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нированной антиангинальной терапии и ЧКВ в плане 
влияния на продолжительность нагрузки достоверно 
не различается, вновь обсуждается место инвазив-
ного вмешательства при лечении этой категории 
пациентов. Передовая статья этого номера как раз 
и посвящена анализу ситуации, которая складыва-
ется в настоящее время с учетом последних рекомен-
даций и методов медикаментозной терапии пациен-
тов со стабильно протекающей стенокардией. Это 
представляется чрезвычайно важным с точки зрения 
полного понимания процесса перехода от медика-
ментозного к инвазивному лечению стабильной сте-
нокардии — когда и каким пациентам необходимо, 
а в каких случаях мы не получим никакого результата, 
в том числе в плане антиангинального (антиишеми-
ческого) лечения. Хочу напомнить, что ранее было 
убедительно показано, что ЧКВ со стентированием 
у пациентов стабильной ИБС не улучшает прогноза 
заболевания.

Мы рассчитываем, что эти и другие материалы, 
в том числе напрямую и не относящиеся к тематике 
стабильной ИБС, в конечном итоге помогут практи-
ческому врачу сформировать современные представ-
ления о ведении таких пациентов, правильно назна-
чить лечение с учетом современных возможностей, 
включая и инвазивные процедуры. Также мы наде-
емся, что научные сотрудники увидят в представлен-
ных материалах новые идеи для будущих исследова-
ний. Все это будет способствовать снижению риска 
осложнений и смертельных исходов в нашей стране.

Уважаемые читатели!
Уже стало традицией в нашем журнале третий 

номер посвящать вопросам диагностики и лечения 
стабильной ишемической болезни сердца (ИБС). Это 
заболевание, в основе которого лежит атеросклероти-
ческое поражение коронарных артерий различной 
степени выраженности, находится в фокусе внима-
ния как врачей, так и организаторов здравоохране-
ния. Это связано с тем, что в нашей стране с диагно-
зом ИБС умирает практически 1 из 4-х человек еже-
годно, а количество находящихся под амбулаторным 
наблюдением пациентов с этим диагнозом превы-
шает 8 миллионов, с тенденцией к непрерывному 
росту. Совершенно очевидно, что, не улучшая резуль-
таты лечения ИБС, нам не решить задачу значитель-
ного увеличения продолжительности предстоящей 
жизни в ближайшей перспективе и не войти в клуб 
стран 80+ к 2030г. 

Хотел бы обратить внимание читателей на раздел 
“Новости кардиологии”, где размещена информация 
о результатах исследования по повышению эффек-
тивности лечения больных сахарным диабетом с сер-
дечно-сосудистым заболеванием с помощью саха-
роснижающего препарата канаглифлозина в отноше-
нии улучшения прогноза (исследование CANVAS). 
В обзоре Хирманова В. Н., наряду с другими дан-
ными, приводятся результаты недавно завершивше-
гося исследования COMPASS, в котором было пока-
зано клиническое преимущество новой комбинации 
в лечении стабильных форм ИБС (без фибрилляции 
предсердий), включая и атеросклеротическое пора-
жение сосудов нижних конечностей, ацетилсалици-
ловой кислоты и нового перорального антикоагу-
лянта ривароксабана. В группе комбинированной 
терапии при длительном наблюдении риск развития 
основных сердечно-сосудистых событий оказался 
достоверно меньше, по сравнению с группами только 
антиагрегантной и только антикоагулянтной тера-
пии, включая достоверно более низкий уровень 
смертности от сердечно-сосудистых причин. После 
публикации результатов первого рандомизирован-
ного контролируемого исследования по оценке 
эффективности чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ) со стентированием у больных ста-
бильной стенокардией с однососудистым пораже-
нием, которое показало, что эффективность комби-

С пожеланиями полезного и приятного чтения.
Искренне Ваш,
профессор
Карпов Юрий Анатольевич
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Прошло ровно 40 лет с того момента, когда Андреас 
Грюнтциг выполнил первое чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ). В настоящее время в мире еже-
годно проводится около 500 тысяч операций баллон-
ной ангиопластики со стентированием коронарных 
артерий по поводу стабильной ишемической болезни 
сердца (ИБС), из них в России — не менее 50 тысяч. 
Первичная ЧКВ у больных острым коронарным син-
дромом (ОКС), особенно, с элевацией сегмента ST, 
является очень эффективной, жизнеспасающей про-
цедурой [1]. Менее определена роль ЧКВ в лечении 
пациентов со стабильным течением ИБС, которое 
преследует две основные задачи: улучшение прогноза 
и уменьшение выраженности стенокардии, улучшение 
качества жизни. С развитием и внедрением новых тех-
нологий ЧКВ проблема выбора между радикальной 
и консервативной тактикой ведения пациентов стано-
вится все более актуальной.

Влияние ЧКВ на прогноз. До настоящего времени 
считалось, — и это мнение записано в клинических 
рекомендациях по лечению стабильной ИБС как Аме-

риканского, так и Европейского общества кардио-
логов, — что улучшение прогноза при реваскуляриза-
ции достигается у следующих групп больных: с пора-
жением ствола левой коронарной артерии (ЛКА); при 
трехсосудистом поражении коронарного русла, 
со снижением глобальной сократимости миокарда; 
при двухсосудистом поражении коронарного русла, 
если одно из поражений включает проксимальный 
отдел передней нисходящей артерии (ПНА); при прок-
симальном поражении ПНА; при значительной зоне 
ишемизированного миокарда, выявляемой при нагру-
зочном тестировании (>10% миокарда), при высоком 
риске осложнений у больного по результатам неинва-
зивного обследования [2, 3]. При однососудистом 
поражении, а также при двух- и трехсосудистом пора-
жении коронарного русла, при риске по шкале 
SYNTAX, оцениваемом в пределах 22 баллов, выпол-
нение ЧКВ имеет класс рекомендаций I [2].

Отсутствие значимых различий по влиянию на про-
гноз ЧКВ и оптимальной медикаментозной терапии 
(ОМТ) было показано в первых контролируемых 
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КАКИЕ вОПРОСЫ РЕШАЕМ? 

Карпов Ю. А., Козловская И. Л., Булкина О. С., Лопухова В. В.
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Исследования, посвященные проблеме целесо-
образности и эффективности ЧКВ при стабильной 
ИБС, продолжаются. В настоящее время идет включе-
ние пациентов в исследование ISCHEMIA (включено 
более 5000 пациентов со стабильной ИБС, планируе-
мый срок наблюдения составляет 3,5 года). Возможно, 
его результаты позволят по-новому оценить показания 
к проведению ЧКВ у пациентов со стабильной ИБС.

Влияние ЧКВ на клиническую симптоматику. 
В соответствии с ныне действующими клиническими 
рекомендациями, именно устранение симптомов при 
недостаточной эффективности антиангинальной 
терапии является основной целью проведения ЧКВ 
при стабильной ИБС [2, 3]. 

Клиническая эффективность антиангинальной 
моно-, а затем комбинированной медикаментозной 
терапии в лечении стенокардии изучена в целом ряде 
контролируемых исследований. Было показано, что 
продолжительность нагрузочной пробы, по сравне-
нию с плацебо, при монотерапии бета-блокаторами 
увеличивалась примерно на 70 сек, антагонистами 
кальция — на 46 сек (исследование IMAGE), ранола-
зином — на 70 сек (исследование MARISA), ивабра-
дином — на 48-55 сек [13-15]. 

Присоединение к лечению второго препарата 
не приводит к удвоению прироста времени нагрузки, 
он составляет около 10-20%. В частности, присоеди-
нение ранолазина к бета-блокатору либо антагони-
стам кальция приводило к увеличению продолжи-
тельности нагрузки максимально на 79,1 сек (иссле-
дование CARISA) [16]. 

Следует отметить, что во всех ранее упоминав-
шихся исследованиях по изучению влияния ЧКВ 
на прогноз, независимо от последующего течения 
заболевания, локализации стенозов, степени пораже-
ния коронарного русла, ЧКВ имело преимущество 
перед ОМТ в отношении устранения синдрома стено-
кардии и увеличения толерантности к физической 
нагрузке в сравнении с собственно ОМТ. 

Эффективность ЧКВ и ОМТ в лечении стенокар-
дии в этих клинических исследованиях оценивалась 
по-разному: по изменению ФК стенокардии, сум-
марного балла по опросникам качества жизни, коли-
честву приступов стенокардии в неделю, динамике 
общей продолжительности нагрузочного теста (мин, 
сек), а также достигнутой мощности (Вт, МЕТ), мак-
симальной достигнутой ЧСС. 

Первое сопоставление результатов ангиопластики 
(105 пациентов) с антиангинальным лечением (107 
пациентов) при стабильной ИБС было проведено 
в ходе исследования ACME еще в 1994г [17]. При 
однососудистом поражении коронарного русла бал-
лонирование оказалось более эффективным: через 
6 месяцев от момента рандомизации в группе ЧКВ 
было достоверно больше больных без ангинозных 
болей (64% против 46%), средний прирост продолжи-

исследованиях (COURAGE, MASS, MASS-2), а также 
в ряде других, в которых инвазивное лечение состояло 
в проведении баллонной ангиопластики с импланта-
цией голометаллических стентов. Следует отметить, 
что у части пациентов с многососудистым поражением 
коронарного русла в этих исследованиях не достига-
лась полная реваскуляризация [4-8]. Различий в выжи-
ваемости не было не только на протяжении несколь-
ких лет после включения в исследования, но при более 
длительных сроках наблюдения. Повторный анализ 
выживаемости пациентов, принимавших участие 
в исследовании COURAGE, первоначально рандоми-
зированных в группы ЧКВ и ОМТ, через 15 лет разли-
чий между группами также не выявил [9].

Вместе с тем, с совершенствованием технологии 
эндоваскулярного лечения стали появляться данные, 
свидетельствующие об улучшении прогноза при прове-
дении ЧКВ при стабильной ИБС. Мета-анализ 
95 исследований (93553 случаев), проведенный в 2014г, 
показал, что при применении стентов с лекарственным 
покрытием первого поколения (Taxus, Cypher, Endeavor) 
наметилась тенденция к снижению смертности, а при 
имплантации стентов с лекарственным покрытием вто-
рого поколения (Xience, Promus, Resolute) эта тенден-
ция достигла уровня статистической значимости, при-
чем снижение смертности в группе ЧКВ по сравнению 
с консервативным лечением составляло 25-35%, в зави-
симости от типа стента [10]. Однако мета-анализ имел 
значимое ограничение — относительно небольшое 
количество прямых сравнений эффективности ЧКВ 
с использованием стентов нового поколения на фоне 
ОМТ с группой первоначально получавших ОМТ. 

В исследование FAME-2 было включено 888 пациен-
тов (из запланированных 1632 — прекращено досрочно 
в связи с получением достаточного объема данных); зна-
чимость стеноза оценивалась по фракционному резерву 
кровотока (FFR), период наблюдения составил 2 года. 
По его результатам, в группе ЧКВ в сочетании с ОМТ, 
в том числе при однососудистом поражении коронар-
ного русла, было достоверно меньше число смертей 
и госпитализаций по поводу инфаркта миокарда (ИМ) 
или с целью плановой повторной реваскуляризации, 
по сравнению с группой только ОМТ (4.3% против 
12,7%). Таким образом, ЧКВ, возможно, способствует 
улучшению прогноза даже при умеренной зоне преходя-
щей ишемии миокарда ЧКВ [11]. Основным ограниче-
нием исследования явилось отсутствие неинвазивной 
верификации ишемии: размер зоны ишемии не оцени-
вался по данным предварительного нагрузочного тести-
рования, поэтому положительный результат мог быть 
связан с участием больных с большой зоной ишемии. 

В мета-анализе 2015г, включившем исследования 
FAME 2 и SWISS 2 при наблюдении больных в сред-
нем в течение 3 лет после рандомизации также было 
отмечено достоверное снижение смертности в группе 
инвазивного лечения [12].
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тельности нагрузочной пробы в группе инвазивного 
лечения составил 2,1 мин (против 0,5 мин). 

В исследованиях SWISS и SWISS II общая достиг-
нутая мощность после ЧКВ (на фоне лечения аспи-
рином и статинами, без антиишемической терапии) 
возросла, соответственно, на 20% и 26% против 2% 
и 7% в группе ОМТ (аспирин, статины, противоише-
мические препараты) [18]. 

В исследовании COURAGE преимущество ЧКВ 
в сочетании с ОМТ над консервативным лечением 
в устранении стенокардии было выявлено по данным 
Сиэтлского опросника стенокардии и сохранялось 
в течение 2 лет. В исследовании FAME 2 уменьшение 
ФК стенокардии в группе ЧКВ (с имплантацией 
стента с лекарственным покрытием второго поколе-
ния на фоне современной многокомпонентной ОМТ) 
встречалось в несколько раз чаще, по сравнению 
с группой только консервативного лечения. 

Исследование ORBITA: еще раз об эффективности 
ЧКВ в устранении стенокардии. В ноябре 2017г были 
опубликованы результаты многоцентрового (5 цент-
ров в Великобритании) исследования ORBITA, кото-
рое, по выражению одного из экспертов проф. 
Роберта Харрингтона, “породило больше обсужде-
ний, чем было включено больных”.

В исследование было включено 230 пациентов 
с ИБС, преимущественно с II и III ФК стенокардии 
и гемодинамически значимым (>70%) однососудис-
тым поражением коронарного русла [19]. Период 
оптимизации лечения продолжался в течение 
6 недель. Интенсивная коррекция терапии осущест-
влялась три раза в неделю планово, а также по требо-
ванию в режиме 24/7. В среднем каждый пациент 
к моменту окончания оптимизации лечения получал 
2 антиангинальных препарата. После оптимизации 
терапии и предварительного тестирования больные 
были рандомизированы в группы ЧКВ с ОМТ и ими-
тации ЧКВ с ОМТ (группа “плацебо”). Рандомиза-
ция осуществлялась с помощью автоматизированной 
онлайн-системы, двойным слепым способом. Леча-
щим врачам и пациентам результаты распределения 
были неизвестны на протяжении всего исследования. 

Исходно средняя площадь стеноза составила 84%, 
фракционный резерв кровотока (FFR) — 0,69, момен-
тальный резерв кровотка (iFR) — 0,76; после вмеша-
тельства FFR — 0,90, iFR — 0,95.

Пациенты обеих групп продолжали получать 
подобранную терапию в полном объеме и после ран-
домизации, в течение всего периода наблюдения 
(6 недель). Анкетирование с заполнением опросни-
ков по симптомам, стресс-тест с физической нагруз-
кой и стресс-эхокардиография с добутамином прово-
дились перед рандомизацией и через 6 недель после 
процедуры. При проведении стресс-теста основным 
показателем считалась общая продолжительность 
пробы (до развития критериев прекращения — появ-

ления симптомов, значимой ишемической депрессии 
сегмента ST, повышения АД, развития нарушений 
ритма сердца) — первичная конечная точка; кроме 
того, учитывалось время до снижения сегмента ST 
на 1 мм, индекс Дьюка, суммарный индекс подвиж-
ности стенок в покое и при нагрузке, пиковое потре-
бление кислорода, — вторичные конечные точки.

Достоверных различий по изменению ФК, а также 
по первичной конечной точке, приросту продолжи-
тельности нагрузочного теста (28,4 против 11,8 сек, 
р=0,2), отмечено не было, однако при проведении 
добутаминовой стресс-эхокардиографии в группе 
ЧКВ индекс сократимости миокарда улучшился зна-
чимо в большей степени, по сравнению с плацебо-
вмешательством (разница — 0,07, р<0,0001).

Двойной слепой плацебо-контролируемый дизайн 
исследования дал авторам основание связать отсут-
ствие достоверных различий между группами ЧКВ 
и имитации ЧКВ с эффектом плацебо у пациентов, 
которым вмешательство не проводилось. Таким обра-
зом, эффективность ЧКВ в лечении стенокардии 
у пациентов с однососудистым поражением, получа-
ющих комбинированную противоишемическую тера-
пию, ставится под вопрос, а устранение стенокардии 
после ЧКВ, наблюдаемое в рутинной клинической 
практике, связывается с эффектом плацебо.

Другое возможное объяснение полученного ре-
зультата заключается в том, что количество включен-
ных пациентов рассчитывалось с целью обнаружить 
различие в 30 сек, а фактический прирост продолжи-
тельности стресс-теста составил 28 сек в группе ЧКВ 
и 11 сек в группе ОМТ. 

Кроме того, динамика ЭКГ в течение первого месяца 
после интервенционного лечения не является идеаль-
ным методом оценки эффективности вмешательства, 
т. к. описаны изменения сегмента ST-T, отражающие 
микроэмболизацию, нивелирующиеся при более дли-
тельном наблюдении. Эти соображения подтвержда-
ются достоверно лучшими показателями повторной 
добутаминовой стресс-эхокардиографии (стресс-
ЭхоКГ) в группе эндоваскулярного лечения, сокраще-
нием площади ишемизированного миокарда при физи-
ческой нагрузке. Обращает внимание тенденция к боль-
шему снижению ФК стенокардии в группе ЧКВ 
по данным Сиэтлского опросника, не достигающая 
критериев статистической достоверности (также, воз-
можно, по причине недостаточной выборки). 

При рассмотрении исходной ангиографической 
характеристики включенных пациентов создается 
впечатление, что среди подвергшихся ЧКВ преобла-
дали пациенты с поражением проксимальных сег-
ментов, а в группе ОМТ — дистальных. Учитывая, что 
верхние квартили FFR превышают 0,80 (0,82 — 
см. статью), в действительности не все изучаемые 
стенозы были гемодинамически значимыми, что 
также могло нивелировать различия.
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Примечательна тенденция к более активному 
медикаментозному лечению в группе ОМТ, в которой 
чаще назначались препараты второго ряда — нико-
рандил (р=0,021) и ранолазин (р=0,079), который 
в монотерапии способствовал увеличению продол-
жительности нагрузочного теста более, чем на 1 мин. 

Экспертами обсуждается еще одна возможная 
причина полученных в исследовании результатов — 
относительно небольшой период наблюдения. Сле-
дует отметить, что 6 недель — срок, достаточный для 
достижения максимально возможного эффекта ОМТ, 
однако, как уже обсуждалось ранее, недостаточный 
для оценки антиишемического влияния ЧКВ.

Кроме того, достижение полного клинического 
эффекта при приеме двух препаратов (преимущест-
венно бета-блокатора и антагониста кальция), в том 
числе, повлекшее выход пациентов из исследования 
на этапе оптимизации, может говорить об относи-
тельно благоприятном течении ИБС в наблюдаемой 
группе больных. Действительно, минимальная про-
должительность нагрузки составила 8 мин, следова-
тельно, пациентов с низкой толерантностью к физи-
ческой нагрузке среди участников исследования 
не было. Это соображение также не позволяет в пол-
ной мере экстраполировать результаты ORBITA 
на всех пациентов с ИБС.

Другой аспект проблемы заключается в том, что 
с увеличением исходного объема лечебных меропри-

ятий дополнительные воздействия приводят к мень-
шему приросту эффективности: наибольшее увеличе-
ние продолжительности нагрузочного теста наблюда-
лось при назначении монотерапии на чистом фоне 
или при выполнении ЧКВ на чистом фоне. 

Однако в реальной практике важно оценивать 
не только относительные, но и абсолютные вели-
чины, соотношение пользы и риска, выраженность 
ишемии и объем ишемизированного миокарда. 
Выбор тактики ведения должен осуществляться с уче-
том конкретной клинической ситуации у данного 
больного, и по-прежнему остается прерогативой 
лечащего врача. 

Таким образом, в действительности опыт данного 
исследования явно не “забивает крышку гроба стен-
тированию при стабильной стенокардии”, как прово-
кационно озаглавили свой редакторский коммента-
рий Д. Браун и Р. Редборг [20], но показывает, что 
интенсивное наблюдение, динамичная коррекция 
антиангинальной терапии позволяют добиться зна-
чительных успехов в устранении стенокардии. 
А в случае недостаточного эффекта OМТ по повыше-
нию качества жизни при стабильной стенокардии 
должно быть выполнено ЧКВ, решение о котором 
должно приниматься консилиумом в составе леча-
щего врача, инвазивного специалиста и сердечно-
сосудистого хирурга с учетом мнения пациента, как 
это записано в клинических рекомендациях сегодня.
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ОЦЕНКА ЧАСтОтЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСтЫХ СОБЫтИЙ И СМЕРтНОСтИ У БОЛьНЫХ  
СО СтАБИЛьНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНьЮ СЕРДЦА в ЗАвИСИМОСтИ От ИСХОДНОГО 
СОСтОяНИя КОРОНАРНОГО КОЛЛАтЕРАЛьНОГО КРОвОтОКА (5-ЛЕтНЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

Козлова Е. В., Старостин И. В., Булкина О. С., Лопухова В. В., Карпов Ю. А.

Цель. Оценить частоту сердечно-сосудистых событий и смертность в зависи-
мости от исходного состояния коронарного коллатерального кровотока (ККК) 
в рамках 5-летнего наблюдения за пациентами со стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В исследование включено 579 пациентов со стабильной 
ИБС, у которых при плановой коронароангиографии (КАГ) был выявлен стеноз 
хотя бы в одной коронарной артерии (диаметром не менее 1,5 мм), сужающей 
ее просвет на 50% и более. ККК оценивали по модифицированной методике 
Rentrop. Через 5 лет после индексной КАГ оценивалась частота сердечно-
сосудистых событий (возобновление или усугубление функционального 
класса (ФК) стенокардии, нефатальный инфаркт миокарда, нестабильная 
стенокардия, чрескожное коронарное вмешательство, коронарное шунтиро-
вание, острое нарушение мозгового кровообращения) и смертность. 
Результаты. При многофакторном анализе (методом регрессии Кокса) выяв-
лена ассоциация хорошо развитого ККК с меньшей смертностью от кардиаль-
ных (ОР 0,5; р=0,02) и от всех причин (ОР 0,5; р=0,004). При многофакторном 
анализе (логистическая регрессия) выявлена ассоциация развитого ККК 
с меньшей частотой возобновления/усугубления ФК стенокардии в отдален-
ном периоде — (ОШ 0,36, p=0,002). Взаимосвязь частоты нефатальных инфарк-
тов миокарда, чрескожное коронарное вмешательство в отдаленном периоде 
со степенью развития ККК не выявлена.
Заключение.  По данным 5-летнего наблюдения, хорошо выраженный ККК 
связан с меньшей смертностью от кардиальных и от всех причин и частотой 
возобновления/усугубления ФК стенокардии напряжения у больных хрониче-
ской ИБС, в том числе перенесших реваскуляризацию, независимо от тяжести 
заболевания, поражения коронарного русла и других факторов, ассоцииро-
ванных с сердечно-сосудистыми осложнениями.
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EVALUAtION OF tHE PREVALENCE OF CARDIOVASCULAR EVENtS AND MORtALItY IN StABLE 
CORONARY HEARt DISEASE PAtIENtS DEPENDING ON BASELINE CORONARY COLLAtERAL BLOOD 
FLOW (FIVE YEAR FOLLOW-UP)

Kozlova E. V., Starostin I. V., Bulkina O. S., Lopukhova V. V., Karpov Yu. A.

Aim. To evaluate the prevalence of cardiovascular events and death depending on 
baseline coronary collateral blood flow (CBF) in five year follow-up of stable 
coronary heart disease (CHD) patients.
Material  and  methods. To the study, 579 stable CHD patients included, who 
during scheduled coronary angiography (CAG) were diagnosed with at least one 
stenosis in one coronary artery (diameter no less than 1,5 mm), narrowing its lumen 
by ≥50%. CBF was assessed by Rentrop modified method. In 5 years post index 
CAG, the cardiovascular events were counted (relapse or worsening of functional 
class of angina, non-fatal myocardial infarction, coronary bypass surgery, acute 
stroke) and mortality.
Results. In multifactorial analysis (Cox regression) the association revealed of the 
good CBF with lower cardiovascular mortality (HR 0,5; р=0,02) and all-cause 
mortality (HR 0,5; р=0,004). In multifactorial analysis (logistic regression) there was 
association of good CBF with lower rate of relapse/worsening of angina in long term 

period — (OR 0,36, p=0,002). There was no relation found for CBF condition and 
non-fatal myocardial infarction, percutaneous coronary intervention.
Conclusion. By the data from five year follow-up, good CBF correlates with less 
cardiovascular and all-cause mortality and with the frequency of relapse/worsening 
of the FC of angina pectoris in chronic CHD patients, including those underwent 
revascularization, regardless of the severity of disease, coronary flow lesion and 
other factors associated with cardiovascular complications.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
одной из основных причин смертности во всем мире 
и занимает первое место в структуре смертности 
в Российской Федерации [1]. Коронарный коллате-
ральный кровоток (ККК) — дополнительный источ-
ник кровоснабжения миокарда, который предотвра-
щает ишемию миокарда при наличии гемодинамиче-
ски значимого стеноза или окклюзии коронарной 
артерии [2-4]. Коронарные коллатерали — это ана-
стомозы между коронарными артериями, которые 
существуют независимо от наличия ишемической 
болезни сердца (ИБС) [2]. При наличии стеноза 
коронарной артерии происходит ремоделирование 
коллатералей, их калибр увеличивается, обеспечивая 
тем самым кровоснабжение ишемизированных тка-
ней [2].

Считается, что видимые при коронароангиогра-
фии (КАГ) коллатерали ассоциированы с меньшей 
зоной инфаркта миокарда (ИМ) [5], лучшей сократи-
мостью левого желудочка [6] и меньшей частотой 
сердечно-сосудистых осложнений в будущем как 
у пациентов с ИМ, так и со стабильной ИБС [7-9].

На настоящий момент проведено лишь небольшое 
число исследований, направленных на изучение дан-
ной взаимосвязи у больных со стабильной ИБС, 
более того, их результаты противоречивы [9]. 
Согласно данным ряда работ, тяжесть ИБС, а также 
степень поражения коронарного русла прямо про-
порционально связаны со степенью развития ККК 
[10], соответственно, группа с более выраженными 
коллатералями чаще представлена пациентами более 
высокого риска, что в свою очередь может значимо 
повлиять на результаты исследований. В связи с этим, 
изучение роли ККК возможно только с учетом тяжес- 
 ти ИБС и характера поражения коронарного русла [3, 
11], что мы учли при планировании данной работы.

Влияние реваскуляризации, в частности, ЧКВ, 
на состояние коллатерального кровотока изучено 
недостаточно. Согласно результатам исследования, 
в котором оценивалась выраженность ККК до ЧКВ, 
через сутки и повторно через 6 месяцев после ЧКВ, 
коллатеральный кровоток остается практически 
неизменным в течение 24 часов после ЧКВ, в даль-
нейшем его функция снижается, но полностью 
не регрессирует [12].

Целью нашего исследования являлось оценить 
частоту сердечно-сосудистых событий и смертность 
у больных со стабильной ИБС, в том числе, перенес-
ших реваскуляризацию, в зависимости от исходного 
состояния ККК в рамках 5-летнего наблюдения.

Материал и методы
Критерии включения. Исследование проводилось 

на базе отдела ангиологии ФГБУ НМИЦ кардиоло-
гии МЗ РФ. В исследование включались пациенты 
со стабильной ИБС, которым в период с апреля 2010г 

по июль 2012г в рамках обследования при первой 
(индексной) госпитализации выполнялась плановая 
КАГ (индексная КАГ), и был выявлен стеноз хотя бы 
в одной коронарной артерии (диаметром не менее 
1,5 мм), сужающий её просвет ≥50%. 

Критерии исключения: 1) чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) давностью менее 3 месяцев 
до КАГ; 2) ИМ менее 1 месяца до КАГ; 3) вазоспасти-
ческая стенокардия; 4) тяжелая недостаточность кро-
вообращения (NYHA IV); 5) тяжелая сопутствующая 
патология, способная оказать самостоятельное влия-
ние на прогноз, в т. ч. — активный онкологический 
процесс, аутоиммунные заболевания, выраженные 
нарушения функции органов дыхания, почек, печени, 
декомпенсированный сахарный диабет и высокая, 
рефрактерная к лечению артериальная гипертензия.

Методы исследования. У всех больных состояние 
коллатерального кровотока в миокарде оценивали 
методом КАГ. Количественную оценку коронарных 
коллатералей проводили по модифицированной 
методике Rentrop, согласно которой отсутствие види-
мых коллатералей — 0 баллов, 1 балл — коллатерали 
визуализируются, контраст заполняет только ветви 
стенозированной/окклюзированной артерии; 
2 балла — коллатерали визуализируются, контраст 
не полностью заполняет сегмент коронарной арте-
рии, расположенный дистальнее стеноза/окклюзии, 
контрастирование ветвей коронарной артерии за счёт 
коллатералей не происходит, 3 балла — коллатерали 
визуализируются, контраст туго заполняет сегмент 
коронарной артерии, расположенный дистальнее 
стеноза/окклюзии, ветви пораженной коронарной 
артерии контрастируются за счёт коллатералей [13].

Для оценки выраженности и комплексности ате-
росклеротического поражения коронарного русла 
коронарные ангиограммы каждого пациента были 
проанализированы в соответствии с алгоритмом 
калькулятора Syntax score. 

По результатам КАГ, части больных продолжена 
консервативная терапия, другой части проведена 
реваскуляризация миокарда (ЧКВ или коронарное 
шунтирование (КШ)). При выписке всем пациентам 
даны рекомендации по терапии, включающей анти-
агреганты, липидснижающие и антиангинальные 
препараты, в зависимости от течения заболевания 
и выбранной тактики лечения.

Через 5 лет после индексной КАГ оценивалось 
клиническое течение ИБС, конечные точки (возоб-
новление или усугубление функционального класса 
(ФК) стенокардии, нефатальный ИМ, нестабильная 
стенокардия, ЧКВ, КШ, острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), смерть (кардиальная 
и от всех причин)). Информация была получена 
путем опроса больных и их родственников, в том 
числе по телефону, а также анализа данных медицин-
ской документации. В случае смерти больного 
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и отсутствии точных данных о причинах смерти, эта 
группа была классифицирована как “причина смерти 
не установлена”. 

Статистическая обработка результатов. Анализ 
проводился с использованием компьютерного стати-
стического пакета “Stata, версия 15” (Stata Corporation, 
США) с дополнительными модулями. В связи 
с ненормальным распределением всех переменных 
(визуальная оценка + тест Шапиро-Уилка) данные 
представлены в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартилей, сравнение непрерывных переменных 
проведено с помощью непараметрических методов 
(тесты Манна-Уитни и Краксела-Уоллиса), а катего-
риальных данных — χ2

 и при n≤3 точный тест Фише-
ра. Однофакторный анализ выживаемости проведён 
с помощью логарифмического рангового критерия 
для категориальных переменных и однофакторной 
регрессии Кокса для непрерывных переменных. 
По результатам однофакторного анализа разработана 
модель пропорциональных рисков (регрессия Кокса). 
Результаты представлены в виде отношений рисков 
(ОР; отношение моментных рисков). Визуализация 
модели проведена с использованием кривых выжива-
емости. По результатам моделирования проведена 
проверка соблюдения допущения о пропорциональ-
ности функций риска. Для анализа частоты сердечно-
сосудистых событий использована логистическая 
регрессия. Результаты представлены в виде ОШ 
(отношения шансов). За уровень статистической зна-
чимости для всех видов анализа α =0,05 (р≤0,05).

Результаты
В исследование было включено 579 больных 

со стабильной ИБС — 425 мужчин и 154 женщины 
в возрасте от 34 до 87 лет (61,4±9,8). В процессе 
наблюдения с 40 (6,9%) участниками была утеряна 
связь. Прямой контакт осуществлен с 436 пациен-
тами, информация о состоянии здоровья 103 пациен-
тов (в том числе 54 умерших) была получена через 
родственников или путем анализа медицинской 
документации. Статистический анализ проводился 
на основании данных о 539 больных, их клиническая 
характеристика представлена в таблице 1. Медиана 
наблюдения составила 4,76 [4,6-5,0] лет.

Ангиографическая характеристика больных. По 
данным КАГ, у 62 (11,5%) больных был поражен ствол 
левой коронарной артерии (ЛКА), у 453 (84,0%) 
передняя нисходящая артерия, огибающая артерия 
у 332 (61,6%), у 389 (72,2%) правая коронарная арте-
рия. У 127 (23,6%) наблюдалось однососу дистое пора-
жение коронарного русла, у 186 (34,5%) — двухсосу-
дистое, у 225 (41,7%) — трехсосудистое. У 166 (30,8%) 
пациентов имела место окклюзия одной, у 34 (6,3%) — 
двух, у 1 (0,19%) — трех коронарных артерий. 

Медиана количества баллов по шкале Syntax 
составляла 16, межквартильный размах — от 9 до 24 

баллов. Медиана выраженности ККК по Rentrop 
составила 1 балл, межквартильный размах — от 0 до 2 
баллов. Выраженность ККК у 222 (41,1%) участников 
соответствовала 0 баллов по Rentrop, у 57 (10,6%) — 1 
баллу, у 126 (23,4%) — 2 баллам, у 134 (24,9%) — 3 
баллам. 

Во время госпитализации по результатам КАГ 342 
(63,5%) больным было проведено ЧКВ, 67 (12,4%) 
операция коронарного шунтирования, у 130 (24,1%) 
продолжена консервативная терапия. 

Определение конечных точек. За 5 лет наблюдения 
умерли 10,0% (n=54) пациентов, в 2,7% (n=12) слу-
чаев проведена операция КШ, в 20,8% (n=95) ЧКВ, 
у 5,3% (n=24) пациентов развился ИМ, у 0,7% (n=3) 
нестабильная стенокардия, у 32,1% (n=142) имело 
место возобновление или усугубление ФК стенокар-
дии напряжения, у 1,3% (n=6) ОНМК. 

Анализ взаимосвязи исходного состояния ККК 
и частоты проведения коронарного шунтирования, 
а также частоты возникновения нестабильной стено-
кардии и ОНМК не проводился ввиду малого количе-
ства конечных точек.

Анализ смертности от кардиальных и от всех причин. 
Из 54 умерших в 44,4% (n=24) случаев имела место 
кардиальная смерть (ИМ, сердечная недостаточ-
ность, фатальные нарушения ритма), в 5,6% (n=3) 
причиной смерти был инсульт, в 5,6% (n=3) тромбо-
эмболия легочной артерии, в 11,1% (n=6) онкологи-
ческие заболевания, в 33,3% (n=18) случаях причина 
смерти не была установлена.

Для кардиальной смерти проведен регрессионный 
анализ пропорциональных рисков Кокса, статистика 
модели — χ2

(9) =74,81 и p<0,00005.

таблица 1
Клиническая характеристика больных  
на момент включения в исследование  

(контакт установлен, n=539)

Показатель Значение

Мужчины 71,8% (n=387)

Возраст, лет 62±9,6

Длительность ИБС, лет 5,2±6,1

ФК стенокардии 3 [2-3]

Безболевая ишемия 12,4% (n=67)

Отягощенный наследственный анамнез 31,2% (n=168)

ИМ в анамнезе 57,1% (n=308)

Артериальная гипертония 87,8% (n=473)

Дислипидемия 65,3% (n=352)

Нарушение углеводного обмена* 45,6% (n=246)

Общий холестерин (ммоль/л) 5,0±1,2

Холестерин ЛПНП (ммоль/л) 3,1±1,1 

Курение 47,5% (n=256)

Примечание: * — нарушение гликемии натощак, нарушение толерантности 
к глюкозе или сахарный диабет 1 или 2 типа.



14

Российский кардиологический журнал № 3 (155) | 2018

14

При многофакторном анализе выявлена ассоциа-
ция хорошо развитого ККК с лучшей выживае-
мостью — ОР=0,5 (95% ДИ: 0,3-0,9; р=0,02) (рис. 1).

У пациентов с большим количеством баллов 
по шкале Syntax отмечалась более высокая карди-
альная смертность, чем у пациентов с меньшим 
баллом по шкале Syntax (табл. 2). К факторам, неза-
висимо ассоциированным с более высокой карди-
альной смертностью, также относился мужской 
пол. Нормальная ФВ ЛЖ, прием статинов и ЧКВ 

в анамнезе были ассоциированы с лучшей выжива-
емостью.

При многофакторном анализе смертности от всех 
причин построена регрессия пропорциональных 
рисков Кокса, статистика модели χ2

(13) =66,84 
и p<0,00005.

Выявлена ассоциация хорошо развитого ККК 
с более низкой смертностью от всех причин у боль-
ных с ИБС: ОР=0,5 (95% ДИ: 0,34-0,82; р=0,004) 
(рис. 2), а также взаимосвязь между большей сте-
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Рис. 1. Взаимосвязь ККК по классификации Rentrop со смертностью от кар-
диальных причин. 
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Рис. 2. Взаимосвязь ККК по классификации Rentrop со смертностью от всех 
причин.

таблица 2
Факторы, влияющие на прогноз больных с хронической ИБС

Смертность от всех причин

ККК по Rentrop ОР=0,5 (95% ДИ: 0,34-0,82) р=0,004

Степень антеградного кровотока в области стеноза по TIMI ОР=0,54 (95% ДИ: 0,38-0,77) р=0,001

Возраст ОР=1,07 (95% ДИ: 1,03-1,11) р<0,00005

Мужской пол ОР=3,1 (95% ДИ: 1,3-7,3) р=0,009

Перенесенный ИМ ОР=2,14 (95% ДИ: 1,1-4,1) р=0,023 

Смертность от кардиальных причин

ККК по Rentrop ОР=0,5 (95% ДИ: 0,3-0,9) р=0,02

Количество баллов по шкале Syntax ОР=1,05 (95% ДИ: 1,02-1,09) р=0,001

Мужской пол ОР=6,49 (95% ДИ: 1,24-33,0) р=0,027

ФВ ЛЖ ОР=0,9 (95% ДИ: 0,87-0,93) р<0,00005

Прием статинов ОР=0,19 (95% ДИ: 0,038-0,94) р=0,001

ЧКВ до включения в исследование ОР=0,19 (95% ДИ: 0,038-0,94) р=0,04

Возобновление/усугубление ФК стенокардии напряжения в отдаленном периоде

ККК по Rentrop ОШ=0,5 (95% ДИ: 0,3-0,8) p=0,008

Стеноз ствола ЛКА ОШ=3,6 (95% ДИ: 1,9-6,9) р<0,00005

Нефатальный ИМ в отдаленном периоде

Степень антеградного кровотока в области стеноза по TIMI ОШ=0,23 (95% ДИ: 0,11-0,49) р<0,00005

Наличие ИМ в анамнезе ОШ=8,74 (95% ДИ: 1,8-41,6) р=0,006 

ЧКВ в отдаленном периоде

Мужской пол ОШ=2,0 (95% ДИ: 1,1-3,5) р=0,02

ЧКВ при индексной госпитализации ОШ=2,03 (95% ДИ: 1,1-3,8) р=0,03

ЧКВ до включения в исследование ОШ=2,0 (95% ДИ: 1,2-3,4) р=0,01
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пенью антеградного кровотока в области стеноза 
по TIMI и выживаемостью (табл. 2). Факторами, 
независимо ассоциированными с более высокой 
смертностью от всех причин, являлись возраст, муж-
ской пол, перенесенный ИМ.

Анализ частоты возобновления или усугубления ФК 
стенокардии напряжения. При многофакторном ана-
лизе (логистическая регрессия) выявлена ассоциа-
ция развитого ККК с меньшей частотой возобновле-
ния/усугубления ФК стенокардии в отдаленном 
периоде (через 5 лет) — ОШ=0,5 (95% ДИ [0,3-0,8], 
p=0,008). 

Также выявлена взаимосвязь между исходными 
функциональным классом стенокардии, выражен-
ностью ККК по Rentrop и усугублением ФК стено-
кардии (ОШ=1,3; 95% ДИ [1,1-1,6], р=0,006) (рис. 3).

При многофакторном анализе (логистическая 
регрессия) с возобновлением/усугублением ФК сте-
нокардии было ассоциировано наличие стеноза 
ствола ЛКА (табл. 2).

Анализ частоты ИМ в отдаленном периоде. При 
проведении многофакторного анализа (логистиче-
ская регрессия) степень антеградного кровотока 
по TIMI, наличие ИМ в анамнезе были ассоцииро-
ваны с развитием ИМ в течение 5 лет после индекс-
ной госпитализации (табл. 2).

Взаимосвязь частоты нефатальных ИМ со сте-
пенью выраженности ККК не выявлена.

Анализ частоты ЧКВ в отдаленном периоде. При 
многофакторном анализе выявлены следующие фак-
торы, ассоциированные с проведением ЧКВ в отда-
ленном периоде: мужской пол, ЧКВ при индексной 
госпитализации, ЧКВ в анамнезе (табл. 2).

При анализе частоты ЧКВ в отдаленном периоде 
связь с исходным состоянием ККК выявить не уда-
лось.

Обсуждение
В нашем исследовании были учтены недостатки 

предыдущих работ — в исследование включались 
лица со стабильной ИБС с разной выраженностью 
и распространенностью атеросклеротического пора-
жения коронарных артерий, тяжестью ИБС, также 
был увеличен срок наблюдения, использована пол-
ная классификация ККК по Rentrop и применены 
многофакторные методы статистического анализа.

В данном исследовании выявлено положительное 
влияние хорошо развитого ККК на пятилетнюю 
выживаемость, а также частоту возобновления/усугу-
бления ФК стенокардии напряжения у пациентов 
с хронической ИБС, независимо от тяжести заболе-
вания и выраженности атеросклеротического пора-
жения коронарных артерий. У участников с развитым 
ККК отмечена более низкая общая и кардиальная 
смертность, а также частота возобновления/усугубле-
ния ФК стенокардии напряжения. 

Взаимосвязь хорошо развитого ККК с лучшим 
прогнозом у больных со стабильной ИБС ранее уже 
была продемонстрирована Meier Р, et al. (2007) 
в 10-летнем наблюдении за 739 пациентами со ста-
бильной ИБС и разной степенью выраженности кол-
латерального кровотока. Для оценки коллатераль-
ного кровотока использовался метод подсчета 
индекса коллатерального кровотока по внутрикоро-
нарному давлению, который считается “золотым 
стандартом” определения состояния коллатералей 
[8]. Нами использовалась более простая методика, 
не требующая проведения окклюзии коронарной 
артерии. Несмотря на различия в используемых мето-
диках определения коллатерального кровотока, полу-
ченные нами данные о влиянии ККК на смертность, 
так же как и данные об отсутствии взаимосвязи ККК 
с частотой нефатальных ИМ и ЧКВ в отдаленном 
периоде, сопоставимы с результатами исследования 
Meier Р, et al. (2007).

Положительное влияние выраженного коллате-
рального кровотока на смертность у больных ИБС 
также было продемонстрировано Akin S, et al. (2013) 
в мета-анализе, в который вошло 10 исследований 
и суммарно 6791 пациент. Однако исследования, 
вошедшие в мета-анализ, включали как больных 
со стабильной ИБС, так и больных с острым ИМ [9].

Согласно результатам нашего исследования, раз-
витый ККК отрицательно связан с частотой возоб-
новления/усугубления ФК стенокардии в отдален-
ном периоде. Billinger M, et al. (2002) в своей работе 
получили противоположные результаты: в группе 
пациентов с выраженными коллатералями частота 
стенокардии была выше, по сравнению с группой 
пациентов со слабо развитой коллатеральной сетью. 
Возможно, это связано с различиями в дизайне наших 
работ — в исследование Billinger M, et al. включались 
исключительно больные, перенесшие ЧКВ, период 
наблюдения был короче (в среднем 94 недели) и зна-

Рис. 3. Взаимосвязь между исходными функциональным классом стенокар-
дии, выраженностью ККК по Rentrop и усугублением ФК стенокардии.
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чимо различался в группах. В то же время, при ана-
лизе частоты сердечно-сосудистых событий Billinger 
M, et al. был сделан вывод о положительном влиянии 
ККК на прогноз больных со стабильной ИБС [14]. 

Согласно результатам нашего исследования, нали-
чие ЧКВ в анамнезе ассоциируется с большей часто-
той ЧКВ в отдаленном периоде, но с меньшей карди-
альной смертностью. Вероятно, это связано с более 
выраженным прогрессированием атеросклероза 
коронарных артерий у данной категории больных. 
Camargo G, et al. выявили, что ЧКВ является факто-
ром, ассоциированным с прогрессированием ИБС 
(исключая случаи рестенозов стентов) [15].

В данном исследовании наблюдалась связь извест-
ных факторов риска сердечно-сосудистых осложне-

ний, таких как возраст, мужской пол, ИМ в анамнезе 
с частотой неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий и смертностью пациентов с хронической 
ИБС, что косвенно указывает на валидность нашей 
выборки и созданных на ее основе моделей. 

Заключение
По данным 5-летнего наблюдения, развитый ККК 

связан с меньшей смертностью от кардиальных 
и от всех причин и частотой возобновления/усугубле-
ния ФК стенокардии напряжения у больных хрони-
ческой ИБС, в том числе, перенесших реваскуляри-
зацию, независимо от тяжести заболевания, пораже-
ния коронарного русла и других факторов, ассо- 
циированных со смертностью.
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ПятИЛЕтНИЙ ПРОГНОЗ ПАЦИЕНтОв С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНьЮ СЕРДЦА И ДРУГИМИ 
СОМАтИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕвАНИяМИ: ДАННЫЕ МНОГОЦЕНтРОвОГО ИНГУШСКОГО 
ИССЛЕДОвАНИя

Угурчиева П. О.
1
, Дидигова Р. Т.

1
, Угурчиева З. О.

1
, Мамедов М. Н.

2

Цель. Анализ развития первичных конечных точек в когорте мужчин и женщин 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с другими соматическим 
заболеваниями на протяжении через 5 лет. 
Материал и методы. В исследование были включены 320 больных (143 муж-
чин и 177 женщин в возрастном диапазоне 46-72 лет) ИБС, стенокардией 
напряжения ФК I-III, прошедшие обследование в 2012г в трех медицинских 
центрах Республики Ингушетия. В 2017г пациенты были приглашены 
на повторное обследование и/или были обзвонены. За первичные композит-
ные конечные точки рассматривали следующие показатели: операция ревас-
куляризация (АКШ), ангиопластика коронарных, сонных, периферических 
артерий, верифицированный острый инфаркт миокарда, ишемический мозго-
вой инсульт, сахарный диабет (СД) и его осложнения, летальный исход от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерть от других причин. 
Результаты. Число больных ИБС с коморбидностью другими соматическими 
заболеваниями составило 196, тогда как ИБС без коморбидности оказался 
у 124 пациентов. За период наблюдения острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) развивалось у 17 (5 муж., 11 жен.) пациентов, инфаркт 
миокарда у 37 (20 муж., 17 жен.) пациентов, СД у 38 пациентов (15 муж., 23 
жен.), летальный исход ССЗ у 11 (8 муж., 3 жен., из них 5 — острый коронарный 
синдром (ОКС), 4 — ОНМК, 3 — хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН)) и смерть от других причин у 8 (3 муж., 5 жен.). Нами было проанализи-
ровано развитие конечных композитных точек у больных ИБС в зависимости 
от наличия или отсутствия коморбидности других соматических заболеваний. 
Так, ОНМК зарегистрирована у 13 пациентов с коморбидностью против 3 слу-
чаев в группе лиц с ИБС без других заболеваний. Инфаркт миокарда у 33 
пациентов с ИБС и сочетанием трех соматических заболеваний, против 4 
случаев у лиц без коморбидности. СД был выявлен у 32 пациентов в первой 
группе, а во второй группе 6 случаев. Летальный исход от ССЗ у 10 пациентов 
у коморбидных пациентов против 1 случая по сравнению с группой без комор-
бидности. Смерть от всех причин в первой группе зафиксирован в 5 случаев 
против 3 случаев во второй группе. 
Заключение. Таким образом, сочетание ИБС с двумя и более соматическими 
заболеваниями в 5-летний период наблюдение увеличивает риск развития как 
осложнений, так и смертности, обусловленные ССЗ. 
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FIVE YEAR PROGNOSIS IN PAtIENtS WItH CORONARY HEARt DISEASE AND COMORBIDItIES:  
DAtA FROM MULtICENtER StUDY IN INGUSHEtIA REPUBLIC

Ugurchieva P. O.
1
, Didigova R. Т.

1
, Ugurchieva Z. О.

1
, Mamedov М. N.

2

Aim. Analysis of the primary endpoints occurence in male and female cohort of 
coronary heart disease (CHD) patients comorbid with other somatic pathology, 
during 5 years. 
Material  and  methods.  To the study, 320 patients included (143 males, 177 
females, age 46-72 y. o.) with CHD stable angina I-III functional class, and 
underwent investigations in the year 2012 in three medical centers in the Republic 
of Ingushetia. In 2017 patients were invited for second investigation or were 
contacted by phone. As the primary endpoints the following accounted: 
revascularization surgery (CBG), endovascular surgery in coronary, carotid, 
peripheral arteries, diagnosed myocardial infarction, ischemic stroke, diabetes and 
its complications, fatal outcome from cardiovascular diseases (CVD) and death from 
other causes. 
Results. The number of CHD patients with comorbidities was 196, and with no 
comorbidities — 124. During the follow-up, stroke developed in 17 (5 males, 11 
females) patients, myocardial infarction in 37 (20 males, 17 females), diabetes 
in 38 (15 males, 23 females), fatal CVD outcome in 11 (8 males, 3 females; of 
those in 5 — acute coronary syndrome, 4 — stroke, 3 — chronic heart failure), 

and death from other causes in 8 (5 males, 3 females). We also analyzed the 
development of composite endpoints in CHD patients depending on the 
presence and absence of comorbidities. Stroke was registered in 13 comorbid 
patients vs 3 in CHD with no other diseases. Myocardial infarction found in 33 
patients with CHD and three comorbidities vs 4 cases in CHD with no 
comorbidities. Diabetes was found in 32 vs 6 patients, respectively; CVD death 
in 10 vs 1, resp.; all-cause death in 5 vs 3, resp. 
Conclusion. Comorbid CHD with 2 and more somatic diseases, during the 5-year 
period of follow-up, does increase the risk of complications and death from CVD. 
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Хронические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) 
являются основной причиной потери трудоспособ-
ности и развития летального исхода у лиц трудоспо-
собного и старшего возраста [1]. Согласно последним 
данным Европейского общества кардиологов, 
в структуре смертности сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) среди женщин составили 48%, а среди 
мужчин — 40% [2]. Прогноз больных хронической 
ишемической болезнью сердца (ИБС) при “естест-
венном” течении” хорошо изучен в 50-80 годы прош-
лого века, когда лечение было симптоматическим. 
Несмотря на постепенное снижение уровня смертно-
сти от ССЗ в РФ, на долю ИБС приходится 25% всех 
случаев [3]. Возможности дальнейшего снижения 
смертности при стабильной ИБС связаны с повыше-
нием эффективности лекарственной терапии за счет 
более широкого использования препаратов с доказан-
ным влиянием на прогноз и в преимущественном про-
ведении реваскуляризации у пациентов с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

Ранее было установлено, что прогноз пациентов 
стабильной ИБС в основном определяется тяжестью 
коронарного атеросклероза, степенью нарушения 
сократительной функции миокарда, а также нали-
чием таких факторов, как нестабильность течения, 
перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), тяжесть 
ишемии, отягощенность соматическими заболевани-
ями [4]. Последний фактор приобретает все большую 
актуальность. 

Коморбидность характерна для большинства 
ХНИЗ и в значительной степени определяет течение 
основного заболевания, а также качество жизни 
пациентов [5]. 

В литературе опубликованы данные националь-
ных регистров, которые свидетельствуют о влиянии 
сочетания соматических заболеваний на прогноз 
пациентов с ХНИЗ [3, 6]. С учетом высокой распро-
страненности ИБС и его осложнений актуальным 
является изучение роли коморбидности соматиче-
ских заболеваний в развитии ее осложнений. 

Целью исследования является анализ развития 
первичных конечных точек в когорте мужчин и жен-
щин с ИБС в сочетании с другими соматическим 
заболеваниями на протяжении 5 лет. 

Материал и методы
В проспективное исследование будет включено 

320 мужчин и женщин в возрасте от 40 до 69 лет, ранее 
обследованных, с диагнозом “стенокардия напряже-
ния”. 

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-
расте 45-74 лет; стенокардия напряжения ФК I-III ст.; 
в сочетании или без ИМ в анамнезе; наличие сахар-
ного диабета (СД), заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ).

Критерии исключения: возраст до 45 лет и старше 
74; нарушения ритма сердца высоких градаций 
по Lown; пороки сердца и сосудов; миокардиты, мио-
кардиодистрофии; почечная, печеночная недоста-
точность; заболевания крови; дыхательная недоста-
точность; онкологические заболевания (3-4 ст.); 
эндогенные психические заболевания.

Стандартный опрос. Для данного исследования 
использовалась анкета, разработанная экспертами 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
предназначенная для проведения клинических и эпи-
демиологических исследований. 

Информация и сведения о респонденте не разгла-
шаются и являются конфиденциальными. Доступ 
к этим документам имеют непосредственный иссле-
дователь, локальные руководители, координаторы 
и руководитель проекта.

Анкета состоит из перечисленных частей: пас-
портные данные; антропометрические данные; ста-
тус курения; употребление алкоголя; сведения 
о наследственной отягощенности по ССЗ и СД; 
физическая активность; питание; психологический 
статус, включая оценку уровня тревоги, депрессии 
и хронического стресса; анамнез по состоянию 
основных систем и органов, перенесенным заболева-
ниям и операциям, наличию хронических заболева-
ний, климактерический статус для женщин; вопрос-
ник Роуза; таблица для биохимических анализов; 
форма для описания электрокардиограммы (ЭКГ) 
в покое. 

Анкета является главным документом — основ-
ным материалом для проведения статистической 
обработки. 

Инструментальные исследования. Пациентам про-
водилось измерение антропометрических параметров 
(окружность талии, расчет индекса массы тела 
(ИМТ)). 

Офисное измерение артериального давления (АД) 
проводилось стандартным сфигмоманометром 
на правой руке пациента в стандартном положении 
после 5-минутного отдыха.

Всем пациентам проводилась регистрация ЭКГ 
в покое в 12 отведениях. Описание ЭКГ проводилось 
по схеме, специально разработанной для этого иссле-
дования (адаптирована из стандартов Миннесотского 
кода, Rose G., Blackburn H., 1968).

Лабораторные исследования. Анализы определя-
лись централизованно в одной лаборатории, прошед-
шей федеральную стандартизацию (Республиканская 
клиническая больница). 

Забор крови. Кровь из локтевой вены брали утром 
натощак после 12 часового голодания с минимальной 
венозной окклюзией в вакутейнеры или пробирки. 
Кровь центрифугировали в течение 10-15 мин при 
2500 об./мин и температуре 4

0
 С. Объем крови, взятой 

натощак, составляет 20 мл. Сыворотку получали цен-
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трифугированием в течение 20 мин при 2500 об./мин 
и температуре 4

0
 С. 

Содержание общего холестерина (ХС) (ммоль/л) 
в сыворотке определяли с помощью ферментных 
наборов на автоанализаторе биохимическом автома-
тическом “Сапфир 400”, фотоколориметрическим 
методом. 

Концентрацию глюкозы (ммоль/л) в плазме веноз-
ной крови исследовали глюкозооксидазным методом 
на биохимическом анализаторе “Сапфир 400”. Для 
верификации СД проводилось повторное тестирова-
ние на следующий день, за исключением случаев 
несомненной гипергликемии с острой метаболиче-
ской декомпенсацией (или очевидными симпто-
мами).

Оценка эффективности коррекции основных факто-
ров риска ИБС, стенокардии напряжения. Адекват-
ность коррекции артериальной гипертонии (АГ), 
гиперхолестеринемии и СД 2 типа оценивалась как 
достижение целевых уровней АД (<140/90 мм рт.ст.), 
уровня общего ХС (<4,5 ммоль/л) и глюкозы 
(<6,1 ммоль/л) натощак на фоне соответствующей 
специфической терапии. 

Все параметры биохимических анализов вводи-
лись в специальную таблицу индивидуальной карты 
респондента. 

ИБС диагностировали на основании данных 
анамнеза, физикального и инструментального обсле-
дования, включая стандартный опросник ВОЗ 
на выявление болей в грудной клетке при физиче-
ском напряжении и наличии перенесенного инфарк-
та миокарда, изменений на ЭКГ, характерных для 
стенокардии и перенесенного ИМ по Миннесот-
скому коду.

Сопутствующие соматические заболевания реги-
стрировались на основании заключений специали-
стов, зафиксированных в историях болезней и амбу-
латорных картах. 

Конечные точки. Суррогатные конечные точки:
1. Операция реваскуляризации (АКШ)
2. Ангиопластика коронарных, сонных, перифе-

рических артерий
3. Верифицированный острый ИМ
4. Ишемический мозговой инсульт
5. СД и его осложнения
6. Летальный исход от ССЗ
7. Смерть от всех причин
Статистический анализ. Ввод данных в региональ-

ном исследовательском центре производился в сис-
теме ACCESS MS OFFICE. Редактирование и стати-
стический анализ осуществлялись программой SAS 
(Statistical Analysis System). Описательные числовые 
характеристики исследуемых переменных: средние, 
частоты, стандартные отклонения и стандартные 
ошибки получались с помощью процедур 
PROCSUMMARY, PROCUNIVARIATE, PROCFREQ. 

Для расчета статистической достоверности использо-
вались стандартные критерии значимости: χ2

, t-тест 
Стьюдента (двухвыборочный) и критерий Фишера 
(F-тест) дисперсионного анализа. В таблицах 
и рисунках полученные значения представлены как n 
(%) и M±m.

Результаты и обсуждение
Настоящее исследование носит проспективный 

характер и посвящено изучению частоты сосудистых 
и летальных осложнений в когорте пациентов с ИБС 
в зависимости от наличия коморбидности других 
соматических заболеваний. Актуальность проблемы 
обусловлена негативным прогнозом ИБС, одним 
из причин которого является высокая частота комор-
бидности [7]. 

Ранее в ряде исследований было продемонстриро-
вано, что у больных с атеросклеротическим пораже-
нием магистральных артерий одной локализации 
выявляется поражение других артерий. Согласно дан-
ным клинических исследований в когорте пациентов 
(n=351) с мозговым инсультом в возрасте старше 60 лет 
в 56% случаев выявляется ИБС. По данным отечест-
венных авторов, у пациентов с мозговым инсультом 
в 91% случаев выявляется сочетание двух и более ССЗ 
и СД [4, 6]. При этом, наиболее часто встречается 
сочетание мозгового инсульта с АГ и стенокардией 
напряжения (74,2%). При инвазивном и инструмен-
тальном обследовании (коронарография и дуплексное 
сканирование сонных артерий) в 75% выявляется 
сочетанное поражение коронарных и сонных артерий 
различной степени выраженности [8]. 

Для оценки развития композитных конечных 
точек у больных ИБС за 5-летний период наблюде-
ния (2012-2017гг) были рассмотрены 5 показателей 
(ИМ, острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), развитие СД 2 типа, смерть, обусловленная 
ССЗ, связанные с атеросклерозом, и смерть от всех 
причин без учета ССЗ). За указанный период наблю-
дения у 11,5% зарегистрирован ИМ, у 5,3% ОНМК, 
в 3,45% случаев летальных исходов от ССЗ и смерть 
от других причин 2,5%. 

Согласно поставленным задачам, пациенты с ИБС 
были распределены на две группы в зависимости 
от наличия и отсутствия дополнительных двух и более 
соматических заболеваний. В когорте больных ИБС 
с коморбидностью трех соматических заболеваний 
в 17% зарегистрирован ИМ, тогда как у больных ИБС 
без коморбидности этот показатель составляет 3,2%. 
По развитию ОНМК отмечается аналогичная тенден-
ция. В группе пациентов коморбидности соматиче-
ских заболеваний ОНМК зарегистрировано в 6,6% 
случаев, а у больных во второй группе в три раза 
меньше — 2,4%. 

Наряду с этим мы изучали и гендерные особенно-
сти развития ИМ и ОНМК (табл. 1). У каждого пятого 



20

Российский кардиологический журнал № 3 (155) | 2018

20

мужчины с ИБС (19,3%) в 5-летний период наблюде-
ния зарегистрирован ИМ, что в 4 раза больше по срав-
нению с группой мужчин с ИБС без коморбидности 
(5,4%). Среди женщин с ИБС и коморбидностью ИМ 
диагностирован в 14,8% случаев, в сравнительной 
группе этот инцидент выявляется в 10 раз меньше, 
что составляет 1,4%. Необходимо отметить, что как 
среди мужчин, так и среди женщин имеется три 
основных вида соматических заболеваний: АГ, забо-
левания ЖКТ и ожирение. 

Среди мужчин с ИБС в сочетании с тремя сомати-
ческими заболеваниями за 5-летний период наблюде-
ния ОНМК зарегистрировано в 5,7% случаев, в ана-
логичной группе без коморбидности не выявлено 
ни одного случая ОНМК. Среди женщин с ИБС 

и коморбидностью ОНМК выявлено в 7,4% случаев, 
что в 2 раза больше по сравнению с группой женщин 
с ИБС без дополнительных соматических заболева-
ний. Как и в случае с инфарктом миокарда, у больных 
с зарегистрированным ОНМК преобладает сочетание 
АГ, заболеваний ЖКТ и ожирение. У женщин допол-
нительно диагностирован СД 2 типа. 

По результатам российского регистра РЕКВАЗА, 
у одного больного из 4 анализируемых диагнозов (АГ, 
ИБС, ХСН и фибрилляция предсердий) в среднем 
было зарегистрировано 2,6 [3]. При этом, также отме-
чено, что у 69% пациентов с ИБС и 58% пациентов 
без ИБС имели место такие факторы риска как АГ 
и СД. 

В последние годы метаболические нарушения 
в целом и СД в частности рассматриваются как один 
из важных факторов риска развития ССЗ, связанных 
с атеросклерозом [9]. На фоне оптимального конт-
роля таких важных факторов риска, как гиперхоле-
стеринемия и гипертония у лиц с ИБС, тем не менее, 
отмечается увеличение частоты СД 2 типа. Вместе 
с тем, ранние нарушения углеводного обмена, рас-
сматривающиеся как независимые факторы риска 
ИБС, практически не диагностируются в терапевти-
ческой практике. Как правило, пациенты к моменту 
обращения к эндокринологу имеют неосложненный 
или осложненный СД. Одними из тяжелых осложне-
ний СД являются макрососудистые, в основе кото-
рых лежит атеросклеротическое поражение сосудов, 
коронарных — в первую очередь. В ряде исследова-
ний показано, что проявления коронарного атеро-
склероза, такие как стенокардия, ИМ и застойная 
сердечная недостаточность — встречаются у больных 
СД 2 типа значительно чаще, чем у лиц с нормальным 
состоянием углеводного обмена. При этом, показано 
существование достаточно тесной взаимосвязи между 

таблица 1
Инциденты развития ИМ и ОНМК у пациентов с ИБС в зависимости от наличия и отсутствия коморбидности

Пол С наличием коморбидности, 
n=196 (88 муж. и 108 жен.)

Без коморбидности,  
n=124 (55 муж. и 69 жен.)

Инфаркт миокарда, n=37

Мужчины АГ
Патология ЖКТ
Ожирение

17 (19,3%)* 3 (5,4%)

Женщины АГ
Патология ЖКТ
Ожирение

16 (14,8%) 1 (1,4%)

ОНМК, n=17

Мужчины АГ
Патология ЖКТ
Ожирение

5 (5,7%) 0

Женщины АГ
Патология ЖКТ
СД 2 типа

8 (7,4%) 3 (4,3%)

Примечание: * — р<0,001, достоверность различия по сравнению с группой без коморбидности.

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Мужчины Женщины 

С коморбидностью

Без коморбидности

Число инцидентов, n 

*

*

Рис.  1. Развитие СД 2 типа за 5-летний период наблюдения у больных ИБС 
в зависимости от наличия и отсутствия коморбидности (число инцидентов, n).
Примечание: * — р<0,05, достоверность различия по сравнение с группой 
без коморбидности. 
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течением и исходом ИМ и уровнем гипергликемии 
на стационарном этапе. 

В настоящем исследовании также изучалось выяв-
ление СД 2 типа у мужчин и женщин с ИБС. В целом, 
за период наблюдения в когорте мужчин и женщин 
с ИБС и СД 2 типа зарегистрирован в 11,9% (среди 
мужчин в 15 случаев, среди женщин в 23 случаев). 
В группе мужчин с коморбидностью ИБС и трех 
соматических заболеваний СД 2 типа диагностирован 
в 14,8% случаев, тогда как в группе мужчин с ИБС без 
коморбидности СД 2 типа выявлен в 4 раза меньше — 
3,6%. Среди женщин с ИБС и сочетанием трех забо-
леваний СД 2 типа обнаружен в 17,6% случаев, тогда 
как в группе ИБС без коморбидности частота состав-
ляет 5,8% случаев. В целом, среди женщин СД 2 типа 
несколько больше встречается (рис. 1). В обеих груп-
пах развитию СД 2 типа предшествовало наличие 
ожирения и АГ. Среди мужчин с коморбидностью 
наряду с этим выявляется нефропатия, тогда как 
среди женщин заболевания ЖКТ. 

