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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

предсердий: пациентов старческого возраста, с  хро-
нической болезнью почек, детского возраста с веноз-
ными тромбоэмболиями, а  также дает возможность 
врачу комплексно защитить пациента от риска коро-
нарных событий, неблагоприятных почечных исхо-
дов и повысить приверженность к терапии.

Обобщение современных представлений об этио-
логии артериальной гипертензии, роли гипергомо-
цистеинемии и  перспективах выявления ранних, 
субклинических изменений функции эндотелия, 
в т.ч. у пациентов с множественной миеломой, пред-
ставлены в обзоре Давыдкина И. Л. и др.

Вторая часть обзора “Нарушения дыхания во сне 
у пациентов с хронической СН: современные аспек-
ты лечения” освещает методы лечения разных типов 
апноэ сна у пациентов с хронической СН, подробно 
рассматривает роль различных режимов вентиляции, 
низкопоточной кислородотерапии, хирургического 
лечения и  имплантируемых устройств, применение 
специфической медикаментозной терапии в лечении 
центрального апноэ сна. Рассматривается новый ме-
тод лечения центрального апноэ сна — методика сти-
муляции диафрагмального нерва.

Мы надеемся, что материалы, опубликованные 
в  новом номере Российского кардиологического 
журнала. Образование, будут Вам интересны и  зай-
мут достойное место в вашем профессиональном об-
разовании.

Глубокоуважаемый читатель!
Перед Вами очередной номер Российского кар-

диологического журнала. Образование, который по-
священ актуальным проблемам кардиологии и  кар-
диохирургии. 

В статье Тяпаевой А. Р. и  др. опубликованы ре-
зультаты изучения динамических изменений клини-
ческих, лабораторных и психологических проявлений 
заболевания через 1 мес. после выписки у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, госпитали-
зированных по поводу новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) средней степени тяжести.

Роль показателей вариабельности сердечного рит  - 
ма и индекса регуляторно-адаптивного статуса в про-
гнозировании криза отторжения после трансплан-
тации сердца представлена в  оригинальной статье 
Лепшоковой М. Х. и Космачевой Е. Д. 

Несомненный интерес представляют серии клини-
ческих случаев выполнения операций Дэвида после 
ранее выполненной операции Росса (Чернов И. И. 
и  др.) и  обзор факторов риска внезапной сердеч-
ной смерти у  занимающихся силовыми нагрузками 
(Смирнова А. Д. и др.).

На конгрессе Европейского общества кардиоло-
гов в 2021г были представлены новые рекомендации 
по диагностике и  лечению острой и  хронической 
сердечной недостаточности (СН). Подходы к  тера-
пии СН со сниженной фракцией выброса нашли 
отражение в  резолюции онлайн-совета экспертов 
Приволжского федерального округа.

В статье профессора Хасанова Н. Р. продолже-
на подробная оценка новых данных исследования 
EMPEROR-Reduced и  роли эмпаглифлозина от 
конт роля гликемии к  снижению сердечно-сосудис-
той смертности и  госпитализаций по причине СН.

В обзоре Давтян П. А. и  др. обсуждаются вопро-
сы эффективности антикоагулянтной терапии после 
COVID-19, а  также необходимости использования 
стратификационных шкал для оценки данной те-
рапии. Другая работа (Золотовская И. А. и  др.) за-
остряет внимание на возможности антикоагулянтной 
терапии у наиболее уязвимых групп с фибрилляцией 

С пожеланием здоровья и успехов, 
Ответственный редактор номера,
Губарева Ирина Валерьевна, д.м.н., доцент 
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Клинико-лабораторные проявления и психологические особенности СOVID-19 у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и средней степенью тяжести коронавирусной инфекции 
через месяц после выписки из стационара

Тяпаева А. Р.1, Семенова О. Н.1, Ташкенбаева Э. Н.2, Насырова З. А.2, Наумова Е. А.1

Цель. Изучить у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, госпи-
тализированных по поводу новой коронавирусной инфекции (СOVID-19) сред-
ней степени тяжести, динамические изменения клинических, лабораторных 
и психологических проявлений СOVID-19 через 1 мес. после выписки.
Материал и методы. Исследование включало 88 пациентов с заболевания-
ми сердечно-сосудистой системы, госпитализированных по поводу СOVID-19. 
Через 1 мес. продолжили исследование 72 респондента. Проводился сбор 
анамнеза, опрос, физикальный осмотр, лабораторно-инструментальная диа-
гностика, заполнение The hospital Anxiety and Depression Scale Zigmond A. S., 
Snaith R. P. (шкала HADS), шкалы оценки тревоги Бека, шкалы оценки психи-
ческого статуса Mini-mental State Examination (MMSE).
Результаты. Через 1 мес. после выписки отмечается уменьшение числа па-
циентов с признаками поражения дыхательной системы, такими как кашель, 
одышка, заложенность в грудной клетке, при этом сохраняются снижение то-
лерантности к физическим нагрузкам — у 80,5% (из 95,5% на госпитальном 
этапе), общая слабость и повышенная потливость — у 69,5%. 38,9% пациен-
тов отметили заметное, не выявляемое ранее, выпадение волос. Обращает 
внимание обилие неврологических симптомов на госпитальном этапе, в т.ч. 
головокружение, выраженные головные боли, не поддающиеся купирова-
нию анальгетиками и нестероидными противовоспалительными средства-
ми, заторможенность, нарушение ориентации в месте и времени, а в ряде 
случаев даже галлюцинации. Часть симптомов сохраняется и через 1 мес.: 
55,5% отмечают снижение памяти, 36% опрошенных говорят о сохранении 
у них чувства страха и тревоги, у 63,9% пациентов, отмечавших проблемы со 
сном во время заболевания COVID-19, сохраняются нарушения в виде час-
тых ночных пробуждений (19,4%), бессонницы (16,6%), долгого засыпания 
(11,1%). У части респондентов за прошедший месяц выявлены неблагопри-
ятные события: дестабилизация артериального давления (АД) в виде эпизо-
дов повышения и снижения АД в течение суток — 36,0%, гипертонический 
криз — 14,0%. Отмечен рост числа пациентов с субклинически и клинически 
выраженной депрессией (р<0,05). Также наблюдается увеличение числа па-
циентов с гиперхолестеринемией по сравнению с периодом стационарного 
наблюдения на 15,5%.
Заключение. Через 1 мес. после выписки закономерно уменьшаются кли-
нические проявления со стороны дыхательной системы, но появляются но-
вые симптомы, такие как одышка при физической нагрузке, у пациентов, не 
отмечавших ранее затруднений дыхания, быстрая утомляемость, шаткость 
походки, выпадение волос, повышенная потливость. Отмечается увеличение 
числа пациентов с субклинически и клинически выраженной депрессией по 
шкале HADS. Среди лабораторных показателей выявлено увеличение числа 
пациентов с повышением уровня общего холестерина и липопротеинов низ-
кой плотности.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, сер-
дечно-сосудистые заболевания, постковидный синдром, Long COVID-19.
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Clinical, laboratory and psychological aspects of moderate COVID-19 in cardiovascular patients  
one month after discharge from the hospital

Tyapaeva A. R.1, Semenova O. N.1, Tashkenbaeva E. N.2, Nasyrova Z. A.2, Naumova E. A.1

Aim. To study clinical, laboratory and psychological aspects of moderate coro-
navirus disease 2019 (COVID-19) in cardiovascular patients one month after 
discharge from the hospital.
Material and methods. The study included 88 patients with cardiovascular 
diseases hospitalized for COVID-19. After 1 month, 72 respondents continued 
the participation in the study. Medical history collection, physical examination, 
and diagnostic investigations were performed. We used the Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) by Zigmond A. S., Snaith R. P., Beck Anxiety Inventory 
scale, Mini-mental State Examination (MMSE) scale for assessing mental status.
Results. One month after discharge, there was a decrease in the number of 
patients with signs of impaired respiratory system, such as cough, shortness of 
breath, chest congestion, while a decrease in exercise tolerance persists was 
revealed in 80,5% (out of 95,5% during hospiatalization), generalized weakness 
and increased sweating — in 69,5%. In addition, 38,9% of patients noted 
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В марте 2020г Всемирная организация здравоохра-
нения объявила о начале пандемии новой коронави-
русной инфекции (COVID-19), которая очень быстро 
охватила весь мир [1]. Наиболее часто воздействию 
вируса подвергались пациенты с  такими факторами 
риска, как артериальная гипертония (АГ), ожирение, 
сахарный диабет (СД), поэтому данная группа боль-
ных представляет наибольший интерес для наблюде-
ния. В начале пандемии не было информации о дол-
говременных последствиях данного инфекционного 
заболевания, однако по мере изучения течения забо-
левания в  литературе появлялось все больше сооб-
щений о длительном поражении не только легких, но 
и других органов и систем (сердце, нервная система, 
почки, печень, поджелудочная железа) [2]. Чаще всего 
описываются такие симптомы, как: кашель, одышка, 
боли в груди при дыхании, слабость и утомляемость, 
нарушение обоняния и вкуса, тревожность, наруше-
ние сна, головные боли. Встречаются разнообразные 
классификации течения заболевания, включающие 
понятия: “острый COVID-19” продолжительностью 
до 4 нед., “продолжающийся COVID-19” длитель-
ностью до 12 нед., “поствакцинальный ковидоподоб-
ный синдром” — симптомокомплекс, возникающий 
в течение нескольких дней после введения векторных 
вакцин, напоминающий острую COVID-19. Также 
появились публикации о  развитии так называемо-
го “постковидного синдрома” (или Long COVID-19 
в англоязычной литературе), включающего широкий 
спектр системных, сердечно-легочных, желудочно-
кишечных, неврологических и  психосоциальных 
симптомов [3, 4]. Единого определения данного по-
нятия на сегодняшний день не существует, как и  не 
существует четких временных рамок продолжитель-
ности COVID-19 [3, 5]. Авторами описываются сим-

птомы различной длительности от 1,5 мес. до 1 года 
от начала острой стадии заболевания [4-6]. Не всегда 
отмечается корреляция между степенью тяжести пе-
ренесенной COVID-19, числом и степенью выражен-
ности последующих проявлений, и  если длительная 
реконвалесценция у пациентов с тяжелыми формами 
выглядит достаточно закономерно, то продолжитель-
ные симптомы у пациентов с более легкими форма-
ми заболевания, по аналогии с другими острыми ре-
спираторными вирусными инфекциями, менее объ-
яснимы [7]. Этиология всех этих изменений до конца 
не ясна. По мнению ряда авторов, описанные про-
явления могут является следствием острого пораже-
ния отдельных органов в разгар заболевания, однако 
разнообразные клинические особенности инфекции 
по сей день оставляют много вопросов [3]. Именно 
поэтому долговременное наблюдение за пациентами, 
перенесшими COVID-19, представляет большой ин-
терес во всем мире. 

Цель: изучить у  пациентов с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями (ССЗ), госпитализированных 
по поводу COVID-19 средней степени тяжести, ди-
намические изменения клинических, лабораторных 
и  психологических проявлений заболевания через 1 
мес. после выписки.

Материал и методы
Первый этап исследования был проведен в  пе-

риод функционирования инфекционного отделения 
Университетской клинической больницы № 1 им. 
С. Р. Миротворцева города Саратова. Набор прово-
дился с ноября по декабрь 2020г. Включение пациен-
тов происходило после стабилизации их состояния, 
за несколько дней до предположительной даты вы-
писки из стационара. Критерии включения: возраст 

a noticeable, newly reported, hair loss. Attention is drawn to the high prevalence 
of neurological symptoms during hospiatalization, including dizziness, severe 
headaches not relieved by analgesics and non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
lethargy, disorientation of place and time, and in some cases even hallucinations. 
Some of the symptoms persist after 1 month: 55,5% note a decrease in memory, 
36% — feelings of fear and anxiety, 63,9% — sleep disorders in the form of frequent 
nocturnal awakenings (19,4%), insomnia (16,6%), long falling asleep (11,1%). 
Some of the respondents revealed unfavorable events over the past month as 
follows: blood pressure (BP) destabilization in the form of episodes of BP increase 
and decrease during the day — 36,0%, hypertensive crisis — 14,0%. There was an 
increase in the number of patients with subclinical and clinical depression (p<0,05). 
There was also an increase in the number of patients with hypercholesterolemia 
compared with inhospital data by 15,5%.
Conclusion. One month after discharge, the respiratory symptoms naturally 
decrease, but new symptoms appear, such as shortness of breath during exercise, 
fatigue, unsteady gait, hair loss, and increased sweating. There was an increase in 
the number of patients with subclinical and clinical depression on the HADS scale. 
Among laboratory parameters, an increase in the number of patients with increased 
level of total cholesterol and low-density lipoproteins was revealed.

Keywords: coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2, cardiovascular di-
sease, post-COVID-19 syndrome, Long COVID-19.

Relationships and Activities. The study was carried out within promising research 
of the V. I. Razumovsky Saratov State Medical University in cooperation with the 
Samarkand State Medical Institute (Republic of Uzbekistan) № INTI-SARGMU-
SAMGMI-2021-03 “Prediction of the development and personalized therapy of 
cardiovascular diseases in patients, including those after COVID-19, based on 
clinical, laboratory, and psychosocial factors and information technologies”.

1V. I. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia; 2Samarkand 
State Medical Institute, Samarkand, Republic of Uzbekistan.

Tyapaeva A. R.* ORCID: 0000-0002-5729-9336, Semenova O. N. ORCID: 0000-
0003-3207-0962, Tashkenbaeva E. N. ORCID: 0000-0001-5705-4972, Nasyrova Z. A. 
ORCID: 0000-0002-9942-2910, Naumova E. A. ORCID: 0000-0002-5509-5153.

*Corresponding author: ahm_fusha@mail.ru

Received: 19.07.2021 Revision Received: 04.08.2021 Accepted: 22.10.2021

For citation: Tyapaeva A. R., Semenova O. N., Tashkenbaeva E. N., Nasyrova Z. A., 
Naumova E. A. Clinical, laboratory and psychological aspects of moderate COVID-19 in 
cardiovascular patients one month after discharge from the hospital. Russian Journal 
of Cardiology. 2021;26(S4):4603. (In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-2021-4603



10

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (S4)

10

но с  Самаркандским государственным медицин-
ским институтом Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан грант № INTI-SARGMU-
SAMGMI-2021-03 “Прогноз развития и  персонали-
зированная терапия сердечно-сосудистых заболева-
ний у пациентов, в том числе перенесших COVID-19, 
на основании клинико-лабораторных, психосоци-
альных факторов и использования информационных 
технологий”.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Локальным Этическими комитетом. До включения 
в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

18-75 лет, кардиоваскулярные заболевания (ишеми-
ческая кардиомиопатия, сердечная недостаточность 
NYHA I-III, АГ, стабильная стенокардия напряже-
ния, мерцательная аритмия) и  COVID-19 средней 
степени тяжести, подтвержденная методом поли-
меразной цепной реакции. Критерии исключения: 
несогласие участвовать в  исследовании, невозмож-
ность заполнить информированное согласие и/или 
предоставляемые опросники самостоятельно, паци-
енты отделения интенсивной терапии и реанимации 
с  тяжелым течением заболевания, хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) IV функционального 
класса по NYHA, дыхательная недостаточность III 
степени, тяжелая деменция (результат <10 баллов по 
шкале MMSE). С  пациентами проводилась беседа: 
сбор анамнеза жизни, анамнеза ССЗ и  детальный 
расспрос о клинической картине и особенностях те-
чения COVID-19. После опроса было предложено за-
полнить ряд шкал: госпитальная шкала тревоги и де-
прессии HADS, шкала оценки тревоги Бека, шкала 
оценки депрессии Гамильтона. Оценивались данные 
физикального осмотра, лабораторные показатели 
(общеклинический анализ крови, трансаминазы, 
С-реактивный белок, глюкоза, общий холестерин, 
липопротеины низкой плотности), рентгенография 
органов грудной полости, компьютерная томогра-
фия легких. Степень поражения легочной ткани 
оценивалась согласно действующим на момент про-
ведения исследования временным рекомендациям 
Министерства Здравоохранения 9 пересмотра [8].

Через 1 мес. после выписки из инфекционного 
госпиталя все пациенты были приглашены для ос-
мотра и проведения лабораторных исследований. Из 
88 пациентов удалось связаться с 72 респондентами. 
Данных об умерших пациентах не было. С пациента-
ми проводилась беседа относительно сохраняющихся 
клинических проявлений перенесенной COVID-19, 
длительности сохранения симптоматики, продолжи-
тельности периода восстановления. Всем пациентам 
выполнялся забор крови для проведения общекли-
нического и  биохимического анализов крови, про-
водилась регистрация электрокардиограммы, а  так-
же было предложено заполнить госпитальную шкалу 
тревоги и  депрессии HADS, шкалу оценки тревоги 
Бека. 

Для статистической обработки материала исполь -
зовались программы Excel (пакет программ Microsoft 
Office 2016-2019) и  пакет программ Statisticа 8.0 
(Statsoft Inc., США). Учитывались: абсолютная ве-
личина событий и  их процентное соотношение. 
Применялся метод кросс-табуляции (построение та-
блиц абсолютных частот парных наблюдений) с при-
менением критерия χ2.

Исследование проведено в рамках перспективных 
научных исследований ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им В. И. Разумовского Минздрава России совмест-

Таблица 1
Характеристика групп пациентов,  

включенных в исследование, % (n)

Половой состав n %
Мужчины 30 34
Женщины 58 66
Возрастной состав*
41-50 6 6,8
51-60 28 31,9
61-70 34 38,6
71-75 20 22,7
Заболевания сердечно-сосудистой системы
Ишемическая болезнь сердца 46 52,3
Ишемическая кардиомиопатия 42 47,7
Перенесенный инфаркт миокарда 8 9,1
Стенокардия напряжения 2 ФК 2 2,3
Стенокардия напряжения 3 ФК 4 4,5
Артериальная гипертония 46 52,3
ХСН 40 45,5
ХСН 2 ФК 16 18,2
ХСН 3 ФК 24 27,3
Постоянная форма фибрилляции предсердий* 8 9,1
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 8 9,1
Сопутствующая патология
Ожирение 58 66,0
Узловой зоб 22 25,0
Сахарный диабет 20 22,7
Варикозная болезнь вен 18 20,5
Панкреатит 18 20,5
Холецистит 14 15,9
Гастрит 14 15,9
Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 6 6,8
Остеоартроз коленных суставов 6 6,8
Хроническая обструктивная болезнь легких 2 2,2

Примечание: * — других форм фибрилляции предсердий в клиническом ис -
следовании не было.
Сокращения: ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная 
не  достаточность. 
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Результаты
В исследование было включено 88 респондентов, 

среди которых 30 мужчин и  58 женщин. Наиболее 
многочисленной оказалась группа пациентов в  воз-
расте 41-75 лет, не зависимо от пола. Все пациенты, 
находившиеся в стационаре, имели среднюю степень 
тяжести заболевания, согласно временным рекомен-
дациям Министерства Здравоохранения 9 пересмот-
ра [8].

Как видно из таблицы 1, в  нашем исследовании 
среди опрошенных пациентов по распространен-

ности сердечно-сосудистой патологии первое место 
занимают: АГ, ишемическая болезнь сердца и  ХСН 
2 и  3 функционального класса по NYHA. Среди со-
путствующей патологии наиболее часто выявлялось: 
ожирение, СД, узловой зоб и варикозная болезнь вен 
нижних конечностей [4].

В качестве базисной терапии ССЗ 79,5% респон-
дентов принимали ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (сартаны), 59,1% — бета-бло-
каторы, 47,7%  — антиагреганты, 43,2%  — статины, 
36,4% — блокаторы кальциевых каналов, 31,8% — диу-

Таблица 2
Изменение симптомов по системам органов через 1 мес.  

после выписки из стационара по сравнению с периодом госпитализации, n (%)

Во время госпитализации 
(n=88)

Через 1 мес. после выписки 
(n=72)

р

Симптомы N (%) N (%)
Сердечно-сосудистая система
Повышение артериального давления 46 (52,3) 26 (36,0) p=0,06
Эпизоды гипотонии 14 (16,0) 6 (8,3) p=0,15
Тахикардия 52 (59,1) 24 (33,3) p=0,02
Чувство перебоев в работе сердца 2 (2,3) 2 (2,8) p=0,84
Дыхательная система
Кашель 40 (45,5) 12 (16,7) p=0,02
Одышка 46 (52,2) 40 (45,5) p=0,68
Заложенность в грудной клетке 12 (13,6) 0 p=0,02
Боль при дыхании 12 (13,6) 0 p=0,02
Нервная система
Чувство страха и тревожности 58 (66,0) 26 (36,0) p=0,02
Заторможенность 54 (61,0) 30 (41,7) p=0,02
Нарушения сна 50 (56,8) 46 (63,9) p=0,36
Снижение памяти 46 (52,3) 40 (55,5) p=0,56
Головокружение 46 (52,3) 0 p=0,02
Сильные головные боли 20 (22,7) 0 p=0,02
Дезориентация в месте и времени 20 (22,7) 0 p=0,02
Галлюцинации 8 (9,1) 0 p=0,01
Парестезии 8 (9,1) 0 p=0,01
Нервозность 4 (4,5) 2 (2,3) p=0,56
Снижение/исчезновение обоняния 48 (54,5) 4 (5,5) p=0,01
Снижение/исчезновение вкуса 46 (52,3) 4 (5,5) p=0,01
Снижение/исчезновение слуха 2 (2,3) 0 p=0,01
Кожа
Боль при касании 6 (6,8) 0 p=0,03
Сухость 6 (6,8) 6 (8,3) p=0,72
Покалывания 2 (2,3) 0 p=0,198
Высыпания 2 (2,3) 0 p=0,198
Другие симптомы
Повышение температуры тела 86 (97,7) 4 (5,5) p=0,01
Слабость 86 (97,7) 50 (69,5) p=0,01
Снижение толерантности к физическим нагрузкам 78 (88,6) 58 (80,5) p=0,15
Потеря аппетита 40 (45,5) 0 p=0,01
Миалгия 36 (40,9) 0 p=0,01
Боль в суставах 14 (16,0) 6 (8,3) p=0,15
Повышенная потливость 6 (6,8) 50 (69,5) p=0,01



12

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (S4)

12

ретики, 4,5% — нитраты, амиодарон, альфа-адрено-
блокаторы. По поводу СД 18,2% пациентов принима-
ли оральные сахароснижающие препараты, 4,5%  — 
инсулин. 6,8% опрошенных принимали L-тироксин 
в качестве гормонозамещающей терапии. 

Часть пациентов начала лечение от COVID-19 
еще до поступления в  стационар. 77,3% респонден-
тов с  первых дней заболевания принимали анти-
бактериальные препараты: азитромицин, цефтриак-
сон и  амоксиклав, как в  качестве монотерапии, так 
и в сочетании друг с другом, гораздо реже назначался 
левофлоксацин. Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты принимали 61,3% пациентов, проти-
вовирусные препараты — 38,6%, оральные антикоа-
гулянты — 6,8%, также 6,8% пациентов не использо-
вали какие-либо препараты.

Во время госпитализации в инфекционном отде-
лении были выявлены симптомы поражения различ-
ных систем органов (табл. 2). Были зарегистрирова-
ны как типичные признаки COVID-19: сухой кашель, 
одышка (чаще инспираторного характера), чувство 
заложенности в  грудной клетке, боли при дыхании, 
потеря обоняния, так и  реже упоминающиеся в  ли-
тературе: парестезии, обильное потоотделение [9]. 
Обращало на себя внимание большое количество 
проявлений со стороны нервной системы. Довольно 
часто пациенты предъявляли жалобы на: чувство 
страха и тревожности, нарушения сна, снижение па-
мяти, головокружение, выраженные головные боли, 
не поддающиеся купированию анальгетиками и  не-
стероидными противовоспалительными препарата-
ми, заторможенность, нарушение ориентации в  ме-
сте и времени, а в ряде случаев даже галлюцинации. 

Среди 97,7% респондентов, отмечавших во время 
болезни повышение температуры тела, у  54,5% по-
казания колебались в пределах 38,0-39,0 С, у 22,7% 
отметка на термометре достигала значения >39,0 С, 
у 20,5% — 37,0-38,0 С. На инсуффляции кислородом 
находилось 47,7% пациентов. Минимальный уровень 
сатурации составлял, в среднем, 88,9%. 

В стационаре часто отмечалась дестабилизация 
артериального давления (АД): в 52,2% случаев — в ви-
де гипертонического криза, и в 16,0% фиксировались 
эпизоды гипотонии, не соответствующие критериям 
шока. Пациентов с  острым коронарным синдромом 
и декомпенсацией ХСН выявлено не было.

Через 1 мес. среди пациентов, предъявлявших жа  - 
лобы на кашель и  одышку в  период нахождения 
в  инфекционном госпитале, большая часть отмети-
ла исчезновение или же уменьшение выраженности 
данных симптомов. Полное исчезновение кашля 
и  одышки отметили 52,8% и  8,3%, соответственно. 
50% опрошенных отметили уменьшение интенсив-
ности одышки, и  лишь 5,5% наблюдали нарастание 
выраженности одышки в  течение месяца после вы-
писки. Жалобы на чувство заложенности в  грудной 

клетке и  боль при дыхании, зарегистрированные 
у 13,6% пациентов во время госпитализации, не вы-
явлены ни у одного опрошенного. 

Обращает внимание длительное сохранение сим-
птомов поражения нервной системы [10]. Так, у 63,9% 
пациентов, отмечавших проблемы со сном во время 
заболевания COVID-19, сохраняются нарушения в ви-
де частых ночных пробуждений (19,4%), бессонницы 
(16,6%), долгого засыпания (11,1%). Отмечаются частые 
жалобы на снижение памяти — 55,5%. Чувство страха 
и тревожности было зафиксировано у 66,0% пациентов 
на госпитальном этапе и сохраняется у 36,0% респон-
дентов в течение месяца после выписки. Следует отме-
тить, что вкус и обоняние восстановились пол ностью 
или частично у  100% опрошенных, чаще в  течение 
первых 5-7 дней после выписки. Такие проявления, 
как: чувство заторможенности, дезориентация в месте 
и времени, головные боли, головокружение, галлюци-
нации, парестезии, выявленные на госпитальном этапе, 
через месяц после выписки не были зарегистрированы.

Таблица 3
Новые симптомы в течение 1 мес.  

после выписки из стационара, n (%)

Симптомы n %
Сердечная-сосудистая система
Одышка при физической нагрузке 14 19,5
Тахикардия 4 5,5
Боли за грудиной при физической нагрузке 2 2,8
Частое неритмичное сердцебиение 2 2,8
Отеки нижних конечностей 2 2,8
Нервная система
“Шаткость” походки 12 16,7
Снижение чувствительности на участках кожи 4 5,5
Другие симптомы
Изменение веса 56 77,8
Выпадение волос 28 38,9
Быстрая утомляемость 10 13,9
Артралгия 6 8,3
Диспепсия 6 8,3
Субфебрильная лихорадка 4 5,5
Чувство лени и апатия 4 5,5

Таблица 4
Неблагоприятные события в течение месяца  

после выписки из стационара, n (%)

Событие n %
Обострение хронического гастрита/ панкреатита 8 25,0
Гипертонический криз 14 19,5
Эпизоды гипотонии 6 8,3
Впервые выявленная фибрилляция предсердий 2 2,8
Дестабилизация артериального давления и тахикардия 4 5,6
Госпитализация 6 18,75
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19,5%, пребывание в отделении реабилитации после 
перенесенной COVID-19  — 18,75%, в  12,5% случаев 
обращения в  связи с  прогрессированием остео-
артроза, в  6,25%  — по причине декомпенсации СД. 

Как видно из таблицы 4, в течение первого меся-
ца чаще всего регистрировалась дестабилизация АД 
в  виде эпизодов повышения и  снижения АД в  тече-
ние суток  — 36%. Также часто встречалась дестаби-
лизация АД по типу гипертонического криза — 14%. 
У  2,8% пациентов впервые была зарегистрирована 
мерцательная аритмия, 27,8% опрошенных не отме-
тили каких-либо неблагоприятных событий. 

Оценка психологических особенностей. В  период 
госпитализации у  части пациентов были зафикси-
рованы субклинически и  клинически выраженные 
проявления тревоги и  депрессии по данным шкалы 
тревоги и депрессии HADS [13].

Через 1 мес. после выписки по итогам заполнения 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии HADS, на-
блюдается рост пациентов с  субклинически и  кли-
нически выраженной тревогой через 1 мес. после 
выписки по сравнению с  периодом госпитализации 
(табл. 5). Также обращает внимание рост уровня де-
прессии среди респондентов. Так, уровень клини-
чески выраженной депрессии вырос более, чем в  2 
раза через 1 мес. после выписки из инфекционного 
отделения. 

На госпитальном этапе при исследовании уровня 
тревоги по данным шкалы Бека было выявлено, что 
у  97,7% пациентов присутствует небольшой уровень 
тревоги, а у 2,3% он умеренно выражен. Через 1 мес. 
после выписки из инфекционного госпиталя данные 
показатели не изменились. 

Анализ лабораторных показателей. В период госпи-
тализации были зафиксированы некоторые особен-
ности по данным анализов крови (табл.  6). У  75% 
пациентов выявлялась гипергликемия, как среди лиц 
с  СД в  анамнезе, так и  без него. На момент выпис-
ки повышение уровня глюкозы крови выявлялось 
у  54,5% из них. Еще одна отличительная особен-
ность  — повышение уровня трансаминаз выше 3 
норм при поступлении. Повышение уровня алани-
наминотрансферазы и  аспартатаминотрансферазы 

Среди прочих сохраняющихся проявлений ли-
дирующие позиции занимают жалобы на: сниже-
ние толерантности к  физическим нагрузкам (80,5% 
из 95,5% на госпитальном этапе), общую слабость 
и  повышенную потливость (69,5%). Причем незна-
чительное снижение толерантности к  физическим 
нагрузкам отметили 38,9% пациентов, умеренное 
и  выраженное снижение  — 30,5% и  11,1%, соответ-
ственно. Сохранение небольшой слабости отметили 
38,9% опрошенных, умеренной и выраженной 16,7% 
и 13,9%, соответственно [11]. 

При анализе изменений аппетита 22,2% отмети-
ли его увеличение, 16,7%  — уменьшение по срав-
нению с  периодом госпитализации, а  19,5%, предъ-
являющих жалобы на полное отсутствие аппетита 
на госпитальном этапе  — восстановление до преж-
него. Изменение в  весе заметили 77,8% пациентов. 
Из 70,5% респондентов, потерявших в весе за время 
госпитализации, 52,8% зафиксировали небольшую 
прибавку (3-5  кг), 19,5%  — умеренный набор массы 
тела (5-7  кг), 5,5%  — значительную прибавку в  весе 
(>10 кг), а 8,3% не заметили изменений.

В ходе беседы было выявлено, что некоторые из 
симптомов поражения систем органов ранее не были 
зарегистрированы (табл. 3). Так, 19,5% опрошенных 
впервые в  жизни отметили появление одышки при 
физической нагрузке, 38,9% предъявляли жалобы 
на заметное, не выявляемое ранее, выпадение во-
лос (чаще это были женщины), 13,9% — на быструю 
утомляемость, 16,7% респондентов заметили появле-
ние неустойчивости или “шаткости” при ходьбе [12].

По данным опроса, 64% респондентов отметили 
улучшение состояния в  течение месяца после вы-
писки, 33,3% ощутили незначительное улучшение, 
а  2,7% опрошенных ответили, что самочувствие су-
щественно не изменилось. Также проводился опрос 
о выявленных неблагоприятных событиях, причинах 
обращения за медицинской помощью (если они бы-
ли). В течение месяца после выписки за медицинской 
помощью обращались 32 пациента, самыми частыми 
причинами обращения были: проблемы с  желудоч-
но-кишечным трактом (обострение хронического га-
стрита, панкреатита) — 25%, гипертонический криз — 

Таблица 5
Изменение уровня тревоги и депрессии через 1 мес. после выписки, n (%)

Во время госпитализации, n=88 Через 1 мес. после выписки, n=72 р
Признак n % n %
Норма 82 93,2 58 80,5 p=0,05
Субклиническая тревога 4 4,5 8 11,1
Клинически выраженная тревога 2 2,3 6 8,3
Норма 68 77,3 44 61,0 p=0,03
Субклиническая депрессия 14 16,0 14 19,5
Клинически выраженная депрессия 6 6,8 14 19,5
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наблюдалось у  77,3% и  72,3%, соответственно, при 
выписке эти показатели снижались до нормальных 
значений у 95,5% пациентов. 

В общеклиническом анализе крови чаще всего 
выявлялось: ускорение скорости оседания эритро-
цитов, сохраняющееся на момент выписки у  65,9% 
пациентов, лейкоцитоз, анемия легкой степени тя-
жести. 

Через 1 мес. по данным общеклинического ана-
лиза крови наблюдается снижение числа пациентов 
с признаками тромбоцитоза, тромбоцитопении, ане-
мии и  лейкопении. Однако у  ряда пациентов сохра-
няются изменения в виде лейкоцитоза и лейкопении.

Из 30,5% лиц с  сохраняющейся гипергликеми-
ей по данным биохимического анализа крови лишь 
27,3% имеют СД в  анамнезе. Также обращает вни-
мание рост пациентов с  гиперхолестеринемией по 
сравнению с  периодом стационарного наблюдения 
на 15,5% (из них 6,8% с впервые выявленной гипер-
холестеринемией). Из 25% лиц, которым было реко-
мендовано продолжить прием гиполипидемической 
терапии, в  течение месяца после госпитализации 
выполнили рекомендации лишь 9,1% респондентов. 
Повышенный уровень трансаминаз >3 норм сохра-
няется лишь у 2,8% респондентов и связан с пораже-
нием печени вследствие наличия вирусного гепатита 
в анамнезе.

Обсуждение
Несомненно, у  проведенной работы имелся ряд 

ограничений: это небольшое, краткосрочное про-
спективное исследование среди пациентов с  ССЗ 
и  только со средней степенью тяжести COVID-19. 
Однако с  учетом распространенности ССЗ и  про-
грессировании пандемии COVID-19 изучение имен-
но этой группы пациентов является необходимым. 
В  данном исследовании акцент делался на сбор 
анамнеза и описании симптомов и ощущений самих 

пациентов, в  отличии от более многочисленных пу-
бликаций, в  основе которых лежал анализ различ-
ных лабораторных и  инструментальных параметров. 

Если анализировать пациентов нашего исследова-
ния — они схожи с описанными респондентами дру-
гих исследований COVID-19: мужчины и  женщины 
чаще старшей возрастной группы, имеющие кардио-
васкулярную патологию в  виде АГ, ХСН, ишемиче-
скую болезнь сердца, страдающие преимущественно 
ожирением, СД и узловым зобом.

С одной стороны, динамика симптомов у  ряда 
пациентов в  виде уменьшения кашля, одышки, ис-
чезновения боли в  грудной клетке при дыхании яв-
ляется закономерной, с  другой стороны  — длитель-
ное сохранение одышки у большой части пациентов 
может иметь сочетанный характер и  говорить о  по-
ражении не только дыхательной, но и  сердечно-со-
судистой системы, а также иметь центральный генез. 
Особое внимание необходимо пациентам, у которых 
до перенесенного COVID-19 одышка не отмечалась. 
Это проявление несомненно требует дальнейшего 
изучения и уточнения.

Обращает внимание частота поражения нервной 
системы и  длительное сохранение большого коли-
чества разнообразных неврологических симптомов 
(чувство страха и тревожности, нарушение сна, сни-
жение памяти, чувство заторможенности и  т.д.), что 
скорее всего является отличительной особенностью 
COVID-19. Это вполне можно сопоставить с  таким 
описанным в  литературе синдромом, как “мозговой 
туман” или “brain fog”, включающий такие симпто-
мы, как: головная боль, спутанность сознания, нару-
шение памяти и внимания. Первые симптомы могут 
проявляться уже через несколько дней от начала за-
болевания и  способны сохраняться на протяжении 
длительного времени. По мнению ученых, проявле-
ние данных симптомов может быть связано с  нали-
чием молекул вируса SARS-CoV-2 в спинномозговой 

Таблица 6
Изменения показателей крови через 1 мес. после выписки, n (%)

Показатель В стационаре  
(n=88), n (%)

Через 1 мес. после выписки 
(n=72), n (%)

р

Гипергликемия (глюкоза крови >6,0 ммоль/л) 66 (75%) 22 (30,5%) p=0,00001
Анемия (уровень гемоглобина <140 г/л для мужчин и <120 г/л для женщин) 16 (18,2%) 4 (5,5%) p=0,02
Тромбоцитопения (уровень тромбоцитов <180*109/л) 42 (48,0%) 6 (8,3%) p=0,00
Тромбоцитоз (уровень тромбоцитов >320*109/л) 14 (16,0%) 6 (8,3%) p=0,00
Лейкоцитоз (уровень лейкоцитов >9*109/л) 16 (18,2%) 8 (11,1%) p=0,09
Лейкопения (уровень лейкоцитов <4*109/л) 8 (9,1%) 2 (2,8%) p=0,09
Ускорение СОЭ (>10 мм/ч для мужчин и >15 мм/ч для женщин) 60 (68,2%) 30 (41,7%) p=0,00001
Повышение АЛТ >3 норм 68 (77,3%) 2 (2,8%) p=0,00001
Повышение АСТ >3 норм 64 (72,3%) 2 (2,8%) p=0,00001 
Гиперхолестеринемия (общий холестерин >5 ммоль/л) 40 (45,5%) 44 (61,0%) p=0,03

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
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жидкости. Стоит также отметить, что в  литературе 
все чаще появляются данные, объясняющие кли-
нические проявления со стороны нервной системы 
именно с  морфологической точки зрения [14, 15]. 
Описано возможное проникновение вируса по ак-
сону обонятельного нерва через решетчатую кость 
непосредственно в клетки центральной нервной си-
стемы. Отмечены случаи обнаружения и длительного 
персистирования вируса в  нейрональных и  глиаль-
ных клетках центральной нервной системы [16]. Все 
это вполне может объяснять описанные клинические 
симптомы.

Выявленные изменения психического статуса: 
рост числа респондентов с  субклинически и  клини-
чески выраженной тревогой и  депрессией, с  одной 
стороны, разумеется могут быть связаны с  эмоцио-
нальными проблемами после перенесенного заболе-
вания, но с другой, особенно учитывая все вышеска-
занное о поражении нервной системы, может свиде-
тельствовать о  длительном взаимодействии вируса 
(и/или его последствиях) с  нервной системой, что 
также нуждается в  дальнейшем изучении, продол-
жительном наблюдении и может играть роль в даль-
нейшем формировании концепций о  длительности 
самого COVID-19 и постковидного синдрома [17, 18]. 

Изменение веса, преимущественно набор до 5 кг, 
скорее всего закономерно, и  может являться след-
ствием восстановления аппетита после его снижения 
в период госпитализации. 

Длительная слабость, сохраняющаяся не менее 
месяца у значительного количества пациентов, так-
же скорее всего является отличительной особен-
ностью COVID-19. Многие пациенты отмечают сни -
жение толерантности к  физическим нагрузкам, со-
хранение выраженной, умеренно выраженной или 
незначительной слабости и  после выздоровления. 
Накопленные данные свидетельствуют о  том, что 
в скелетной мускулатуре находятся рецепторы ангио-
тензинпревращающего фермента 2 [19]. При про-
никновении вируса в организм происходит его взаи-
модействие с данными рецепторами с последующим 
поражением митохондрий мышечной ткани, что 
и  приводит к  возникновению мышечной слабости. 

Выпадение волос, наблюдающееся у  значитель-
ного числа респондентов, не имеет достоверного 
этиологического объяснения и  требует дальнейшего 
изучения. Наиболее популярна теория “телогеново-
го” выпадения волос, согласно которой происходит 
аномальный сдвиг фолликулярного цикла волосяных 
фолликулов и их выпадение под воздействием небла-
гоприятных факторов, в  т.ч. тяжелых заболеваний 
[20]. Поскольку нами изучалась однородная выбор-
ка только со средней степенью тяжести заболевания, 
судить о воздействии вируса и зависимости данного 
явления от тяжести инфекции мы с уверенностью не 
можем. 

Обоснованы и  изменения в  лабораторных пока-
зателях: наблюдаемое уменьшение числа пациентов 
с  лейкоцитозом и  ускоренной скоростью оседания 
эритроцитов может говорить об ожидаемой редук-
ции воспалительных реакций в  организме. Однако 
обращает внимание рост числа исследуемых пациен-
тов с гиперхолестеринемией. Возможно, это связано 
с  активизацией атеросклеротического процесса на 
фоне инфекционного заболевания, возможно с низ-
кой приверженностью к  приему гиполипидемиче-
ских препаратов, но требуется исключение и прямой 
взаимосвязи с  вирусом SARS-Cov-2 в  дальнейших 
научных работах. 

Обилие проявлений, их различная продолжитель-
ность, говорят о  необходимости длительного на-
блюдения за пациентами, как в  рамках дальнейших 
исследований, так и  в  практическом здравоохране-
нии. Четкие представления о  динамике симптомов 
у пациентов, перенесших COVID-19, играют важную 
роль в дифференциальной диагностике с другими за-
болеваниями и  в  выборе тактики ведения пациента.

Заключение
В течение 1 мес. с момента госпитализации наблю-

дается закономерное уменьшение количества боль-
ных с признаками поражения дыхательной системы. 
Отмечается уменьшение числа пациентов с  жалоба-
ми на кашель и  одышку, исчезновение таких сим-
птомов, как чувство заложенности в  грудной клетке 
и  боль при дыхании. Однако сохраняется длитель-
ное поражение других органов и  систем. Наиболее 
значимы такие симптомы, как дестабилизация АД, 
тахикардия, одышка, чувство страха и  тревожности, 
чувство заторможенности, повышенная потливость. 
Появляются: одышка при физической нагрузке, у па-
циентов не отмечавших ранее затруднений дыхания, 
быстрая утомляемость, шаткость походки, выпаде-
ние волос. Отмечается увеличение числа пациентов 
с субклинически и клинически выраженной депрес-
сией по шкале HADS более, чем в 2 раза. Среди ла-
бораторных показателей выявлено увеличение числа 
пациентов с повышением уровня общего холестери-
на и липопротеинов низкой плотности.

Отношения и деятельность. Исследование прове-
дено в рамках перспективных научных исследований 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им В. И. Разумовского 
Минздрава России совместно с Самаркандским госу-
дарственным медицинским институтом Министер-
ства здравоохранения Республики Узбекистан 
№ INTI-SARGMU-SAMGMI-2021-03 “Прогноз раз -
вития и  персонализированная терапия сердечно-
сосудистых заболеваний у  пациентов, в  том числе 
перенесших COVID-19, на основании клинико-ла-
бораторных, психосоциальных факторов и  исполь-
зования информационных технологий”.
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Роль показателей вариабельности сердечного ритма и индекса регуляторно-адаптивного статуса 
в прогнозировании криза отторжения после трансплантации сердца

Лепшокова М. Х.1, Космачева Е. Д.1,2

Цель. Оценить диагностическое значение показателей вариабельности рит-
ма сердца (ВРС) и индекса регуляторно-адаптивного статуса и их прогности-
ческую ценность после ортотопической трансплантации сердца. 
Материал и методы. В исследование включены 70 пациентов после ор-
тотопической трансплантации сердца по модифицированной бикаваль-
ной методике, выполненной в период с 2012г по 2015г. Длительность 
наблюдения составила 36±1 мес. Большая часть реципиентов — мужчи-
ны — 59 (84,29%), средний возраст исследуемой группы — 50,24±10 лет. 
Через 12, 24 и 36 мес. после операции реципиентам выполнялись эндо-
миокардиальная биопсия правого желудочка, суточное мониторирование 
электрокардиограммы, проба сердечно-дыхательного синхронизма (СДС). 
Статистическая обработка данных проводилась в программе Statistica 10 
(StatSoft Inc., version 10.0.228.8, Oklahoma, USA). Информативность иссле-
дуемых показателей при прогнозировании кризов отторжения оценивалась 
путем ROC-анализа.
Результаты. Через 12 мес. после трансплантации криз отторжения диагно-
стирован у 23 (33%) реципиентов, через 24 мес. у 23 (34,8%), 36 мес. — у 19 
(29,6%). Показатели СДС не имели существенных различий в зависимости 
от наличия криза отторжения как через 12 мес. после операции (р>0,2), так 
и в последующем (р>0,3). Значения ВРС в первый год после операции не де-
монстрировали различия в группах с кризом отторжения, через 2 года наи-
большей прогностической ценностью обладал высокочастотный компонент 
частотного домена ВРС (AUC=0,693 при р=0,005). Через 3 года после опе-
рации все анализируемые показатели ВРС продемонстрировали информа-
тивность для диагностики криза отторжения, наибольшей прогностической 
ценностью среди них обладала частота сердечных сокращений (AUC=0,873 
при р<0,001). 
Заключение. Исследование ВРС целесообразно использовать для оценки 
риска криза отторжения у реципиентов через 2 и 3 года после операции. 
Индекс регуляторно-адаптивного статуса, являясь интегральной величиной 
реиннервации сердечного трансплантата, не демонстрирует прогностиче-
ской ценности в отношении криза отторжения в течение 3 лет после транс-
плантации сердца, однако подтверждает факт реиннервации сердечного 
трансплантата и позволяет оценить регуляторно-адаптивные возможности 
реципиентов после операции.