В рамках исследования были изучены летальные 
исходы больных ИБС за 5-летний период наблюде-
ния. В целом, в наблюдаемой когорте смертельный 
исход зафиксирован в 6% случаев: среди мужчин — 
7,7%, а среди женщин — 4,5% случаев. В целом, 
смертность от ССЗ оказалась больше 3,4%, чем 
от других причин (2,5%), что может объясняться 
исходным наличием атеросклеротического пораже-
ния сосудов и ИБС. Детальный анализ демонстри-
рует, что среди мужчин с ИБС и коморбидностью 
летальный исход, обусловленный ССЗ, зафиксиро-
ван в 7,9% случаев, что в 4 раза больше по сравнению 
с группой больных ИБС без коморбидности — 1,8% 
(табл. 2). Среди женщин с ИБС и коморбидностью 
смертность в 2,5 раза меньше по сравнению с мужчи-
нами, что составило 2,8%, а в группе женщин без 

коморбидности за 5-летний период смертельный 
исход, связанный с ССЗ, не зарегистрирован. Инте-
ресные данные получены по частоте смерти от других 
причин. В целом, ее частота между мужчинами и жен-
щинами сопоставима, встречается менее чем в 3% 
случаев. Среди мужчин с ИБС и коморбидностью 
смерть от других причин составляет 2,3% случаев, 
а в группе без коморбидности аналогичный показа-
тель составляет 1,8%. Среди женщин между группами 
с наличием и отсутствием соматических заболеваний 
частота смерти от других причин сопоставима, 
составляет 2,8% и 2,9%, соответственно. 

Исследование проведено в когорте больных 
в Республике Ингушетия, которая является лидером 
по высокой продолжительностью жизни в Россий-
ской Федерации. Другими словами, это не среднеста-
тистический регион, в котором традиционно имеется 
высокая заболеваемость и осложнения ССЗ. Однако 
в последнее время и в этом регионе отмечается увели-
чение факторов риска и заболеваемости [7]. Это 
позволяет отслеживать роль ряда классических 
и новых факторов в развитии социально-значимых 
заболеваний. 

Заключение
Коморбидность ХНИЗ является одной из важных 

проблем современного здравоохранения. Сочетание 
ИБС с двумя и более соматическими заболеваниями 
в 5-летний период наблюдения увеличивает риск раз-
вития как осложнений, так и смертности, обусловлен-
ных ССЗ. С целью профилактики сосудистых и других 
осложнений ИБС на этапе первичной обращаемости 
необходимо проводить расширенный диагностиче-
ский поиск на предмет выявления других соматиче-
ских заболеваний. Многофакторная профилактика 
и лечение могут улучшить прогноз больных с ИБС. 

таблица 2 
Летальные исходы за 5 летний период наблюдения в группах больных ИБС с наличием коморбидности и без нее

Пол С наличием коморбидности,  
n=196 (88 муж. и 108 жен.)

Без коморбидности,  
n=124 (55 муж. и 69 жен.)

Летальный исход от ССЗ, n=11 

Мужчины АГ
ХОБЛ
Ожирение

7 (7,9%)* 1 (1,8%)

Женщины АГ
Заболевания ЖКТ

3 (2,8%) 0

Смерть от других причин, n=8

Мужчины АГ
Заболевания почек

2 (2,3%) 1 (1,8%)

Женщины АГ
Заболевания ЖКТ

3 (2,8) 2 (2,9%)

Примечание: * — р<0,05 — достоверность различия по сравнению с группой без коморбидности.
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12-МЕСяЧНЫЕ ИСХОДЫ У ПАЦИЕНтОв С ОСтРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ, вКЛЮЧЁННЫХ 
в РОССИЙСКИЙ РЕГИСтР РЕКОРД-3

Эрлих А. Д. от имени всех участников регистра РЕКОРД-3

Цель. В настоящей статье представлен анализ данных российского независи-
мого регистра острого коронарного синдрома (ОКС) РЕКОРД-3, целью кото-
рого было оценить частоту неблагоприятных исходов за 12 мес. после ОКС, 
а также лечение в отдалённые период после ОКС. 
Материал  и  методы.  В анализ было включено 966 пациентов (43% от всех 
выписанных). По большинству анамнестических, клинических показателей, 
а также по особенностям лечения, группы пациентов, у которых удалось 
и не удалось отследить исходы за 12 мес., значимо не отличались. 
Результаты.  Частота смертельных исходов, развившихся после выписки 
из стационара за 12 мес. после ОКС, составила 8,4% (4,8% при ОКС с подъё-
мами ST (ОКСпST) и 10,5% при ОКС без подъёмов ST (ОКСбпST); р=0,0012), 
сумма событий смерть+инфаркт миокарда (ИМ)+инсульт составила 12,8% 
(8,4% при ОКСпST и 15,4% при ОКСбпST; р=0,0012). Смертность за 12 мес. 
от начала ОКС составила 15,8% (18,3% при ОКСпST и 14,2% при ОКСбпST; 
р=0,077), сумма событий смерть+ИМ+инсульт за 12 мес. от начала ОКС соста-
вила 19,9% (21,4% при ОКСпST и 18,9% при ОКСбпST; р=0,32). Доля пациентов, 
которые через 12 мес. продолжали принимать назначенные им при выписке 
из стационара аспирин, клопидогрел, тикагрелор, ингибитор АПФ/блокатор 
рецепторов к ангиотензину (БРА), бета-блокатор и статин составляла 83,4%, 
47,8%, 28,1%, 66,8%, 77,3% и 68,7%, соответственно. Была оценена связь “пол-
ноты лечения” через 6 мес. от начала ОКС с частотой смертельных исходов 
через 12 мес. У пациентов, которые через 6 мес. после ОКС принимали ≥2 групп 
медикаментозного лечения (двойная антитромбоцитарная терапия, бета-бло-
катор, ингибитор АПФ/БРА, статин) частота смертельных исходов через 12 мес. 
была достоверно меньше по сравнению с теми, кто принимал ≤1 групп (1,4% vs. 
4,9%; р=0,01). Путём выполнения многофакторного регрессионного анализа 
были выявлены независимые предикторы смертельных исходов, развившихся 
после выписки из стационара за 12 мес. от начала ОКС. Ими стали выполнение 
коронароангиографии в стационаре (отношение шансов (ОШ) 0,11; 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ) 0,02-0,56; р=0,008), возраст ≥75 лет (ОШ 5,48; 
95% ДИ 1,57-19,30; р=0,008), элевации сегмента ST ≥1мм на исходной ЭКГ (ОШ 
3,43; 95% ДИ 1,02-11,48; р=0,046). 

Заключение. Анализ данных российского регистра ОКС РЕКОРД-3 показал, 
что частота случаев смерти, развившихся за 12 мес. от ОКС после выписки 
из стационара, составила 8,4%, а частота смертельных исходов от начала ОКС 
за 12 мес. — 15,8%. Наилучшая приверженность к лечению за 12 мес. выяв-
лена для аспирина (83,4%), наихудшая — для тикагрелора (28,1%). Независи-
мыми предикторами развития смертельных исходов за 12 мес. после выписки 
из стационара стали возраст ≥75 лет, невыполнение коронароангиографии 
в стационаре и элевации сегмента ST ≥1 мм на исходной ЭКГ.
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tWELVE MONtHS OUtCOMES IN PAtIENtS WItH ACUtE CORONARY SYNDROME, BY tHE NAtIONAL 
REGIStRY RECORD-3

Erlikh A. D. on behalf of the RECORD-3 registry workteam

Aim. In the article, the analysis of the Russian independent registry presented on acute 
coronary syndrome (ACS) — RECORD-3, aimed for evaluation of adverse outcomes 
rate by 12 months after ACS, as the long term management of ACS patients. 
Material and methods. To analysis, 966 patients included (43% of all discharged). 
By most anamnesitcal and clinical data, as by management specifics, patients 
groups that were and those that were not assessed for 12 month outcomes, did not 
differ significantly. 
Results.  The rate of fatal outcomes developed post discharge during 12 months 
after ACS, was 8,4% (4,8% in ACS with ST elevation (STEACS) and 10,5% in ACS 
non-ST elevation (NSTEACS); р=0,0012), summated events death+myocardial 
infarction (MI) + stroke was 12,8% (8,4% in STEACS and 15,4% in NSTEACS; 
р=0,0012). Mortality in 12 months from the onset of ACS was 15,8% (18,3% in 
STEACS and 14,2% in NSTEACS; р=0,077), summated events death+MI+stroke in 
12 months from the onset of ACS was 19,9% (21,4% in STEACS and 18,9% in 
NSTEACS; р=0.32). The proportion of patients that continued to follow the 
prescribed at discharge aspirin, clopidogrel, ticagrelor, ACE inhibitor/angiotensine 
receptor blocker (ARB), beta-blocker and statin was, respectively, 83,4%, 47,8%, 
28,1%, 66,8%, 77,3% and 68,7%. The relation was evaluated, of the “completeness 
of treatment” in 6 months post ACS with the rate of fatal outcomes in 12 months. In 
patients, who in 6 months post ACS continued to take ≥2 groups of medications 
(double antiplatelet therapy, beta-blocker, ACE inhibitor/ARB, statin) the rate of fatal 

outcomes during 12 months was significantly higher comparing to those who were 
taking ≤1 group (1,4% vs. 4,9%; р=0,01). Multifactorial regression showed the 
independent predictors of fatal outcomes post discharge in 12 months. These were 
coronary arteriography in-patient (odds ratio (OR) 0,11; 95% confidence interval 
(95% CI) 0,02-0,56; р=0,008), age ≥75 y. o. (OR 5,48; 95% CI 1,57-19,30; р=0,008), 
ST elevation on baseline ECG ≥1 mm (OR 3,43; 95% CI 1,02-11,48; р=0,046). 
Conclusion. The analysis of data of the Russian registry RECORD-3 showed that 
the prevalence of fatal outcomes developed in 12 months after ACS, post discharge 
from hospital, was 8,4%, and the prevalence of fatal outcomes from the ACS 
onset — 15,8%. Best adherence to treatment in 12 months was found for aspirin 
(83,4%), worst — for ticagrelor (28,1%). Independent predictors of fatal outcomes 
in 12 months post discharge were age ≥75 y. o., not performed coronary 
arteriography in-patient, and ST elevation on baseline ECG ≥1 mm. 
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mortality, treatment adherence.

Bauman City Clinical Hospital № 29, Moscow, Russia.



24

Российский кардиологический журнал № 3 (155) | 2018

24

Оценка исходов госпитального периода у пациен-
тов с острым коронарным синдромом (ОКС) имеет 
очень важное значение для определения аспектов, 
касающихся качества лечения, функционирования 
системы оказания помощи и приверженности меди-
ков к следованию клиническим руководствам. 
Однако краткосрочность госпитального периода 
лечения, который зачастую уже может исчисляться 
не в сутках, а в часах, делает оценку исходов за время 
пребывания в стационаре всё менее актуальной. Тем 
более, что отдалённый прогноз у пациентов, воз-
можно, в равной степени зависит как от качества 
и особенностей госпитального лечения, так и от того, 
как протекало лечение в отдалённом периоде.

Надо отметить, что в настоящее время органы сис-
темы здравоохранения в России не анализируют 
отдельно те статистические данные, которые каса-
ются отдалённого периода жизни пациентов, перенёс-
ших ОКС. В то же время, несмотря на снижение 
показателей “смертности от инфаркта миокарда” 
(куда входит в основном госпитальная смертность), 
в России остаётся значительно высокой “смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний” (которую 
во многом составляют пациенты, ранее перенёсшие 
ОКС или инфаркт миокарда) [1]. Это дополнительно 
определяет важность оценки лечения и исходов 
в отдалённый период после ОКС.

Тем более эти данные важны потому, что во мно-
гих рандомизированных клинических исследова-
ниях, где изучались те или иные препараты, ключе-
выми “конечными точками” были именно отдалён-
ные, чаще 12-месячные события. Поэтому так важны 
данные проспективных регистров, касающиеся 
изучения пролонгированных исходов после ОКС.

Цель настоящего анализа состояла в том, чтобы 
по результатам российского регистра РЕКОРД-3 оце-
нить частоту неблагоприятных исходов, развившихся 
за 12 мес. после ОКС и их связь с особенностями ран-
него периода заболевания или последующего лечения.

Материал и методы
Особенности организации регистра РЕКОРД-3, 

а также критерии включения и невключения были 
изложены в предыдущих публикациях [2].

Регистр ОКС РЕКОРД-3 был независимым 
наблюдательным исследованием, организованным 
по инициативе Лаборатории клинической кардиоло-
гии ФНКЦ Физико-химической медицины ФМБА, 
объединившей на добровольной основе всех участни-
ков регистра.

В марте-апреле 2015г в каждом участвующем цен-
тре на протяжении 1 мес. в регистр включались все 
последовательно госпитализированные пациенты 
с подозрением на ОКС.

Данные, полученные из 47 стационаров (37 
городов из 21 региона России), из которых 34% 

были районными, 30% городскими, а 26% больни-
цами областного, краевого или республиканского 
подчинения. Возможность выполнить коронаро-
графию (КАГ) и чрескожные коронарные вмеша-
тельства (ЧКВ) имели 26 (55%) центров (“инвазив-
ные” центры).

Через 12 мес. после начала ОКС путём проведения 
телефонных опросов собирались данные о неблаго-
приятных исходах, развившихся после выписки 
из стационара (смерть с возможным указанием её 
причины, новый инфаркт миокарда, новый мозговой 
инсульт, новое значимое по мнению исследователей 
кровотечение).

“Отрезными точками” для высокого риска 
по шкале GRACE в отношении смерти через 6 мес. 
было значение 128 баллов, в отношении смерти в ста-
ционаре — 140 баллов для острого коронарного синд-
рома без подъёмов ST (ОКСбпST) и 155 баллов 
острого коронарного синдрома с подъёмом ST (ОКС-
пST) (критерии взяты с сайта http://www.outcomes-
umassmed.org/GRACE/grace_risk_table.aspx).

Понятие “срочное коронарное вмешательство” 
после выписки было определено, как коронарное 
вмешательство, выполненное не в плановом порядке.

Наличие анемии при поступлении определялось 
по критериям ВОЗ, то есть, по уровню исходного 
гемоглобина <130 г/л для мужчин и <120 г/л для 
женщин.

“Отрезные точки” для уровня глюкозы (>8,0 
ммоль/л) и креатинина (>110 мкмоль/л) были полу-
чены в анализе ROC-кривой для изучаемой группы 
как показатели с наилучшим соотношением чувстви-
тельности и специфичности.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета программ STATISTICA 
10.0 и IBM SPSS Statistic 22. Сравнение между собой 
непрерывных величин с нормальным распределе-
нием осуществлялось с помощью t-теста. Для срав-
нения непрерывных величин при неправильном 
распределении показателя использовался непара-
метрический критерий Манна-Уитни (U-критерий). 
Сравнение дискретных величин проводилось 
с использованием критерия χ2

 с поправкой на непре-
рывность по Йетсу. Если число случаев в одной 
из сравниваемых групп было менее 5, использовался 
двусторонний критерий Фишера (F-критерий). Раз-
личия считались статистически достоверными при 
значениях двустороннего р<0,05. Для выявления 
факторов, связанных с неблагоприятными событи-
ями, выполнялся однофакторный и многофактор-
ный пошаговый анализ методом логистической рег-
рессии. Изучаемые факторы включались в анализ 
в дискретном виде. В многофакторный анализ 
изучаемый показатель попадал в том случае, если 
в однофакторном анализе значение р для него было 
меньше 0,1.
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Результаты
В регистр РЕКОРД-3 было включено 2370 пациентов 

(женщины 39%, средний возраст 64,6±12,0 года, мини-
мум — 25 лет, максимум — 94 года, ОКСпST — 37%).

Выписались из стационара или переведены в дру-
гой стационар 2248 пациентов (94,9%). Контакт 
с пациентами через 12 мес. после начала ОКС прово-
дили врачи в 25 стационарах-участниках регистра. 
Из 1498 пациентов, выписанных из этих стациона-

ров, 12-месячный контакт был осуществлён с 966 
пациентами (64,5% от тех, с кем пытались связаться 
и 43,0% от всех выписанных).

Сравнение групп пациентов, у которых проводи-
лось наблюдение через 12 мес., с теми, у которых 
наблюдение не проводилось, по основным демогра-
фическим, анамнестическим и клиническим данным 
представлено в таблице 1, а сравнение по лечению 
в стационаре — в таблице 2.

таблица 1
Сравнение основных демографических, анамнестических и клинических данных  

у отслеженных и не отслеженных через 6 месяцев пациентов

Все пациенты  
(n=2248)

Наблюдение проведено 
(n=966)

Наблюдения не было 
(n=1282)

Р

Демографические данные

Женщины; n (%) 861 (38,4) 378 (39,1) 483 (37,8) 0,56

Средний возраст, годы±ст.откл. 64,1±11,9 64,6±11,9 63,8±11,8 0,24

Возраст ≥75 лет; n (%) 514 (22,9) 228 (23,6) 286 (22,3) 0,50

Перенесённые заболевания/состояния; n (%)

Инфаркт миокарда 741 (33,0) 313 (32,4) 428 (33,4) 0,66

ХСН 1078 (48,0) 497 (51,4) 581 (45,3) 0,0045

Инсульт/ТИА 147 (6,5) 74 (7,7) 73 (5,7) 0,075

ЧКВ/КШ 257 (11,4) 101 (10,5) 156 (12,2) 0,23

Фибрилляция предсердий 227 (12,3) 127 (13,1) 150 (11,7) 0,33

Известная гиперлипидемия 596 (26,5) 248 (25,7) 348 (27,1) 0,46

Курение 630 (28,0) 279 (28,9) 351 (27,4) 0,46

Сахарный диабет 411 (18,3) 178 (18,4) 233 (18,2) 0,92

Данные на момент поступления в стационар

В “инвазивный” стационар 1637 (72,8) 725 (75,1) 912 (71,1) 0,044

ОКС с подъёмом ST 783 (34,8) 357 (37,0) 426 (33,2) 0,07

Высокий риск смерти в стационаре по шкале GRACE 591 (26,3) 260 (26,9) 331 (25,8) 0,59

Класс Killip III и IV 106 (5,4) 46 (4,9) 60 (5,8) 0,48

Повышенный уровень тропонина 870 (51,5) 371 (48,6) 499 (53,9) 0,033

Сокращения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — 
коронарное шунтирование.

таблица 2
Сравнение лечения у отслеженных и не отслеженных через 6 месяцев пациентов

Все пациенты  
(n=2248)

Наблюдение проведено 
(n=966)

Наблюдения не было 
(n=1282)

Р

Инвазивное/реперфузионное лечение

Первичное ЧКВ при ОКСпST 316 (40,4) 158 (44,3) 158 (37,1) 0,049

Тромболизис при ОКСпST 260 (33,2) 111 (31,1) 149 (35,0) 0,28

КАГ при ОКСбпST 709 (48,4) 257 (42,2) 452 (52,8) <0,001

ЧКВ в первые 72 ч при ОКСбпST 273 (18,6) 83 (13,6) 190 (22,2) <0,001

При выписке из стационара

ДАТ 1800 (82,6) 759 (78,6) 1041 (85,7) <0,001

Ингибитор АПФ/БРА 1860 (85,2) 837 (86,6) 1023 (84,1) 0,15

Бета-адреноблокатор 1872 (85,8) 840 (86,9) 1032 (84,8) 0,17

Статин 1895 (84,3) 816 (84,5) 1079 (84,2) 0,89

Сокращения:  ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КАГ — коронароангиография, ОКСбпST — острый коронарный синдром с подъёмом ST, 
ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъёмов ST, АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия, АПФ — ангиотен-
зинпревращающий фермент, БРА — блокатор рецепторов к ангиотензину.
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Частота неблагоприятных событий и коронарных 
вмешательств после выписки из стационара через 12 мес. 
от начала ОКС представлена на рисунке 1 и в таблице 3.

За 12 мес. от начала ОКС умерло 166 пациентов 
(15,8%), из них среди пациентов с ОКСпST  смертность 
составила 18,3%, а среди пациентов с  ОКСбпST — 
14,2% (Относительный риск (ОР) 1,29; 95% довери-
тельный интервал (95% ДИ) 0,98-1,70; р=0,077). 
Частота новых инфарктов миокарда за 12 мес. 

от начала ОКС составила 6,2% (по 6,2% у пациентов 
с ОКСпST и ОКСбпST; р=0,99), а частота суммы 
событий смерть+ИМ+инсульт составила 19,9% 
(21,4% после ОКСпST и 18,9% после ОКСбпST; ОР 
1,13; 95% ДИ 0,89-1,45; р=0,32).

Частота приёма медикаментов, назначенных при 
выписке из стационара, через 6 и через 12 мес. после 
ОКС, характеризующая приверженность к лечению, 
представлена на рисунке 2.

таблица 3
Частота неблагоприятных событий, развившихся после выписки из стационара за 12 месяцев  

и коронарных вмешательств за это время в зависимости от окончательного диагноза и типа ОКС

ОКСпST
(n=357)

ОКСбпST
(n=609)

ОР 95% ДИ Р

Смерть 17 (4,8) 64 (10,5) 0,453 0,270-0,761 0,0012

Смерть+ИМ 29 (8,1) 84 (13,8) 0,588 0,394-0,878 0,0067

Смерть+ИМ+инсульт 30 (8,4) 94 (15,4) 0,544 0,369-0,804 0,0012

Смерть+ИМ+инсульт + срочное вмешательство 34 (9,5) 99 (16,3) 0,586 0,406-0,846 0,0027

Диагноз “ИМ” 
(n=511)

Диагноз не “ИМ” 
(n=455)

ОР 95% ДИ Р

Смерть 47 (9,2) 34 (7,5) 1,224 0,802-1,868 0,33

Смерть+ИМ 71 (13,9) 42 (9,2) 1,505 1,050-2,158 0,023

Смерть+ИМ+инсульт 74 (14,5) 50 (11,0) 1,318 0,942-1,844 0,10

Смерть+ИМ+инсульт + срочное вмешательство 78 (15,3) 55 (12,1) 1,263 0,916-1,741 0,15

Сокращения: ОКСпST — острый коронарный синдром с подъёмом ST, ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъёмов ST, ОР — относительный риск, 
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда.

Рис. 1. Частота неблагоприятных событий, развившихся после выписки из стационара через 6 и 12 мес., и вмешательств, выполненных за это время.
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коро-
нарное шунтирование.
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На рисунке 3 показана связь “полноты медика-
ментозного лечения” через 6 мес. от начала ОКС 
с частотой смертельных исходов через 12 мес. “Пол-
нота” оценивалась по числу групп лечения, которые 
принимали пациенты через 6 мес. после ОКС (бета-
блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)/блокаторы рецепторов к ангиотен-
зину (БРА), статины, двойная антитромбоцитарная 
терапия).

Среди 163 пациентов, которые через 6 мес. от ОКС 
принимали не более 1 группы лечения, через 12 мес. 
от ОКС умерло 8 человек (4,9%), а среди 659, принимав-
ших препараты двух и более групп, через 12 мес. умерло 
9 человек (1,4%) (ОР 3,59; 95% ДИ 1,41-9,17; р=0,01).

Доля пациентов, которые через 12 мес. продол-
жали принимать назначенные им при выписке из ста-
ционара аспирин, клопидогрел, тикагрелор, ингиби-
тор АПФ/БРА, бета-блокатор и статин, составляла 
83,4%, 47,8%, 28,1%, 66,8%, 77,3% и 68,7%, соответ-
ственно.

Для определения факторов, связанных с разви-
тием смертельных исходов развившихся после выпи-
ски из стационара за 12 мес. от начала ОКС, был 
проведён однофакторный регрессионный анализ, 
в который было включено около 100 анамнестиче-
ских и клинических факторов, зарегистрированных 
за время лечения в стационаре и при выписке. Те 63 
фактора, для которых была выявлена связь со смер-
тельными исходами за 12 мес., были включены в мно-

гофакторный регрессионный анализ. По результатам 
этого анализа были найдены независимые предик-
торы смертельных исходов, развившихся после выпи-
ски через 12 мес. от начала ОКС: выполнение КАГ 
в стационаре (отношение шансов (ОШ) 0,11; 95% ДИ 
0,02-0,56; р=0,008), возраст 75 лет и старше (ОШ 5,48; 
95% ДИ 1,57-19,30; р=0,008), элевация сегмента ST 
≥1 мм на исходной ЭКГ (ОШ 3,43; 95% ДИ 1,02-
11,48; р=0,046).

Рис. 2. Частота использования различных медикаментов через 6 и 12 месяцев после выписки из стационара.
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Рис. 3. Частота смертельных исходов через 12 месяцев от начала ОКС у паци-
ентов, в зависимости от количества групп препаратов, принимаемых через 
6 месяцев (ДАТ, бета-блокатор, статин, ингибитор АПФ/БРА).
Примечание: * — показаны относительный риск и 95% доверительный интер-
вал по сравнению с пациентами, не принимающими ни один препарат.
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Обсуждение
Оценка отдалённых исходов после ОКС является 

важнейшей частью системы функционирования сис-
темы оказания помощи в стране. Без знаний о том, 
что происходит с пациентами после выписки из ста-
ционара, не существует нормального понимания 
того, как проводится их лечение, и понимания того, 
как это лечение можно улучшить. При этом, данные 
о лечении и исходах в отдалённом периоде у пациен-
тов после ОКС в России практически отсутствуют. 
Официальная статистика не позволяет получить эти 
данные. 

В настоящем анализе были оценены особенности 
лечения в отдалённый период, 12-месячные исходы 
у пациентов с ОКС в российском регистре РЕКОРД-3, 
а также описаны предикторы неблагоприятных исхо-
дов через 12 мес. после ОКС.

Так как в ходе регистра контакт через 12 мес. 
от начала ОКС был проведён у относительно неболь-
шой доли исходно включённых пациентов, то первая 
часть анализа была посвящена сравнению основных 
характеристик пациентов с известными отдалёнными 
исходами с общей когортой пациентов. Это было 
важно для того, чтобы оценить репрезентативность 
полученной выборки пациентов относительно исход-
ной. Анализ показал, что по большинству анамнести-
ческих и клинических данных, а также по большин-
ству лечебных подходов подгруппа пациентов, у кото-
рых было проведено 12-месячное наблюдение, 
не отличалась от подгруппы, в которой наблюдения 
не было.

Выполненный далее анализ частоты развития 
неблагоприятных событий показал, что частота смер-
тельных исходов от любых причин за 12 мес. после 
ОКС составила 15,8%. Как и ожидалось, этот показа-
тель значимо не различался между подгруппами 
пациентов с разными типами ОКС. При этом, кажется 
очевидным, что наличие ОКСпST обусловливает 
высокую вероятность ранней (в том числе и внутри-
госпитальной) смертности. Поэтому при анализе 
частоты смертельных исходов, развившихся после вы-
писки из стационара, этот показатель оказался досто-
верно (и более чем двукратно) выше у пациентов 
с ОКСбпST по сравнению с пациентами с  ОКСпST 
(табл. 3). Надо отметить, что по частоте развития 
новых случаев ИМ группы с разными типами ОКС 
значимо не различались.

Обращает на себя внимание, что после выписки 
из стационара большая часть любых неблагоприят-
ных событий (в том числе смерти) развивалась в пер-
вые 6 мес. после ОКС, и меньшая — в период от 
6 до 12 мес.

Кажется, что интересным будет сравнение показа-
теля 12-месячной смертности, развившейся после 
выписки из стационара, в регистре РЕКОРД-3 — 
8,4% — с данными других исследований. Так, напри-

мер, в российском сегменте международного иссле-
дования EPICOR смертность за 12 мес. составила 
2,8% (3,2% при ИМпST и 3,1 при ОКСбпST) [3]. 
Такое огромное различие, скорее всего, можно объяс-
нить тем, что в EPICOR-Rus участвовали только ото-
бранные специализированные центры. Косвенно 
на это может указывать также то, что в общей группе 
исследования смертность через 12 мес. после выпи-
ски из стационара оказалась выше, чем в российских 
центрах и составила 3,9% [4].

Есть данные двух регистров ОКС, проводившихся 
в ближневосточном регионе. В одном из них смерт-
ность через 1 год после выписки составила 9,4%, при-
чем была значимо выше при ИМпST по сравнению 
с ОКСбпST (11,5% vs 7,7%) [5]. В другом [6] частота 
12-месячной смертности после выписки составила 
4,3% (и значимо не различалась между пациентами 
с ИМпST и ОКСбпST: 5,2% vs 3,9%; р=0,2). В одном 
из регистров США, проводившемся в 2006-2008гг, 
частота 12-месячных смертельных исходов, развив-
шихся у выписанных живыми, была 13,0% [7].

В целом, можно видеть, что 12-месячая смерт-
ность у пациентов в регистре РЕКОРД-3 оказалась 
довольно высокой. Это видно при сравнении с неко-
торыми другими когортами пациентов с ОКС и под-
тверждается также данными ВОЗ, согласно которым 
годовая смертность после ИМ в среднем составляет 
около 5% [8].

Отдельная важная часть представленного анализа 
касалась приверженности к лечению после выписки 
из стационара. Основная информация об этом пред-
ставлена на рисунке 2, из которого можно видеть, что 
через 12 мес. после ОКС приверженность к ингиби-
торам P2Y12-рецепторов была наихудшей (45% от тех, 
кому они назначены при выписке), а к аспирину — 
наилучшей (80%). Около 70% пациентов продолжали 
принимать назначенные при выписке статины, бета-
блокаторы и ингибиторы АПФ. Очень важно, что 
даже в таком небольшом исследовании, как 
РЕКОРД-3, удалось показать связь хорошей привер-
женности к лечению с благоприятным течением 
заболевания. Так, у тех пациентов, которые через 
6 мес. принимали как минимум 2 группы назначен-
ных при выписке препаратов, смертность через 
12 мес. была в 3,5 раза ниже, чем у тех, кто принимал 
только препараты одной группы или не принимал их 
совсем (надо обратить внимание, что двойная анти-
тромбоцитарная терапия (ДАТ) анализировалась, как 
одна группа). Полученные данные кажутся вполне 
очевидными и неоднократно подтверждены в преды-
дущих исследованиях [9]. В целом, приверженность 
к лечению в отдалённый период после ОКС можно 
признать довольно низкой.

Последняя часть настоящей работы была посвя-
щена поиску предикторов развития смерти от любых 
причин после выписки из стационара через 12 мес. 
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Заключение
В ходе анализа данных российского регистра ОКС 

РЕКОРД-3 о неблагоприятных событиях и особенно-
стях лечения пациентов (n=966) через 12 мес. 
от начала ОКС было показано, что:

1. Частота случаев смерти от любых причин, раз-
вившихся за 12 мес. от ОКС после выписки из стаци-
онара составила 8,4% (при ОКСпST 4,8%, при ОКСб-
пST 10,5%; р=0,0012), частота суммы событий 
смерть+ИМ составила 11,7%, смерть+ИМ+инсульт — 
12,8%, смерть+ИМ+инсульт+срочная реваскуляри-
зация — 13,8%, а частота смертельных исходов 
от начала ОКС за 12 мес. составила 15,8% (при 
 ОКСпST 18,3%, при ОКСбпST 14,2%; р=0,077);

2. Доля пациентов, которые через 12 мес. продол-
жали принимать назначенные им при выписке из ста-
ционара аспирин, клопидогрел, тикагрелор, ингибитор 
АПФ/БРА, бета-блокатор и статин составляла 83,4%, 
47,8%, 28,1%, 66,8%, 77,3% и 68,7%, соответ ственно;

3. Приём через 6 мес. от начала ОКС как мини-
мум двух групп медикаментов, назначенных при 
выписке (ДАТ, бета-блокатор, ингибитор АПФ/БРА, 
статин), связан с достоверно меньшей частотой 
смерти через 12 мес. (1,4% vs. 4,9%; р=0,01);

4. Независимыми предикторами развития смер-
тельных исходов за 12 мес. после выписки из стацио-
нара стали возраст 75 лет и старше, невыполнение 
КАГ в стационаре и элевации сегмента ST на исход-
ной ЭКГ.

Список участников регистра РЕКОРД-3
Барнаул: Рудакова Д., Сукманова Д., Бочарова А., 

Бубнова Е., Рогачёва К., Гатальский К., Макса-
кова Е., Фролова Ф., Бессонова А., Нечаева Д., Пав-
личенко О., Танана О., Харитонова Я., Вялова И., 
Лисоченко А. Владимир: Панин А., Наумчик А., 
Фомин Ю., Саверова Ю. Воронеж: Шевченко И., 
Будяк В., Елистратова О., Исламов Р., Костюков О., 
Козьмин М., Сафонов А., Федотов О., Фетисов Е., 
Филиппских Д., Дмитренко С., Испирьян А., Боро-
динова И., Ермилова М., Подрезова М. Динская: 
Сергачёва И., Баркова А., Денисенко Е., Барков П. 
Ейск: Костюковец Р., Семенюта Е., Мурашко Е., 
Щеглова Т., Савенко Д. Казань: Галявич А., Мухамет-
гатова Д., Балеева Л. Калининград: Медведев А., 
Данилов В., Шарохина Т. Канаевская: Жукова А., 
Рокотянская Е., Белов А. Кемерово: Барбараш О., 
Кашталап В., Тавлуева Е., Печёрина Т., Фёдорова Н., 
Кочергина А., Чичкова Т., Андрозянова А. Красно-
дар: Космачёва Е., Сокаева З., Макухин В., Кру-
берг Л., Рафф С., Кижватова Н., Прасолова С., 
Бабаян В., Волощенко М., Гинтер Ю., Веселенко М., 
Мерзлякова С. Крымск: Матевосян А., Яготинова Л., 
Тигай С., Яцунова А., Ефимкина Л. Кущёвка: Гиния-
това М., Терновая С., Москаленко Л. Лабинск: Иса-
ева Н., Щербинина Е., Русов А. Люберцы: Гинз-

от начала ОКС. В качестве независимых предикто-
ров регрессионный анализ отобрал три фактора: 
возраст 75 лет и старше, выполнение КАГ в стацио-
наре и наличие элеваций ST на исходной ЭКГ. Воз-
раст как наиболее мощный предиктор любых небла-
гоприятных исходов и в нашем анализе оказался 
значимым. Причём, именно очень пожилой возраст, 
что в отношении отдалённого прогноза абсолютно 
закономерно. Также объясним факт выполнения 
КАГ как предиктора благоприятного течения забо-
левания. Надо обратить внимание, что этот показа-
тель оказался даже мощнее более привычного 
и понятного — выполнения ЧКВ. Впрочем, это 
вовсе не так неожиданно. Так, например, именно 
выполнение КАГ у пациентов с ОКСбпST является 
одним из критериев качества лечения [10]. Кроме 
того, возможно, факт выполнения КАГ стал как бы 
отражением того, что отдалённый исход в регистре 
РЕКОРД-3 был значительно лучше у тех пациентов, 
которые лечились в “инвазивных” стационарах 
по сравнению с теми, кто лечился в “неинвазивных” 
(12-месячная смерть 6,3% vs. 14,5%; р<0,0001). Более 
неожиданным выглядит отбор в качестве независи-
мого предиктора смерти через 12 мес. элевации ST 
на исходной ЭКГ (а под ними можно понимать 
наличие ОКСпST). Возможно, что такая связь 
 ОКСпST с отдалённым неблагоприятным прогно-
зом стала следствием довольно низкой привержен-
ности к лечению, о чём говорилось выше.

Ограничения исследования
1. Относительно низкая доля пациентов, у кото-

рых удалось отследить события через 12 мес. от начала 
ОКС. И хотя в анализе было показано, что группы 
пациентов, у которых были и не были отслежены 
отдалённые события, значимо не различались 
по большинству показателей, ценность полученных 
результатов могла бы быть выше, если бы удалось 
отследить данные о большем числе пациентов.

2. Данные после выписки из стационара собира-
лись путём телефонных опросов. Такой способ полу-
чения информации имеет некоторые ограничения 
(например, в отношении получения данных об умер-
ших пациентах, общения с пациентами со снижен-
ной памятью и проч.). При этом, он используется 
в подавляющем большинстве наблюдательных иссле-
дований, и кажется, что в регистрах пока не имеет 
альтернативы.

3. Регистр РЕКОРД-3, хотя и проводился во мно-
гих городах и стационарах разного типа, не может 
считаться в полной мере отражающим данные об осо-
бенностях лечения и течения болезни в России 
в целом. При этом, косвенные сравнения данных 
РЕКОРД-3 с другими, в том числе, официальными 
данными о разных особенностях ОКС, в целом сов-
падают.
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КОМПЛЕКСНАя ОЦЕНКА ПОКАЗАтЕЛЕЙ РИГИДНОСтИ АРтЕРИЙ И тРАДИЦИОННЫХ ФАКтОРОв 
РИСКА КАК ПРЕДИКтОРОв СИНДРОМА РАННЕГО СОСУДИСтОГО СтАРЕНИя

Олейников В. Э., Хромова А. А., Бурко Н. В., Салямова Л. И., Борисова Н. А., Матросова И. Б.

Цель.  Оценка структурно-функциональных свойств артерий у здоровых лиц 
и больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с разной степенью пораже-
ния коронарных артерий в нескольких возрастных группах.
Материал

 
и  методы. В исследование включено 135 больных с различными 

формами ИБС и 56 здоровых лиц в возрасте от 35 до 65 лет. Всем обследуемым 
определяли уровень глюкозы и липидный спектр. Проводили аппланационную 
тонометрию, объёмную сфигмографию и ультразвуковое исследование общих 
сонных артерий с применением технологии высокочастотного сигнала RF.
Результаты. Все обследуемые были разделены на две когорты: моложе 
и старше 50 лет, каждая из которых включала пациентов без гемодинамически 
значимых стенозов венечных сосудов, с гемодинамически значимым стено-
зом одной коронарной артерии и здоровых лиц. Согласно результатам ана-
лиза традиционных факторов риска больные ИБС часто страдали табакозави-
симостью, артериальной гипертензией, а также чаще имели отягощенную 
наследственность по сравнению со здоровыми лицами. У пациентов ИБС 
выявлены значительные нарушения липидного обмена. По данным ультразву-
кового исследования общих сонных артерий параметры артериальной ригид-
ности преобладали у лиц с атеросклеротическим поражением венечных сосу-
дов. Согласно результатам аппланационной тонометрии, у больных ИБС 
и здоровых зарегистрирован сопоставимый уровень центрального артериаль-
ного давления в обеих возрастных группах. У всех здоровых лиц каротидно-
феморальная скорость распространения пульсовой волны соответствовала 
нормальным значениям, в то время как у больных ИБС данный параметр пре-
вышал пороговый уровень 10 м/с. По данным объемной сфигмографии сте-
пень выраженности коронарного атеросклероза была сопряжена с увеличе-
нием показателей сосудистой ригидности.
Заключение. Результаты настоящего исследования подтверждают необхо-
димость разработки новых критериев оценки риска для своевременной 
диагностики и профилактики раннего развития сердечно-сосудистых забо-
леваний. Скрининг предикторов синдрома EVA позволит идентифицировать 
лиц с низким относительным, но высоким абсолютным риском коронарных 
событий.
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COMPLEx ASSESSMENt OF ARtERIES StIFFNESS PARAMEtERS AND tRADItIONAL RISK FACtORS  
AS tHE PREDICtORS OF EARLY VASCULAR AGEING SYNDROME

Oleynikov V. E., Khromova A. A., Burko N. V., Salyamova L. I., Borisova N. A., Matrosova I. B.

Aim. Evaluation of structural and functional properties of arteries in healthy persons 
and in coronary heart disease (CHD) patients with various severity of coronary 
lesion, in different age groups.
Material  and  methods.  To the study, 135 patients included, with various CHD 
types, and 56 healthy persons at the age 35 to 65 y. o. All participants underwent 
laboratory testing for glucose level and lipid profile in blood. Applanation tonometry 
was done, and volumetric sphygmography, ultrasound scanning of common carotid 
arteries with the technology of high frequency RF signal. 
Results. All participants were selected into two cohorts: younger and older than 50 
y. o., which included patients with no hemodynamically significant stenoses of 
coronary arteries, with significant stenosis of one artery and healthy persons. 
According to the results of traditional risk factors analysis, CHD patients more 
prevalently had tobacco addiction, arterial hypertension, as well as family anamnesis 
of lipid disorders. By ultrasound scanning data of common carotid arteries, the 
parameters of arterial stiffness predominated in patients with coronary lesions. 
Applanation tonometry showed that CHD patients and healthy persons had 

comparable levels of central arterial pressure in both age groups. In all healthy 
persons the carotid-femoral pulse wave velocity was within normal range, and in 
CHD it was higher by 10 m/s. Volumetric sphygmography showed that severity of 
coronary lesion correlated with the increase of vascular rigidity parameters.
Conclusion. The results of current study confirm the necessity for development of 
novel criteria of risk assessment and prevention of cardiovascular diseases early 
development. Screening for predictors of early vascular ageing syndrome will make 
it to identify persons with low relative but high absolute risk of coronary events. 
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Несмотря на несомненные достижения в понима-
нии патогенеза ишемической болезни сердца (ИБС), 
остаются неясными механизмы раннего развития 
и особенности течения сердечно-сосудистой патоло-
гии в молодом возрасте [1]. На протяжении многих лет 
традиционные факторы, такие как возраст, пол, отяго-
щенная наследственность, артериальная гипертензия 
(АГ), курение, дислипидемия и гипергликемия, входят 
в алгоритмы стратификации кардиоваскулярного 
риска. Однако на сегодняшний день установлено, что 
для прогнозирования сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) недостаточно анализа только классических 
факторов риска (ФР). Было показано, что у 50% паци-
ентов с диагностированной ИБС ни один из них 
не регистрируется [2].

В 2008г Nilsson PM, et al. была предложена кон-
цепция синдрома раннего сосудистого старения 
(EVA). Преждевременное сосудистое старение скла-
дывается из ускоренного течения нормальных воз-
растных изменений артерий и дополнительного пато-
логического сосудистого старения на фоне атеро-
склероза [1]. Основными компонентами EVA 
являются повышенная артериальная жесткость, арте-
рио- и атеросклероз, эндотелиальная дисфункция, 
хроническое воспаление, дислипидемия, гипергли-
кемия и инсулинорезистентность [3]. В настоящее 
время синдром диагностируется посредством измере-
ния центрального артериального давления (АД), ско-
рости распространения пульсовой волны (СРПВ), 
артериальной жесткости и эластичности, сердечно-
лодыжечного сосудистого индекса (CAVI), толщины 
комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий. 
Определение сосудистого возраста на основании 
вышеперечисленных параметров позволяет уточнить 
кардиоваскулярный риск [4].

Цель настоящего исследования заключалась 
в оценке структурно-функциональных свойств арте-
рий и биологического возраста у здоровых лиц и боль-
ных ИБС с разной степенью поражения коронарных 
артерий (КА) в нескольких возрастных группах.

Материал и методы 
В исследование включено 135 больных (78 муж-

чин и 57 женщин) с различными формами ИБС. 
Первичный инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST был диагностирован у 74 пациентов; нестабиль-
ная стенокардия — у 40; 7 больных страдали ста-
бильной стенокардией 3-4 ФК по Канадской 
 классификации. Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом Пензенского госу-
дарственного университета.

Критериями включения больных являлись: воз-
раст от 35 до 65 лет; ИБС, верифицированная корона-
роангиографией (КАГ), изменениями на электрокар-
диограмме и/или динамикой кардиоспецифических 
ферментов, документированной госпитализацией 

по поводу нестабильной стенокардии. Критерии 
исключения: наличие гемодинамически значимых 
стенозов (ГЗС) >50% двух и более КА по данным КАГ; 
тяжелые сопутствующие заболевания; хроническая 
сердечная недостаточность III-IV ФК, сахарный диа-
бет 1 и 2 типа, нарушение мозгового кровообращения 
за последние 6 месяцев, хроническая болезнь почек 
(тяжелее 3а стадии), неконтролируемая АГ, наруше-
ния сердечного ритма и проводимости.

По результатам КАГ пациенты были разделены 
на 2 группы. В 1-ю группу вошли 64 человека (38 муж-
чин и 26 женщин) без ГЗС КА (ГЗС

<50%
). Вторую 

группу составил 71 пациент (40 мужчин и 31 жен-
щина) с ГЗС 1 венечной артерии (ГЗС

>50%
).

Контрольная (К) группа была сформирована из 56 
здоровых лиц в возрасте 47 (42; 59) лет, среди них 24 
мужчины и 32 женщины. Критериями включения 
являлись: отсутствие жалоб, анамнестических, физи-
кальных, лабораторных (липидный спектр, глюкоза 
крови) и инструментальных (электрокардиография) 
данных, указывающих на наличие ССЗ и/или пора-
жение других органов и систем; оптимальное или 
нормальное АД согласно рекомендациям экспертов 
РКО; отсутствие систематического/регулярного при-
ема каких-либо лекарственных препаратов.

Всем обследуемым определяли уровень глюкозы, 
общего холестерина (ОХС), липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) с по-
мощью прибора OLYMPUS AU400 (OLYMPUS 
CORPORATION, Япония).

Ультразвуковое исследование общих сонных арте-
рий (ОСА) выполняли на сканере MyLab 90 (“Esaote”, 
Италия) с применением технологии RF. Ригидность 
оценивали по следующим показателям: ТКИМ, 
индекс жесткости β, коэффициент поперечной рас-
тяжимости — DC, локальная СРПВ в сонной арте-
рии — PWV. Важно подчеркнуть, что измерение 
ТКИМ технологией RF проводится автоматически 
в режиме реального времени, исключая постобра-
ботку данных и минимизируя влияние исследователя 
на результаты [5].

Методом аппланационной тонометрии (“AtCorMe-
dical”, Австралия) регистрировали каротидно-фемо-
ральную СРПВ (кфСРПВ) и показатели централь-
ного аортального давления: систолического, диасто-
лического, пульсового.

С помощью прибора VS-1000 (“Fukuda Denshi”, 
Япония) методом объёмной сфигмографии опреде-
ляли СРПВ справа и слева в артериях преимущест-
венно эластического типа (R/L-PWV), в артериях 
мышечного типа (В-PWV), сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс справа и слева (L-/CAVI

1
), биоло-

гический возраст.
Необходимо отметить, что обследование больных 

ИБС проводили без отмывочного периода с сохране-
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нием полного объема назначенной терапии стати-
нами, антиагрегантами, β-адреноблокаторами, инги-
биторами АПФ, нитратами, антагонистами кальция, 
диуретиками.

Для статистической обработки результатов иссле-
дования использовали программу Statistica 6.0 
(StatSoft Inc., США). При нормальном распределе-
нии результаты представлены в виде M±SD, при 
непараметрическом показатели отражены как Me (Q 
25%; Q 75%). Качественные переменные в группах 
сравнивали с помощью критерия Пирсона. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
С целью выявления возрастных изменений сосудис-

того русла все обследуемые были разделены на две 
когорты: моложе (<50) и старше 50 (>50) лет, каждая 
из которых включала лиц с ГЗС

<50%
, ГЗС

>50%
 и здоровых. 

Данное возрастное деление обусловлено физиологиче-

скими артериосклеротическими изменениями сосу-
дистого русла после 50 лет [3]. Сравниваемые под-
группы в каждой когорте были сопоставимы по возрас-
ту, росту, индексу массы тела, уровню офисного АД.

Согласно результатам анализа традиционных ФР, 
больные с разной степенью поражения КА часто 
страдали табакозависимостью и АГ, а также досто-
верно чаще имели отягощенную наследственность 
по сравнению с контрольной группой (табл. 1). Пре-
обладание мужского пола в подгруппах больных ИБС 
обусловлено гендерными особенностями развития 
заболевания у лиц моложе 50 лет. Наибольшая частота 
ИБС в анамнезе зафиксирована в подгруппах лиц 
с ГЗС

<50%
.

Кроме того, у пациентов с разным поражением КА 
выявлены значительные нарушения липидного обмена, 
в частности, увеличение уровня ОХС и ХС ЛПНП. 
Причем в группе ГЗС

>50%
 отмечались более выраженные 

изменения данных показателей (р<0,05) (рис. 1).

таблица 1
традиционные факторы риска в группах сравнения

Группы <50 лет (n=94) >50 лет (n=97)

Здоровые (n=28) Без ГЗС (n=31) ГЗС 1 КА (n=35) Здоровые (n=28) Без ГЗС (n=33) ГЗС 1 КА (n=36)

Возраст (лет) 41,5±3,9 42 (40; 49) 42,7±3,7 58,4±4,5 58,4±4,2 56,5 (53; 62)

Мужчины (%) 11 (39%) 23 (74%)* 20 (57%)
†

13 (46%) 15 (46%) 20 (56%)

Женщины (%) 17 (61%) 8 (26%)* 10 (43%) 15 (54%) 18 (54%) 16 (44%)

Анамнез ИБС - 7 (23%)
§

2 (6%) - 14 (42%)
§

8 (22%)

АГ - 10 (32%) 15 (43%) - 18 (55%) 26 (72%)

Табакокурение - 13 (42%) 16 (46%) - 11 (29%) 15 (42%)

Отягощенная наследственность 5 (18%) 24 (77%)* 27 (77%)
†

4 (14%) 17 (52%)* 21 (58%)
†

Примечания: * — р<0,05 достоверные отличия между группами здоровых и без ГЗС КА, 
†
 — р<0,05 — достоверные отличия между группами здоровых и ГЗС 

1 КА, 
§
 — р<0,05 достоверные отличия между группами без ГЗС и ГЗС 1 КА.

Данные представлены в количественном и процентном выражении; в виде среднего значения и стандартного отклонения М±SD при параметрическом распре-
делении, в виде медианы и 25%-, 75%-ных межквартильных интервалов Me (Q 25%; Q 75%) — при непараметрическом.

Рис. 1. Показатели биохимического анализа крови в группах сравнения.
Примечание: * — р<0,05 достоверные отличия между группами здоровых и без ГЗС КА, 

†
 — р<0,05 — достоверные отличия между группами здоровых и ГЗС 

1 КА, 
§
 — р<0,05 достоверные отличия между группами без ГЗС и ГЗС 1 КА.
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По данным ультразвукового исследования ОСА, 
у лиц моложе 50 лет ТКИМ имела наименьшие значе-
ния в подгруппе здоровых по сравнению с больными 
ИБС, при этом, выраженность атеросклероза венеч-
ных сосудов сопровождалась нарастанием параметра 
(р<0,05). Подобные изменения выявлены при ана-
лизе индекса жесткости β (р<0,05). Наименьшие зна-
чения коэффициента DC отмечены у пациентов 
группы ГЗС

>50%
 в отличие от групп ГЗС

<50%
 и К 

(р<0,05). Прирост PWV ОСА был сопряжен с коро-
нарным атеросклерозом у больных ИБС по сравне-
нию со здоровыми (р<0,05). В когорте лиц старше 
50 лет параметр ТКИМ показал схожие изменения 
(р<0,05). По остальным показателям локальной сосу-
дистой ригидности в данной возрастной группе 
достоверных отличий не отмечено (табл. 2).

Согласно результатам аппланационной тономет-
рии, у больных ИБС и здоровых зарегистрирован 
сопоставимый уровень центрального АД в обеих воз-
растных группах, что, вероятно, обусловлено прове-
дением обследования на фоне фармакотерапии. 
У всех здоровых лиц кфСРПВ соответствовала нор-
мальным значениям, в то время как у больных ИБС 
с разной степенью поражения КА данный параметр 
превышал пороговый уровень 10 м/с (р<0,05) 
(табл. 2).

По данным объемной сфигмографии выявлено 
значительное увеличение СРПВ в артериях преиму-
щественно эластического типа у больных всех воз-
растных групп с дополнительным преобладанием 

показателя в артериях мышечного типа у больных 
моложе 50 лет (р<0,05). Степень выраженности коро-
нарного атеросклероза была сопряжена с нараста-
нием уровня L-/CAVI

1
 (р<0,05). Важно, что при сопо-

ставимом паспортном возрасте, у больных ИБС 
наблюдалось значительное увеличение биологиче-
ского возраста с максимальными значениями пара-
метра в подгруппе ГЗС

>50%
 как моложе, так и старше 

50 лет (р<0,05) (табл. 2).

Обсуждение
Согласно концепции EVA, структура и функция 

артерий программируются во внутриутробном пери-
оде, а наличие ФР лишь ускоряет перестройку сосу-
дистой стенки [3]. По данным Whitfield JB наследуе-
мость ССЗ и ФР составляет 40-60% в общей популя-
ции [3]. В настоящей работе отягощенный анамнез 
кардиоваскулярной патологии регистрировался чаще 
у пациентов с поражением КА по сравнению со здо-
ровыми лицами сопоставимого возраста, достигая 
77% у больных моложе 50 лет.

В ряде исследований было продемонстрировано, 
что раннее сосудистое старение под влиянием компо-
нентов сигаретного дыма включает развитие эндоте-
лиальной дисфункции, увеличение выработки эндо-
телина-1, ангиотензина II и тромбоксана с последую-
щей вазоконстрикцией. Все это активирует 
атерогенные липопротеиды и способствует гиперкоа-
гуляции [6]. Поэтому важным немедикаментозным 
подходом к профилактике и лечению ССЗ является 

таблица 2
Показатели сосудистой ригидности в группах сравнения

Группы <50 лет (n=94) Отличия 
между 
группами

>50 лет (n=97) Отличия 
между 
группами

Здоровые 
(n=28)

Без ГЗС 
(n=31)

ГЗС 1 сосуда 
(n=35)

Здоровые 
(n=28)

Без ГЗС 
(n=33)

ГЗС 1 сосуда 
(n=36)

К 1 2 К 1 2

Показатели технологии RF

ТКИМ, μм 450,5±74,4 543 (465; 580) 707,5±156,5 Р
к-1,2;1-2

<0,05 562,9±64,8 634,5 (555,7; 693) 864 (830,7; 953,2) Р
к-1,2;1-2

<0,05

DC, 1/кРа 0,03±0,008 0,02±0,007 0,015±0,006 Р
к-1,2;1-2

<0,05 0,02 (0,015; 0,025) 0,015 (0,015; 0,022) 0,02 (0,01; 0,25) нд

Индекс β 5,3 (5,1; 6,1) 8,4±2,5 9,7±2,9 Р
к-1,2;1-2

<0,05 7,9±2,38 8,1 (6,4; 11,3) 8,9 (6,7; 13,4) нд

PWV, м/с 5,4 (5,1; 6,3) 7,6±1,07 8,7±1,3 Р
к-1,2;1-2

<0,05 7,0±1,24 7,4±1,5 7,4±2,3 нд

Показатели аппланационной тонометрии

СРПВкф, м/с 6,5±0,9 7,4 (6,2; 8,7) 8,5±1,09 Р
к-1,2;1-2

<0,05 7,25 (7,8; 9,1) 8,6±1,7 9,35 (7,5; 9,7) Р
к-1,2;1-2

<0,05

Показатели объемной сфигмографии

B-PWV (м/с) 6,7±1,1 7,7± 1,2 8,5±1,2 Р
к-1,2;1-2

<0,05 7,5±1,3 7,9±1,1 8,1±1,4 нд

R-/L-PWV (м/с) 10,1±1,9 11,9±1,5 13,9±0,9 Р
к-1,2;1-2

<0,05 8,5±1,6 11,9±1,6 13,4 (12,4; 14,6) Р
к-1,2;1-2

<0,05

L/-CAVI
1

6,4±0,8 7,8 (6,9; 7,7) 9,4 (8,1; 9,7) Р
к-1,2;1-2

<0,05 7,05 (5,3; 7,7) 7,3±0,8 8,5 (7,5; 8,9) Р
к-1,2;1-2

<0,05

Биологический 
возраст (лет)

39,5±5,0 49,5±10,8 53,7±7,5 Р
к-1,2;1-2

<0,05 52 (49; 60) 57 (53,2; 60,7) 61,4±4,2 Р
к-1,2;1-2

<0,05

Паспортный 
возраст (лет)

41,5±3,9 42 (40; 49) 42,7±3,7 нд 58,4±4,5 58,4±4,2 56,5 (53; 62) нд

Примечание: данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения М±SD при параметрическом распределении, в виде медианы и 25%-, 
75%-ных межквартильных интервалов Me (Q 25%; Q 75%) — при непараметрическом.
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отказ от курения. В данном исследовании больные 
ИБС моложе 50 лет чаще страдали табакозависи-
мостью по сравнению с пациентами старше 50 лет. 
Это, вероятно, обусловило раннее развитие коронар-
ных событий в первой возрастной когорте.

Анамнез АГ закономерно преобладал у пациентов 
старшего возраста по сравнению с лицами моложе 50 
лет в подгруппах ГЗС

<50%
 и ГЗС

>50%
. Следует отметить, 

что возрастные изменения артерий в виде повышен-
ной сосудистой ригидности сопровождаются увели-
чением общего периферического сосудистого сопро-
тивления, систолического и пульсового АД. В свою 
очередь, АГ усиливает структурно-функциональные 
изменения артериальной стенки, формируя “пороч-
ный круг” [7].

Другим важным компонентом раннего сосудис-
того старения является дислипидемия. Согласно 
представленным результатам, распространенность 
ОХС >5 ммоль/л и ХС ЛПНП >3 ммоль/л у больных 
ИБС составила от 64 до 93%, несмотря на проводи-
мую гиполипидемическую терапию. При этом, пара-
метры достигали максимальных значений в подгруп-
пах с ГЗС КА моложе и старше 50 лет.

Существующие шкалы риска, основанные на 
оценке традиционных факторов, несомненно, яв-
ляются важным инструментом в прогнозировании 
сердечно-сосудистых событий. Однако, имеется зна-
чительная разница между предиктивными и факти-
чески развившимися кардиоваскулярными катастро-
фами. В связи с этим, была предложена новая модель 
предикторов сердечно-сосудистого риска, основан-
ная на выявлении субклинического поражения орга-
нов-мишеней [8]. Исследователями Датского меди-
цинского университета было установлено, что именно 
совокупность критериев шкалы SCORE и шкалы 
ESH, рекомендующей оценку субклинического пора-
жения органов-мишеней, позволяет выявить лиц 
с очень высоким и очень низким риском развития 
ССЗ [9].

С целью диагностики признаков EVA опреде-
ляли структурно-функциональные свойства арте-
рий различного калибра у больных с доказанной 
ИБС. В настоящей работе оценивались как зареко-
мендовавшие себя маркеры сосудистого риска 
(кфСРПВ, ТКИМ ОСА, индекс CAVI), так и допол-
нительные параметры локальной и региональной 
жесткости, которые также могут служить в качестве 
скрининговых маркеров EVA. В частности, приме-
нялась ультразвуковая система с встроенной техно-
логией высокочастотного сигнала RF, предназна-
ченная для автоматической высокоточной оценки 
ТКИМ (до 1 мкм) и показателей локальной жестко-
сти ОСА в В-режиме [5]. Программное обеспечение 
функции RF автоматически проводит оконтурива-
ние стенок ОСА, исключая постобработку данных 
и минимизируя влияние исследователя на резуль-

таты. Высокая точность регистрируемой ТКИМ 
достигается включением в итоговый протокол 
усредненных результатов последовательно запи-
санных шести кардиоциклов с разбросом абсолют-
ных значений не более 20%.

Измерение СРПВ на участке от сонной к бедрен-
ной артерии методом аппланационной тонометрии 
является “золотым стандартом” в изучении артери-
альной ригидности. Согласно результатам клиниче-
ских исследований, повышение артериальной жест-
кости, оцененной с помощью СРПВ в аорте, связано 
с двукратным увеличением сердечно-сосудистых 
событий и смертности [3]. Прирост аортальной СРПВ 
на 1 м/с повышает вероятность развития ССЗ на 14%, 
летальности от сердечно-сосудистых осложнений — 
на 15% [10].

Определяемый методом объемной сфигмографии 
индекс CAVI зарекомендовал себя как надежный 
маркер сосудистой ригидности, характеризующий 
жесткость аорты, бедренной и большеберцовой арте-
рии. Некоторые авторы полагают, что индекс CAVI, 
не зависящий от АД в момент измерения, имеет адек-
ватную воспроизводимость для клинического приме-
нения и, возможно, более полезен в качестве маркера 
артериальной ригидности, чем кфСРПВ [11].

По результатам нашего исследования, у больных 
ИБС моложе 50 лет с ГЗС менее и более 50% были 
выявлены признаки артериосклероза в различных 
участках артериального русла. Наличие и прогресси-
рование коронаросклероза было ассоциировано 
с потерей эластичности, повышением жесткости 
и ТКИМ ОСА, нарастанием СРПВ в аорте, в сосудах 
преимущественно эластического и мышечного типа.

У здоровых лиц возрастные изменения затраги-
вают в основном сосуды эластического типа (аорта) 
и преимущественного эластического типа (сонная 
и бедренная артерии). Наличие кардиоваскулярной 
патологии в молодом возрасте, особенно АГ, уско-
ряет нормальные процессы старения в крупных 
артериях, а также вызывает развитие гипертрофии 
медиального слоя резистивных сосудов, приводя 
к увеличению артериальной ригидности и ускоре-
нию СРПВ [12].

В условиях повышенной жесткости аорты изменя-
ются характеристики отраженной волны — ампли-
туда и продолжительность, что усиливает нагрузку 
на миокард левого желудочка, вызывая увеличение 
сердечного выброса. Как следствие, развивается 
гипертрофия левого желудочка, диастолическая дис-
функция, повышается потребность миокарда в кис-
лороде, снижается коронарная перфузия и развива-
ется застойная сердечная недостаточность [3].

В группе обследуемых старше 50 лет получены 
схожие результаты по показателям ТКИМ ОСА, 
СРПВ в аорте, R-/L-PWV и индексу L/-CAVI

1
. Однако 

больные ИБС и здоровые лица не отличались по пара-
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метрам эластичности и жесткости ОСА и B-PWV. 
Менее выраженные различия локальной и регио-
нальной жесткости у больных ИБС и здоровых лиц 
старше 50 лет, очевидно, обусловлены экспоненци-
альным прогрессированием артериальной ригидно-
сти по сравнению с младшей возрастной когортой, 
как у здоровых лиц, так и в общей популяции [3]. 
Действительно, отдельные сегменты артериального 
русла по-разному реагируют на физиологическое ста-
рение, что связано с различиями в соотношении эла-
стина и коллагена в гладкой мускулатуре. Причем 
большинство исследований указывают на выражен-
ное влияние возраста на жесткость проксимальных, 
более эластичных артерий, и в меньшей степени арте-
рий мышечного типа [13].

Заключение
Таким образом, результаты настоящего исследова-

ния подтверждают необходимость разработки новых 
критериев оценки риска для своевременной диагно-
стики и профилактики раннего развития ССЗ. Скри-
нинг предикторов EVA позволит идентифицировать 
лиц с низким относительным, но высоким абсолют-
ным риском коронарных событий [3].

Работа выполнена при финансовой помощи про-
ектной части государственного задания в сфере науч-
ной деятельности Министерства образования и науки 
РФ “Новые технологии системного использования 
двухмерного отслеживания пятен у больных острым 
инфарктом миокарда на основе математического 
моделирования” (18.1369.2017/4.6).
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Современная стратегия оказания помощи боль-
ным с ишемической болезнью сердца (ИБС) вклю-
чает модификацию факторов риска, медикаментоз-
ную терапию и реваскуляризационные вмешатель-
ства. За последние годы произошли значительные 
изменения в клиническом профиле больных с ИБС; 
классические коронарные факторы риска, включая 
гиперхолестеринемию, курение и артериальную 
гипертензию, контролируются изменением образа 
жизни и медикаментозной терапией [1].

Миокардиальные цитопротекторы — препараты 
различных химических классов, действие которых 
не связано с гемодинамическим эффектом, а опосре-
дуется оптимизацией процессов образования и рас-
хода энергии, коррекцией функции дыхательной 
цепи, нормализацией баланса между интенсив -

ностью процессов свободно-радикального окисления 
и антиоксидантной защитой, непосредственным вли-
янием на кардиомиоциты, что способствует их выжи-
ваемости в условиях ишемии, препятствует формиро-
ванию “метаболического ремоделирования мио-
карда” — патологических изменений, опосредованных 
избытком активации жирных кислот в кардиомио-
ците [2]. Единой классификации кардиоцитопротек-
торов не существует, поэтому с нашей точки зрения 
привлекает внимание классификация, построенная 
на основании локализации фармакологического 
эффекта препарата [3]. Оптимизация энергетиче-
ского метаболизма миокарда предоставляет большие 
возможности в плане защиты сердечной мышцы 
от ишемических повреждений [4]. Однако при выборе 
препарата следует учитывать, что окисление глюкозы 

ОПЫт ПРИМЕНЕНИя тРИМЕтАЗИДИНА У ПАЦИЕНтОв С КОМОРБИДНОЙ ПАтОЛОГИЕЙ

Кочеткова И. В., Черных Т. М., Панюшкина Г. М.

Цель.  Оценить динамику показателей вариабельности ритма сердца (ВРС) 
на фоне терапии триметазидином у пациентов со стабильной стенокардией 
напряжения в сочетании с сахарным диабетом (СД).
Материал и методы. Обследованы 110 пациентов со стабильной стенокар-
дией напряжения III функционального класса (ФК), в сочетании с СД 2 типа (53 
человека с диабетической вегетативной кардиальной нейропатией) и ишеми-
ческой болезнью сердца, стенокардией напряжения (57 человек без диабети-
ческой вегетативной кардиальной нейропатии) с использованием аппаратно-
программных комплексов.
Результаты.  Применение триметазидина у пациентов со стабильной стено-
кардией напряжения III ФК, в сочетании с СД 2 типа позволяет уменьшить 
индекс миокарда до нормальных цифр, восстановить параметры вариабель-
ности ритма сердца, улучшить клиническое состояние больного, способствует 
снижению выраженности признаков диабетической нейропатии.
Заключение. Использование триметазидина имеет практическое значение, 
позволяя врачу улучшить прогноз заболевания у больных ишемической болез-
нью сердца в сочетании с СД 2 типа.
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AN ExPERIENCE OF tRIMEtAZIDINE USAGE IN COMORBIDItY

Kochetkova I. V., Chernykh T. M., Panyushkina G. M.