Ключевые слова: реиннервация сердечного трансплантата, вариабельность 
ритма сердца, криз отторжения, сердечно-дыхательный синхронизм, транс-
плантация сердца.
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Role of heart rate variability and regulatory-adaptive status index in predicting the heart transplant 
rejection 

Lepshokova M. Kh.1, Kosmacheva E. D.1,2

Aim. To assess the diagnostic value of heart rate variability (HRV) parameters and 
regulatory-adaptive status index and their prognostic value after orthotopic heart 
transplantation.
Material and methods. The study included 70 patients after orthotopic heart 
transplantation using a modified bicaval technique performed in the period from 
2012 to 2015. The follow-up period was 36±1 month. Most of the recipients were 
men — 59 (84,29%). The mean age was 50,24±10 years. Twelve, 24 and 36 months 
after the operation, recipients underwent right ventricular endomyocardial biopsy, 
24-hou relectrocardiographic monitoring, and a cardiorespiratory synchronization 
(CRS) test. Statistical data processing was carried out using the Statistica 10 
software (StatSoft Inc., version 10.0.228.8, Oklahoma, USA). The informativeness 
of studied parameters in predicting rejection episode was assessed by ROC 
analysis.
Results. Twelve months after transplantation, rejection episode was diagnosed 
in 23 (33%) recipients, 24 months — in 23 (34,8%), 36 months — in 19 (29,6%). 

CRS characteristics did not differ significantly depending on the presence of 
a rejection episode as 12 months after surgery (p>0,2) and subsequently (p>0,3). 
HRV values in the first year after surgery did not show differences in the groups 
with a rejection episode. After 2 years, the high-frequency component of the HRV 
frequency domain had the highest predictive value (AUC=0,693, p=0,005). Three 
years after the operation, all analyzed HRV parameters demonstrated informative 
value for the diagnosis of rejection episode, the highest predictive value among 
which had the heart rate (AUC=0,873, p<0,001).
Conclusion. The study of HRV should be considered to assess the risk of 
a re  jection episodes in recipients 2 and 3 years after surgery. The regulatory-
adaptive status index, being an integral value of cardiac transplant reinnervation, 
does not demonstrate predictive value in relation to the rejection episode within 
3 years after transplantation. However, it confirms the fact of cardiac transplant 
reinnervation and allows assessing the regulatory-adaptive status of recipients 
after surgery.
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Трансплантация сердца является единственной 
радикальной методикой лечения больных с  тяже-
лой сердечной недостаточностью [1]. Прогрессивное 
развитие сопутствующей иммунносупрессивной 
терапии, модификация хирургической техники 
трансплантации, пожизненное наблюдение в  транс-
плантационных центрах позволили улучшить вы-
живаемость и  качество жизни реципиентов, однако 
по-прежнему крайне актуальной остается проблема 
отторжения сердечного аллографта. Выполняемая 
ежегодно и по показаниям процедура эндомиокарди-
альной биопсии (ЭМБ) является основным методом 
диагностики криза отторжения [1]. Инвазивность, 
дороговизна, риск осложнений данной манипуляции 
послужили стимулом к  поиску безопасных, неинва-
зивных и  простых методов прогнозирования криза 
отторжения, позволяющих оценить необходимость 
выполнения ЭМБ вне раннего послеоперационного 
периода. В  настоящее время российскими и  зару-
бежными коллегами предлагаются как лабораторные, 
так и функциональные методы прогнозирования от-
торжения аллографта. Самыми современными явля-
ются исследование микроРНК-101 и  микроРНК-27 
в  плазме реципиентов и  ультразвуковая методика 
speckle treacking при проведении эхокардиографии 
[2, 3]. Особенность нашего исследования заключа-
ется в  оценке диагностической ценности методов, 
направленных на диагностику реиннервации транс-
плантата, в  прогнозировании реакции отторжения 
аллографта.

Материал и методы
В исследование включены 70 пациентов после 

ортотопической трансплантации сердца по модифи-
цированной бикавальной методике, выполненной 
в период 2012-2015гг. Большая часть реципиентов — 
мужчины 59 (84,29%), средний возраст исследуемой 
группы  — 50,24±10 лет. Показанием к  трансплан-
тации сердца явились ишемическая кардиомио-
патия  — у  30 пациентов (42,86%), дилатационная 
кар  диомиопатия  — у  33 (47,14%), миокардит у  4 па-
циентов (5,71%), клапанная патология у  3 (4,29%). 
Длительность наблюдения составила 36±1 мес. от 
да  ты операции. Медикаментозная терапия в  пост-
трансплантационном периоде включала следующие 
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группы препаратов: ингибиторы кальциневрина 
(такролимус с  целевой концентрацией 10-15 нг/мл 
в  течение 1 года, далее 5-10 нг/мл), препараты ми-
кофеноловой кислоты, глюкокортикоиды (преднизо-
лон в  дозе 1  мг/кг с  постепенным снижением дозы 
и  последующей отменой через 1 год после транс-
плантации), ацетилсалициловую кислоту, статины, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. 
В  исследование включались пациенты с  синусовым 
ритмом, без искусственного водителя ритма, не при-
нимающие пульсурежающие препараты. Через 12, 
24 и  36 меc. после операции всем исследуемым на-
ряду со стандартными методами обследования после 
трансплантации сердца проводились суточное мо-
ниторирование (СМ) электрокардиограммы (ЭКГ), 
проба сердечно-дыхательного синхронизма (СДС).

СМ ЭКГ проводилось в  течение 24 ч аппаратом 
“Кардиотехника-07” (“Инкарт”, г. Санкт-Петербург). 
С  целью исключения возможных нарушений ритма 
сердца и искажения показателей вариабельности рит-
ма сердца (ВРС), связанных с проведением инвазив-
ных процедур, исследование выполнялось через 48 ч 
после ЭМБ и коронароангиографии. Анализ резуль-
татов проводился в программе KT Result 2 (Эксперт) 
(“Инкарт”, г. Санкт-Петербург). Последовательно 
ана  -лизировались среднесуточная частота сердечных 
сокращений (ЧСС), форма QRS-комплекса, ритмы 
и аритмии, стандартные показатели ВРС.

Для выполнения пробы СДС использовалась уста-
новка “ВНС-Микро” (“Нейрософт”, Россия), компь-
ютерная программа “Система для определения сер -
дечно-дыхательного синхронизма у человека” (Пок-
ров  ский В. М. и др., 2009) [4]. Пациенту параллельно 
регистрировались ЭКГ и  спирограмма в  исходном 
состоянии. Далее проводилась фотостимуляция ды-
хания с  последующей автоматической регистрацией 
факта синхронизации между заданным ритмом ды-
хания и ЧСС. Через несколько минут после оконча-
ния, необходимых пациенту для восстановления ЧСС 
и дыхания на начальном уровне, пробы повторялись 
с последующим 5% ростом частоты фотостимуляции 
выдоха до наступления СДС. Частотный диапазон 
СДС определялся путем регистрации максимальной 
и  минимальной границ наступления СДС. Индекс 
регуляторно-адаптивно го статуса (ИРАС) рассчиты-
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вался по формуле: ИРАС= ДС/ДлРмин.гр.*100, где 
ДС  — диапазон синхронизации, ДлРмин.гр  — дли-
тельность развития синхронизации на минимальной 
границе диапазона. Регуляторно-адаптивные воз-
можности оценивались в зависимости от показателя 
ИРАС: ИРАС >100 — высокие, 50-99 — хорошие, 24-
49  — удовлетворительные, 9-23  — низкие, <9  — не-
удовлетворительные [4]. 

ЭМБ выполнялась ежегодно по стандартной мето-
дике. Параллельно патоморфологическому исследова-
нию проводилось иммунногистохимическое исследо-
вание с целью выявления антитело-опосредованного 
отторжения. Полученные результаты интерпретиро-
вались в соответствии с классификацией клеточного 
и  гуморального отторжения международного обще-
ства по трансплантации сердца и легких ISHLT.

Статистическая обработка данных  проводилась 
в программе Statistica 10 (StatSoft Inc., version 10.0.228.8, 
Oklahoma, USA). Используемые методы: частотный 
анализ неблагоприятных исходов; статистическое 
сравнение пропорций частоты неблагоприятных ис-
ходов в различные периоды наблюдений (z-критерий 
для пропорций); статистические сравнения средних 
значений показателей ВРС и СДС в случае криза от-
торжения и при его отсутствии в различные периоды 
времени (тест Манна-Уитни с  установленным уров-
нем значимости р<0,05), медиана, межквартильный 
размах (Me (25%-75%)); ROC-анализ информатив-
ности показателей ВРС и СДС при прогнозировании 
кризов отторжения.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информи-
рованное согласие. Получено одобрение локального 
этического комитета на проведение исследования.

Результаты
По данным ЭМБ через 1 год после транспланта-

ции у 23 (33%) реципиентов верифицировалось кле-
точное отторжение, среди них 1R — у 16 пациентов, 
2R — у 6, 3R — у 1 пациента. Через 24 мес. после опе-
рации количество отторжений составило 23 (34,8%), 
среди них: 19  — с  клеточным отторжением 1R, 2  — 
2R и у 2 пациентов — гуморальное отторжение AMR 
2. Через 3 года после трансплантации сердца у  19 
(29,6%) пациентов развилось клеточное отторжение: 
15 — 1R, 3 — 2R. Число летальных исходов за период 
наблюдения составило 6, среди них 4 в период между 
1-ым и  2-ым годом, 2  — между 2-ым и  3-им годом.

Результаты статистических сравнений средних 
значений показателей ВРС и  СДС показывают, что 
через 1 год между выборками с  наличием и  отсут-
ствием криза отторжения не наблюдалось стати-
стически значимых различий по всем показателям 
ВРС и СДС (табл. 1, 2). По показателям СДС не бы-
ло установлено статистически значимых различий 
и  в  последующие годы наблюдения (p>0,3 во 2-ой 
и 3-ий год), что указывает на отсутствие существен-
ных изменений показателей СДС при наличии криза 
отторжения (табл. 2).

Среди показателей ВРС во второй год наблюде-
ния существенные различия между клиническими 
группами наблюдались по значениям среднесуточ-
ной ЧСС (p=0,038), высокочастотного спектраль-
ного компонента (HF) (p=0,010) и  среднеквадра-
тичного значения разности последовательных RR 
(rMSSD) (p=0,040) (табл. 1). Через 36 мес. различия 
регистрировались уже по многим показателям ВРС: 
ЧСС, HF, rMSSD, низкочастотному спектральному 
компоненту (LF) (р<0,001); суммарному показате-
лю вариабельности величин интервалов RR за весь 
рассматриваемый период (SDNN) (р<0,05); очень 
низкочастотному спектральному компоненту (VLF) 

Таблица 1
Сравнение средних значений показателей ВРС при наличии/отсутствии криза отторжения 

Наличие отторжения
в 1-ый год

р** Наличие отторжения
во 2-ой год

р** Наличие отторжения
в 3-ий год

р**

Нет Есть Нет Есть Нет Есть
ЧСС 90,0* (86,8-96,0) 90,5 (83,3-101,3) 0,931 89,0 (83,0-94,0) 94,0 (87,0-101,0) 0,038 84,0 (80,0-87,8) 100,0 (95,0-105,0) <0,001
SDNN 61,5 (42,3-86,0) 61,5 (47,0-70,8) 0,790 62,0 (47,0-86,0) 69,0 (55,0-86,0) 0,336 72,0 (54,8-87,5) 59,5 (43,8-73,3) 0,043
SDANN 60,5 (39,8-82,0) 59,0 (41,0-67,5) 0,674 58,0 (43,0-89,0) 70,0 (54,0-87,0) 0,423 69,5 (50,3-87,5) 56,0 (39,3-70,3) 0,039
HF 11,5 (6,5-19,0) 10,5 (5,3-20,8) 0,577 21,0 (9,0-49,0) 10,0 (6,0-20,0) 0,010 28,5 (16,5-72,0) 4,5 (3,0-23,8) <0,001
rMSSD 8,0 (5,5-12,0) 8,0 (8,0-9,0) 0,580 12,0 (8,0-24,0) 8,0 (5,0-13,0) 0,040 18,0 (12,0-31,8) 6,5 (4,0-10,0) <0,001
LF 10,5 (4,8-24,3) 11,0 (5,3-42,3) 0,804 36,0 (12,0-79,0) 15,0 (4,0-67,0) 0,053 44,5 (16,5-115,3) 5,0 (3,0-37,0) <0,001
VLF 60,0 (23,8-176,5) 70,0 (33,5-220,3) 0,608 156,0 (61,0-314,0) 67,0 (32,0-182,0) 0,144 189,5 (52,8-385,0) 48,0 (18,3-175,0) 0,004

Примечание: * — показаны медиана и межквартильный размах (Me (25%-75%)); ** — использован непараметрический тест для проверки статистических гипо-
тез о средних Манна-Уитни, предельным уровнем значимости установлен р<0,05.
Сокращения: ЧСС  — частота сердечных сокращений, HF  — высокочастотный спектральный компонент, LF  — низкочастотный спектральный компонент, 
rMSSD — среднеквадратичное значение разности последовательных RR, SDANN — показатель вариабельности величин интервалов RR за 5 мин, SDNN — сум-
марный показатель вариабельности величин интервалов RR за весь рассматриваемый период, VLF — очень низкочастотный спектральный компонент.
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(р<0,01) (табл. 1). По медианам исследуемых призна-
ков можно судить о  степени повышения/снижения 
значимых показателей ВРС. 

Согласно данным ROC-анализа, через 2 года по-
сле операции криз отторжения лучше всего сопостав-

ляется с  показателем HF (AUC=0,693 при р=0,005) 
(табл. 3). По сравнению с ЧСС и rMSSD данный по-
казатель имеет примерно равные чувствительность 
(Se=73,9) и специфичность (Sp=72,1), что указывает 
на равномерное соотношение ошибок ложной тре-

Таблица 2
Сравнение средних значений показателей СДС при наличии/отсутствии криза отторжения

Показатели 
СДС

Наличие отторжения
в 1-ый год

р** Наличие отторжения
во 2-ой год

р** Наличие отторжения
в 3-ий год

р**

Нет Есть Нет Есть Нет Есть
Мин. граница 
СДС

96,0* (95,0-98,0) 97,0 (96,0-98,0) 0,400 95,0 (93,0-96,0) 94,0 (88,5-96,5) 0,340 92,0 (90,0-93,0) 91,5 (90,0-0,0) 0,952

Макс. граница 
СДС

102,0 (101,0-104,0) 103,0 (100,5-105,0) 0,721 102,0 (101,0-103,0) 101,5 (101,0-112,0) 0,707 101,0 (99,3-102,8) 106,0 (100,0-0,0) 0,474

Ширина 
диапазона

6,0 (5,0-7,5) 6,0 (4,5-7,0) 0,506 6,0 (3,0-7,3) 5,0 (4,0-8,0) 0,892 6,0 (4,0-8,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,300

Длительность 
СДС на 
минимальной 
границе

25,0 (22,5-28,0) 26,0 (23,5-27,5) 0,721 18,0 (13,5-21,3) 19,0 (16,0-22,0) 0,563 17,0 (17,0-18,0) 17,5 (17,0-0,0) 0,491

ИРАС 23,0 (20,0-26,3) 22,0 (18,0-26,0) 0,243 28,0 (25,0-38,0) 30,0 (22,0-40,0) 0,883 35,0 (15,0-42,0) 16,0 (11,0-39,0) 0,150

Примечание: * — показаны медиана и межквартильный размах (Me (25%-75%)); ** — использован непараметрический тест для проверки статистических гипо-
тез о средних Манна-Уитни, предельным уровнем значимости установлен р<0,05.
Сокращения: ИРАС — индекс регуляторно-адаптивного статуса, СДС — сердечно-дыхательный синхронизм.

Таблица 3
Наиболее информативные показатели ВРС для диагностики криза отторжения  

на 2-ом году наблюдения (результаты ROC-анализа)

Показатель ВРС АUC±S.E. 95% ДИ для AUC р Associated
Criterion

Se Sp +PV -PV

ЧСС 0,656±0,070 0,529-0,768 0,026 >93 52,2 74,4 52,2 74,4
rMSSD 0,654±0,072 0,526-0,767 0,033 ≤15 91,3 34,9 42,9 88,2
HF 0,693±0,073 0,567-0,801 0,004 ≤12 73,9 72,1 58,6 83,8

Сокращения: ВРС — вариабельность ритма сердца, ДИ — доверительный интервал, ЧСС — частота сердечных сокращений, Associated Criterion — значение 
ассоциированного критерия, АUC±S.E. — площадь под ROC кривой, HF — высокочастотный спектральный компонент, rMSSD — среднеквадратичное значение 
разности последовательных RR, Se — чувствительность, Sp — специфичность, +PV — положительная прогностическая ценность, -PV — отрицательная прогно-
стическая ценность. 

Таблица 4 
Оценка информативности показателей ВРС для диагностики криза отторжения  

на третьем году наблюдения (результаты ROC-анализа)

АUC±S.E. 95% ДИ для AUC Р Associated 
Criterion

Se Sp +PV -PV

ЧСС 0,873±0,058 0,766-0,943 <0,001 >92 80,0 90,9 80,0 90,9
SDNN 0,659±0,074 0,529-0,773 0,033 ≤68 75,0 56,8 44,4 83,3
SDANN 0,662±0,074 0,533-0,775 0,030 ≤65 70,0 61,4 45,2 81,8
rMSSD 0,882±0,045 0,777-0,949 <0,001 ≤13 90,0 70,5 58,1 93,9
HF 0,814±0,063 0,697-0,900 <0,001 ≤9 65,0 90,9 76,5 85,1
LF 0,793±0,066 0,673-0,884 <0,001 ≤9 60,0 93,2 80,0 83,7
VLF 0,727±0,068 0,602-0,831 0,001 ≤60 65,0 75,0 54,2 82,5

Сокращения: ВРС — вариабельность ритма сердца, ДИ — доверительный интервал, ЧСС — частота сердечных сокращений, Associated Criterion — значение 
ассоциированного критерия, АUC±S.E.  — площадь под ROC кривой, HF  — высокочастотный спектральный компонент, LF  — низкочастотный спектральный 
компонент, rMSSD — среднеквадратичное значение разности последовательных RR, SDANN — показатель вариабельности величин интервалов RR за 5 мин, 
SDNN — суммарный показатель вариабельности величин интервалов RR за весь рассматриваемый период, Se — чувствительность, Sp — специфичность, VLF — 
очень низкочастотный спектральный компонент, +PV — положительная прогностическая ценность, -PV — отрицательная прогностическая ценность. 
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воги и пропуска патологии. При HF ≤12 мс2 с веро-
ятностью в 73,9% клинический случай будет отнесен 
к группе с кризом отторжения. Положительная про-
гностическая ценность показателя HF составляет 
58,6%, отрицательная прогностическая ценность со-
ставляет 83,8%. Таким образом, по данному показа-
телю наиболее качественно будут прогнозироваться 
случаи отсутствия криза отторжения.

Через 3 года после операции все анализируемые 
показатели ВРС продемонстрировали информатив-
ность для диагностики криза отторжения (табл.  4). 
Согласно полученным данным, на 3-ем году наблюде-
ния криз отторжения лучше всего сопоставляется с по-
казателем ЧСС (AUC=0,873 при р<0,001). Показатель 
имеет высокую чувствительность (Se=80,0) и специ-
фичность (Sp=90,0). При ЧСС >92 с  вероятностью 
в 80% у пациента будет отмечаться криз отторжения. 
Высокие значения +PV=80,0 и -PV=90,0 определяют 
ЧСС через 3 года после операции наиболее цен-
ным прогностическим показателем в  отношении 
кризов отторжения. Следует отметить, что среди 
показателей, характеризующих вегетативную регу-
ляцию сердечной деятельности, наиболее высокой 
предсказательной цен ностью обладают показате-
ли парасимпатической реиннервации как частот-
ного, так и  временного домена: HF (AUC=0,814 
при p<0,001) и  rMSSD (AUC=0,882 при p<0,001). 
Анализируя результаты ROC-анализа, интерес-
ным является тот факт, что общий показатель ВРС 
SDNN имеет меньшую специфичность и  чувстви-
тельность в  сравнении с  показателем ЧСС (75% vs 
80%, 56,8% vs 90,9%). Показатели LF, VLF обла-
дают невысокой чувствительностью, что делает их 
менее пригодными для прогнозирования кризов от-
торжения у реципиентов сердца на 3-ем году пос ле 
операции.

Обсуждение
Трансплантированное сердце является классиче-

ским примером полной вегетативной блокады функ-
ционирующего органа в организме реципиента ввиду 
хирургической денервации. Это обусловливает осо-
бенности физиологии трансплантата: высокую ЧСС, 
отсутствие циркадности и  ВРС, медленный прирост 
ЧСС в ответ на физическую нагрузку и замедленное 
восстановление исходной ЧСС, отсутствие измене-
ния ЧСС в ответ на вагусные пробы [5]. Однако c те-
чением времени после трансплантации регистриру-
ются признаки частичной реиннервации аллографта, 
что демонстрируют результаты экспериментальных 
и  клинических исследований [6, 7]. Наиболее до-
ступной, безопасной и в то же время информативной 
функциональной методикой верификации реиннер-
вации является СМ ЭКГ. 

ЧСС отражает влияние на синусовый узел нервно-
рефлекторных и гуморальных факторов, а показате-

ли частотного и временного доменов ВРС — степень 
парасимпатического и  симпатического влияния на 
функцию синусового узла. СДС  — прием создания 
общего синхронного ритма дыхания и сердца у чело-
века посредством заданной частоты произвольного 
дыхания, обычно превышающей исходный сердеч-
ный ритм (Покровский В. М., 2003г). Параметры 
СДС являются интегральными показателями, по-
скольку при реализации СДС участвует целый ряд 
процессов в  центральной и  вегетативной нервной 
системе, системе дыхания и в самом сердце. В осно-
ве процесса синхронизации лежит трансформация 
заданного зрительного сигнала в команду произволь-
ного управления дыханием с  частотой, соответству-
ющей фотостимуляции, включение межцентральных 
взаимодействий дыхательного и  сердечного центров 
и  синхронизация их ритмов, последующая передача 
в  форме залпов импульсов по блуждающим нервам, 
взаимодействие сигналов с  собственными ритмо-
генными структурами сердца и  воспроизведение 
сердцем заданной дыханием частоты [4]. Исходя 
из вышеописанного механизма развития феномена 
СДС становится ясным, что сам факт положитель-
ной пробы СДС отражает реиннервацию сердечного 
трансплантата, а  значение ИРАС  — степень ее вы-
раженности. Данные методики исследования были 
выбраны нами с  целью оценки прогноза криза от-
торжения с позиции особой физиологии трансплан-
тата. Согласно полученным результатам, через 1 год 
после операции ни один из показателей ВРС и СДС 
не имел связи с кризом отторжения, что объясняет-
ся малым сроком после операции и  высокой ригид-
ностью сердечного ритма. Крайне низкие значения 
показателей ВРС обусловлены превалированием 
гормональной и  интракардиальной системы регу-
ляции. Анализ ряда работ зарубежных авторов по-
казал, что в  более ранние сроки наблюдаются при-
знаки симпатической реиннервации (от 5-6 мес. до 
1 года после операции), а парасимпатическая требу-
ет более длительного послеоперационного периода 
и регистрируется на втором году после операции [8-
10]. По данным других источников, в наиболее дли-
тельном исследовании, проведенном Beckers F, et al., 
положительная динамика ВРС отмечена через 2 года 
после операции, а увеличение мощности LF и, соот-
ветственно, наличие симпатической реиннервации 
трансплантата — через 4 года, но значения LF ниже, 
чем у здоровых [11]. Различие сроков и уровня пока-
зателя среди реципиентов сердца позволяет сделать 
вывод о  гетерогенности симпатической реиннерва-
ции сердечного аллографта.

Недавний обзор по реиннервации сердечного 
трансплантата содержит информацию об отсутствии 
взаимосвязи между реиннервацией аллографта и ис-
ходом после операции [12]. Однако следует отме-
тить, что в  описанном исследовании, проведенном 
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Bengel  F, et al., оценивалась только симпатическая 
реиннервация и  ее взаимосвязь с  кризом отторже-
ния. В нашей работе через 2 года после транспланта-
ции согласно данным ROC-анализа диагностическую 
ценность в отношении криза отторжения приобрета-
ют среднесуточная ЧСС и  показатели парасимпати-
ческой активности вегетативной нервной системы — 
HF и  rMSSD. Результаты, полученные через 3 года 
после операции, демонстрируют хорошую прогно-
стическую ценность среднесуточной ЧСС, в то время 
как показатели симпатической и парасимпатической 
реиннервации имеют меньшее предсказательное 
значения. Учитывая топографическую и  временную 
гетерогенность процессов симпатической и  пара-
симпатической реиннервации, можно сделать вы-
вод, что к  третьему году после трансплантации от-
мечается баланс между компонентами вегетативной 
нервной регуляции трансплантата, усиливается их 
влияние на среднесуточную ЧСС, формируя условия 
для регуляции ЧСС, близкие к  физиологии непере-
саженного сердца. 

Ожидаемая нами прогностическая связь между 
ИРАС по данным пробы СДС и  развитием криза 
отторжения в течение трехлетнего периода наблю-
дения не была выявлена. Отсутствие ее с  большей 
вероятностью можно объяснить недостаточным 
периодом наблюдения. По данным динамического 
наблюдения, мы отмечаем некоторое постепенное 
увеличение ширины диапазона синхронизации, 
однако ИРАС и  на третьем году после операции 
имеет значение, расцениваемое как удовлетвори-
тельное. 

Ограничения исследования. Выполненное нами ис -
следование имеет некоторые ограничения. Сра вни-
тельно небольшая длительность периода наблюдения 
после операции не позволяет отследить диагности-
ческую ценность показателей ВРС и СДС в прогно-
зировании кризов отторжения в  отдаленном перио-
де после трансплантации, а  также их возможную 
прогностическую роль в  отношении васкулопатии 
аллографта и  летального исхода. Визуализация сим-
патической реиннервации посредством позитронно-
эмиссионной томографии или сцинтиграфии мио-
карда с  использованием радиоизотопов позволила 
бы получить более полную картину вегетативной 
регуляции сердечного трансплантата, однако ввиду 
отсутствия технической возможности выполнения 
данного исследования всей выборке пациентов, было 
принято решение о  невключении визуализирующих 
методов в протокол исследования.

Заключение
Полученные нами результаты позволяют реко-

мендовать исследование ВРС как неинвазивную, 
безопасную и  легковоспроизводимую методику для 
оценки риска криза отторжения у  реципиентов че-
рез 2 и  3 года после операции, а  исследование СДС 
для верификации факта реиннервации сердечного 
трансплантата и  оценки регуляторно-адаптивных 
возможностей реципиента.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

1. McDonagh ThA, Metra M, Adamo M, et al. ESC Guidelines for the diagnosis and 
treatment of acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the 
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society 
of Cardiology (ESC) With the special contribution of the Heart Failure Association 
(HFA) of the ESC. European Heart Journal. 2021;ehab368:45. doi:10.1093/eurheartj/
ehab368.

2. Velikiy DA, Gichkun OE, Shevchenko OP. MicroRNAs in heart transplant recipients. 
Vestnik transplantologii i iskusstvennyh organov. 2017;XIX,4:126-2. (In Russ.) Вели-
кий Д. А., Гичкун О. Е., Шевченко О. П. МикроРНК у  реципиентов сердечного транс -
плантата. Вестник трансплантологии и  искусственных органов. 2017;XIX,4:126-2. 
doi:10.15825/1995-1191-2017-2-126-132.

3. Stavenchuk TV, Kosmachova ED, Slavinsky AA, et al. The role of speckle-tracking 
echocardiography technique at the stage of subclinical heart transplant rejection. 
Vestnik transplantologii i iskusstvennyh organov. 2015;XVII,4:24-32. (In Russ.) Ставен-
чук Т. В., Космачева Е. Д., Славинский А. А. и  др. Роль методики speackle-tracking 
echocardiography на стадии субклинического отторжения сердечного транс-
плантата. Вестник трансплантологии и  искусственных органов. 2015;XVII,4:24-32. 
doi:10.15825/1995-1191-2015-4-24-32.

4. Pokrovskii VМ. Cardiorespiratory synchronism used for estimation of regulatory-
adaptive possibilities of organism. Krasnodar: Kuban-Kniga, 2010, p 243. (In Russ.) 
Покровский В. М. Сердечно-дыхательный синхронизм в  оценке регуляторно-адап-
тивных возможностей организма. Краснодар: Кубань-Книга, 2010. с  243. ISBN: 
978-5-91053-022-9.

5. Kobashigawa J, Olymbios MP. Physiology of the Transplanted Heart. In: Kobashigawa J ed. 
Clinical guide to heart transplantation. Springer International Publishing AG, 2017:81-93. 
ISBN: 978-3-319-43773-6.

6. Imamura T, Kinugawa K, Okada I, et al. Parasympathetic reinnervation accompanied 
by improved post-exercise heart rate recovery and quality of life in heart transplant 
recipients. Int Heart J. 2015;56:180-5. doi:10.1536/ihj.14-292.

7. Buendia-Fuentes F, Almenar L, Ruiz C, et al. Sympathetic reinnervation 1 year after 
heart transplantation, assessed using iodine-123 metaiodobenzylguanidine imaging. 
Transplant Proc. 2011;43:2247-8. doi:10.1016/j.transproceed.2011.05.020.

8. Lovric SS, Avbelj V, Trobec R, et al. Sympathetic reinnervation after heart transplanta - 
tion, assessed by iodine-123 metaiodobenzylguanidine imaging and heart rate variability. 
Eur J Cardiothorac Surg. 2004;26(4):736-41. doi:10.1016/j.ejcts.2004.07.025.

9. Wyller VBB, Nygaard S, Christensen AH, et al. Functional evidence of low-pressure 
cardiopulmonary baroreceptor reinnervation 1 year after heart transplantation. Eur J Appl 
Physiol. 2021;121(3):915-27. doi:10.1007/s00421-020-04586-0.

10. Christensen AH, Nygaard S, Rolid K, et al. Early Signs of Sinoatrial Reinnervation 
in the Transplanted Heart. Transplantation. 2021;105(9):2086-96. doi:10.1097/TP. 
0000000000003580.

11. Beckers F, Ramaekers D, Speijer G, et al. Different evolutions in heart rate variability 
after heart transplantation: 10-year follow-up. Transplantation. 2004;78(10):1523-31. 
doi:10.1097/01.tp.0000141093.04132.41.

12. Grupper A, Gewirtz H, Kushwaha S. Reinnervation post-heart transplantation. Eur Heart J. 
2018;39(20):1799-806. doi:10.1093/eurheartj/ehw604.

Литература/References



23

Операция Дэвида после Росса: серия клинических случаев

Чернов И. И.1, Энгиноев С. Т.1,2, Кондратьев Д. А.1, Зеньков А. А.1, Абдурахманов А. А.2, Тарасов Д. Г.1

Легочный аутотрансплантат в аортальной позиции является живым и дина-
мичным клапаном, который обеспечивает отличную выживаемость и качество 
жизни пациентов, минимальную частоту клапан-ассоциированных осложне-
ний и превосходные гемодинамические характеристики как в раннем, так 
и в отдаленном периоде. Однако у некоторых пациентов в отдаленном пери-
оде может произойти дилатация легочного аутографта, что, в свою очередь, 
является одной из причин повторных операций. У пациентов, которым тре-
буется операция по поводу аннулоаортальной эктазии с недостаточностью 
аортального клапана (АК) или аневризмой корня аорты (или того и другого), 
с нормальными створками АК возможна операция Дэвида.
Цель. Проанализировать результаты операции Дэвида после ранее выпол-
ненной процедуры Росса.
Материал и методы. С апреля 2009г по декабрь 2020г выполнено 212 опе-
раций Росса пациентам 18 лет и старше. Медиана возраста оперированных 
больных составила 34 (27-45) года. В отдаленном периоде 10 (4,7%) больным 
понадобилась повторная операция на АК и 7 (3,3%) из них понадобилось еще 
вмешательство на восходящей аорте вследствие дилатации аорты. Четырем 
из 10 пациентов выполнена операция Дэвида. Период наблюдения за паци-
ентами после операции Дэвида составила от 2 до 84 мес.
Результаты. Возраст больных от 23 до 45 лет. У трех пациентов в анамнезе 
имелась артериальная гипертония. Время периода наблюдения от операции 
Росса до операции Дэвида — от 26 до 140 мес. Все пациенты имели рас-
ширение фиброзного кольца АК от 27 до 30 мм. Продолжительность ишемии 
миокарда составила от 87 до 142 мин, а длительность искусственного крово-
обращения от 119 до 165 мин. Диаметр сосудистого протеза у двух пациентов 
был 30 мм, у оставшихся 32 мм. Время нахождения в реанимации от 16 до 23 ч. 
В раннем послеоперационном периоде ни у одного пациента не было после-
операционных осложнений: острой почечной недостаточности, потребовав-
шей гемодиализа, периоперационного повреждения миокарда, инсульта, 
стернальной инфекции, дыхательной недостаточности, потребовавшей ис-
кусственной вентиляции легких ≥24 ч, рестернотомии по поводу кровотечения 
и тампонады, а также не было госпитальной летальности. Во время выписки 
у всех пациентов отсутствовала аортальная регургитация. Все пациенты жи-
вы, повторных операций не было. У одного пациента в отдаленном периоде 
возникла незначительная аортальная регургитация, у троих регургитация от-
сутствует.
Заключение. Клинические случаи, представленные нами, показывают, что 
операция Дэвида может безопасно и эффективно выполняться у значитель-

ного числа пациентов, требующих повторной операции на аутотранспланта-
те в связи с дилатацией неосинусов. В среднесрочной перспективе Дэвид-
процедура показала хорошие результаты у этих пациентов со 100% выживае-
мостью и отсутствием аортальной регургитации и повторной операции.

Ключевые слова: приобретенный порок сердца, аортальный стеноз, аор-
тальная регургитация, операция Росса, операция Дэвида.
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The David procedure after the Ross operation: case series

Chernov I. I.1, Enginoev S. T.1,2, Kondrat’ev D. A.1, Zenkov A. A.1, Abdurakhmanov A. A.2, Tarasov D. G.1

Pulmonary autograft in the aortic position provides high survival rate and quality 
of life for patients, low incidence of valve-related complications, and excellent 
hemodynamic characteristics both in the early and long-term period. However, 
in some patients in the long-term period, pulmonary autograft may dilate, which 
in turn is one of the reasons for reoperations. In patients who require surgery for 
annuloaortic ectasia with aortic valve (AV) regurgitation or aortic root aneurysm (or 
both) with normal AV leaflets, David procedure is considered.
Aim. To analyze results of David procedure after a prior Ross operation.
Material and methods. From April 2009 to December 2020, 212 Ross operations 
were performed on patients 18 years of age and older. The median age of the 
operated patients was 34 (27-45) years. In the long-term period, 10 (4,7%) patients 
required a second AV operation and 7 (3,3%) of them required another intervention 
on the ascending aorta due to aortic dilatation. Four out of 10 patients underwent 
David procedure. The follow-up period for patients after David procedure ranged 
from 2 to 84 months.

Results. The age of patients ranged from 23 to 45 years. Three patients had 
hypertension. The follow-up period from Ross’s operation to David’s one was 
26 to 140 months. All patients had enlarged aortic annulus from 27 to 30 mm. 
The duration of myocardial ischemia ranged from 87 to 142 minutes, while the 
duration of artificial circulation — from 119 to 165 minutes. The graft diameter 
was 30 mm in two patients and 32 mm in the remaining ones. The length of stay 
in intensive care unit ranged from 16 to 23 hours. In the early postoperative 
period, no one had following postoperative complications: acute renal failure 
requiring hemodialysis, perioperative myocardial injury, stroke, sternal infection, 
respiratory failure requiring mechanical ventilation for ≥24 hours, resternotomy 
for bleeding and tamponade. In addition, there were no in hospital deaths. All 
patients had no aortic regurgitation at the time of discharge. All patients are 
alive and there were no reoperations. In one patient, in the long-term period, 
there was a mild aortic regurgitation, while in three patients — there is no 
regurgitation.
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тельство на восходящей аорте вследствие дилатации 
аорты. Четырем из 10 пациентов выполнена опера-
ция Дэвида. Возраст больных от 23 до 45 лет. У трех 
пациентов в  анамнезе имелась артериальная гипер-
тония. Длительность наблюдения от операции Росса 
до операции Дэвида составила от 26 до 140 мес. Всем 
пациентам выполнялась трансторакальная и чреспи-
щеводная эхокардиография (рис.  1), компьютерная 

У больных с  тяжелым поражением аортального 
клапана (АК) протезирование клапана является мето-
дом хирургического лечения [1, 2]. Были предложены 
различные типы протезов для АК, включая легочный 
аутотрансплантат (процедура Росса) [3]. Легочный 
аутотрансплантат в  аортальной позиции является 
живым и  динамичным клапаном, который обеспе-
чивает отличную выживаемость и  качество жизни 
пациентов, минимальную частоту клапан-ассоци-
ированных осложнений и  превосходные гемодина-
мические характеристики как в раннем, так и в отда-
ленном периоде [4-8]. Однако у некоторых пациентов 
в отдаленном периоде после процедуры Росса может 
произойти дилатация легочного аутографта, что, 
в  свою очередь, является одной из причин повтор-
ных операций [9-14]. У  пациентов, которым требу-
ется операция по поводу аннулоаортальной эктазии 
с недостаточностью АК или аневризмой корня аорты 
(или того и  другого), с  нормальными створками АК 
возможна операция Дэвида [15]. В  этой статье мы 
сообщаем о  четырех случаях выполнения операций 
Дэвида после ранее выполненной операции Росса.

Материал и методы
Пациенты, которым ранее выполнена операция 

Росса. В  нашем центре с  апреля 2009г по декабрь 
2020г выполнено 212 операций Росса пациентам 
18 лет и  старше. Медиана возраста оперированных 
больных составила 34 (27-45) года. Основным по-
казанием к  операции был выраженный аортальный 
стеноз  — 124 (58%), тяжелая аортальный регургита-
ция — 88 (42%). Инфекционный эндокардит имелся 
у 55 (26%) пациентов. Двухстворчатый АК диагности-
рован у 131 (62%) больного. Во время операции Росса 
у  14 (2,2%) больных выполнялось вмешательство на 
восходящей аорте. Всем больным имлантация легоч-
ного аутографта выполнялась по методике “Full root 
replacement” и 54 (25%) пациентам выполнялась мо-
дифицированная операция Росса при помощи оку-
тывания протезом или собственной аортой (табл. 1). 

Популяция исследования. В отдаленном периоде 10 
(4,7%) больным понадобилась повторная операция 
на АК и  7 (3,3%) из них понадобилось еще вмеша-

Conclusion. The presented case series show that David procedure can be 
performed safely and effectively in a significant number of patients requiring a 
second autograft surgery due to neosinus dilatation. In the medium term, the David 
procedure has shown good outcomes in these patients with 100% survival and no 
aortic regurgitation and reoperation.

Keywords: acquired heart disease, aortic stenosis, aortic regurgitation, Ross 
operation, David procedure.
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Таблица 1
Исходная демографическая характеристика пациентов 

к моменту выполнения операции Росса

Характеристика пациентов n=4
Мужчин, n 4
Возраст больных, лет 
n-1
n-2
n-3
n-4

32
40
45
23

Артериальная гипертония анамнезе, n 3
Показания к первичной операции Росса, n
Недостаточность АК
Стеноз АК

2
2

Изначальный размер синусов Вальсальвы, мм
n-1
n-2
n-3
n-4

40
41
43
35

Изначальный размеров проксимального отдела аорты, мм
n-1
n-2
n-3
n-4

40
39
41
33

Изначальный размер фиброзного кольца АК, мм
n-1
n-2
n-3
n-4

24
33
24
23

Двухстворчатый АК, n 2
Период времени после Росса, мес.
n-1
n-2
n-3
n-4

105
140
88
26

Сокращение: АК — аортальный клапан.
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томии, антеградно через устья коронарных артерий. 
Корень аорты максимально мобилизовывался. Из 
выводного тракта левого желудочка наружу накла-
дывались от 9 до 12 швов на прокладках (Ethibond 
2/0”). Синтетический сосудистый протез импланти-
ровался в  корень аорты. Комиссуры и  оставшаяся 
часть фиброзного кольца подшивалась непрерыв-
ным швом нитью “Premilene 3/0-4/0” к  внутренней 
стенке протеза. В  проекции левой и  правой коро-
нарных створок на протезе выкроены два отверстия, 
и  в  них имплантировались устья коронарных арте-
рий на площадках непрерывным швом (Premilene 
6/0). Дистальный анастомоз протеза формировался 

томография аорты с контрастированием (рис. 2), па-
циентам старше 35 лет — коронарография. 

Хирургическая техника. Все повторные операции 
выполнялись через срединную стернотомию. После 
тотального кардиолиза выполнялось подключение 
аппарата искусственного кровообращения по схеме 
“Аорта-Полые вены”, дренирование левых камер 
сердце через правую верхнюю легочную вену. Аорта 
канюлировалась максимально дистально, ближе 
к  дуге аорте. Все операции выполнялись в  услови-
ях нормотермии, для кардиоплегии использовался 
“Кустодиол”, 2000 мл. Доставка кардиоплегического 
раствора осуществлялась после поперечной аорто-

Рис. 1. Интраоперационная чреспищеводная эхокардиография.
Примечание: имеется дилатация синусов Вальсальвы и проксимальной части восходящей аорты.

Рис. 2. Компьютерная томография с контрастированием аорты. 
Примечание: имеется дилатация корня аорты в области синусов Вальсальвы и проксимальной части восходящей аорты.
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c восходящей аортой по типу “конец в конец” одно-
рядным непрерывным швом (Premilene 4/0). 

Результаты
Все пациенты имели расширение фиброзного 

кольца АК от 27 до 30 мм (табл. 2). Продолжительность 
ишемии миокарда во время операции составила от 
87 до 142 мин, а длительность искусственного крово-
обращения — от 119 до 165 мин. Диаметр сосудистого 
протеза у  двух пациентов был 30  мм, у  оставшихся 

32 мм. Время пребывания в реанимации составило от 
16 до 23 ч (табл. 3-5). В раннем послеоперационном 
периоде ни у  одного пациента не было послеопера-
ционных осложнений: острой почечной недостаточ-
ности, потребовавшей гемодиализа, периоперацион-
ного повреждения миокарда, инсульта, стернальной 
инфекции, дыхательной недостаточности, потребо-
вавшей искусственной вентиляции легких ≥24 ч, ре-
стернотомии по поводу кровотечения и  тампонады, 
а также не было госпитальной летальности. Во время 
выписки у  всех пациентов отсутствовала аортальная 
регургитация. Период наблюдения за пациентами 
после операции Дэвида составил от 2 до 84 мес. Все 
пациенты живы, повторных операций не было. У од-
ного пациента в  отдаленном периоде возникла не-
значительная аортальная регургитация, у  троих ре-
гургитация отсутствует.