Aim. To assess the dynamics of heart rate variability (HRV) during the therapy with 
trimetazidine instable angina patients comorbid with diabetes.
Material and methods. Totally, 110 stable angina patients studied, of III functional 
class (FC), comorbid with type 2 diabetes (DM2), that is 53 with diabetic vegetative 
cardial neuropathy, and other 57 with no diabetes, that is with no vegetative cardial 
neuropathy, investigated with hardware and software complex.
Results. Usage of trimetazidine instable angina patients of III FC, comorbid with 
DM2, makes it to improve the myocardial index to normal levels, to restore variability 
parameters, clinical condition of the patient, and facilitates the improvement of 
diabetic neuropathy.

Conclusion. Usage of trimetazidine is practically worthy, making it to improve 
prognosis in coronary heart disease comorbid with DM2.
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в метаболической цепи синтеза аденозинтрифосфата 
(АТФ) требует на одну молекулу АТФ на 35-40% кис-
лорода меньше, чем при окислении жирных кислот, 
при этом экономия кислорода обеспечивается 
не только за счет особенностей метаболического 
цикла окисления глюкозы (до 20%), но и за счет 
отсутствия необходимости поступления жирных кис-
лот в митохондрии (около 15-20%), активный транс-
порт которых требует АТФ, дефицитного в условиях 
гипоксии. Установлено, что ишемия миокарда на кле-
точном уровне характеризуется снижением окисле-
ния глюкозы и повышением использования жирных 
кислот (ЖК). Резкий дисбаланс между окислением 
глюкозы и ЖК в сторону последних, а также повы-
шенная концентрация ЖК в ишемизированной зоне 
являются основными факторами реперфузионного 
повреждения и дисфункции миокарда, развития 
опасных нарушений ритма сердца. Поэтому исполь-
зование препаратов, разными путями блокирующих 
бета-окисление ЖК и на альтернативной основе сти-
мулирующих окисление глюкозы, рассматривается 
как наиболее перспективное направление миокарди-
альной цитопротекции. Наиболее изученными пре-
паратами, блокирующими окисление ЖК, являются 
p-FOX-ингибиторы (partial fatty and oxidation 
inhibitors), к которым относятся используемые в Рос-
сии триметазидин и мельдоний. Каждый из этих пре-
паратов имеет свой механизм блокирования окисле-
ния ЖК [5].

Триметазидин тормозит бета-окисление длинно-
цепочечных и короткоцепочечных ЖК в митохон-
дриях, блокируя последнюю реакцию 4-стадийного 
процесса окисления ЖК (3-кетоацил-КоА-тиолазу), 
что сопровождается относительным возрастанием 
роли гликолиза в миокарде с соответственным увели-
чением эффективности процесса энергообразования 
и одновременным уменьшением образования сво-
бодных радикалов на фоне блокады бета-окисления 
ЖК [6].

Триметазидин обычно очень хорошо переносится. 
Достаточно отметить, что среди 396 пациентов, при-
нимавших препарат в исследовании АТР, лишь 3 
сообщили о развитии побочных эффектов (головная 
боль, боль в животе, желудочно-кишечное расстрой-
ство) [7]. 

Триметазидин — первый препарат из группы мио-
кардиальных цитопротекторов, рекомендованный 
экспертами Европейского общества кардиологов, 
Американской коллегии кардиологов и Американ-
ской ассоциации сердца, а также экспертами Всерос-
сийского научного общества кардиологов (ныне — 
Российское кардиологическое общество) в качестве 
антиангинального средства для лечения больных ста-
бильной стенокардией [8], что явилось отражением 
клинических исследований, проведенных как за рубе-
жом, так и в нашей стране: TRIMPOL-I, TACT, ТРИ-

УМФ, ПРИМА и др. Согласно российским рекомен-
дациям по диагностике и лечению стабильной стено-
кардии, триметазидин показан к назначению 
на любом этапе терапии стабильной ИБС для усиле-
ния антиангинальной эффективности гемодинами-
чески активных препаратов (бета-адреноблокаторов, 
антагонистов кальция или нитратов), а также в каче-
стве альтернативы при их непереносимости или про-
тивопоказаниях к применению [9].

В связи с малым временем изучения цитопротек-
торов отсутствует серьезная доказательная база их 
влияния на выживаемость и смертность у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Однако 
полученные к настоящему времени клинические дан-
ные, свидетельствующие о повышении эффективно-
сти лечения пациентов с ИБС, свидетельствуют 
о перспективности их применения в комбинирован-
ной терапии больных с сердечно-сосудистой патоло-
гией [6].

 Целью нашего исследования явилось изучение 
влияния цитопротективного препарата — Предуктала 
ОД

®
 80 мг (АО “Сервье”) на вариабельность ритма 

сердца (ВРС) у больных ИБС в сочетании с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа.

Задачи исследования:
1. Оценить влияние Предуктала ОД

®
 на вариа-

бельность сердечного ритма.
2. Изучить клиническую эффективность Предук-

тала ОД
®

 у пациентов ИБС и СД.
3. Выявить влияние Предуктала ОД

®
 на выражен-

ность признаков диабетической нейропатии.

Материал и методы
В исследование было включено 110 пациентов 

больных ИБС со стенокардией напряжения в сочета-
нии с СД 2 типа (53 человека с диабетической вегета-
тивной кардиальной нейропатией, ДВКН) и ИБС, 
стенокардией напряжения (57 человек — без ДВКН) 
и 25 человек — группа контроля (практически здоро-
вые). Схема проведенного исследования представ-
лена на рисунке 1.

В одну группу вошли пациенты со стенокардией 
напряжения — 57 человек, которые после статистиче-
ской оценки однородности группы были рандомизи-
рованы на 2 подгруппы с включением триметазидина 
80 мг (Предуктала ОД

®
) (1 капсула 1 раз/сут.) в ком-

плексную терапию и без включения Предуктала ОД
®

 
в комплексную терапию (рис. 1). Вторая группа вклю-
чала 53 человека — пациентов с ИБС, стенокардией 
напряжения и сахарным диабетом 2-го типа. Эта 
группа была также была разделена на две подгруппы, 
с включением Предуктала ОД

®
 80 мг в комплексную 

терапию и без включения Предуктала ОД
®

 в ком-
плексную терапию.

Первую группу представляли пациенты с клини-
ческим диагнозом: ИБС, стабильная стенокардия 
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напряжения, функциональный класс (ФК) III. Ате-
росклероз коронарных артерий и аорты. Кардиоскле-
роз атеросклеротический, НК 2а. Гипертоническая 
болезнь III стадии, гипертрофия левого желудочка, 
дислипидемия, риск ССО 4.

Вторая группа — пациенты (53 человека) с ИБС, 
стабильной стенокардией напряжения, ФК III. Ате-
росклероз коронарных артерий и аорты. Кардиоскле-
роз атеросклеротический, НК 2а. Гипертоническая 
болезнь III стадии, гипертрофия левого желудочка, 
дислипидемия, риск ССО4. СД 2 типа, средней сте-
пени тяжести.

Все больные были пациентами БУЗ ВО Воронеж-
ской областной клинической больницы № 1 (глав-
ный врач — Вериковский В. А.) — базы клиники 
госпитальной терапии и эндокринологии ФГБОУ ВО 
ВГМУ им. Н. Н. Бурденко, которые прошли стан-
дартное общепринятое обследование, в том числе 
инструментальное и лабораторное. Обследование 
включало общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови, ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях, ЭхоКГ, УЗИ внутренних органов, ЭКГ — 
Холтеровское мониторирование. Измерялось артери-
альное давление, рост и вес, рассчитывался индекс 
массы тела. У части пациентов проводилась селек-
тивная коронароангиография с оценкой числа и сте-
пени выраженности поражения атеросклеротичес-
ким процессом коронарных артерий. 

Оценивался уровень ВРС с помощью аппаратно-
программного комплекса “Холтер-ДМС”. 

В работе использовались такие статистические 
методы, как методы корреляционного анализа, 
методы оценки репрезентативности и однородности 
формируемых выборок, методы определения досто-
верности средних значений с применением для зави-
симых и независимых выборок, методы регрессион-
ного и кластерного анализа, методы дисперсионного 
анализа и его непараметрический аналог с использо-
ванием критериев Фишера, Фридмана, Краскела-
Уоллиса, Бонферрони, t-критерия. Графики и диа-
граммы выполнялись с использованием встроенного 
пакета прикладной графики и статистического ана-
лиза программы Excel 2010 и пакета “Statistica 8.0” 
для Windows. 

Результаты
Индекс миокарда (ИнМ) у пациентов с автоном-

ной нейропатией статистически значимо снизился 
при третьем визите у пациентов, получавших в ком-

ИБС
+Предуктал ОД®

80 мг
(n=27)

ИБС
-Предуктал ОД®

80 мг
(n=29)

ИБС+СД 2
+Предуктал ОД®

80 мг
(n=28)

ИБС+СД 2
-Предуктал ОД®

80 мг
(n=31)

Стенокардия напряжения (n=57)
Стенокардия напряжения 
в сочетании с СД 2 (n=53)

ВСР, ЭхоКГ, ЭКГ, КА, лабораторно-биохимическое обследование, опросник качества жизни (3 визита)

Здоровые лица (n=25)

Рис. 1. Схема проведенного исследования.
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плексной терапии Предуктал ОД 80 мг (1 капсула 
1 раз/сут.), в тоже время как у пациентов с ДВКН  
или без нее при обычном лечении изменений ИнМ 
не отмечено (рис. 2).

Анализ индекса функциональных изменений 
(ИФИ) показал следующее (рис. 3). На первом визите 
у пациентов с ДВКН отмечены более значительные 
цифры функционального напряжения 2,8-3,3 
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Рис. 3. Динамика ИФИ на фоне лечения с добавлением Предуктала ОД
®

 80 мг 
(1 капсула 1 раз/сут.) у пациентов с ДВКН.

Рис.  5. Динамика SI у пациентов с ДВКН при подключении к лечению 
Предуктала ОД

®
 80 мг (1 капсула 1 раз/сут.).

Рис. 4. Динамика SDNN у пациентов с ДВКН в процессе лечения на фоне под-
ключения Предуктала ОД

®
 80 мг (1 капсула 1 раз/сут.).

Рис.  6.  Динамика индекса вегетативного равновесия LF/HF у пациентов  
с ДВКН при подключении к лечению Предуктала ОД

®
 80 мг. 
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по сравнению с ИФИ у пациентов без ДВКН, у кото-
рых исходно отмечены небольшие значения адапта-
ционного потенциала, что может говорить о невысо-
ком напряжении функциональных механизмов регу-
ляции. При последующих визитах в рамках 
проводимого лечения у пациентов с ДВКН значения 
адаптационного потенциала статистически значимо 
снижаются и при третьем визите могут почти дости-
гать удовлетворительной адаптации. У пациентов 
с ДВКН, не принимавших Предуктал ОД

®
, ИФИ 

остается высоким и свидетельствует об отсутствии 
снижения функционального напряжения в процессе 
всего времени лечения.

Анализ суммарного эффекта вегетативной регуля-
ции кровообращения в течение 3 мес. наблюдения 
у пациентов с ДВКН в процессе лечения при подклю-
чении Предуктала ОД

®
 80 мг (1 капсула 1 раз/сут.) 

показывает, что стандартное отклонение NN интер-
валов (SDNN) возрастает незначительно, статистиче-
ски недостоверно, т. е. вариабельность ритма сердца 
при наличии даже доклинической I стадии нейропа-
тии существенно не возрастает. Тем не менее, следует 
отметить тенденцию в увеличении SDNN, т. к. при 
отсутствии Предуктала ОД

®
 в комплексной терапии 

вариабельность совсем не изменяется (рис. 4).
Что касается динамики стресс-индекса (SI), 

то следует отметить его постепенное снижение, 
достигающее своего максимума при третьем визите 
(р<0,05) (рис. 5). Это относится в большей мере 
к пациентам с ДВКН, принимавших в течение 3 мес. 
в составе комплексной терапии Предуктал ОД

®
 80 мг. 

Вместе с тем, надо отметить, что и у пациентов 
с ДВКН и без признаков ДВКН, не принимавших 

Предуктал ОД
®

, также отмечается снижение стресс-
индекса к третьему визиту (р<0,05). 

Оценивая спектральные характеристики ритма 
сердца, в частности индекс вегетативного баланса 
(LF/HF), по нашим данным (рис. 6), устойчиво воз-
растает к третьему визиту как у пациентов с ДВКН, 
так и у больных при отсутствии ДВКН на фоне при-
ема Предуктала ОД

®
 80 мг (1 капсула 1 раз/сут.) 

(р<0,05). В меньшей мере лишь в рамках тенденции 
отмечается увеличение LF/HF у пациентов с ДВКН 
или без неё при комплексной терапии без добавления 
Предуктала ОД

®
. По-видимому, несмотря на прово-

димое лечение, постепенно формируется сдвиг в сто-
рону преобладания активности центрального контура 
регуляции над автономным, т. е. централизация 
управления системой кровообращения с преоблада-
нием симпатических устойчивых влияний.

Заключение
1. Предуктал ОД

®
 80 мг (1 капсула 1 раз/сут.) 

в комплексе со стандартным лечением позволяет 
уменьшить ИнМ до нормальных цифр (0-14%), вос-
становить параметры вариабельности ритма сердца.

2. Длительная миокардиальная цитопротекция 
Предуктала ОД

®
 80 мг в сочетании с комплексной 

терапией ИБС сопровождается улучшением клини-
ческого состояния больного.

3. При развитии у пациента с ИБС и СД 2 типа 
доклинических признаков ДВКН использование 
Предуктала ОД

®
 80 мг в комплексной терапии основ-

ного заболевания является целесообразным, способ-
ствуя снижению выраженности признаков диабети-
ческой нейропатии. 
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вЛИяНИЕ тОРАСЕМИДА НА ЭЛЕКтРИЧЕСКУЮ НЕСтАБИЛьНОСть СЕРДЦА У ПАЦИЕНтОв 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ МИтРАЛьНОЙ РЕГУРГИтАЦИЕЙ в ПОСтИНФАРКтНОМ ПЕРИОДЕ 

Ибрагимова И. Б., Исламова У. А., Гафурова Р. М., Абдуллаев А. А.

Цель. Определить эффективность торасемида в изменении электрической 
нестабильности сердца у пациентов с ишемической митральной регургита-
цией в постинфарктном периоде.
Материал  и  методы. 96 пациентов с митральной регургитацией, перенес-
шие Q-инфаркт миокарда (Q-ИМ), рандомизированы в две группы. В течение 
шести месяцев после выписки из стационара в контрольной 1-й группе у 46 
пациентов использована стандартная терапия (клопидогрел, ацетилсалици-
ловая кислота, небиволол, периндоприл). В испытуемой 2-й группе у 50 паци-
ентов дополнительно в сочетании со стандартной терапией применен торасе-
мид. Исходно, через три и шесть месяцев у них проведено Холтеровское 
мониторирование электрокардиограммы (ХМЭКГ). 
Результаты. У пациентов 1-й группы с митральной регургитацией, перенес-
ших Q-ИM, в результате стандартного лечения уменьшилось число эпизодов 
безболевой ишемии миокарда (3,6±0,5 — исходно; 3,3±0,5 и 3,1±0,3 — через 
3 и 6 мес., соответственно, p<0,05). У них наблюдалось уменьшение длитель-
ности эпизодов безболевой и болевой ишемии миокарда, депрессии сег-
мента ST >1 мм, числа пациентов с наджелудочковыми и желудочковыми экс-
трасистолами (p>0,05) и увеличение числа эпизодов болевой ишемии мио-
карда (2,1±0,4 — исходно, 2,2±0,2 и 2,3±0,1 — через 3 и 6 мес., соответственно, 
p>0,05). У пациентов 2-й группы через 6 мес. лечения снизились: число эпизо-
дов безболевой (2,1±0,3), длительность болевой (7,3±2,1 мин) и безболевой 
(4,3±1,2 мин) ишемии миокарда по сравнению с их исходными значениями 
(8,8±1,2; 10,6±2,7 и 8,8±1,2 мин — соответственно, p<0,05). У них также имело 
место уменьшение депрессии сегмента ST >1 мм (1,2±0,2 против 2,0±0,4 мм 
исходно) и относительных показателей числа пациентов с регистрацией над-
желудочковой и желудочковой экстрасистолии (38% и 44%, соответственно, 
против 62% и 84% исходно, p>0,05).
Заключение. Использование сочетания торасемида со стандартным лече-
нием уменьшает частоту эпизодов, длительность безболевой и болевой ише-
мии миокарда, частоту регистрации наджелудочковой и желудочковой экстра-
систолии у пациентов с митральной регургитацией, перенесших Q-ИМ, 
по сравнению с раздельным применением стандартного лечения. В то же 

время частота эпизодов болевой ишемии миокарда не меняется через три 
и шесть месяцев стандартного лечения.
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INFLUENCE OF tORASEMIDE ON ELECtRICAL INStABILItY OF tHE HEARt IN PAtIENtS WItH ISCHEMIC 
MItRAL REGURGItAtION POSt MYOCARDIAL INFARCtION 

Ibragimova I. B., Islamova U. A., Gafurova R. M., Abdullaev A. A.

Aim. To assess the efficacy of torasemide for changes of electrical instability of the 
heart in patients with ischemic mitral regurgitation during the period after myocardial 
infarction.
Material  and  methods. Ninety six patients with mitral regurgitation, with 
Q-myocardial infarction (Q-MI) had been randomized to two groups. During six 
months after discharge, in the control group 1, of 46 patients, the standard therapy 
applied (clopidogrel, acetylsalicylic acid, nebivolol, perindopril). In the study group 
2, of 50 patients, additionally torasemide was used. At baseline, in 3 and 6 months 
Holter ECG monitoring was performed. 
Results. In the group 1 patients with mitral regurgitation post Q-MI, with the 
standard treatment, there was decrease of silent myocardial ischemia 
(3,6±0,5 — baseline; 3,3±0,5 and 3,1±0,3 — in 3 and 6 months, respectively, 
p<0,05). They showed decrease of the duration of silent and anginal ischemia, 
depression of ST segment >1 mm, number of patients with supra- and 
ventricular extrasystoles (p>0,05) and increase of the number of anginal 
ischemia (2,1±0,4 — baseline, 2,2±0,2 and 2,3±0,1 — in 3 and 6 months, 
respectively, p>0,05). In the group 2 patients, in 6 months of treatment there 
was decrease of number of silent (2,1±0,3) ischemia episodes, duration of 
anginal (7,3±2,1 min) and silent (4,3±1,2 min) ischemia comparing to baseline 

(8,8±1,2; 10,6±2,7 and 8,8±1,2 min — respectively, p<0,05). Also, they 
showed decrease of ST depression >1 mm episodes (1,2±0,2 vs 2,0±0,4 mm 
at baseline) and relative values of the patients number with the registered 
supra- and ventricular extrasystoles (38% and 44%, respectively, versus 62% 
and 84% at baseline, p>0,05).
Conclusion. The usage of torasemide combination with standard treatment 
decreases the number of episodes, duration of silent and anginal myocardial 
ischemia, rate of registered supra- and ventricular extrasystoles in mitral 
regurgitation patients post Q-MI, comparing to separate standard treatment. Also, 
the rate of anginal ischemia episodes does not change in 3 and 6 months of 
standard treatment.

Russ J Cardiol 2018, 3 (155): 43–48
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-3-43-48

Key  words:  myocardial infarction, mitral regurgitation, torasemide, 
electrocardiogram. 
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Постинфарктный период характеризуется появле-
нием различных нарушений ритма сердца, в том 
числе, жизнеугрожающих желудочковых аритмий. 
Предпосылками для их возникновения являются раз-
нообразные сочетания нарушений возбудимости 
и проводимости миокарда, обусловленные одновре-
менным наличием постинфарктного рубца, возмож-
ностью периодической ишемии миокарда с их элек-
трофизиологическими особенностями в сочетании 
с нейрогуморальными влияниями и метаболиче-
скими нарушениями; механической и клапанной 
дисфункцией сердца; дезадаптивным ремоделирова-
нием сердца [1].

В оценке электрической нестабильности сердца 
(ЭНС), эффективности проводимого лечения и про-
гноза течения ишемической болезни сердца (ИБС) 
в постинфарктном периоде необходимо учитывать 
результаты Холтеровского мониторирования элек-
трокардиограммы (ХМЭКГ), регистрирующие про-
гностически неблагоприятные болевые и безболевые 
эпизоды ишемии миокарда, нарушения ритма и про-
водимости сердца [2]. Добавление антагонистов 
минералокортикоидов к стандартной терапии хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), включаю-
щей бета-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) и диуретики, 
способствует дополнительному снижению общей 
и сердечно-сосудистой смертности у пациентов 
с систолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) 
и симптомами ХСН. Считают, что благоприятные 
эффекты этого класса препаратов опосредованы 
замедлением прогрессирования фиброза миокарда [3]. 

В исследовании Kasama S, et al. (2006) добавление 
к лечению иАПФ торасемида препятствовало ремоде-
лированию миокарда у пациентов с ХСН [4]. У них 
отмечены уменьшение конечного диастолического 
объема и тенденция к увеличению фракции выброса 
ЛЖ. Лечение торасемидом было ассоци ировано 
с уменьшением количества одиночных монотопных, 
политопных и парных желудочковых экстрасистол [5].

Изучение эффективности и безопасности лечения 
торасемидом пациентов с перенесённым инфарктом 
миокарда (ИМ) и развитием ишемической митраль-
ной регургитации (ИМР) будет способствовать рас-
ширению показаний применения этого препарата 
для профилактики ЭНС и развития ХСН. 

Цель настоящего исследования — определить 
эффективность торасемида в изменении ЭНС у паци-
ентов с ИМР в постинфарктном периоде.

Материал и методы
Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом ФГБОУ ВО “Дагестанский 

государственный медицинский университет” МЗ РФ. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 

В открытое проспективное рандомизированное 
сравнительное исследование вошли результаты полу-
годового динамического наблюдения на базе муни-
ципальной поликлиники № 4 г. Махачкала и кардио-
логической клиники Дагестанского государственного 
медицинского университета за 96 больными, пере-
несшими Q-инфаркт миокарда (Q-ИМ) в 2014-2016гг. 
Его диагностировали на основании выявления мар-
кера некроза миокарда тропонина I с использова-
нием качественных тест-планшетов фирмы ACON 
(США) в сочетании с характерной для ишемического 
повреждения сердца клинической картиной, ЭКГ-
данными (патологический зубец Q или комплекс QS; 
подъем сегмента RS-T ≥0,2 mV в двух грудных или 
≥0,1 mV в стандартных отведениях; впервые возник-
шая блокада левой ножки пучка Гиса), эхокардиогра-
фическими признаками (локальные акинез, гипоки-
нез или асинергия миокарда ЛЖ).

Критерии включения пациентов в исследование: 
а) верифицированный Q-ИМ 15-18-дневной давно-
сти с ИМР: +, ++ или +++); б) возраст <70 лет; 
в) добровольное информированное письменное 
согласие пациента на участие в исследовании. Крите-
рии не включения в исследование: а) повторный 
и не-Q-ИМ; б) фракция выброса ЛЖ <40%; в) сопут-
ствующие хронические обструктивные болезни лег-
ких и тяжелые болезни, способные повлиять на выжи-
ваемость; г) нарушения внутрижелудочковой прово-
димости сердца; д) фибрилляция предсердий; е) 
клапанные пороки сердца; ж) частота сердечных 
сокращений (ЧСС) в покое более 100 в 1 мин, 
з) невозможность проспективного наблюдения; 
и) участие в любом другом исследовании. Критерии 
исключения из исследования: а) появление побочных 
действий лекарственных препаратов; б) отказ от про-
должения исследования и лечения; в) несоблюдение 
режима приема лекарственных препаратов.

В течение первых трех дней после выписки из ста-
ционара (15-18-й дни болезни) пациенты с Q-ИM 
методом случайных чисел были рандомизированы 
в две группы, сопоставимые по полу, возрасту, куре-
нию, избыточной массе тела, фоновым и сопутствую-
щим заболеваниям и различавшиеся характером 
последующего лечения (табл. 1).

В контрольной группе из 46 пациентов (1-я группа) 
применяли стандартную терапию, включавшую аце-
тилсалициловую кислоту — 100 мг/сут., клопидо-
грел — 75 мг/сут., небиволол — 5 мг/сут., периндо-
прил 5 мг/сут. и по показаниям — нитраты и другие 
препараты. Испытуемая группа из 50 пациентов (2-я 
группа) отличалась от контрольной лечением торасе-
мидом в дозе 5 мг/сут. в дополнение к стандартной 
терапии. Суточные дозы препаратов в обеих группах 
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при необходимости титровали до достижения ЧСС 
в покое 50-65 в 1 мин и АД — 110/70-140/90 мм рт.ст. 
Лечение проводили в течение 6 мес. после выписки 
из стационара.

Дальнейший дизайн исследования предусматри-
вал соблюдение медицинских рекомендаций 
по модификации образа жизни. Через три и шесть 
месяцев после профилактических мероприятий 
пациенты приглашались на контрольные визиты, 
во время которых оценивали выраженность и харак-
тер субъективной симптоматики. Помимо оценки 
результатов общеврачебного и лабораторных методов 
исследования (клинические анализы крови и мочи, 
общий холестерин, глюкоза и креатинин крови) при 
каждом визите всем пациентам проводили ХМЭКГ 
с помощью компьютерной программы Инкарт (Кар-
диотехника, Санкт-Петербург). Пациенты вели днев-
ник самоконтроля, который позволял отдельно оце-
нивать болевую и безболевую ишемию миокарда. 
У каждого из них оценивали общую продолжитель-
ность эпизодов ишемии миокарда (по традиционным 
критериям), число и продолжительность эпизодов 
болевой и безболевой ишемии, динамику ЧСС, нару-
шения ритма и проводимости. Для количественной 
характеристики изменений ЭКГ и нарушений сер-
дечного ритма и проводимости рассчитывали 11 
показателей, приведенных ниже в анализе получен-
ных результатов.

В повторном обследовании через 6 мес. приняли 
участие 43 пациента первой и 46 — второй групп 
наблюдения. За весь период наблюдения посещение 
клиники прекратили пять пациентов (умер один, 
по другим причинам — четверо).

Полученные первичные данные подвергались 
математической обработке с использованием элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и пакета программ 
STATISTICA 6.0 for Windows фирмы StatSoft, Inc. 
(США). Выбор методов статистической обработки 
определялся характером распределения признаков, 
типом данных и дизайном исследования. Результаты 
представлены в виде средних значений и стандартной 
ошибки средней (M±m). Для сравнения двух незави-

симых групп по одному признаку использовали 
U-критерий Манна-Уитни, для зависимых — t-кри-
терий Вилкоксона. Статистическую значимость раз-
личий или эффект сдвига, обусловленный лечением, 
оценивали на уровне р≤0,05.

Результаты
Из таблицы 2 видно, что у пациентов 1-й группы 

с ИМР, перенесших Q-ИM, в результате стандартной 
терапии произошли некоторые положительные 
сдвиги результатов ХМЭКГ. Так, статистически зна-
чимо уменьшилось число эпизодов безболевой ише-
мии миокарда через 3 и 6 мес. лечения (p<0,05). Дли-
тельность эпизодов безболевой и болевой ишемии 
миокарда, депрессия сегмента ST, а также число 
пациентов с наджелудочковыми и желудочковыми 
экстрасистолами уменьшились статистически не зна-

таблица 1
Исходная клинико-демографическая  

и лабораторная характеристика групп

Показатель 1-я группа (n=46) 2-я группа (n=50)

Мужчины, % 76 80

Возраст, лет (M±m) 60,1±2,3 58,7±2,7

Продолжительность ИБС, лет (M±m) 5,2±2,0 5,7±1,9

Курение, % 56,1 53,3

АГ (всего), %  
— 1-я ст. 
— 2-я ст. 
— 3-я ст. 

44,8
19,3
27,1
3,8

48,9
15,2
29,6
5,1

Сахарный диабет, % 18,3 15,9

ИМТ, %  
— 25-30 кг/м

2
  

— >30 кг/м
2 

39,6
6,5

43,4
8,2

Гиперхолестеринемия, % 62,1 67,3

Низкая физическая активность, % 40,2 38,7

Стенокардия, %  
— I-II ФК
— III-IV ФК

63,3
9,6

59,8
6,0

Аритмии (всего), % 26,7 24,9

Экстрасистолия, % 13,8 10,4

Инсульт, % 3,5 5,8

таблица 2
Динамика показателей ХМЭКГ в течение полугодового наблюдения  

у пациентов 1-й группы (n=46) с ИМР, перенесших Q-ИМ

Показатель Исходно Через 3 мес. Через 6 мес.

Эпизоды безболевой ишемии, n 3,6±0,5 3,3±0,5* 3,1±0,3*

Эпизоды болевой ишемии, n 2,1±0,4 2,2±0,2 2,3±0,1

Длительность эпизодов безболевой ишемии, мин 8,9±1,6 7,9±1,4 6,9±1,2

Длительность эпизодов болевой ишемии, мин 9,8±1,2 8,7±1,4 7,9±1,1

Депрессия сегмента ST >1 мм 2,1±0,4 1,9±0,5 1,6±0,2

Наджелудочковая экстрасистолия >30/ч, n (%) 18 (39) 17 (37) 15 (33)

Желудочковая экстрасистолия >30/ч, n (%) 39 (85) 36 (78) 32 (70)

Примечание: * — статистически значимые отличия от исходных показателей (р<0,05) t≥2.
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чимо (p>0,05). Эти изменения, по-видимому, обу-
словлены некоторой стабилизацией патологического 
процесса в сердце, характерной для части пациентов 
контрольной группы. В то же время, число эпизодов 
болевой ишемии миокарда незначительно увеличи-
лось (p>0,05).

Иная картина наблюдалась (табл. 3) у пациентов, 
длительно лечившихся торасемидом в сочетании 
со стандартной терапией (2-я группа). У них стати-
стически значимо снизились: число эпизодов безбо-
левой, длительность болевой и безболевой ишемии 
миокарда (p<0,05). В то же время, уменьшение 
депрессии сегмента ST и числа регистрации наджелу-
дочковой и желудочковой экстрасистолии были ста-
тистически не значимы (p>0,05).

Из таблицы 4 видно, что статистически значимое 
уменьшение эпизодов безболевой ишемии миокарда 
через 6 мес. достигнуто в обеих группах (p<0,05). 
Во 2-й группе также наблюдалось статистически зна-
чимое уменьшение длительности безболевой и боле-
вой ишемии миокарда (p<0,05). Уменьшение депрес-
сии сегмента ST >1 мм, числа пациентов с наджелу-
дочковой и желудочковой экстрасистолией, было 
статистически не значимым (p>0,05) в обеих группах 
лечения через 6 мес.

Обсуждение
Результаты исследований последних лет показали, 

что у большинства пациентов с Q-ИМ течение забо-
левания осложняется ИМР, которая часто приводит 
к развитию ХСН [6]. Медикаментозное лечение 
пациентов с ИМР, перенесших Q-ИМ, направлено 
на предупреждение дальнейшего прогрессирования 
клапанной дисфункции и ХСН, развития острой 
коронарной недостаточности и прогрессирования 
ИБС, ее осложнений нарушениями ритма и прово-
димости сердца. Ранними признаками этого явля-
ются эпизоды болевой и безболевой ишемии мио-
карда, своевременной регистрации которых и по -
иску более эффективных медикаментозных ком- 
бинаций для их устранения посвящена данная 
работа. 

Комплексное стандартное лечение пациентов 
с ИМР в постинфарктном периоде включает приме-
нение статинов, иАПФ, БАБ, антиагрегантов и при 
необходимости — нитратов [4]. Определенное место 
в предупреждении ИМР принадлежит торасемиду, 
который уменьшает объем циркулирующей крови 
и нагрузку на ЛЖ и митральный клапан [2]. Целесо-
образность его включения в состав медикаментоз-
ных сочетаний в период начала данного исследова-

таблица 3
Динамика показателей ХМЭКГ в течение полугодового наблюдения 

у пациентов 2-й группы (n=50) с ИМР, перенесших Q-ИМ (M±m)

Показатель Исходно Через 3 мес. Через 6 мес. 

Эпизоды безболевой ишемии, n 3,4±0,4* 2,9 ±0,4* 2,1±0,3*

Эпизоды болевой ишемии, n 2,2±0,3 1,4±0,3 1,1±0,2

Длительность безболевой ишемии, мин 8,8±1,2 7,3±1,1 4,3±1,2*

Длительность болевой ишемии, мин 10,6±2,7 8,3±2,4 7,3±2,1*

Депрессия сегмента ST >1 мм 2,0±0,4 1,4±0,4 1,2±0,2

Наджелудочковая экстрасистолия >30/ч, n (%) 31 (62) 26 (52) 19 (38)

Желудочковая экстрасистолия >30/ч, n (%) 42 (84) 29 (58) 22 (44)

Примечание: * — статистически значимые отличия от исходных показателей (p<0,05) t≥2.

таблица 4
Сравнительная оценка показателей ХМЭКГ  

в течение полугодового наблюдения (M±m) у пациентов с ИМР, перенесших Q-ИМ

Показатель Исходно Через 6 мес.

1-я (n=46) 2-я (n=50) 1-я (n=46) 2-я (n=50)

1 2 1 2

Эпизоды безболевой ишемии, n 3,6±0,5 3,4±0,4* 3,1±0,3* 2,1±0,3*

Эпизоды болевой ишемии, n 2,1±0,4 2,2±0,3 2,3±0,1 1,1±0,2

Длительность безболевой ишемии, мин 8,9±1,6 8,8±1,2 6,9±1,2 4,3±1,2*

Длительность болевой ишемии, мин 9,8±1,2 10,6±2,7 7,9±1,1 7,3±2,1*

Депрессия сегмента ST >1 мм 2,1±0,4 2,0±0,4 1,6±0,2 1,2±0,2

Наджелудочковая экстрасистолия >30/ч, n (%) 18 (39) 31 (62) 15 (33) 19 (52)

Желудочковая экстрасистолия >30/ч, n (%) 39 (85) 42 (84) 32 (70) 22 (44)

Примечание: * — статистически значимые отличия от исходных показателей (p<0,05) t≥2.
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ния была неопределенной, что побудило нас 
к  сравнительному испытанию эффективности и без-
опасности стандартной терапии (1-я группа) и тора-
семида в сочетании со стандартной терапией (2-я 
группа). Предпочтение этому препарату среди дру-
гих аналогов отдано с учетом его фармакодинамиче-
ских особенностей, экономической целесо-
образности, эффективности, безопасности и доступ-
ности, что в целом определяет приверженность 
пациентов проводимому лечению. 

Убедительно продемонстрировано, что добавле-
ние к стандартной терапии ХСН антагонистов аль-
достерона способствует дополнительному сниже-
нию общей и сердечно-сосудистой летальности 
у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ 
и симптомами ХСН. Считают, что благоприятные 
эффекты этого класса препаратов опосредованы 
именно замедлением прогрессирования фиброза 
миокарда (Messaoudi S, et al., 2012). Торасемид 
по сравнению с фуросемидом имеет более длитель-
ное время полувыведения, длительное время дей-
ствия и большую биодоступность [7]. Антифиброти-
ческие эффекты торасемида у пациентов с ХСН 
могут быть объяснены его способностью влиять 
на различные этапы синтеза коллагена (подавление 
активности протеиназы коллагена I типа, уменьше-
ние экспрессии лизил-оксидазы, замедление “сши-
вания” коллагена) [8].

Более эффективной оказалась комбинация тора-
семида со стандартным лечением, чем раздельное 
стандартное лечение, которая статистически зна-
чимо в большей степени уменьшила число эпизодов 
болевых и безболевых ишемий миокарда, частоту 
экстрасистолий в постинфарктном периоде. По дан-
ным других авторов, торасемид уменьшает риск вне-
запной сердечной смерти [9]. Стандартная терапия 
также уменьшала частоту регистрации эпизодов 
ишемии миокарда у пациентов с ИМР в постин-
фарктном периоде, но в меньшей степени, чем во 2-й 
группе.

Выявлена удовлетворительная переносимость 
лечения пролонгированной формой торасемида 
в сравнении с фуросемидом: частота зарегистриро-
ванных нежелательных явлений (НЯ) в группах 
составила 57% и 58%, соответственно, серьёзных НЯ 
и смерти зарегистрировано не было. К частым НЯ 
(частота более 5%) относились синкопальные состоя-
ния (5,2%) у пациентов, получавших торасемид, 
и бронхит (5,1%) у пациентов, получавших фуросе-
мид. НЯ, ассоциированные с проводимым лечением, 
зарегистрированы у восьми пациентов, получавших 
торасемид (сахарный диабет, гиперурикемия, гипока-
лиемия, головокружение, обморок, боли в животе, 
астения и артериальная гипотония), и у пятерых 

пациентов, получавших фуросемид (нарушение рав-
новесия, головокружение, артрит, учащенное мочеи-
спускание и артериальная гипотония) [10]. В нашем 
исследовании у трех пациентов имела место артери-
альная гипотензия и у двоих — головокружения, 
которые прошли после уменьшения дозы препарата 
до 2,5 мг/сут.

Результаты российского многоцентрового рандо-
мизированного исследования ДУЭЛЬ-ХСН (2011) 
показали, что лечение торасемидом было ассоцииро-
вано с большей скоростью достижения компенсации 
состояния при ХСН II-IV ФК и большей безопас-
ностью (частота развития гипокалиемии была ниже 
на фоне лечения торасемидом) [11].

Учитывая всё вышесказанное, представители 
медицинского сообщества отмечают необходимость 
перемещения акцента применения петлевых диуре-
тиков при ХСН с фуросемида на торасемид [12]. 
Изучение эффективности и безопасности торасемида 
у отдельных категорий пациентов, в частности, 
у пациентов с перенесённым ИМ и развитием ИМР 
и ХСН, будет способствовать расширению области 
применения этого препарата и снижению заболевае-
мости и смертности пациентов. 

Наши данные свидетельствуют о том, что под 
влиянием длительного полугодового лечения соче-
танием торасемида со стандартным лечением про-
исходит существенное уменьшение степени ише-
мии миокарда, что способствует повышению его 
электрической стабильности. Об этом можно 
судить по уменьшению частоты регистрации экс-
трасистолии.

Ограничения исследования: малое число наблюде-
ний и экспериментов и необходимость сочетанного 
использования торасемида с периндоприлом, аспи-
рином и небивололом в постинфарктном периоде 
у пациентов с ИМР, что затрудняет оценку эффектив-
ности влияния самого торасемида.

Заключение
1. Использование сочетания торасемида со стан-

дартным лечением уменьшает частоту эпизодов, дли-
тельность безболевой и болевой ишемии миокарда 
у пациентов с ИМР, перенесших Q-ИМ, по сравне-
нию с раздельным применением стандартного лече-
ния. В то же время, частота эпизодов болевой ише-
мии миокарда не меняется через три и шесть месяцев 
стандартного лечения.

2. Сочетанное применение торасемида и стан-
дартного лечения в течение шести месяцев постин-
фарктного периода способствует уменьшению числа 
пациентов с наджелудочковой и желудочковой экс-
трасистолией (38% и 44%, соответственно, против 
62% и 84% исходно, p>0,05). 
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Ischemic heart disease is the leading cause of death and 
disability in the world with a fairly high portion coming 
from low and middle-income countries (LMICs). Deaths 
due to ischemic heart disease and acute coronary syndrome 
(ACS) appear at a younger age in LMICs countries 
compared with high-income countries, often occurring 
during the productive years [1]. Data from the Jakarta 
Cardiovascular Study in 2008 at the Heart Hospital 
Harapan Kita shows the prevalence of myocardial 

infarction at 5,29%-4,12% and 7,6% in women and men, 
respectively. Over the past seven years, the prevalence of 
myocardial infarction has increased by 4,09% or an 
average of 0,6% per year [2].

Clopidogrel is an irreversible inhibitor of the platelet 
P2Y12 adenosine diphosphate receptor, which is the 
standard drug therapy in the management of ACSs and in 
patients who will be undergoing percutaneous coronary 
intervention (PCI) [3-5]. Clopidogrel combined with 

CLOPIDOGREL RESPONSE IN ACUtE CORONARY SYNDROME PAtIENtS WItH CYP2Y12*2  
AND CYP2Y12*3 POLYMORPHISMS

Rahmatini R.
1
*, Aliska G.

1
, Syafri M.

2
, Achyar A.

3

Aim. This study aimed to look at the characteristics of the P2Y12 reactivity unit (PRU) 
in 30 Minang acute coronary syndrome (ACS) patients in Dr. M. Djamil Hospital, 
Padang, Indonesia. 
Material  and methods.  This research was a cross-sectional study conducted in 
September 2016. The effectiveness of clopidogrel on platelet reactivity was 
identified through examination of PRU values using VerifyNow

®
 with a cut-off point 

of 208. From the PRU values, it can be classified whether patients were resistant or 
responsive.
Results. This study shows that 30 patients with ACS who received clopidogrel, 24 
patients (80%) were male and 6 female patients (20%). Hypertension was the 
greatest risk factor for the coronary arterial disease. A total of 11 patients (36,77%) 
were resistant and 19 patients (63,33%) were responsive to clopidogrel. About 
46,67% patients were extensive metabolizers. PRU of these patients were lower 
than intermediate and poor metabolizers.
Conclusion.  ACS patients with functional loss of CYP2C19 activity have lower 
platelet activity when treated with clopidogrel. Routine CYP2C19 and PRU testing 
may be warranted. Further research is needed with a larger number of patients to 
investigate the pharmacogenetic profile of CYP2C19 and the cause of clopidogrel 
resistance in Minang patients.
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ОтвЕт НА КЛОПИДОГРЕЛ У ПАЦИЕНтОв С ОСтРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 
И ПОЛИМОРФИЗМАМИ CYP2Y12*2 И CYP2Y12*3 
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Цель. Оценить характеристики реактивности тромбоцитов по P2Y12 у 30 паци-
ентов с острым коронарным синдромом (ОКС) на территории Минанг в стаци-
онаре доктора М. Джамил в Паданге, Индонезия. 
Материал  и  методы.  Исследование было кросс-секционным, в сентябре 
2016 года. Эффективность клопидогрела во влиянии на реактивность тромбо-
цитов оценивалась при помощи VerifyNow

®
 с порогом 208 единиц P2Y12-реак-

тивности. По величине этого показателя можно оценить наличие ответа или 
резистентности у пациента.
Результаты.  Среди 30 получавших клопидогрел пациентов 24 (80%) были 
мужского пола. Самым важным фактором риска ОКС была гипертензия. 
Среди пациентов 11 (36,77%) были резистентны и 19 (63,33%) отвечали 
на клопидогрел. Около 46,67% имели экстенсивную метаболическую актив-
ность. Реактивность по P2Y12 была ниже, чем при промежуточном и плохом 
метаболизме.
Заключение. Пациенты с ОКС и функциональной недостаточностью CYP2C19 
имеют сниженную активность тромбоцитов, когда получают клопидогрел. 

Рекомендуется рутинное тестирование CYP2C19 и реактивности по P2Y12. 
Нужны дополнительные исследования с большим количеством пациентов для 
оценки фармакогенетического профиля CYP2C19 и причин резистентности 
к клопидогрелу в Минанге. 
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dose (LD) and action PCI. Blood samples were taken at 48 
hours after the loading dose. Blood samples were 
centrifuged to obtain blood plasma. Plasma is stored at a 
temperature of minus 20° C until the sample size is met. 
Genomic DNA extractions from whole blood for PCR 
were carried out simultaneously after all samples collected. 
Polymorphism data obtained from PCR were performed in 
Biomedical Laboratory Faculty of Medicine, Andalas 
University. 

Data on PRU values were obtained from examinations 
conducted at the central laboratory of Dr. M. Djamil 
hospital, Padang. Examination of platelet reactivity was 
performed within four hours from blood sampling. 
Examination of clopidogrel inhibitory activity against 
P2Y12 receptor (P2Y12 reactivity unit) was measured by 
using VerifyNow

®
 software and was performed at the 

cardiovascular ward, Dr. M. Djamil hospital.
Examination of genetic polymorphisms. Genomic DNA 

was extracted from frozen anti-coagulated whole blood 
samples from each of the 30 subjects using a GF-1 Blood 
DNA Extraction Kit (Vivantis, catalog number GF-BD-
050) according to the manufacturer’s instructions. 
Genomic DNA concentration and purity was quantified in 
duplicate using NanoDrop spectrophotometer. DNA 
samples were stored at -20

o
 C.

Examination of CYP2C19 polymorphisms used the 
polymerase chain reaction (PCR) followed by DNA 
sequencing. CYP2C19 exon 5 was amplified for detection 
from the CYP2C19*2 allele (rs4244285 G>A) using primer 
2C19Ex5U (5’-CAGAGCTTGGCATATTGTATC-3’) and 
2C19Ex5L (5’-GTAAACACACAACTAGTCAATG-3’), 
while CYP2C19 exon 4 was amplified for detection from the 
CYP2C19*3 allele (rs4986893 G>A) using primer 
2C19Ex4U (5’-TAT GAA GTG TTT TAT ATC TAA TGT 
TTA CTC A-3’) and 2C19Ex4L (5’-ACT TCA GGG CTT 
GGT CAA TAT AGA-3’). The primers were adopted from 
Hersberger, et al. [6].

CYP2C19*2 PCR reactions were performed in a 25 μl 
total volume that contained 400 nM primer 2C19Ex5U 
and 400 nM primer 2C19Ex5L (synthesized by Integrated 
DNA Technologies, Singapore), 1x GoTaq Green Master 
mix (Promega, catalog number M7122), and 2 μl DNA 
template. The cycling conditions were initial denaturation 
at 95

o
 C for 3 minutes followed by 35 cycles of denaturation 

at 95
o
 C for 30 seconds, annealing at 58

o
 C for 30 seconds 

and extension at 72
o
 C for 30 seconds, and followed by 

final extension at 72
o
 C for 5 minutes, using T100 

thermocycler (Bio-Rad, USA). The reaction of 
CYP2C19*3 PCR also performed in different PCR tube 
with the same reaction above except the primer, 300 nM 
primer 2C19Ex4U and 300 nM primer 2C19Ex4L, and 
the annealing temperature was 60

o
 C. A total of 5 μl of 

each PCR product was separated and visualized by 1,5% 
agarose gel staining with GelRed (Biotium). CYP2C19*2 
and CYP2C19*3 PCR product sizes were 321 bp and 309 
bp, respectively. The remained PCR products were 

aspirin is effective in preventing thrombosis of blood 
vessels repeatedly, for example, myocardial infarction and 
stroke. A member of the thienopyridine class of drugs, 
clopidogrel is administered in the form of a prodrug that 
must undergo biotransformation in the liver to become the 
active metabolite (R130964) in order to inhibit platelet 
aggregation. Approximately 85% of clopidogrel given 
orally and absorbed by the gastrointestinal tract undergoes 
hydrolysis by acarboxylesterase and inactivated by the 
enzyme. Only about 15% is metabolized in the liver via 
oxidation to produce the active form [3, 4].

CYP2C19 is the major enzyme in the biotransformation 
of clopidogrel. Genetic variations in this enzyme may 
affect clopidogrel activation and slow down the barriers of 
platelets during clopidogrel therapy [3]. Currently, there is 
no data about CYP2C19 polymorphism in Indonesian 
populations, especially ethnic Minang. This study aimed 
to obtain data regarding enzyme CYP2C19 polymorphisms 
in ethnic Minang. These were assessed by studying the 
P2Y12 platelet activity through assessing P2Y12 Reactivity 
Unit (PRU) in the blood of sampled individuals who had 
received clopidogrel. Knowledge of CYP2C19 
polymorphisms in particular populations should be helpful 
guides for antiplatelet therapy in patients with the ACS.

Material and methods
Subjects. Our sample population was 30 patients with 

diagnosed ACS who received clopidogrel for the prevention 
of ischemic stroke in September 2016. This research is an 
observational study conducted prospectively in patients 
with ACSs who received clopidogrel therapy. This research 
was conducted in ward cardiology, cardiovascular care unit 
(CVCU), Biomedical Laboratory and Department of 
Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine, 
Andalas University, from August to November 2016.

The inclusion criteria of the subject are patients with a 
diagnosis of ACSs, male or female, age 18-65 years. 
Exclusion criteria are pregnancy, liver dysfunction, 
creatinine clearance <30 ml/min. Informed consent was 
obtained from each patient before study enrollment, and 
the study protocol was approved by the committee on 
ethics of Faculty of Medicine, Andalas University in 
Padang, Indonesia.

Data collection technique. Data were collected from 
medical records of all outpatient and inpatient Section 
Cardiovascular RSMD receiving clopidogrel therapy. The 
patient record data taken included characteristics/
demographic data (name, age, sex, weight, date of entry 
into care, medical record numbers), the results of 
anamnesis, physical examination, the results of initial 
laboratory examination, diagnosis and treatment of 
patients. The above data were used for the selection of 
research subjects. 

Examination of genetic polymorphisms and PRU done 
using blood samples from patients. Blood samples were 
taken in patients who have been using clopidogrel loading 
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washed using 3M sodium acetate and chilled with 
absolute ethanol. 

The purified PCR products were sent for sequencing 
using a Sanger DNA sequencing method to Macrogen, 
Inc., South Korea. Then the DNA sequences were 
analyzed using Geneious 7.0.6 bioinformatics software. 
The results were classified as the extensive, intermediate, 
and poor metabolizer. The extensive metabolizer was 
defined as a patient who had a homozygous wild-type 
genotype (CYP2C19*1/*1). The intermediate metabolizer 
was defined as a patient who had a heterozygous genotype 
with at least one CYP2C19*1 allele (CYP2C19*1/*2 or 
*1/*3), and a poor metabolizer was classified as a patient 
who had a homozygous (CYP2C19*2/*2 or *3/*3) or 
heterozygous (CYP2C19*2/*3) genotype with a mutant 
allele [7].

Statistical analysis. Basic characteristic data were 
presented with descriptive statistics. The Shapiro-Wilk test 
was used to test for normal distribution. The relationship 
between CYP2C19 metabolizers with PRU values   was 
assessed using the Kruskal-Wallis One-Way ANOVA on 
ranks. Results are considered significant when p<0,05. 
Quantitative data collected was processed and analyzed 
using SPSS version 17.0.

Results
We enrolled 30 patients with ACS who were treated at 

the Dr. M. Djamil hospital who met the inclusion criteria 
and had signed an informed consent. The age range was 
38-75 years, with a mean age of 57,30 years. A total of 80% 
of the subjects were male, and 20% female. Almost all 
patients had risk factors for coronary artery disease (CAD) 
with only one patient without any risk factors. Smoking 
and hypertension were the biggest risk factors of CAD 
(56,67%) for the subject of the study, followed by diabetes 
mellitus, dyslipidemia and menopause (Tab. 1).

Results from the PRU testing indicated 63,3% of the 
study subjects with PRU values <208 were classified as 
responsive patients, and 36,7% of the study subjects with 
PRU values >208 patients were classified as resistant 
(Fig. 1). Results from the sequencing of alleles CYP2C19*2 
and CYP2C19*3 showed that the proportion of wild-type 
patients is still high. Although some patients were 
homozygous mutant. 

Discussion
Among of the research subjects only one was aged 

under 40 years. There are various risk factors that facilitate 
the occurrence of ischemic heart disease. Most patients 
with ACS have an acute manifestation of coronary artery 
plaque, atheromatous tear, or rupture. This situation is 
followed by a process of platelet aggregation and activation 
of the coagulation pathway, forming a platelet-rich 
thrombus. This thrombus can clog a coronary artery, either 
totally or partially. Some extrinsic factors such as fever, 

table 1
 Baseline characteristics of patients

Variable Patients (n=30)

Age, year, mean±SD 57,30±

Sex

Male 24/30 (80%)

Female 6/30 (20%)

Risk factors

Yes 29/30 (96,67%)

No 1/30 ( 3,33% )

Smokers

Yes 17/30 (56,67%)

No 13/30 (43,33%)

Hypertension

Yes 17/30 (56,67%)

No 13/30 (43,33%)

Diabetes Mellitus

Yes 4/30 (13,33%)

No 26/30 (86,67%)

Dyslipidemia

Yes 3/30 (10%)

No 27/30 (90%)

Menopause

Yes 4/30 (13,33%)

No 26/30 (86,67%)

table 2
Overview of CYP2C19 sequencing

Phenotype of gene CYP2C19 CYP2C19*2 (n/%) CYP2C19*3 (n/%)

Wild type 16/53,33 27/90

Heterozygous Mutant 11/36,67 2/6,7

Homozygous Mutant 3/10 1/3,3

Fig. 1. Value PRU based on the cut-off point.

37%

63%

Resistant

Responsive
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anemia, thyrotoxicosis, hypotension, tachycardia can 
trigger the occurrence of ACS in patients who already have 
plaque atherosclerosis [8]. In accordance with the 
literature, patients with acute coronary syndromes were 
primarily male. This study also found almost all subjects 
had other risk factors such as diabetes, hypertension, 
dyslipidemia and menopause. Clopidogrel resistance is a 
condition in which clopidogrel is less effective in certain 
patients [9]. This study found 37% of subjects had 
clopidogrel resistance (Fig. 1). Patients with clopidogrel 
resistance are at risk of serious complications, which are 
sometimes fatal. These patients may experience a heart 
attack or stroke caused by abnormal blood clot formation. 
Stents can cause blood clots (thrombosis) that can block 
blood flow.

This study found that 63% of the subjects were still 
responsive to clopidogrel, based on PRU value. This result 
was in line with the results from sequencing the CYP2C19*2 
and CYP2C19*3 exons, which showed that the number of 
wild-type alleles was much higher than that the mutant 
alleles (homozygous and heterozygous) in the subject 
population (Tab. 2). This showed the genetic variants that 
modulate the absorption and metabolism of clopidogrel 
could also impact on clopidogrel response [9, 10]. A point 
mutation in CYP2C19 gene could lead to a defective or 
nonfunctional protein, or inactive enzyme, resulting in the 
lack of ability to metabolize clopidogrel into an active 
metabolite [7].

About 46,7% patients were extensive metabolizers 
(Tab. 3). Similar to the results seen by Gonzalez, et al. 45% 
of carotic artery stenting patients were extensive 
metabolizers [4]. Baseline PRU was significantly higher 
among intermediate-poor metabolizers compared with 

ultra-rapid or extensive metabolizers. In our patients, 
PRUs among intermediate-poor metabolizers were higher 
than extensive metabolizers but not significant (Tab. 4). 
Subraja et al. found a higher proportion of extensive 
metabolizers (62,3%) among cerebrovascular patients 
[11]. Lee, et al. found that extensive metabolizers had 
significantly lower PRU than intermediate-poor 
metabolizers [12]. Poor metabolizers should not be treated 
with clopidogrel [13]. Determination of CYP2C19 
polymorphism could increase the effectiveness of 
antithrombotic therapy. 

Our study has some important limitations. It is a 
single-center study with a small number of patients. It is 
advisable in future studies to involve a greater number of 
subjects so that it is more representative of the population. 
The need remains for examination of plasma levels of 
clopidogrel to determine the effects of polymorphisms of 
genes encoding the metabolism and absorption is the 
reduction in plasma levels of clopidogrel so that correlations 
between genetic polymorphisms with drug levels in the 
blood can be assessed.

Conclusion
ACS patients with functional loss of CYP2C19 activity 

have lower platelet activity when treated with clopidogrel. 
Routine CYP2C19 and PRU testing may be warranted. 
Further research is needed with a larger number of 
patients to investigate the pharmacogenetic profile of 
CYP2C19 and the cause of clopidogrel resistance in 
Minang patients.
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table 3
Patient characteristics according to CYP2C19 metabolizer subgroup

Extensive Intermediate Poor

Number of patients 14 (46,7) 12 (40,0) 4 (13,3)

Male sex 11 9 4

Age 54,4±9 59,0±7,9 62,5±7,7

Smoker 6 9 2

Hypertension 10 5 2

Diabetes Mellitus 2 1 1

Dyslipidemia 1 1 1

table 4
PRU value among CYP2C19 metabolizer subgroup

Extensive Intermediate Poor p-value

PRU 157±66 170±79 184±91 0,431
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Среди мультисистемных заболеваний, в структуре 
которых поражение сердца и синдром сердечной 
недостаточности имеют ведущее значение, заболева-
ния нейромышечной системы и нарушения обмена 
занимают ключевое место. При этом, спектр таких 
заболеваний существенно различается в детском 
и взрослом возрасте, что в сочетании с редкостью 
и полиморфностью клинической картины делает 

данную нозологию крайне непростой в диагностиче-
ском плане. При дебюте нарушений ритма и сердеч-
ной недостаточности в рамках мультисистемной 
патологии у взрослых прежде всего необходимо 
исключать системный наследственный или AL-ами-
лоидоз, гемохроматоз, атаксию Фридрейха или раз-
личные варианты миодистрофий, в то время как при 
дебюте заболевания в детском возрасте спектр забо-

СИНДРОМ БАРтА в ПРАКтИКЕ КАРДИОЛОГА
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Синдром Барта — Х-сцепленное наследственное рецессивное заболевание, 
с распространенностью 1:300000 — 1:400000 живорождённых, обусловленное 
мутациями в гене TAZ; проявляющееся дилатационной кардиомиопатией, 
нейтропенией, проксимальной миопатией, задержкой физического и мотор-
ного развития. В статье представлен клинический случай синдрома Барта, 
подтверждённого посредством таргетного секвенирования гена TAZ, у маль-
чика первого года жизни, дебютировавшего в 3-месячном возрасте эпизодом 
инфекционного заболевания и дилатационной кардиомиопатией, с отягощён-
ным семейным анамнезом по внезапной смерти на фоне инфекционного 
заболевания внучатого дяди пробанда. В динамике пациент демонстрировал 
задержку моторного развития, отставание по массо-ростовым показателям 
(<3 процентиля), персистирующую абсолютную нейтропению, стабильно 
высокие уровни кардиоспецифических ферментов, NT-proBNP, симптомы 
тяжелой сердечной недостаточности с последующим летальным исходом 
в возрасте 12 месяцев от внезапной смерти на фоне эпизода инфекционного 
заболевания. Показана мультидисциплинарность проблемы, необходимость 
чёткого понимания практикующими врачами особенностей клинической кар-
тины и течения данной нозологии в условиях отсутствия специфической пато-
генетической терапии, повышенного риска внезапной смерти у данной 
когорты пациентов, высокой вероятности прогрессирования сердечной недо-
статочности на фоне инфекционного процесса.
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Barth syndrome is an X-bound inherited recessive disorder with the prevalenсe 
1:300000 — 1:400000 of live bornt, caused by mutations in the gene TAZ; 
manifesting with dilation cardiomyopathy, neutropenia, proxymal myopathy, delayed 
physical and motoric development. In the article, a clinical case provided of the 
Barth syndrome, confirmed by target sequencing of TAZ gene in a boy of 1st year of 
life, presented in 3 months age by an episode of infectious disease and dilation 
cardiomyopathy, with family anamnesis of sudden death at the moment of infectious 
disease in the grand uncle of proband. In dynamics, the patient showed delayed 
motoric development, as the delay in mass and height (<3 percentile), persistent 
absolute neutropenia, stable high levels of cardiospecific enzymes, NT-proBNP, 
symptomes of severe heart failure with following fatal outcome at age of 12 months 
from sudden death during an episode of infectious disease. The multidisciplinarity 
presented, as the necessity for clear understanding by practitioners of the specifics 

of the disease course and absence of specific pathogenetic therapy, of high sudden 
death risk, high probability of progression of heart failure at the background 
of infection. 
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леваний гораздо шире и может включать в себя как 
врожденные нарушения обмена и метаболизма 
(болезнь Гоше, болезнь Данон), врожденные миопа-
тии и миодистрофии, так и митохондриальные забо-
левания и врожденные синдромы из группы патоло-
гий RAS (“РАСопатий” — синдром Нунан, синдром 
LEOPARD, синдром Костелло) [1]. Поскольку боль-
шинство из перечисленных выше наследственных 
заболеваний относятся к группе орфанной патологии 
и нечасто встречаются в рутинной клинической прак-
тике, их диагностика представляет собой определён-
ные сложности. В то же время, точная постановка 
диагноза именно при мультисистемных заболеваниях 
может определять врачебную тактику в отношении 
патологии сердца, возможности применения высоко-
технологичных методов лечения, в том числе, транс-
плантации сердца, ферментзаместительной терапии 
или химиотерапии. 

Одним из примеров таких мультисистемных забо-
леваний является синдром Барта, который впервые 
был описан врачом Питером Бартом относительно 
недавно — в 1983г в виде классической триады призна-
ков — кардиомиопатия, миопатия и нейтропения [2].

Синдром Барта (OMIM#302060) представляет 
собой Х-сцепленное наследственное рецессивное 
заболевание с распространенностью 1:300000 — 
1:400000 живорождённых (ORPHA:111) и обусловлен 
мутациями в гене TAZ (OMIM#300394), локализован-
ном на длинном плече X хромосомы (Xq28) [3]. Ген 
TAZ кодирует белок тафаззин, представляющий собой 
ацилтрансферазу, вовлечённую в ремоделирование 
кардиолипина — основного фосфолипида внутрен-
ней мембраны митохондрий. В результате мутаций 
в гене TAZ нарушается структура митохондриальной 

мембраны и функции ферментов дыхательной цепи. 
Клиническая картина синдрома крайне гетерогенна 
и вариативна (табл. 1), в том числе внутри одной 
семьи. Чётких корреляций генотипа и фенотипа при 
данном заболевании выявить не удаётся [4, 5]. 

Случаи неполного фенотипа обуславливают диа-
гностические трудности, в связи с чем спектр генети-
ческой патологии, составляющей дифференциаль-
ный диагноз при неполном симптомокомплексе 
 синдрома Барта огромен: от дилатационной кардио-
миопатии и некомпактного миокарда левого желу-
дочка, мышечной дистрофии Эмери-Дрейфуса, мио-
дистрофии Бекера, синдрома Нунан до митохондри-
альных заболеваний, циклической и идиопатической 
нейтропении. Интересно, что синдром Барта перво-
начально был описан как митохондриальное заболе-
вание и прогноз при данной патологии расценивался 
как крайне неблагоприятный c высокой смерт -
ностью. Однако в настоящее время установлено, что 
синдром отличается от классических митохондриаль-
ных заболеваний более лёгким течением миопатии, 
имеющей непрогрессирующий проксимальный 
характер, нетяжёлыми нарушениями нейро-когни-
тивных функций, хорошим ответом синдрома сер-
дечной недостаточности на стандартную терапию 
и положительными периодами стабилизации [6-9]. 
Сердечная недостаточность и осложнения со сто-
роны сердца представляют собой основную группу 
жизнеугрожающих состояний, тогда как вторыми 
по частоте являются рецидивирующие инфекции 
[10]. Вопреки классическим митохондриальным 
заболеваниям, имеющим крайне неблагоприятный 
прогноз и являющимся прямым противопоказанием 
к трансплантации сердца, проведение транспланта-

таблица 1
Основные клинические проявления синдрома Барта

Симптом Детальное описание

Кардиомиопатия (70-90%), которая как правило 
манифестирует на первом году жизни 
 (чаще в первые 6 мес.)

Дилатационная кардиомиопатия (может быть с эндокардиальным фиброэластозом) и некомпактный 
миокард левого желудочка — самые частые формы кардиомиопатии у пациентов, однако, встречаются 
и гипертрофические варианты.

Нейтропения (абсолютное количество 
нейтрофилов <0,5×109/л является 
прогностически неблагоприятным признаком)

Повышенная восприимчивость к бактериальным агентам, выражающаяся в рецидивирующих афтозных 
язвочках, перианальном дерматите, рецидивирующих гнойных инфекциях, бактериальных пневмониях, 
лихорадках, септицемии.

Скелетная миопатия Имеет проксимальный непрогрессирующий характер (мышечная слабость, выраженная утомляемость, 
вялость, снижение толерантности к физическим нагрузкам). Задержка моторного развития.

Задержка роста и темповых прибавок массы тела Костный возраст в препубертатный период отстает от паспортного на 1-2 года.
Проблемы вскармливания, обусловленные трудностями проглатывания твёрдой пищи, рвотными 
позывами, эпизодическая или хроническая диарея.

Лицевой дисморфизм Круглое лицо с полными щеками, глубоко посаженные глаза, большие уши. С возрастом признаки 
нивелируются, однако ушные раковины ротируются и приобретают вид оттопыренных.

Лёгкие когнитивные нарушения Умеренное отставание в учёбе, дефицит внимания, зрительного и слухового восприятия.