Обсуждение 
Операция Росса была предложена в хирургии АК 

как процедура, предоставляющая отличные гемоди-
намические показатели и свободу от приема антико-
агулянтов [3, 16, 17]. Одним из недостатков операции 
Росса является дилатация неоаорты, которая может 

Таблица 2
Характеристика пациентов к моменту  

выполнения операции Дэвида

Характеристика пациентов n=4
Степень недостаточности аутографта при повторной операции 
Легкая 
Умеренная и выраженная 

2
2

Размер фиброзного кольца, мм
n-1
n-2
n-3
n-4

28
28
27
30

Размер синусов Вальсальвы, мм
n-1
n-2
n-3
n-4

55
45
43
50

Размер проксимального отдела аорты, мм
n-1
n-2
n-3
n-4

57
50
53
62

Таблица 3
Интраоперационные параметры 

Параметры n=4
Длительность операции, мин
n-1
n-2
n-3
n-4

275 
368
320
210

Время искусственного кровообращения, мин
n-1
n-2
n-3
n-4

140
160
165
119

Время ишемии миокарда, мин
n-1
n-2
n-3
n-4

121
118
142
87

Диаметр протеза, мм
n-1
n-2
n-3
n-4

32
30
30
32

Таблица 4
Постоперационные параметры

Характеристика пациентов n=4
Период госпитализации, дни
n-1
n-2
n-3
n-4

9
9
12
10

Время нахождения в реанимации, ч
n-1
n-2
n-3
n-4

16
14
23
23

Таблица 5
Постоперационные эхокардиографические параметры 

Параметры n=4
Период наблюдения, мес.
n-1
n-2
n-3
n-4

34 
2
41
84

АР отсутствует, n
АР незначительная, n

3
1

Максимальный градиент на АК, мм рт.ст.
n-1
n-2
n-3
n-4

19
6
8
5

Сокращения: АК — аортальный клапан, АР — аортальная регургитация.
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привести к недостаточности АК и расслоению стен-
ки аорты [14, 18, 19]. 

Основная идея данной работы показать возмож-
ность выполнения повторной клапан-сберегающей 
коррекции после процедуры Росса при недостаточ-
ности АК и расширении аорты. 

В литературе опубликованы единичные случаи 
клапан-сохраняющих операции Дэвида или Якуба 
после процедуры Росса [20-27]. Liebrich M, et al. 
опубликовали 18 случаев операции Дэвида после 
Росса. Средний период реоперации составил 11±3,2 
лет. Средний возраст прооперированных больных 
49,8±13,9 года, в  основном  — мужчины (83%). Не 
было госпитальной и 30-ти дневной летальности по-
сле операции Дэвида. В периоде наблюдения одному 
пациенту через 2,6 года понадобилась повторная опе-
рации по замене клапана из-за рецидива аортальной 
регургитации. Тем самым авторы пришли к  выводу, 
что операция Дэвида выполнима после процедуры 
Росса с  низким уровнем летальности и  послеопера-
ционных осложнений [27]. 

На наш взгляд, одним из нерешенных вопросов 
остается следующий  — при каком диаметре неоаор-
ты оперировать таких больных. Мы в своей практике 
ориентируемся на современные Европейские реко-
мендации по диагностике и лечению патологии аор-
ты [28]. При отсутствии значимой аортальной регур-
гитации хирургическое вмешательство нами выпол-
няется при диаметре 55 мм, при значимой аортальной 
регургитации при диаметре неаорты 45  мм. Ряд ав-
торов описали случаи диссекции аорты тип А после 
операции Росса [29-31]. Недавно Kalogerakos  PD, et 
al. [32] пришли к выводу, что дилатация корня аорты 

более злокачественна, чем дилатация средневосходя-
щей части аорты. По результатам данного исследо-
вания хирургическую коррекцию следует рассматри-
вать при диаметре корня аорты от 50 мм, средневос-
ходящей части аорты от 52,5 мм. 

Несколько исследований подтвердили, что до-
операционная аортальная регургитация, морфологи-
чески двухстворчатый АК являются независимыми 
факторами риска, приводящими к  дилатации не-
аорты [16, 20]. Исходя из этого, в  качестве профи-
лактики дилатации корня аорты мы в  своей клини-
ке, начиная с  2014г, всем больным стали выполнять 
модифицированные методики операции Росса при 
помощи окутывания дакроновым сосудистым проте-
зом или окутывания собственной аортой [21]. Также 
нами были опубликованы среднесрочные результаты 
данной модификации [33]. 

Заключение
Прогрессирующая дилатация неосинуса является од-

ним из осложнений после операции Росса. Клинические 
случаи, представленные нами, показывают, что опе-
рация Дэвида может безопасно и эффективно выпол-
няться у  значительного числа пациентов, требующих 
повторной операции на аутотрансплантате в связи с ди-
латацией неосинусов. В  среднесрочной перспективе 
Дэвид-процедура показала хорошие результаты у этих 
пациентов со 100% выживаемостью и отсутствием аор-
тальной регуляции и повторной операции. 
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Подходы к терапии сердечной недостаточности со сниженной фракцией выброса. Резолюция 
онлайн-совета экспертов Приволжского федерального округа

Галявич А. С., Фомин И. В., Гайсин И. Р., Валеева Ф. В., Виноградова Н. Г., Саласюк А. С., Тарловская Е. И., Хасанов Н. Р., 
Шутов А. М., Володина Е. Н., Грехова Л. В., Гусева П. С., Дупляков Д. В., Занозина О. В., Золотова Ю. В., Канышева С. В., 
Ким З. Ф., Кононов С. К., Кузьмин В. П., Маркиянова С. С., Мензоров М. В., Помосов С. А., Ребров А. П., Толстов С. Н.

На состоявшемся 14 мая 2021г онлайн-совете экспертов были рассмотрены 
дополнительные результаты международного исследования препарата клас-
са ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа эмпаглифлозина 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией 
выброса левого желудочка EMPEROR-Reduced, проанализированы сердеч-
но-сосудистые и почечные исходы при лечении эмпаглифлозином пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и без СД2. Принят ряд предложений и ре-
комендаций, касающихся дальнейшего изучения сердечно-сосудистых и по-
чечных эффектов эмпаглифлозина и его применения в клинической практике 
у больных хронической сердечной недостаточностью независимо от наличия 
СД2.

Ключевые слова: эмпаглифлозин, хроническая сердечная недостаточность, 
сердечно-сосудистая смертность, хроническая болезнь почек, исследование 
EMPEROR-Reduced.
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зал он,  — это вопрос о  главенствующих механизмах 
действия ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2 типа (иНГК2) при ХСН  — осмотический 
диурез или улучшение митохондриальных функций 
кардиомиоцитов? И третье — отличительные нефро-
протективные эффекты эмпаглифлозина при низ-
кой расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ). 

Профессор Екатерина Иосифовна Тарловская, за-
ведующая кафедрой терапии и  кардиологии ПИМУ 
(Нижний Новгород), представила программный до-
клад “Хроническая сердечная недостаточность — “го-
рячая точка” кардиологии. Изменения в рекомендаци-
ях, подходах к терапии. Перспективы”. ХСН, сказала 
она, — действительно, “горячая точка” кардиологии. 
Благодаря исследованию ЭПОХА, известна высокая 
распространенность ХСН в России — 12,3 млн чело-
век (8,5% взрослого населения, в  т.ч. 3,1% страдают 
тяжелой ХСН) [2, 3].

История лечения пациентов с  ХСН знает очень 
много славных этапов, удивительных и  потрясаю-
щих исследований, которые шаг за шагом помога-
ли снижать риск летального исхода. Одним из таких 
последних прорывов в  лечении больных ХСНнФВ 
стало исследование EMPEROR-Reduced, в  котором 
эмпаглифлозин значительно повлиял и  на первич-
ную конечную точку (снижение относительного рис-
ка сердечно-сосудистой смерти или госпитализации 
по причине сердечной недостаточности (СН) на 25%, 
абсолютного  — на 5,2%), и  на вторичные конечные 

Совет экспертов Приволжского федерального ок -
руга, состоявшийся в  онлайн-формате 14  мая 2021г, 
был посвящен обсуждению новых подходов к лечению 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) с низкой фракцией выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ХСНнФВ). Во вступительном докладе про-
фессор Альберт Сарварович Галявич, вице-президент 
Российского кардиологического общества, главный 
внештатный кардиолог Приволжского федерального 
округа (ПФО), заведующий кафедрой кардиологии 
Казанского государственного медицинского универ-
ситета (КГМУ), отметил, что эксперты Приволжского 
федерального округа встречаются не первый раз. По 
итогам встречи 6  ноября 2020г в  “Российском кар-
диологическом журнале. Образование” вышла резо-
люция онлайн-совещания экспертов по результатам 
исследования EMPEROR-Reduced “Новая эра в лече-
нии пациентов с ХСН. От исследования EMPA-REG 
OUTCOME к  исследованию EMPEROR-Reduced” 
(Виллевальде С. В. и др.) [1]. 

Профессор Игорь Владимирович Фомин, директор 
терапевтических клиник Приволжского исследова-
тельского медицинского университета (ПИМУ), за-
ведующий кафедрой госпитальной терапии ПИМУ 
(Нижний Новгород), отметил свою уверенность в том, 
что специалисты подойдут к  стратегии линейного, 
одновременного назначения всех препаратов в лече-
нии ХСНнФВ, за исключением использования анта-
гонистов минералокортикоидных рецепторов (АМР). 
Второе, что активно обсуждается сейчас в мире, ска-

Approaches to the therapy of heart failure with reduced ejection fraction. Resolution of an online 
meeting of the Volga Federal District experts
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точки, касающиеся госпитализаций по поводу СН 
и дисфункции почек [4].

В российских рекомендациях, утвержденных Мин-
здравом России в  2020г, выделяют 3 варианта ХСН: 
ХСНнФВ (<40%), ХСН с промежуточной ФВ 40-49% 
(первые 2 варианта относятся к СН с систолической 
дисфункцией) и  ХСН с  сохраненной ФВ ≥50% (СН 
с  диастолической дисфункцией) [5]. В  2021г была 
предложена новая классификация, где выделяется 
ХСН с улучшившейся ФВ (исходно ≤40%, прирост на 
10% и более от исходного уровня, при повторном из-
мерении >40%) [6]. Очень важным моментом в лече-
нии пациентов с промежуточной и восстановленной 
ФВ является необходимость использования принци-
пов фармакотерапии, положительно зарекомендовав-
ших себя у больных ХСНнФВ [7]. 

Современной стратегией лечения ХСНнФВ яв-
ляется квадротерапия  — применение 4 основных 
компонентов, влияющих на прогноз пациентов: (1) 
ингибитор ангиотензиновых рецепторов и  непри-
лизина (АРНИ), ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ), антагонисты рецепторов 
ангиотензина 2 (АРА2), (2) иНГК2, (3) бета-адрено-
блокаторы (ББ), ивабрадин и (4) АМР. В российские 
рекомендации “Хроническая сердечная недостаточ-
ность” уже внесен представитель иНГК2 дапаглифло-
зин независимо от наличия сахарного диабета 2 типа 
(СД2), согласно результатам исследования DAPA-HF 
и зарегистрированному показанию [5]. 

В разделе лечения ХСНнФВ в сочетании с СД2 ре-
комендованы дапаглифлозин, эмпаглифлозин и кана -
глифлозин (кроме тяжелых пациентов с  ХСН III-IV 
функционального класса (ФК) для канаглифлозина) 
для гликемического контроля и  снижения риска го-
спитализаций по поводу СН в  качестве препаратов 
первой линии [5].

В позиционном документе Ассоциации сердечной 
недостаточности Европейского общества кардиоло-
гии (2021) иНГК2 при ХСНнФВ назначаются доста-
точно рано: дапаглифлозин или эмпаглифлозин для 
снижения комбинированного риска госпитализаций 
по причине СН и  сердечно-сосудистой смерти вне 
контроля гликемии [8].

В американском руководстве 2021г по СН по-
сле блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (АРНИ, иАПФ, АРА2, АМР) и  ББ при до-
пустимых значениях рСКФ рекомендуют добавить 
иНГК2 (для дапаглифлозина ≥30 мл/мин/1,73 м2, для 
эмпаглифлозина ≥20 мл/мин/1,73 м2) [9]. Еще одним 
важным моментом перед назначением иНГК2 являет-
ся отсутствие необходимости достижения целевых или 
максимально переносимых доз других препаратов [9].

Позиция британских специалистов, опубликован-
ная от имени Европейского общества кардиологии, 
основана на доказательствах последовательности 
базисных препаратов при ХСНнФВ [10]. Результаты 

крупномасштабных рандомизированных контроли-
руемых клинических исследований (РКИ) показыва-
ют, что (1) эффективность каждого основного пре-
парата не зависит от лечения другими препаратами; 
(2) низкие начальные дозы основных лекарствен-
ных средств имеют существенный терапевтический 
эффект, и  достижение низких начальных доз всех 4 
классов лекарств должно иметь приоритет перед по-
вышением титра любого отдельного класса лекарств 
до целевых доз; (3) лечение очень быстро, в течение 
4 нед. после начала терапии, снижает заболеваемость 
и  летальность пациентов; (4) определенные лекар-
ства могут влиять на переносимость других и, таким 
образом, правильное назначение может повысить 
безопасность препаратов, начатых позже [10].

Авторы предлагают 3 шага в лечении ХСНнФВ [10]:
Шаг 1. Одновременное назначение ББ и  иНГК2.
Наиболее серьезным и неожиданным осложнени-

ем ХСНнФВ является внезапная сердечная смерть, 
а  наиболее эффективным и  быстродействующим 
средством предотвращения такой смерти является 
бета-адренергическая блокада. Среди 4 основных 
классов базисных препаратов ББ с  наибольшей ве-
роятностью будут оказывать благоприятное влияние 
на ремоделирование левого желудочка во время дли-
тельного лечения, обеспечивая важное восстановле-
ние пониженной ФВ. Для безопасного применения 
ББ (независимо от их положения в  последователь-
ности) врачи должны убедиться, что пациенты кли-
нически эуволемичны до начала лечения, и что дозы 
одновременно принимаемых диуретиков могут быть 
быстро увеличены, если задержка жидкости (о  чем 
свидетельствует увеличение массы тела) имеет мес-
то. Невыполнение этого требования может объяс-
нить, почему начало бета-блокады может привести 
к  раннему обострению СН, чего можно избежать 
(даже у  пациентов с  тяжелыми симптомами), если 
клиническая эуволемия будет достигнута и сохранит-
ся. Из-за склонности ББ вызывать задержку жидкости 
предпочтительнее стратегия, в которой ББ сочетаются 
с иНГК2 в качестве 1-го шага в назначении лекарств. 
В результате своего действия на транспорт Na+ и глю-
козы в  проксимальных почечных канальцах, иНГК2 
способствуют кратковременному осмотическому диу-
резу, что может вести к  установленной способности 
этого класса препаратов уменьшать обострение CH, 
и что является преимуществом, которое быстро наблю-
дается после начала лечения. иНГК2 также обладают 
поразительным нефропротекторным эффектом, о чем 
свидетельствует замедление снижения скорости клу-
бочковой фильтрации во время длительной терапии. 
Этот благоприятный эффект на функцию почек осо-
бенно важен, поскольку некоторые другие основопо-
лагающие препараты (например, АРА2 и АМР) часто 
снижают функцию почек у  пациентов с  ХСНнФВ. 
Важно отметить, что лечение ББ и иНГК2 не требу-
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ет специального мониторинга безопасности или ла-
бораторных исследований. В результате способность 
пациентов переносить комбинацию ББ и  иНГК2, 
как правило, может быть полностью установлена 
в течение 2 нед. после начала амбулаторного лечения 
обоими классами препаратов [10].

Шаг 2. Инициирование АРНИ.
По сравнению с плацебо, величина эффекта вал-

сартана/сакубитрила на выживаемость сопостави-
ма с  эффектом, наблюдаемым при применении ББ 
(включая снижение внезапной смерти), но он допол-
няет преимущества ББ. Добавление ингибитора не-
прилизина к АРА2 значительно усиливает терапевти-
ческие эффекты обычного блокатора ренин-ангио-
тензиновой системы, сводя к минимуму возможность 
ухудшения функции почек. Ингибирование непри-
лизина может предотвратить избыточную гиперка-
лиемию, которую можно наблюдать при примене-
нии АМР. Основной проблемой при начале лечения 
АРНИ является симптомная гипотензия, которую 
можно свести к  минимуму, применяя низкие дозы 
с  последующим постепенным их повышением [10].

Шаг 3. Инициирование АМР.
Эплеренон и спиронолактон снижают заболевае-

мость и смертность (включая положительный эффект 
в отношении внезапной сердечной смерти), и основ-
ные преимущества этих препаратов включают дози-
рование 1 раз в день, минимальное повышение тит-
ра и  умеренное влияние на артериальное давление 
(АД). Лечение АМР может ухудшить функцию почек 
и вызвать гиперкалиемию. Следовательно, перед на-
значением АМР целесообразно начать лечение ин-
гибитором неприлизина и  иНГК2, поскольку эти 2 
класса могут ослаблять действие АМР на ухудшение 
азотемии и повышение уровня К+ в сыворотке крови 
и, таким образом, увеличивать вероятность того, что 
пациенты смогут продолжить длительное лечение 
АМР [10].

После того, как все 4 основных препарата были 
начаты в  течение 4 нед., врачи могут увеличить до-
зу каждого препарата до целевых доз, используемых 
в  клинических испытаниях, в  зависимости от пере-
носимости пациента. Такое повышение титра может 
быть особенно важно при использовании ББ [9].

Существует сравнительный анализ 3 РКИ 
(EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF и DAPA-HF), авто-
ры которого продемонстрировали выраженные преи-
мущества квадротерапии ХСНнФВ (АРНИ, ББ, АМР 
и  иНГК2) по сравнению с  традиционным лечением 
(иАПФ/АРА2 и ББ) и предложили концепцию “4-5-6”: 
4 препарата (АРНИ+ББ+АМР+иНГК2), 5 мишеней 
(ангиотензин II, неприлизин, симпатическая нервная 
система, альдостерон, натрий-глюкозный котранс-
портер 2 типа) и  6 дополнительных лет жизни [11].

Packer M еще в 2018г дал 5 творческих предсказа-
ний о лечении ХСН в 2028г [12]. Предсказание 1: про-

блема ХСН с  сохраненной ФВ будет разбита на не-
сколько отдельных фенотипов. Сочетание такой ХСН 
с ожирением будет лечиться как нейрогормональное 
заболевание. Наиболее эффективной комбинаци-
ей для лечения данного фенотипа будет сочетание 
антагонистов лептина, альдостерона, неприлизина 
и иНГК2. Предсказание 2: новые лекарства для лече-
ния ХСНнФВ будут индуцировать процесс аутофагии 
в клетке. Усиление аутофагии может иметь решающее 
значение для минимизации окислительного стресса, 
воспаления и клеточного повреждения, что позволит 
адаптивно изменять структуру и функции кардиомио-
цитов. Предсказание 3: недостаточное назначение 
эффективных препаратов, вероятно, продолжит-
ся, если не будет серьезных структурных изменений 
в оказании медицинской помощи миллионам людей 
с хроническими заболеваниями. Продолжительность 
жизни большинства пациентов с  ХСН в  настоящее 
время ограничивается не отсутствием эффективных 
методов лечения, а отсутствием доступа к известным 
лекарствам. Предсказание 4: большинство пациентов 
с ХСН будут лечить не кардиологи и, возможно, это не 
будут врачи. После того, как диагноз поставлен, кли-
ническая задача состоит в  том, чтобы организовать 
весь спектр терапевтических возможностей и  ухода. 
Лучше всего это смогут сделать специально обучен-
ные медсестры. Предсказание 5: клеточные и генные 
методы лечения ХСН потерпят неудачу, в отличие от 
достижений в разработке и использовании механиче-
ских устройств, обеспечивающих эффективную под-
держку кровообращения. Будет доступно (но не всем) 
сердечное бессмертие. Не только тем, кто сможет это 
обеспечить материально, но и тем, кто сможет сделать 
этот интригующий моральный выбор.

Д.м.н. Ильшат Равилевич Гайсин, профессор кафед-
ры госпитальной терапии Ижевской государственной 
медицинской академии, предложил использовать 
термин “болезнь-модифицирующие лекарственные 
средства в  лечении пациентов с  ХСНнФВ”. Это па-
тогенетические, базисные лекарственные препараты. 
К  основным 4 классам болезнь-модифицирующих 
лекарств при ХСНнФВ относят иАПФ/АРНИ, ББ, 
иНГК2 и АМР. К другим будут относить АРА2, ива-
брадин, верицигуат, дигоксин и  гидралазин с  изо-
сорбида динитратом. И симптом-модифицирующие, 
или симптоматические лекарственные средства при 
ХСНнФВ,  — диуретики при застойных явлениях. 

В докладе “Анализируя опыт применения эмпагли-
флозина в эндокринологии” профессор Фарида Вадутовна 
Валеева, главный внештатный эндокринолог ПФО, за-
ведующая кафедрой эндокринологии КГМУ (Казань), 
подчеркнула, что в начале эмпаглифлозин перевернул 
с  ног на голову само понятие лечения СД2. Раньше 
эндокринологи стремились к достижению аглюкозу-
рии и нормогликемии, а теперь сами применяют пре-
парат, который ведет к  выведению лишней глюкозы 
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с мочой. Затем EMPA-REG OUTCOME [13] произвел 
сильный эффект и  взбудоражил кардиологов: эмпа-
глифлозин очень быстро улучшал самочувствие боль-
ных СД2, страдающих ХСН. И  возник вопрос, уча-
ствует ли фермент натрий-глюкозный котранспортер 
2 типа в возникновении самой ХСН? Сейчас это име-
ет свое продолжение: улучшение состояния сердеч-
но-сосудистой системы на глифлозинах у пациентов 
с ХСНнФВ без СД2.

Сейчас происходит очень быстрый рост числа 
больных СД2, быстрее, чем прогнозировалось во всех 
странах и континентах. Число больных СД2 во всем 
мире увеличится с 537 млн в 2021г до 643 млн к 2030г 
и 784 млн к 2045г [14]. Диабет ответственен за 6,7 млн 
смертей в 2021г — 1 каждые 5 секунд [14]. Каждый 3-й 
пациент с СД2 имеет сердечно-сосудистое заболева-
ние (ССЗ) [14]. Неоспоримо, что больные СД2 уми-
рают от ССЗ. И  если мы хотим продлить их жизнь, 
то должны назначить препараты, снижающие не толь-
ко уровень сахара крови, но и  сердечно-сосудистую 
смертность. Эмпаглифлозин является первым и пока 
уникальным препаратом, который отметил лечение 
СД2 своим отдельным механизмом не только через 
снижение гипергликемии, но и  продлением жизни 
больных с уже известными факторами риска и ССЗ. 

В отношении препарата, работающего на уровне 
почек, остро стоял вопрос об остром почечном по-
вреждении (ОПП). Исследования показали меньшую 
частоту ОПП и  острой почечной недостаточности 
при приеме эмпаглифлозина по сравнению с плаце-
бо, т.е. он не только не ухудшает, но улучшает функ-
циональное состояние почек [15]. У  больных СД2 
при приеме эмпаглифлозина эпизоды тяжелой гипо-
гликемии случались очень редко, как в группе плаце-
бо (1,5%): 1,4% на 10 мг и 1,3% на 25 мг [13].

Д.м.н. Надежда Георгиевна Виноградова, доцент 
ка  федры терапии и  кардиологии ПИМУ (Нижний 
Нов город) докладом “Что нового и удивительного 
мож  но увидеть в субанализах EMPEROR-Reduced. 
Эф  фективность эмпаглифлозина в зависимости от эле-
ментов базовой терапии” раскрыла важнейшие допол-
нительные данные по эмпаглифлозину. Во-первых, 
особенностью исследования является то, что в  него 
были включены пациенты с  очень низкой средней 
ФВ (27,7%), самой низкой во всех РКИ. Была боль-
шая доля пациентов (48%) с  клинически значимой, 
тяжелой хронической болезнью почек (ХБП) (рСКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2). И хотя больные не имели IV ФК 
ХСН в  общей массе, патофизиологически это были 
нестабильные пациенты, что подтверждает высокий 
уровень N-концевого промозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) у 78,6% [16]. Поэтому ис-
следование EMPEROR-Reduced и новые субанализы 
заслуживают особого внимания. Второе, что необхо-
димо отметить, что никогда еще мы не видели такой 
хорошо леченой популяции пациентов с ХСН: такой 

высокой частоты назначения АРНИ (18,3% в  груп-
пе эмпаглифлозина и  20,7% в  группе плацебо); до-
статочно высокий процент назначения АМР (70,1% 
и  72,6%); частая аппаратная терапия (31% имплан-
тируемых кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД) 
и  11,8% ресинхронизирующей терапии в  группе эм-
паглифлозина) [16]. Мы понимаем, что очень сложно 
повлиять на риск смерти и исходы в хорошо леченой 
популяции пациентов, поэтому результаты исследо-
вания EMPEROR-Reduced вызывают восхищение.

Первый субанализ “Влияние эмпаглифлозина 
на сердечно-сосудистые и  почечные события у  па-
циентов с  ХСНнФВ на фоне терапии АРНИ” [17]. 
В  группе АРНИ были чуть ниже систолическое АД 
и частота сердечных сокращений, чуть чаще назнача-
лись АМР и ИКД (достоверно), т.е. пациенты лучше 
лечились. Продолжительность периода до сердеч-
но-сосудистой смерти или госпитализации по при-
чине СН не отличались на эмпаглифлозине в группе 
АРНИ и без АРНИ. Первый и повторные случаи го-
спитализации по причине СН также не различались. 
То есть, что с АРНИ, что без АРНИ эмпаглифлозин 
оказывал существенное позитивное влияние на пер-
вичную и вторичную конечные точки [17]. 

Комбинированная почечная конечная точка вклю-
чала терминальную стадию ХБП или стойкое сниже-
ние рСКФ (в  исследование включались пациенты 
с  исходной рСКФ ≥20 мл/мин/1,73  м2). И  с  АРНИ, 
и  без АРНИ эмпаглифлозин снижал риск развития 
ухудшения почечных функций. При применении 
эмпаглифлозина снижалась частота нежелательных 
явлений, требующих прекращения приема АРНИ, 
и  снижалась частота ухудшения функции почек на 
АРНИ, т.е. эмпаглифлозин позволял сохранить базо-
вую терапию СН [17].

Второй субанализ  — взаимодействие АМР с  эм-
паглифлозином [18]. Эмпаглифлозин улучшал исходы 
ХСНнФВ (первичную и вторичную конечные точки) 
независимо от применения АМР (спиронолактона 
или эплеренона). Эмпаглифлозин замедлял прогрес-
сирование снижения функции почек независимо 
от АМР (АМР не назначались при рСКФ <30 мл/
мин/1,73  м2). Эмпаглифлозин снизил относитель-
ный риск необходимости инициации АМР на 35%. 
Эмпаглифлозин позволил большему числу пациентов 
оставаться на благоприятном лечении АМР, когда он 
был назначен в  исходном состоянии, что, вероятно, 
связано с уменьшением случаев гиперкалиемии и ста-
билизации функции почек, по сравнению с плацебо. 
Наблюдалась тенденция к  снижению риска тяжелой 
гиперкалиемии (>6 ммоль/л) при применении эмпа-
глифлозина на АМР (снижение относительного ри-
ска на 36%). Благоприятный профиль безопасности 
эмпаглифлозина (отсутствие симптомной гипотонии, 
острой почечной недостаточности или гиповолемии) 
был последовательным независимо от АМР [18].
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Таким образом, стабильность и  предсказуемость 
клинического ответа на терапию эмпаглифлозином 
не зависит от применения АРНИ и  АМР (т.е. самая 
активная терапия ХСН не нивелирует эффект эм-
паглифлозина). Нежелательные явления на АРНИ 
и  АМР были реже в  присутствии эмпаглифлозина, 
что позволяет пациентам продолжить эту терапию, 
а  врачам  — ответить на вопрос, для чего назначать 
эмпаглифлозин пациентам, уже получающим “мак-
симальную” терапию ББ, АРНИ и АМР.

Прием эмпаглифлозина ассоциирован с увеличе-
нием экскреции мочевой кислоты, что снижает риск 
развития подагры и  может быть дополнительным 
фактором, снижающим риск смерти или прогресси-
рования ХБП [19].

Эмпаглифлозин демонстрирует феноменально 
быстрое достижение эффекта терапии уже на 12-й 
день (снижение на 24% относительного риска ком-
бинированной конечной точки) [20], что отвеча-
ет целям и  задачам лечения пациентов с  ХСНнФВ. 

В докладе профессора Нияза Рустемовича Хасанова, 
заведующего кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней КГМУ (Казань), “Эффективность эмпагли-
флозина в отдельных группах пациентов и влияние на 
качество жизни” была продолжена подробная оцен-
ка новых данных исследования EMPEROR-Reduced. 
Субанализ влияния эмпаглифлозина на клиническую 
стабильность пациентов с  ХСНнФВ [20] ответил на 
ряд важнейших клинических вопросов. Применение 
эмпаглифлозина снизило относительный риск обще-
го количества госпитализаций на 30% и  на 31%  — 
времени до первой госпитализации. В  группе эмпа-
глифлозина было меньше госпитализаций (первой, 
второй, третьей и  более). Вновь подтверждена рано 
развивающаяся эффективность эмпаглифлозина. 
Комбинированная конечная точка, которая включа-
ла смерть от всех причин, первую госпитализацию 
по поводу СН или обращение за неотложной/экс-
тренной медицинской помощью по поводу ухудше-
ния СН, различалась уже на 12-й день (отношение 
рисков (ОР) 0,42 (95% доверительный интервал (ДИ) 
0,19-0,92), p=0,029). Статистическая значимость под-
тверждена на 34-й день (ОР 0,67 (95% ДИ 0,44-1,00), 
p=0,048), и  эффективность эмпаглифлозина со-
хранялась на протяжении всего исследования [20].

ОР общего количества госпитализаций, потре-
бовавших внутривенного введения вазопрессоров 
или инотропной поддержки (когда пациент попада-
ет в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ)), в  группе эмпаглифлозина снизилось на 
33%. Было 33%-е снижение ОР необходимости уси-
ления диуретической терапии в  амбулаторных усло-
виях, если пациенты получали эмпаглифлозин. При 
этом было показано, что нет симптомной гипотонии 
(АД <100 мм рт.ст. и наличие симптомов гипотонии). 
Эти эффекты эмпаглифлозина не зависели от нали-

чия диабета, от функции почек, возраста, ФВ, исход-
ного систолического АД и  применения АРНИ [20].

В субанализе еще было показано снижение мас-
сы тела, уровня NT-proBNP, рост гематокрита, что 
свидетельствует о  достаточно благоприятном те-
чении СН, и  также было подтверждено снижение 
уровня мочевой кислоты [20]. Очевидны и  следую-
щие результаты — влияние эмпаглифлозина на сни-
жение ФК ХСН по NYHA у  большего числа паци-
ентов и  у  меньшего числа  — увеличение ФК ХСН. 
Позитивный эффект эмпаглифлозина в  отношении 
клинического статуса пациентов и  ФК ХСН наблю-
дался уже на 4 неделях терапии [20]. Эффект эмпа-
глифлозина на поддержание клинической стабиль-
ности пациентов с ХСНнФВ был сравним с таковым 
у  ББ, АМР и  АРНИ, но получен у  больных, уже 
получающих эти препараты, что является дополни-
тельным, улучшающим клиническую ситуацию фак-
тором [20].

Гипотеза субанализа “Эмпаглифлозин и  пере-
грузка объемом у  пациентов с  ХСНнФВ” заключа-
лась в том, что диуретический эффект иНГК2 влияет 
на их способность уменьшать серьезные осложнения 
СН, и  это свойство особенно важно у  пациентов 
с  явлениями задержки жидкости [21]. Достаточно 
большое число пациентов (39,6% из 3730) имели 
признаки задержки жидкости за 4 нед. до рандо-
мизации; у  остальных был эуволемический статус. 
Были различия по артериальной гипертонии, СД2, 
фибрилляции предсердий, инфаркту миокарда, III-
IV ФК, NT-proBNP, частоте сердечных сокращений, 
при перегрузке объемом чаще применялись петлевые 
диуретики, реже — АРНИ, ИКД, ресинхронизирую-
щая терапия. Не было различий по ФВ, уровню Na+ 
крови, рСКФ, АД, частоте приема ББ и АМР. У па-
циентов с отеками отношение рисков развития пер-
вичной конечной точки было на 31% выше, частоты 
госпитализаций по поводу СН  — на 36% выше, т.е. 
это были более тяжелые пациенты с СН [21].

Субанализ показал эффективность эмпагли фло-
зина вне зависимости от волемического статуса. 
Эмпаглифлозин снижал риск развития первичной 
конечной точки независимо от признаков застоя 
(рдля взаимодействия=0,34). Эффект эмпаглифлозина 
снижать количество всех госпитализаций (первич-
ных и  повторных) по поводу СН был менее убеди-
тельным у  пациентов с  недавней задержкой жид-
кости, но однонаправленный с  эуволемичными 
больными (рдля взаимодействия=0,09) [21]. У  пациентов 
с  перегрузкой и  без перегрузки объемом были оди-
наковы преимущества эмпаглифлозина в отношении 
времени до первой госпитализации по поводу СН, 
частоте серьезных почечных исходов и  потребности 
в увеличении дозы диуретиков [21].

То есть при лечении эмпаглифлозином динами-
ка симптомов, функционального статуса и  риска 
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первой госпитализации по поводу СН у  пациентов 
с  клиническими признаками задержки жидкости 
не отличалась от таковой у  пациентов без задержки 
жидкости. Полученные результаты не подтверждают 
ключевую роль усиления диуреза в  механизмах раз-
вития клинических преимуществ иНГК2 у  пациен-
тов с ХСНнФВ. Очевидно, что речь идет не об осмо-
тическом диурезе как о главном механизме действия 
иНГК2, а  о  комплексе, комбинации всех эффектов, 
которые известны в  отношении этой группы [21]. 

Субанализ влияния эмпаглифлозина на связан-
ное со здоровьем качество жизни (КЖ) пациентов 
был призван ответить на два вопроса: влияет ли 
КЖ на эффективность эмпаглифлозина и  влияет 
ли эмпаглифлозин на КЖ пациентов с  ХСНнФВ 
[22]. Влияние эмпаглифлозина на показатели КЖ по 
Канзасскому опроснику для больных кардиомиопа-
тией (KCCQ-23) было заранее определенной вторич-
ной конечной точкой в  исследовании EMPEROR-
Reduced. Ответ на первый поставленный вопрос был 
очевидным: при любом уровне КЖ (т.е. при любой 
общей суммарной оценке KCCQ) эмпаглифлозин 
снижал риск развития первичной конечной точки на 
всем спектре значений KCCQ (ptrend=0,10). Второе: 
в отношении всех критериев KCCQ были преимуще-
ства эмпаглифлозина, который очень быстро приво-
дил к  улучшению КЖ за первые 3 мес. и  что очень 
важно — дальше этот эффект сохранялся на протяже-
нии всего наблюдения (12 мес.), причем с очевидным 
постепенным улучшением [22]. На всех парамет рах 
оценки КЖ было преимущество эмпаглифлозина 
над плацебо в улучшении КЖ и в меньшем риске его 
ухудшения [22].

Таким образом, эмпаглифлозин снижает риск 
сердечно-сосудистой смерти или госпитализаций по 
поводу СН во всем диапазоне исходного здоровья. 
Эмпаглифлозин обеспечивает раннее, устойчивое 
и  клинически значимое снижение бремени симпто-
мов ХСНнФВ у  пациентов и  улучшение связанного 
со здоровьем КЖ [22]. 

Профессор Александр Михайлович Шутов, заве-
дую щий кафедрой терапии и  профессиональных 
болезней медицинского факультета Ульяновского 
государственного университета, отметил, что эмпа-
глифлозин вызывает осмотический диурез только 
первую неделю терапии, а далее его механизмы дей-
ствия отличаются от диуретиков. Эмпаглифлозин 
улучшает функцию почек, но не делает это быстро. 
В  частности, контраст-ассоциированная нефропа-
тия случается при гиповолемии из-за диуретиков, 
а не иНГК2. Риск ОПП на эмпаглифлозине снижа-
ется от 25 до 60%. Поэтому необходимо сохранить 
в инструкции по применению эмпаглифлозина огра-
ничения по рСКФ 30 мл/мин/1,73 м2 для пациентов 
с  СД2 и  ССЗ. При ХСН эмпаглифлозин эффектив-
но использовался при рСКФ от 20 мл/мин/1,73  м2. 

KDIGO в  2020г назвал ограничением для иНГК2 
рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2. Если в процессе лечения 
рСКФ снижается, но нет диализа, иНГК2 сохраняют 
в лечении.

Заключительный доклад оригинального исследо-
вания “Клинико-экономический анализ применения 
эмпаглифлозина в Российской Федерации” д.м.н., до-
цент кафедры внутренних болезней Волгоградского 
государственного медицинского университета Алла 
Сергеевна Саласюк начала с  освещения выводов. 
(1)  Потенциальная экономическая выгода примене-
ния эмпаглифлозина при назначении 766028 паци-
ентам с ХСНнФВ в Российской Федерации, с учетом 
прямых затрат на купирование неблагоприятных со-
бытий, а также непрямых затрат на выплаты пособий 
по нетрудоспособности и потерь ВВП, может состав-
лять ~8 млрд рублей в год. (2) Эмпаглифлозин явля-
ется оптимальным лечением пациентов с  ХСНнФВ 
как в  сочетании, так и  без СД2, как с  точки зрения 
клинической эффективности лечения, так и с пози-
ции экономической целесообразности.

На основании результатов исследования EMPEROR-
Reduced [4] было подсчитано, сколько событий мож-
но предотвратить при применении эмпаглифлозина 
у пациентов с ХСНнФВ в России, и сколько финан-
совых средств это может сэкономить. Для расчетов 
были использованы основные сердечно-сосудис-
тые и  почечные события в  EMPEROR-Reduced [4]. 
Поскольку все бюджетные средства, затрачиваемые 
на лечение больных, рассчитываются из одногодич-
ного горизонта, была пересчитана частота событий 
в течение 1 года на терапии эмпаглифлозином и пла-
цебо. Рассчитывали предполагаемые затраты, свя-
занные с лечением пациентов с ХСНнФВ на амбула-
торном и  госпитальном этапах: (1) госпитализации 
по поводу СН, включая требующие внутривенного 
введения вазопрессоров, инотропных препаратов 
или механические вмешательства, или госпитализа-
ции в ОРИТ; (2) госпитализации по поводу ухудше-
ния функции почек; (3) госпитализации по любой 
другой причине (поскольку пациенты часто комор-
бидные, и  ХСН I.50 выставляют нечасто). Затраты 
на различные виды госпитализаций рассчитывали 
с  учетом затрат обязательного медицинского стра-
хования по системе клинико-статистических групп 
в соответствии с постановлением Правительства РФ 
от 28.12.20 №  2299 “О  программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2021 год и на плановый период 2022 
и 2023 годов”. Поскольку 20% российских пациентов 
с ХСН находятся в трудоспособном возрасте [23], для 
них рассчитали непрямые затраты (недополученный 
ВВП вследствие потери заработка из-за временной 
нетрудоспособности, выплаты заработной платы 
во время нетрудоспособности). Итоговая расчетная 
популяция пациентов с  ХСНнФВ в  РФ составила 
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766028. Экстраполяция возможных результатов эф-
фективности эмпаглифлозина у этих больных в тече-
ние года составила количество предотвращенных слу-
чаев общих госпитализаций по поводу СН 54317 (из 
них: требующих введения вазопрессорных, инотроп-
ных препаратов или механических вмешательств  — 
21928, требующих терапии в ОРИТ — 21928); количе-
ство госпитализаций по любой причине — 92287 (что 
свидетельствует об актуальности коморбидной пато-
логии у этих пациентов); количество госпитализаций 
по поводу ухудшения ХБП — 8669. Расчетная потен-
циальная экономия бюджетных средств при при-
менении эмпаглифлозина у  пациентов с  ХСНнФВ 
в  течение года составила на когорту 7375545011 ру-
блей, на 1 человека — 9628 рублей. Годовой курс эм-
паглифлозина стоит ~30 тыс. рублей. Экономия на 1 
пациента составляет примерно 1/3 от годовой стои-
мости препарата. Связанное со здоровьем КЖ никак 
не монетизируется, а сокращение госпитализаций — 
это существенный механизм сокращения бюджетных 
расходов, т.е. можно пролечить ~800 тыс. пациентов, 
заплатив, примерно, за 270 тыс. 

Стоимость льготного лекарственного обеспечения 
1  пациента с  ХСН составляет сейчас всего ~3 тыс. 
рублей (может быть, потому что не было новых ле-
карственных средств, меняющих парадигму лечения 
ХСН). Поэтому необходимость совершенствова-
ния системы льготного лекарственного обеспечения 
больных ХСН является неоспоримой. На основании 
полученных результатов клинико-экономического 
анализа, препарат эмпаглифлозин может быть реко-
мендован для включения в стандарты оказания меди-
цинской помощи, клинические рекомендации, фор-
муляры ЛПУ, заявки в  рамках регионального и  фе-
дерального льготного лекарственного обеспечения, 
а  также в  федеральные и  региональные программы, 
направленные на улучшения контроля клинического 
течения ХСН у  пациентов со сниженной ФВ левого 
желудочка. 

Применение эмпаглифлозина может повлиять на 
достижение целевого показателя федерального про-

екта “Борьба с  сердечно-сосудистыми заболевани-
ями” [24]  — снижение смертности от болезней си-
стемы кровообращения. Только у  пациентов с  ХСН 
и  СД2 эмпаглифлозин может снизить сердечно-со-
судистую смертность на 2,63% в  2022г, на 5,14%  — 
в 2023г и на 7,52% — в 2024г.

Д.м.н. Н. Г. Виноградова: в реальной клинической 
практике, где лишь небольшое число пациентов полу-
чает АРНИ, аппаратную терапию, мы можем ожидать 
гораздо большего клинического и фармако-экономи-
ческого эффекта эмпаглифлозина у наших пациентов.

Профессор Е. И. Тарловская: появляются  данные 
о  положительном влиянии иНГК2 на течение пост-
ковидного синдрома. Даже легкая форма перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
повышает уровень натрийуретических пептидов.

Профессор Ф. В. Валеева: в 80% случаев человек, 
переболевший COVID-19, не возвращается к исходно-
му уровню своего здоровья. Поэтому после COVID-19 
любого пациента необходимо оценивать заново, как 
видя впервые. Если у больного СД2 и ХСН есть он-
кологическое заболевания, он может скорее умереть 
от нелеченой ХСН, нежели от основного заболевания, 
которое может иметь торпидное течение, в т.ч. рак мо-
чевого пузыря, почек, особенно у лиц пожилого воз-
раста. Необходимо полноценное лечение ХСН.

Профессор А. С. Галявич: эмпаглифлозин  — не-
заменимый препарат при ХСНнФВ для улучшения 
прогноза пациентов, снижения риска госпитализа-
ций и улучшения КЖ.

Профессор И. В. Фомин: мы уверенно говорим, 
что эмпаглифлозин является приоритетным для боль-
ных ХСНнФВ независимо от ФК, гипотонии, состо-
яния гемодинамики, задержки жидкости, назначения 
АРНИ, АМР. Современная идеология такова, что при 
ХСНнФВ эмпаглифлозин должен быть назначен чем 
раньше, тем лучше, вне зависимости от наличия СД2 
в дозе 10 мг без потребности в титрации.
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дил при поддержке ООО “Берингер Ингельхайм”.
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Эмпаглифлозин: путь от контроля гликемии к снижению сердечно-сосудистой смертности 
и госпитализаций по причине сердечной недостаточности

Хасанов Н. Р.

В исследованиях EMPA-REG OUTCOME, CANVAS и DECLARE-TIMI 58 у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и установленными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями или факторами сердечно-сосудистого риска на фоне ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ2) по сравнению с плацебо 
было продемонстрировано снижение риска неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых осложнений и развития или ухудшения течения хронической сердечной 
недостаточности без учащения случаев гипогликемии. К настоящему времени 
описаны различные механизмы действия иНГЛТ2, которые рассматриваются 
с позиции их влияния на течение и прогноз хронической сердечной недоста-
точности. В исследовании EMPEROR-Reduced в группе пациентов, получавших 
эмпаглифлозин, было показано значительное снижение риска смерти от сер-
дечно-сосудистых причин и госпитализаций по поводу сердечной недостаточ-
ности, независимо от наличия сахарного диабета 2 типа. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, низкая фрак-
ция выброса левого желудочка, эффекты ингибиторов натрий-глюкозного 
котранс портера 2 типа, эмпаглифлозин.
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Empagliflozin: a path from glycemic control to reduced cardiovascular mortality and heart  
failure-related hospitalizations

Khasanov N. R.