Метаболические нарушения Увеличение уровня 3-метилглутаконовой кислоты в моче в 5-20 раз. Транзиторный лактат-ацидоз. 
Снижение уровня аргинина и карнитина в плазме, преальбумина, липопротеинов низкой плотности, 
холестерина, глюкозы, повышение активности сывороточных трансаминаз, гипераммониемия, 
повышенный уровень креатинкиназы.
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ции сердца у пациентов с синдромом Барта воз-
можно, в литературе имеется несколько клинических 
описаний успешного применения высокотехноло-
гичных методов лечения при данном заболевании. 
Ряд авторов отмечают увеличение выживаемости 
пациентов, рождённых после 2000г до 70%, по срав-
нению с 20% выживаемостью среди мальчиков, 
рождённых до 2000г [6]. В данной работе нами пред-
ставлен клинический случай синдрома Барта, являю-
щийся примером своевременной постановки диа-
гноза, основанного на типичной клинической кар-
тине заболевания и анализе генетических и лабо- 
раторных данных. 

Клиническое наблюдение
Пациент мальчик 3 мес. был экстренно госпита-

лизирован в реанимационное отделение детской 
городской больницы с симптомами тяжелой сердеч-
ной недостаточности (выраженная слабость, вялость, 
одышка, олигурия, отказ от кормления, гепатомега-
лия) и высокой температурой. При эхокардиографии 
(ЭхоКГ) было выявлено расширение левых отделов 
сердца (конечно-диастолический размер левого же-
лудочка (КДР ЛЖ) 45 мм, z-score 11,33), снижение 
сократительной способности миокарда (фракция 
выброса (ФВ) 25%), гипертрофия миокарда левого 
желудочка (толщина межжелудочковой перегородки 
(МЖП) 10 мм, толщина задней стенки левого желу-
дочка (ЗСЛЖ) 9 мм, z-score 8,86) митральная недо-
статочность 2-3 степени, повышенная трабекуляр-
ность миокарда. По лабораторным данным, отмеча-
лось повышение уровня миоглобиновой фракции 
креатинфосфокиназы (КФК-МВ) до 30 Ед./л. На 
электрокардиограмме (ЭКГ) зарегистрированы выра-
женные нарушения процессов реполяризации. 
На рентгенограмме органов грудной клетки визуали-
зировались признаки двусторонней пневмонии с ате-
лектазом верхней доли левого легкого, правосторон-
ний гидроторакс. У пациента был заподозрен острый 
инфекционный миокардит. По тяжести состояния 
ребенок был переведён на искусственную вентиля-
цию лёгких (4 суток), назначена внутривенная ино-
тропная (допмин внутривенно) и диуретическая 
(фуросемид) терапия, инфузии внутривенного имму-

ноглобулина, антибактериальная терапия. Исклю-
чена патология коронарных артерий. После стабили-
зации состояния пациент переведён на пероральную 
комбинированную терапию хронической сердечной 
недостаточности, включающую ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (каптоприл), диу-
ретики (фуросемид, спиронолактон), инотропы 
(дигоксин), продолжено зондовое питание гидроли-
зированной смесью. На фоне проводимого лечения 
отмечена положительная динамика клинической 
картины заболевания, эхокардиографических пока-
зателей (КДР ЛЖ 35 мм, z-score 6,57; ФВ 40%)

Из анамнеза известно, что мальчик рождён 
в неродственном браке от 2 беременности, вторых 
срочных родов на 42/43 неделе гестации, с массой 
тела при рождении — 3940 г, длиной тела — 55 см, 
оценкой по шкале APGAR — 8/9 баллов. Из семей-
ного анамнеза известен случай внезапной смерти 
ребёнка в возрасте 10 мес. на фоне инфекционного 
заболевания (рис. 1).

После стабилизации состояния ребёнок наблю-
дался в связи с отставанием в моторном развитии: 
голову удерживать начал с 5 мес., переворачиваться 
со спины на живот с 7 мес. В возрасте 6 мес. при 
обследовании в неврологическом отделении детского 
соматического стационара с подозрением на вро-
ждённую миопатию по сухому пятну крови были 
исключены болезни Помпе, Гоше и Фабри. На элек-
тронейромиографии подтверждены первично-мы-
шечное поражение скелетной мускулатуры и задерж-
ка миелинизации периферических нервов.

В возрасте 8 мес. пациенту проведено повторное 
стационарное обследование в кардиологическом 
отделении. В клинической картине заболевания 
сохранялись жалобы на повышенную потливость, 
одышку, задержку физического и психомоторного 
развития. По лабораторным данным, имела место 
интемиттирующая нейтропения (от 2,53 до 0,85 x 
109/л), повышенный уровень кардиоспецифических 
ферментов (тропонин I 0,0655 нг/мл, лактатдегидро-
геназа 363 Ед./л, КФК-МВ 40,6 Ед./л), высокий уро-
вень N-терминального пронатрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP — 11927,00 пг/мл). На ЭКГ и при 
суточном мониторировании зарегистрированы выра-
женные нарушения процессов реполяризации в виде 
“корытообразной” депрессии сегмента ST, укороче-
ния интервала QT, однако нарушений ритма сердца 
не было. По данным ЭхоКГ, сохранялась дилатация 
левого желудочка (КДР ЛЖ 32-35 мм, z-score 5,67-
6,14), снижение сократительной способности мио-
карда (ФВ 37%), гипертрофия миокарда левого желу-
дочка (МЖП 9 мм, z-score 7,43). В ходе госпитализа-
ции была проведена коррекция терапии хронической 
сердечной недостаточности. 

По совокупности клинико-анамнестических и ла-
бораторных данных: ранний дебют кардиомиопатии 

Рис. 1. Родословная.
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с эпизода инфекционного заболевания и подозрения 
на миокардит, дилатационный фенотип кардиомио-
патии с признаками некомпактности и гипертрофии 
миокарда левого желудочка, клинические и лабора-
торные (повышенные уровни кардиоспецифических 
ферментов и NT-proBNP) признаки сердечной недо-
статочности, интермиттирующая абсолютная ней-
тропения, постнатальная задержка физического 
(массо-ростовые показатели <3 процентиля) и мотор-
ного развития, наличие мышечной гипотонии, дан-
ные электронейромиографии, характерный вид 
пациента — мальчик с круглым лицом, полными 
щеками, глубоко посаженными глазами и большими 
ушами — был заподозрен синдром Барта, что послу-
жило основанием для проведения молекулярно-гене-
тического обследования пациента и его родственни-
ков первой линии родства. Было выполнено таргет-
ное секвенирование по Сэнгеру 11 экзонов гена 
тафаззина, в том числе интрон-экзонных сочлене-
ний. В исследованном образце ДНК пробанда обна-
ружена замена в гене TAZ в гемизиготной форме, 
chrX: 153648584 (TAZ:NM_000116:exon9:c.680dupA:p.
Y227_F228delinsX). Выявленный у пациента вариант 
приводит к сдвигу рамки считывания, следовательно, 
нарушению синтеза полноразмерного белка, и в соот-
ветствии с рекомендациями American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) от 2015г [11] 
трактуется как вероятно патогенный. При обследова-
нии родителей и брата пациента по матери было 
обнаружено носительство этого варианта у матери 
пробанда (рис. 2).

В нашем случае определение экскреции 3-метил-
глутаконовой кислоты и отношения монолизокар-
диолипин:кардиолипин (MLCL:L4-CL) не были 
доступны, таким образом молекулярно-генетическое 

исследование явилось единственно возможным мето-
дом диагностики заболевания.

В динамике имела место персистирующая абсолют-
ная и относительная нейтропения, однако афтозных 
элементов в ротовой полости, кровоточивости дёсен 
и эпизодов частых инфекционных заболеваний не отме-
чалось. В 11-месячном возрасте ребёнок не сидел, что 
коррелирует с литературными данными об отставании 
в приобретении этого навыка пациентами и среднем 
возрасте начала ходьбы в 19 мес. [10]. По данным ЭхоКГ, 
сохранялись дилатация левого желудочка и левого пред-
сердия, умеренная гипертрофия миокарда левого желу-
дочка, повышенные эхогенность миокарда и трабеку-
лярность левого желудочка (табл. 2). Несмотря на ран-
нюю постановку и подтверждение диагноза, 
подобранную терапию, на фоне которой мальчик 
не демонстрировал ре -гресса кардиальной симптома-
тики, в возрасте 12 мес. на фоне эпизода инфекцион-
ного заболевания пациент умер внезапно, с неэффек-
тивными реанимационными мероприятиями. 

Предполагается, что определённое количество 
случаев синдрома Барта остаётся не диагностирован-
ным, поэтому реальная частота синдрома может 
достигать 1:140000 новорождённых [9]. Это объясня-
ется описанными в литературе случаями бессимптом-
ного носительства патогенных вариантов в гене TAZ 
[5] и случаями значительного улучшения ЭхоКГ-кар-
тины с возрастом пациентов. Согласно данным 
Регист ра больных с синдромом Барта, численность 
когорты пациентов с этой патологией неуклонно 
 растет: так, в 2012г было известно о 151 больном 
во всём мире, тогда как на сегодняшний день 
в Регистр внесены данные почти 500 пациентов [3].

Насколько быстро растёт популяция пациентов 
с подтверждённым диагнозом синдрома Барта, 

Пробанд Мать пробанда Брат пробанда

Рис. 2. Фрагменты сиквенса гена TAZ пробанда и членов семьи.
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настолько же стремительно увеличивается база дан-
ных мутаций гена TAZ — Human TAZ Gene Variants 
Database [3]. Это свидетельствует об улучшении диа-
гностики, значимом прогрессе в тактике терапии 
и ведения больных, следовательно, увеличении про-
должительности жизни пациентов. Наряду с мис-
сенс-заменами, небольшими делециями и инсерци-
ями, большими делециями экзонов и даже всего 
гена, а также de novo вариантами в гене TAZ, вопреки 
законам наследования, описан один случай под-
тверждённого синдрома Барта у девочки, имевшей 
тяжёлую дилатационно-гипокинетическую и гипер-
трофическую кардиомиопатию с некомпактным 
миокардом левого желудочка, циклическую нейтро-
пению и аномальное соотношение монолизокардио-
липин: кардиолипин. У данной пациентки на одной 
Х-хромосоме была обнаружена большая внутриген-
ная делеция с 1 по 5 экзон гена TAZ в сочетании 
с делецией участка длинного плеча второй Х-хромо-
сомы, включающей Xq28 регион [12].

Принимая во внимание нормальный уровень 
3-метилглутаконовой ацидурии у определённого 
количества пациентов с синдромом Барта, наиболее 
быстрым диагностическим тестом для подтвержде-
ния диагноза при наличии сочетания нескольких 
из основополагающих клинических признаков явля-
ется определение в различных клетках и тканях соот-
ношения монолизокардиолипина и тетралиноил-
кардиолипина (MLCL:L4-CL) с помощью высоко-
чувствительной жидкостной тандемной хромато- 
масс-спектрометрии (пациенты с синдромом Барта 
демонстрируют увеличение соотношения) [10]. 

Однако следует отметить низкую доступность дан-
ного вида диагностики, тест проводится только 
в нескольких центрах мира. Это представляет собой 
проблему в некоторых случаях, даже при доступности 
генетической диагностики. Например, Ferri L, et al. 
в 2016г опубликовали случай синдрома Барта с выра-
женной гипогликемией, лактат-ацидозом и тяжёлой 
дилатационной кардиомиопатией, при котором 
у пробанда была обнаружена только синонимичная 
замена в гене TAZ, которая генерирует новый сайт 
сплайсинга, приводящий к делеции 8 аминокислот 
в белке тафаззина. Этот же вариант был выявлен 
у матери и сестры пробанда. Таким образом, в этом 
случае решающее диагностическое значение имел 
анализ MLCL:L4-CL [13].

Поскольку заболевание, как правило, манифестирует 
с раннего постнатального периода до 5 лет (в 70% случаев 
в возрасте до 1 года) с симптомов сердечной недостаточ-
ности, нейтропении, рецидивирующих инфекционных 
заболеваний, задержкой роста, миопатией [6], пациенты 
первично могут обратиться к специалистам разного про-
филя (педиатр, неонатолог, кардио лог, инфекционист, 
невролог, гематолог, эндокринолог) как стационарного, 
так и амбулаторного звена. Однако преимущественно 
синдром дебютирует вскоре после рождения дилатаци-
онной кардио миопатией, часто в сочетании с призна-
ками некомпактности миокарда левого желудочка. Это 
следует помнить при обследовании педиатрического 
пациента мужского пола с клиникой дилатационной 
кардиомиопатии, некомпактного миокарда и нейтропе-
нией. Так, в исследовании Wang C, et al. (2017) [14], про-
ведённом в корейской популяции показано, что среди 

таблица 2
Лабораторные данные динамического наблюдения

8 мес. 10 мес. 11 мес. Референсные значения

Массо-ростовые показатели:

Масса тела, кг 6,2 6,8 6,8

Длина тела, см 68 68 69

Индекс массы тела 13,4 14,7 14,3

Характеристика нейтропении:

Лейкоциты, абс. количество 10,9 8,0 10,2 6,0-17,5

Нейтрофилы абс. количество 1,1 0,96 1,33 2,0-5,5

Нейтрофилы относит. количество 11 12 13 17-68

Уровень кардиоспецифических ферментов:

Креатинкиназа общ. 43 57 46 30-200 Ед./л

КФК-МВ 40,6 38,4 25,5 0-24 Ед./л

Лактатдегидрогеназа 363 265 341 125-220 Ед./л

Тропонин I 0,0655 0,0503 0,0352 0-0,034 нг/мл

NT-proBNP 11927 7823 19138 0-125 пг/мл

Данные ЭхоКГ:

МЖП 7 — 17,07 6,4 5 4-5 мм

ЗСЛЖ 7 6,4 6 4-5 мм

КДР ЛЖ 36,8 44,6 42,3 22-28 мм

КСР ЛЖ 31 36 35,2 17-19 мм

ФВ по Тейхольц 36,7 38 35,4 >60%

ФВ Симпсон, % 41 40 37
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детской когорты с генетически детерминированным 
некомпактным миокардом левого желудочка, варианты 
в гене TAZ по частоте встречаемости заняли вторую пози-
цию после вариантов в гене MYH7 (14% и 44%, соответ-
ственно). При этом, худший прогноз имели пациенты 
с TAZ-ассоциированным некомпактным миокардом, 
по сравнению со случаями некомпактности, обусловлен-
ными вариантами в саркомерных генах. 

Таким образом, насколько возможно более ранняя 
диагностика синдрома Барта имеет колоссальное значе-
ние для прогноза течения заболевания у пациента, 
поскольку сердечная недостаточность при синдроме 
Барта характеризуется хорошим ответом на стандарт-
ную терапию с использованием бета-блокаторов, ангио -
тензинпревращающего фермента, дигоксина и моче-
гонных препаратов, своевременное назначение кото-
рой позволяет добиться увеличения фракции выброса, 
прогрессивного улучшения функции левого желудочка, 
снижения частоты осложнений и что значительно улуч-
шает прогноз вплоть до полного купирования симпто-
мов [5, 8]. Подтверждение диагноза и проведение гене-
тического тестирования является важным для медико-
генетического консультирования семей, имеющих 
ребёнка с синдромом Барта и семейную историю вне-
запных смертей мальчиков в раннем детском возрасте 
для определения рисков и прогноза течения заболева-
ния у других членов семьи, поскольку опубликованы 
данные о значительной клинической гетерогенности 
среди представителей мужского пола, обладающих 
одним и тем же вариантом в гене TAZ внутри одной 
семьи [4, 5]. Врачи-клиницисты должны быть осведом-
лены о существовании Barth Syndrome Foundation, 
представляющего собой не только интернет-портал для 
общения семей, имеющих родственников с синдромом 
Барта, но и мощный научно-исследовательский ресурс 
для клиницистов, кумулирующий помимо базы данных 
мутаций в гене TAZ, обширный список актуальной 

научной литературы по проблеме, реестр данных паци-
ентов, а также хранилище биоматериала больных, 
добровольно согласившихся сдать образцы для иссле-
дований, направленных на борьбу с заболеванием [3].

Синдром Барта представляет собой мультидисци-
плинарную проблему, в большинстве случаев манифе-
стирующую кардиологической симптоматикой и, веро-
ятно, за счёт случаев с неполным фенотипом имеет 
распространённость больше, чем принято считать. Это 
обусловливает необходимость чёткого понимания осо-
бенностей клинической картины и течения данной 
нозологии врачами разных специальностей в связи 
с отсутствием специфической патогенетической тера-
пии, повышенным риском внезапной смерти у данной 
когорты пациентов, высокой вероятностью прогресси-
рования сердечной недостаточности на фоне инфекци-
онного процесса, а также развития сепсиса. От специа-
листов требуют внимания случаи вирусного миокардита 
и дебюта кардиомиопатии у мальчиков, особенно 
в сочетании с проксимальной гипотонией, эпизодами 
постоянной или транзиторной абсолютной нейтропе-
нии, задержкой физического и моторного развития, 
пренатально выявленной кардиомиопатии у плода 
мужского пола. В случаях хорошего ответа пациентов 
на стандартную терапию сердечной недостаточности 
с использованием бета-блокаторов, ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента, дигоксина и моче-
гонных препаратов, своевременная диагностика син-
дрома позволяет улучшить прогноз, а качественное 
динамическое наблюдение — предупредить и вовремя 
диа гностировать развитие нарушений сердечного 
ритма, минимизировать эпизоды инфекционных забо-
леваний посредством мониторирования характера ней-
тропении и тем самым продлить жизнь пациента. 
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Ивабрадин — препарат прочно вошедший в клини-
ческие рекомендации, посвященные лечению хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) и стабиль-
ной стенокардии. История включения ивабрадина 
в клиническую практику выглядит следующим обра-
зом: препарат был одобрен Европейским агентством 
лекарственных средств в 2005г для использования при 
лечении стабильной стенокардии у пациентов с нор-
мальным синусовым ритмом, которые не могут пере-
носить терапию бета-блокаторами (ББ). В 2010г пока-
зания были расширены за счет включения препарата 
в лечение пациентов с неконтролируемыми симпто-
мами стенокардии и частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) превышающей 60 уд./мин, несмотря на тера-
пию ББ. Новые показания были одобрены в 2012г для 
лечения ХСН II-IV ФК с систолической дисфункцией 
у пациентов с синусовым ритмом и ЧСС более 75 уд./мин, 
в сочетании со стандартной терапией, включающей 
ББ, или когда ББ противопоказаны или не перено-
сятся [1]. 

Роль ивабрадина для лечения ХСН была под-
тверждена в Рекомендациях European Society of 

Cardiology (ESC) в 2016г: ивабрадин рекомендуется 
пациентам с симптоматической сердечной недо-
статочностью (СН) с синусовым ритмом с фрак-
цией выброса (ФВ) ≤35% и ЧСС выше 75 уд./мин, 
несмотря на лечение оптимальной или макси-
мально переносимой дозой ББ. Эти пациенты 
также должны получать ингибитор ангиотен- 
зинпревращающего фермента (ИАПФ) или блока-
тор рецепторов ангиотензина (БРА) и антагонист 
минералкортикоидных рецепторов (АМКР). Было 
доказано, что это лечение снижает риск госпитали-
зации по поводу декомпенсации СН и сердечно-
сосудис той смерти (класс IIa, уровень доказатель-
ности B). Кроме того, для пациентов, которые 
не могут переносить или имеют противопоказания 
для ББ, ивабрадин имеет класс рекомендаций IIa 
и уровень доказательности C. [2]. Ивабрадин также 
рекомендуется для лечения стабильной стенокар-
дии в сочетании с сердечной недостаточностью 
с низкой ФВ (СНнФВ) II-IV ФК (класс IIa, уровень 
доказательства B). Ивабрадин не рекомендуется 
пациентам с фибрилляцией предсердий при СН [2].

ИвАБРАДИН вНЕ РАМОК КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ: ЧтО МОЖЕт БЫть ИНтЕРЕСНО 
ПРАКтИЧЕСКОМУ вРАЧУ?

Тарловская Е. И.

В статье представлен обзор данных, касающихся влияния ивабрадина на элек-
трофизиологию миокарда в экспериментальных и клинических исследова-
ниях. Показано, что ивабрадин может замедлять частоту сокращения желудоч-
ков при хронической форме фибрилляции предсердий, а также профилакти-
ровать пароксизмы фибрилляции предсердий. У пациентов с гипертрофией 
миокарда левого желудочка или с выраженной дилатацией полостей ивабра-
дин оказывает умеренный антиаритмический эффект в отношении желудочко-
вых аритмий.
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The article is focused on the data concerning the influence of ivabradine on 
myocardial electrophysiology in experimental and clinical studies. It is shown that 
ivabradine decreases ventricular rate in chronic atrial fibrillation, and prevents the 
paroxysms of atrial fibrillation. In myocardial hypertrophy patients or in serious 
chamber dilation, ivabradine shows moderate antiarrhythmic effect on ventricular 
arrhythmias.
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представлена HCN4 [6]. Таким образом, ивабрадин 
может, как минимум, снижать проводимость АВУ 
и тем самым замедлять частоту сокращения желудоч-
ков (ЧСЖ) при фибрилляции предсердий (ФП), что 
было показано как в экспериментальных, так и кли-
нических исследованиях. Кроме того, было выска-
зано предположение, что полезный эффект ивабра-
дина при СН связан, по крайней мере частично, 
с блоком повышенной активности канала HCN 
в миоцитах желудочков [6]. 

Старение уменьшает экспрессию каналов HCN 
в СУ и увеличивает их экспрессию в предсердиях, 
в частности, в области устьев легочных вен [8], что 
может стимулировать локальный патологический 
автоматизм и триггерную активность, тем самым 
повысив риск возникновения ФП [9]. При различных 
сердечных патологиях дисфункциональные HCN-
каналы считаются прямой причиной нарушений 
ритма. Мутации с потерей функции HCN-каналов 
связаны с синусовой брадикардией. При ФП, гипер-
трофии миокарда и СН вследствие ишемической 
и дилатационной кардиопатии имеет место повыше-
ние экспрессии HCN каналов в миокарде предсердий 
и желудочков, что способствуют усилению эктопиче-
ской электрической активности и развитию аритмо-
генеза. Экспрессия HCN в желудочках возрастает 
по мере повышения тяжести гипертрофии миокарда 
желудочков (ГЛЖ) и, по мнению ряда авторов, явля-
ется одним из основных механизмов аритмогенеза 
в этой ситуации [4]. Блокада каналов HCN ивабради-
ном противодействует электрическому и функцио-
нальному ремоделированию миокарда при экспери-
ментальной ГЛЖ и профилактирует возникновение 
аритмий [6, 10].

На основании этих данных неоднократно выска-
зывалось предположение, что в качестве блокатора 
ионного канала ивабрадин является потенциальным 
антиаритмическим средством [7, 11], что было под-
тверждено в ряде экспериментальных и клинических 
исследований.

Прежде всего, так как выяснилось, что HCN4 
ионные каналы, ответственные за ток I

f 
располага-

ются во всем миокарде, а не только в СУ, возник 
интерес к потенциальной роли ивабрадина для конт-
роля ЧСЖ при ФП. Доклинические исследования 
ивабрадина на животных с индуцированной ФП про-
демонстрировали снижение ЧСЖ, без значительного 
изменения интервала QT [12]. Предварительные дан-
ные клинических исследований свидетельствуют 
о том, что ивабрадин снижает ЧСЖ у пациентов 
с хронической ФП [13, 14]. 

Известно, что ЧСЖ при хронической ФП может 
контролироваться двумя механизмами: во-первых, 
это увеличение эффективного рефрактерного пери-
ода (ЭРП) клеток АВУ, во-вторых — уменьшение 
доминирующей частоты в фибриллирующих пред-

15 апреля 2015г агентство FDA (Food and Drug 
Administration) зарегистрировало ивабрадин с пока-
занием: для снижения риска госпитализаций 
по поводу ухудшения СН у пациентов с ХСН с ФВ 
≤35%, с ЧСС покоя ≥70 уд./мин и находящихся 
на максимально допускаемых дозах ББ или имеющих 
противопоказания к использованию ББ. Американ-
ский колледж кардиологии/Американская кардиоло-
гическая ассоциация/Американская ассоциация 
сердечно-сосудис тых заболеваний включили препа-
рат в руководство по СН (класс IIa, уровень доказа-
тельности B) для применения у пациентов с СНнФВ, 
которые получают оптимальную медикаментозную 
терапию, включающую максимальную переносимую 
дозу ББ, ИАПФ, АМКР, с синусовым ритмом с ЧСС 
выше 70 уд./мин [3]. 

Однако, ивабрадин оказался более “сложным” 
лекарственным препаратом, чем это казалось ранее. 
Прежде всего, это связано с его основным механиз-
мом действия — ингибированием “забавного” (funny) 
ионного тока I

f
. 

Основой тока I
f
 являются ионные каналы, активи-

руемые циклическим аденозинмонофосфатом 
в период гиперполяризации мембраны (hyperpo-
larization-activated cyclic nucleotide-gated channels — 
HCN). Семейство HCN каналов включает 4 изо-
формы, среди которых HCN1, HCN2 и HCN4 широко 
представлены в тканях сердца. Надо заметить, что 
HCN каналы представлены также в центральной 
и периферической нервной системе. Все изоформы, 
за исключением HCN3, присутствуют в сетчатке глаза 
[4]. Существуют также доказательства экспрессии 
каналов HCN в клетках за пределами ЦНС и сердца, 
например, в почках, поджелудочной железе и моче-
вом пузыре. Однако, в нервной и сердечной ткани 
физиологическая функция каналов HCN плохо 
изучена [4]. Ивабрадин не является селективным для 
HCN4 изоформы, так как он блокирует все четыре 
изоформы с аналогичной активностью, что объясняет 
его побочные эффекты, связанные с сетчаткой [5]. 

В ткани синусового узла (СУ) преобладают HCN4 
и HCN1 изоформы [6]. Недавние исследования сви-
детельствуют, что HCN каналы также существуют 
в других тканях сердца, включая предсердия и желу-
дочек, помимо СУ, и могут быть источником аритмий 
[7]. Схема экспрессии белков HCN в атриовентрику-
лярном узле (АВУ) аналогична структуре СУ: HCN2 
присутствует в небольшом количестве, тогда как 
HCN1 и HCN4 выражены во всем АВУ. Этот профиль 
экспрессии несколько изменяется в нижних частях 
проводящей системы. В ножках пучка Гиса избира-
тельно экспрессируется HCN4, тогда как HCN1, 
HCN2 и HCN4 присутствуют в ветвях ножек пучка 
Гиса и в волокнах Пуркинье. В кардиомиоцитах желу-
дочков преобладающей изоформой является HCN2 
(75-90%), остальная часть HCN каналов в желудочках 
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сердиях [7]. В последнее время активно изучаются 
новые стратегии контроля ЧЖС, которые объеди-
няют эти два механизма с использованием препара-
тов, которые были разработаны для лечения стено-
кардии: ивабрадин и ранолазин [15]. Сообщается, что 
ранолазин снижает доминирующую частоту фибрил-
ляции в левом предсердии, что приводит к повыше-
нию эффективности кардиоверсии [16], тогда как 
ивабрадин уменьшает ЧСЖ при ФП путем ингибиро-
вания I

f 
в АВУ. В эксперименте было показано, что 

сочетание двух препаратов уменьшало ЧСЖ при ФП 
на 23% [15]. Авторы делают предположение, что ком-
бинация ивабрадина и ранолазина, вероятно, хорошо 
будет переноситься пациентами с тахиформой ФП 
и острой декомпенсированной СН с низким АД [7]. 
Несмотря на то, что дальнейшие исследования необ-
ходимы для подтверждения и расширения этих 
результатов, ивабрадин самостоятельно или в сочета-
нии с ранолазином может представлять собой новую 
фармакологическую стратегию для контроля частоты 
сердечных сокращений при ФП [4].

Кроме уменьшения ЧСЖ при хронической ФП, 
в экспериментальных исследованиях введение ива-
брадина значимо снижало индуцируемость фибрил-
ляции предсердий (ФП), а также тяжесть и продол-
жительность индуцированных эпизодов. Возмож-
ность ивабрадина профилактировать эпизоды ФП 
в основном объясняют способностью препарата 
подавлять аномальный автоматизм клеток, располо-
женных в устьях легочных вен и в левом предсердии, 
за счет блокады HCN — каналов. Этот эффект пре-
парата зарегистрирован как с использованием сер-
дец животных, так и образцов миокарда правого 
предсердия пациентов, которым проводились кар-
диологические операции [7, 17]. Эти данные могут 
представлять собой дополнительную терапевтиче-
скую цель при применении препарата. Следует 
отметить, что его антиаритмическая эффективность 
в эксперименте была сопоставима с эффективно-
стью флекаинида [7, 18]. 

При планировании одного из экспериментальных 
исследований было высказано предположение, что 
брадикардия и аномальная рефрактерность предсер-
дий, вызванные ивабрадином, могут усилить уязви-
мость предсердий к индукции ФП, особенно при 
одновременном активировании блуждающего нерва. 
Однако, в исследовании было показано, что, несмот-
ря на интенсивный брадикардитический эффект, вве-
дение ивабрадина не повышает индуцируемость ФП, 
независимо от основной вагусной активности. Авторы 
предполагают, что это исследование может служить 
обоснованием безопасности использования ивабра-
дина в условиях острой СН [19]. 

Представляют интерес экспериментальные 
работы, посвященные реперфузионным аритмиям, 
в которых было показано, что ивабрадин, вводимый 

во время ишемии, уменьшал частоту реперфузион-
ных желудочковых аритмий (желудочковой тахикар-
дии и фибрилляции желудочков) [20]. Эти данные 
согласуются с исследованиями, в которых показано, 
что ивабрадин может защищать от острых аритмий, 
вызванных ишемией: предварительное введение пре-
парата перед индукцией ишемии в сердцах животных 
повышало порог фибрилляции желудочков в 2,9 раза. 
При этом, в большей степени сохранялась уль-
траструктура кардиомиоцитов в зоне ишемии и был 
лучшим региональный миокардиальный кровоток 
во время реперфузии, оцениваемый с помощью пози-
тронно-эмиссионной томографии [21, 22]. Потенци-
альные антиаритмические механизмы ивабрадина 
в этом случае, с точки зрения авторов, включают 
подавление Ca

++
 утечки из саркоплазматического 

ретикулума, ингибирование тока I
f
 в HCN4 каналах, 

экспрессия которых увеличивается в желудочках 
во время острой ишемии, и уменьшение дисперсии 
реполяризации миокарда [22].

В клинических исследованиях ивабрадин также 
демонстрировал антиаритмические эффекты. Так, 
в ряде исследований у пациентов, подвергшихся пла-
новому коронарному шунтированию, добавле-
ние ивабрадина к ББ во время периоперационного 
периода было связано с уменьшением частоты после-
операционной ФП при 30-дневном наблюдении 
по сравнению с монотерапией каждым из препаратов 
[22, 23]. В связи с этим эффектом, пациенты, полу-
чавшие ивабрадин, имели более высокое качество 
жизни, меньшую продолжительность пребывания 
в стационаре и более короткую продолжительность 
иммобилизации в послеоперационном периоде. 
В исследовании [22]

 
ивабрадин в качестве монотера-

пии или в сочетании с метопрололом превосходил 
метопролол в отношении составных показателей 
эффективности и безопасности для контроля ритма 
и профилактики аритмий после кардиохирургиче-
ских операций [22], что дало основание авторам сде-
лать вывод, что ивабрадин является привлекательной 
альтернативной фармакологической стратегией для 
контроля ритма и профилактики аритмий в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов, перенес-
ших операцию на открытом сердце с относитель-
ными или абсолютными противопоказаниями к тера-
пии ББ.

Изучалась также эффективность комбинации ива-
брадина и амиодарона в сравнении с комбинацией 
амиодарона и бисопролола в профилактике рециди-
вов ФП у пациентов с диастолической дисфункцией 
левого желудочка после восстановления синусового 
ритма. Авторы сообщают, что комбинация ивабра-
дина с амиодароном обеспечивала лучшую профи-
лактику ФП у больных с персистирующей ФП с мень-
шими побочными эффектами по сравнению с комби-
нацией бисопролола с амиодароном [23].
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Ивабрадин может быть полезен в лечении пред-
сердных автоматических тахикардий. Так, сообща-
ется об использовании препарата в качестве “моста” 
перед проведением абляции очага тахикардии в левом 
предсердии. Причем эта тахикардия часто устойчива 
к нескольким антиаритмическим препаратам, к элект-
рокардиоверсии и отвечает только на ивабрадин зна-
чительным уменьшением частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) без купирования самой аритмии. 
У пациентов обычно обнаруживают эктопический 
фокус в устье левых легочных вен [24, 25]. 

Антиаритмическая эффективность ивабрадина 
в отношении желудочковых нарушений ритма (желу-
дочковая экстрасистолия, желудочковая тахикардия 
устойчивая и неустойчивая) оценивалась у пациентов 
с декомпенсированной СН во время инфузии различ-
ных доз добутамина. В этом исследовании было пока-
зано, что ивабрадин снижает частоту желудочковых 
аритмий (ЖА) в ответ на инфузию низких и средних доз 
добутамина в монотерапии, а при инфузии высоких доз 
только в сочетании с ББ. Является ли анти аритмический 
эффект ивабрадина самостоятельным или аддитивным 
для антиаритмического эффекта ББ, требует, по мне-
нию авторов, дальнейшего изучения [26].

У пациентов с хронической СН антиаритмическая 
эффективность ивабрадина в отношении ЖА изуча-
лась в работах Козиоловой Н. А. (2012г). В частности, 
было показано, что включение ивабрадина в ком-
плексную терапию больных ХСН и стабильной стено-
кардией обеспечило благоприятное влияние на вариа-
бельность ритма сердца (ВРС) при отсут ствии досто-
верных изменений среднесуточных показателей QTc 
и QTcd и умеренный антиаритмический эффект 
в отношении желудочковой экстрасистолии [27, 28]. 

В последующих работах было подтверждено поло-
жительное влияние ивабрадина на ВРС. Так, включе-
ние ивабрадина в схему лечения больных с СНнФВ 
с синусовым ритмом с ЧСС ≥70 уд./мин, получающих 
оптимальную терапию (в том числе, максимально 
переносимая доза ББ), существенно улучшало ВРС 
в дневное и ночное время [29, 30]. Авторы считают, 
что возможными механизмами улучшения ВРС под 
влиянием ивабрадина являются: (1) уменьшение 
ЧСС, удлинение времени диастолического наполне-
ния и более полное наполнение левого желудочка 
(ЛЖ); (2) положительное влияние препарата на ремо-
делирование ЛЖ; (3) уменьшение симпатического 
влияния и повышение тонуса блуждающего нерва, 
о чем свидетельствовало уменьшение SDNN и увели-
чение pNN50; (4) уменьшение эндотелиальной дис-
функции.

В нашем исследовании после 12-недельной тера-
пии ивабрадином у пациентов с сочетанием АГ 
и бронхиальной астмы наблюдалось не только сни-
жение ЧСС, но и умеренно выраженная регрессия 
суправентрикулярной и желудочковой экстрасисто-

лии, которая была более значима, чем при лечении 
дилтиаземом [31].

Таким образом, практически во всех клинических 
и экспериментальных исследованиях ивабрадин 
демонстрировал умеренный антиаритмический 
эффект как в отношении суправентрикулярных, так 
и желудочковых аритмий. 

Даже применение очень высоких концентраций 
ивабрадина в эксперименте не вызывало возникнове-
ния суправентрикулярных и желудочковых аритмий, 
за исключением синусовой брадикардии и синоатри-
альной блокады 2 степени [5]. В этом контексте 
не совсем понятны результаты клинических исследо-
ваний, в которых у пациентов, получавших ивабра-
дин, зарегистрировано небольшое, но значимое уве-
личение эпизодов ФП. Например, в исследовании 
SIGNIFY (Study Assessing the Morbidity-Mortality 
Benefits of the If Inhibitor Ivabradine in Patients with 
Coronary Artery Disease), включившем 19083 пациен-
тов со стабильной ИБС, было выявлено 2,2% случаев 
в год возникновения ФП при лечении в группе ива-
брадина против 1,5% в год в группе плацебо, Р<0,001. 
Лечение ивабрадином, по-видимому, увеличивало 
абсолютную частоту ФП на 0,7% в год у стабильных 
пациентов с ИБС, в том числе со стенокардией. Боль-
шинство случаев возникновения ФП в SIGNIFY 
носили пароксизмальный характер и купировались 
в соответствии с действующими европейскими реко-
мендациями [32]. Группы ивабрадина и плацебо были 
сбалансированы с точки зрения демографических 
характеристик и факторов риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний, и у большинства пациентов с новым 
эпизодом ФП не было указаний в анамнезе 
на ФП. Авторы исследования связывают более частое 
возникновение ФП в группе ивабрадина со значи-
тельно более частым развитием избыточной синусо-
вой брадикардии (ЧСС <50 уд./мин) у пациентов 
этой группы (37,4%) в сравнении с группой плацебо 
(3,8%), что согласуется с точкой зрения аритмологов 
на взаимосвязь синусовой брадикардии и фибрилля-
ции предсердий [33, 34].

Заключение
Ионные каналы, которые блокирует ивабрадин, 

расположены не только в СУ, но и в других отделах 
проводящей системы сердца, в связи с чем ивабрадин 
замедляет проведение импульсов по АВУ и умень-
шает ЧСЖ при хронической ФП. При электрофизио-
логическом ремоделировании сердца при старении, 
при развитии гипертрофии миокарда, при формиро-
вании дилатационной и ишемической кардиомиопа-
тии возрастает экспрессия HCN каналов в миокарде, 
что лежит в основе возникновения триггерных и авто-
матических аритмий, которые с умеренной силой 
подавляются ивабрадином по данным эксперимен-
тальных и клинических исследований. 
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
весьма распространенным патологическим процес-
сом, приводящим в современной российской попу-
ляции к возникновению наибольшей части тяжелых 
осложнений, инвалидности и смертей. Возможности 
медицины предотвращать подобные исходы, в про-
исхождении которых во многих случаях критическую 
роль играют тромбозы, все еще далеки от совершен-
ства. От 5 до 10% больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) ежегодно переносят тяжелые 
обострения или умирают [1], причем двойная анти-
тромбоцитарная терапия, да и весь комплекс совре-
менных профилактических мер, не вполне защищают 
от тромботических осложнений [2].

Типичным морфологическим субстратом ИБС 
являются постепенно сформировавшиеся (хрониче-
ские) атеросклеротические обструкции артериаль-
ного русла сердца и внезапно возникшие (острые) 
тромботические окклюзии. Важно подчеркнуть, что 
образование тромбов, играет существенную роль 
в формировании не только “острых”, но и “хрониче-

ских” повреждений артерий. Тромбоз такого рода 
(атеротромбоз) возникает на почве атероматоза и вос-
паления, а именно, деструкции (разрывов или эро-
зий) атером. Разрушаются преимущественно тонко-
стенные (нестабильные) бляшки, вновь образующи-
еся у больных атеросклерозом даже в условиях 
адекватного гиполипидемического лечения [3]. Это 
сопровождается локальным тромбообразованием, 
а затем фиброзным замещением. Многие такие эпи-
зоды протекают клинически неприметно, но если 
тромб быстро разрастается и закупоривает артерию 
[4], то развивается инфаркт. Наряду с атеротромбо-
зом в последние десятилетия возникла и нарастает 
проблема тромбоза стентов, все чаще используемых 
для реконструкции коронарных и иных артерий, 
пораженных атероматозом и атеротромбозом.

Ключевую роль в реализации атеротромбоза (как 
окклюзирующего, так и не вызывающего полную 
закупорку сосуда) играет тромбин, ключевой фактор 
коагуляции, превращающий растворимый фибрино-
ген в фибрин, а также Xa-фактор, непосредственный 
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активатор тромбина. Обе названных субстанции вме-
сте с их ключевой ролью в тромбообразовании могут 
вызывать множество эффектов. Будучи сериновыми 
протеазами, они воздействуют на PAR-рецепторы 
(protease activated receptors), представленные на 
поверхностях эндотелиоцитов, тромбоцитов, лей-
коцитов, гладкомышечных клеток, поддерживают 
процессы повреждения эндотелия, агрегации тром-
боцитов, пролиферации и миграции гладкомышеч-
ных волокон. То есть, избыточность тромбина (в зна-
чительной мере обусловленная чрезмерным дей-
ствием Ха-фактора) способствует прогрессированию 
сосудистого воспаления, атероматоза, а не только 
образования тромбов. Это было продемонстрировано 
в ряде экспериментальных [5-8] и в некоторых кли-
нических исследованиях [9-11].

Поскольку в происхождении и острых, и хрониче-
ских форм ИБС участвует избыточная активность 
факторов коагуляции, то вполне логичной представ-
ляется задача фармакологической коррекции этого 
патологического механизма. Прототипами решения 
новой терапевтической задачи стал опыт применения 
парентерально вводимых антикоагулянтов (гепари-
нов) и перорально принимаемых антагонистов вита-
мина К (АВК), как правило, это варфарин. 

Для лечения в раннем периоде острого коронар-
ного синдрома (ОКС) и инфаркта миокарда издавна 
используются парентеральные антикоагулянты, что 
позволяет существенно снизить риск ранних тромбо-
зов. Недостатками этой терапии являются невозмож-
ность длительного применения её для вторичной 
профилактики, вероятность рикошетных тромбозов 
при отмене, а также и повышенный риск кровотече-
ний. АВК являются вполне эффективными антикоа-
гулянтами, но тоже не лишены недостатков, которые 
хорошо известны практикующим врачам: неудобство 
дозирования, инертность, малая предсказуемость 
и зависимость эффектов АВК от внешних факторов. 
Кроме того, у них есть несколько фармакологических 
особенностей, специфичных по отношению к атеро-
тромбозу: наряду с множеством прокоагулянтных 
факторов (II, VII, IX, X), АВК подавляют некоторые 
антикоагулянтные факторы — протеины C и S [12]. 
Кроме того, следует учитывать, что за счет ингибиро-
вания матриксных протеинов — Gla-протеина и остео-
кальцина [13], применение варфарина может вызы-
вать ускоренный кальциноз артерий и даже неста-
бильность атером [14]. В итоге неудивительно, что 
добавление АВК к антиагреганту не улучшает выжи-
ваемость, а комбинация АВК с двумя антитромбоци-
тарными препаратами (тройная антитромботическая 
терапия с АВК) и вовсе может приводить к неблаго-
приятным результатам [15-19].

С появлением в последние годы нового типа 
лекарств, избирательно блокирующих действие опре-
деленных факторов коагуляции и пригодных для дли-

тельной профилактики (пероральные препараты 
с предсказуемым дозозависимым действием), насту-
пила пора выяснить, окажутся ли они достаточно 
эффективными и безопасными в профилактическом 
лечении ИБС?

Особое место среди новых антикоагулянтов зани-
мает препарат ривароксабан — селективный перо-
ральный блокатор фактора Ха. Он первым появился 
в своей группе и последовательное изучение возмож-
ностей его клинического применения при разных 
клинических формах ИБС продвинулось дальше дру-
гих среди новых пероральных антикоагулянтов и ока-
залось вполне успешным. Это выразилось в заверше-
нии в 2012-2017гг “триптиха” крупных исследований, 
посвященных важным аспектам проблемы эффек-
тивности и безопасности вторичной профилактики 
при ИБС: 

• Предотвращению у больных, перенесших ОКС, 
рецидивов и осложнений (исследование ATLAS ACS 
2-TIMI 51, 2012).

• Предотвращению осложнений при хрониче-
ских формах ИБС (исследование COMPASS, 2017).

• Достижению надежности (прежде всего, без-
опасности) антитромботической профилактики при 
сочетании ИБС (реваскуляризация с использованием 
стентов) и фибрилляции предсердий (PIONEER 
 AF-PCI, 2016).

Острый коронарный синдром и исследование 
ATLAS ACS 2 — TIMI 51. Нередко оказываясь пер-
вым явным клиническим проявлением ИБС, ОКС 
и инфаркт миокарда предопределяют высокий риск 
дальнейших осложнений. Современная стратегия 
лечения ОКС состоит в восстановлении проходимо-
сти коронарной артерии в зоне ее тромботической 
закупорки за счет использования тромболитических 
лекарственных средств или катетерных вмешательств, 
включающих имплантацию стентов. Вслед за этим 
возникает и на протяжении многих месяцев остается 
актуальной не менее трудная задача предотвращения 
повторных тромботических окклюзий (в том числе, 
в зоне стентирования), к развитию которых среди 
прочих факторов предрасполагает гипертромбине-
мия, характерная для этого периода болезни.

Исследование ATLAS ACS 2 — TIMI 51 было 
выполнено с целью оценки клинической эффектив-
ности и безопасности добавления малых доз риваро-
ксабана к терапии больных, недавно перенесших 
острый коронарный синдром.

Наблюдались более 15,5 тыс. пациентов с ОКС 
всех типов, которым проводилось стандартное лекар-
ственное лечение [20]. Кроме того, преобладающей 
части пациентов — более 9,6 тыс., то есть 63% — была 
выполнена первичная катетерная реваскуляризация 
с имплантацией не менее одного стента [21]. Рива-
роксабан служил дополнением к антитромбоцитар-
ной терапии, причем в подавляющем большинстве 
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случаев (93%) использовались сразу два антиагре-
ганта (аспирин и клопидогрел или тиклопидин). 
Контролем по отношению к ривароксабану служило 
плацебо. Пациенты начинали получать лечение 
в пределах 7 первых дней после поступления в кли-
нику по поводу ОКС, к этому моменту их состояние 
уже было стабильным. В среднем наблюдение про-
должалось около 13 мес.

Главным показателем эффективности была сово-
купная частота неблагоприятных исходов: смертей 
сердечно-сосудистого происхождения, инфарктов 
миокарда или инсультов (ишемического, геморраги-
ческого или неизвестного происхождения). Оценива-
лась также частота тромбоза стентов. О безопасности 
судили в основном на основании частоты массивных 
(по определению TIMI) кровотечений, кроме тех, что 
были связаны с аортокоронарным шунтированием. 

При лечении ривароксабаном в обеих дозах 
по сравнению с плацебо значительно улучшался 
основной комбинированный показатель эффектив-
ности (отношение рисков (ОР) 0,84), снижалась 
общая смертность (ОР 0,81) и смертность от сер-
дечно-сосудистых причин (ОР 0,80), а также частота 
инфарктов миокарда (ОР 0,85).

У всей совокупности больных, получавших лечение 
ривароксабаном, значительно реже наблюдались 
тромбозы стентов (ОР 0,69), еще в большей степени 
этот важный эффект проявился у больных, получав-
ших меньшую дозу лекарства (по 2,5 мг 2 раза/сут.). 
У стентированных пациентов тройное антитромботи-
ческое лечение обеспечило весьма существенное сни-
жение смертности — почти наполовину (ОР 0,56) [21].

Применение ривароксабана сопровождалось уве-
личением частоты крупных кровотечений по сравне-
нию с плацебо (ОР 3,96), а также интракраниальных 
кровотечений (ОР 3,28). Однако вероятность смер-
тельных геморрагий или иных осложнений не увели-
чилась. Преимущества лечения ривароксабаном про-
являлись во всех подгруппах больных за исключе-
нием пациентов, перенёсших инсульты или транзи- 
торные ишемические атаки [20].

Использование меньшей дозы ривароксабана (по 
2,5 мг 2 раза/сут.) имело ряд преимуществ перед при-
менением большей дозы (по 5 мг 2 раза/сут.). Послед-
ний режим лечения не сказывался на выживаемости 
больных и чаще осложнялся фатальными кровотече-
ниями, чем при применении малой дозы. Меньшая 
доза лекарства лучше переносилась и больные реже 
отменяли ее прием [22].

На основании полученных доказательств эффек-
тивности и безопасности применения при ишемиче-
ской болезни сердца ривароксабана в малой дозе 
(2,5 мг 2 раза/сут.) во многих странах, в том числе 
и в России, официально одобрено показание к его 
применению: профилактика смерти вследствие сер-
дечно-сосудистых причин и инфаркта миокарда 

у пациентов после ОКС, протекавшего с повыше-
нием уровня кардиоспецифических биомаркеров, 
в комбинированной терапии с ацетилсалициловой 
кислотой или ацетилсалициловой кислотой в сочета-
нии с клопидогрелом (или тиклопидином).

Хронические формы ИБС и исследование 
COMPASS. Стабильно протекающие (хронические) 
формы не создают высокого риска смерти и обычно 
лишь умеренно ухудшают качество жизни. Тяжелые 
клинические симптомы, инвалидность и смерть насту-
пают в результате обострений болезни — клинически 
значимых осложнений, причем не только со стороны 
сердца, но и мозга, нижних конечностей и т. д. Несмо-
тря на то, что многие пациенты лечатся согласно сов-
ременным подходам и клиническим рекомендациям, 
риск сердечно-сосудистых осложнений сохраняется 
высоким. Так, через 3 года после ОКС риск сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда и инсульта 
достигает 15% [23]. Причем опасность значительно 
возрастает при увеличении количества пораженных 
сосудистых бассейнов [24]. Существенная часть боль-
ных ИБС имеет многососудистое поражение, которое 
по данным обширного международного регистра 
REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued 
Health) составляет 16% [25]. У пациентов с атероскле-
розом артерий нижних конечностей доля таких пора-
жений гораздо больше — 61,5% [26]. Высока сердечно-
сосудистая смертность амбулаторных пациентов 
с ИБС: за пять лет она достигает 8%, несмотря на сов-
ременную терапию [25].

Исследование COMPASS (Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies Trial, 2017) 
было предпринято с целью оценить эффективность 
и безопасность (показать превосходство) риварокса-
бана в низких дозах (2,5 мг 2 раза/сут.) в сочетании 
с аспирином (100 мг 1 раз/сут.) или только риварокса-
бана (5 мг 2 раза/сут.) по сравнению с аспирином 
(100 мг 1 раз/сут.) в снижении риска возникновения 
инфаркта миокарда, инсульта и сердечно-сосудистой 
смерти при стабильных формах ИБС и/или заболева-
нии периферических артерий (ЗПА) [27].

В 2013-2016гг во множестве центров Америки, 
Европы и Азии было рекрутировано 27395 пациентов 
(в возрасте в среднем 68,2 лет; 78,0% из них были муж-
чины; 90,6% страдали ИБС, 27,3% — болезнью пери-
ферических артерий). Подавляющее большинство 
больных наряду с исследуемыми препаратами полу-
чали современную профилактическую лекар ственную 
терапию ингибиторами АПФ/блокаторами рецепто-
ров ангиотензина II, бета-адреноблокаторами, стати-
нами или гиполипидемическими препаратами.

Основным показателем эффективности лечения 
была совокупность исходов — смертей от ССЗ, 
инсультов или инфарктов миокарда. Основным пара-
метром безопасности послужила совокупность 
фатальных кровотечений, клинически явных (сим-
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птомных) кровоизлияний в жизненно важные орга-
ны, кровотечений в оперированных зонах, вызывав-
ших необходимость повторного вмешательства, кро-
вотечений, при которых потребовалась госпи- 
тализация или доставка в приемный покой (видо-
изменный критерий ISTH). Кроме того, анализиро-
вался ряд вторичных и третичных конечных парамет-
ров эффективности, а также итоговый показатель 
клинического преимущества, которым была совокуп-
ность смертей от ССЗ, инсультов и инфарктов мио-
карда, фатальных кровотечений и симптомных кро-
воизлияний в жизненно важный орган [27].

Наблюдение за больными в рамках данного иссле-
дования продолжилось в среднем 23 мес. (максимум 
47 мес.) Неблагоприятные события, включенные 
в основной исследуемый показатель (смерти от ССЗ, 
инсульты и инфаркты миокарда) наблюдались досто-
верно реже в группе пациентов, принимавших рива-
роксабан и аспирин, чем в группе лечившихся только 
аспирином; ОР составило 0,76 (95% доверительный 
интервал 0,66-0,86). Различие между группами боль-
ных, принимавших только ривароксабан и только 
аспирин, было недостоверным [28, 29].

Вторичный показатель эффективности (совокуп-
ность ишемических инсультов, инфарктов мио-
карда, острой ишемии нижней конечности или 
смерти от ИБС) был значительно ниже у больных, 
лечившихся ривароксабаном в сочетании с аспири-
ном, нежели только аспирином (ОР 0,72). Другие 
вторичные показатели эффективности тоже были 
значительно лучше в группе больных, лечившихся 
ривароксабаном в сочетании с аспирином, нежели 
только аспирином. В частности, реже возникали 
смерти (ОР 0,82; p=0,01), причем важно подчерк-
нуть, что прежде в крупных исследованиях не удава-
лось достичь улучшения показателя выживаемости 
больных ИБС за счет добавления к аспирину иных 
антитромботических средств [30-32]. Кроме того, 
реже наблюдалась совокупность смертей от ССЗ: 
ишемических инсультов, инфарктов миокарда, 
острых ишемий нижней конечности (ОР 0,74, 
р<0,001). Эффективность добавления к аспирину 
ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. была детально 
проанализирована у 7470 пациентов с заболеванием 
периферических артерий в сочетании с поражением 
других сосудистых бассейнов или без такового. Было 
подтверждено, что такое лечение действительно 
приводит к снижению риска возникновения инфарк-
та, инсульта и сердечно-сосудистой смерти у дан-
ных пациентов (ОР 0,72; 95% доверительный интер-
вал 0,57-0,90, p=0,0047) и вероятности серьезных 
осложнений со стороны конечностей, таких как 
острая ишемия конечностей или хроническая ише-
мия конечностей включая крупные ампутации (ОР 
0,54; 95% доверительный интервал 0,35-0,82, 
p=0,0037) [29].

В то же время, крупные кровотечения наблюдались 
достоверно чаще у больных, лечившихся ривароксаба-
ном в сочетании с аспирином, нежели только аспири-
ном (ОР 1,7), главным образом за счет кровотечений, 
потребовавших доставку пациентов в приемный покой 
или госпитализацию, а также в форме кровотечений 
в желудочно-кишечном тракте. Не отмечено различий 
между группами в частоте фатальных, внутричерепных 
кровотечений или симптомных кровотечений в жиз-
ненно важный орган. Совокупность серьезных побоч-
ных эффектов наблюдалась с почти одинаковой часто-
той в трех сравниваемых группах.

Итоговый показатель клинического преимуще-
ства оказался значительно благоприятнее в группе 
больных, лечившихся ривароксабаном в сочетании 
с аспирином, нежели только аспирином (ОР 0,80). 
Этот показатель был лишь несущественно лучше при 
лечении только ривароксабаном, чем только аспири-
ном. Анализ в подгруппах, выделенных в пределах 
основных групп в зависимости от типа ведущего 
заболевания (патология коронарных или перифери-
ческих артерий), а также от клинико-демографиче-
ских параметров, подтвердил закономерность боль-
шей клинической выгоды группы комбинированной 
терапии ривароксабаном и ацетилсалициловой кис-
лотой.

Сочетание фибрилляции предсердий с ИБС (в слу-
чаях катетерных реваскуляризаций с применением 
стентов) — исследование PIONEER AF-PCI. Два 
названных заболевания, имея ряд общих факторов 
риска, в том числе возрастной фактор, часто сосуще-
ствуют. Почти у трети больных ФП имеется ИБС 
и примерно в каждом пятом случае требуется ревас-
куляризация [33, 34]. Поэтому значительное (и все 
возрастающее) число таких больных, подвергаясь 
стентированию в плановом или экстренном порядке, 
нуждается в антитромботической профилактике. 
Поскольку возникают риски тромбозов двух типов 
(с одной стороны, в предсердиях, а, с другой стороны, 
в артериальных стентах), то считается необходимой 
применение и антикоагулянта, и антиагрегантов.

Однако данные регистра REACH показывают, что 
у больных фибрилляцией предсердий и стабильно 
протекающей ИБС добавление антиагрегантного 
препарата к исходно принимаемому АВК фактически 
не способствует снижению совокупности сердечно-
сосудистых осложнений, но увеличивает вероятность 
кровотечений [35]. Кроме того, открытое рандомизи-
рование исследование WOEST (What is the Optimal 
Antiplatelet and Anticoagulant Therapy in Patients with 
Oral Anticoagulation and Coronary Stenting) показало, 
что тройная терапия, включающая АВК и два антиаг-
реганта у больных, подвергнутых коронаропластике 
со стентированием, дает во многих отношениях худ-
шие результаты (выживаемость больных, вероятность 
сердечно-сосудистых тромботических осложнений и, 
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особенно, кровотечений), чем сочетание АВК с един-
ственным антиагрегантом [16].

Главной проблемой применения комбинации 
из трех антитромботических средств — антикоагу-
лянта и антиагрегантов, является высокий риск кро-
вотечений [19]. Для его преодоления в существующих 
руководствах эмпирически (на основании мнения 
экспертов) рекомендуется трехкомпонентная схема 
лечения, продолжительность которой рекомендова-
лось ограничивать. Тем не менее, результаты специ-
ального исследования ISAR-TRIPLE (Intracoronary 
Stenting and Antithrombotic Regimen: Testing of a Six-
Week Versus a Six-Month Clopidogrel Treatment Regimen 
in Patients With Concomitant Aspirin and Oral 
Anticoagulant Therapy Following Drug-Eluting Stenting) 
свидетельствуют о том, что основная доля кровотече-
ний у пациентов, получающих тройную антитромбо-
тическую терапию, возникает рано — в течение пер-
вых 6 нед. [36]. Поэтому требовалась дальнейшая 
разработка оптимальных (относительно безопасных) 
сочетаний и доз препаратов.

Исследование PIONEER AF-PCI было заплани-
ровано с целью изучения в первую очередь безопас-
ности нового подхода к антитромботической терапии 
у пациентов после ЧКВ. Главным показателем без-
опасности была выбрана частота клинически значи-
мых кровотечений (совокупность больших кровоте-
чений, малых кровотечений по критериям TIMI или 
кровотечений, требующих внимания со стороны 
медицинского персонала во время лечения). Второ-
степенными конечными параметрами были частота 
каждого из компонентов главного показателя без-
опасности, а также следующие параметры эффектив-
ности: встречаемость важнейших неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (совокупность смер-
тей по сердечно-сосудистым причинам, инфарктов 
миокарда и инсульта), каждый из компонентов этой 
совокупности и тромбоз стентов.

В исследование было включено 2124 пациента 
c фибрилляцией предсердий пароксизмального, пер-
манентного или постоянного характера. Они разде-
лены на 3 группы, в которых применялись следую-
щие три схемы комбинированной антитромботиче-
ской терапии:

— ривароксабан в пониженной дозе 15 мг/сут. 
в сочетании с одним ингибитором агрегации тромбо-
цитов из группы P2Y

12
 (подобно тому, как было 

в исследовании WOEST),
— ривароксабан в очень малой дозе — 2,5 мг 

2 раза/сут. в сочетании с двойной антитромбоцитар-
ной терапией, как было в исследовании ATLAS ACS 
2 — TIMI 51,

— стандартная терапия АВК в сочетании с двумя 
антитромбоцитарными средствами.

Главный показатель безопасности составил 16,8% 
в первой группе, в 18,0% во второй группе и в 26,7% 
в третьей группе (ОР в 1-ой по отношению к 3-ей 
группе составил 0,59 (P<0,001); а ОР во 2-ой по отно-
шению к 3-ей группе составил 0,63 (P<0,001). Причем 
более низкая частота кровотечений в обеих группах 
больных, получавших ривароксабан, по сравнению 
с теми, что получали антагонисты витамина К, отме-
чена и в разнообразных подгруппах.

В обеих основных группах больных, получавших 
ривароксабан, частота кровотечений, потребовавших 
внимание со стороны медиков, была значительно 
меньше чем на фоне стандартной терапии (с исполь-
зованием варфарина), независимо от продолжитель-
ности двойной антитромбоцитарной терапии — ОР 
для группы 1 по отношению к группе 3 — 0,61 
(P<0,001); а ОР для группы 2 по отношению к группе 
3 — 0,67 (P=0,002). Крупные кровотечения встреча-
лись реже в группах 1 и 2, чем в группе 3.

Главный показатель эффективности (совокуп-
ность смертей от ССЗ, случаев инфарктов миокарда, 
инсультов) составил 6,5% пациентов из первой 
группы, 5,6% во 2 группе и 6,0% у пациентов 3 группы, 
различия недостоверны). Вклад каждого из трех ком-
понентов этого показателя не различался между груп-
пами.

Заключение
Обобщая результаты исследований последнего 

времени, особенно, трех крупных клинических испы-
таний, можно сделать вывод о том, что включение 
в систему вторичной медикаментозной профилак-
тики у больных ИБС наряду с блокаторами агрегации 
тромбоцитов антикоагулянта, селективно блокирую-
щего фактор Ха (ривароксабан), позволяет значимо 
снизить общую и сердечно-сосудистую смертность, 
а также вероятность развития рецидивов острого 
коронарного синдрома (инфаркта миокарда) и тром-
бозов стентов. Кроме того, снижается вероятность 
тяжелых атеротромботических и тромбоэмболиче-
ских осложнений со стороны иных артериальных 
бассейнов — мозга и нижних конечностей.

Накопленные научные данные свидетельствуют 
о клинической эффективности селективного подав-
ления Ха-фактора в предотвращении атеротромбоза. 
Они, в совокупности со сведениями об атерогенном 
действии тромбина, о плейотропном (в частности 
противовоспалительном) эффекте селективных бло-
каторов тромбина и Ха-фактора, позволяют предпо-
лагать, что эти препараты могут обладать антиатеро-
генным действием. Исследования в этом направле-
нии только начинаются и обнадеживающие 
результаты пока получены лишь при применении 
ривароксабана.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ФУНКЦИОНАЛьНОЕ СОСтОяНИЕ МИОКАРДА ПОСЛЕ ИСПОЛьЗОвАНИя АЛЛОГЕННОГО 
БЕСКЛЕтОЧНОГО МАтЕРИАЛА ДЛя СтИМУЛяЦИИ ЕГО РЕГЕНЕРАтИвНЫХ вОЗМОЖНОСтЕЙ  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНтАЛьНОМ ИНФАРКтЕ
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Цель. Оценить влияние стимуляции регенеративных возможностей миокарда 
бесклеточным аллогенным биоматериалом (БАБ) на сохранение его контрак-
тильных свойств при постинфарктном ремоделировании в эксперименте. 
Материал  и  методы.  Работа выполнена на крысах линии Вистар с постин-
фарктным кардиосклерозом (ПИКС) и крысах с ПИКС, которым была выпол-
нена интрамиокардиальная инъекция БАБ во время стенозирования коронар-
ной артерии. ПИКС формировался в течение 45 суток после коронароокклю-
зии. Оценивали формирование и размер постинфарктного рубца левого 
желудочка сердца у крыс разных групп. Сократительную функцию миокарда 
крыс оценивали по инотропной реакции изолированных папиллярных мышц 
на периоды покоя (4-60 с) при частоте стимуляции 0,5 Гц, в условиях их перфу-
зирования оксигенированным раствором Кребса-Хензеляйта. 
Результаты. ПИКС у крыс после введения БАБ развился только у 56% живот-
ных из группы, тогда как в группе сравнения все особи имели сформирован-
ный постинфарктный рубец (100%), при этом размер зоны рубца на 22% 
у особей из группы с БАБ был меньше (р<0,05). Развитие аневризмы у крыс 
с БАБ происходило на 45% в меньшей степени, чем у особей в группе с ПИКС 
(p<0,05). Феномен потенциации инотропного ответа на периоды покоя папил-
лярных мышц миокарда крыс с ПИКС не наблюдался. Миокард крыс с предва-
рительной интрамиокардиальной инъекцией БАБ сохранял способность 
к потенциации инотропного ответа на периоды покоя. При увеличении дли-
тельности периода покоя наблюдалось повышение величины потенциации 
инотропного ответа миокарда крыс этой группы, при этом амплитуда инотроп-
ного ответа миокарда особей этой группы была статистически значимо 
больше аналогичных значений при тестировании миокарда животных с ПИКС.
Заключение. Результаты проведённого исследования свидетельствуют 
о возможности сохранения функциональной состоятельности сердечной 
мышцы после стимуляции её регенеративных способностей аллогенным бес-
клеточным биоматериалом, изготовленным по технологии Аллоплант® при 
экспериментальном инфаркте.
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Aim. Evaluation of influence of the stimulated regeneration abilities of myocardium 
with non-cellular allogenic material (NAM) on contractility restoration in experimental 
post-infarction remodelling. 
Material and methods. The experiment was done on the Wistar rodents with post-
infarction cardiosclerosis (PICS), and PICS rodents post injection of the NAM at the 
moment of coronary artery stenosing. PICS was being formed during 45 days after 
coronary occlusion. The assessments were the formation and size of postinfarction 
scar of the left ventricle in rodents of different groups. Myocardial contractility was 
assessed by inotropic reaction of isolated papillary muscles on rest periods (4-60 s) 
with stimulation frequency 0,5 Hz, under conditions of perfusion with oxygnated 
Krebs-Henseleit solution. 
Results. PICS in the rodents after injection of NAM developed only in 56%, and in 
comparison group 100%. The size of the scar area was 22% smaller in NAM group 
(p<0,05). Development of an aneurysm was 45% less in NAM group than in PICS 
group (p<0,05). Potentiation phenomenon for inotropic response on the periods 
of papillary muscles rest in PICS rodents myocardium was not observed. In 
increase of the duration of resting period there was increase of potentiation of 

inotropic response in rodents myocardium, and in this group the amplitude of 
response was significantly higher than changes in the other group of PICS 
animals.
Conclusion.  Results of the study show possibility of preservation of myocardial 
functional capacity after stimulation of its regeneration abilities with allogenic non-
cellular biomaterial, composed with the technology Alloplant® in experimental 
infarction.
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Бесклеточный аллогенный биоматериал (БАБ), 
разработанный и производимый в ФГБУ “Всерос-
сийский центр глазной и пластической хирургии МЗ 
РФ” города Уфы, уже несколько десятилетий находит 
практическое применение в регенеративной хирур-
гии. Большие возможности имеет использование 
диспергированной формы этого биоматериала. 
Параллельно продолжается исследование механиз-
мов действия БАБ и его влияние на регенерацию 
различных тканей [1, 2]. В последние годы показано, 
что использование биоматериала позволяет добиться 
регенерации мышечных тканей [3, 4]. При использо-
вании диспергированной формы биоматериала уда-
валось стимулировать и регенеративные возможно-
сти миокарда после деструктивных воздействий [5]. 
При этом отмечено, что на месте поражения рубец 
практически не образуется или он значительно 
меньше обычного. 