In the EMPA-REG OUTCOME, CANVAS and DECLARE-TIMI 58 studies, in patients 
with type 2 diabetes and established cardiovascular diseases or risk factors, a 
decrease in the risk of cardiovascular events and development or worsening of 
heart failure course without an increase in hypoglycemia incidence was revealed 
in those receiving sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors compared 
with placebo. To date, various mechanisms of action of SGLT2 inhibitors have 
been described, which are considered from the standpoint of their influence on 
the course and prognosis of heart failure. In the EMPEROR-Reduced study in 
the group of patients receiving empagliflozin, a significant reduction in the risk of 
cardiovascular death and hospitalizations for heart failure, regardless of the type 2 
diabetes presence, was revealed.
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В 2021г на конгрессе Европейского общества кар-
диологов были представлены новые рекомендации 
по диагностике и  лечению острой и  хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Одним из клю-
чевых вопросов, получивших новое решение в реко-
мендациях, стал алгоритм ведения пациентов с ХСН 
с  низкой фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 

(ХСНнФВ). В  базовую терапию ХСНнФВ с  классом 
рекомендаций I и  уровнем доказательности А во-
шли блокаторы ренин-ангиотензиновой системы  — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) или антагонисты рецепторов ангиотензина 
и  ингибиторы неприлизина (АРНИ), или блокато-
ры рецепторов ангиотензина II (БРА), а  также бе-
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та-блокаторы (ББ), антагонисты минералокортико-
идных рецепторов (АМКР) и  ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ2) [1]. 
Если традиционные подходы к  лечению пациентов 
с  ХСНнФВ предполагали нейрогуморальную блока-
ду при помощи иАПФ/БРА/АРНИ, ББ и АМКР, дав-
но и успешно применяющихся при ХСН, то иНГЛТ2 
включены в  состав базовой терапии впервые. На 
протяжении последнего десятилетия иНГЛТ2 при-
меняются у  пациентов с  сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) для контроля уровня гликемии [2-4]. Хорошо 
известно, что СД2 относится к  числу важнейших 
факторов развития и  прогрессирования атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и  ХСН [5-7]. Длительный интенсивный контроль 
гликемии показал некоторое снижение риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [8], однако 
в  ряде исследований не наблюдалось позитивного 
влияния на сердечно-сосудистый прогноз пациентов 
сахароснижающих препаратов [9-11]. Закономерно 
встал вопрос об изучении их возможности повли-
ять на риск развития сердечно-сосудистых событий 
и  ХСН. В  исследованиях EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS и  DECLARE-TIMI 58 у  пациентов с  СД2 
и  выявленными ССЗ или факторами сердечно-со-
судистого риска, получавших иНГЛТ2 (эмпагли-
флозин, канаглифлозин, дапаглифлозин), было про-
демонстрировано снижение риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений, а  также развития 
или ухудшения течения ХСН без учащения случаев 
гипогликемии по сравнению с группой плацебо [12-
14]. В  более позднем исследовании эртуглифлозина 
VERTIS-CV у  пациентов с  СД2 и  атеросклеротиче-
скими ССЗ было показано снижение риска госпи-
тализаций по причине ХСН [15]. Однако только для 
эмпаглифлозина было показано снижение общей 
и сердечно-сосудистой смертности, что нашло отра-
жение в  действующей инструкции к  препарату [12].

В исследовании EMPA-REG OUTCOME ком-
бинированная первичная конечная точка включала 
сердечно-сосудистую смерть, нефатальные инфаркт 
миокарда (ИМ) и  инсульт. В  ключевую вторичную 
конечную точку входили компоненты первичной ко-
нечной точки и случаи госпитализации по поводу не-
стабильной стенокардии. Дополнительными заранее 
определенными конечными точками были сердечно-
сосудистую смерть, ИМ, инсульт, общая смертность, 
госпитализация по поводу ХСН и комбинированная 
почечная конечная точка [16]. В  группах пациентов, 
получавших эмпаглифлозин, было установлено зна-
чимое снижение относительного риска развития со-
бытий комбинированной первичной конечной точки 
на 14% (р=0,04), снижение риска сердечно-сосудис-
той смерти на 38% (р<0,001), риска смерти от лю-
бой причины  — на 32% (р<0,001) и  риска госпита-
лизаций по причине ХСН  — на 35% (р<0,002) [12]. 

Столь значительные преимущества эмпаглифло -
зина и  других иНГЛТ2, полученные в  больших 
многоцентровых рандомизированных клинических 
исследованиях, вызвали большой интерес к  изуче-
нию механизмов действия этого класса препаратов 
в  целом и  каждого из них в  отдельности. Особое 
внимание уделяется отличным от сахароснижающе-
го действиям, которые могли бы объяснить полу-
ченные результаты. Были изучены такие гемодина-
мические эффекты, как снижение уровня артериаль-
ного давления, преднагрузки и постнагрузки [17-19]. 
Эмпаглифлозин продемонстрировал способность 
уменьшать сосудистое сопротивление [20]. Весьма 
важным эффектом иНГЛТ2 является снижение сим-
патической активности [21, 22]. Кроме того, в резуль-
тате рандомизированных контролируемых исследо-
ваний установлена способность иНГЛТ2 умень-
шать массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ). 
Эмпаглифлозин в  исследовании EMPA-HEART 
продемонстрировал существенное влияние на ре-
моделирование левого желудочка (ЛЖ), выражен-
ное в снижении индекса ММЛЖ у пациентов с СД2 
и ишемической болезнью сердца [23]. Авторы сдела-
ли предположение, что снижение ММЛЖ могло по-
служить одним из механизмов улучшения прогноза 
у пациентов с СД2 и ССЗ в исследовании EMPA-REG 
OUTCOME. Исследование DAPA LVH также показа-
ло по данным магнитно-резонансной томографии 
снижение ММЛЖ у пациентов с СД2 и гипертрофи-
ей ЛЖ, получавших дапаглифлозин, что может быть 
результатом известного натрийуреза и диуреза, свой-
ственного иНГЛТ2 [24]. Именно этот механизм, по 
мнению ряда исследователей, лежит в  основе пози-
тивного влияния иНГЛТ2 на гемодинамику [25, 26]. 
Кроме того, наблюдается в  большей мере уменьше-
ние интерстициальной, чем внутрисосудистой жид-
кости и  повышение гематокрита, способствующее 
лучшей доставке к тканям кислорода [27-30]. В свою 
очередь, натрийурез регулирует тубулогломеруляр-
ную обратную связь, снижая давление в  клубочках 
и, в конечном итоге, защищая почку [31]. 

Еще одним из описанных механизмов действия 
иНГЛТ2 является их способность влиять на актив-
ность мембранных Na+/H+-обменников (NHE) изо-
форм 1 и  3. Повышение активности NHE описано 
при ХСН и  СД2 [31, 32]. В  эксперименте эмпагли-
флозин подавлял активность NHE в кардиомиоцитах 
крыс и кроликов [33]. Подавление активности эмпа-
глифлозином изоформы 1 NHE на животных моде-
лях сердечной недостаточности (СН) с  сохраненной 
ФВ, не зависимо от наличия сахарного диабета, сни-
жало явления клеточного апоптоза [34] и  улучшало 
клеточный обмен Са2+, обусловленный повышени-
ем активности Са2+-АТФазы саркоплазматическо-
го ретикулума с  последующим улучшением диасто-
лической функции ЛЖ [35]. Благотворное влияние 
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эмпаглифлозина на систолическую функцию и  ре-
моделирование миокарда реализуется через улучше-
ние энергетического метаболизма, повышение выра-
ботки глюкагона и  кетонового β-гидроксибутирата, 
увеличивая тем самым энергетические возможности 
миокарда [27, 36-39].

Известно, что гиперурикемия является независи-
мым фактором риска развития ХСН, в т.ч. СН с со-
храненной ФВ ЛЖ [40, 41]. В  метаанализе Zhao Y, 
et al. (2018) было показано быстрое и  устойчивое 
снижение уровня мочевой кислоты при назначении 
иНГЛТ2 [42]. В  последние годы воспаление и  фи-
броз рассматриваются в числе патогенетических ме-
ханизмов развития ХСН [43]. Кардиопротективный 
эффект эмпаглифлозина на модели ХСН про-
явился в  снижении экспрессии циклооксигеназы-2 
и  интерлейкина-1β не зависимо от наличия диабета 
[44]. На модели реперфузионного повреждения мио-
карда и гипоксии уменьшение площади ИМ и улуч-
шение сократимости, вызванное эмпаглифлозином, 
было опосредовано его влиянием на сигнальные пу-
ти АМФ-активированной протеинкиназы [45].

Таким образом, все известные на сегодняшний 
день эффекты иНГЛТ2 весьма разнообразны и  тре-
буют объемного описания. В  2020г было опублико-
вано мнение экспертов Ассоциации сердечной не-
достаточности Европейского общества кардиологов, 

где различные механизмы были систематизированы 
с  выделением четырех основных групп: сосудистые 
и  гемодинамические эффекты, почечные эффекты, 
кардиальные эффекты и  метаболические эффекты 
[46]. Одновременно с  изучением различных меха-
низмов иНГЛТ2 были спланированы многоцентро-
вые рандомизированные клинические исследования 
ХСНнФВ. В 2019г были представлены результаты ис-
следования DAPA-HF, продемонстрировавшие пре-
имущество дапаглифлозина у  пациентов с  ХСНнФВ 
не зависимо от наличия СД2 [47]. В  большую про-
грамму исследований эмпаглифлозина EMPOWER 
в  т.ч. вошли исследования EMPEROR-Reduced 
и EMPEROR-Preserved, посвященные изучению сер-
дечно-сосудистых исходов у  пациентов с  СД2 и  без 
СД2 и  ФВ ЛЖ ≤40% (EMPEROR-Reduced) и  >40% 
(EMPEROR-Preserved) [48, 49]. 

В рандомизированное двойное слепое плацебо 
контролируемое исследование EMPEROR-Reduced 
было включено 3730 пациентов старше 18 лет с ХСН 
с  ФВ ЛЖ ≤40%, II-IV функционального класса по 
классификации NYHA, госпитализацией по причи-
не ХСН в  последние 12 мес., повышением уровня 
N-терминального промозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP) и  скоростью клубочковой 
фильтрации (рСКФ) >20 мл/мин/1,73  м2. Все паци-
енты получали лечение по поводу ХСН иАПФ/БРА/
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АРНИ, ББ, АМКР. В  группу, получавшую эмпагли-
флозин в дозе 10 мг/сут., вошли 1863 пациента, в груп-
пу плацебо  — 1887 пациентов. Первичная конечная 
точка включала в  себя смерть от сердечно-сосудис-
тых причин или госпитализации по причине СН. 
Вторичными конечными точками были: первая или 
повторные госпитализации по причине СН, угло-
вой коэффициент изменения рСКФ по сравнению 
с  исходным уровнем (расчет проводился по форму-
ле CKD-EPI). По демографическим и  клиническим 
характеристикам группы не отличались друг от дру-
га. В  обеих группах СД2 страдали 49,8% пациентов, 
ФВ ЛЖ ≤30% была у 73% и NT-proBNP ≥1000 пг/мл 
была у  79% пациентов. В  группе эмпаглифлозина 
70,5% пациентов получали иАПФ или БРА, АРНИ 
получали 18,5%, ББ  — 94,7% и  АМКР  — 70,1% па-
циентов. Таким образом, большая часть включенных 
в  исследование пациентов получала рекомендован-
ную лекарственную терапию ХСН. Кардиовертер-
дефибрилятор был имплантирован у  31% пациентов 
и  ресинхронизирующая терапия проведена 11,8% 
пациентов. Медиана наблюдения составила 16 мес. 

Первичная конечная точка развилась у 19,4% па-
циентов в группе эмпаглифлозина и у 24,7% в группе 
плацебо (отношение рисков (ОР) 0,75; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,65-0,86; р<0,001) (рис.  1). 
Таким образом, относительный риск наступления 

первичной конечной точки в  группе эмпаглифлози-
на был на 25% ниже, чем в  группе плацебо. Столь 
существенное преимущество эмпаглифлозина бы-
ло достигнуто в  основном за счет снижения риска 
госпитализаций (ОР 0,69; 95% ДИ 0,59-0,81), хотя 
и в отношении смерти от сердечно-сосудистых при-
чин наблюдалось снижение относительного риска на 
8%. Обращает на себя внимание факт преимущества 
эмпаглифлозина во всех подгруппах пациентов, ко-
торое не зависело от пола, возраста пациента, на-
личия СД2, функции почек, причины развития ХСН 
и  ряда других факторов. Наконец, эффективность 
эмпаглифлозина не зависела от лекарственной те-
рапии ХСН  — приема пациентами АМКР и  АРНИ. 

Число всех госпитализаций по причине СН бы-
ло ниже в  группе эмпаглифлозина и  составило 388 
vs 553 (ОР 0,70; 95% ДИ 0,58-0,85, р<0,001) в группе 
плацебо (рис.  2). Снижение относительного риска 
любой госпитализации по причине ХСН составило 
30%. В  субанализе клинической стабильности была 
также показана меньшая частота госпитализаций, 
потребовавших внутривенного введения вазопрес-
соров и  диуретиков пациентам в  группе эмпагли-
флозина. Авторы сделали заключение о  снижении 
у  пациентов с  ХСНнФВ, получавших эмпаглифло-
зин, риска и  общего количества случаев ухудшения 
СН как в  стационарных, так и  амбулаторных усло-
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виях, при этом положительные эффекты наблюда-
лись сразу после начала лечения и сохранялись в те-
чение всего периода терапии [50]. Другая вторичная 
конечная точка была посвящена изучению функции 
почек. Скорость снижения рСКФ в течение периода 
лечения была медленнее в  группе эмпаглифлозина, 
чем в  группе плацебо (-0,55 мл/мин/1,73 м2 в  год vs 
-2,28 мл/мин/1,73 м2 в год), составив разницу между 
группами в 1,73 мл/мин/1,73 м2 в год (95% ДИ 1,10-
2,37; р<0,001) (рис.  3). На первичную и  вторичные 
конечные точки не влияло и наличие признаков за-
держки жидкости при включении пациентов в  ис-
следование [51].

Среди результатов заранее запланированного ана-
лиза результатов исследования EMPEROR-Reduced 
хочется отметить снижение на 50% риска развития 
комбинированной почечной конечной точки, вклю-
чавшей в  себя потребность в  хроническом диализе 
или в  пересадке почки, или устойчивое снижение 
рСКФ <15 мл/мин/1,73  м2 (ОР 0,50; 95% ДИ 0,32-
0,77). Вторичный анализ исследования, посвящен-
ный зависимости эффективности эмпаглифлозина 
от определенного по Канзасскому опроснику каче-
ства жизни пациентов показал, что эмпаглифлозин 
снижал риск сердечно-сосудистой смерти или госпи-
тализации по поводу СН во всем диапазоне исходно-
го состояния качества жизни и  обеспечивал раннее 

устойчивое и клинически значимое снижение бреме-
ни симптомов и улучшение качества жизни пациен-
тов [52]. 

Особо хочется отметить высокую безопасность 
эмпаглифлозина. В  группе пациентов и  с  СД2 и  без 
СД2, получавших эмпаглифлозин, в  сравнении 
с группой плацебо не наблюдалось роста доли случа-
ев симптомной гипотонии, кетоацидоза и  гипогли-
кемии. В  группе эмпаглифлозина было больше слу-
чаев генитальных инфекций, чем в  группе плацебо 
(31 случай (1,7%) и  12 случаев (0,6%), соответствен-
но), что объясняется характерной для всех иНГЛТ2 
глюкозурией. Соблюдение правил гигиены является 
эффективным способом профилактики урогени-
тальных инфекций. 

Таким образом, исследование EMPEROR-Reduced 
показало, что применение у  пациентов с  ХСНнФВ 
эмпаглифлозина ведет к  эффективному и  безопас-
ному снижению риска сердечно-сосудистой смерти 
или госпитализации по поводу ХСН и  замедлению 
прогрессирования ухудшения функции почек, неза-
висимо от наличия или отсутствия СД2, и позволило 
включить эмпаглифлозин в  состав базовой четырех-
компонентной терапии ХСНнФВ.

Отношения и деятельность. Материал подготовлен 
при поддержке ООО “Берингер Ингельхайм”.
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Возможности антикоагулянтной терапии у наиболее уязвимых групп пациентов

Золотовская И. А., Сабанова В. Д., Давыдкин И. Л.

Пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП) зачастую имеют сопутствующие 
заболевания или характеристики (старческий возраст, хроническая болезнь по-
чек, высокий риск коронарных событий, когнитивные нарушения), которые мо-
гут оказывать влияние на прогноз пациента и которые необходимо учитывать 
при назначении терапии с целью профилактики инсульта. Однако существуют 
группы пациентов с высоким риском кровотечений, которые вызывают опасе-
ния у врача о возможных геморрагических событиях. Прямой оральный антикоа-
гулянт (ПОАК) Ксарелто® (ривароксабан) по сравнению с другими ПОАК про-
демонстрировал благоприятный профиль безопасности в наиболее широкой 
популяции пациентов: от детей до пациентов старческого возраста. Более того, 
высокие показатели безопасности при лечении ривароксабаном были получе- 
ны у уязвимых, с точки зрения геморрагических рисков, пациентов с ФП с раз-
личными факторами риска: имеющих высокий риск кровотечений согласно бал-
лам по шкале HAS-BLED, пациентов старческого возраста, пациентов с хрониче-
ской болезнью почек, в т.ч. продвинутых стадий, а также с анемией. Важно пом-
нить, что кровотечения — не единственный нежелательный исход для пожилого 
пациента с ФП. Для обеспечения наиболее благоприятного прогноза его жиз-
ни и здоровья необходимо нивелировать максимально возможное количество 
рис ков. Применение ривароксабана может позволить подойти к терапии по  - 
жилого пациента с ФП комплексно: предотвратить инсульт при доказанном 
профиле безопасности, одновременно снижая риски коронарных событий и по-
чечных осложнений, а также способствуя формированию высокой приверженно-
сти — необходимому условию для получения ожидаемых результатов терапии.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прямые оральные антикоагу-
лянты, ривароксабан.
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Potential for anticoagulant therapy in the most vulnerable groups of patients

Zolotovskaya I. A., Sabanova V. D., Davydkin I. L.

Patients with atrial fibrillation (AF) often have comorbidities or characteristics (senile 
age, chronic kidney disease, high risk of coronary events, cognitive impairment) 
that can affect the patient’s prognosis and that must be taken into account when 
prescribing therapy for stroke prevention. However, there are groups of patients 
with a high risk of bleeding, which cause concern to the doctor about possible 
hemorrhagic events. Direct Oral Anticoagulant (DOAC) Xarelto® (rivaroxaban) 
compared with other DOACs confirmed a favorable safety profile in the widest 
patient population: from children to senile patients. Moreover, high safety indicators 
in the treatment with rivaroxaban were obtained in vulnerable, from the point of 
view of hemorrhagic risks, patients with AF with various risk factors: those with 
a high risk of bleeding according to HAS-BLED scores, elderly patients, patients 
with chronic kidney disease, including advanced stages, as well as with anemia. 
It is important to remember that bleeding is not the only undesirable outcome for 
an elderly patient with AF. To ensure the most favorable prognosis of his life and 
health, it is necessary to level the maximum possible number of risks. The use 
of rivaroxaban may make it possible to approach the therapy of an elderly patient 
with AF in a comprehensive manner: to prevent stroke with a proven safety profile, 
while simultaneously reducing the risks of coronary events and renal complications, 
as well as contributing to the formation of high adherence — a necessary condition 
for obtaining the expected results of therapy.

Keywords: atrial fibrillation, direct oral anticoagulants, rivaroxaban.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Известно, что взаимодействие некоторых ПОАК, 
таких как, к  примеру, эдоксабан (на январь 2022г 
не зарегистрирован в РФ согласно данным ГРЛС) 
и  дабигатран, с  рядом лекарственных средств, 
включая препараты для контроля сердечного рит-
ма (например, дилтиа зем и  верапамил), повышает 
риск кровотечений. Несмотря на то, что подобный 
эффект при использовании ПОАК наблюдается ре-
же по сравнению с варфарином, вопрос, насколько 
безопасно это взаимодействие, остается слабо изу-
ченным. В  соответствии с  клиническими рекомен-
дациями, необходимо оценивать риск кровотечения 
у  пациентов с  ФП, получающих антикоагулянтную 
терапию, по шкале HAS-BLED, однако риски, обу-
словленные взаимодействием лекарственных пре-
паратов с ПОАК, пока в нее не включены [1]. В ис-
следовании Feng X, et al. оценивалась связь между 
переходом пациентов на ПОАК, потенциальными 
межлекарственными взаимодействиями и  серьез-
ными кровотечениями [8]. У  пациентов, перешед-
ших с  варфарина на ПОАК, негативные эффекты 
межлекарственного взаимодействия наблюдались 
значительно реже, чем у  тех, кто остался на вар-
фарине. Эти результаты позволяют сделать вывод 
о  том, что потенциальные межлекарственные вза-
имодействия являются важным фактором, который 
необходимо учитывать при управлении рисками 
кровотечений у пациентов с ФП. 

Последствия кровотечений являются причиной 
значительных затрат в  сфере здравоохранения, ко-
торые увеличиваются из-за повышенного риска 
тромбоэмболических осложнений и смертности пос-
ле серьезных геморрагических событий, особенно 
у  пациентов с  внутричерепными кровотечениями. 
Учитывая быстрое внедрение ПОАК и  прогнозиру-
емое расширение использования у  большего числа 
пациентов, вопросы о  корректном назначении со-
гласно инструкции и  контроле за пациентами с  по-
вышенным геморрагическим риском являются край-
не актуальными [9].

Кроме того, вызывает опасения ситуация, свя-
занная с  оперативными вмешательствами (в  т.ч. 
большими хирургическими операциями и эндоско-
пическими исследованиями) у  пациентов, прини-
мающих антикоагулянты. В исследовании Ono S, et 
al. [10] изучались возможности применения различ-
ных вариантов антикоагулянтной терапии, вклю-
чая переходную терапию (так называемая “мост-
терапия”, заключающаяся в  отмене перорального 
антикоагулянта с  последующим назначением низ-
комолекулярных или нефракционированных гепа-
ринов), терапию варфарином и  ПОАК. Согласно 
исследованию, перед вмешательством прием вар-
фарина продолжался в  терапевтическом диапазоне 
международного нормализованного отношения, 
а ПОАК отменяли в день операции. По результатам 

Фибрилляция предсердий (ФП)  — это заболе-
вание преимущественно пожилых и  коморбидных 
пациентов. Имеющиеся сопутствующие заболева-
ния и  ФП взаимно утяжеляют течение друг друга 
и ухудшают прогноз. Особому вниманию часто под-
вергаются пациенты старческого возраста, со сни-
женной функцией почек, пациенты с высоким рис-
ком кровотечений, поскольку возможные геморра-
гические осложнения антикоагулянтной терапии 
вызывают опасения как у  врача, так и  у  самого 
больного. Пациенты детского возраста, независи-
мо от показания к  назначению антикоагулянтной 
терапии, также входят в  группу, для которой без-
опасность играет решающее значение. Именно по-
этому подход к лечению пациента, которому необ-
ходимо назначение прямых оральных антикоагу-
лянтов (ПОАК) (например, больной ФП), должен 
быть многофакторным, учитывающим множество 
различных аспектов [1, 2]. Наличие ФП опасно 
не только с  точки зрения развития инсульта, но 
и  системных эмболий, которые могут проявляться 
в  различных сосудистых бассейнах (коронарные, 
почечные, периферические артерии и  т.д.) и  могут 
иметь фатальные риски для пациента. Для обеспе-
чения наиболее благоприятного прогноза нужно 
подходить к терапии комплексно, т.е. нивелировать 
целый ряд рисков, каждый из которых может при-
вести к  необратимым исходам: предотвратить ин-
сульт, что возможно лишь при высокой привержен-
ности к лечению; снижать риски неблагоприятных 
почечных исходов, защищать от сердечно-сосудис-
тых катастроф [3-5]. Следует отметить, что наряду 
с  эффективностью, безопасность является одним 
из важнейших направлений комплексной защиты 
пациента с ФП. 