Такие данные представляют значительный инте-
рес, поскольку хорошо известно, что погибший мио-
кард, в том числе, в результате инфаркта, замещается 
соединительной тканью. Эта ткань не способна 
к сократительной деятельности. Именно поэтому 
восстановление адекватной сократительной функции 
сердечной мышцы и предупреждение разрастания 
соединительной ткани после инфаркта миокарда 
является важной задачей кардиологии. 

Целью исследования было оценить влияние сти-
муляции регенеративных возможностей миокарда 
БАБ на сохранение его контрактильных свойств при 
постинфарктном ремоделировании в эксперименте. 

Материал и методы 
Работа выполнена на 28 крысах-самцах линии 

Вистар, массой 180-200 г. Исследование проводилось 
в соответствии с “Правилами проведения работ 

с использованием экспериментальных животных” 
(Приказ Министерства Здравоохранения СССР 
№ 755 от 12 августа 1977г). Протокол исследования 
был одобрен Этическим комитетом НИИ кардиоло-
гии Томского НИМЦ. В работу включили 3 группы 
животных по 10 особей. Первая группа состояла из 10 
интактных крыс, животным 2-ой и 3-ей группы (по 9 
особей в каждой группе) моделировали постинфаркт-
ный кардиосклероз (ПИКС). Для этого наркотизиро-
ванным животным в верхней трети левой нисходя-
щей коронарной артерии накладывали лигатуру. 
Крысам 3-й группы, одновременно со стенозирова-
нием артерии, по периметру левого желудочка, делали 
6 внутримиокардиальных инъекций суспензии рас-
твора БАБ (по 1 мкл каждая). После этого животных 
содержали в стандартных условиях вивария 45 сут., 
за это время у них формировался ПИКС [6]. Исполь-
зовали диспергированную форму биоматериала с раз-
мером частиц 50-80 мкм, изготовленного из сухожи-
лий крыс по технологии Аллоплант

®
 в ФГБУ “Все-

российский центр глазной и пластической хирургии 
МЗ РФ” города Уфы. Перед применением, в стериль-
ных условиях, готовили суспензию биоматериала 
в физиологическом растворе (10 мг биоматериала 
суспендировали в 3-х мл физиологического раствора).

Через 45 сут. после проведения операций выпол-
няли исследование сократительной функции папил-
лярных мышц, выделенных из левого желудочка 
серд ца крыс. Для этого животных, находящихся под 
легким эфирным наркозом, обездвиживали смеще-
нием шейного отдела позвоночника. Вскрывали 
грудную клетку и выделяли сердце. Сердце помещали 
в охлаждённый раствор Кребса-Хензеляйта следую-
щего состава (в мМ): NaCl — 120; KCl — 4,8; CaCl

2
 — 

2,0; Mg
2
SO

4
 — 1,2; KH

2
PO

4
 — 1,2; NaHCO

3
 — 20,0; 

глюкоза — 10,0 (все реактивы компании “Sigma”) 
и отмывали от крови. Вскрывали левый желудочек 
и методом планиметрии определяли размер зоны 
рубца на свободной стенке левого желудочка, затем 
взвешивали сердце (рис. 1). После этого выделяли 
папиллярные мышцы и помещали их в термостаби-
лизированную (36

о
 С) проточную камеру. Используе-

мые в экспериментах папиллярные мышцы имели 
длину 5-6 мм и поперечное сечение до 1 мм [6]. Пер-
фузию мышц осуществляли оксигенированным рас-
твором Кребса-Хензеляйта. Сократительную актив-
ность мышц оценивали в изометрическом режиме, 
используя датчик Force transducer KG-Series (Scientific 
Instruments GmbH, Германия). Оценивали напряже-
ние, развиваемое мышцей, в пересчете на площадь 
поперечного сечения (mN/mm

2
). Стимуляцию мышц 

проводили электрическими импульсами прямоуголь-
ной формы длительностью 5 мс с частотой 0,5 Гц. 
Перед началом исследования, в течение 60 мин, 
мышцы адаптировали к условиям перфузии и изомет-
рическому режиму. 

Рис.  1. Типичный вид постинфарктного рубца (↑) левого желудочка сердца 
крысы 2-й группы.
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Сократительную активность миокарда оценивали 
по инотропной реакции папиллярных мышц на изме-
нение режимов стимуляции. Для этого прекращали 
электрическую стимуляцию мышц на 4, 6, 8, 10, 12, 
16, 20, 30 и 60 сек (период покоя) [7]. Сопоставляли 
амплитуды регулярного и первого, после периода 
покоя, циклов сокращение-расслабление (рис. 2). 
Получали кривую механической реституции как 
зависимость между амплитудой первого после пери-
ода покоя цикла сокращение-расслабление и дли-
тельностью этих периодов. Такой методический под-
ход позволяет оценить способность кардиомиоцитов 
освобождать и поглощать Са

2+
 в ходе одиночного 

цикла сокращение-расслабление [7].
Результаты представлены в случае нормального 

распределения выборки в виде М±m, где M — сред-
нее значение показателя, m — стандартной ошибки 
средней; в прочих случаях — медианы и проценти-
лей, Me [25;75]. Достоверность полученных данных 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента и непа-
раметрического критерия U Манна-Уитни, для 
оценки качественных признаков использовали кри-
терий χ2

. Статистически значимыми различия счи-
тали при р<0,05.

Результаты 
Стенозирование коронарной артерии привело 

к гибели двух особей во 2-й группе. В 3-й группе слу-
чаев гибели животных при формировании ПИКС 
не наблюдалось.

ПИКС, после моделирования инфаркта миокарда, 
сформировался у всех животных 2-й группы (100%) 
(рис. 3), при этом, размер зоны рубца составил 62,5 
(56;70)% от площади свободной стенки левого желу-
дочка (рис. 4). У 7 (78%) особей этой группы наблю-
далась выраженная аневризма стенки левого желу-
дочка (рис. 3). В 3-й группе только у 5 (56%) крыс 
сформировался постинфарктный рубец после стено-
зирования коронарной артерии (рис. 3), что стати-
стически значимо меньше (р<0,05) по сравнению со 2 
группой. Размер зоны рубца сердца у животных 3-й 
группы составил 40 (40,45)% от площади свободной 
стенки левого желудочка (рис. 4), а аневризма левого 
желудочка сформировалась только у 3 (33%) особей 
этой группы (рис. 3), в отличие от 2-й группы (p<0,05). 

Исследование сократительной функции миокарда 
крыс показало, что инотропная реакция папилляр-
ных мышц на периоды покоя значительно различа-
лась между животными рассматриваемых групп 
(рис. 3). Так, амплитуда первого сокращения мио-
карда интактных животных уже после 4 с периода 
покоя превышала значения регулярных сокращений 
на 27±2,28%. С увеличением длительности периодов 
покоя амплитуда первого сокращения возрастала, 
и после 60 с составляла 157±6,64% относительно 
регулярных сокращений. 

регулярные сокращения
0,5 Гц

период покоя 60 с первое сокращение

Рис. 2. Типичный вид инотропной реакции на период покоя 60 с изолирован-
ных препаратов миокарда интактных крыс. 

Рис. 3. Количество животных в группе с постинфарктным рубцом и аневриз-
мой левого желудочка сердца крыс.
Примечания: по оси ординат: количество особей с постинфарктным рубцом 
и аневризмой в процентах (%), ПИКС — 2 группа, ПИКС + Аллоплант — 3 груп-
па; * — р<0,05 статистически значимое различие между группами.

Рис. 4. Размер зоны рубца сердца у крыс после формирования постинфаркт-
ного кардиосклероза. 
Примечания:  по оси ординат: размер зоны рубца в % от свободной стенки 
левого желудочка сердца крысы, ПИКС — 2 группа, ПИКС + Аллоплант — 3 
группа; р<0,05 статистически значимое различие между группам и. 0
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Амплитуда первых сокращений миокарда живот-
ных 2-й группы после коротких периодов покоя 
не отличалась от значений регулярных циклов, т. е. 
периоды покоя не вызывали появление феномена 
потенциации, как это наблюдалось у контрольных 
животных. Увеличение длительности периодов покоя 
также не приводило к изменению амплитуды сокра-
щений по сравнению с регулярными циклами сокра-
щение-расслабление (рис. 5).

Прекращение стимуляции миокарда животных 
3-й группы, при проведении теста, индуцировало 
появление феномена потенциации инотропного 
ответа. Так, после 8 с периода покоя наблюдалась 
потенциация инотропного ответа папиллярных 
мышц, которая составляла 10±1,03% и статистически 
значимо превышала инотропный ответ миокарда 
животных 2-й группы в аналогичных условиях. Уве-
личение длительности периода покоя вызывало 
повышение величины потенциации инотропного 
ответа миокарда 3-й группы крыс, при этом ампли-
туда инотропного ответа миокарда особей этой 
группы была статистически значимо больше анало-
гичных значений при тестировании миокарда живот-
ных 2-й группы. 

Обсуждение
Сердечная недостаточность является практически 

неизбежным итогом хронической ишемической 
болезни сердца и инфаркта миокарда, возникающих 
в результате нарушения коронарного кровотока [8]. 
Как следствие, миокард испытывает не только воз-
росшую функциональную нагрузку, но и действие 
неблагоприятных факторов, связанных с наруше-
нием кровоснабжения. Особенно это сказывается 
на состоянии миокарда в пограничной периинфаркт-
ной зоне. Продолжающаяся невосполнимая гибель 

кардиомиоцитов в этой зоне создает условия для 
развития аневризмы и кардиосклероза. Именно поэ-
тому правомерно говорить о развитии ремоделирова-
ния на клеточном уровне, которое затрагивает и про-
цесс электромеханического сопряжения в кардиомио-
цитах [9, 10]. Стенозирование коронарной артерии 
является хорошо известным способом моделирова-
ния инфаркта миокарда и постинфарктного кардио-
склероза в эксперименте [11]. В нашем исследовании 
стенозирование коронарной артерии привело к выра-
женной деструкции участка миокарда с замещением 
его соединительной тканью и развитием аневризмы. 
На рисунке 1 видно, что после такого воздействия 
папиллярные мышцы левого желудочка с полным 
основанием могут рассматриваться как участки мио-
карда, пограничные к рубцу. Как показало проведе-
ние тестовых воздействий с использованием перио-
дов покоя, у животных с постинфарктным кардио-
склерозом сократительный резерв миокарда 
значительно снижен, в отличие от интактных особей. 
Этот результат согласуется с ранее опубликованными 
нашими данными об изменении ритмоинотропной 
зависимости как миокарда животных с эксперимен-
тальной моделью ПИКС, так и изолированных трабе-
кул, выделенных из биоптатов сердца больных хро-
нической ишемической болезнью сердца [12]. Анало-
гичные данные сообщают и другие исследователи [9, 
10]. Отсутствие потенциации инотропного ответа 
после периодов покоя или отрицательная динамика 
зависимости инотропной реакции от длительности 
периодов покоя обусловлены изменением в работе 
систем, ответственных за поддержание внутрикле-
точного гомеостаза ионов кальция [7, 10]. Известно, 
что нарушение Са

2+
-аккумулирующей активности 

саркоплазматического ретикулума кардиомиоцитов 
является одним из патогенетических механизмов 
электрической нестабильности миокарда и угнетения 
его инотропных возможностей, в том числе и при сер-
дечной недостаточности ишемического генеза [13]. 

В нашем исследовании было обнаружено, что после 
интрамиокардиальных инъекций бесклеточного алло-
генного биоматериала животным наблюдалось сниже-
ние повреждающего воздействия стенозирования 
коронарной артерии. Так, у этих животных размер 
постинфарктного рубца был статистически значимо 
меньше, чем у крыс со стенозированной коронарной 
артерией без лечения, при этом, у животных не проис-
ходило формирование аневризмы левого желудочка. 
Этот результат хорошо согласуется с данными других 
исследователей [5], которые показали, что в ишемиче-
ски поврежденной зоне после имплантации БАБ про-
исходило его замещение с формированием васкуляри-
зированной рыхлой соединительной ткани с прослой-
ками мышечных волокон. Отмечено, что использование 
БАБ позволяло предупредить развитие постинфаркт-
ного фиброза. Основой этого процесса является спо-

Рис. 5. Механическая реституция изолированных папиллярных мышц сердца 
крыс. 
Примечание: * — р<0,05 статистически значимые различия с контролем, 

#
 — 

р<0,05 статистически значимые различия с группой крыс с ПИКС.
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собность продуктов биодеградации аллогенных био-
материалов ингибировать фиброз через систему моно-
нуклеарных фагоцитов, а именно, М1, которые 
подавляют миграцию фибробластических клеток 
и секрецию противовоспалительных цитокинов, 
вызывающих фиброз. Также БАБ влияют на фено-
типическое созревание макрофагов, поступающих 
в зону поражения и приводят к эффективному фаго-
цитозу некротического детрита, обладающего анти-
генностью, который также может стимулировать 
избыточный коллагеногенез [3, 5, 14, 15]. Авторы этих 
работ предполагают, что такой путь регенерации мио-
карда является более предпочтительным, чем простое 
рубцевание. Действительно, полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что использование децеллюля-
ризированного аллогенного биоматериала в виде 

интрамиокардиальных инъекций позволило снизить 
инфаркт-индуцированное повреждение миокарда 
и сохранить его сократительную активность. Резуль-
таты, полученные при проведении тестовых воздей-
ствий в виде периодов покоя, дают основание гово-
рить, что в этом случае происходит не только сохра-
нение жизнеспособности кардиомиоцитов в пери- 
инфарктной зоне, но создаются условия, предупре-
ждающие их неблагоприятное ремоделирование. 

Заключение
Таким образом, стимуляция регенеративных спо-

собностей сердечной мышцы при эксперименталь-
ном инфаркте БАБ, изготовленным по технологии 
Аллоплант

®
, позволяет сохранять её функциональ-

ную состоятельность. 
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На протяжении последнего десятилетия сердечно-
сосудистые заболевания продолжают оставаться 
лидирующей причиной смертности как во всем мире 
[1], так и в России [2]. Одним из важнейших факто-
ров риска развития сердечно-сосудистых, цереброва-
скулярных и почечных заболеваний является артери-
альная гипертония (АГ) [3]. В связи с этим, одним 
из важных условий, обеспечивающих снижение риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и смертности, является своевременное назначение 
адекватной антигипертензивной терапии [4, 5]. 
Несмотря на стремительное развитие фармацевтиче-
ского рынка в России и наличие большого количе-
ства кардиологических препаратов, среди 40% взрос-
лого населения, из числа страдающих АГ, лишь 23% 
эффективно контролируют артериальное давление 
(АД) [6]. Недостаточная эффективность контроля АД 
может быть объяснена рядом причин, среди которых 
и нерациональный выбор лекарственных препаратов 

и/или их комбинаций, и низкая приверженность 
пациентов к АГ терапии, развитие нежелательных 
реакций, наличие сопутствующих заболеваний 
у пациентов с АГ, требующих индивидуального под-
хода к выбору терапии (например, заболевания почек, 
метаболические нарушения, сахарный диабет и т. д.) 
[5]. В соответствии с европейскими и российскими 
рекомендациями по диагностике и лечению АГ, для 
начальной и поддерживающей терапии АГ рекомен-
довано 5 классов лекарственных препаратов: блока-
торы рецепторов ангиотензина II (сартаны), ингиби-
торы АПФ, диуретики, бета-блокаторы, антагонисты 
кальция. При этом, рекомендуется индивидуальный 
подход к выбору лекарственного препарата в каждой 
конкретной ситуации, с учетом наличия данных 
о применении препарата в этой ситуации в клиниче-
ских исследованиях или данных о более высокой 
эффективности при конкретных типах поражений 
органов-мишеней [5, 7]. Одним из наиболее изучен-
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СОВЕТ ЭКСПЕРТОВ

ных и рекомендуемых на всех стадиях сердечно-сосу-
дистого континуума классов АГ препаратов являются 
блокаторы рецепторов ангиотензина II (сартаны) [8]. 
По данным мета-анализа плацебо-контролируемых 
исследований Law M, et al., терапия сартанами при-
водит к наибольшему снижению среднесуточного 
систолического АД (САД) по сравнению с другими 
классами АГ препаратов [9]. В этом же мета-анализе 
было показано, что сартаны среди всех классов АГ 
препаратов обладают наиболее благоприятным про-
филем безопасности,

 
сопоставимым в случае приме-

нения стандартных дозировок с профилем безопас-
ности плацебо [9]. Благоприятный профиль безопас-
ности обеспечивает высокую приверженность 
пациентов с АГ терапии

 
сартанами [10], что в сово-

купности с высокой эффективностью позволяет 
рекомендовать назначение сартанов в большинстве 
клинических ситуаций [11]. 

Весьма важным требованием к антигипертензив-
ным препаратам является способность обеспечивать 
контроль АД в течение суток, т. к. ночные и ранние 
утренние часы являются самыми опасными по частоте 
развития сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных осложнений у пациентов с АГ [12]. За счет дли-
тельного периода полувыведения (до 24 часов), тел-
мисартан обладает наиболее продолжительным анти-
гипертензивным эффектом (до 48 часов) по сравнению 
с другими сартанами, что позволяет эффективнее 
других представителей класса контролировать АД, 
особенно, в ночные и ранние утренние часы при 
однократном приеме препарата в сутки [13, 14]. 
В клиническом исследовании по сравнению выра-
женности и продолжительности антигипертензив-
ного эффекта после однократного приема телмисар-
тана 80 мг и валсартана 160 мг/сут., а также при про-
пуске дозы у пациентов с мягкой и умеренной АГ, 
телмисартан оказывал более выраженный и продол-
жительный антигипертензивный эффект по сравне-
нию с валсартаном, особенно, в ночные и ранние 
утренние часы [15]. 

В одном из крупнейших клинических исследова-
ний ONTARGET с включением более 25000 пациентов 
группы высокого и очень высокого сердечно-сосудис-
того риска (ССР) было показано, что эффективность 
терапии телмисартаном 80 мг в отношении снижения 
риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) была 
сопоставима с рамиприлом 10 мг (европейским “золо-
тым стандартом” терапии АГ), но отличалась более 
благоприятным профилем безопасности, в частности, 
в отношении частоты развития кашля и ангионевро-
тического отека [16]. Все пациенты с АГ и высоким 
риском ССЗ, у которых отмечалась непереносимость 
иАПФ, были включены в исследование TRANSCEND 
и получали основную оптимальную терапию АГ: ста-
тины — 62%, бета-блокаторы — 57%, ацетилсалицило-
вая кислота-76%, клопидогрел — 11%, диуретики — 

28%, антагонисты кальция — 33%. По результатам 
исследования, добавление телмисар тана к основной 
терапии АГ позволяло дополнительно снизить риск 
ССО на 13% [17]. На основании результатов этих кли-
нических исследований телмисартан был включен 
в рекомендации по диагностике и лечению АГ как 
единственный препарат среди сартанов, показанный 
для снижения риска ССО у пациентов с высоким 
и очень высоким риском развития ССО даже при 
высоком нормальном АД (в исследовании ONTARGET 
только 60% пациентов имели диагноз АГ [16]) [18]. Это 
уникальное показание для назначения было включено 
и в инструкцию по медицинскому применению лекар-
ственного препарата: “снижение смертности и частоты 
сердечно-сосудис тых заболеваний у взрослых пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями атеро-
тромботического генеза (ишемическая болезнь серд ца, 
инсульт или поражение периферических артерий 
в анамнезе)” [13].

Таким образом, телмисартан является предпочти-
тельным для терапии пациентов с АГ, обеспечивая 
более длительный и эффективный контроль АД 
в течение суток, а также снижение риска развития 
ССЗ и смерти, по сравнению с остальными предста-
вителями класса сартанов [11, 13, 14]. 

В ситуациях, когда не удается достичь целевого 
уровня АД при монотерапии, в соответствии с реко-
мендациями по диагностике и лечению АГ, пациен-
там может быть рекомендована комбинированная 
терапия [4, 5]. Комбинации сартан + гидрохлортиа-
зид (ГХТЗ) (например, телмисартан + ГХТЗ) за счет 
добавления низких метаболически нейтральных доз 
гидрохлоротиазида обеспечивают более выраженное 
снижение АД по сравнению с монотерапией, а также 
более быстрое достижение целевого уровня АД [19]. 
Так, в исследовании

 
по оценке эффективности и без-

опасности фиксированной комбинации телмисар-
тана 80 мг и гидрохлоротиазида 12,5 мг среди пациен-
тов с мягкой и умеренной АГ, недостаточно конт-
ролируемой монотерапией телмисартаном 80 мг, 
достижение целевого уровня АД при применении 
фиксированной комбинации осуществлялось уже к 4 
неделе терапии [19]. Как и в случае монотерапии, 
комбинированная терапия телмисартаном и ГХТЗ 
за счет длительного периода полувыведения телми-
сартана обладает наиболее продолжительным анти-
гипертензивным эффектом среди всех комбинаций 
сартанов с ГХТЗ [20], что позволяет и комбинации 
контролировать АД в течение суток, а также в ночные 
и ранние утренние часы. Так, в сравнительном иссле-
довании по оценке эффективности и безопасности 
терапией фиксированной комбинацией телмисар-
тана 80 мг и ГХТЗ 12,5 мг и фиксированной комбина-
цией валсартана 160 мг и ГХТЗ 12,5 мг при однократ-
ном приеме в сутки среди пациентов с АГ и высоким 
ССР (сахарный диабет 2 типа, ожирение), терапия 
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комбинацией телмисартан + ГХТЗ приводила к раз-
витию более выраженного и длительного АГ эффекта 
в течение суток [21]. Кроме высокой эффективности 
фиксированная комбинация телмисартан и ГХТЗ 
обладает и благоприятным профилем безопасности, 
сопоставимым, по данным мета-анализа 30 двойных 
слепых рандомизированных исследований, с профи-
лем безопасности монотерапии телмисартаном и пла-
цебо [22]. Входящий в состав фиксированной комби-
нации ГХТЗ, по сравнению с другими тиазидными 
и тиазидоподобными диуретиками, реже вызывает 
развитие повышения уровня мочевой кислоты 
и уровня глюкозы в крови, что вносит дополнитель-
ный положительный вклад в профиль безопасности 
комбинации [23].

По данным разных авторов, около 60% пациентов 
с АГ имеют метаболические нарушения, которые 
затрудняют достижение целевого уровня АД [24]. 
В то же время, примерно у 30% пациентов с АГ одним 
из метаболических нарушений является повышение 
уровня мочевой кислоты, что негативно влияет 
на тяжесть течения АГ и повышает риск развития 
ССО и смерти [25]. В связи с этим, для данной кате-
гории пациентов актуальным является не только 
эффективное снижение АД, но и коррекция метабо-
лических нарушений [26]. В рекомендациях по веде-
нию пациентов с АГ и метаболическими нарушени-
ями, комбинация сартанов с антагонистами кальция 
является одной из наиболее предпочтительных у дан-
ной категории пациентов, т. к. обладает наиболее 
выраженным положительным влиянием на состоя-
ние углеводного и липидного обменов [24].

В 2017г на российском фармацевтическом рынке 
появился комбинированный препарат Лозап АМ 
(Санофи, Франция) — оригинальная фиксированная 
комбинация лозартана с уникальной солью амлоди-
пина камзилат, обладающей большей термо- и фото-
стабильностью по сравнению с солью амлодипина, 
входящей в состав других АГ комбинаций [27-29]. 
По данным клинического исследования LOTHAR, 
Лозап АМ обладает более выраженным и длительным 
антигипертензивным эффектом: отмечалось в два 
раза более выраженное снижение АД по сравнению 
с монотерапией лозартаном [29]. Дополнительным 
уникальным преимуществом комбинации лозар-
тан+амлодипин по сравнению с комбинациями дру-
гих сартанов с амлодипином при терапии пациентов 
с АГ, является уникальный урикозурический эффект: 
выраженное снижение уровня мочевой кислоты 
за счет механизма действия лозартана [31-33]. 

Как известно, помимо эффективности не менее 
важной характеристикой препарата, влияющей 
на приверженность терапии пациентов, является без-
опасность [34]. Так, в исследовании LOTHAR, при 
длительной терапии фиксированной комбинацией 
Лозап АМ периферические отеки развивались реже 

в 4-5 раз по сравнению с монотерапией амлодипином 
[30],

 
что объясняется синергией компонентов препа-

рата [35]. Эти данные коррелируют с результатами 
мета-анализа 25 рандомизированных клинических 
исследований с включением более 15000 пациентов: 
частота развития периферических отеков и связан-
ных с ними отказов от терапии была существенно 
ниже при применении блокаторов кальциевых кана-
лов в комбинации с блокаторами РААС [36]. 

Кроме того, особого внимания требуют пациенты 
с АГ и сопутствующим поражением почек. Резуль-
таты эпидемиологических исследований показывают, 
что АГ, наряду с СД, является основной причиной 
развития хронической болезни почек (ХБП) [37]. 
При этом как снижение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), так и появление альбуминурии 
не только повышают риск развития терминальной 
стадии ХБП и потребности в гемодиализе, но и ассо-
циированы со значительным ухудшением прогноза 
в отношении развития сердечно-сосудис тых заболе-
ваний [38]. В связи с этим, очень большое значение 
имеет раннее выявление признаков поражения почек 
и своевременное назначение препаратов, обладаю-
щих нефропротективным эффектом. 

В России распространенность ХБП среди пациен-
тов с АГ достаточно высока. По данным исследова-
ния ХРОНОГРАФ [38], у пациентов с АГ распростра-
ненность снижения СКФ <60 мл/мин/1,73 м

2
 соста-

вила 34,8%, альбуминурии выше 30 мг/г — 32,6%. 
При этом, один из этих факторов был обнаружен 
у 49% — почти половины пациентов с АГ. 

В соответствии с российскими и европейскими 
рекомендациями по лечению АГ, пациентам с АГ 
необходимо измерять клиренс креатинина и опреде-
лять наличие белка в моче [4, 5]. В случае выявления 
поражения почек (в том числе, микроальбуминурии 
и протеинурии) при выборе АГ терапии необходимо 
отдавать предпочтение блокаторам РААС: ингибито-
рам АПФ и сартанам [39].

В исследованиях по влиянию на прогрессирова-
ние поражения почек у пациентов с АГ изучалось 
несколько препаратов из группы блокаторов РААС 
[40]. Большинство из них исследовалось на каком-то 
одном из этапов прогрессирования ХБП: протеину-
рии, микроальбуминурии, наличии нескольких фак-
торов риска развития ХБП, в большинстве случаев — 
сахарного диабета [40]. Выделяется на этом фоне 
ирбесартан — препарат, нефропротективное действие 
которого изучалось на разных стадиях ХБП — 
от микроальбуминурии до протеинурии [41, 42]. 

Ирбесартан изучался в 2 исследованиях: IRMA-2 
и IDNT [41, 42]. В исследование IRMA-2 были вклю-
чены пациенты с АГ и факторами риска и различной 
степенью микроальбуминурии (экскреция альбумина 
20-200 мкг/мин). В исследовании было показано, что 
терапия ирбесартаном в дозировке 300 мг снижала 
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частоту развития новых случаев диабетической 
нефропатии на 70% по сравнению со стандартной 
терапией [41]. Кроме того, у 34% пациентов в группе 
ирбесартана 300 мг была отмечена нормализация 
уровня белка в моче [41]. Исследование IDNT было 
запланировано для изучения нефропротективного 
эффекта ирбесартана у пациентов с более тяжелым 
поражением почек: протеинурией более 900 мг/сут. 
[43]. В этом исследовании ирбесартан также проде-
монстрировал снижение риска прогрессирования 
нефропатии. Ирбесартан на 23% снизил риск наступ-
ления комбинированной конечной точки (время 
до удвоения сывороточного креатинина, развития 
терминальной почечной недостаточности или 
смерти) по сравнению с амлодипином. У 33% паци-
ентов на терапии ирбесартаном 300 мг было отмечено 
снижение уровня протеинурии [42].

В случае, если при терапии ирбесартаном паци-
енты не достигают целевых цифр АД, возможно 
использование комбинированной терапии, в частно-
сти, фиксированной комбинацией ирбесартана 
и амлодипина. Сочетание этих препаратов продемон-
стрировало существенно более выраженный антиги-
пертензивный эффект по сравнению с монотерапией 
ирбесартаном и амлодипином [43]. В исследовании 
в российской популяции пациентов с АГ было пока-
зано, что применение фиксированной комбинации 
ирбесартана и амлодипина в различных дозировках 
позволило достичь контроля АД у 93% пациентов, 
не контролируемых на монотерапии ирбесартаном 
или амлодипином [44].

Заключение
Таким образом, на основании клинического опыта 

применения, а также данных многочисленных клини-
ческих исследований, блокаторы рецепторов к ангио-
тензину (сартаны) являются одним из наиболее 
эффективных и безопасных классов АГ препаратов 
среди рекомендуемых для терапии пациентов с АГ, 
снижающих риск развития сердечно-сосудис тых, 
цереброваскулярных и почечных осложнений. При 
этом, в соответствии с Российскими и Европейскими 
рекомендациями по диагностике и лечению АГ, выбор 
препарата из класса должен быть обусловлен его дока-
зательной базой в каждой конкретной клинической 
ситуации [4]. Так, телмисартан более предпочтителен 
в ситуации АГ и неконтролируемого АД в течение 
суток за счет обеспечения более длительного и эффек-
тивного контроля АД, а также снижения риска разви-
тия СС осложнений и смерти у пациентов с атероскле-
ротическими заболеваниями [13]. Ирбесартан может 
рассматриваться как оптимальный препарат для лече-
ния пациентов с признаками поражения почек [45]. 
В случаях, когда при монотерапии пациентам не уда-
ется достичь целевого уровня АД, в соответствии 
с рекомендациями по лечению АГ, показано назначе-

ние комбинированной терапии [4, 5]. Преимущество 
имеют фиксированные комбинации, т. к. за счет обес-
печения более выраженного пролонгированного АГ 
эффекта и благоприятного профиля безопасности 
по сравнению с монотерапией отдельными компонен-
тами позволяют быстрее достичь целевого уровня АГ, 
снизить риск сердечно-сосудистых, цереброваскуляр-
ных и почечных осложнений, а также повысить при-
верженность пациентов к терапии [4, 5]. В рекоменда-
циях по лечению АГ среди комбинаций сартанов наи-
более предпочтительными являются комбинации 
сартанов с тиазидными диуретиками и антагонистами 
кальция [4, 5]. Среди комбинаций с тиазидными диу-
ретиками можно отметить комбинацию телмисартана 
и гидрохлоротиазида благодаря наличию выраженного 
дополнительного антигипертензивного эффекта по 
сравнению с монотерапией [19]. Для терапии пациен-
тов с АГ и метаболическими нарушениями, в частно-
сти, повышением уровня мочевой кислоты, может 
рассматриваться фиксированная комбинация лозар-
тана и амлодипина за счет уникального урикозуриче-
ского эффекта лозартана [31, 32]. У пациентов с АГ 
и признаками поражения почек при не достижении 
целевых цифр АД на монотерапии ирбесартаном воз-
можен перевод на терапию фиксированной комбина-
цией ирбесартана с амлодипином [43, 44].

Клинический случай. Пациент, К. 55 лет. Жалобы 
на периодическое повышение АД утром и вечером 
до 145-150/95-100 мм рт.ст. в последние 2 мес., пол-
года назад был поставлен диагноз ИБС, стенокардия 
напряжения 1 ФК: пациент отмечал возникновение 
болевых ощущений жгучего характера в области 
левой половины грудной клетки на фоне стресса или 
после выраженной физической нагрузки длитель-
ностью около 3 мин (исчезали после прекращения 
нагрузки). В настоящее время частота жалоб на воз-
никновение болей в области левой половины грудной 
клетки значительно уменьшилась. Принимает вал-
сартан в дозировке 80 мг/сут., аторвастатин 20 мг, 
бисопролол 5 мг, ацетилсалициловую кислоту 75 мг. 
Отмечает, что в последнее время в связи с участив-
шимся повышением АД вечером вынужден прини-
мать дополнительно еще одну таблетку валсартана 
80 мг. Курит, работа связана с финансовой ответ-
ственностью и частыми стрессовыми ситуациями. 
Родители страдают АГ, отец перенес ОИМ в 50 лет. 
При осмотре: рост 176 см, масса 75 кг, ИМТ 24 кг/м

2
, 

АД на момент осмотра 150/95 мм рт.ст., ЧСС 78 в мин.
Результаты лабораторных и инструментальных 

анализов. Общий анализ мочи, общий анализ 
крови — показатели в пределах нормы, липидный 
профиль: общий холестерин — 4,6 ммоль/л, ЛПНП — 
2,3 ммоль/л, биохимический анализ крови — показа-
тели в пределах нормы, ЭКГ и ЭхоКГ — без патоло-
гии. Результат тредмил-теста — положительный, 
адаптация к нагрузкам снижена.
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Заключение: АГ III стадии, 1 степени. Риск 4 
(очень высокий). ИБС, стенокардия напряжения 
1 ФК. Дислипидемия.

Рекомендации пациенту на основании анамнеза 
и результатов лабораторных и инструментальных 
анализов: отказ от курения, низкосолевая диета, 
изменение режима питания с увеличением потре-
бления растительной пищи, умеренная физическая 
активность, телмисартан (Телзап®, Санофи, Фран-
ция) 80 мг, Розукард® (Санофи, Франция) 20 мг, 
бисопролол 5 мг, ацетилсалициловая кислота 75 мг. 
Повторный осмотр через 1 мес., контроль АД 
и липидного профиля.

Через 1 мес. пациент пришел на повторный осмотр. 
Данные врачебного осмотра: АД 135/85 мм рт.ст., дан-
ные лабораторных исследований: общий холестерин 
снизился до 3,9 ммоль/л, а ЛПНП — до 1,7 мммоль/л. 
Пациент соблюдает рекомендации врача, отмечает пре-
кращение утренних и вечерних подъемов АД; однократ-
ного приема в сутки 80 мг препарата Телзап® пациенту 
достаточно для поддержания АД на постоянном уровне, 
в среднем не выше 135/80-85 мм рт.ст., болевых ощуще-
ний в левой половине грудной клетки и за грудиной 
не было. Пациенту рекомендовано продолжение неме-
дикаментозной и медикаментозной терапии и повтор-
ный осмотр через 3-6 мес.
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Международная группа исследователей (Grimaldi-
Bensouda, et al., 2018) сообщает о результатах сравне-
ния клопидогрела, тикагрелора и прасугрела в отно-
шении развития повторного инфаркта миокарда. 
Исследование проводилось по регистрам острого 
коронарного синдрома — у пациентов, госпитализи-
рованных снова по поводу инфаркта миокарда. 
Изучено 1047 случаев и 2234 сравнимых представите-
лей когорты. Отношение рисков по наступлению 
события было, соответственно, для тикагрелора и пра-
сугрела — 0,65 и 0,71 относительно клопидогрела. 
Отношения рисков отличались по типам событий. 

(По данным: Heart BMJ, 2018)

Приводятся данные исследования канаглифло-
зина у больных сахарным диабетом 2 типа в отноше-
нии сердечно-сосудистых событий (исследование 
CANVAS). Сравнение проводилось с плацебо, было 
включено 10142 участника, средний период наблюде-
ния 188 недель. Отношение рисков развития сер-
дечно-сосудистой смерти или госпитализации в связи 
с сердечной недостаточностью было 0,78 для кана-
глифлозина в сравнении с плацебо. Такое преимуще-
ство сохранялось во множестве подгрупп по различ-
ным показателям.

(По данным: Circulation, 2018)

Авторы из Швеции обнаружили, что изменения 
индекса массы тела (ИМТ) в период пубертата явля-
ются новым фактором риска развития сердечной 
недостаточности (СН) у мужчин по взрослом возрас-
те. Kindblom, et al. (2018) проанализировали данные 
37 тысяч мужчин, рождённых в 1945-1961гг, для кото-
рых был известен ИМТ в 8-летнем возрасте и в 20 лет. 
Информация по СН была получена из националь-
ного регистра (342 первые госпитализации). Связь 
изменения ИМТ с развитием СН была J-образной. 
Отношение рисков между верхним и нижним кварти-
лями изменения оказалось 2,29. Появление избыточ-
ной массы в период пубертата ведёт к повышению 
риска в 3,14 раза.

(По данным: J Intern Med, 2018)

Авторы из США, Finn, et al. (2018) изучали нали-
чие висцеральных инфарктов у пациентов с крипто-
генными ишемическими инсультами. У 227 пациен-
тов с инсультом они провели компьютерную томогра-
фию области живота с контрастированием, обнаружив 
висцеральные инфаркты у 59 (35 в почках, 27 
в селезёнке). Наличие таких инфарктов менялось 
в зависимости от источника эмболии: они были 
в 34,2% случаев при кардиоэмболическом инсульте, 
в 23,9% при инсультах неуточнённой этиологии, 
в 12,5% при атеротромбозе крупной артерии. Авторы 

заключают, что кардиоэмболия высоко вероятно 
вовлекает не один бассейн артерий.

(По данным: Stroke, 2018)

Авторы из Швейцарии, Burkard, et al. (2018) обра-
щаются к вопросу измерения “офисного” артериаль-
ного давления (АД). Проведено кросс-секционное 
одноцентровое исследование 1000 пациентов. После 
5-минутного отдыха измерялось сидя АД четырёх-
кратно через две минуты. Первое измерение сопостав-
лялось с третьим и четвёртым. У 3,4% исходно нормо-
тензивных лиц выявлена маскированная гипертензия, 
а у 34,3% с исходно повышенным АД показана гипер-
тензия “белого халата”. Различия в уровне АД более 
10 мм рт.ст. между измерениями были у 25,9% по систо-
лическому и у 6,4% по диастолическому.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

Авторы из Японии изучали возможности более 
раннего обнаружения дисфункции электрода имплан-
тированного устройства у пациентов с телемонитори-
рованием. В период с 2009 по 2016гг было под удалён-
ным наблюдением 1873 пациента. За в среднем 775 
дней наблюдения произошло 42 события дисфункции 
электрода, включая 15 — у имплантированного 
кардио вертера. По наличию аритмических изменений 
количество выявленных дисфункций было выше, чем 
при стандартном измерении импеданса. Авторы 
заключают, что при телемониторинге есть возмож-
ность значительно раньше выявить нарушения работы 
имплантированных устройств по изменениям ЭКГ.

(По данным: J Cardiovasc Electrophysiol, 2018)

В США проведено исследование ведения больных 
сердечной недостаточностью комплексное (с участием 
социального работника и с психосоциальной поддерж-
кой) в сравнении со стандартным ведением. Было 
рандомизировано 314 пациентов, поровну в группы 
интервенции и контроля. Показана достоверная раз-
ница в улучшении по Канзаскому опроснику, в группе 
исследования более выраженном. Однако, не было 
достоверных различий в выраженности симптомов, 
числе госпитализаций и летальности.

(По данным: JAMA Intern Med, 2018) 

Продолжаются исследования смены разных режимов 
антитромбоцитарной терапии. Так, Franchi, et al. (2018) 
сообщают о смене тикагрелора на клопидогрел в прото-
коле SWAP-4 — рандомизированном проспективном 
открытом исследовании. Показано, что “де-эскалация” 
c тикагрелора на клопидогрел ассоциирована с повыше-
нием реактивности тромбоцитов. Переход через нагру-
зочную дозу клопидогрела смягчает этот переход.

(По данным: Circulation, 2018)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОвОСтЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ИНФОРМАЦИЯ

ИтОГИ ФОРУМА АНтИКОАГУЛяНтНОЙ И АНтИАГРЕГАНтНОЙ тЕРАПИИ ФАКтPLUS2018

Уважаемые коллеги!
Благодарим вас за участие в 3-й международный 

Форум АнтиКоагулянтной+антиагрегантной Тера-
пии (ФАКТplus2018), который состоялся 22-24 марта 
2018г в г. Москве, в отеле “Золотое кольцо”.

Всего в Форуме приняло участие 808 участников 
из 86 городов России: Москвы, Санкт-Петербурга, 
Архангельска, Смоленска, Краснодара, Курска, Ека-
теринбурга, Новосибирска, Йошкар-Олы, Бийска, 
Твери, Владимира, Владивостока, Иркутска, Казани, 
Томска, Уфы, Калининград и многих других городов, 
а также 46 иностранных специалистов из разных 
стран мира: Великобритании, Канады, Греции, Сер-
бии, Болгарии, Белоруссии, Украины, Франции, 
Эстонии, Молдовы, Армении, Казахстана, Киргизии 
и Молдавии.

В научной программе ФАКТplus2018 были пред-
ставлены пленарные и секционные заседания, в це-
лом составляющие эффективную дискуссионную 
площадку для обмена мнениями между российскими 
и зарубежными специалистами различного профиля, 
активно использующих антикоагулянтную и/или 
антиагрегантную терапию. Всего выступили 166 док-
ладчика, прозвучало 12 пленарных докладов, 5 из 
которых были сделаны иностранными лекторами, 

было организовано 30 секционных заседаний и 1 прак-
тический мастер-класс.

Научная программа ФАКТplus2018 прошла аккре-
дитацию в Комиссию по оценке учебных мероприя-
тий и материалов для непрерывного медицинского 
образования (НМО) с присвоением 18 кредитных 
баллов.

Для специалистов, которые очно принимали учас-
тие на форуме ФАКТplus2018, индивидуальный код 
НМО доступен в Личном кабинете участника в разделе 
“НМО” https://anticoagulants.confreg.org/nmo-2018/ 

Индивидуальный код подтверждения является 
буквенно-числовой комбинацией состоящей 13 сим-
волов и имеет вид XXXX-XXXXXXXX. В коде исполь-
зуются латинские буквы (кроме “О”) и цифры. Для 
активации коды необходимо ввести код без учета 
регистра ввода, дополнительных пробелов и симво-
лов. ВНИМАНИЕ: Буква “О” в коде не используется, 
следует вводить “ноль”! 

Код НМО можно активировать на сайте http://
www.sovetnmo.ru в Личном кабинете в разделе “План”. 
Подробнее 

Будем рады видеть Вас на следующем форуме 
ФАКТplus2019, который состоится 21-23 марта 
2019 года!

С уважением,
Технический секретариат 
Конференции ФАКTplus2018
Тел.: +7 (499) 390-34-38
E-mail: anticoagulants@yandex.ru
www.anticoagulants.ru
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В Москве, в здании Российской академии наук 
21-23 марта 2018г состоялся очередной ежегодный VII 
Международный форум кардиологов и терапевтов. 
По сложившейся традиции — это масштабное научно-
образовательное мероприятие проводится при поддерж-
ке Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации, Российской академии наук, Всемирной Федера-
ции сердца, ФГБУ Национальный медицинский ис- 
следовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России и Фонда содействия развитию кар-
диологии “Кардиопрогресс”.

Согласно итогам в Форуме за 3 дня приняли около 
1200 делегатов, включая докладчиков из 67 субъектов 
РФ и зарубежных стран (США, Турция, Корея, Изра-
иль, Чехии, Белоруссия, Молдова, Узбекистан, Казах-
стан, Киргизия и Азербайджан). 

В научной программе Форума приняли участие 
ведущие специалисты в области кардиологии, 
кардио хирургии, неврологии, пульмонологии, эндо-
кринологии, а также нефрологи, ревматологи, гастро-
энтерологи и врачи общей практики. Особое внима-
ние в программе было уделено вопросам диспансери-
зации населения и организации кардиологической 
службы, факторам риска, интервенционной кардио-
логии, хирургическому лечению, аритмиям, реабили-
тации, а также сочетанным заболеваниям, число 
которых непрерывно растет, в т. ч. в связи со старе-
нием населения и повышением эффективности лече-
ния острых и хронических ситуаций. В работе Форума 
были организованы симпозиумы военных врачей. 

Ключевая статистика по научной программе форума:
•	 45 симпозиумов, школ, мастер классов, круг-

лых столов и клинических семинаров.

•	 214 докладчиков, в том числе 8 академиков, 
3 члена-корреспондента РАН, и 150 профессоров.

•	 5 совместных симпозиумов с представителями 
стран ближнего и дальнего зарубежья.

Также традиционно, в рамках научной про-
граммы Форума, состоялось два симпозиума моло-
дых ученых, где выступили 16 докладчиков в возрас-
те до 35 лет из разных городов РФ и стран СНГ.

Координационный совет при Минздраве РФ при-
своил Форуму 18 кредитных часов непрерывного 
медицинского образования. 

В сборник научных материалов вошли 450 тезисов 
из 11 стран мира и 52 городов РФ. Представленные 
научные работы посвящены изучению различных 
аспектов соматических заболеваний: артериальной 
гипертонии, нарушению липидного обмена, ожире-
нию/сахарному диабету, аритмиям, ишемической 
болезни сердца, хронической сердечной недостаточ-
ности, заболеваниям почек, желудочно-кишечного 
тракта и хроническим обструктивным болезням лег-
ких. Материалы Форума представлены на официаль-
ном сайте и в приложении журнала “Кардиоваску-
лярная терапия и профилактика”, входящего в пере-
чень ВАК.

Подробная информация о форуме, включая науч-
ную программу и сборник научных трудов, представ-
лена на официальном сайте www.cardioprogress.ru. 

Организаторы надеются, что участие врачей 
в Форуме позволило систематизировать и приобре-
сти новые знания в области лечения и профилактики 
сердечно-сосудистой патологии и других заболева-
ний внутренних органов, что повысит эффектив-
ность их повседневной работы.

ИтОГИ VII МЕЖДУНАРОДНОГО ФОРУМА КАРДИОЛОГОв И тЕРАПЕвтОв 
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ИНФОРМАЦИЯ

xI МЕЖДУНАРОДНАя КОНФЕРЕНЦИя

ПРОФИЛАКтИЧЕСКАя КАРДИОЛОГИя 2018

5-6 июня 2018г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСьМО

Уважаемые коллеги!
Национальное общество профилактической кар-

диологии приглашает Вас принять участие в работе 
XI Международной конференции “ПРОФИЛАКТИ-
ЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 2018”, которая состоится 
5-6 июня 2018г в городе Москве.

Конференция проводится при поддержке Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, 
Департамента здравоохранения города Москвы, Рос-
сийского кардиологического общества, Российского 
научного общества терапевтов, Национального обще-
ства по изучению атеросклероза. 

Конференция аккредитована в соответствии 
с требованиями к образовательным мероприятиям 
и рекомендациями Координационного совета 
по развитию непрерывного медицинского и фарма-
цевтического образования (НМО) Минздрава Рос-
сии.

Основные научно-практические направления
• Актуальные вопросы первичной профилак-

тики сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
эпидемиологические аспекты

• Ведение пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

• Артериальная гипертония: новые подходы
• Пути повышения эффективности гиполипиде-

мической терапии
• Проблема приверженности кардиологических 

пациентов к приему препаратов
• Ожирение и сахарный диабет
• Эффективные походы к предотвращению моз-

говых инсультов
• Вторичная профилактика ИБС и цереброва-

скулярной патологии
• Лечить пациента, а не болезнь: вопросы комор-

бидности заболеваний
• Профилактика и сохранение здоровья детей 

и подростков
• Актуальные вопросы борьбы с курением и дру-

гими зависимостями  
• Психическая дезадаптация, тревожные и де- 

прессивные состояния в терапевтической прак тике
• Реабилитация больных кардиологического 

и терапевтического профиля
• Роль центров здоровья, отделений/кабинетов 

медицинской профилактики и их взаимодей ствия 
с терапевтической службой в оказании помощи 

лицам высокого риска и больным с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями 

• Спортивная медицина: новые подходы и тех-
нологии

• Социальные аспекты сердечно-сосудистых 
заболеваний

• Сердечно-сосудистые заболевания и здо ровье 
женщин

• Сердечно-сосудистая система и проблемы ста-
рения

Научная программа Конференции включает пле-
нарные заседания, научные симпозиумы, сателлит-
ные симпозиумы, телеконференции, мастер-классы, 
стендовые доклады, конкурс молодых ученых и кон-
курс на лучший постерный доклад. 

Победители Конкурса молодых ученых и Конкурса 
на лучший постерный доклад награждаются Дипломами 
Общества профилактической кардиологии и ценными 
призами.

Полная научная программа Конференции будет 
размещена на сайте www.сardioprevent.ru и www.
scardio.ru в начале мая 2018г.

Информация о мероприятии представлена на сай-
тах www.cardioprevent.ru, www.scardio.ru, на сайтах 
наших информационных партнеров, а также в жур-
налах “Кардиология” и “Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика”, “Профилактическая меди-
цина”, “Рациональная Фармакотерапия в Кардио-
логии”.

Регистрация 
Регистрация участников Конференции осущест-

вляется бесплатно. Регистрационного взноса нет.
Всем участникам Конференции будут предостав-

лены именные бейджи.
Электронная регистрация осуществляется на сайте 

www.cardioprevent.ru до 1 июня 2018г. Позже регистра-
ция возможно только на Конференции на стойках реги-
страции. 

После регистрации участнику выдаются материалы 
Конференции.

Формы участия в Конференции
Доклады:
• Приглашенный докладчик
•  Устное сообщение. Подача тезисов обяза-

тельна. Продолжительность сообщения — 15 
минут. Демонстрационный материал просим 
подготовить в формате PowerPoint.
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Пример оформления тезисов: 
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОН-

НОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку не ставить) 
Иванов И. И., Петров П. П., Сидоров С. С. 
ФГУ “ГНИЦ ПМ Минздрава России” Москва 

(точку не ставить) 

ВНИМАНИЕ! Тезисы принимаются с 1 января 2018г 
до 10 апреля 2018г 

Тезисы не будут подвергнуты редакторской правке.

Публикация тезисов
Тезисы рецензируются независимыми экспертами 

и принимаются к публикации только в случае получения 
положительной рецензии. Результаты рецензирования 
доводятся до сведения авторов не позднее 20 апреля 2018г. 

Подтверждение будет отправлено первому автору 
тезиса по его электронному адресу (или контактному 
лицу).

Стоимость публикации одних тезисов (одна работа) — 
300 руб. Взнос за публикацию тезисов должен быть 
перечислен на счет Общества до 10 мая 2018г. 

От оплаты за публикацию тезисов освобожда-
ются члены Научного совета Национального обще-
ства профилактической кардиологии, председатели 
всех научных симпозиумов Конференции, доклад-
чики и участники Конкурса молодых ученых.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы 
в качестве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ! 

Реквизиты для перечисления средств за публика-
цию тезисов будут представлены на сайте www.
cardioprevent.ru с 20 апреля по 10 мая 2018г. В квитан-
ции необходимо указать назначение платежа: Взнос 
за публикацию тезисов Иванова М. М. на Конферен-
цию “ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 
2018”.

Факт оплаты просим подтвердить отправкой 
копии квитанции об оплате на электронный адрес 
Оргкомитета (cardioprevent@gnicpm.ru).

Конкурс молодых ученых 
К участию в Конкурсе допускаются лица в возра-

сте до 35 лет. Автор (без соавторов) представляет 
на Конкурс только одну работу, которую следует 
выслать в адрес Оргкомитета до 10 апреля 2018г 
с пометкой “На Конкурс молодых ученых”. Необхо-
димо приложить следующие документы:

→ сканированная копия паспорта
→ конкурсная работа (статья объемом до 6 стра-

ниц, через 1,5 интервала, без библиографии)
→ тезисы конкурсной работы (для включения 

в сборник научных материалов)
→ сведения об авторе (Ф.И.О., место работы, 

область научных интересов, адрес, контактный теле-
фон, электронная почта)

→ направление от учреждения (сканированная 
копия)

•  Стендовое сообщение. Подача тезисов обяза-
тельна. 

Правила оформления стендовых сообщений (посте-
ров)

Размер постера: 90 см по горизонтали и 110-150 см 
по вертикали, включая название.

Разделы постера: название, список авторов (фами-
лия докладчика подчеркивается), учреждение; крат-
кое введение и цель исследования; материал и методы 
исследования; результаты (возможно с иллюстраци-
ями: рисунками, графиками, таблицами); выводы. 
Название, список авторов и резюме исследования 
должны быть представлены на 2 языках — русском 
и английском. В рамках постерных сессий эксперт-
ной комиссией будут отобраны лучшие постерные 
доклады, авторы которых будут премированы. 

ТЕЗИСЫ
Правила оформления 
1. Объем тезисов — 1 страница (А4), поля сверху, 

снизу, справа и слева — 3 см, шрифт Times — 12 пт., 
через 1 интервал. 

2. В заглавии должны быть указаны: название 
(заглавными буквами), с новой строки — фамилии 
и инициалы авторов, с новой строки — учреждение, 
город, страна. 

3. В содержании тезисов должны быть отражены: 
цель, методы исследования, полученные результаты, 
выводы. В тексте тезисов не следует приводить таб-
лицы, рисунки и ссылки на источники литературы. 
В названии тезисов не допускаются сокращения. 

4. Тезисы принимаются только в электронном 
виде в формате Word на электронный адрес: 
cardioprevent@gnicpm.ru 

В одном файле должны содержаться одни 
тезисы. Имя файла, под которым будет сохранена 
работа, оформляется по следующему правилу: 
фамилия и инициалы первого автора, название 
населенного пункта, порядковый номер работы. 
Например, ИвановИИМосква1 для первой работы 
и ИвановИИМосква2 для второй работы. Имя 
файла задается русскими буквами без пробелов. 

При создании электронного сообщения в строке 
“Тема” обязательно указывается вид сообщения, 
фамилия и инициалы первого автора (или аббревиа-
тура организации), название населенного пункта, 
количество работ в сообщении (Пример: ТезисыИва-
новИAМосква1, ТезисыИвановИАМосква2). 

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами необходимо 
прислать файл с информацией о контактном лице 
(название тезисов, авторы, учреждение, город, 
страна, Ф.И.О. одного из авторов для переписки, его 
адрес, мобильный телефон, факс, электронная 
почта). 

Тезисы, оформленные с нарушением вышеизложен-
ных требований, а также присланные по факсу или 
по почте, не рассматриваются. 
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→ рекомендация научного руководителя (скани-
рованная копия)

Каждая из представленных работ рецензируется 
тремя экспертами, независимо друг от друга. Резуль-
таты экспертизы будут размещены на сайте www.
cardioprevent.ru до 10 мая 2018г. Финалисты Конкурса 
молодых ученых получают возможность сделать уст-
ный доклад (время выступления до 10 минут). 

Для наших партнеров
Для производителей лекарственных препаратов 

и медицинского оборудования будут организованы:
– Выставка лекарственных препаратов, современ-

ного медицинского оборудования, специализирован-
ных изданий, изделий медицинского назначения для 
врачей и медицинских работников в дни работы Кон-
ференции (5-6 июня 2018г).

— Сателлитные симпозиумы.
Ожидаемое число участников Конференции 

по опыту прошлых лет — 1000-1500 человек. 
Заявки на участие в научной программе, выставке 

и на размещение информации в официальных мате-
риалах Конференции принимаются Оргкомитетом 
до 10 апреля 2018г. Формы участия в Конференции 
можно обсудить с ответственным секретарем Конфе-
ренции.

Адрес Оргкомитета: ФГБУ НМИЦ профилактиче-
ской медицины Минздрава России; 101990, г. Москва, 
Петроверигский пер., 10; каб. 247. Тел/факс +7 (499) 
553-69-32; e-mail: cardioprevent@gnicpm.ru. Ответ-
ственный секретарь Конференции — Аушева Аза 
Камбулатовна; тел.: +7 (499) 553-68-71; aausheva@
gnicpm.ru.

“Платиновая Унция xVIII” 
определила лидеров фармацевтической отрасли 

Каждую весну в стране проходит значимое для 
фармацевтической индустрии событие — проведение 
Всероссийского открытого конкурса профессио налов 
фармацевтической отрасли “Платиновая Унция”. 

В течение почти четырёх месяцев Экспертный 
совет и Организационный комитет рассматривали 
и обсуждали заявки претендентов на конкурс. 
И до самого последнего момента — вскрытия конвер-
тов — организаторы конкурса сохраняли интригу 
относительно программы самой Церемонии 
 награждения, да и гости праздника не знали —  
кто станет лауреатом Премии “Платиновая Унция 
XVIII”. И вот 12 апреля отечественный приз “Фарм-
Оскар” по номинациям вручен 23-м победителям.

Важная составляющая конкурса — это чистота 
и контроль подсчета голосов экспертов. Ей традици-
онно занимается компания “Эрнст и Янг”. В про-
цессе проверки были выявлены 6 голосов экспертов 
с некорректным голосованием за “родную” компа-
нию, препарат или проект. Данные голоса аннулиро-
ваны и не учитывались при подведении итогов голо-
сования, так как контроль и качество — базис как 
фарминдустрии, так и Всероссийского конкурса про-
фессионалов фармацевтической отрасли “Платино-
вая Унция”.

Отдельные слова благодарности от Организаторов 
конкурса представителям прессы. Это генеральным 
информационным спонсорам — “Европейская Медиа-
группа” и “Бионика Медиа”, которые приняли актив-

ное участие в информационной подготовке и освеще-
нии Церемонии награждения. Хочется отметить, что 
количество видеокамер, фотокорров и корреспонден-
тов на празднике было не меньше чем на Каннском 
фестивале, причем прямую трансляцию праздника 
впервые показали на “Фармвестник-ТВ”. А тот кто 
не желал общаться с прессой смог поразвлекаться 
в специальной фотозоне, спонсором которой высту-
пил препарат “Фосфоглив”.

“Платиновая Унция” — это не только яркий 
праздник профессионалов фарминдустрии, но и бла-
готворительная акция. Организаторы подготовили 
для гостей “Благотворительную арт-галерею” и аук-
цион картин, средства от продажи которых направ-
лены в благотворительный фонд “Подсолнух”  Тимура 
Бекмамбетова. Высоко оценены меценаты: компания 
“Неофарм”, основатель компании  Евгений Олегович 
Нифантьев, компания “ААРОН ЛЛОЙД”, генераль-
ный директор Юрий Витальевич Уляшев, “Школа 
Искусств Перотти”, основатели школы   Светлана 
и Федерико Перотти (Москва — Верона). Отмечены 
и индивидуальные благотворители: Владислав Нико-
лаевич Шестаков, директор ФБУ “Государственный 
институт лекарственных средств и надлежащих прак-
тик”, художник Владислав Штельц, а также Герман 
Иноземцев, главный редактор газеты “Фармацевтиче-
ский вестник” (www.pharmvestnik.ru), “Фармвестник-
ТВ”.  Главным спонсором “Благотворительной арт-
галерии” стала компания “Материа Медика”.
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Дата проведения: 18 апреля 2018г начало в 12:00
Место проведения: Нижегородская область, пос. Желнино, отель “Чайка”
Количество участников образовательного проекта — 200-300 врачей
Для кого этот проект? 
• Акушеры-гинекологи
• Анестезиологи-реаниматологи
• Врачи общей практики 
• Гематологи 
• Кардиологи 
• Неврологи

• Онкологи
• Сосудистые хирурги
• Терапевты 
• Травматологи
• Фармакологи
• Хирурги 

Основные темы образовательного проекта:
• Венозный тромбоз. Варикозная болезнь как фактор риска тромбоза
• Тромбоэмболия легочных артерий
• Антитромботическая терапия при фибрилляции предсердий
• Антитромботическая терапия при хронических и острых формах ИБС
• Тромбозы и антитромботическая терапия в неврологии
• Антитромботическая терапия при вмешательстве на сердце и сосудах
• Антитромботическая терапия в акушерстве и гинекологии
• Тромбозы и антитромботическая терапия в онкологии
• Тромбозы и антитромботическая терапия в хирургии и травматологии
• Особенности антитромботической терапии у пожилых
• Комбинированная антитромботическая терапия. Выбор схем и медикаментозных средств
• Тромбофилические состояния
•  Управление рисками побочных эффектов антитромботической терапии (гастропротекция, выбор/

замена препаратов, повышающих риск кровотечений (НПВП, глюкокортикостероиды), вопросы кардио -
безопасности)

• Подготовка к плановым и экстренным оперативным вмешательствам
•  Профилактика и лечение кровотечений. Тактика антитромботической терапии после перенесенного 

кровотечения
• Лабораторный контроль эффективности и безопасности антитромботической терапии

Подробности о проекте ОПТИМА на сайте: www.congress-med.ru

ОПтИМА — 2018

3-я конференция

Образовательного Проекта

“тромбозы И тромбоэМболии в прАктике врачей разных специальностей”
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Основные направления работы:
1. Фундаментальные исследования в кардиоло-

гии
2. Эпидемиология и профилактика сердечно-

сосудистых заболеваний
3. Артериальная гипертония. 
4. Новые подходы в диагностике сердечно-сосу-

дистых заболеваний и их осложнений
5. Острый коронарный синдром
6. Тромбоэмболия легочной артерии
7. Хроническая сердечная недостаточность
8. Нарушения ритма сердца (медикаментозное 

и немедикаментозное лечение)
9. Интервенционная кардиология
10. Сердечно-сосудистая хирургия
11. Детская кардиология и кардиохирургия
12. Синкопы и проблемы вегетативных дисфунк-

ций в неврологии и кардиологии. 
13. Взаимодействие кардиологов и врачей других 

специальностей. 
14. Сестринское дело в кардиологии

Заявки на выступление направлять: до 01 июля 
2017 года на e-mail: duplyakov@yahoo.com д.м.н. Дупля-
кову Дмитрию Викторовичу 

Тезисы подаются ТОЛЬКО на сайте конференции 
www.samaracardio.ru согласно указанным на сайте 
правилам. 
• Подача тезисов открывается 01 апреля 2018 года
• Дата окончания подачи тезисов 01 июля 2018 года 

Форма участия молодых кардиологов (до 35 лет 
включительно) – представление результатов собствен-
ных исследований и клинических случаев (подробности 
на сайте www.samaracardio.ru)

Сессия рабочей группы РКО “Сестринское дело 
в кардиологии” и сессия студентов медицинских вузов 
(подробности на сайте www.samaracardio.ru)

Место проведения:
Самара, Отель “Холидей Инн” ул. А. Толстого 99
Организационные вопросы: ООО “Майс-партнер”, 

тел./факс +7 (846) 273 36 10, e-mail: samaracardio@
micepartner.ru

Министерство здравоохранения Самарской области
Самарский государственный медицинский университет

Российское кардиологическое общество
Самарский областной клинический кардиологический диспансер

7-я всероссийская конференция

“Противоречия современной кардиологии: спорные и нерешенные вопросы”

19-20 октября 2018 года
Самара
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АВ — атриовентрикулярная
АВК — атриовентрикулярная коммуникация
АГ — артериальная гипертония
АГП — антигипертензивные препараты
АГТ — антигипертензивная терапия
АД — артериальное давление
АК — антагонисты кальция
АКС — ассоциированные клинические состояния
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
АТФ — аденозинтрифосфат
АФС — антифосфолипидный синдром
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время
БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II
в/в — внутривенное
в/м — внутримышечное 
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ВПС — врожденный порок сердца
ВС — внезапная смерть
ВСС — внезапная сердечная смерть
ГАГ — гестационная артериальная гипертония
ГБ — гипертоническая болезнь
ГК — гипертонический криз
ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка
ДАД — диастолическое артериальное давление
ДВС-синдром — диссеминированное внутрисосудистое свёртывание, 
коагулопатия потребления, тромбогеморрагический синдром 
ДКМП — дилатационная кардиомиопатия
ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки
ДМПП — дефект межпредсердной перегородки
ДПП — дополнительные пути проведения
ЕОК — Европейское общество кардиологов
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЖТ — желудочковые тахикардии
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИК — искусственное кровообращение
ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор
ИЛАГ — идиопатическая легочная артериальная гипертензия
ИМ — инфаркт миокарда
ИМТ — индекс массы тела
ИФДЭ5 — ингибитор фосфодиэстеразы типа 5
ИЭ — инфекционный эндокардит
КМП — кардиомиопатия 
ЛА — легочная артерия
ЛАГ — легочная артериальная гипертензия
ЛГ — легочная гипертензия
ЛЖ — левый желудочек
ЛП — левое предсердие
МЖП — межжелудочковая перегородка
МНО — международное нормализованное отношение
МО — минутный объем
МТ — масса тела
НЖТ — наджелудочковая тахикардия
НК — недостаточность кровообращения
НМГ — низкомолекулярный гепарин
НФГ — нефракционированный гепарин
ОАП — открытый артериальный проток
ОКС — острый коронарный синдром
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения

ОПРТ — очаговая предсердная реципрокная тахикардия
ОПСС — общее периферическое сосудистое сопротивление
ОЦК — объем циркулирующей крови
ПАВРТ — пароксизмальная атриовентрикулярная реципрокная  
тахикардия
ПАВУРТ — пароксизмальная атриовентрикулярная узловая  
реципрокная тахикардия
ПВ — протромбиновое время
ПЖ — правый желудочек
ПМК — пролапс митрального клапана
ПОМ — поражение органов-мишеней 
ПП — правое предсердие
ПКМП — перипартальная кардиомиопатия
ППС — приобретенный порок сердца
ПЭ — преэклампсия 
РКМП — рестриктивная кардиомиопатия
РФ — Российская Федерация
РЧА — радиочастотная катетерная аблация
САД — систолическое артериальное давление
САС — симпатоадреналовая система
СД — сахарный диабет
СЗРП –синдром задержки роста плода
СКВ — системная красная волчанка
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
СМ — синдром Марфана
СМАД — суточное мониторированиие артериального давления
СН — сердечная недостаточность
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания (кардиоваскулярные 
болезни)
ССС — сердечно-сосудистая система
СЭ — синдром Эйзенменгера
СЭД — синдром Элерса-Данлоса
ст. — степень
ТБА — транслюминальная баллонная ангиопластика
ТМС — транспозиция магистральных сосудов
ТП — трепетание предсердий
ТЭЛА — тромбоэмболия лёгочной артерии
ТЭО — тромбоэмболические осложнения
УЗИ — ультразвуковое исследование
УО — ударный объем
ФВ — фракция выброса 
ФЖ — фибрилляция желудочков
ФК — функциональный класс
ФН — физическая нагрузка
ФП — фибрилляция предсердий
ФР — фактор риска
ХАГ — хроническая артериальная гипертония
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭИТ — электроимпульсная терапия
ЭКГ — электрокардиография
ЭКС — электрокардиостимулятор
ЭхоКГ — эхокардиография
β-АБ — β-адреноблокаторы
HELLP– синдром — гемолиз, повышение содержания печеночных 
ферментов в плазме крови и тромбоцитопения
PAI — ингибитор активатора плазминогена
PAI-2 — ингибитор активатора плазминогена 2
ROPAC — Регистр беременных с ССЗ ЕОК 
TAFI — активируемый тромбином ингибитор фибринолиза
WPW — синдром Wolf-Parkinson-White

Сокращения и условные обозначения
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введение
В структуре экстрагенитальной патологии заболе-

вания сердечно-сосудистой системы (ССС) состав-
ляют ~10% и представлены, наряду с артериальной 
гипертонией (АГ), врожденными и приобретенными 
пороками сердца (ВПС и ППС), аритмиями и дру-
гими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
диагностика и лечение которых в период беремен-
ности представляют определенные трудности, связан-
ные не только с ограничением диагностических воз-
можностей, но и с выбором медикаментозного лече-
ния. В основе данного документа лежат отечественные 
Национальные рекомендации “Диагностика и лече-
ние сердечно-сосудистых заболеваний при беремен-
ности”, утвержденные Национальным конгрессом 
кардиологов и Национальным конгрессом терапевтов 
(2013) [1], клинические рекомендации “Профилак-
тика венозных тромбоэмболических осложнений 
в акушерстве и гинекологии (2014) [2], клинические 
рекомендации “Гипертензивные расстройства во 
время беременности, в родах и послеродовом пери-
оде. Преэклампсия. Эклампсия” (2016) [3], рекомен-
дации Европейского общества кардиологов по лече-
нию сердечно-сосудистых заболеваний у беременных 
(2011) [4], рекомендации Национального института 
здравоохранения и клинического мастерства (NICE) 
“Гипертензия во время беременности. Лечение гипер-
тензивных нарушений во время беременности” (2011) 
[5], рекомендации Европейского общества кардиоло-
гов (ЕОК) по лечению клапанной болезни сердца 
(2017) [6], Рекомендации Американской коллегии 
торакальных врачей (2012) [7], рекомендации Амери-
канского колледжа акушеров и гинекологов (2013) 
[8], рекомендации Канадского общества акушеров 
и гинекологов (2014) [9], рекомендации общества 
акушеров Австралии и Новой Зеландии (2014) [10], 
рекомендации Международного общества по изуче-
нию артериальной гипертензии у беременных (2014) 
[11], рекомендации Американской ассоциации 
серд ца и Американского колледжа кардиологов 
по ведению пациентов с клапанной болезнью сердца 
(2014) [12], рекомендации ЕОК и Европейского 
общества пульмонологов по лечению легочной гипер-
тензии (2015) [13] и рекомендации Американской 
ассоциации сердца по ведению беременности у жен-
щин с пороками сердца (2017) [14].

В обновленных национальных рекомендациях 
“Диагностика и лечение сердечно-сосудистых забо-
леваний при беременности” рассматриваются основ-
ные аспекты диагностики и лечения наиболее рас-
пространенных заболеваний ССС у женщин репро-
дуктивного возраста, способных осложнять течение 
гестационного периода и оказывать неблагоприятное 
влияние на состояние плода и женщины. В данном 
документе уточнены и пересмотрены с позиций дока-
зательной медицины такие разделы, как ведение 

беременных с искусственными клапанами сердца, 
с АГ, тактика ведения беременности и родов у жен-
щин с нарушениями сердечного ритма и проводи-
мости, кроме того введен новый раздел, касающийся 
тактики ведения беременных с легочной гипертен-
зией (ЛГ).

Рекомендации предназначены для кардиологов, 
терапевтов, акушеров-гинекологов и других специа-
листов, которые работают с данной категорией паци-
енток.

1. Адаптационные изменения, происходящие 
в организме женщины при физиологически 
протекающей беременности

С наступлением беременности в организме жен-
щины происходят выраженные изменения обмена 
веществ, гормонального статуса, центральной и пери-
ферической гемодинамики. Существенные измене-
ния наблюдаются в белковом, углеводном и липид-
ном обменах. С увеличением сроков беременности 
наблюдается накопление белковых веществ, необхо-
димых для удовлетворения потребностей растущего 
плода в аминокислотах. Изменения углеводного 
обмена характеризуются накоплением гликогена 
в гепатоцитах, мышечной ткани, матке и плаценте. 
При физиологической беременности появляются 
гиперхолестеринемия и дислипидемия. Закономерно 
наступают изменения в минеральном и водном обме-
нах — задержка солей кальция и фосфора, которые, 
проникая через плаценту, расходуются на построение 
костной ткани плода. От матери к плоду переходит 
железо, использующееся для синтеза фетального 
гемоглобина, а также калий, натрий, магний, медь 
и другие микроэлементы. Интенсивность потребле-
ния железа зависит от достаточного поступления 
в материнский организм витаминов С, группы В, РР 
и фолиевой кислоты.

При беременности меняется гормональный ста-
тус. Передняя доля гипофиза (аденогипофиз) увели-
чивается в 2-3 раза и в ней происходит значительная 
морфологическая перестройка, связанная с увеличе-
нием количества и величины клеток, секретирующих 
некоторые гормоны. Кроме гипоталамо-гипофизар-
ной регуляции, обеспечивающей адаптацию жен-
щины во время беременности, важную роль в этом 
процессе играет желтое тело беременности, которое 
секретирует эстрогены и прогестерон. Воздействие 
эстрогенов коррелирует с уровнем прогестерона. 
В течение всей беременности содержание прогесте-
рона поддерживается на высоком уровне, снижение 
его концентрации происходит к концу беременности, 
когда резко возрастает уровень эстрогенов. С самого 
начала беременности и до родов возрастает β-адрено-
реактивность и снижается α-адрено реактивность, что 
является необходимым условием для уменьшения 
сократительной активности миометрия с целью 
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трационной способности почек, при этом канальце-
вая реабсорбция практически остается на прежнем 
уровне, что может приводить к задержке жидкости, 
проявляясь пастозностью тканей, особенно нижних 
конечностей. 

Значительные изменения происходят в деятель-
ности ССС. Они связаны с повышением массы тела 
(МТ) за счет роста матки и плаценты, увеличиваю-
щейся массы плода, усиления обмена веществ, разви-
тия физиологической гиперволемии, формирования 
маточно-плацентарного кровотока. Гестационный 
период характеризуется физиологическим ростом 
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы, что способствует увеличению объема плазмы 
и общего объема воды в организме беременной.

Важным фактором адаптации ССС к беремен-
ности служит системная вазодилатация, в развитии 
которой играет роль усиление секреции оксида азота 
и других вазодилатирующих факторов. Изменение 
реактивности сосудистого русла в сторону преоблада-
ния реакций вазодилатации связано также с повыше-
нием уровня эстрогенов и прогестерона, которые 
способствуют увеличению чувствительности адрено-
рецепторов к гормонам САС. Наиболее значимым 
гемодинамическим признаком во время беремен-
ности является возрастание ударного объема (УО). 
В состоянии покоя максимальное его увеличение 
составляет 30-45% от величины УО до беременности. 
Рост этого показателя происходит уже в начальные 
сроки беременности: на 4-8-й нед. беременности он 
может превышать среднюю величину показателя здо-
ровых небеременных женщин на 15%. Максимальное 
увеличение УО происходит на 26-32-й нед. На вели-
чину УО значительно влияет изменение положения 
тела беременной. 

При беременности развивается физиологическая 
тахикардия — частота сердечных сокращений (ЧСС) 
к концу беременности на 15-20 уд./мин превышает 
ЧСС до беременности. Происходит снижение обще-
периферического сопротивления сосудов (ОПСС) 
в среднем на 12-34%, и по мере нарастания УО увели-
чивается минутный объем сердца (МО), который 
достигает максимума — 33-50% от исходного уровня, 
на 26-32-й нед. беременности. 

С первых недель беременности и до конца I три-
местра снижается артериальное давление (АД) — 
систолическое АД (САД) на 10-15 мм рт.ст., диастоли-
ческое АД (ДАД) на 5-15 мм рт.ст. Во II триместре АД 
остается стабильным, в III триместре повышается, 
достигая к моменту родов уровня АД до беремен-
ности, а в ряде случаев, превышая его на 10-15 мм 
рт.ст. Такая же динамика уровня АД характерна для 
беременных с АГ. 

В период гестации развивается физиологическая 
гипертрофия миокарда — масса миокарда возрастает 
к концу III триместра на 10-31% и после родов быстро 

вынашивания плода. Плотность β-адренорецепторов 
под действием прогестерона в миометрии возрастает. 
Сама по себе активация β-адренорецепторов может 
способствовать стимуляции ряда эффектов: угнете-
нию эритропоэза и иммунитета, а также повышению 
секреции ренина почками и увеличению тем самым 
сердечного выброса. Это вносит свой вклад в рост 
частоты развития анемии, иммунодефицитных состо-
яний, вегето-сосудистой дистонии и АГ во время 
беременности. 

Большая роль в процессах адаптации женщины 
к новым условиям функционирования системы мать-
плацента-плод отводится симпатоадреналовой сис-
теме (САС). Под контролем вегетативных центров 
находится регуляция начала, силы и продолжитель-
ности адаптационных механизмов. Нервная система 
матери играет ведущую роль в восприятии многочис-
ленных импульсов, поступающих от плода. В цент-
ральной нервной системе (ЦНС) формируется очаг 
повышенной возбудимости — гестационная доми-
нанта, вокруг которой создается поле торможения. 
Клинически это проявляется заторможенностью, 
преобладанием у женщины интересов, связанных 
с рождением и здоровьем будущего ребенка, 
в то время как остальные интересы приобретают вто-
ростепенное значение.

В период беременности возрастает синтез тирео-
тропного гормона и гормонов щитовидной железы, 
для выработки которых необходимо достаточное 
количество йода. Функция паращитовидных желез 
в этот период нередко снижается, что может способ-
ствовать нарушению обмена кальция и вызывать 
судороги икроножных и других мышц. 

Система органов дыхания реагирует на беремен-
ность увеличением дыхательного объема легких, 
который к концу гестационного периода возрастает 
на 30-40%, частота дыхания увеличивается на 10%.

В пищеварительной системе с самого начала геста-
ционного периода развиваются процессы торможе-
ния. Все отделы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
находятся в состоянии гипотонии, в связи с топо-
графо-анатомическими изменениями органов брюш-
ной полости вследствие увеличения беременной 
матки и нейрогормональных перемен, характерных 
для беременности. Существенно меняется функция 
печени — уменьшаются запасы гликогена из-за 
интенсивного перехода глюкозы от матери к плоду. 
Изменяется белково-синтезирующая функция 
печени за счет расходования белка плодом, что ведет 
к некоторому снижению его содержания в организме 
матери. 

Значительно интенсивнее начинает функциони-
ровать во время гестационного периода система 
мочеотделения женщины. Почки выводят из орга-
низма не только продукты метаболизма матери, 
но и плода, что сопровождается увеличением филь-
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возвращается к исходному уровню. К периоду родо-
разрешения при одноплодной беременности работа 
левого желудочка (ЛЖ) приближается к нормальным 
условиям, при многоплодной она остается повышен-
ной. Увеличение УО, скорости изгнания крови из серд-
ца и снижение ОПСС — основные признаки гипер-
кинетического типа кровообращения. При таком 
типе кровообращения, по мнению исследователей, 
сердце работает в наименее экономичном режиме, 
и компенсаторные возможности ССС резко ограни-
чиваются, особенно в условиях патологии.

Объем циркулирующей крови (ОЦК) увеличива-
ется уже в I триместре беременности и достигает мак-
симума к 29-36-й нед. В родах изменения ОЦК 
обычно отсутствуют, но он заметно снижается (на 
10-15%) в раннем послеродовом периоде. Однако 
у женщин, страдающих ССЗ, часто бывают отеки 
и задержка жидкости в организме и ОЦК может уве-
личиваться за счет поступления в кровеносное русло 
большого количества внесосудистой жидкости, что 
может привести к развитию сердечной недостаточ-
ности (СН), вплоть до отека легких. Из-за резкого 
выключения маточно-плацентарного кровообраще-
ния, устранения сдавления нижней полой вены сразу 
после рождения плода происходит быстрое увеличе-
ние ОЦК, которое больное сердце не всегда может 
компенсировать ростом сердечного выброса [15]. 

Значительно увеличивается основной обмен 
и потребление кислорода, которое перед родами пре-
вышает исходный уровень на 15-30%. Это связано 
с ростом метаболических потребностей плода 
и матери и нагрузки на ССС. Существует прямая 

зависимость между степенью увеличения потребле-
ния кислорода матерью и МТ плода, а также с раз-
личными периодами родовой деятельности. В самом 
начале родов потребление кислорода увеличивается 
на 25-30%, во время схваток на 65-100%, во втором 
периоде на 70-85%, на высоте потуг на 125-155%. При 
каждом сокращении матки к сердцу поступает ~300 
мл крови дополнительно. В раннем послеродовом 
периоде потребление кислорода остается повышен-
ным на 25% по сравнению с дородовым уровнем. 
Резкий рост потребления кислорода во время родов 
и в раннем послеродовом периоде является значи-
мым фактором риска (ФР) для рожениц с заболева-
нием ССС. В раннем послеродовом периоде работа 
ЛЖ приближается к величине в конце срока беремен-
ности. Благодаря возрастающему притоку крови 
к сердцу, уменьшению размеров матки, повышению 
вязкости крови вновь усиливается работа сердца 
на 3-4 день после родов. Все это может угрожать жен-
щине с ССЗ развитием декомпенсации кровообраще-
ния перед родами, в родах и после них.

2. Классы рекомендаций и уровни 
доказательности

Для оценки клинической значимости и целесо-
образности всех предлагаемых в данном документе 
подходов Рабочая группа пользовалась общеприня-
тыми уровнями доказательности (табл. 1) и классами 
рекомендаций (табл. 2).

При рекомендации применения лекарственных 
препаратов у беременных использовали классифика-
цию их безопасности для плода, влияние лекарствен-

таблица 2
Классы рекомендаций

Классы 
рекомендаций

Определение Предлагаемая 
формулировка

Класс I Доказано, что данный вид лечения или диагностики полезен и эффективен Рекомендуется/ 
показан

Класс II Существуют противоречивые доказательства и/или мнения о пользе/эффективности данного вида лечения 
или диагностики 

 Класс IIa Преобладают доказательства/мнения, свидетельствующие о пользе/эффективности Целесообразно 
применять

 Класс IIb Существующие доказательства/мнения в меньшей степени подтверждают пользу/эффективность данного 
вида лечения

Можно применять

Класс III Доказано или достигнуто соглашение, что данный вид лечения или диагностики не полезен/не эффективен, 
а в некоторых случаях может быть вреден 

Не рекомендуется

таблица 1
Уровни доказательности

Уровень доказательности А Данные многочисленных рандомизированных клинических исследований или мета-анализов.

Уровень доказательности В Данные одного рандомизированного клинического исследования или крупных нерандомизированных исследований.

Уровень доказательности С Согласованное мнение экспертов и/или небольшие исследования, ретроспективные исследования, регистры.
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ного средства на физиологическое течение беремен-
ности, предложенную Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарств (Food and 
Drug Administration, FDA) (табл. 3).

3. Артериальная гипертония
АГ — состояние, при котором у беременных реги-

стрируется САД ≥140 мм рт.ст. и/или ДАД ≥90 мм 
рт.ст. Необходимо подтвердить повышение уровня 
АД, как минимум, двумя измерениями с интервалом 
не менее 15 мин на той же руке. О наличии АГ при 
самостоятельном измерении АД беременной в до-
машних условиях или при проведении суточного 
мониторирования АД (СМАД) свидетельствует уро-
вень АД ≥135/85 мм рт.ст. 

Распространенность
По данным The International Federation of 

Gynecology and Obstetrics (FIGO, 2016) АГ регистри-
руется у 5-10% беременных [16]. В Российской Феде-
рации распространенность АГ у беременных состав-
ляет 7-30% [3]. По данным наблюдательного (обсер-
вационного) исследования, проведенного в одном 
из перинатальных центров крупного города Цент-
ральной части России — регистр беременных 
“БЕРЕГ”, гипертензивные нарушения регистрирова-
лись у 14% женщин [17]. 

На протяжении последнего десятилетия АГ и ассо-
циированные с ней осложнения занимают 4-е место 
в структуре причин материнской смертности с мак-
симальным показателем у женщин в возрасте старше 
35 лет. По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), гипертензивные состояния при бере-
менности в 2014г занимали 2-е место в структуре 
материнской смертности и являлись причиной 
не менее 76 тыс. случаев материнской и 500 тыс. слу-
чаев младенческой смертности ежегодно [3]. 

Наиболее значимыми осложнениями беремен-
ности у женщин с АГ являются:

— плацентарная недостаточность;
— синдром задержки роста плода (СЗРП);
— антенатальная гибель плода;

— перинатальная смертность;
— преждевременная отслойка нормально распо-

ложенной плаценты;
— акушерские кровотечения;
— эклампсия;
— HELLP-синдром (гематома или разрыв печени);
— ДВС-синдром;
— острое почечное повреждение;
— отек легких; 
— нарушения мозгового кровообращения (ОНМК);
— кровоизлияние и отслойка сетчатки.

Классификация АГ
Выделяют следующие клинические варианты АГ 

при беременности:
• АГ, имевшаяся до беременности — хроническая 

АГ (ХАГ) — гипертоническая болезнь (ГБ) или сим-
птоматическая АГ;

• гестационная артериальная гипертония (ГАГ);
• ХАГ, осложненная преэклампсией (ПЭ);
• ПЭ/эклампсия.
ХАГ — повышение уровня АД ≥140/90 мм рт.ст., 

определяемое до наступления беременности или 
до 20 нед. ее развития. АГ, диагностированная после 
20 нед. гестации и не исчезнувшая в течение 12 нед. 
после родов, также классифицируется как существо-
вавшая ранее АГ, но уже ретроспективно. 

В группу ХАГ, помимо ГБ и симптоматической АГ, 
входят:

• гипертония “белого халата” — повышение АД 
при офисных измерениях (АД ≥140/90 мм рт.ст.), 
и АД <140/90 мм рт.ст. при самостоятельном (домаш-
нем) измерении или при СМАД (среднесуточное АД 
<135/85 мм рт.ст.); 

• маскированная артериальная гипертония — АД 
<140/90 мм рт.ст. при офисном измерении и АД 
≥140/90 мм рт.ст. при самостоятельном (домашнем) 
измерении или при СМАД (среднесуточное АД 
≥135/85 мм рт.ст.).

ГАГ — состояние, индуцированное беремен-
ностью и проявляющееся уровнем АД ≥140/90 мм 
рт.ст. после 20 нед. В течение 12 нед. после родов 

таблица 3
Критерии классификации лекарственных препаратов по безопасности для плода (FDA, США, 2002)

А Контролируемые исследования у беременных не выявили риска для плода.

в В экспериментальных исследованиях у животных не обнаружен риск для плода, но исследования у беременных не проводились; либо в эксперименте 
получены нежелательные эффекты, которые не подтверждены в контрольных исследованиях у беременных в I триместре. Нет очевидного риска во II, III 
триместрах.

С В экспериментальных исследованиях выявлен риск для плода (тератогенное, эмбриотоксическое действие), не было контролируемых исследований 
у беременных; либо экспериментальные и клинические исследования не проводились. Препараты могут назначаться, когда ожидаемый 
терапевтический эффект превышает потенциальный риск для плода.

D В экспериментальных и клинических исследованиях доказан риск для плода. Препарат расценивается как опасный, но может назначаться беременным 
по жизненным показаниям, а также в случае неэффективности или невозможности использования препаратов, относящихся к классам A, B, C.

x Опасное для плода средство, негативное воздействие этого лекарственного препарата на плод превышает потенциальную пользу для будущей 
матери.



98

Российский кардиологический журнал № 3 (155) | 2018

98

у пациенток с ГАГ АД возвращается к нормальному 
уровню. Если спустя 12 нед. после родов АД сохраня-
ется повышенным, то следует думать о ХАГ — ГБ или 
симп томатической АГ. ГАГ осложняет ~6% беремен-
ностей. 

ХАГ, осложненная ПЭ, диагностируется в случаях:
• появления у женщин с ХАГ протеинурии 

в количестве 0,3 г белка и более в суточной моче и/
или

• заметного увеличения у женщин с ХАГ ранее 
имевшейся протеинурии и/или появления признаков 
полиорганной недостаточности.

ПЭ — системный специфичный для беременности 
синдром, вызывающий изменения в организме как 
матери, так и плода, развивающийся после 20-й нед. 
беременности и характеризующийся повышением 
АД ≥140/90 мм рт.ст., протеинурией, в ряде случаев 
проявлениями полиорганной недостаточности.

Эклампсия — приступ судорог или серия судорож-
ных приступов на фоне ПЭ при отсутствии других 
причин. В 30% случаев эклампсия развивается вне-
запно без предшествующей ПЭ.

Диагностика АГ
Основным методом диагностики АГ является 

измерение АД. Диагностировать АГ во время бере-
менности следует на основании, по крайней мере, 
двух повышенных его значений с определенным 
интервалом. 

Необходимо выполнять условия и правила измере-
ния АД:

• АД измеряют в состоянии покоя (через 10 мин 
после отдыха) 2 раза с интервалом в 1-2 мин; если 
первые два значения существенно различались, изме-
рения повторяют. Размер манжеты должен соответ-
ствовать размеру руки: при окружности плеча менее 
33 см — манжета стандартного размера (12/13 см), 
33-41 см — манжета 15/33 см, более 41 см — набе-
дренная манжета 18/36 см (несоблюдение данного 
требования может привести к искажениям результа-
тов исследования на 30%).

• Плечо пациентки должно находиться на уровне 
IV-V межреберья. Нижний край манжеты должен 
быть на 2 см выше локтевого сгиба. Момент появле-
ния первых звуков соответствует I фазе тона Корот-
кова и показывает САД, ДАД рекомендуют регистри-
ровать в фазу V тона Короткова. У 15% беременных V 
фазу определить не удается и в этих случаях уровень 
ДАД устанавливается по IV фазе, т. е. в момент значи-
тельного ослабления тонов.

• АД измеряют на обеих руках; если оно разное, 
то ориентируются на более высокие его значения.

• У пациенток, страдающих сахарным диабетом 
(СД), АД необходимо измерять в положении сидя 
и лежа для исключения синдрома ортостатической 
гипотензии.

Известно, что среднесуточные значения АД имеют 
преимущества перед стандартными (офисными) 
показателями, т. к. более тесно коррелируют с пора-
жением органов-мишеней и их динамикой на фоне 
лечения, позволяют предсказать появление протеи-
нурии, риск преждевременных родов и в целом 
исходы беременности. 

Показания к проведению СМАД у беременных:
• АГ;
• гипертония “белого халата”;
• маскированная АГ;
•  заболевания почек (гломерулонефрит, хрониче-

ская болезнь почек);
• СД 1 и 2 типа;
• тиреотоксикоз;
•  тромбофилия, антифосфолипидный синдром 

(АФС);
• системная красная волчанка (СКВ);
• ожирение;
• ПЭ. 
СМАД проводят с помощью прибора для автома-

тической регистрации АД (приборы чаще осцилло-
мет рические) в течение 24 ч. 

При СМАД необходимо выполнять следующие 
условия:

• применять только приборы, валидированные 
с помощью стандартных протоколов;

• использовать манжеты адекватного размера 
и сравнивать начальные измерения с показаниями 
сфигмоманометра (разница не должна превышать 
пределов ±5 мм рт.ст.);

• регистрировать АД не реже, чем каждые 30 мин, 
чтобы зафиксировать адекватное число значений 
и обеспечить репрезентативность, если какие-либо 
значения придется исключить из-за артефактов;

• скорость автоматического снижения давления 
в манжете должна быть <2 мм рт.ст.;

• пациентка должна вести нормальный образ 
жизни, но необходимо избегать чрезмерной нагрузки; 
во время измерения АД рука должна быть вытянута 
и находиться в спокойном положении;

• параллельно пациентка ведет дневник, в кото-
ром отмечает свою активность, продолжительность 
и качество сна;

• если из-за артефактов исключается >30% изме-
ренных значений АД, то следует провести повторное 
СМАД. Процент адекватных показателей должен 
быть сопоставим в течение дня и ночи;

• необходимо помнить, что результаты амбула-
торного мониторирования АД на несколько мм рт.ст. 
ниже офисных значений (табл. 4).

Классификация уровня АД по степени повыше-
ния у беременных, рекомендованная в настоящее 
время во многих странах мира, отличается от града-
ций уровня АД для женщин вне периода беременно-
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сти (табл. 5). Данная классификация может исполь-
зоваться для характеристики степени повышения 
уровня АД при любой форме АГ в период беремен-
ности — ХАГ, ГАГ, ПЭ. 

таблица 4
Пороговые уровни АД для диагностики АГ 
в зависимости от метода определения АД 

Метод определения уровня АД САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст.

“Офисное” АД ≥140 ≥90

СМАД, 24 часа ≥130 ≥80

СМАД, день ≥135 ≥85

СМАД, ночь ≥120 ≥70

АД дома ≥135 ≥85

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, 
СМАД — суточное мониторирование артериального давления, САД — систо-
лическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное 
давление.

таблица 5
Классификация степени повышения  

уровня АД у беременных 

Категория АД САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст.

Нормальное АД <140 и <90

Умеренная АГ 140-159 и/или 90-109

Тяжелая АГ ≥160 и/или ≥110

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, 
САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое арте-
риальное давление.

таблица 6
Критерии стратификации риска развития сердечно-сосудистых осложнений  

у женщин с ХАГ на этапе прегравидарной подготовки

Факторы риска Поражение органов-мишеней

• Курение
• Дислипидемия
ОХС >4,9 ммоль/л (190 мг/дл) и/или 
ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л (115 мг/дл) и/или
<1,2 ммоль/л (46 мг/дл) и/или
ТГ >1,7 ммоль/л (150 мг/дл)
• Глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9 ммоль/л (102-125 мг/дл) 
• НТГ — до 11,0 ммоль/л 
• Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м

2
)

• АО (ОТ: ≥88 (80) см у женщин) 
• Семейный анамнез ранних ССЗ (<55 лет у мужчин, <65 лет у женщин)

Гипертрофия	ЛЖ
• ЭКГ: признак Соколова-Лайона >35мм
• ЭхоКГ: ИММЛЖ >95 г/м

2
, ЗСЛЖ/МЖП >1,1 см

Сосуды
• ТКИМ >1,3 мм — атеросклеротические бляшки
•  каротидно-феморальная скорость пульсовой волны >10 м/с
• плече-лодыжечный индекс <0,9 

Почки
• низкая СКФ
• СКФ 30-60 мл/мин/1,73 м

2

• МАУ: 30-300 мг/24 ч
• альбумин/креатинин в моче 30-300 мг/г 

Сахарный диабет Ассоциированные клинические состояния

• глюкоза плазмы натощак >7,0 ммоль/л (126 мг/дл) при повторных измерениях 
• глюкоза плазмы после еды или через 2 ч после приема 75 г 
глюкозы >11,0 ммоль/л (198 мг/дл) 
• уровень HbA

1c
 ≥6,5% (48 ммоль/моль)

Цереброваскулярные	болезни
• ОНМК любой этиологии
• транзиторная ишемическая атака

Заболевания	сердца
• ИБС
• ИМ
• коронарная реваскуляризация
• ХСН независимо от ФВ

Заболевания	почек
• ХБП IV-V стадии
• протеинурия (>300 мг/24 ч)
• ХБП со СКФ 30-60 мл/мин/1,73 м

2

Заболевания	периферических	артерий
• атеросклероз аорты или сосудов периферии

Тяжелая	ретинопатия
• кровоизлияния или экссудаты
• отек соска зрительного нерва 

Сокращения:  АО — абдоминальное ожирение, ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка,  ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, 
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, МАУ — микроальбуминурия, МЖП — межжелудочко-
вая перегородка, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОТ — объем талии, ОХС — общий холе-
стерин, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ТКИМ — тканевой комплекс интима-медиа, 
ХАГ — хроническая артериальная гипертония, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография, ЭКГ — электрокардиография, HbA

1c
 — гликированный гемоглобин.

Выделение двух степеней АГ — умеренной и тяже-
лой при беременности имеет принципиальное значе-
ние для оценки прогноза, тактики лечения и выбора 
метода родовспоможения. 

У пациенток с ХАГ большое значение имеет 
оценка общего сердечно-сосудистого риска, степень 
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которого зависит не только от степени повышения 
уровня АД, но и от наличия сопутствующих ФР, 
поражения органов-мишеней (ПОМ) и ассоцииро-
ванных клинических состояний (АКС) (табл. 6). 

Наличие ПОМ и АКС определяют стадию ГБ 
(табл. 7).

ПЭ — системный специфичный для беременности 
синдром, вызывающий изменения в организме как 
матери, так и плода, развивающийся после 20-й нед. 
беременности и характеризующийся повышением АД, 
протеинурией, в ряде случаев проявлениями полиор-
ганной недостаточности. ПЭ рассматривают в настоя-
щее время как острый эндотелиоз мелких артериальных 
сосудов, в результате которого изменяется баланс между 
тромбогенными и тромборезистентными свойствами 
сосудистой стенки в сторону увеличения тромбоген-
ного потенциала, нарушаются реологические и коагу-
ляционные свойства крови, что приводит к наруше-
ниям микроциркуляции и микроангиопатиям [18].

Считают, что основными патогенетическими 
механизмами развития ПЭ служит нарушение инва-
зии трофобласта, наличие дефектов гестационной 
перестройки спиральных артерий, кровоснабжаю-
щих плаценту, что приводит к ухудшению плацентар-
ной перфузии и появлению факторов, являющихся 
причиной широко распространенной эндотелиаль-
ной дисфункции с полиорганными системными 
появлениями.

Проявления миполиорганной недостаточности/
органной дисфункции у матери являются:

— со стороны ЦНС — сильная головная боль, 
гиперрефлексия, парестезии, фотопсии, слепота, 
изменение психического статуса, инсульт, эклампсия;

— со стороны ЖКТ — боль в правом подреберье 
или в эпигастрии, боль в животе, изжога, тошнота, 
рвота, повышенный уровень аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), лак-
татдегидрогеназы, билирубина;

— со стороны мочевыделительной системы — 
олигурия, анурия, креатинин >90 мкмоль/л;

— со стороны ССС — снижение сатурации кисло-
рода и клинические признаки гипоксии, отек легких, 
ишемия или инфаркт миокарда (ИМ);

— со стороны гемостаза и кроветворной сис-
темы — повышение активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), международ-
ного нормализованного отношения (МНО), ДВС-
синдром, снижение количества тромбоцитов ниже 
100×10

9
/л, гемолиз; 

— со стороны плода — маловодие, нарушение 
маточно-плацентарного кровотока 2-3 степени, 
СЗРП, антенатальная гибель плода.

Наличие отеков не является диагностическим 
критерием ПЭ. При физиологически протекающей 
беременности частота отеков достигает 50-80%. 
Вмес те с тем в случае резкого нарастания генерализо-
ванных отеков следует проявлять настороженность 
в отношении развития ПЭ, так как это может быть 
доклиническим или манифестным проявлением 
тяжелой ПЭ [19].

Выделяют 2 клинические формы ПЭ — умерен-
ную и тяжелую, основные критерии которых пред-
ставлены в таблице 8 [20].

Использование балльной системы оценки степени 
тяжести ПЭ способствует правильной оценки вклада 

таблица 7
Классификация ГБ по стадиям

Стадии гипертонической болезни

I стадия отсутствие поражения органов-мишеней

II стадия поражение одного или нескольких органов-мишеней: 
сердце, сосуды, почки

III стадия наличие ассоциированных клинических состояний

таблица 8
Балльные критерии тяжести ПЭ (в модификации Г. М. Савельевой) 

Показатель Умеренно выраженная ПЭ тяжелая ПЭ

Баллы 1 2 3

АД, мм рт.ст. от 130/90 до 150/90 от 150/90 до 160/110 >160/110

Протеинурия, г/сут. от 0,3 до 1 от 1 до 5 >5

Креатинин, мкмоль/л норма норма >90 

Олигурия отсутствует отсутствует <500 мл/сут.

Нарушение функции печени отсутствует отсутствует повышение АЛТ, АСТ

Тромбоциты норма норма <100х103/л

Гемолиз отсутствует отсутствует +

Неврологические симптомы отсутствуют отсутствуют +

Задержка роста плода нет отставание в развитии на 1-2 нед. отставание в развитие на 3 нед. 
и более

Срок беременности, при котором 
впервые диагностирована ПЭ 

36-40 нед. 30-35 нед. 24-30 нед.

Примечание: индекс степени тяжести 12 баллов и более — ПЭ тяжелой степени.

Сокращения: АД — артериальное давление, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ПЭ — преэклампсия. 
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каждого фактора в диагноз и определяет тактику 
ведения пациентки. 

“Золотым” стандартом для диагностики протеи-
нурии является количественное определение белка 
в суточной порции мочи (С). Клинически значимой 
протеинурией во время беременности считают нали-
чие белка 0,3 г/л в суточной пробе (24 ч) либо в двух 
пробах, взятых с интервалом в 6 ч (В-2b); при исполь-
зовании тест-полоски (белок в моче) — показатель 
“1+” (В-2a) [21]. Критерием тяжелой ПЭ является 
протеинурия 5,0 г/л в суточной пробе мочи или >3 г/л 
в двух порциях мочи, взятых с интервалом в 6 ч, или 
значение “3+” по тест-полоске [22].

При наличии симптомов критического состояния 
(тяжелая АГ, тромбоцитопения, церебральная, почеч-
ная, печеночная дисфункция, отек легких) наличие 
протеинурии необязательно для постановки диагноза 
“Преэклампсия тяжелой степени” [23].

Тактика ведения беременных с ПЭ
Этапность оказания медицинской помощи при 

тяжелой ПЭ/эклампсии определяется Клиническими 
рекомендациями (протоколом лечения), утвержден-
ными МЗ РФ [24]. В соответствии с этими рекомен-
дациями ПЭ/эклампсия является показанием для 
госпитализации в стационар 3 уровня.

Беременные с ПЭ умеренной степени должны 
наблюдаться в условиях отделения патологии бере-
менности в учреждениях 2-3-го уровня совместно 
акушером-гинекологом и терапевтом (кардиологом), 
при этом возможно пролонгирование беременности. 
Досрочное родоразрешение показано при ухудшении 
состояния матери и/или плода.

Беременные с ПЭ тяжёлой степени должны наблю-
даться в условиях отделения интенсивной терапии 
в учреждениях 3-го уровня совместно акушером-
гинекологом, анестезиологом-реаниматологом 
и терапевтом (кардиологом), при необходимости — 
неврологом. 

При ПЭ тяжёлой степени решение вопроса 
о досрочном родоразрешении проводится при стаби-
лизации состояния матери, после проведения профи-
лактики респираторного дистресс-синдрома плода 
при сроке беременности менее 34 нед. 

При стабилизации состояния беременной, эффек-
тивном ответе на антигипертензивную терапию 
(АГТ), отсутствии признаков нарушения жизнедея-
тельности плода при сроке гестации менее 28 нед., 
производится перерасчет критериев ПЭ. При оценке 
состояния беременной, данных лабораторного 
и инструментального обследований, подсчете баллов, 
соответствующих ПЭ умеренной степени, возможно 
пролонгирование беременности в интересах плода 
в условиях отделения патологии беременности при 
ежедневном лабораторном и инструментальном 
мониторировании соответствующих параметров.

Показаниями к экстренному родоразрешению (ми-
нуты) являются:

— кровотечение из родовых путей, подозрение 
на отслойку плаценты;

— острая гипоксия плода в сроке беременности 
более 22 нед.

Показания к срочному родоразрешению (часы):
— постоянная головная боль и зрительные прояв-

ления;
— постоянная эпигастральная боль, тошнота или 

рвота;
— прогрессирующее ухудшение функции печени 

и/или почек;
— эклампсия;
— АГ, не поддающаяся медикаментозной коррек-

ции;
— количество тромбоцитов менее 100x10

9
/л 

и прогрессирующее его снижение.

Медикаментозная терапия ПЭ
1. Профилактика и лечение судорог
На догоспитальном этапе необходимо: оценить 

тяжесть ПЭ, обеспечить венозный доступ (катетери-
зация периферической вены), начать введение суль-
фата магния 25% 16 мл внутривенно (в/в) медленно 
в течение 10-15 мин, затем 100 мл через шприцевой 
насос со скоростью 4 мл/ч (1 г/ч в пересчете на сухое 
вещество), с продолжением введения сульфата маг-
ния в условиях отделения интенсивной терапии. 

2. АГТ проводится препаратами, рекомендован-
ными к применению у беременных.

Профилактика ПЭ у беременных высокого и уме-
ренного риска 

К группе высокого риска развития ПЭ относятся 
пациентки, имеющие экстрагенитальные заболева-
ния: ХАГ и другие гипертензивные нарушения 
во время предыдущей беременности, хронические 
заболевания почек, аутоиммунные заболевания — 
СКВ или АФС, СД 1 или 2 типа.

К категории умеренного риска развития ПЭ отно-
сится следующая категория женщин: первая бере-
менность, возраст 40 лет или старше, интервал между 
родами более 10 лет, индекс МТ (ИМТ) 35 кг/м

2
 

до настоящей беременности, семейный анамнез ПЭ, 
многоплодная беременность.

Беременным высокого риска развития ПЭ воз-
можно применение ацетилсалициловой кислоты 
(аспирин) в дозе 75-162 мг в сут. с 12 нед. беременно-
сти, что признано безопасным для матери и плода 
(отсутствует тератогенный эффект, не увеличивает 
частоту самопроизвольных абортов). Не было полу-
чено доказательств увеличения клинически значимых 
кровотечений у матери [25-27]. Вместе с тем, при 
назначении ацетилсалициловой кислоты необходимо 
письменное информированное согласие женщины, 
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так как в соответствии с инструкцией по применению 
препарата в Российской Федерации, его прием проти-
вопоказан в I-м и III-м триместрах беременности.

Беременным с низким содержанием кальция 
в диете (менее 600 мг в день) может быть рекомендо-
ван дополнительный прием кальция не менее 1,0 г 
в день, что уменьшает не только риск развития ПЭ 
вдвое, но и снижает материнскую заболеваемость 
и смертность в группах высокого риска [28, 29]. Сле-
дует принять во внимание, что среднее потребление 
кальция в России составляет 500-750 мг/сут. Согласно 
современным нормам, физиологическая потребность 
беременных в этом микроэлементе составляет 
не менее 1000 мг кальция в сут., в возрасте моложе 
19 лет — 1300 мг/сут. [30].

Планирование беременности пациенткам с ХАГ
Женщины с ХАГ при планировании беремен-

ности должны пройти комплексное клинико-лабора-
торное обследование с целью:

— оценки функционального состояния органов-
мишеней — электрокардиография (ЭКГ), эхо-кардио-
графия (ЭхоКГ), СМАД, исследование сосудов глаз-
ного дна, ультразвуковое исследование (УЗИ) почек, 
при необходимости мониторирование ЭКГ по Хол-
теру, нагрузочные тесты, анализы крови и мочи, био-
химическое исследование крови с определением глю-
козы, липидограммы, электролитов, общего белка, 
АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы, мочевины, мочевой 
кислоты, креатинина; 

— определения степени АГ и стадии ГБ;
— коррекции АГТ в случае ее применения;
— оценки прогноза для матери и плода.
На прегравидарном этапе рекомендовано выделять 

категорию пациенток с “высоким нормальным” АД — 
САД 130-139 мм рт.ст. и/или ДАД 85-89 мм рт.ст., что 
является показанием для консультации кардиолога.

Пациенткам с АГ необходимо отменить препа-
раты, противопоказанные при беременности, такие 
как атенолол, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), антагонисты рецепторов 
ангиотензина II (БРА), антагонисты альдостерона 
(спиронолактон), антагонисты рецепторов к минера-
локортикоидам (эплеренон), резерпин, недигидро-

пиридиновые антагонисты кальция (АК) (дилтиазем 
и фелодипин). Если женщина принимала статины 
или аспирин, то на этапе прегравидной подготовки 
или сразу же при наступлении беременности эти пре-
параты необходимо отменить.

Лечение АГ
Целью лечения АГ у беременных является преду-

преждение осложнений, связанных с повышением 
АД, сохранение беременности, нормальное развитие 
плода и своевременное родоразрешение. 

Немедикаментозные методы
Меры по немедикаментозному снижению АД сле-

дует рекомендовать всем пациенткам, независимо 
от тяжести АГ и лекарственной терапии:

• Прекращение курения. 
• Нормальная сбалансированная диета без огра-

ничения потребления поваренной соли и жидкости. 
• Умеренная аэробная физическая нагрузка 

(ФН), достаточный 8-10-часовой ночной сон, жела-
тельно 1-2-часовой дневной сон.

Снижение массы тела в период беременности 
не рекомендуется в связи с риском рождения детей 
с низким весом и последующим замедлением их роста. 

За период гестации женщинам в зависимости 
от ИМТ до беременности рекомендованы следующие 
критерии допустимой физиологической прибавки 
в весе (табл. 9) [31].

Следует подчеркнуть, что ожирение у матери 
может быть причиной неблагоприятных исходов как 
для женщины, так и для плода.

Лекарственная терапия
Общими принципами медикаментозного лечения 

АГ являются:
• Максимальная эффективность для матери 

и безопасность для плода.
• Начало лечения с минимальных доз одного 

препарата.
• Переход к препаратам другого класса при недо-

статочном эффекте (после увеличения дозы первого 
препарата) или плохой его переносимости. 

• Назначение комбинированной терапии препа-
ратами из разных классов при недостаточном 
эффекте. 

таблица 9
Параметры физиологической прибавки в весе в течение беременности

ИМт до беременности ИМт
(кг/м

2
)

Общая прибавка 
в весе за период гестации, кг

Средний уровень прибавки в весе 
во II и III триместрах, кг в нед.

Недостаточная масса тела <18,5 12,5-18,0 0,51 (0,44-0,58)

Нормальная масса тела 18,5-24,9 11,5-16,0 0,42 (0,35-0,50)

Избыточная масса тела 25,0-29,9 7,0-11,5 0,28 (0,23-0,33)

Ожирение >30,0 5,0-9,0 0,22 (0,17-0,27)

Сокращение: ИМТ — индекс массы тела.
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• Использование препаратов длительного дей-
ствия для достижения 24-часового эффекта при одно-
кратном/двукратном приеме. Применение таких пре-
паратов обеспечивает более мягкое и длительное 
антигипертензивное действие, более интенсивную 
защиту органов-мишеней, а также высокую привер-
женность пациенток лечению.

При умеренной АГ (140-159/90-109 мм рт.ст.) 
в клинических испытаниях не была доказана польза 
проводимой АГТ: не выявлено снижения риска раз-
вития ПЭ, перинатальной смертности, преждевре-
менных родов, рождения маловесных детей. Вместе 
с тем, лечение умеренной АГ предупреждает развитие 
тяжелой АГ. 

Критерии начала АГТ при различных вариантах 
течения АГ у беременных представлены в таблице 10.

В качестве антигипертензивных препаратов (АГП) 
при беременности применяют небольшой спектр 
лекарственных средств, отвечающих критериям безо-
пасности для плода (табл. 11).

Комбинированная терапия проводится в случае 
неэффективности монотерапии в максимальной дозе. 

Рациональной комбинацией является нифедипин 
длительного действия + β-адреноблокатор (β-АБ). 

Лечение ГАГ (после 20 нед. гестации) проводится 
в акушерском стационаре 2-3 уровня. При получении 
хорошего эффекта от лечения (нормализация АД, 
отсутствие протеинурии, удовлетворительное состоя-
ние матери и плода) оно может быть продолжено амбу-
латорно, при недостаточном эффекте терапии беремен-
ная находится в стационаре до родоразрешения. 

таблица 10
Критерии начала АГт при различных  

клинических вариантах АГ у беременных

Клинические варианты АГ  Уровень АД, мм рт.ст.

АГ, имевшаяся до беременности без ПОМ, АКС ≥150/95

АГ, имевшаяся до беременности с ПОМ, АКС ≥140/90

Гестационная АГ ≥140/90

ПЭ ≥140/90

Сокращения:  АГ — артериальная гипертония, АГТ — антигипертензивная 
терапия, АД — артериальное давление, ПЭ — преэклампсия, ПОМ — пора-
жение органов-мишеней, АКС — ассоциированные клинические состояния.

таблица 11
АГП, применяемые для планового лечения АГ в период беременности

Препарат Механизм действия Начальная 
доза, мг/сут.

Максимальная 
доза, мг/сут.

Примечание

Основные препараты для плановой терапии АГ у беременных

Метилдопа (B) α-агонист центрального 
действия

500 3000 Препарат первой линии.
Может применяться с I триместра.
При заболеваниях почек необходимо уменьшить 
дозу.
Противопоказан при депрессии.

Нифедипин с медленным 
высвобождением 
активного вещества (C)

Дигидропиридиновый антагонист 
кальция

20 60 Может быть использован в качестве препарата 
первой или/и второй линии. Могут быть 
симптомы активации симпатико-адреналовой 
системы — головная боль, покраснение кожи, 
тахикардия, отеки.
Противопоказан при аортальном стенозе.

Метопролола сукцинат (С) Селективный β-АБ 25 200 Препарат выбора среди β-АБ.
Может способствовать уменьшению 
плацентарного кровотока, в больших дозах 
повышает риск неонатальной гипогликемии 
и тонус миометрия. 
Целесообразно назначать с 12 нед. 
беременности.

Резервные препараты для плановой терапии АГ у беременных

Бисопролол (С) Селективный β-АБ 2,5 10 Имеющиеся данные недостаточны для оценки 
безопасности. Может использоваться при плохой 
переносимости лечения метопрололом. Может 
способствовать уменьшению плацентарного 
кровотока, в больших дозах повышает риск 
неонатальной гипогликемии и тонус миометрия. 
Целесообразно назначать с 12 нед. 
беременности.

Верапамил (С) Недигидропиридиновый 
антагонист кальция

80 480 Применяется как АГП и антиаритмический 
препарат. Имеются единичные исследования 
по применению во время беременности.
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Родоразрешение
АГ сама по себе не является показанием к абдо-

минальному родоразрешению, при удовлетвори-
тельном состоянии матери и плода и отсутствии 
акушерских показаний к кесареву сечению целе-
сообразным является родоразрешение через есте-
ственные родовые пути. При ведении родов у этого 
контингента женщин в день родоразрешения сле-
дует продолжать плановую АГП. Во время родов 
возможно применение как β-АБ, так и антагони-
стов кальция, а также препаратов центрального 
действия. 

С целью обезболивания следует использовать 
эпидуральную анестезию, которая обеспечивает не 
только эффективное обезболивание родов, но 
и дополнительный гипотензивный эффект. При 
недостаточной эффективности лечения в периоде 
изгнания плода рекомендуется исключение потуг. 

Лечение АГ в послеродовом периоде
В послеродовом периоде даже у нормотензив-

ных женщин наблюдают тенденцию к повышению 
АД, которое достигает максимальных величин 
на 5-й день после родов, что является следствием 
физиологического увеличения объема жидкости 
и мобилизации ее в сосудистое русло. У пациенток 
с АГ сохраняется такая же тенденция. Выбор 
лекарственного средства в послеродовом периоде 
во многом определяется кормлением грудью, 
но, в целом, рекомендуют те же лекарственные 
средства, которые женщина получала во время 
беременности и после родов. Следует, однако, 
подчеркнуть, что диуретики (фуросемид, гидро-
хлортиазид, спиронолактоны) могут уменьшать 
продукцию молока.

Тактика лечения АГ после родов
1. Отказ от медикаментозной терапии при АГ без 

поражения органов-мишеней, ассоциированных 
клинических состояний и уровне АД до 150/95 мм 
рт.ст. Лактация при этом возможна.

2. Низкодозированная медикаментозная тера-
пия при АГ без поражения органов мишеней, ассо-
циированных клинических состояний и уровне АД 
150/95-179/109 мм рт.ст., что позволяет продолжить 
кормление грудью. В этой ситуации целевых значе-
ний АД, вероятно, достичь не удастся, однако общий 
сердечно-сосудистый риск будет снижен. 

3. АГТ, в том числе комбинированная с дости-
жением целевого уровня АД у пациентов из группы 
высокого риска (при АГ с поражением органов 
мишеней и/или с ассоциированными клиниче-
скими состояниями, при уровне АД 180/110 мм 
рт.ст. и выше, сахарном диабете, метаболическом 
синдроме). В этой ситуации необходим отказ 
от кормления грудью.

Тактика лечения АГ в период лактации
Рекомендации по ведению пациенток с АГ в течение 

12 недель после родов:
1. АД должно быть измерено сразу после родов 

и контролироваться в течение 3-6 дней после родов.
2. У женщин с послеродовой АГ должна быть 

исключена ПЭ.
3. АГТ в послеродовом периоде должна быть про-

должена, особенно у женщин с ПЭ и при рождении 
недоношенных детей.

4. В качестве АГП целесообразно использовать 
нифедипин длительного действия, метилдопу, мето-
пролол, бисопролол.

Рекомендации по ведению пациенток с АГ спустя 12 
недель после родов:

1. Женщины с ГБ или стойкой послеродовой АГ 
должны пройти следующее обследование (если 
не сделано ранее): общий анализ крови и мочи, био-
химическое исследование крови с определением 
натрия, калия, креатинина, глюкозы, холестерина, 
триглицеридов и липидного профиля, ЭКГ.

2. Женщины с тяжелой ПЭ (особенно до 34 нед.) 
должны быть обследованы с целью исключения ГБ 
или симптоматической АГ.

3. Консультация терапевта или нефролога у жен-
щин, перенесших ПЭ, при трудноконтролируемой 
послеродовой АГ, сохранении протеинурии в течение 
3-6 мес. после родов, снижении скорости клубочко-
вой фильтрации (<60 мл/мин) или других признаках 
заболевания почек (мочевой осадок).

4. Женщинам с избыточным весом или ожире-
нием следует рекомендовать снижение массы тела 
для уменьшения риска развития осложнений при 
следующих беременностях и для первичной профи-
лактики ССЗ.

Отдаленный риск развития ССЗ у женщин, имевших 
АГ во время беременности

Все больше данных свидетельствует о том, что 
гипертензивные нарушения во время беременности 
являются фактором риска развития ССЗ в будущем. 
Пациентки с ПЭ имеют 3-4-кратный риск развития 
в будущем АГ, 2-кратный риск развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и повышенный риск 
инсульта по сравнению с женщинами без ПЭ в анам-
незе, самый высокий риск отмечался у женщин с ран-
ней ПЭ (роды до 32 нед.), мертворождением или 
внутриутробной задержкой роста плода [32]. Встреча-
ются немногочисленные исследования, посвящен-
ные изучению влияния АГ у беременных на отдален-
ный прогноз для ребенка. Установлено, что весо-
ростовые показатели новорожденного и степень 
раннего постнатального роста ребенка могут дать 
представление о будущих антропометрических пара-
метрах взрослого и предсказать риск развития ожире-
ния, СД 2 типа и ССЗ в последующем [33, 34]. 
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Известно, что у женщин с АГ в периоде беременности 
чаще рождаются дети с низким весом. Данные когорт-
ного исследования, проведенного в Великобритании, 
показали отрицательную корреляцию между весом 
при рождении и значениями САД у наблюдаемых 
пациентов в возрасте 36-53 лет [35]. Результаты еще 
одного исследования, опубликованные в 2003г, сви-
детельствуют о том, что 12-летние дети, родившиеся 
от матерей с ПЭ, имеют достоверное повышение 
уровня АД и концентрации эпинефрина в крови [36]. 
Результаты большого регистра в Норвегии, включав-
шего в себя более 400 тыс. пациентов, выявили ассо-
циацию ПЭ с развитием бронхиальной астмы 
у ребенка [37]. 

Соответственно, женщины с различными клини-
ческими вариантами АГ при беременности в после-
родовом периоде и в последующие годы должны 
регулярно контролировать АД и метаболические ФР, 
им рекомендуется модификация образа жизни для 
профилактики осложнений при последующих бере-
менностях и снижения риска сердечно-сосудистых 
исходов в будущем.

Гипертонический криз
Течение АГ может осложниться гипертоническим 

кризом (ГК). Это быстрый, дополнительный, значи-
тельный подъем АД, который может быть спровоци-
рован ФН и психической нагрузкой, приемом боль-
шого количества соли, жидкости, отменой медика-
ментозного лечения. Повышение АД до ≥170/110 мм 
рт.ст. требует неотложных госпитализации и медика-
ментозной терапии. 

Тактика ведения пациенток с ГК
Необходима неотложная госпитализация жен-

щины, желательно в отделение интенсивной терапии 
с целью постоянного мониторинга АД и парентераль-
ного введения АГП для быстрого снижения АД 
(табл. 12).

При лечении ГК в/в введение препаратов безопас-
нее и предпочтительнее, чем пероральный или внут-
римышечный (в/м) способы введения, т. к. позволяет 
предупредить развитие тяжелой гипотензии прекра-
щением инфузии. 

АД необходимо снижать на 25% от исходного 
уровня в течение первых 2-х ч и до нормализации его 
уровняв последующие 2-6 ч. 

4. Пороки сердца
4.1. врожденные пороки сердца
4.1.1. Общие принципы ведения беременных с вПС

ВПС — дефект в структуре сердца и крупных сосу-
дов. Частота ВПС составляет примерно 4-6% и в зави-
симости от характера ВПС и клинических симптомов 
заболевания выделяют группы риска. С этой целью 
члены Рабочей группы ЕОК предложили использо-
вать модифицированную классификацию ВОЗ 
по оценке риска сердечно-сосудистых осложнений 
для матери и потомства у беременных женщин с кар-
диоваскулярной патологией [4]. Эта классификация 
интегрирует все известные сердечно-сосудистые ФР, 
включая основное заболевание сердца и сопутствую-
щие заболевания. Она также включает в себя проти-
вопоказания к беременности (табл. 13).

При наличии порока сердца, соответствующего I 
степени риска (очень низкий), беременные могут 
наблюдаться у кардиолога 1-2 раза за все время бере-
менности. При II степени риск осложнений оценива-
ется как низкий или умеренно выраженный, а наблю-
дение кардиологом осуществляется каждый триместр. 
При III степени риск осложнений оценивается как 
высокий, а коллегиальное заключение кардиолога 
и акушера-гинеколога формируется 1 раз в один или 
два месяца. Такой же тактики придерживаются при IV 
степени риска осложнений, если женщина не дает 
согласие на прерывание беременности. В случае 
наступления беременности материнская смертность 
может достигать 8-35%, тяжелые осложнения — 50%. 

таблица 12
АГП для лечения ГК

Препарат Доза Начало
действия

Продолжительность 
действия

Побочные эффекты Особые указания

Нитроглицерин (С) 5-15 мг/ч в/в 5-10 мин 15-30 мин, может быть >4 ч Тахикардия, головная боль, 
покраснение лица, флебиты.

Препарат выбора при 
ПЭ, осложненной отеком 
легких.

Нифедипин (С) 10-30 мг 
per os, при 
необходимости в течение 
45 мин повторно

5-10 мин 30-45 мин Тахикардия, головная боль, 
покраснение лица.

Нельзя принимать 
сублингвально 
и совместно с сульфатом 
магния.

Метилдопа (В) 0,25 мг, максимальная 
доза 2 г в течение сут.

10-15 мин 4-6 ч Может вызвать 
ортостатическую гипотензию, 
задержку жидкости, 
брадикардию.

Может маскировать 
повышение температуры 
при инфекционных 
заболеваниях.
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Даже само прерывание беременности сопряжено 
с высоким риском из-за вазодилатации и уменьше-
ния сократительной способности миокарда в резуль-
тате анестезии. 

При “синих” ВПС суммарная материнская смерт-
ность составляет ~2%, риск осложнений (инфекци-
онный эндокардит (ИЭ), аритмии и застойная CH) 

~30%. Прогноз для плода у матерей с такими ВПС 
неблагоприятный: риск самопроизвольного выки-
дыша — 50%, преждевременных родов — 30-50%. 
Дети, как правило, рождаются с низким весом вслед-
ствие хронической фетоплацентарной недостаточ-
ности и материнской гипоксемии.

Большую роль в благоприятном исходе беремен-
ности для матери и ребенка играет адекватная прегра-
видарная подготовка женщин с ВПС, которая вклю-
чает следующие мероприятия:

• Вальвулопластика (баллонная или операцион-
ная инструментальная). В случае имплантации искус-
ственного клапана выбор протеза определяется, 
исходя из планируемой беременности. 

• Терапевтическое или хирургическое лечение 
аритмий в соответствии с соотношением риск/
польза, как в отношении матери, так и плода.

• Лечение сопутствующих заболеваний — АГ, СД, 
хроническая болезнь почек и др.

• Избегать приема тератогенных препаратов, 
таким образом, при наступлении беременности 
прием ряда препаратов должен быть прекращен. 

• Обсуждение антикоагулянтной терапии у бере-
менных с механическим протезом клапана сердца. 
Пациентки, принимающие варфарин, должны быть 
осведомлены о его потенциально тератогенном 
эффекте и риске интракраниальных кровоизлияний 
у плода, особенно в случае его приема в дозе, превы-
шающей 5 мг в сут. 

• Лечение у стоматолога предпочтительно прово-
дить до наступления беременности. 

• Определение времени беременности. Пациен-
тки с системным правым желудочком (ПЖ) или 
един ственным желудочком сердца лучше переносят 
беременность до достижения 20-25-летнего возраста, 
чем после 30 лет.

Основные положения прегравидарной подготовки 
женщин с ВПС представлены в таблица 14.

4.1.2. Дефект межжелудочковой перегородки
Принципиальное значение имеет выделение низ-

кого и высокого ДМЖП.
Низкий ДМЖП располагается в мышечной части 

межжелудочковой перегородки (МЖП) (болезнь 
Толочинова-Роже), сброс крови слева направо при 
таком пороке незначительный, гемодинамические 
нарушения практически отсутствуют, и этот порок 
имеет благоприятное течение. При болезни Толочи-
нова-Роже (множественные ДМЖП) вынашивание 
беременности и роды не противопоказаны. 

Наблюдение. Обычно достаточно 2-х кратного 
наблюдения за время беременности. Роды ведут через 
естественные родовые пути.

Высокий ДМЖП характеризуется значительным 
сбросом крови слева направо, что приводит к пере-
полнению сначала ПЖ, системы легочной артерии 

таблица 13
Модифицированная классификация вОЗ  

материнского риска

Состояния у беременных с оценкой риска вОЗ I

• Неосложненный, незначительный или умеренно выраженный
— стеноз легочной артерии,
— ОАП

•  Успешно оперированный порок сердца (ДМПП или ДМЖП, ОАП, 
аномальный дренаж легочных вен)

• Редкие предсердные или желудочковые экстрасистолы

Состояния у беременных с оценкой риска вОЗ II или III

вОЗ II (при отсутствии других осложнений)

• Неоперированный ДМПП или ДМЖП

• Корригированная тетрада Фалло

• Большинство аритмий

вОЗ III (в зависимости от индивидуальных особенностей)

• Умеренно выраженное поражение ЛЖ

• Гипертрофическая кардиомиопатия

• Заболевание клапанного аппарата, не соответствующее ВОЗ I или IV 

• Синдром Марфана без дилатации аорты
•  Диаметр аорты менее 45 мм в сочетании с двустворчатым клапаном 

аорты

• Оперированная коарктация аорты

вОЗ III

• Механический искусственный клапан

• Системный правый желудочек

• Операция Фонтена

• Неоперированные пороки сердца с цианозом

• Другие сложные врожденные пороки сердца

• Дилатация аорты 40-45 мм при синдроме Марфана
• Дилатация аорты 45-50 мм при двустворчатом клапане аорты

Состояния у беременных с оценкой риска вОЗ IV (беременность 
противопоказана)

• Все случаи легочной артериальной гипертензии

•  Выраженная дисфункция системного желудочка (ФВ менее 30%, ФК СН 
III-IV)

•  Предшествующая перипартальная кардиомиопатия с резидуальным 
поражением левого желудочка

•  Выраженный митральный стеноз, выраженный стеноз устья аорты 
с субъективными симптомами

• Синдром Марфана с дилатацией аорты более 45 мм

• Дилатация аорты более 50 мм при двустворчатом клапане аорты

• Выраженная коарктация аорты

Сокращения:  ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ДМЖП — 
дефект межжелудочковой перегородки, ДМПП — дефект межпредсердной 
перегородки, ЛЖ — левый желудочек, ОАП — открытый артериальный проток, 
СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ФК — функцио-
нальный класс.
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(ЛА), а затем левого предсердия (ЛП) и ЛЖ. Пере-
грузка объемом сопровождается увеличением правых 
и левых отделов сердца. Возникает рефлекторный 
спазм артериол системы ЛА (рефлекс Китаева), 
направленный на предотвращение выраженной 
легочной гиперволемии и отека легких, при этом 
повышается давление в ЛА и ПЖ. Когда давление 
в ПЖ сравняется с давлением в ЛЖ, возникает пере-
менный сброс, а при превышении давления в ПЖ 
возникает сброс справа налево, появляется цианоз, 
усиливается одышка — развивается синдром Эйзен-
менгера (СЭ). Такие больные, как правило, инопера-
бельны и инкурабельны. Диагностика этого порока 
до развития СЭ не представляет больших трудностей 
и обычно ДМЖП определяют в раннем детстве. 

При высоком ДМЖП тактика зависит от степени 
ЛГ и стадии СН. При незначительной и умеренной 
ЛГ и СН I ст. (I функционального класса (ФК) 
по NYHA) беременность не противопоказана, роды 
проводят через естественные родовые пути (с исклю-
чением потуг). При высокой ЛГ, а также при наличии 
симптомов недостаточности кровообращения (НК), 
соответствующих III-IV ФК (NYHA) пролонгирова-
ние беременности противопоказано. В случае про-
лонгирования беременности практически на весь 
гестационный период рекомендуется стационарное 
лечение, показано абдоминальное родоразрешение 
(если нет сопутствующей ЛГ). После родов необхо-
димо учитывать возможность парадоксальной сис-
темной эмболии.

4.1.3. Дефект межпредсердной перегородки
ДМПП — распространенный ВПС, частота кото-

рого по клиническим данным составляет 5-15%, 
по патологоанатомическим — 3,7-10%. Различают 
первичный ДМПП, который встречается достаточно 
редко (5%), и вторичный ДМПП (95%). 

Гемодинамика при ДМПП определяется разме-
рами дефекта, величиной и направлением сброса 
крови, состоянием сосудов малого круга кровообра-
щения, возрастом пациентов. 

При первичном ДМПП дефект обычно большой 
по размерам, располагается в нижней части МПП. 

Беременность обычно хорошо переносится при 
ДМПП. Умеренная ЛГ до 40 мм рт.ст. носит гиперво-
лемический характер и не оказывает влияние на тече-
ние беременности. Гемодинамически значимый 
ДМПП должен быть закрыт до беременности. Тром-
боэмболические осложнения встречается в 5%. 
Достаточно часто отмечаются аритмии, особенно при 
функционирующем ДМПП или проведении опера-
ции в возрасте более 30 лет. В большинстве случаев 
роды ведут через естественные родовые пути.

При неосложненном вторичном ДМПП вынаши-
вание беременности и роды не противопоказаны. 
При осложненном — тактика зависит от характера 
и выраженности осложнений. 

Противопоказанием к беременности является 
высокая ЛГ или СЭ. В случае пролонгирования бере-
менности практически на весь гестационный 
период — госпитализация, медикаментозная терапия 

таблица 14
Рекомендации по прегравидарной подготовке женщин с вПС

Мероприятия Класс

У пациенток с выраженным стенозом устья ЛА (градиент давления выше 64 мм рт.ст.) рекомендуется предгравидарная коррекция порока 
(баллонная вальвулопластика).

I B

Индивидуальный план наблюдения пациенток кардиологом; от одного до двух раз в мес. I C

Хирургическое лечение показано у пациенток с аномалией Эбштейна, цианозом и/или СН. В противном случае — беременность 
противопоказана.

I C

У пациенток с существенной дилатацией ПЖ, вызванного выраженной регургитацией на клапане ЛА, рекомендуется проведение 
в предгравидарном периоде протезирования клапана ЛА биопротезом.

IIa C

У женщин с двустворчатым аортальным клапаном, планирующих беременность, рекомендуется обследование восходящей аорты 
и хирургическое лечение при её диаметре более 50 мм.

IIa C

У пациенток после проведения операции Фонтена рекомендуется предусмотреть возможность антикоагулянтой терапии. IIa C

При подозрении на тромбоэмболический генез ЛГ рекомендуется предусмотреть возможность антикоагулянтой терапии. IIa C

У пациенток с первичной ЛГ рекомендуется предусмотреть продолжение медикаментозной терапии с учётом тератогенного действия 
препаратов.

IIa C

У пациенток с высокой ЛГ беременность противопоказана. III C

При сатурации кислорода в крови менее 85% беременность противопоказана. III C

Беременность противопоказана при транспозиции магистральных сосудов и умеренным поражением функции ПЖ и/или выраженной 
недостаточностью трёхстворчатого клапана.

III C

Беременность противопоказана после операции Фонтена со снижением сократительной функции миокарда и умеренной или выраженной 
атриовентрикулярной регургитацией, с цианозом или протеиновой энтеропатией.

III C

Сокращения: ЛА — легочная артерия, ЛГ — легочная гипертензия, ПЖ — правый желудочек, СН — сердечная недостаточность.
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СН. Родоразрешение предпочтительнее через естест-
венные родовые пути с исключением потуг, при нали-
чии высокой ЛГ возможно кесарево сечение. 

У женщин с ДМПП часто осложняется ПЭ и/или 
СЗРП.

Наблюдение. Обычно достаточно 2-х кратного 
осмотра терапевта за время беременности. Катетер-
ному закрытию по Amplatzer подлежат вторичные 
ДМПП только при условии ухудшения состояния 
больной (подтвержденного при чреспищеводной 
ЭхоКГ). С целью предотвращения парадоксальной 
тромбоэмболии ЛА (ТЭЛА) не рекомендуется закры-
тие незначительных ДМПП или открытого оваль-
ного окна. При наличии хронической венозной 
недостаточности ног для предотвращения парадок-
сальной ТЭЛА рекомендуется ношение эластиче-
ских чулок. В некоторых случаях может быть реко-
мендован длительный постельный режим или 
использование гепарина. 

4.1.4. Неполная атриовентрикулярная коммуникация
Атриовентрикулярная коммуникация (АВК) ана-

томически характеризуется наличием сообщения 
между предсердиями и желудочками, обусловленного 
дефектами в перегородках, в сочетании с расщепле-
нием створок митрального и трикуспидального кла-
панов. В клинике различают: 

1) неполную форму АВК, включающую в себя 
ДМПП с расщеплением створки митрального кла-
пана; 

2) полную форму АВК, представляющую собой 
практически единый канал, включающий ДМПП, 
ДМЖП, отсутствие или расщепление септальных 
створок митрального клапана и трикуспидального 
клапана. Этот порок выглядит как единое атриовент-
рикулярное (АВ) отверстие. Полная форма АВК 
в 40% сочетается с синдромом Дауна; наблюдаются 
сочетания с другими пороками. 

Признаки СН (тахипноэ, тахикардия, застой 
в лёгких, гепатоспленомегалия) характерны для боль-
ных полной АВК с первых часов жизни, а достижение 
фертильного возраста часто невозможно. 

Артериовенозный сброс крови при неполной 
форме АВК происходит только на уровне межпред-
сердной перегородки, а наличие расщепленной 
створки митрального клапана способствует регурги-
тации крови из ЛЖ в ЛП, что гемодинамически опре-
деляется как недостаточность митрального клапана. 
У больных с неполной формой АВК степень проявле-
ния нарушения кровообращения в основном зависит 
от выраженности недостаточности митрального кла-
пана. При незначительной регургитации на митраль-
ном клапане течение заболевания схоже с течением 
изолированного ДМПП, при значительной регурги-
тации состояние и течение заболевания тяжёлые 
с явлениями СН, дефицита веса.

4.1.5. Открытый артериальный проток
Открытый артериальный проток (ОАП) — ботал-

лов проток, сосуд, соединяющий аорту и ЛА, встреча-
ется с высокой частотой (0,3%) в общей популяции 
и составляет 10-18% всех ВПС. Обычно ОАП диагно-
стируется в детском возрасте. 

При неосложненном ОАП — беременность и роды 
не противопоказаны. При присоединении ЛГ бере-
менность противопоказана. 

4.1.6. Коарктация аорты и синдром тернера
Коарктация аорты (локальное сужение аорты) 

составляет ~7% всех ВПС и у мужчин встречается в 2 
раза чаще, чем у женщин. Развитие коарктации аорты 
может наблюдаться и при синдроме Тернера, кото-
рый, кроме того, включает отставание в росте, нару-
шение функции яичников с недостатком женских 
половых гормонов и бесплодие, обструктивное пора-
жение ЛЖ, двустворчатый аортальный клапан с более 
или менее выраженным его стенозом.

Коарктация аорты может быть в любом месте, 
но чаще наблюдается в области перешейка, как пра-
вило, дистальнее отхождения левой подключичной 
артерии. При коарктации обычно имеется постстено-
тическое, иногда и престенотическое расширение 
аорты. Выше места сужения САД и ДАД повышается, 
ниже — снижено. Для компенсации кровообращения 
в нижней половине туловища расширяются межре-
берные артерии и артерии грудной клетки. В резуль-
тате препятствия току крови в систолу возникает 
перегрузка и гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) с последующей 
его дилатацией и СН. Тяжесть течения порока во мно-
гом определяется состоянием коллатеральных сосу-
дов между верхней и нижней половинами туловища. 
Они выглядят дилатированными, извитыми, увели-
чивают приток крови от восходящей к нисходящей 
аорте, минуя сужение. В стенке аорты ниже места 
сужения (иногда и в коллатералях) происходят деге-
неративные изменения, иногда с образованием анев-
ризм. При беременности возможно увеличение этих 
изменений в срединной оболочке аорты, что способ-
ствует ее расслоению и, возможно, разрыву. ФР этого 
нередко фатального осложнения порока является 
наличие у некоторых больных аневризм в системе 
Велизиева круга. 

Вопрос о возможности беременности лучше всего 
решать после оперативной коррекции порока. При 
коарктации аорты беременность допустима только 
при умеренном ее сужении и АД не >160/90 мм рт.ст. 
Однако из-за опасности разрыва измененной стенки 
аорты роды заканчивают операцией кесарева сече-
ния. При нерезко выраженной коарктации аорты 
возможно вынашивание беременности и нормальные 
роды, но и в этом случае учитывают относительные 
противопоказания, т. к. велика опасность осложне-
ний, связанных с АГ. Материнская смертность дости-
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гает 3,5% и связана с разрывом и расслоением аорты, 
разрывом аневризм сосудов Велизиева круга, ИЭ. 
При беременности рекомендуется медикаментозный 
контроль АГ, но в отличие от ГБ у пациенток с ОАП, 
как правило, не возникает ПЭ. Таким пациенткам 
не рекомендуется резко снижать АД, т. к. это может 
привести к падению маточно-плодово-плацентар-
ного кровотока и развитию осложнений со стороны 
плода вплоть до выкидыша. При стойком высоком 
АД, СН III-IV ФК (NYHA), при нарушении мозго-
вого кровообращения беременность абсолютно про-
тивопоказана. 

В период беременности рекомендуется ограниче-
ние ФН, вплоть до госпитализации на весь период 
беременности. Баллонная ангиопластика и стентиро-
вание противопоказаны из-за риска расслоения 
и разрыва аорты. Для коррекции АД назначают кар-
диоселективные β-АБ (метопролол, бисопролол).

Тактика у оперированных больных зависит 
от срока давности, типа операции и ее эффектив-
ности. При сохранении повышенного АД, срока опе-
рации <1 года рекомендуется родоразрешение путем 
кесарева сечения. В остальных случаях — родоразре-
шение через естественные родовые пути с исключе-
нием потуг.

Возможные осложнения и риски: 
• кровоизлияние в мозг;
• расслоение аорты и разрыв аорты;
• ИЭ;
• ПЭ/эклампсия;
• самопроизвольное прерывание беременности;
• гипотрофия плода.
Предпочтительным являются роды через естест-

венные родовые пути с использованием эпидураль-
ной анестезии при АГ у беременной.

Наблюдение. Обоснованным является регулярный 
контроль АД с тщательным обследованием (СМАД) 1 
раз в триместр. При АГ должна быть назначена гипо-
тензивная терапии с учетом состояния маточно-пла-
центарного кровотока. Во время беременности только 
при высокой АГ, не поддающейся лечению, может 
быть проведена чрескожная пластика коарктации 
аорты, с учетом соотношения риск/польза, однако 
она чревата диссекцией аорты. Использование стента 
(у беременных рекомендуют стенты без лекарствен-
ного покрытия) может снизить риск диссекции.

4.1.7. врожденный стеноз устья аорты 
Врожденный стеноз устья аорты составляет 6% 

от всех ВПС, среди женщин он встречается в 4 раза 
реже, чем среди мужчин.

В зависимости от места стенозирования выделяют 
клапанный, подклапанный (мышечный и мембра-
нозный) и надклапанный стеноз устья аорты. В боль-
шинстве случаев врожденный стеноз устья аорты 
клапанный. Подклапанный мышечный стеноз — 

синоним гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП). 
Мембрана с отверстием может располагаться под 
и над клапанами аорты. При клапанном стенозе 
комиссуры спаяны, створки клапана утолщены, кла-
пан куполообразный, аортальное отверстие малень-
кое. Врожденный стеноз устья аорты часто сочетается 
с двустворчатым аортальным клапаном. Так как при 
двустворчатом аортальном клапане могут отмечаться 
дилатация аорты и её диссекция, рекомендуется 
определение диаметра аорты до- и во время беремен-
ности.

Порок в течение длительного времени перено-
сится хорошо, но со временем нарастает ГЛЖ, затем 
происходит дилатация ЛЖ и “митрализация” вслед-
ствие развития относительной недостаточности 
митрального клапана. Беременность, в связи с осо-
бенностями гемодинамики гестационного периода, 
может вызвать декомпенсацию ранее компенсиро-
ванного порока сердца. При аортальном стенозе 
в связи с ГЛЖ и недостаточным выбросом могут воз-
никнуть признаки относительной коронарной недо-
статочности, проявляющиеся типичными присту-
пами стенокардии и, возможно, развитием ИМ. 

При легкой и средней степени стеноза устья аорты 
возможны вынашивание беременности и благопо-
лучные роды, однако риск осложнений при тяжелой 
степени стеноза устья аорты как во время беремен-
ности и родов, так и в послеродовом периоде сущест-
венен. Планирование беременности у пациенток 
с симптомным тяжелым аортальным стенозом без 
предварительного протезирования АК — противопо-
казано. В случае наступления беременности, появле-
ние на ранних сроках мозговых симптомов (частые 
синкопальные состояния, одышка), загрудинных 
болей является показанием для прерывания беремен-
ности. При тяжелом аортальном стенозе (если выше-
описанные признаки имелись еще до возникновения 
беременности) женщине необходимо объяснить смер-
тельную опасность, связанную с возможной беремен-
ностью и родами. Если сроки беременности уже боль-
шие, показано абдоминальное родоразрешение. 

Возможные осложнения порока сердца: острая 
левожелудочковая недостаточность, хроническая 
СН, фатальные нарушения ритма и проводимости, 
острая коронарная недостаточность, ИЭ, ОНМК, 
внезапная смерть (ВС).

4.1.8. Стеноз устья легочной артерии
Стеноз устья ЛА встречается в 8-10% всех ВПС. 

Различают клапанный и подклапанный (фиброзно-
мышечное разрастание в области выходного тракта 
ПЖ) стеноз. Порок нередко сочетается с ДМПП. Как 
правило, наблюдается постстенотическое расшире-
ние корня ЛА.

При клапанном стенозе в связи с препятствием 
току крови давление в полости ПЖ значительно воз-
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растает, в результате чего образуется градиент давле-
ния между ПЖ и ЛА, что обеспечивает сохранность 
сердечного выброса. С течением времени развивается 
в начале гипертрофия ПЖ, затем его дилатация. 
Повышается давление в правом предсердии (ПП), 
при этом может произойти открытие овального окна 
с право-левым сбросом. Таким образом, первично 
“бледный” порок может стать “синим”. При выра-
женном стенозе устья ЛА наблюдается недостаточ-
ный кровоток в артериолах малого круга и, как след-
ствие, недостаточная оксигенация.

При легкой и средней степени стеноза устья ЛА 
беременность и роды протекают обычно благопо-
лучно (через естественные родовые пути). Осложне-
ния со стороны матери, как правило, встречаются 
с частотой до 15%. При тяжелой степени стеноза 
беременность может способствовать развитию право-
желудочковой недостаточности, суправентрикуляр-
ных аритмий. При планировании беременности 
порок сердца должен быть скорригирован до ее 
наступления. В случае развития правожелудочковой 
недостаточности во время беременности методом 
выбора при тяжелом стенозе является баллонная 
вальвулопластика. 

4.1.9. Аномалия Эбштейна
Аномалия Эбштейна достаточно редкий ВПС, его 

распространенность составляет 1% от всех врожден-
ных пороков. Формирование порока связывают 
с применением лекарственных препаратов, содержа-
щих соли лития. 

Аномалия Эбштейна характеризуется смещением 
трехстворчатого клапана в сторону ПЖ с уменьше-
нием его полости, что снижает УО и уменьшает легоч-
ный кровоток. В связи с тем, что ПП состоит из двух 
частей (собственно ПП и части ПЖ), электрические 
процессы в нем протекают асинхронно. В систолу 
ПП атриализованная часть ПЖ находится в диастоле 
и, вследствие этого, приток крови в ПЖ уменьша-
ется. Во время систолы ПЖ возникает диастола ПП 
с неполным закрытием трехстворчатого клапана и это 
приводит к смещению крови в атриализованной 
части ПЖ обратно в основную часть ПП. Все это 
сопровождается расширением фиброзного кольца 
трехстворчатого клапана, выраженной дилатацией 
ПП, повышением в нем давления и ретроградным 
повышением давления в системе нижней и верхней 
полых вен. Расширение полости ПП и повышение 
в нем давления способствуют открытию овального 
окна (если оно было закрытым) или его незараще-
нию, что приводит к компенсаторному снижению 
давления за счет сброса крови справа налево. 

Пациентки с аномалией Эбштейна без СН и циа-
ноза беременность переносят хорошо (II класс 
по ВОЗ). В большинстве случаев прогноз беремен-
ности вполне оптимистичен. У пациенток с симпто-

мами СН, выраженной трёхстворчатой регургита-
цией и/или цинозом до беременности должно быть 
проведено хирургическое лечение, в противном слу-
чае беременность противопоказана. Проблемы 
во время беременности в основном связаны со сте-
пенью трехстворчатой недостаточностью и функцио-
нальной способностью ПЖ, сочетанием с ДМПП или 
синдромом Wolf-Parkinson-White (WPW) (пароксиз-
мальные тахикардии).

При аномалии Эбштейна увеличен риск прежде-
временных родов, СЗРП и перинатальной смертности.

Наблюдение. Пациентки с недостаточностью трех-
створчатого клапана или СН должны наблюдаться 
не менее 1 раза в триместр. При наличии ДМПП 
во время беременности или родов может развиться 
реверсия шунта с цианозом. Повышен риск парадок-
сальной эмболизации.

В большинстве случаев роды ведутся через естест-
венные родовые пути.

4.1.10. транспозиция магистральных сосудов
Транспозиция магистральных сосудов (ТМС) 

представляет собой порок, при котором аорта отхо-
дит от ПЖ, ЛА — от левого. 

Этот порок составляет 7-15% среди всех ВПС 
и представляет собой самый частый порок сердца, 
сопровождающийся цианозом и НК в грудном воз-
расте.

С гемодинамической точки зрения, различают 
полную и корригированную ТМС. Для полной ТМС, 
совместимой с жизнью, совершенно необходимо 
наличие сообщений между большим и малым кру-
гами кровообращения. Сообщение может быть пред-
ставлено в 50% случаев ДМПП, в остальных — ДМЖП 
или ОАП.

При корригированной транспозиции имеется 
инверсия желудочков; кровообращение не страдает. 
Корригированная ТМС представляет собой редкую 
аномалию и составляет менее 1% всех ВПС. Порок 
сочетается в 70% с ДМЖП (обычно перимембраноз-
ной локализации), в 40% — с подклапанным стено-
зом ЛА.

Корригированная ТМС в изолированном виде 
долго не приводит к нарушению гемодинамики, 
выраженность и характер которой определяются 
сопутствующими ВПС. При ДМЖП нарушения 
гемодинамики такие же, как при изолированном 
пороке, а при сочетании ДМЖП с легочным стено-
зом — аналогичны тетраде Фалло. В этих случаях 
сохраняется вероятность аритмий, выраженной 
брадикардии с АВ-узловым ритмом и СН (риск 
класс III).

Вынашивание беременности более реально при 
корригированной ТМС. Число живорождений 
составляет около 60%, а наличие цианоза при полной 
ТМС является фактором риска выкидыша.
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При полной ТМС единственной операцией может 
быть гемодинамическая коррекция внутрисердечной 
гемодинамики (операция Сеннинга или Мастарда). 
Прогноз беременности хороший.

Беременность противопоказана в случае корриги-
рованной ТМС при нарушении функции ПЖ (СН III 
или IV ФК), фракция выброса (ФВ) менее 40% или 
выраженной трехстворчатой недостаточности.

Часто отмечается развитие ПЭ или АГ. 
Наблюдение. Для пациенток, перенесших опера-

ции Мастарда или Сеннинга, рекомендуется ежеме-
сячно или 1 раз в два месяца обследование у кардио-
лога, включая ЭхоКГ и суточное мониторирование 
ЭКГ по Холтеру.

У пациенток без симптомов СН и с удовлетвори-
тельной функцией ПЖ возможны самостоятельные 
роды. При снижении сократительной способности 
сердца необходимо предусмотреть раннее родоразре-
шение кесаревым сечением.

4.1.11. Операция Фонтена
При ВПС, известном как единственный желудо-

чек сердца или двуприточный желудочек сердца, 
отсутствует межжелудочковая перегородка, а строе-
ние сердца является трёхкамерным.

При сочетании единственного желудочка сердца 
и стеноза ЛА возможно проведение операции Фон-
тена, заключающейся в создании анастомоза между 
ЛА, с одной стороны, и верхней полой вены, и/или 
нижней полой вены, или ПП — с другой, так как цир-
куляцию крови затрудняет имеющийся выраженный 
подклапанный стеноз устья ЛА. После этой паллиа-
тивной операции функцию нагнетания крови в малый 
круг кровообращения выполняет ПП, а циркуляция 
крови в большом круге кровообращения осуществля-
ется единственным желудочком сердца. Отдалённые 
результаты такой операции при единственном желу-
дочке благоприятные.

Единственный желудочек сердца является доста-
точно редко встречаемой аномалией у женщин репро-
дуктивного возраста, лишь проведение операции 
Фонтена позволяет успешно выносить беременность 
до сроков 25-35 нед. при риске III-IV ВОЗ.

Пролонгирование беременности даже в случаях 
выполнения операции Фонтена чревато материнской 
смертностью (2%), развитием аритмий (20%), энтеро-
патий, гепатомегалии, редко — циррозом печени, 
склонностью к тромбообразованию и СН. Высок 
риск преждевременных родов и низкой массы плода.

Беременность противопоказана при сатурации 
кислорода менее 85% в покое, снижении сократи-
тельной функции правого желудочка, умеренной или 
выраженной АВ-регургитации или протеиновой 
энтеропатии.

Наблюдение. При возможности вынашивания 
беременности необходимо ежемесячное наблюдение 

у кардиолога. Учитывая высокий риск тромбоза 
шунта и тромбоэмболических осложнений (ТЭО), 
рекомендуется предусмотреть возможность терапии 
антикоагулянтами.

Рекомендуется раннее родоразрешение кесаревым 
сечением в специализированном роддоме.

4.1.12. Пороки группы Фалло
Среди пороков группы Фалло наибольшее прак-

тическое значение имеет тетрада Фалло. Тетрада 
Фалло является классическим “синим” ВПС 
и состоит из ДМЖП, инфундибулярного стеноза 
устья ЛА, декстрапозиции аорты (аорта как бы распо-
ложена и над ЛЖ и над ПЖ, вернее над дефектом 
в МЖП, благодаря чему в нее попадают потоки крови 
из обоих желудочков) и гипертрофии ПЖ. Триада 
Фалло включает в себя: ДМПП, стеноз устья ЛА (кла-
панный или инфундибулярный) и гипертрофию ПЖ. 
Пентада Фалло состоит из тех же пороков, что 
и тетрада + ДМПП.

“Синие” пороки служат противопоказанием для 
беременности и родов. В любом сроке необходимо 
убедить женщину прервать беременность. Бере-
менность резко утяжеляет течение этих пороков, 
велика опасность присоединения ИЭ, церебраль-
ных осложнений, тромбозов, СН, осложнений 
со стороны плода. При беременности на фоне 
некорригированной тетрады Фалло материнская 
смертность достигает 7%, перинатальная — 22%. 
Беременность у неоперированных пациенток ассо-
циирована с риском осложнений со стороны матери 
и плода, которые сопряжены со степенью цианоза 
у матери. Риск высокий, если сатурация кислорода 
<85%. Рост объема крови и венозного возврата 
в ПП с падением ОПСС, увеличивает шунтирова-
ние крови справа налево и цианоз. Риск беремен-
ности у оперированных больных зависит от состоя-
ния гемодинамики. Риск низкий, достигающий 
такового среди общей популяции, у больных 
с хорошо скорригированными пороками.

После паллиативной операции — создание аорто-
легочного анастомоза, за счет чего улучшается крово-
ток в малом круге и уменьшается гипоксемия, вопрос 
о вынашивании беременности решается индивиду-
ально. Радикальная операция гораздо сложнее, 
но зато более эффективна. Пациентки, перенесшие 
радикальную коррекцию тетрады Фалло, обычно 
переносят беременность и роды хорошо (риск II 
ВОЗ). У всех пациенток определяется остаточный 
стеноз устья ЛА, аритмии, вплоть до парных и груп-
повых желудочковых экстрасистол — кардиологиче-
ские осложнения составляют около 12%. Нарушение 
сократительной функции ПЖ, умеренная или выра-
женная регургитация на лёгочной артерии, а во время 
беременности возможно увеличение размера ПЖ 
являются факторами риска осложнений.
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У пациенток со значительной остаточной обструк-
цией выносящего тракта ПЖ, тяжелой недостаточ-
ностью клапана ЛА, с/или без трехстворчатой регур-
гитации, и/или с дисфункцией ПЖ, увеличенная 
нагрузка объемом во время беременности может при-
вести к правожелудочковой недостаточности и арит-
миям. Аортальная регургитация может иметь тенден-
цию к прогрессированию у неоперированных паци-
ентов с тетрадой Фалло, так как створка аортального 
клапана не имеет поддержки и пролабирует в дефект 
перегородки. Кроме того, аорта из-за увеличенного 
кровотока обычно имеет больший размер, чем 
в норме.

Наблюдение. В большинстве случаев достаточно 
обследования у кардиолога 1 раз в триместр. У бере-
менных с умеренной или выраженной регургитацией 
на ЛА показана Эхо-КГ 1 раз в 1-2 мес. При наличии 
симптомов СН возможно ограничение двигательного 
режима, использование диуретиков.

В большинстве случаев возможны роды через 
естественные родовые пути.

Особенно опасны для женщины роды и послеро-
довый период, что обусловлено тем, что при сокра-
щении матки до 1 л и более венозной крови устремля-
ется к сердцу, но в связи со стенозом устья ЛА она 
не может пройти полностью в малый круг и значи-
тельная ее часть через ДМЖП попадает непосред-
ственно в большой круг, резко усиливая и без того 
выраженную гипоксемию. Необходим тщательный 
мониторинг АД и газов крови во время родов, 
и крайне важно не допускать дальнейшей вазодилата-
ции, в т. ч. лекарственно- индуцированной. В эти 
периоды могут наступить синкопальные состояния 
и ВС.

Осложнения включают ТЭО, прогрессирование 
дилатации аорты и ИЭ. Увеличен риск осложнений 
со стороны плода.

Все больные тетрадой Фалло должны пройти гене-
тическое консультирование до зачатия для установле-
ния синдрома делеции 22q11 хромосомы с использо-
ванием флуоресцентной гибридизации in situ (FISH). 
Но даже при отсутствии консультации риск развития 
пороков у плода низкий (~4%).

4.1.13. Синдром Эйзенменгера
СЭ называют необратимую тяжелую ЛГ с двунап-

равленным сбросом крови или сбросом справа налево 
через ОАП, ДМПП или ДМЖП.

Сформировавшийся СЭ не поддается хирургиче-
ской коррекции. Материнская смертность составляет 
30-50%, перинатальная — 28% (с абортами — до 48%). 
Это связано с угрожающим жизни ростом легочного 
сосудистого сопротивления вследствие легочных 
тромбозов или фибриноидных некрозов, которые 
развиваются очень быстро в предродовом и послеро-
довом периодах, и могут вызвать смертельный исход, 

даже у больных, которые ранее имели незначительно 
сниженную толерантность к ФН или вовсе ее 
не имели. При СЭ шунтирование крови справа налево 
увеличивается в период беременности, вследствие 
системной вазодилатации и перегрузки ПЖ с усиле-
нием цианоза и уменьшением тока крови по легоч-
ным сосудам. Эти пациентки отличаются высокой 
чувствительностью к падению ОПСС и венозного 
возврата (эпидуральная анестезия противопоказана!), 
возможно развитие сложных и фатальных аритмий, 
высок риск ТЭО в любом сроке беременности. 

При наличии СЭ рекомендуется прерывание бере-
менности в I триместре. В случае, когда беременность 
не была прервана в ранние сроки, необходима госпи-
тализация пациентки практически на весь период 
беременности в высококвалифицированное специа-
лизированное учреждение, в котором может быть 
осуществлен контроль за состоянием перифериче-
ской и центральной гемодинамики и давлением 
в системе малого круга. Такая необходимость объяс-
няется тем, что прогноз зависит не от функциональ-
ного состояния этих больных, а от степени выражен-
ности ЛГ, что требует проведения следующих лечеб-
ных и профилактических мероприятий:

• Постельный режим и кислород при приступах 
одышки.

• Применение антикоагулянтов со II триместра 
и до 2 сут. после родов. Во II и III триместрах — анти-
коагулянты (варфарин) per os, за 3-4 нед. до предпо-
лагаемого срока родов — гепарин или низкомолеку-
лярного гепарина (НМГ). Возможно применение 
гепарина или НМГ на протяжении всей беремен-
ности. С осторожностью могут назначаться малые 
дозы диуретиков при исключении гемоконцентрации 
и уменьшении ОЦК. Часто отмечающиеся микроци-
тоз и железодефицитная анемия у этих пациенток, 
являются показанием к терапии препаратами железа.

• Роды ведут через естественные родовые пути 
с исключением потуг. При родах — постоянное мони-
торное наблюдение пациентки, не менее чем 3-х 
кратное определение газов крови в родах и в раннем 
послеродовом периоде, оценка клинического состоя-
ния, параметров центральной и периферической 
гемодинамики.

При ухудшении состояния матери и плода необхо-
димо планировать раннее родоразрешение в условиях 
специализированного роддома, предпочтительнее 
в условиях регионарной анестезии.

Наличие цианоза является наиболее серьезным 
фактором риска в отношении плода: при сатурации 
кислорода менее 85% процент детей, родившихся 
живыми, незначителен (около 12%).

4.2. Приобретенные пороки сердца
ППС — повреждение клапанов сердца с наруше-

нием их функции в виде стеноза соответствующего 
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отверстия между камерами сердца или недостаточ-
ности клапана, возникающие вследствие какого-либо 
острого или хронического заболевания [38]. 

4.2.1. Митральный стеноз
Митральный стеноз — сужение левого пред-

сердно-желудочкового отверстия, приводящее 
к нарушению диастолического поступления крови 
из ЛП в ЛЖ. Изолированный митральный стеноз 
составляет 40% всех пороков сердца ревматической 
этиологии, среди женщин он встречается в 4 раза 
чаще, чем среди мужчин.

Митральный стеноз чаще всего связан с перене-
сенной ревматической лихорадкой, реже причиной 
порока являются системные заболевания соедини-
тельной ткани: СКВ, ревматоидный артрит. Вро-
жденный митральный стеноз наблюдают редко, и он 
может сочетаться с ДМПП (синдром Лютембаше).

Беременность и роды у женщин с митральным 
стенозом могут протекать без осложнений. При кри-
тическом митральном стенозе (площадь митрального 
отверстия <1,5 см

2
) к концу II-го — в III триместре, 

в родах и раннем послеродовом периодах могут воз-
никнуть отек легких, СН, преимущественно 
по малому кругу, фибрилляция предсердий (ФП).

При тяжелом митральном стенозе прогноз, как 
правило, неблагоприятный, поскольку увеличение 
ОЦК и тахикардия, характерные для беременности, 
повышают нагрузку на сердце, увеличивают риск 
ФП, которая, в свою очередь, усугубляет снижение 
сердечного выброса. При тяжелом стенозе повыша-
ется риск внутриутробной задержки развития плода 
и преждевременных родов. Материнская смертность 
при легком митральном стенозе составляет <1%, при 
тяжелом — 5%, при появлении ФП возрастает до 17%. 
Планирование беременности у пациенток с тяжелым 
митральным стенозом, без предварительной хирурги-
ческой коррекции МК — противопоказано.

Пациентки с митральным стенозом, как и все 
беременные с ССЗ, нуждаются в постоянном наблю-
дении кардиолога (терапевта) и акушера-гинеколога, 
1 раз в мес. необходимо выполнять ЭхоКГ, медика-
ментозная терапия назначается по показаниям. При 
уровне давления в ЛА >50 мм рт.ст., даже в случае 
отсутствия симптомов НК, показаны кардиоселек-
тивные β-АБ (метопролол, бисопролол), доза кото-
рых определяется уровнем давления в ЛА, ЧСС 
и уровнем системного АД. При признаках застоя 
в малом круге кровообращения назначают диуретики 
(тиазидовые и/или петлевые). Спиронолактоны про-
тивопоказаны из-за опасности феминизации плода 
мужского пола. Если на фоне адекватной медикамен-
тозной терапии сохраняются признаки НК и/или ЛГ, 
имеется высокий риск развития отека легких во время 
гестации, родов или раннем послеродовом периоде, 
показана хирургическая коррекция порока. Закрытая 

митральная комиссуротомия является операцией 
выбора во время беременности у пациенток с тяже-
лым симптомным митральным стенозом (ХСН III-IV 
ФК NYHA), и/или повышением расчетного систоли-
ческого давления в ЛА >50 мм рт.ст. Комиссуротомия 
должна выполняться после 20 недели беременности 
в экспертных центрах. Она безопасна для матери: 
риск гибели плода составляет 2-12%. 

Чрескожная баллонная митральная вальвулоплас-
тика также является операцией выбора у этих паци-
енток. Однако, учитывая риск осложнений во время 
проведения баллонной вальвулоплатики — в 5% слу-
чаев развивается тяжелая травматическая митральная 
недостаточность, которая обычно плохо переносится 
и требует экстренной операции в условиях искус-
ственного кровообращения, эту операцию рекомен-
дуют выполнять в центрах с большим опытом прове-
дения таких процедур. Гемодинамические результаты 
после такой операции хорошие, клиническое состоя-
ние пациенток позволяет выносить беременность. 
Облучение минимизировано за счет экранирования 
живота и отказа от ангиографии. 

У пациенток с тяжелым митральным стенозом 
показано оперативное родоразрешение, с монитор-
ным контролем центральной гемодинамики, АД 
и кислотно-щелочного состояния. У остальной кате-
гории пациенток роды предпочтительнее вести через 
естественные родовые пути.

4.2.2. Недостаточность митрального клапана
Недостаточность митрального клапана характери-

зуется неполным закрытием его створок во время 
систолы ЛЖ, в результате чего возникает обратный 
ток крови (регургитация) из ЛЖ в ЛП. Изолирован-
ная митральная недостаточность ревматического 
генеза составляет 10% всех приобретенных пороков 
сердца. Этот порок чаще возникает у мужчин 
и с высокой частотой сочетается с митральным стено-
зом или пороками клапанов аорты.

Наиболее частая причина митральной недостаточ-
ности — ревматическая лихорадка, приводящая 
к сморщиванию створок клапана, реже пролапс 
митрального клапана (ПМК), ИЭ, ИМ, травмы, при 
которых происходит разрыв хорд и/или сосочковых 
мышц, значительное расширение митрального 
кольца и увеличение левых отделов сердца возможны 
при синдроме Марфана (СМ), Элерса-Данлоса 
(СЭД), дилатационной кардиомиопатии (ДКМП), 
послеоперационная недостаточность после митраль-
ной комиссуротомии.

При отсутствии клинических симптомов СН, даже 
при кардиомегалии, обнаруженной на рентгено-
грамме, но при нормальных размерах ЛЖ, беремен-
ность не увеличивает риск осложнений для матери 
и плода. Увеличение ОЦК и сердечного выброса при-
водит к росту объемной перегрузки, которая является 
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следствием клапанной регургитации, но снижение 
ОПСС уменьшает степень регургитации, тем самым 
компенсируя перегрузку объемом. При развитии СН, 
которая чаще возникает в III триместре, наряду 
с ограничением ФН, назначают диуретики (за исклю-
чением спиронолактонов) в сочетании с вазодилата-
торами (нитраты, дигидропиридиновые АК) под 
контролем АД. БРА и иАПФ противопоказаны во все 
сроки беременности, гидралазин — в I и II тримест-
рах.

Роды через естественные родовые пути безопасны 
у большинства пациенток, даже у тех, у кого были эпи-
зоды непродолжительной СН. Мониторинг гемодина-
мики необходим только в самых тяжелых случаях.

Хирургическая коррекция порока не рекоменду-
ется во время беременности, из-за риска для плода 
и может быть рекомендована только больным с ре-
фрактерной СН, которая крайне редко развивается 
у больных с клапанной недостаточностью. 

4.2.3. Сочетанный митральный порок
Изолированный митральный стеноз имеет место 

лишь в 1/3 случаев митрального порока ревматиче-
ского генеза. Значительно реже возникает изолиро-
ванная митральная недостаточность. У большинства 
больных ревматической лихорадкой отмечается соче-
танный митральный порок: митральный стеноз 
и недостаточность митрального клапана. При этом 
пороке имеет место затруднение тока крови от ЛП 
в желудочек, и в то же время происходит регургита-
ция части крови из ЛЖ в ЛП в период систолы желу-
дочков. В отличие от изолированного митрального 
стеноза помимо гипертрофии ЛП возникает также 
увеличение и ГЛЖ.

Тактика ведения беременности определяется пре-
обладанием того или иного порока сердца.

4.2.4. Недостаточность аортального клапана
Недостаточность аортального клапана характери-

зуется отсутствием полного смыкания створок аор-
тального клапана в период диастолы, в результате 
чего возникает обратный кровоток (регургитация) 
из аорты в полость ЛЖ. 

Основные этиологические факторы аортальной 
недостаточности следующие:

• Поражение самого клапана: ревматическая 
лихорадка (наиболее частая причина, при этом недо-
статочность чаще сочетается со стенозом устья 
аорты), ИЭ, врожденная деформация, разрывы ство-
рок клапана (например, вследствие травмы).

• Поражения аорты: сифилис, расслаивающаяся 
аневризма аорты, кистозный медионекроз (болезнь 
Марфана — дилатация фиброзного кольца аорталь-
ного клапана), АГ, воспалительные заболевания 
(например, анкилозирующий спондилоартрит, аор-
тит и пр.).

При незначительно выраженной аортальной недо-
статочности клинические симптомы обычно отсут-
ствуют. При прогрессировании порока больные жалу-
ются на усиленное сердцебиение, позже присоединя-
ются одышка при ФН, затем в покое, приступы 
сердечной астмы. Примерно у 20% больных важным 
проявлением этого порока является стенокардия.

При отсутствии клинической картины порока 
беременность и роды протекают без осложнений. 
В случае выраженной дилатации ЛЖ (по данным 
ЭхоКГ конечный диастолический размер >5,5 см) 
беременность противопоказана.

5. Операции на сердце с использованием 
искусственного кровообращения

Оперативное лечение у беременных с кардиовас-
кулярной патологией с использованием искусствен-
ного кровообращения (ИК) должно проводиться 
только в случае неэффективности медикаментозной 
терапии, ухудшении их состояния и при отсутствии 
возможности проведения других интервенционных 
методов. Оптимальным сроком гестации в случае 
оперативного лечения с использованием ИК явля-
ются 13-28 нед. беременности. Хирургическое лече-
ние в первом триместре беременности связано 
с риском развития мальформаций плода, в третьем 
триместре — преждевременных родов и осложнений 
у матери. После 28 нед. беременности при детской 
смертности 10% может быть рассмотрен вопрос 
о родоразрешении до использования ИК. Решение 
о времени родоразрешения от 26 до 28 нед. гестации 
принимается индивидуально.

Адекватной для поддержания маточно-плацентар-
ного кровообращения является скорость кровотока 
при ИК более 2,5 л/мин/м

2
 и перфузионное давление 

выше 70 мм рт.ст. Оптимальная потребность в кисло-
роде достигается при гематокрите более 28%. Перфу-
зия должна быть нормотермической, при монитори-
ровании рН следует избегать гипокапнии, которая 
является причиной вазоконстрикции матки и пла-
центы и гипоксии плода. Длительность ИК следует 
сводить к минимуму. Во время ИК рекомендуется 
избегать глубокой гипотермии — температура тела 
беременной не должна снижаться ниже 30º С [39].

При проведении ИК рекомендуется постоянное 
мониторирование тонуса матки, ЧСС плода, жела-
тельно проведение интраоперационной ЭхоКГ плода. 
С целью оценки результатов мониторирования серд-
цебиений плода, готовности к экстренному родораз-
решению в случае развития родовой деятельности 
или проведении планового кесарева сечения после 
ИК, требуется обязательное присутствие акушера. 
После окончания операции с использованием ИК 
должны быть даны рекомендации по максимально 
возможному пролонгированию беременности до дос-
тижения зрелости плода.
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Использование гепарина во время ИК требует 
тщательного контроля гемостаза, хотя не увеличивает 
риск геморрагических осложнений у плода, но суще-
ственно возрастает риск маточного кровотечения, 
особенно у пациенток, которым проведено экстрен-
ное кесарево сечение сразу после ИК. Кроме того, 
применение высоких доз гепарина в качестве антико-
агулянта при ИК и последующая нейтрализация его 
действия протамином могут приводить к сложностям 
интра- и постоперационного контроля гемостаза, 
а также к нестабильности гемодинамики и бронхо-
спазму, вызванными протамином. 

При использовании ИК уровень материнской 
смертности не отличается от таковой у обычного кон-
тингента больных кардиохирургических операций. 
Однако перинатальная смертность остается высокой, 
неврологические нарушения у детей наблюдаются 
в 3-6% случаев. Так при сроке гестации до 26 нед. дет-
ская смертность составляет 20-40%, 20% детей имеют 
серьезные неврологические расстройства. Кроме 
гестационного срока, прогноз зависит от ряда других 
факторов: пол ребенка, предполагаемая масса плода, 
предварительное использование кортикостероидов, 
опыт неонатальной службы.

6. ведение беременных с легочной 
гипертензией

ЛГ — симптомокомплекс, сопровождающий раз-
нообразные по этиопатогенетическому механизму 
заболевания, объединенные регистрируемым по дан-
ным катетеризациии правых камер сердца повыше-
нием среднего давления в ЛА более 25 мм рт.ст. 

Согласно модифицированной классификации 
ВОЗ по оценке риска сердечно-сосудистых осложне-
ний для матери и потомства беременные с ЛГ отно-
сятся к IV категории риска, при котором беремен-
ность противопоказана. Результаты анализа исходов 
беременности и родов в крупных медицинских цент-
рах показали, что беременность у женщин с ЛГ, вклю-
чая идиопатическую ЛГ (ИЛАГ), как и ЛГ, связанную 
с ВПС или ЛГ, вызванную другими причинами, ассо-
циируется с высокой материнской летальностью — 
от 25% до 56%, высокой частотой преждевременных 
родов — 85-100%, СЗРП в 3-33% случаях и гибелью 
плода/новорожденных в 7-13% случаев [4, 13, 40-43]. 
С учетом высокого риска прогрессирования ЛГ 
на фоне беременности ее планирование и пролонги-
рование противопоказано у пациенток с расчетным 
систолическим давлением в ЛА выше 50 мм рт.ст. 
Пациенткам детородного возраста показана консуль-
тация кардиолога и гинеколога в центре, имеющем 
опыт ведения беременных с ЛГ, для подбора опти-
мальных методов контрацепции. Самым эффектив-
ным способом контрацепции является стерилизация, 
которая может быть выполнена планово во время 
прерывания беременности или во время оператив-

ного родоразрешения. Эстроген-содержащие контра-
цептивы увеличивают риск тромбэмболических 
осложнений. Поэтому применение комбинирован-
ных эстроген-гестагенных препаратов может обсуж-
даться у пациенток, принимающих антикоагулянт-
ные препараты. Барьерные методы безопасны для 
пациенток, но не дают надежной гарантии от наступ-
ления беременности. Использование внутриматоч-
ной терапевтической системы является современным 
и высокоэффективным средством, но ассоциируется 
с повышенным риском инфекционных осложнений 
во время ее постановки. Следует помнить, что эффек-
тивность оральных контрацептивов снижается у жен-
щин, получающих антагонисты эндотелиновых 
рецепторов. Поэтому для достижения надежного 
эффекта рекомендовано сочетание двух методов кон-
трацепции [44].

В случае наступления беременности, необходимо 
информировать пациентку о высоком риске развития 
серьезных осложнений, как со стороны матери, так 
и со стороны плода/ребенка и обсуждать вопрос 
об искусственном прерывании беременности. В слу-
чае согласия пациентки на прерывание беремен-
ности, медицинский аборт должен быть выполнен 
до 22 нед. беременности. Прерывание беременности 
на более поздних сроках по рискам развития ослож-
нений сопоставимо с рисками досрочного родоразре-
шения на 32-34 нед. беременности. Оптимальным 
сроком для прерывания беременности является 10±3 
нед. гестации [45]. 

В случае отказа от искусственного прерывания 
беременности пациентка с ЛГ всю беременность 
наблюдается мультидисциплинарной командой спе-
циалистов (кардиолог, акушер-гинеколог, анестезио-
лог-реаниматолог, неонатолог/педиатр, при необходи-
мости привлекаются врачи других специальностей), 
которая принимает коллегиальное решение по так-
тике ведения, сроках и способе родоразрешения. 

Для решения вопроса по тактике ведения пациент-
ка должна быть госпитализирована в специализиро-
ванный перинатальный центр, имеющий опыт диа-
гностики и лечения больных с легочной гипертензией.

В случае стабильного состояния пациентка, после 
подбора специфической терапии для легочной арте-
риальной гипертензии (ЛАГ), может быть выписана 
на амбулаторное лечение и каждые 2-4 нед. должна 
быть осмотрена кардиологом. Плановая госпитализа-
ция в специализированный перинатальный центр, 
имеющий опыт диагностики и лечения больных с ЛГ, 
показана во втором триместре беременности в связи 
с повышенным риском преждевременных родов 
и развития гемодинамических осложнений, а также 
для определения сроков и способа родоразрешения. 
Внеплановая госпитализация показана при ухудше-
нии общего состояния или при отрицательной дина-
мике ЭхоКГ параметров.
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Пациентки с ЛГ III ФК и выше весь период бере-
менности должны наблюдаться в условиях стацио-
нара. Каждые 4-6 нед. им рекомендовано выполнение 
ЭхоКГ, в случае ухудшения общего состояния — 
по мере необходимости. При неоптимальной визуа-
лизации при трансторакальном ЭхоКГ рекоменду-
ется выполнение чреспищеводной ЭхоКГ для исклю-
чения ВПС и уточнения степени его тяжести. 
Мультиспиральная компьютерная томография с конт-
растированием проводится только по жизненным 
показаниям при подозрении на ТЭЛА. 

Специфическая медикаментозная терапия, кото-
рую пациентки получали до беременности, включая 
АК, простаноиды, ингибиторы фосфодиэстеразы 
типа 5 (ИФДЭ5), должна быть продолжена во время 
беременности. Исключение составляют антагонисты 
рецепторов эндотелина, которые из-за доказанного 
тератогенного действия, рекомендуется отменить 
и заменить на другие группы ЛАГ-специфических 
препаратов. Если пациентка не принимала до бере-
менности ЛАГ-специфическую терапию, необходимо 
рассмотреть возможность ее назначения во время 
беременности после проведения катетеризации пра-
вых камер сердца. В качестве препарата первой линии 
во время беременности и после родов может рассмат-
риваться ИФДЭ5 силденафил в стартовой дозе 20 мг 
3 раза/сут. При необходимости возможно увеличение 
дозировки до 120 мг/сут. или назначение комбиниро-
ванной ЛАГ-специфической терапии: ИФДЭ5 в соче-
тании с простаноидами. Назначение простаноидов 
во время беременности и после родов показано паци-
енткам с III-IV ФК при неэффективности ИФДЭ5. 
В Российской Федерации из группы простаноидов 
зарегистрирован ингаляционный препарат, который 
рекомендуется назначать в дозе 2,5-5 мкг 6-9 раз/сут. 
Кроме того, в послеродовом периоде при прогресси-
рующем течении ЛГ терапия может быть усилена 
за счет назначения антагонистов эндотелиновых 
рецепторов: бозентана в стартовой дозировке 62,5 мг 
2 раза/сут. с последующим увеличением дозы 
до 250 мг/сут., мацитентана или амбризентана 10 мг 
1 раз/сут. под тщательным контролем печеночных 
трансаминаз и уровня гемоглобина.

 Пациентам с ИЛАГ, наследственной ЛГ и лекар-
ственно-индуцированной ЛГ для решения вопроса 
о перспективах назначения АК показано проведение 
вазореактивного теста в рамках стандартной катете-
ризации правых камер сердца. В случае положитель-
ного вазореактивного теста возможно назначение АК 
дигидропиридинового ряда с постепенной титрацией 
дозы до максимально переносимых. 

Для коррекции правожелудочковой СН у женщин 
с ЛГ в послеродовом периоде и при необходимости 
во время беременности показано назначение петле-
вых диуретиков: фуросемид. Необходимость назначе-
ния антикоагулянтов во время беременности реша-

ется индивидуально. В случае их назначения в 1 три-
местре, учитывая эмбриотоксические эффекты 
варфарина, рекомендован нефракционированный 
гепарин (НФГ) или НМГ.

Пациенткам высокого ФК ЛГ в послеоперацион-
ном периоде в большинстве случаев требуется усиле-
ние ЛАГ-специфической терапии, применение инга-
ляционного оксида азота в раннем послеоперацион-
ном периоде и оксигенотерапии при парциальном 
давлении О

2
 в артериальной крови <8 кПа (<60 мм 

рт.ст.). 
Общего мнения в отношении сроков родоразре-

шения беременных с ЛГ в настоящее время нет. 
Во многих специализированных центрах рекоменду-
ется проводить родоразрешение досрочно в сроки 
34-36 нед. беременности, при этом минимальный 
рекомендуемый срок родоразрешения — 32 нед., мак-
симальный — 38 нед.

Предпочтительным способом родоразрешения 
являются роды через естественные родовые пути, что, 
как правило, ассоциируется с меньшей потерей 
крови, снижением инфекционных осложнений, 
меньшим риском ТЭО и с менее резкими гемодина-
мическими изменениями по сравнению с кесаревым 
сечением. 

Однако вопрос способа родоразрешения остается 
дискутабельным и большинство экспертов склоня-
ется к тому, что у пациенток с ЛГ 3 ФК и выше, 
а также у пациенток с СЭ роды предпочтительнее 
проводить оперативным путем с мониторированием 
параметров центральной гемодинамики и газового 
состава крови. Общая анестезия при оперативном 
родоразрешении пациенткам с ЛГ противопоказана. 

Длительность профилактического назначения 
антибактериальной терапии после оперативного ро-
доразрешения в каждом конкретном случае обсуж-
дается индивидуально. НМГ в целях профилактики 
венозных тромбозов и ТЭО после оперативного родо-
разрешения назначают длительностью 7 сут., с режи-
мом дозирования 1 раз/сут. 

Лактация у пациенток с ЛГ III ФК и выше должна 
быть подавлена. 

В послеродовом периоде необходимо наблюдение 
от нескольких дней до нескольких недель, в зависи-
мости от состояния пациентки в послеродовом пери-
оде и, в первую очередь, от наличия или отсутствия 
клинических проявлений дисфункции правого желу-
дочка. Необходимость более длительного наблюде-
ния в стационаре диктуется высокими рисками сер-
дечно-сосудистой летальности в первые 4 нед. после 
родов.

7. ведение беременных с протезированными 
клапанами сердца

Беременность рассматривают как тромбофиличе-
ское состояние, при котором активация внутрисосу-
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дистого тромбогенеза выражена вследствие пере-
стройки свертывающей, противосвертывающей 
и фибринолитической систем, что отражает эволю-
ционное приспособление женского организма 
к уменьшению кровопотери в родах после отделения 
плаценты. Физиологическая перестройка всех звень-
ев системы гемостаза, приводящая к гиперкоагуля-
ции, обусловлена следующими особенностями:

• повышением резистентности к активирован-
ному протеину С во II и III триместрах; 

• снижением активности протеина S вследствие 
уменьшения общего количества протеина S под дей-
ствием эстрогенов и повышения уровней протеина, 
связывающего компонент комплемента 4b, который 
взаимодействует с протеином S; 

• повышением уровня фибриногена и факторов 
II, VII, VIII и X; 

• увеличением уровней и активности ингибито-
ров фибринолиза, активируемого тромбином инги-
битора фибринолиза (TAFI), ингибиторов активатора 
плазминогена (PAI-1 и PAI-2). 

Активность прокоагулянтных факторов повыша-
ется со II триместра беременности. В III триместре 
наблюдается прогрессивное увеличение фактора 
Виллебранда, продуцируемого эндотелием. Повыша-
ется концентрация факторов IX, VIII, VII (на 80%), Х, 
V, II (от 70% до 100% по сравнению с уровнем небере-
менных и беременных I триместра). Увеличивается 
образование тромбина, содержание продуктов дегра-
дации фибрина в ответ на интра- и экстраваскуляр-
ное отложение фибрина, что указывает на интенси-
фикацию процессов внутрисосудистого свертывания 
крови и активацию системы свертывания крови 
в маточно-плацентарном кровотоке.

Одновременно с началом II триместра происходит 
постепенное снижение антикоагулянтного потенци-
ала крови. Концентрация антитромбина III снижа-
ется перед родами, а его активность растет. Остается 
неизменным уровень протеина С, наблюдается сни-
жение концентрации его кофермента — протеина 
S. При физиологической беременности отмечаются 
изменения в системе фибринолиза: значительно уве-
личивается уровень РАI-1, продуцируемого эндоте-
лием, кроме того, плацента начинает синтезировать 
PAI-2. 

Во время родов наблюдается повышенное потреб-
ление тромбоцитов и факторов коагуляции, в т. ч., 
фибриногена. При лабораторном исследовании сис-
темы гемостаза в родах повышается активность фак-
тора VIII, увеличиваются концентрация фибрино-
гена, толерантность плазмы к гепарину, количество 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
и Д-димера в результате усиления фибринолиза. 
В послеродовом периоде растет уровень t-PA, снижа-
ется PAI-1 и PAI-2, происходит укорочение АЧТВ. 
Содержание Д-димера повышается в первые 5 дней 

после родов по причине активного фибринолиза 
массы “молодых” тромбов, сформировавшихся 
в маточных сосудах на маточно-плацентарной пло-
щадке. Нормализация параметров системы гемостаза 
происходит в течение 4-6 нед. после родов.

Таким образом, даже при физиологическом тече-
нии беременности в ~6 раз повышается риск веноз-
ных ТЭО за счет обструкции венозного возврата рас-
тущей маткой, венозной атонии, перечисленных 
изменений в системе гемостаза, что и является глав-
ной причиной смертности женщин во время бере-
менности и родов.

Все беременные с искусственными клапанами 
сердца относятся к категории высокого риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ВОЗ III). Согласно 
приказу Минздрава России от 01.11 2012г № 572н 
со ссылкой на приказ от 3 декабря 2007 г № 736 
“Об утверждении перечня медицинских показаний 
для искусственного прерывания беременности” 
(с изменениями и дополнениями на 27 декабря 2011г), 
планирование беременности и прерывание беремен-
ности по медицинским показаниям показано следу-
ющей категории женщин после протезирования 
искусственными или биологическими транспланта-
тами (при ревматических или врожденных пороках 
сердца):

• одного клапана сердца с признаками наруше-
ния функции протеза;

• при многоклапанном протезировании;
• в случае ТЭО осложнений во время беремен-

ности или в анамнезе, а также при наличии тромба 
в полостях сердца.

Беременность и роды у женщин с протезирован-
ными клапанами сердца обычно сопряжены с высо-
ким риском, связанным, прежде всего, с необходи-
мостью использования антикоагулянтов. По данным 
литературы частота ТЭО у пациенток с клапанными 
механическими протезами при беременности коле-
блется от 7,5% до 33% [46]. Регистр беременных 
с ССЗ (ROPAC), в который в настоящее время вклю-
чено 212 беременных с механическим протезом кла-
панов сердца, показал, что тромбоз протеза произо-
шел у 10 (4,7%) пациенток, смертность составила 
1,4%, геморрагические осложнения у матери реги-
стрировались в 23,1% случаев [47].

Вопрос о выборе между биопротезами и механи-
ческими протезами клапанов сердца у женщин дето-
родного возраста остается нерешенным. Механиче-
ские клапаны прочны, характеризуются отличными 
гемодинамическими характеристиками, но требуют 
пожизненной антикогуляции. Биопротезы, хотя 
и представляют гораздо меньший риск ТЭО, тем 
не менее, недолговечны, хотя четких данных об уве-
личении риска дегенерации биопротеза в связи 
с беременностью и родами получено не было. Вместе 
с тем, срок службы биопротезов по-прежнему оста-
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ется небольшим, и больные должны осознать неиз-
бежность повторной операции через несколько лет. 
По крайней мере, половина биопротезов, импланти-
руемым женщинам детородного возраста, требует 
замены в течение 10 лет, а через 15 лет функция био-
протеза нарушается у 90% пациенток. Риск дегенера-
ции биопротеза значительно возрастает при его поло-
жении в митральной позиции по сравнению с био-
протезами аортального и трикуспидального клапанов. 
При повторных операциях по протезированию кла-
панов сердца летальность по разным данным колеб-
лется от 3 до 9%. Наличие ФР тромбоза биопротеза — 
ФП, наличие тромба в полостях сердца диктует необ-
ходимость проведения антикоагулянтной терапии 
у этих пациенток.

Возможность тромбоза искусственного клапана 
сердца определяется несколькими факторами: 

1. Исходной тромбогенностью протеза, завися-
щей от типа протеза: 

— низкая тромбогенность — Carbomedics (аор-
тальный), Medtronic Hall, St Jude Medical;

— средняя тромбогенность — Bjork-Shiley и дру-
гие двустворчатые протезы;

— высокая тромбогенность — Lillehei-Kaster, 
Omniscience, Starr-Edwards.

2. ФР тромбоза протеза клапана, которыми явля-
ются:

• митральная, трикуспидальная или легочная 
позиции протеза;

• предшествующие ТЭО;
• ФП;
• диаметр ЛП >50 мм;
• спонтанное контрастирование в ЛП;
• митральный стеноз;
• ФВ <35%;
• гиперкоагуляция.
Клинически тромбоз искусственного клапана 

серд ца проявляется одышкой или приступом удушья, 
в ряде случаев отёком легких, инсультом, артериаль-
ными эмболиями, кардиогенным шоком и смертью. 

Диагноз тромбоза клапана должен быть подтверж-
ден при стандартной или чреспищеводной ЭхоКГ. 
В случае выявления при ЭхоКГ тромба менее 5 мм 
в диаметре и не обтурирующего клапан рекомендо-
вано проведение антикоагулянтной терапии внутри-
венным введением НФГ с дальнейшим возобновле-
нием приема пероральных антикоагулянтов у паци-
енток, которые не находятся в критическом 
состоянии. В случае наличия тромба более 5 мм 
в диаметре рекомендуется проведение тромболитиче-
ской терапии, эффективность которой составляет 
70% при смертности 9-10%. Тромболизис наиболее 
эффективен при аортальной локализации протеза, 
а также, если со времени появления симптомов 
прошло менее 2 нед. Большинство фибринолитиче-
ских препаратов не проникают через плаценту, однако 

они могут вызвать эмболии (10%) и субплацентарное 
кровотечение. Опыт применения фибринолитиков 
у беременных женщин ограничен. Фибринолиз обо-
снован, если женщина находится в критическом 
состоянии, а немедленное хирургическое вмешатель-
ство невозможно. При неэффективности антикоагу-
ляции и обструкции кровотока показано хирургиче-
ское вмешательство [48].

Нередко, определяющей неблагоприятные исходы 
беременности, остается проблема использования 
антикоагулянтов у женщин с механическими проте-
зами клапанов, т. к. помимо вышеперечисленных 
факторов, решающую роль нередко играют:

— состояние физиологической гестационной 
гиперкоагуляции;

— эмбриотоксический эффект антагонистов 
витамина К, рекомендуемых в качестве препаратов 
первого ряда у пациентов с искусственными клапа-
нами, т. к. варфарин проходит через плаценту и повы-
шает риск раннего выкидыша, эмбриопатий (назаль-
ная гипоплазия, ходродисплазии, атрофия зритель-
ного нерва, микроцефалия, отставание в умственном 
развитии) и преждевременных родов в 4-10% наблю-
дений. 

Распространенность эмбриопатий до сих пор дис-
кутируется: суммарный риск колеблется ~5% у паци-
енток, получавших антагонисты витамина К между 
6-й и 12-й нед. беременности, тогда как в ряде сооб-
щений дается более низкий риск фетопатий и рас-
сматривается их связь с дозой препарата. Так, мета-
анализ, в который было включено 494 беременности 
у женщин с искусственными механическими клапа-
нами сердца продемонстрировал, что, если пациент-
ка принимала варфарин в дозе 5 мг и менее, то в 13,4% 
наблюдались осложнения со стороны плода, среди 
которых в 4-х случаях (0,9%) были эмбриопатии. 
Осложнения со стороны матери встречались относи-
тельно редко: кровотечения 3,4%, ТЭО 1,8%. В случае 
приема женщиной варфарина в дозе более 5 мг 
(33 беременности), осложнения со стороны плода 
прогрессивно возрастали (82%, из них 2 случая вар-
фарин-зависимых эмбриопатий), осложнений со сто-
роны матери не было, по-видимому из-за небольшого 
числа наблюдений [49, 50]. 

Необходимо помнить о том, что для пациенток 
с искусственными клапанами сердца характерны преж-
девременные роды и фетоплацентарная недостаточ-
ность, что может потребовать экстренного родоразре-
шения. При ургентной акушерской ситуации 
(отслойка плаценты, экстренное кесарево сечение) 
у женщин, получающих антикоагулянты, может раз-
виться катастрофическое кровотечение. Варфарин 
характеризуется пролонгированным эффектом, кото-
рый нельзя быстро прекратить. Эффект при назначе-
нии витамина К достигается только в течение 24 ч. 
Немедленное замещение витамин К-зависимых фак-
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торов свертывания крови возможно только при 
использовании свежезамороженной плазмы, однако 
у плода уровень этих факторов восстанавливается 
только через 7-9 дней после отмены варфарина. 

У пациенток с протезированными клапанами 
целевое МНО не отличается от такого вне беремен-
ности и дозы варфарина обычно не меняются. 
В зависимости от позиции протеза клапана пока-
заны цифры МНО — 2,0-3,5. Следует подчеркнуть, 
что целевые значения МНО от 2,0 до 3,0 во время 
беременности могут быть адекватными только 
у пациенток с более низким риском тромбозов, тогда 
как у женщин с протезами первого поколения и/или 
дополнительными отягощающими факторами (ТЭО 
в анамнезе, нарушениями сердечного ритма, нали-
чием тромба в полости сердца и др.) стоит доби-
ваться более высокого уровня антикоагуляции 
(МНО — 2,5-3,5).

Варфарин при совместном приеме с другими 
лекарственными препаратами может усиливать или 
ослаблять свое действие (табл. 15).

Главным осложнением со стороны матери при 
использовании варфарина являются кровотечения. 
ФР развития кровотечения служат:

• интенсивное воздействие антикоагулянтов;
• сопутствующие заболевания;
• применение других препаратов;
• неточное следование инструкции по примене-

нию варфарина.
Признаки кровотечения при лечении антикоагу-

лянтами:
• кровь в стуле и моче;
• образование синяков;
• необычно обильные носовые кровотечения/

кровоточивость десен;
• кровотечения из патологических образований 

(опухоль, язва и др.).
При назначении варфарина должны также учиты-

ваться судебно-медицинские аспекты, т. к. фирма — 
производитель варфарина указывает его как препа-
рат, противопоказанный при беременности. 

Альтернативой варфарину может быть НФГ, кото-
рый не проникает через плаценту, но длительная 
гепаринотерапия во время беременности трудно осу-
ществима и значительно увеличивает риск ТЭО для 
матери. Так, по данным ряда авторов, у беременных 
с искусственными клапанами сердца в случае приме-
нения НФГ в течение всего периода беременности 
в 23,8% наблюдались выкидыши и в 42,9% — выки-
дыши и гибель плода; при его применении с 6-й 
по 12-ю нед. беременности — у 3,4% эмбриопатии, 
у 24,8% — выкидыши и у 26,5% женщин — выки-
дыши и гибель плода. Со стороны матери при исполь-
зовании НФГ в течение всего периода беременности 
у 33,3% имели место ТЭО, смертность достигала 15%. 
Если НФГ назначали с 6-й по 12-ю нед. беременно-

сти, то ТЭО развивались в 9,2%, смертность соста-
вила 4,2% [51, 52].

Следует подчеркнуть, что при принятии решения 
о применении НФГ у беременных с протезирован-
ными клапанами сердца надеяться на успех можно 
только при выборе адекватной (лечебной!) дозы пре-
парата и регулярного контроля состояния системы 
гемостаза. Хотя терапевтическая доза НФГ подразу-
мевает удлинение АЧТВ в 1,5 раза, для обеспечения 
антитромботического эффекта у беременных с проте-
зированными клапанами сердца этого может ока-
заться недостаточно, поэтому у таких пациенток 
необходимо добиваться удлинения АЧТВ примерно 
в 2 раза по сравнению с контрольными значениями.

Противопоказаниями к назначению НФГ явля-
ются:

• исходная глубокая гипокоагуляция;
• язвенная болезнь желудка или 12-перстной 

кишки;
• неконтролируемая АГ;
• ИЭ;
• острое внутреннее кровотечение;
• желудочно-кишечное или почечное кровотече-

ние давностью до 10 дней;
• геморрагический диатез;
• обширные хирургические вмешательства и трав-

мы давностью до 10 дней;
• геморрагический инсульт в анамнезе;
• травма или операция на головном или спинном 

мозге до 2-х мес.;
• подозрение на расслаивающуюся аневризму 

аорты;
• острый панкреатит;

таблица 15
Эффекты взаимодействия варфарина  

с лекарственными препаратами

Усиление активности Снижение активности

Аллопуринол Антациды

Амиодарон Антигистаминные
Препараты

Анаболические стероиды Барбитураты

Аспирин Галоперидол

Макролиды Оральные  
контрацептивы

Ципрофлоксацины Сукральфат

Омепразол Холестирамин

Н
2
-блокаторы Циклоспорин

Симвастатин

Стрептокиназа

Сульфаниламиды

5-НОК

Фторхинолоны

Тиреоидные гормоны
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• диабетическая ретинопатия;
• тяжелые нарушения функции печени и почек;
• варикозное расширение вен пищевода;
• острый перикардит;
• аллергические реакции в анамнезе.
При длительном применении НФГ возможно раз-

витие таких тяжелых осложнений как:
• иммунная тромбоцитопения (на 3-15 сут. лече-

ния гепарином);
• некроз кожи;
• алопеция;
• остеопороз (при длительном применении);
• гиперкалиемия;
• феномен отмены (“рикошетные” тромбозы).
НМГ, представляющие собой фракции или фраг-

менты гепарина, обладают большей активностью 
ингибирования фактора Xa, они меньше инактиви-
руют тромбин, поэтому практически не влияют 
на время свертывания крови — протромбиновое 
время (ПВ), что снижает риск кровотечений. Препа-
раты этой группы отличает более длительное дей-
ствие, высокая биодоступность, меньшая частота 
осложнений, отсутствие потенцирования агрегации 
тромбоцитов. Важно отметить, что НМГ не влияют 
на такие показатели коагулограммы, как АЧТВ, ПВ, 
МНО. Для контроля терапии НМГ используется 
определение анти-Ха-активности и динамическое 
определение маркеров тромбофилии: D-димера, 
комплексов тромбин-антитромбин, фрагментов про-
тромбина F1+2. Вследствие усиленного клиренса 
и увеличения объема распределения, НМГ во время 
беременности должен назначаться 2 раза/сут. с целе-
выми значениями анти-Ха-активности 0,8-1,2 Ед./мл 
через 4-6 ч после введения дозы. 

Таким образом, у беременных с искусственными 
клапанами сердца возможно применение одного 
из рекомендуемых режимов антикоагулянтной тера-
пии, выбор которого определяется индивидуально:

1. С наступлением беременности продолжить 
прием варфарина, если суточная доза препарата 
не превышает 5 мг при достижении терапевтических 
значений МНО. При митральной позиции протеза 
МНО составляет 2,5-3,5; при аортальной — 2,0-3,0. 
Контроль МНО целесообразно осуществлять 1 раз 
в 5-7 дней. За 36 ч до родов рекомендован перевод 
на НФГ под контролем АЧТВ, уровень которого дол-
жен быть увеличен в 1,5-2,0 раза. Введение НФГ пре-
кращают за 4-6 ч до родов и возобновляют его введе-
ние через 4-6 ч — после родов (класс доказательности 
II А, уровень доказательности С).

2. В случае приема варфарина в дозе более 5 мг 
в сут., с наступления беременности до 12-13 нед. 
целесообразно назначение НМГ подкожно дважды 
в день в терапевтической дозировке. Первая доза рас-
считывается исходя из веса беременной: далтепарин 
100 МЕ/кг, эноксапарин 1мг/кг. Через 4-6 ч после 

подкожного введения НМГ проводят контроль анти-
Ха активности плазмы, с последующим ежедневным 
его контролем до достижения целевого уровня — 0,8-
1,2 Ед./мл. В случае достижения целевого уровня 
анти-Ха активности его оценка в последующем про-
водится каждую неделю (класс доказательности I, 
уровень доказательности С). Возможно также вну-
тривенное постоянное введение НФГ при контроле 
АЧТВ дважды в сут. (увеличение в 1,5-2,0). 

С 12-13 нед. до 36 нед. беременности рекомендован 
перевод пациентки на варфарин в дозе достижения 
целевого уровня МНО. C 36-ой нед. беременности — 
перевод на НМГ дважды в сут. (при достижении целе-
вых значений анти-Ха активности 0,8-1,2 Ед./мл, 
контролируется еженедельно) или НФГ при контроле 
АЧТВ дважды в сут. (в пределах 1,5-2,0) (класс доказа-
тельности IIa, уровень доказательности В).

НФГ отменяют за 4-6 ч до планируемых родов, 
НМГ отменяют за 12 ч до планируемых родов (класс 
доказательности I, уровень доказательности С).

В случае экстренного родоразрешения у пациент-
ки, продолжающей прием варфарина, показано опе-
ративное родоразрешение, для уменьшения геморра-
гических осложнений, как со стороны матери, так 
и плода. Перед экстренным родоразрешением вво-
дится свежезамороженная плазма и только после 
достижением МНО <2,0, возможно проведение кеса-
рева сечения.

Введение НМГ возобновляют через 12 ч, НФГ — 
через 4-6 после родов, если нет риска геморрагиче-
ских осложнений, одновременно начинают насыще-
ние варфарином, при достижении целевых значений 
МНО — отменяют НМГ или НФГ (класс доказатель-
ности I, уровень доказательности С).

Смену антикоагулянтной терапии рекомендовано 
осуществлять в стационарных условиях.

Назначение варфарина после родов осуществля-
ется на 2-3 сут. при отсутствии повышенной кровото-
чивости и продолжении лечения НМГ/НФГ. Отмену 
НМГ/НФГ осуществляют при достижении целевых 
значений МНО, которое определяют еженедельно.

Рутинное сочетание антикоагулянтов с приемом 
аспирина, обладающего неконтролируемым анти-
тромбоцитарным эффектом, при снижении числа 
ТЭО увеличивает число геморрагических осложне-
ний в 3 раза, что, по-видимому, делает не вполне 
обоснованным сочетанное использование антикоагу-
лянтов с антитромбоцитарными препаратами [53].

Следует отметить, что физиологическая гиперкоа-
гуляция, свойственная беременным, часто впервые 
выявляет фоновые врожденные и/или приобретен-
ные нарушения в системе гемостаза, которые ранее 
могли быть бессимптомными. Наличие в анамнезе 
синдрома потери плода, тяжелых акушерских ослож-
нений (тяжелых форм ПЭ, тяжелой плацентарной 
недостаточности, антенатальной гибели плода, пре-
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ждевременной отслойки плаценты), ТЭО служат 
показанием к исследованию на генетические формы 
тромбофилии и АФС. Кроме того, следует помнить 
о том, что ряд пороков сердца могут существовать 
в рамках первичного синдрома, а некоторые состоя-
ния (в том числе ИЭ, являющийся частым показа-
нием для протезирования клапанов сердца) могут 
индуцировать развитие вторичного АФС. Наличие 
врожденных и/или приобретенных тромбофилий 
может быть одной из причин, объясняющих неудачи 
антикоагулянтной терапии у пациентов с искусствен-
ными клапанами сердца, резистентность к варфа-
рину, “плавающие” показатели системы гемостаза 
и трудности с подбором адекватной дозы противо-
тромботических препаратов. Именно у таких боль-
ных особое значение имеет подбор антикоагулянтов 
и контроль антитромботической терапии по марке-
рам тромбофилии (D-димер, тромбин-антитромбин, 
F1+2).

8. Пролапс митрального клапана
ПМК — патологическое прогибание одной или 

обеих створок митрального клапана в полость ЛП 
во время систолы ЛЖ. В результате ПМК развивается 
недостаточность митрального клапана с регургита-
цией части крови в полость ЛП. Регургитация возни-
кает не всегда; степень ее может быть различной. 

Частота ПМК составляет 4-5% в общей популя-
ции, среди женщин и лиц молодого возраста гораздо 
чаще — 17-38%. 

Этиологическими факторами ПМК являются: 
• Наследственные болезни: СМ, СЭД, синдром 

LEOPARD, эластическая псевдоксантома, несовер-
шенный остеогенез, синдром Хольта-Орама, синд-
ром Ларсена, синдром Нунан, синдром Шерешев-
ского-Тернера, синдром Клайнфельтера и др.

• Болезни миокарда: миокардит, миокардиоди-
строфия, ИБС, кардиомиопатия (КМП). 

• ВПС: ДМЖП, ДМПП, аномалия Эбштейна, 
тетрада Фалло, ОАП, коарктация аорты, стеноз устья 
аорты, стеноз устья ЛА, двустворчатый аортальный 
клапан. 

• Системные заболевания соединительной ткани: 
СКВ, дерматомиозит, узелковый полиартериит. 

• Ревматическая лихорадка, ИЭ, травма грудной 
клетки, миксома ЛП.

Развитию ПМК способствуют такие физиологи-
ческие и/или патологические состояния как тахикар-
дия, гиповолемия, снижение венозного возврата, 
которые ведут к уменьшению полости ЛЖ и относи-
тельному преобладанию площади хордально-створ-
чатого аппарата над площадью клапанного кольца.

В подавляющем большинстве случаев беремен-
ность у женщин с ПМК протекает благоприятно 
и заканчивается нормальными родами. Вместе с тем, 
в ряде случаев могут развиться осложнения, одно 

из которых — гемодинамически значимая митраль-
ная регургитация, как правило, связанная с прогрес-
сированием миксоматозной дегенерации створок 
клапана. Прогрессирование митральной регургита-
ции и трансформация бессимптомного ПМК в гемо-
динамически и клинически значимый может проис-
ходить у беременных с глубоким пролабированием 
створок и значительной митральной регургитацией. 
Основными клиническими проявлениями осложнен-
ного течения ПМК являются легочная гипертензия 
и правожелудочковая СН. Вследствие растяжения 
ЛП возможны предсердные аритмии, способствую-
щие образованию пристеночных тромбов — источни-
ков ТЭО. Выраженная митральная регургитация 
может стать причиной внезапной смерти, она также 
увеличивает риск развития ИЭ.

При ПМК ведение беременных зависит от выра-
женности гемодинамических расстройств и осложне-
ний. При упорных жалобах показана седативная 
терапия, в том числе соли магния (доказательная база 
отсутствует), высокоселективные β-АБ.

9. Синдром Марфана
СМ относится к наследственным заболеваниям 

соединительной ткани, передается по аутосомно-
доминантному типу с высокой пенетрантностью 
и встречается в популяции достаточно редко — 
1:10000. 

Течение беременности при СМ имеет высокий 
риск развития тяжелых и фатальных осложнений 
со стороны матери и плода. С одной стороны, физио-
логическое снижение ОПСС и рефлекторное повы-
шение сердечного выброса являются благоприят-
ными факторами при ПМК с регургитацией. С дру-
гой стороны, увеличение ОЦК при выраженной 
митральной регургитации, может способствовать 
развитию острой левожелудочковой недостаточности 
и угрожающих жизни аритмий. По мере увеличения 
сроков гестации нарастает риск развития фатальных 
осложнений: в III триместре беременности и в ран-
нем послеродовом периоде увеличивается риск фор-
мирования аневризмы аорты, разрыва и/или рассло-
ения уже существующей аневризмы аорты и возник-
новения ИЭ. Расслоение аневризмы аорты во время 
беременности связано с увеличением ОЦК, аорто-
кавальной компрессией и гормональными изменени-
ями. Для диагностики аневризмы аорты во время 
беременности не реже 1 раза/мес., перед родами 
и в раннем послеродовом периоде выполняют ЭхоКГ. 
Частота расслоения аорты у беременных составляет 
около 1% при её диаметре менее 40 мм и 10% — 
у пациенток высокого риска (диаметр аорты более 
40 мм, быстрая дилатация или расслоение её восходя-
щего отдела в анамнезе).

Пациентка с СМ до наступления беременности 
должна быть тщательно обследована, включая оценку 
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диаметра всех визуализируемых при ЭхоКГ отделов 
аорты, анализ клапанной функции и сократимости 
миокарда. Пациентка и ее партнер должны быть про-
информированы о возможном риске материнских 
осложнений, а также о высокой возможности генети-
ческой передачи заболевания. При наличии у одного 
из родителей СМ риск этого заболевании у ребенка 
составляет 50%, а при заболевании обоих родите-
лей — 100%. Ранее считали, что материнская смерт-
ность при СМ составляет 50%, в последнее время 
показано, что при диаметре аорты <4 см прогноз 
беременности и родов более благоприятный. При 
диаметре корня аорты более 40 мм решение о плани-
ровании беременности принимается индивидуально 
при информировании женщины об имеющихся 
рисках и возможных альтернативах (усыновление, 
суррогатное материнство и др.).

Наблюдение за беременными с СМ осуществляется 
ежемесячно (при показаниях — чаще) с проведением 
мониторирования развития плода (особенно на фоне 
приема женщиной β-блокаторов). У беременных 
с нормальными размерами аорты посещение специа-
листов осуществляется ежемесячно с проведением 
ЭхоКГ-исследования 1 раз в триместр и до родов. 
При диаметре аорты более 40 мм, прогрессирующей 
ее дилатацией, хирургическом лечении расслаивания 
или разрыва аорты в анамнезе, ЭхоКГ-исследование 
осуществляется каждые 4-6 нед.

Максимальный риск расслоения аорты отмеча-
ется в третьем триместре беременности, во время 
родов и в течение одного месяца после родов. В слу-
чае расслаивания аорты после 32 нед. беременности 
и при условии жизнеспособности плода рекоменду-
ется проведение кесарева сечения и одновременное 
восстановление целостности аорты. На сроках бере-
менности от 28 до 32 нед. выбор тактики лечения 
определяется состоянием плода. При развитии 
дистресс-синдрома у плода рекомендуется срочное 
кесарево сечение, при отсутствии тяжелой клиниче-
ской картины расслаивания аорты — пролонгирова-
ние беременности до максимально возможного срока.

Медикаментозная терапия представлена β-АБ 
(метопролол, бисопролол), которые уменьшают сер-
дечный выброс и, тем самым, прогрессирование 
дилатации аорты с риском ее расслоения, используют 
также соли магния. 

Роды естественным путем возможны у женщин 
без выраженной патологии ССС и при диаметре 
аорты, не превышающем 4 см. Беременность и роды 
у таких женщин проходят, как правило, без серьезных 
осложнений для матери и плода. Методом выбора 
при обезболивании родов у рожениц с СМ следует 
считать эпидуральную анальгезию. Когда диаметр 
корня аорты >5,5 см или увеличивается за время 
беременности более чем на 1 см, необходимо досроч-
ное родоразрешение, даже при отсутствии каких-

либо субъективных симптомов. Существует мнение, 
что у таких женщин следовало бы производить хирур-
гическую коррекцию аневризмы аорты во время 
беременности даже при отсутствии каких-либо угро-
жающих симптомов, поскольку при расширенной 
аорте они могут появиться в любой момент. 

10. Синдром Элерса-Данлоса
СЭД представляет собой группу врожденных 

нарушений соединительной ткани, которые различа-
ются между собой по клиническим, генетическим 
и биохимическим параметрам. Для подгруппы сосу-
дистых нарушений СЭД характерно развитие ВС 
из-за спонтанного разрыва артерий или вследствие 
травмы. Для беременных с сосудистым и классиче-
ским СЭД типами беременность может вызывать 
серьезные осложнения со стороны внутренних орга-
нов, включая спонтанные разрывы артерий и вен, 
ПМК, перфорацию кишечника, расслаивание аорты, 
пневмоторакс и разрыв матки. Акушерские осложне-
ния включают спонтанный аборт, симфизеопатию, 
разрывы внутренних органов (ЖКТ, матки), ист-
мико-цервикальную недостаточность, выпадение 
матки, преждевременное излитие околоплодных вод, 
разрывы мягких тканей и послеродовые кровотече-
ния. Вследствие истмико-цервикальной недостаточ-
ности и преждевременного излития околоплодных 
вод возрастает риск преждевременных родов.

Наблюдение. Пациентки нуждаются в тщательном, 
начиная со 2-го триместра беременности, ультразву-
ковом обследовании внутренних органов с периодич-
ностью 1 раз в 4-6 нед. Учитывая вероятность разви-
тия фатальных осложнений и высокую материнскую 
летальность (до 20%), со срока 32 нед. беременности 
рекомендуется госпитализация, у беременных с СЭД 
IV типа возможно применение целипролола, учиты-
вая очень высокий риск расслоения стенки аорты 
и благоприятный эффект, установленный у небере-
менных пациенток [54]. Пациенткам с СЭД показано 
раннее родоразрешение (до 32 нед. беременности) 
или прерывание беременности.

11. Ишемическая болезнь сердца и острый 
коронарный синдром 

Частота острого коронарного синдрома (ОКС) 
оставляет 3-6 случаев на 100 тыс. беременных. Факто-
рами риска заболевания являются АГ, гиперхолесте-
ринемия и гиперлипидемия, СД, курение и др. Мате-
ринская смертность при ОКС составляет 5-10%, дет-
ская смертность тесно связана с материнской 
и составляет около 9%. 

Диагностические критерии ОКС у беременных 
соответствуют общепринятым: болевой синдром 
в грудной клетке, изменения на ЭКГ и наличие био-
химических маркеров некроза миокарда. Необходи-
мо иметь ввиду, что наличие отрицательного зубца Т 
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на ЭКГ часто отмечается при беременности и не свя-
зано с ИБС, но увеличение содержания тропонина Т 
является маркером ОКС.

ИМ чаще возникает в третьем триместре беремен-
ности ив 40% его причиной является атеросклероз 
с сопутствующим тромбозом коронарных артерий 
(или без такового) [55]. Реже (до 27%) к развитию ИМ 
приводит спонтанная диссекция коронарной арте-
рии, чаще возникающая в родах (50%) и послеродо-
вом периоде (34%) [56]. Развитие этого осложнения 
обусловлено повышенным содержанием прогесте-
рона, вызывающего биохимические и структурные 
изменения сосудистой стенки, в том числе снижение 
нормальной cкладчатости эластичных волокон, фраг-
ментацию ретикулярных волокон и уменьшение 
содержания кислых мукополисахаридов [57]. Тром-
боз коронарных артерий без проявлений атероскле-
роза является редкой причиной ИМ у беременных 
(8%). Развитие тромбоза связано с гиперкоагуляцией, 
характерной для беременных, реже — с другими фак-
торами (снижением содержания тканевого актива-
тора плазминогена), увеличением быстродействую-
щего тканевого активатора плазминогена, а также 
с наследственными тромбофилиями и т. д.). Исполь-
зование метилэргометрина в послеродовом периоде 
может вызывать спазм и ишемию миокарда.

Наблюдение. Пациентка с ОКС должна быть немед-
ленно переведена в специализированный центр для 
проведения диагностической ангиографии и чрес-
кожного коронарного вмешательства [58]. Отмечено, 
что выживаемость увеличивается при использовании 
транслюминальной баллонной ангиопластики (ТБА), 
которая безопасна в отношении матери и плода 
и показана при поражении одной коронарной арте-
рии с сохраняющейся ишемией миокарда. Использо-
вание стентов с покрытием у беременных малоизу-
чено, считают, что не желательно совместное исполь-
зование таких стентов с антитромбоцитарной 
терапией. Безопасность применения аспирина 
у беременных соответствует классу С, возможно 
использование производных тиенопиридинов — кло-
пидогрела или тиклопидина (риск категории В), в том 
числе — у женщин после проведения ТБА, но без 
последующего стентирования коронарной артерии.

При ОКС без подъема сегмента ST и стабильном 
клиническом состоянии рекомендуется выжидатель-
ная тактика с использованием медикаментозной 
терапии. В случае рецидивирующей диссекции коро-
нарной артерии следует рассмотреть возможность 
преждевременных родов с оценкой жизнеспособ-
ности плода.

Результаты аортокоронарного шунтирования 
у беременных с ОКС неудовлетворительны и связаны 
с высокой смертностью.

Из медикаментозной терапии по показаниям 
у пациенток с ИМ возможно использование нитратов 

(нитроглицерин — риск категории В, изосорбид 
динитрат — риск категории С) с тщательным титро-
ванием дозировки для исключения артериальной 
гипотензии и снижения маточно-плацентарного кро-
вотока. 

Показаниями к прерыванию беременности или 
досрочному родоразрешению являются: сохраняю-
щаяся после ТБА стенокардия; злокачественные 
аритмии, устойчивые к проводимой терапии; левоже-
лудочковая СН (кардиальная астма, отёк лёгких, кар-
диогенный шок). 

Родоразрешение осуществляется как через естест-
венные родовые пути, так и оперативным путем. 
Родоразрешение через естественные родовые пути 
позволяет избежать потенциальных рисков, связан-
ных с анестезией, относительно безопасно при усло-
вии стабильного состояния гемодинамики больной. 

Оперативное родоразрешение осуществляется как 
под общей, так и под регионарной (чаще всего) ане-
стезией с мониторированием ЭКГ и АД, пульсокси-
метрией [59].

12. Дилатационная кардиомиопатия
ДКМП — диффузное поражение миокарда с рас-

ширением полостей сердца и резким снижением его 
сократительной функции, уменьшением сердечного 
выброса, возникновением застойной СН. ДКМП 
относят к гетерогенной группе приобретенных 
и наследственных заболеваний. Они составляют 
~60% всех КМП.

Установить этиологию заболевания часто не уда-
ется. Придают значение вирусам (гриппа, Коксаки 
и др.), вызывающим скрыто протекающий миокар-
дит с переходом в КМП, токсическому воздействию 
алкоголя, СД.

Беременность отягощает течение ДКМП и спо-
собствует возникновению осложнений. Как и при 
других формах КМП, протекающих со снижением 
сократительной функции сердца, увеличение ОЦК, 
характерное для беременных, является основополага-
ющим фактором, вызывающим (или усугубляющим) 
клинически выраженную СН. Развитие СЗРП зави-
сит от ФК СН матери, преждевременные роды отме-
чаются в 40%.

Если ДКМП была диагностирована до беремен-
ности, то женщине следует рекомендовать от нее 
воздержаться даже при отсутствии клинических симп-
томов. Пациентки с ДКМП должны быть проинфор-
мированы о высоком риске ухудшения состояния 
во время беременности или после родов. При насту-
плении беременности и отказе от её прерывания, ФВ 
менее 40% пациентка нуждается в наблюдении в спе-
циализированном акушерском роддоме, а при ФВ 
менее 20% — в прерывании беременности. Прово-
дится лечение СН диуретиками (тиазидными или 
петлевыми), сердечными гликозидами (дигоксин), 
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кардиоселективными β-АБ, при необходимости 
антиаритмическими средствами. У пациенток с арит-
миями в зависимости от срока беременности необхо-
димо предусмотреть назначение НМГ или антагони-
стов витамина К.

Родоразрешение осуществляется при стабилиза-
ции основных параметров гемодинамики или 
по витальным показаниям со стороны матери под 
эпидуральной, спинально-эпидуральной анестезией 
или общим наркозом [60]. Регионарная анестезия 
позволяет избежать депрессии миокарда и увеличе-
ния преднагрузки, поддерживать нормоволемию 
и адекватный маточно-плацентарный кровоток, без-
опасна в отношении матери и плода.

13. Гипертрофическая кардиомиопатия
ГКМП относится к заболеваниям неизвестной 

этиологии, хотя ~ у 50% семей пациентов с ГКМП 
идентифицированы >50 мутаций в локусах генов, 
контролирующих структуру и функцию сократитель-
ных белков миокарда. Наследование происходит 
по аутосомно-доминантному типу.

Точных эпидемиологических данных о распро-
страненности заболевания нет, считают, что в попу-
ляции ГКМП встречается в 0,02-0,05% случаев. 

Выделяют две основные формы ГКМП — обструк-
тивную, которая встречается у ~25% больных и необ-
структивную. 

Клинические проявления заболевания зависят 
от степени диастолической дисфункции ЛЖ и прояв-
ляются одышкой, пресинкопальными и синкопаль-
ными состояниями, симптомами ишемии миокарда 
вследствие уменьшения перфузионного давления 
в коронарных артериях, аритмиями (политопной 
экстрасистолией, парасистолией, суправентрикуляр-
ной пароксизмальной тахикардией) и блокадами 
серд ца. При планировании беременности пациент-
кам с ГКМП и обструкцией выносящего тракта ЛЖ 
с наличием синкопальных состояний и/или сложных 
аритмий целесообразно решить вопрос о хирургиче-
ской коррекции ГКМП. 

Беременность, как правило, не усугубляет гемоди-
намические расстройства при этой патологии сердца. 
Это объясняют тем, что физиологическое снижение 
ОПСС компенсируется физиологическим увеличе-
нием ОЦК, а сократимость миокарда может 
не меняться. Однако гемодинамические и нейрогу-
моральные факторы гестационного периода могут 
провоцировать или усугублять нарушения сердечного 
ритма и проявления СН. Если ГКМП диагностиро-
вана до беременности или в сроки до 12 нед., а также 
при подозрении на ГКМП, женщина должна быть 
госпитализирована в кардиологическое отделение 
с целью уточнения диагноза, решения вопроса о про-
лонгировании беременности и, в случае необходимо-
сти, лечения.

При необструктивной ГКМП (неосложненной, 
а также при обструктивной, но с низкой степенью 
обструкции выносящего тракта ЛЖ) пролонгирова-
ние беременности может быть разрешено при усло-
вии постоянного наблюдения кардиологом (не реже 1 
раза/мес.). Госпитализация осуществляется в сроки, 
рекомендованные для всех пациенток с ССЗ, при 
необходимости — чаще. Роды через естественные 
родовые пути.

При средней степени обструкции выносящего 
тракта ЛЖ вопрос о вынашивании беременности 
решается индивидуально: необходимо постоянное 
наблюдение кардиолога (терапевта) и акушера-гине-
колога. Сроки госпитализации те же, а также в любой 
срок при ухудшении состояния и развитии осложне-
ний. Роды проводят через естественные родовые пути 
с исключением потуг.

При тяжелой степени обструкции выносящего 
тракта ЛЖ (градиент давления — 50 мм рт.ст. и выше) 
вынашивание беременности и роды категорически 
противопоказаны. При отказе женщины от прерыва-
ния беременности показана госпитализация практи-
чески на весь срок беременности. Родоразрешение 
проводят путем операции кесарево сечение. Из-за 
опасности периферической вазодилатации и артери-
альной гипотензии с осторожностью должна быть 
использована эпидуральная анестезия.

Медикаментозное лечение пациенток с мани-
фестной ГКМП осуществляется β-АБ или верапами-
лом под контролем ЧСС и АД, т. к. чрезмерное сниже-
ние АД может привести к уменьшению маточно-пла-
центарного кровотока и задержке внутриутробного 
развития плода. При неэффективности медикамен-
тозной терапии и манифестной аритмии показано 
хирургическое лечение — аблация МЖП, при кото-
рой достаточно часто развивается полная поперечная 
блокада, требующая имплантации электрокардио-
стимулятора (ЭКС).

14. Рестриктивная кардиомиопатия
Рестриктивная (restrictio — ограничение) кардио-

миопатия (РКМП) — первичное или вторичное 
поражение сердца, при котором ведущим механиз-
мом выступает нарушение диастолической функ-
ции желудочков и СН носит диастолический харак-
тер. Утолщение эндокарда или инфильтрация мио-
карда сопровождается гибелью кардиомиоцитов, 
компенсаторной гипертрофией и фиброзом, что 
приводит к нарушению функций предсердно-желу-
дочковых клапанов; стенки желудочков становятся 
нерастяжимыми, повышается давление наполне-
ния желудочков. Распространение процесса на про-
водящую систему сердца ведет к возникновению 
аритмий.

Заболевание наблюдается достаточно редко и свя-
зано, в основном, с инфильтративными поражени-
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ями миокарда (амилоидоз, гемохроматоз), эндомио-
кардиальным фиброзом, эозинофильным эндомио-
кардитом Леффлера, рассматривают воздействие 
ионизирующей радиации, лекарственных средств 
(антрациклиновая интоксикация).

Беременность при данном заболевании категори-
чески противопоказана.

15. Перипартальная кардиомиопатия
Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП) доста-

точно редкое — 1 на 3000-4000 беременностей, 
но крайне тяжелое заболевание, в большинстве слу-
чаев имеющее неблагоприятный прогноз. Факторами 
риска считают многоплодную беременность и рожде-
ние нескольких детей, семейный анамнез, этниче-
скую принадлежность, курение, СД, АГ, ПЭ, неадек-
ватное и несбалансированное питание, старший или 
подростковый возраст матери, длительное лечение 
агонистами β-адренорецепторов.

Считают, что в развитии ПКМП могут принимать 
участие различные этиологические механизмы — 
инфекция, воспаление в том числе с аутоиммунным 
компонентом.

Клинически ПКМП в конце беременности или 
в первые месяцы после родов манифестирует с сим-
птомов СН с систолической дисфункцией ЛЖ. 
ПКМП следует подозревать у всех женщин, состоя-
ние которых после родов медленно возвращается 
к исходному (т. е. до беременности). Часто развива-
ется острая СН, имеются случаи угрожающих жизни 
желудочковых аритмий и внезапной сердечной 
смерти (ВСС). Диагноз ПКМП устанавливают мето-
дом исключения других причин СН.

Медикаментозная терапия СН кардиоселектив-
ными β-АБ, (метопролол, бисопролол) в случае их 
переносимости. Во время беременности иАПФ, БРА 
и ингибиторы ренина противопоказаны, после родов 
их можно использовать. Если лечение иАПФ необхо-
димо во время кормления грудью, следует использо-
вать беназеприл, каптоприл или эналаприл. С целью 
снижения после нагрузки могут применяться гидра-
лазин и нитраты. Диуретики (фуросемид и гидро-
хлортиазид) используют преимущественно при нали-
чии застоя крови в малом круге кровообращения, 
поскольку препараты этой группы могут вызвать 
уменьшение плацентарного кровотока. Антагонисты 
альдостерона также можно применять при данной 
патологии в послеродовом периоде. Данные 
об использовании эплеренона во время беремен-
ности отсутствуют. Результаты небольшого проспек-
тивного рандомизированного пилотного исследова-
ния подтверждают гипотезу о том, что присоедине-
ние бромокриптина к стандартной терапии СН 
оказывает благоприятное влияние на фракцию 
выброса левого желудочка и клинический исход 
у женщин с тяжелой острой ПКМП.

Для инотропной поддержки используют допамин 
и левосимендан. В случае необходимости инотроп-
ной поддержки, которая возникает, несмотря на опти-
мальную медикаментозную терапию, возможно про-
ведение интрааортальной баллонной контрпульса-
ции и искусственного ЛЖ. У значительной части 
больных ПКМП функция ЛЖ улучшается или нор-
мализуется в течение первых 6 мес. после установле-
ния диагноза.

Если у женщины сохраняются симптомы СН 
и тяжелая дисфункция ЛЖ через 6 мес. после уста-
новления диагноза, несмотря на оптимальную 
медикаментозную терапию, а длительность комп-
лекса QRS составляет >120 мс, большинство врачей 
рекомендуют ресинхронизирующую терапию или 
имплантацию кардиовертера-дефибриллятора. 
Трансплантация сердца обоснована в тех случаях, 
когда использование механических вспомогатель-
ных устройств невозможно или нежелательно, 
а также, если состояние пациентки не улучшается 
через 6-12 мес. после начала механической 
поддерж ки. 

После родов и стабилизации гемодинамики про-
водится стандартная терапия по поводу СН. Сразу 
после родов антикоагулянты следует применять осто-
рожно, однако после прекращения кровотечения их 
применение обосновано у пациенток с очень низкой 
ФВЛЖ, учитывая высокий риск развития перифери-
ческих тромбоэмболий, в том числе в сосуды голов-
ного мозга, и образования тромба в ЛЖ. В качестве 
антикоагулянтной терапии используют НМГ под 
контролем уровня анти-Ха или антагонисты вита-
мина К. 

Новорожденных наблюдают в течение 24-48 ч для 
исключения гипогликемии, брадикардии и подавле-
ния функции системы дыхания. Мониторирование 
массы тела ребенка в первые 4 нед. после родов имеет 
ключевое значение для выявления дисфункции 
почек.

При стабильной гемодинамике и отсутствии аку-
шерских показаний к кесареву сечению роды пред-
почтительнее вести через естественные родовые пути 
под эпидуральной анестезией. Необходимо постоян-
ное мониторирование показателей гемодинамики. 
Женщинам с выраженной СН и нестабильной гемо-
динамикой показано неотложное родоразрешение 
независимо от срока гестации. В таких случаях реко-
мендуется кесарево сечение под комбинированной 
спинальной и эпидуральной анестезией.

Учитывая высокие метаболические потребности, 
связанные с лактацией и кормлением грудью, может 
обсуждаться подавление лактации.

Прогноз и повторные беременности. При повтор-
ных беременностях риск рецидива ПКМП составляет 
30-50%. В случае нормализации ФВ повторная бере-
менность не рекомендуется.
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16. тактика ведения беременных 
с нарушениями сердечного ритма 
и проводимости

Нарушение сердечного ритма — это изменение 
основных электрофизиологических свойств сердца 
(автоматизма, возбудимости, проводимости), веду-
щее к нарушению координированного сокращения 
всего сердца или его отделов и проявляющееся изме-
нением частоты, регулярности ритма сердца и прове-
дения возбуждения по проводящей системе сердца. 

В связи с тем, что во время беременности у жен-
щины происходит ряд физиологических гемодинами-
ческих, метаболических и гормональных изменений, 
она становится более уязвимой к появлению наруше-
ний ритма сердца. В большинстве случаев аритмии 
развиваются у матери, однако иногда они отмечаются 
у плода и также могут потребовать лечения.

Основными направлениями в ведении беремен-
ных с нарушениями ритма сердца являются диагно-
стика и лечение заболеваний ССС, органов дыхания, 
дисфункции щитовидной железы, а также коррекция 
электролитных нарушений и других патологических 
состояний, способствующих развитию аритмий 
серд ца. Кроме того, для предотвращения нарушений 
сердечного ритма необходимо выявить и устранить 
факторы, которые могут провоцировать её: употреб-
ление алкоголя, кофеина, курение, психоэмоцио-
нальные перегрузки (ощущение беспокойства, тре-
воги, страха и т. д.). Во многих случаях выполнение 
вышеперечисленных мер оказывается достаточным 
для профилактики или купирования ряда аритмий 
либо для существенного снижения выраженности их 
клинических проявлений.

Так как практически нет абсолютно безопасных 
для плода антиаритмиков фармакотерапия наруше-
ний ритма сердца у беременных должна проводиться 
по строгим клиническим показаниям, как правило, 
только при гемодинамически значимых или жизне-
опасных аритмиях.

Согласно принятой в США классификации, реко-
мендованной Управлением по контролю за безопас-
ностью пищевых продуктов и лекарственных препара-
тов (FDA), антиаритмические препараты, применяе-
мые у беременных, можно разделить на 5 категорий 
(табл. 16).

16.1. Экстрасистолия
Наджелудочковая и желудочковая экстрасисто-

лия — наиболее часто диагностируемое у беременных 
нарушение ритма сердца. У многих из них она проте-
кает бессимптомно и определяется только при плано-
вой регистрации ЭКГ или при длительном монитори-
ровании ЭКГ по Холтеру.

Однако у части пациенток экстрасистолия может 
проявляться ощущениями перебоев в работе сердца, 
дискомфортом в грудной клетке, тревогой и беспокой-
ством. Выявление патологических факторов, способ-
ствующих развитию нарушений ритма сердца, коррек-
ция психоэмоционального статуса позволяют устранить 
или в значительной степени уменьшить субъективные 
ощущения, что часто снимает необходимость медика-
ментозной противоаритмической терапии.

В подавляющем большинстве случаев наджелу-
дочковая и желудочковая экстрасистолия не является 
противопоказанием к естественным родам и не тре-
бует медикаментозного лечения.

таблица 16
Классификации антиаритмических лекарственных препаратов  

по безопасности для плода (FDA, США, 2002; модификация ЕОК, 2011)

Категории Определение Антиаритмические препараты

Категория А Контролируемые исследования у беременных не выявили риска для плода.

Категория В Риск не доказан. По результатам рандомизированных контролируемых исследований 
у беременных фетотоксичность препарата не выявлена, но в эксперименте токсическое 
действие описано или по результатам эксперимента фетотоксичность не наблюдалась, 
но исследований у беременных не проводилось. Риск фетотоксичности есть, но он 
незначителен.

Соталол, ацебутолол

Категория С Риск не может быть адекватно оценен. Фетотоксичность препарата не была исследована 
в рандомизированных, контролируемых исследованиях или в экспериментах показано 
токсическое действие препарата. Потенциальный эффект препарата превышает риск 
фетотоксичности.

Хинидин, дизопирамид, лидокаин, 
прокаинамид, пропафенон, флекаинид, 
бисопролол, пропранолол, метопролол, 
ибутилид, верапамил, дилтиазем, 
дигоксин, аденозин

Категория D В экспериментальных клинических исследованиях доказан риск для плода. Препарат 
расценивается как опасный, но может назначаться беременным по жизненным 
показаниям, а также в случаях неэффективности или невозможности использования 
препаратов, относящихся к классам А, В, С.

Фенитоин, амиодарон, атенолол

Категория Х Опасное для плода средство: негативное воздействие этого лекарственного препарата 
на плод превышает потенциальную пользу для будущей матери.
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Назначение антиаритмических препаратов, в пер-
вую очередь кардиоселективных β-АБ, показано 
в редких случаях при плохой субъективной переноси-
мости экстрасистолии, а также у беременных с желу-
дочковой экстрасистолией и систолической дис-
функцией ЛЖ (потенциально опасная желудочковая 
аритмия).

16.2. Наджелудочковые тахикардии 
Наиболее часто встречающимися формами над-

желудочковых тахикардий (НЖТ) у женщин 
во время беременности являются: пароксизмальная 
АВ-узловая реципрокная тахикардия (ПАВУРТ), 
АВ-реципрокная тахикардия при наличии дополни-
тельных путей АВ-проведения (ПАВРТ) — синдром 
WPW, скрытые дополнительные пути проведения 
(ДПП). Реже у них регистрируются предсердные 
тахикардии, в основном при органическом пораже-
нии сердца. Беременность может спровоцировать 
развитие НЖТ или привести к учащению уже имев-
шихся пароксизмов.

По стандартной ЭКГ трудно дифференцировать 
различные виды НЖТ (тахикардия с узкими ком-
плексами QRS — менее 0,12 сек), поэтому предла-
гается следующий алгоритм их купирования 
(табл. 17):

• НЖТ с нестабильной гемодинамикой (сердеч-
ная астма, отёк лёгких, симптомная артериальная 
гипотензия).

— Электроимпульсная терапия (ЭИТ): энергия 
первого разряда монофазного тока 100 Дж.

• Когда пароксизм аритмии протекает без ослож-
нений, лечение начинают с вагусных приемов (проба 
Вальсальвы, массаж каротидного синуса).

• Если вагусные приемы неэффективны, перехо-
дят к в/в введению антиаритмических препаратов:

— Аденозинтрифосфат (АТФ) — 10 мг или адено-
зин — 6 мг в/в быстро (класс рекомендаций I, уровень 
доказательства С). При отсутствии эффекта можно 
повторно ввести через 2 мин АТФ (20 мг) или адено-
зин (12 мг). Введение этих препаратов нередко сопро-
вождается кратковременными ощущениями жара, 
покраснения лица и головной болью. На ЭКГ могут 
быть зафиксированы транзиторная преходящая сину-
совая брадикардия, СА и АВ блокады. Нецелесо-
образно введение АТФ (аденозина) у беременных 
с синдромом WPW (возможно развитие ФП с высо-
кой частотой желудочковых сокращений, которая 
может потребовать применения ЭИТ), а также 
у пациенток с бронхиальной астмой (могут вызвать 
бронхоспазм).

— По мнению экспертов ЕОК (2011г), в/в введе-
ние β-АБ (метопролол, пропранолол) менее эффек-
тивно, но безопаснее верапамила для купирования 
НЖТ у беременных (класс рекомендаций IIa, уровень 
доказательства С).

— В/в введение верапамила в дозе 5-10 мг не менее 
чем за 2 мин под контролем АД относится к дей-
ствиям второй линии при купировании НЖТ у бере-
менных (класс рекомендаций IIb, уровень доказа-
тельства С), т. к. описаны побочные эффекты 
у плода — брадикардия, гипотензия, блокады сердца 
и др.

АТФ (аденозин) купирует ПАВУРТ и орто-
дромную ПАВРТ (скрытые ДПП) в 90% случаев. 
Предсердные тахикардии реже купируются вагус-
ными приемами, АТФ (аденозин), β-АБ и верапа-
милом.

таблица 17
Рекомендации по лечению НЖт во время беременности  

(адаптировано из ЕОК Guidelines on the management of cardiovascular diseases during pregnancy, 2011)

Лечение Рекомендации Класс рекомендаций Уровень доказательности

Купирование ЭИТ при НЖТ с гемодинамической нестабильностью I C

Вагусные пробы, а при их неэффективности — в/в аденозин
§

I C

В/в метопролол или пропранолол IIa C

В/в верапамил IIb C

Профилактическая терапия Перорально дигоксин
§
 или метопролол*/пропранолол* I C

Перорально соталол*, флекаинид
♦

IIa C

Перорально пропафенон
♦
, новокаинамид

♦§
  

при неэффективности других препаратов
IIb C

Перорально верапамил
§

IIb C

Атенолол не должен использоваться для лечения 
наджелудочковых аритмий

III С

Примечание: 
§
 — не должны применяться у больных с синдромом Wolf-Parkinson-White (WPW), * — β-блокаторы, если возможно, не назначать в I триместре, 

♦
 — 

необходимо комбинировать с препаратами, ухудшающими проводимость в АВ-узле при предсердных тахиаритмиях, 
S
 — длительный прием приводит к развитию 

волчаночноподобного синдрома.

Сокращения: в/в — внутривенно, НЖТ — наджелудочковая тахикардия, ЭИТ — электроимпульсная терапия.
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16.2.1. Купирование и профилактическая 
антиаритмическая терапия отдельных видов НЖт
16.2.1.1. Пароксизмальная АВ-узловая реципрокная 
тахикардия

Предполагают, что самой частой причиной парок-
сизмальной НЖТ у беременных является re-entry 
в АВ узле,

Купирование приступа ПАВУРТ:
— вагусные приемы,
— в/в АТФ (аденозин),
— в/в β-блокаторы.
В связи с тем, что эффективность АТФ (адено-

зина) высокая, необходимость в применении других 
антиаритмических препаратов в большинстве случаев 
отпадает. Возможно использование дигоксина, вера-
памила, пропафенона, новокаинамида. Следует пом-
нить, что β-АБ нельзя вводить в сочетании с верапа-
милом или быстро друг за другом, потому что это 
может вызвать брадикардию или даже асистолию.

Тяжелые пароксизмы с нарушением гемодина-
мики: неотложная синхронизированная ЭИТ с мощ-
ностью первого разряда монофазного тока 100 Дж. 
ЭКС (чреспищеводная, трансвенозная) также высо-
коэффективна в купировании ПАВУРТ.

Если во время беременности возникают частые, 
плохо переносимые ПАВУРТ, рекомендуется назна-
чение профилактической антиаритмической тера-
пии. Длительный опыт безопасного применения 
дигоксина у беременных и высокая эффективность 
при ПАВУРТ позволяют рассматривать его как один 
из основных препаратов для профилактики парок-
сизмов данной аритмии (табл. 17). Возможно исполь-
зование β-АБ (пропранолол, метопролол — класс 
рекомендаций I, уровень доказательства С), однако 
их назначение надо избегать в I триместре беремен-
ности, т. к. возможно развитие у плода брадикардии, 
гипогликемии, гипотонии. Вместе с тем, проспектив-
ные рандомизированные исследования указывают 
на невысокую частоту этих осложнений по сравне-
нию с плацебо.

В случае наличия противопоказаний или неэф-
фективности дигоксина и вышеперечисленных β-АБ 
целесообразно назначение соталола (класс рекомен-
даций IIa, уровень доказательства С).

Новокаинамид при в/в применении (скорость в/в 
инфузии 30-50 мг/мин) — хорошо переносимый 
и относительно безопасный препарат при беремен-
ности. Однако у 60-70% больных при его длительном 
пероральном приеме обнаруживаются антинуклеар-
ные антитела, в 20-30% случаев возникает волчаноч-
ноподобный синдром. Поэтому в последние годы 
длительный пероральный прием новокаинамида 
не используется.

Применение амиодарона во время беременности 
должно быть резко ограничено. Его можно назначать 
только в случаях тяжело протекающих тахиаритмий 

и, в первую очередь, для лечения угрожающих жизни 
желудочковых тахиаритмий, рефрактерных к другим 
антиаритмическим препаратам, и отсутствии воз-
можности проведения немедикаментозных методов 
лечения: радиочастотной катетерной аблации (РЧА), 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) 
и т. д.

16.2.1.2. АВ-реципрокная тахикардия
ПАВРТ — второй по частоте после ПАВУРТ вид 

пароксизмального наджелудочкового нарушения 
ритма сердца, обусловленный наличием дополни-
тельных внеузловых путей предсердно-желудочко-
вого проведения.

Формально купирование ортодромной (с узкими 
комплексами QRS — менее 0,12 сек) ПАВРТ похоже 
на таковое при приступе ПАВУРТ: вагусные при-
емы, в/в введение АТФ (аденозина), в/в введение 
β-АБ или верапамила (при наличии противопоказа-
ний к β-АБ). Однако, учитывая, что АТФ (аденозин) 
может вызвать ФП с проведением большого количе-
ства суправентрикулярных импульсов на желудочки 
(укорачивают рефрактерность дополнительных 
путей проведения), использование их для купирова-
ния ортодромной АВ тахикардии при синдроме 
WPW нецелесообразно. Безопасно их применение 
только при “скрытых” дополнительных путях про-
ведения.

Применение антиаритмиков IA (новокаинамид), 
IC (пропафенон) классов менее эффективно. Введе-
ние сердечных гликозидов для купирования НЖТ 
при синдроме WPW противопоказано.

Для купирования ПАВРТ, протекающей с очень 
высокой ЧСС и гемодинамическими нарушениями, 
методом выбора является синхронизированная ЭИТ 
с мощностью первого разряда монофазного тока 100 Дж.

По данным ACC/AHA/ESC guidelines for 
management of patients with supraventricular arrhythmias 
(2003г), для купирования антидромной тахикардии 
при синдроме WPW (тахикардия с широкими ком-
плексами QRS — 0,12 сек и более) предпочтительнее 
антиаритмики, способные ухудшать проведение пре-
имущественно через дополнительные пути проведе-
ния (новокаинамид).

АТФ и аденозин при антидромной тахикардии 
не должны применяться: они могут вызвать ФП 
с высокой ЧСС.

В случае необходимости профилактической анти-
аритмической терапии рекомендуется использовать 
антиаритмические препараты, которые ухудшают 
проведение и/или увеличивают рефрактерность как 
в АВ-узле, так и в дополнительных путях проведения 
(пропафенон, соталол). Предполагается, что приме-
нение сердечных гликозидов противопоказано 
не только для купирования, но и для профилактики 
ПАВРТ.
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16.3. Предсердные тахикардии
Современные рекомендации предлагают автома-

тическую, триггерную и реципрокную предсердные 
тахикардии объединить термином “очаговая пред-
сердная тахикардия” (ОПРТ), которая развивается 
преимущественно на фоне органических заболева-
ний сердца, электролитных нарушений, интоксика-
ций (дигиталисной, алкогольной). Прогноз больных 
с ОПРТ определяется, как правило, основным забо-
леванием.

ЭИТ с энергией первого разряда монофазного 
тока 100 Дж используется у больных с рефрактерной 
к фармакологической кардиоверсии или осложнен-
ной ОПРТ (артериальная гипотензия, СН, тяжелый 
ангинозный статус).

При стабильной гемодинамике для урежения 
высокой ЧСС в/в вводят препараты, ухудшающие 
АВ-проводимость: сердечные гликозиды, β-АБ, АК 
(верапамил) (табл. 17).

Если пароксизм сохраняется, то он купируется в/в 
введением антиаритмиков IA (новокаинамид), IC 
(пропафенон) классов.

В ряде случаев для купирования ОПРТ эффек-
тивны вагусные приемы, АТФ (аденозин): в основ-
ном аритмии, развивающиеся по механизму re-entry 
(табл. 17).

Больные с асимптомными, редкими, непродолжи-
тельными пароксизмами ОПРТ не нуждаются в лече-
нии. Их надо обследовать с целью определения при-
чины нарушения ритма сердца и попытаться устранить 
ее. Фармакотерапия или немедикаментозное лечение 
необходимы только больным с симптомными присту-
пами аритмии, а также при ее хроническом течении. 
Учитывая высокую эффективность и небольшое коли-
чество осложнений, в настоящее время в лечении 
больных с НЖТ, в т. ч. и ОПРТ, предпочтение отдается 
интервенционным вмешатель ствам (РЧА), а не анти-
аритмическим препаратам. Эффективность профи-
лактической антиаритмической терапии ОПРТ 
составляет 50-60%. Наибольшим эффектом в преду-
преждении повторных приступов аритмии, по данным 
литературы, обладают препараты IC (пропафенон, 
флекаинид) и III (соталол) классов. Однако, учитывая 
возможность появления побочных эффектов, 
в т. ч. удлинение интервала QT, в первые 5 дней терапии 
соталолом, подбор этого препарата рекомендуется 
проводить в условиях стационара и под контролем 
ЭКГ. Когда возникновение ОПРТ связывают с приме-
нением сердечных гликозидов, они отменяются. При 
необходимости уменьшения частоты тахикардии 
назначают β-АБ или верапамил.

РЧА при НЖТ должна быть рекомендована еще 
до беременности. В случаях плохой переносимости 
приступов и рефрактерности к антиаритмической 
терапии процедуру РЧА можно выполнять во время 
беременности с использованием средств максималь-

ной защиты плода (в том числе под контролем ЭхоКГ 
и др.), по возможности, во II триместре беременности.

16.4. Фибрилляция предсердий
При беременности ФП редко встречается у жен-

щин без органического поражения сердца и пато-
логии щитовидной железы. Чаще она развивается 
при некоторых заболеваниях сердца (ВПС, ППС, 
КМП и др.) или других органов (тиреотоксикоз, 
хронические заболевания легких и др.). Высокая 
ЧСС во время ФП может стать причиной серьезных 
гемодинамических нарушений как у матери, так 
и у плода.

Общие принципы лечения ФП. Основными направ-
лениями в лечении ФП являются:

• Установление причины ФП и воздействие 
на модифицируемые факторы: лечение гипертиреоза, 
прекращение приема алкоголя, устранение передози-
ровки сердечных гликозидов, симпатомиметиков, 
нормализация электролитного баланса и др.

• Контроль ЧСС, купирование и предупрежде-
ние рецидивов аритмии.

• Профилактика ТЭО.
Короткие, асимптомные (малосимптомные) 

пароксизмы ФП не требуют антиаримической тера-
пии. Профилактическая антиаритмическая терапия 
может потребоваться при устойчивых, рецидивирую-
щих, симптомных приступах аритмии.

Если принято решение о медикаментозном лече-
нии ФП, надо выбрать ее стратегию: “ритм-конт-
роль” — фармакологическая кардиоверсия или ЭИТ 
с последующей профилактической антиаритмиче-
ской терапией или “частота-контроль” — только 
назначение препаратов, влияющих на проводимость 
в АВ узле, но без купирования приступов аритмии 
(исключение — осложненное течение ФП). В иссле-
дованиях, посвященных данной проблеме, не полу-
чено доказательств преимущества одной из страте-
гий: одинаковая общая смертность, частота ТЭО 
и др.

Однако отсутствие исследований по сравнению 
двух вышеуказанных тактик ведения беременных 
с ФП позволяет, ориентируясь на конкретную клини-
ческую ситуацию — тяжесть течения аритмии, эффек-
тивность, переносимость и, главное, безопасность 
антиаритмических препаратов, индивидуально опре-
делять тактику лечения ФП.

В обоих случаях обязательным является проведе-
ние антитромботической терапии для предупрежде-
ния ТЭО.

16.4.1. Рекомендации по лечению ФП во время 
беременности 

Класс I
• Электрическая кардиоверсия безопасна в любом 

триместре беременности и должна быть выполнена 
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у пациенток с нестабильной гемодинамикой, развив-
шейся вследствие аритмии (уровень доказательства С).

• Проведение антитромботической терапии 
показано в течение всего срока беременности всем 
пациенткам с ФП при высоком риске ТЭО (исключе-
ние — идиопатическая ФП). Выбор антитромботиче-
ского препарата (НФГ, НМГ или варфарин) зависит 
от стадии беременности (уровень доказательства С).

• Применение оральных антикоагулянтов — 
антагонистов витамина К (варфарин) рекомендуется 
со второго триместра беременности и заканчивается 
за 1 мес. до родов (уровень доказательства В).

• Подкожное введение НМГ рекомендуется 
в первом триместре и в течение последнего месяца 
беременности. Альтернативой НМГ может быть НФГ, 
вводимый в дозе, достаточной для удлинения АЧТВ 
в 1,5 раза по сравнению с контрольным значением 
(уровень доказательства В).

Класс IIa 
• Для урежения частоты желудочковых сокраще-

ний рекомендуются β-АБ и недигидропиридиновые 
АК. Назначение β-АБ в первом триместре беремен-
ности должно быть ограничено из-за их возможного 
отрицательного влияния на плод (уровень доказа-
тельства С).

Класс IIb
• Если имеются показания для урежения частоты 

желудочковых сокращений, а β-АБ и недигидропири-
диновые АК противопоказаны, то можно обдумать 
использование дигоксина (уровень доказательства С).

Применение сердечных гликозидов и верапамила 
противопоказано при синдроме WPW, кроме того, 
верапамил не должен назначаться больным с систо-
лической дисфункцией ЛЖ (СН и/или ФВЛЖ <40%). 
В неотложных ситуациях урежение ЧСС при систо-
лической СН или ФВЛЖ <40% проводят в/в введе-
нием только сердечных гликозидов.

При отсутствии эффекта от монотерапии для уре-
жения частоты сокращения желудочков можно назна-
чить перорально комбинацию дигоксина с β-АБ или 
верапамилом. Нельзя сочетать β-АБ с верапамилом.

Выбор препарата для удержания синусового ритма 
зависит от ряда факторов, которые включают в себя 
влияние антиаритмика на плод, его эффективность, 
риск развития кардиальных и некардиальных побоч-
ных реакций у беременной, наличие у неё сердечно-
сосудистой патологии и сопутствующих заболеваний. 
Лечение антиаритмическим препаратом должно 
начинаться с минимально эффективной дозы, а ЭКГ 
регистрироваться после каждого её увеличения. 
Необходимо учитывать сопутствующую терапию.

Для профилактики рецидивов ФП у беременных 
без органической патологии сердца или с АГ без 
гипертрофии миокарда используют антиаритмиче-
ские препараты IC (пропафенон, флекаинид) и III 
(соталол) классов. 

Больным с систолической дисфункцией ЛЖ 
(систолическая СН или ФВЛЖ <40%) терапия анти-
аритмиками IA, IC классов и соталолом противопо-
казана в связи с ухудшением прогноза жизни. У них 
возможен выбор стратегии лечения “частота-конт-
роль”.

Когда пароксизм ФП приводит к критическому 
ухудшению состояния беременной, показана ургент-
ная синхронизированная ЭИТ с мощностью первого 
разряда монофазного тока 200 Дж. При отсутствии 
экстренных показаний решение о купировании ФП 
(электрическом или медикаментозном) должно быть 
принято в течение 48 ч, так как при длительном при-
ступе (более 2-х сут.) необходимо назначение антико-
агулянтов.

Фармакологическую кардиоверсию можно прово-
дить при отсутствии СН новокаинамидом: в/в инфу-
зия 1,0-1,5 г (до 15 мг/кг) со скоростью 30-50 мг/мин. 
Более быстрое введение (струйно) приводит к выра-
женной гипотензии. При тахиформе ФП перед купи-
рованием новокаинамидом целесообразно урежение 
ЧСС. 

Купирующая и профилактическая терапия ТП, 
в общем, проводится по тем же самым принципам, 
что и ФП. Однако фармакотерапия при ТП менее 
эффективна, чем при ФП, а для восстановления 
синусового ритма чаще требуется проведение чреспи-
щеводной ЭКС или ЭИТ.

При тяжелых, рефрактерных к медикаментозному 
лечению пароксизмах ФП и ТП, возможно примене-
ние во время беременности РЧА. Она наиболее 
эффективна при типичном трепетании предсердий 
(ТП).

16.5. Желудочковая тахикардия и фибрилляция 
желудочков

Желудочковая тахикардия (ЖТ) — редкое наруше-
ние ритма при беременности. Она может быть пред-
ставлена как эпизодами неустойчивой (длительность 
до 30 сек и отсутствие симптомов нарушения гемоди-
намики), так и устойчивой (длительность более 30 сек 
или гемодинамическая нестабильность) вариантами, 
а по морфологии комплексов QRS — мономорфной 
или полиморфной формами.

Развитие ЖТ и/или фибрилляции желудочков 
(ФЖ) наблюдается в основном у беременных с орга-
ническими заболеваниями сердца, включая КМП, 
ВПС и ППС, аритмогенную дисплазию (КМП) ПЖ. 
Перипартальная кардиомиопатия должна быть 
исключена, если впервые ЖТ развилась в течение 
последних 6 нед. беременности или в ранние сроки 
после родов. Желудочковые тахиаритмии могут быть 
следствием как врожденного удлинения, так и укоро-
чения интервала QT, синдрома Бругада, возможно 
также развитие катехоламинергической полиморф-
ной (“двунаправленной”) ЖТ, которая является 
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довольно редкой наследственной аритмией. Вместе 
с тем, ЖТ могут наблюдаться у беременных при 
отсутствии органического поражения сердца и гене-
тически обусловленных ионных каналопатий. Наи-
более часто среди них встречается идиопатическая 
ЖТ из выносящего тракта ПЖ (ЖТ “БЛВ-тип” 
с отклонением электрической оси сердца вправо). 
Для предупреждения симптомных рецидивов данной 
тахикардии назначаются β-АБ или верапамил 
(табл. 18), при неэффективности фармакотерапии 
или тяжелом течении аритмии рекомендуется РЧА.

Купирование гемодинамически нестабильной ЖТ, 
а также ФЖ, практически не отличается от такового 
у небеременных и должно включать весь комплекс 
мероприятий по проведению электрической кардио-
версии, дефибрилляции и кардиопульмональной реа-
нимации, предусмотренных соответствующими 
рекомендациями. ЭИТ является безопасной для 
плода на протяжении всей беременности (табл. 18).

Для восстановления синусового ритма у беремен-
ных с мономорфной устойчивой ЖТ, не сопровожда-
ющейся тяжелыми нарушениями гемодинамики, 
можно использовать в/в введение лидокаина или 
новокаинамида. Внутривенное введение амиодарона 
проводится только в тех случаях, когда другие методы 
лечения симптомной мономорфной ЖТ не могут 
быть применены или неэффективны.

Купировать полиморфную ЖТ при врожденном 
синдроме удлиненного интервала QT (тахикардия 
“torsades de pointes”) надо сернокислой магнезией, 

лидокаином или ЭИТ. Профилактика пароксизмов 
данной ЖТ во время беременности осуществляется 
β-АБ, прием которых продолжается и после родов.

Проводя стратификацию риска ВСС у беремен-
ных с желудочковыми тахиаритмиями, необходимо 
разделять пациенток на 2 группы: лица с потенци-
ально злокачественными и злокачественными желу-
дочковыми аритмиями. К потенциально злокачест-
венным аритмиям относятся желудочковая экстра-
систолия (≥10 в ч) и эпизоды неустойчивой ЖТ при 
наличии дисфункции ЛЖ (систолическая СН и/или 
ФВЛЖ <40%). У пациенток с этими нарушениями 
ритма сердца еще не было эпизодов устойчивой ЖТ 
или ФЖ, но вероятность их развития высока. Целью 
лечения данной категории пациенток является сни-
жение риска смерти — первичная профилактика. 
Первичная профилактика ВСС у них включает в себя 
назначение β-АБ, в ряде случаев (при их неэффектив-
ности или непереносимости) — амиодарона. Амиода-
рон может оказывать отрицательное воздействие 
на плод, включая гипотиреоидизм, умственное недо-
развитие плода и др., поэтому его применение пока-
зано только при отсутствии альтернативного лечения.

Группу лиц со злокачественными желудочковыми 
аритмиями формируют беременные с выраженным 
структурным поражением миокарда и пароксизмами 
устойчивой ЖТ и/или успешно реанимированные 
по поводу ФЖ. Прогноз жизни у этих больных крайне 
неблагоприятен, а лечение должно быть направлено 
не только на устранение тяжелой аритмии, 

таблица 18
Рекомендации по лечению Жт во время беременности  

(Адаптировано из ЕОК Guidelines on the management of cardiovascular diseases during pregnancy, 2011)

Рекомендации Класс рекомендаций Уровень доказательности

При наличии клинических показаний имплантация КД рекомендуется до беременности, но также 
может быть выполнена во время беременности.

I C

У больных с врожденным синдромом удлиненного интервала QT прием β-АБ рекомендуется 
в течение всей беременности и должен продолжаться после родов.

I C

Для профилактики пароксизмов устойчивой идиопатической ЖТ рекомендуется пероральный 
прием метопролола

а
, пропранолола

а
 или верапамила.

I C

Немедленная электрическая кардиоверсия рекомендуется при устойчивой нестабильной и даже 
стабильной ЖТ.

I C

Устойчивую гемодинамически стабильную ЖТ можно купировать в/в введением соталола
b
  

или новокаинамида.
IIa C

Имплантацию постоянного ЭКС и ИКД при беременности, продолжительность которой должна быть 
более 8 нед., рекомендуется проводить под контролем ЭхоКГ.

IIa C

В/в введение амиодарона
b
 может быть использовано для купирования мономорфной устойчивой, 

гемодинамически нестабильной ЖТ, когда ЭИТ или другие антиаритмики неэффективны.
IIa C

В случае неэффективности других антиаритмиков, для профилактики идиопатической устойчивой 
ЖТ рекомендуются пропафенон, флекаинид, соталол

b
.

IIa C

Катетерная аблация может быть обсуждена как способ лечения плохо переносимой и рефрактерной 
к фармакотерапии ЖТ.

IIb C

Примечание: 
а
 – β-АБ, если возможно, не назначать в первом триместре, 

b
 — антиаритмики III класса не должны использоваться при удлинении интервала QT.

Сокращения: ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ЖТ — желудочковая тахикардия, КД — кардиовертер-дефибриллятор, ЭИТ — электро-
импульсная терапия, ЭКС — электрокардиостимулятор, ЭхоКГ — эхокардиография.
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но и на продление жизни, то есть на вторичную про-
филактику ВСС. Для профилактики ЖТ и ФЖ у них 
возможно использование амиодарона и соталола, 
а также комбинации β-блокаторов и амиодарона 
(с учетом вышеизложенного отрицательного влияния 
его на состояние плода). ИКД (наиболее эффектив-
ный метод вторичной профилактики ВСС) может 
быть проведена как до беременности, так и при необ-
ходимости в любом сроке беременности с использо-
ванием средств максимальной защиты плода. ИКД 
не является противопоказанием для будущей бере-
менности.

17. тактика ведения беременных с нарушением 
проводимости сердца

Нарушения проводимости (блокады сердца) воз-
никают при замедлении или полном прекращении 
проведения электрического импульса из синусового 
узла по проводящей системе сердца. Выделяют следу-
ющие виды блокад:

— синоатриальную,
— внутрипредсердную,
— АВ: I, II (Мобитц I, Мобитц II) и III степени,
— блокады ветвей пучка Гиса.
Причинами возникновения синоатриальной 

и внутрипредсердной блокад могут быть воспали-
тельные, склеротические, дегенеративные изменения 
миокарда предсердий, передозировка лекарственных 
препаратов (β-АБ, сердечные гликозиды и др.), элект-
ролитные нарушения. Эти виды блокад наблюдаются 
у практически здоровых лиц при ваготонии.

Синоатриальные блокады в подавляющем случае 
бессимптомны и не требуют специального лечения. 
Синоатриальные блокады с симптомной брадикар-
дией (пресинкопе, синкопе) являются показанием 
для имплантации искусственного водителя ритма.

АВ блокады характеризуются нарушением прове-
дения импульса от предсердий к желудочкам. При 
беременности чаще всего встречаются АВ-блокады, 
которые в большинстве случаев носят врожденный 
характер. Они, как правило, протекают бессим-
птомно и не осложняют течение беременности 
и родов. По-видимому, вероятным этиологическим 
фактором является первичное генетически детерми-
нированное заболевание проводящей системы сердца 
(во многих случаях прослеживается семейный харак-
тер заболевания).

К другим вариантам поражения проводящей сис-
темы сердца относят проксимальную идиопатиче-
скую АВ-блокаду различной степени: болезнь 

Ленегра, болезнь Лева, синдром Кери-Сейра, болезнь 
Фабри. Причинами развития блокад у пациенток, 
кроме того, являются: ВПС, ППС, КМП, операции 
на открытом сердце. У практически здоровых лиц 
может быть блокада правой ножки пучка Гиса.

Если АВ-блокады II (Мобитц II) и III степени 
не являются врожденными, показана профилактиче-
ская имплантация ЭКС до беременности.

У беременных с симптомами, связанными с синд-
ромом слабости синусового узла, нарушениями АВ 
проводимости II-III ст. (пресинкопе и синкопальные 
состояния) требуется выполнение временной или 
постоянной эндокардиальной стимуляции сердца. 
Такого рода вмешательства необходимо осуществлять 
с максимальным использованием ЭхоКГ, как пра-
вило, не ранее 8-ой нед. беременности.

18. Заключение 
В рекомендациях представлены наиболее распро-

страненные в репродуктивном возрасте заболевания 
CCC, которые могут осложнять течение беременно-
сти, оказывать неблагоприятное воздействие на состо-
яние плода и новорожденного, с одной стороны, с дру-
гой — приводить к декомпенсации сердечной деятель-
ности и фатальным осложнениям со стороны 
женщины. Знание основных параметров гемодина-
мики, клинических проявлений и инструментальных 
методов диагностики этих заболеваний помогут 
вовремя сориентироваться специалистам, работаю-
щим с этой популяцией пациенток, для принятия 
правильного решения в отношении возможности пла-
нирования беременности, тактики ведения женщин 
в период гестации и выбора способа родоразрешения. 
Несомненно, успехи современной медицины позво-
лили значительно расширить показания к беремен-
ности, и женщины, ранее не имеющие возможность 
познать радость материнства, смогли нормально 
выносить беременность и родить здорового ребенка. 
Вместе с тем, нередко необдуманное и неоправданное 
назначение медикаментозного лечения способно выз-
вать эмбриотоксический и/или тератогенный эффект, 
внося дополнительный “печальный” вклад в судьбу 
женщины, страдающей серьезным ССЗ.

Национальные рекомендации по диагностике 
и лечению сердечно-сосудистых заболеваний у бере-
менных были приняты на Национальном конгрессе 
кардиологов и Национальном конгрессе терапевтов 
в 2013г, в настоящее время они переработаны с уче-
том появившихся новых данных доказательной меди-
цины и дополнены. 
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