ПОАК: новые возможности и новые риски
Появление ПОАК значительно расширило ар-

сенал врачей, у  которых появилась возможность 
выбора препаратов для профилактики и  лечения 
тромбозов и  эмболий у  различных категорий боль-
ных. ПОАК предлагают возможность более удоб-
ного контроля лечения без необходимости посто-
янного мониторинга показателей свертываемости 
крови [1]. Однако, с другой стороны, оценка риска 
геморрагических осложнений у  пациентов с  ФП, 
принимающих ПОАК, требует изучения в  услови-
ях рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и реальной клинической практики [6, 7]. На 
сегодняшний день медицинское сообщество делает 
акцент на безопасность антикоагулянтной терапии 
при безусловной важности эффективности ораль-
ных антикоагулянтов в  отношении профилактики 
инсульта как цели их назначения, а  также надеж-
ности фармакокинетики ПОАК при использовании 
их в  комбинации с  другими лекарственными пре-
паратами. 
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циентами, участвовавшими в  РКИ других ПОАК 
(в  исследовании RE-LY на дабигатране доля паци-
ентов с HAS-BLED >3 баллов составила 10%, сред-
ний балл по шкале CHADS2 составил 2,1; в  иссле-
довании ARISTOTLE доля пациентов с HAS-BLED 
>3 баллов составила 23%, средний балл по CHADS2 
составил 2,1). Эти характеристики схожи с  данны-
ми реальной клинической практики, полученными 
из регистров пациентов с  ФП. Так, в  российском 
регистре “РЕКВАЗА” [18] средний возраст паци-
ентов составил 72 года, средние баллы по шкалам 
CHADS2 и HAS-BLED — 3,2 и 3,0, соответственно. 
Таким образом, в  повседневной практике россий-
ского врача чаще встречаются пациенты с  высо-
кими рисками тромбоэмболических и  геморраги-
ческих событий, характеристики которых сходны 
с  таковыми в  популяции исследования ROCKET 
AF. Данный факт позволяет ожидать воспроиз-
водимости результатов исследования в  условиях 
реальной клинической практики. Так как в  РКИ 
других ПОАК пациентов с  высоким риском тром-
боэмболических событий было всего около трети, 
а  доля пациентов с  высоким риском кровотечений 
составляла меньше четверти пациентов, нет воз-
можности с  высокой точностью прогнозировать 
результат использования препаратов в  реальной 
клинической практике у  больных, относящихся 
в  группе высокого риска [11, 16, 19]. Несмотря на 
высокие рис ки тромбоэмболических событий у па-
циентов в  исследовании ROCKET AF, риварокса-
бан снижал риск инсульта и системной эмболии на 
21% в сравнении с варфарином (отношение рисков 
(ОР) 0,79 при 95% доверительном интервале (ДИ) 
0,65-0,95; p=0,02 для гипотезы о  большей эффек-
тивности ривароксабана). При этом лечение рива-
роксабаном сопровождалось высокими показателя-
ми безопасности в  сравнении с  варфарином: риск 
кровотечений из жизненно важных органов был 
ниже на 31% (ОР 0,69, 95% ДИ 0,53-0,91; р=0,007), 
внутричерепных кровотечений — на 33% ниже (ОР 
0,67, 95% ДИ 0,47-0,93; р=0,02), смертельных кро-
вотечений  — на 50% (ОР 0,50 при 95% ДИ 0,31-
0,79, р=0,003) [11].

Резюмируя, необходимо подчеркнуть: важно на-
значать антикоагулянт, применение которого изу-
чено именно у  пациентов, характеристики которых 
наиболее приближены к  тем, кому его будут назна-
чать. Для пациентов с ФП и высоким риском крово-
течений целесообразно применение ривароксабана 
как наиболее широко изученного в такой попу ляции.

Пациенты старческого возраста
В реальной практике тактика назначения ораль-

ных антикоагулянтов пациентам старческого воз-
раста (старше 75 лет) очень осторожная. Несмотря 
на то, что ПОАК доказали высокий профиль без-
опасности и  эффективности в  сравнении с  вар-

исследования, не отмечено существенных различий 
в  риске развития кровотечения между использова-
нием “мост-терапии”, назначением непрерывного 
варфарина или однодневным пропуском ПОАК, 
при этом не было зафиксировано тромбоэмболиче-
ских событий в течение месяца после вмешательств, 
а значит, лечение пациентов пероральными антико-
агулянтами, основанное на кратчайшем прекраще-
нии их приема без сопутствующей “мост-терапии”, 
было бы клинически приемлемым.

При выборе ПОАК следует ориентироваться на 
надежные данные РКИ. С этой точки зрения рива-
роксабан является препаратом выбора для пациен-
тов с  высоким риском кровотечений, т.к. является 
наиболее изученным в  популяции уязвимых групп 
пациентов [11-14]. В качестве аргументов будет рас-
смотрен ряд убедительных данных по проведенным 
и опубликованным исследованиям, доказавших вы-
сокие показатели безопасности при применении 
риваро ксабана у пациентов с высоким риском кро-
вотечений согласно баллам по шкале HAS-BLED; 
у  пациентов старческого возраста; у  пациентов 
с  хронической болезнью почек (ХБП), в  т.ч. тяже-
лой; а также у педиатрических пациентов.

Пациенты с высоким риском кровотечений 
В существующей клинической практике препа-

ратами первого выбора при ведении больных с  не-
клапанной ФП являются ПОАК, обладающие до-
казанными преимуществами перед антагонистом 
витамина К  (АВК) варфарином: стандартная фик-
сированная дозировка, удобство использования, от-
сутствие необходимости контроля международного 
нормализованного отношения, более высокая пред-
сказуемость фармакологического эффекта, более 
низкий уровень взаимодействия с  лекарственными 
препаратами и  продуктами питания, короткий пе-
риод полувыведения [15]. Но самое важное: ПОАК 
более безопасны и  эффективны, чем варфарин, со-
гласно результатам РКИ.

В России зарегистрированы следующие ПОАК: 
прямые ингибиторы фактора Xa (ривароксабан, 
апиксабан) и  прямой ингибитор тромбина (даби-
гатран). Данные о профилях эффективности и без-
опасности каждого из ПОАК были получены на ос-
новании результатов трех РКИ: ROCKET AF (с ри-
вароксабаном) [11], RE-LY (с  дабигатраном) [16] 
и ARISTOTLE (с апиксабаном) [17].

Особый интерес представляют результаты ис-
следования ROCKET AF, в  которое было включе-
но 14264 пациента, средний возраст которых со-
ставил 73 года, медиана наблюдения  — 707 дней. 
Стоит отметить, что для пациентов в исследовании 
ROCKET AF были характерны наиболее высокие 
риски кровотечений (62,5% пациентов имели по 
HAS-BLED >3 баллов) и  инсульта (средний балл 
по шкале CHADS2 — 3,5 балла) по сравнению с па-
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фарином, пациентам старческого возраста анти-
коагулянтная терапия может не назначаться или 
необоснованно снижаться доза из-за страха кро-
вотечений. Важнейшим принципом доказательной 
медицины является использование препарата в  той 
популяции, в  которой он был изучен. Но в  3 РКИ 
(ROCKET AF, ARISTOTLE, RE-LY) всего 38% па-
циентов были старше 75 лет, а  пациентов старше 
80 лет было всего ~15% [20-22]. Кроме того, пожи-
лые пациенты с  ФП в  ARISTOTLE и  RE-LY были 
представлены в виде сравнительно здоровой группы 
с малоотягощенным соматическим статусом. Таким 
образом, эффективность и  безопасность ПОАК 
у  пациентов пожилого и  старческого возраста с  со-
путствующими заболеваниями и  характерными ге-
риатрическими состояниями (деменция, падения, 
астения, недоедание, инвалидность и  др. [23]) тре-
буют дальнейшего изучения. Поэтому получение 
доказательств высоких показателей безопасности 
ПОАК у  этой уязвимой группы пациентов чрезвы-
чайно важно. 

Исследование ROCKET AF (14264 пациента, 
медиана возраста 73) частично закрывает эту про-
блему: в  нем участвовала наибольшая доля паци-
ентов старческого возраста, т.е. в  возрасте 75 лет 
и старше (44%), по сравнению с РКИ других ПОАК 
(RE-LY  — 40%, ARISTOTLE  — 31%). Высокая по-
лиморбидность пациентов, включенных в исследо-
вание, также отличает ROCKET AF от других РКИ 
ПОАК и позволяет спрогнозировать результат при-
менения ривароксабана в  реальной клинической 
практике: 55% пациентов уже имели в  анамнезе 
предшествующий инсульт, транзиторную ишеми-
ческую атаку или системную эмболию, более чем 
у  60% пациентов имелась хроническая сердечная 
недостаточность, у  40%  — сахарный диабет и  дру-
гие сопутствующие заболевания [11]. Оказалось, 
что в  группе риваро ксабана количество больших 
кровотечений с  летальным исходом было досто-
верно меньше, чем в  группе пациентов на терапии 
варфарином (ОР 0,50, 95% ДИ 0,31-0,79, p=0,003). 
Общая польза приема ривароксабана у  пациентов 
75 лет и  старше была более выражена, чем у  паци-
ентов на варфарине и  более молодых пациентов 
с неклапанной ФП.

Схожие данные продемонстрировало исследо-
вание XANTUS POOLED (первое международное 
проспективное обсервационное исследование про-
филя безопасности и  эффективности ингибитора 
фактора Xa ривароксабана в  рутинной/повседнев-
ной клинической практике в  широкой популяции 
пациентов с  неклапанной ФП), в  котором из 11121 
пациентов с  неклапанной ФП более трети (34,8%) 
пациентов были старше 75 лет. В  течение одного 
года наблюдения было выявлено, что большие кро-
вотечения, связанные с применением ривароксаба-

на, были зарегистрированы у 172 пациентов (1,5%), 
летальные исходы  — у  187 больных (1,7%). Также 
в исследованиях ROCKET AF и XANTUS POOLED 
соизмерима и частота кровотечений в критические 
органы (0,8 vs 0,6 случаев на 100 пациенто-лет), 
внутричерепных кровоизлияний (0,5 vs 0,4 случаев 
на 100 пациенто-лет) и  смертельных кровотечений 
(0,2 vs 0,2 случаев на 100 пациенто-лет). Более то-
го, большие желудочно-кишечные кровотечения 
возникали в  XANTUS POOLED реже, чем в  ис-
следовании ROCKET AF (0,7 vs 2,0 случаев на 100 
пациенто-лет) [24, 25]. Необходимо отметить, что 
помимо благоприятного профиля безопасности, 
к  концу периода наблюдений XANTUS POOLED 
у  95,7-97,4% (в  зависимости от региона) пациен-
тов на фоне лечения ривароксабаном не было за-
регистрировано ни одного большого кровотечения, 
инсульта или системной эмболии и  смерти от всех 
причин. Через год прием препарата продолжали 
77,4% от общего числа больных. Высокая привер-
женность пациентов к  лечению ривароксабаном 
также способствует минимизации рисков развития 
нежелательных событий [24].

Говоря об особом положении среди пациентов 
с  ФП больных старческого возраста и  о  беспокой-
стве у докторов из-за опасений по поводу повышен-
ных геморрагических рисков, необходимо отметить, 
что часто безопасность антикоагулянтной терапии 
является главным фактором при принятии решения 
о выборе ПОАК. 

Помимо высокого геморрагического риска, есть 
пробелы в  изученности данной популяции и  не-
уверенность в  пользе той или иной терапии. Тем 
ценнее для практикующего врача становятся ре-
зультаты уникального проспективного исследова-
ние SAFIR-AC, в  которое включались пациенты 
старше 80 лет (23% — почти каждый четвертый (!), 
старше 90 лет) в гериатрических центрах Франции. 
Проспективный дизайн исследования позволил 
обеспечить большую полноту и  лучшее качество 
данных по сравнению с ретроспективными исследо-
ваниями. Кроме того, в исследовании оценивалось 
также влияние различных гериатрических харак-
теристик (деменция, падения, недоедание, оцен-
ка психического статуса по шкале MMSE, оценка 
активности повседневной жизни) на профиль эф-
фективности и  безопасности терапии. Популяция 
пациентов в SAFIR-AC была коморбидной и имела 
высокий риск инсульта: средний балл по CHA2DS2-
VASc составил 4,6, по CCI (Charlson Comorbidity 
Index)  — 6,7 (что говорит о  высоком риске смерти 
в течение года). Полученные данные свидетельству-
ют, что в группе применения ривароксабана частота 
развития ишемических инсультов имела тенденцию 
к снижению в сравнении с варфарином. При прие-
ме ривароксабана пациентами старческого возраста 
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значимо снижалась частота развития внутримозго-
вых кровотечений  — на 62%, фатальных кровоте-
чений — на 58%, больших кровотечений — на 47% 
в  сравнении с  АВК. Выигрыш в  безопасности при 
применении ривароксабана, отмеченный в  иссле-
довании, подчеркивает предпочтительность приме-
нения данного ПОАК перед другими препаратами, 
которые на сегодняшний день не имеют подобных 
результатов проспективных исследований у  паци-
ентов старческого возраста и/или с гериатрически-
ми синдромами [12, 13].

В ряде исследований были изучены так называ-
емые “хрупкие” (т.е. пациенты со сниженной фи-
зической и  функциональной активностью систем 
организма [23]) пациенты с  ФП, которым впер-
вые в  качестве терапии были назначены ПОАК. 
Несмотря на то, что такое состояние может вызы-
вать опасения на счет повышения рисков гемор-
рагических событий, по данным проспективного 
наблюдения Perera V, et al. [26], “хрупкие” пациен-
ты статистически значимо в  3,5 раза сильнее были 
подвержены риску развития ишемического инсульта 
по сравнению с  “нехрупкими”, в  то время как ве-
роятность большого кровотечения в  группах паци-
ентов статистически значимо не различалась. В ре-
троспективном исследовании Martinez BK, et al. [27] 
были проанализированы исходы у хрупких пациен-
тов с ФП при применении различных ПОАК в срав-
нении с варфарином, чей средний возраст составил 
85 лет. Были получены данные, свидетельствующие 
об отсутствии статистически значимой разницы по-
казателей эффективности и безопасности апиксаба-
на и дабигатрана по сравнению с варфарином, в от-
личие от ривароксабана, продемонстрировавшего 
статистически значимо меньшую частоту развития 
тромбоэмболических событий (ишемический ин-
сульт и системные эмболии; ОР 0,68, 95% ДИ 0,49-
0,95) при схожей частоте больших кровотечений 
(ОР 1,07, 95% ДИ 0,81-1,32). Таким образом, при 
назначении ривароксабана даже очень пожилым 
пациентам, в  т.ч. с  гериатрическими синдромами, 
можно быть уверенным в изученности безопасности 
такого назначения.

Одним из важных пунктов в  терапии пожилых 
и очень пожилых коморбидных пациентов является 
оценка сердечно-сосудистых рисков. Наличие ФП 
увеличивает риск развития инфаркта миокарда на 
63% [28]. В связи с этим представляет большой ин-
терес метаанализ Mak K-H, в  котором были про-
анализированы 28 исследований ПОАК. Только 
ривароксабан показал статистически значимое 
снижение риска инфаркта миокарда/острого ко-
ронарного синдрома на 22% по сравнению с  конт-
ролем [29], что усиливает позиции данного ПОАК 
в  возможности всестороннего снижения рисков 
у пациентов с ФП. 

Нельзя не отметить важность связи ФП с ко  гни -
тивными нарушениями. В  исследовании Gaita F, 
et al. было продемонстрировано, что когнитивные 
функции у  пациентов с  персистирующей и  паро-
ксизмальной ФП были значительно хуже, чем 
у  пациентов в  конт рольной группе (тестирование 
для оценки нейропсихологических показателей  — 
82,9±11,5, 86,2±13,8 и  92,4±15,4 балла, соответ-
ственно, р<0,01) [30]. 

Рассмотрим еще одну работу: метаанализ вось-
ми проспективных наблюдательных исследований, 
включавший 77668 пожилых пациентов (средний 
возраст 61-84 года) с  нормальными когнитивными 
функциями на исходном этапе, из которых 11700 
(15%) имели ФП [31]. Было установлено, что ФП 
повышает риск развития деменции: у 6,5% пациен-
тов после среднего периода наблюдения 7,7±9,1 го-
да (диапазон от 1,8 до 30 лет) были диагностирова-
ны когнитивные нарушения (ОР 1,42, 95% ДИ 1,17-
1,72, р<0,001). Когнитивные нарушения, в  свою 
очередь, могут приводить к  нарушению кратности 
приема, пропускам доз. Такие ошибки в  примене-
нии антикоагулянтов могут повышать риски ин-
сультов/транзиторных ишемических атак в 4,5 раза 
[32]. Поэтому крайне важно, чтобы назначаемая 
терапия способствовала улучшению приверженно-
сти. В этой связи однократный режим дозирования 
ривароксабана представляется более рациональным 
решением, дающим возможность достичь лучшей 
комплаентности у  пациентов с  неклапанными ФП 
по сравнению с терапией препаратами, имеющими 
двукратный режим дозирования [5]. 

Пациенты с ХБП
ХБП является заболеванием, которое достаточно 

часто встречается у  пациентов с  неклапанной ФП. 
В  ряде популяционных исследований, например, 
исследование REGARDS, показано, что частота ФП 
повышается пропорционально ухудшению функции 
почек: среди 26917 участников (популяционная ко-
горта афроамериканцев и  белых жителей США 45 
лет и  старше) распространенность ФП составила 
1% у  лиц без ХБП, 2,8%  — у  пациентов с  ХБП 1-2 
стадии, 2,7% — при ХБП 3 стадии, 4,2% — при ХБП 
4-5 стадии [33].

Известно еще одно положение: ФП связана с по-
вышением на 77% риска развития дисфункции по-
чек и  более чем двукратным повышением риска 
протеинурии [3]. Сочетанное течение ФП и  ХБП 
сопровож дается повышением риска тромбоэмболи-
ческих, геморрагических событий и  смерти от всех 
причин в сравнении с пациентами с ФП без ХБП [34]. 
В этой связи антикоагулянтная терапия, которая на-
ряду с  профилактикой тромбоэмболических нару-
шений может замедлять прогрессирование ухудше-
ния фильтрационной способности почек, помогает 
обеспечить всестороннюю защиту пациента с  ФП. 
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Комплексный взгляд на риски данной группы 
больных диктует обратить внимание на результаты 
РКИ Chashkina M, et al. [35]. В него включались по-
жилые и очень пожилые (средний возраст составил 
77 лет) пациенты с  ФП и  ХБП 4 стадии или выяв-
ленным впервые при госпитализации транзитор-
ным снижением скорости клубочковой фильтрации 
до 15-29 мл/мин/1,73  м2, сохраняющемся в  течение 
всего стационарного периода. Помимо таких фак-
торов риска (ФР) кровотечений, как пожилой воз-
раст и  сниженная функция почек, почти половина 
(46% в группе ривароксабана) пациентов имела до-
полнительный ФР  — анемию. В  данной уязвимой 
выборке пациентов было продемонстрировано зна-
чимое улучшение динамики уровня креатинина, 
скорости клубочковой фильтрации (по CKD-EPI 
и Кокрофту-Голту) в группе ривароксабана по срав-
нению с группой варфарина. Следует отметить, что 
в  ходе исследования зарегистрирован переход из 
4-й стадии ХБП в 3-ю стадию у 32 (43%) пациентов 
в группе риваро ксабана и у 11 (34%) — в группе вар-
фарина (р=0,26).

В исследованиях реальной практики антикоагу-
лянтная терапия часто не назначается пациентам 
с  ФП и  почечной дисфункцией [36, 37], что может 
основываться на опасении, что кровотечение мо-
жет перевесить потенциальную пользу. Ключевой 
вопрос заключается в том, может ли быть достигну-
та надежная антикоагуляция без чрезмерного риска 
кровотечения у пациентов со сниженной функцией 
почек.

При выборе ПОАК у конкретного пациента сле-
дует ориентироваться на надежные данные (данные 
РКИ), которые получены в популяции, максималь-
но соответствующей по своим характеристикам ре-
альной клинической практике в России: так, в суб-
анализе РКИ ROCKET AF пожилые пациенты с ФП 
и ХБП (средний возраст — 79 лет, средний балл по 
CHADS2  — 3,7) имели наиболее высокий риск ин-
сульта среди исследований других ПОАК [37-39], 
причем именно в данном РКИ, в отличие от RE-LY 
и  ARISTOTLE, исследование применения снижен-
ной дозы ривароксабана (15  мг/сут.) было заранее 
запланировано у  пациентов с  ХБП и  основывалось 
на единственном объективном показателе  — вели-
чине клиренса креатинина. Анализ этой когорты 
пациентов показал статистически значимое сни-
жение частоты развития осложнений (смертельных 
кровотечений, ОР 0,39, 95% ДИ 0,15-0,99) у данной 
категории больных по сравнению с  пациентами, 
у  которых применялась терапия варфарином, что 
демонстрирует благоприятный профиль безопасно-
сти ривароксабана [38].

И даже у  пациентов с  выраженным снижением 
почечной функции  — с  ФП и  ХБП 4 стадии в  уже 
упомянутом выше РКИ Chashkina M, et al. (сред-

ний бал по шкале HAS-BLED составил 3,0 в  груп-
пе риваро ксабана и  3,1 в  группе варфарина, так 
же у  46% и  50% пациентов, соответственно, была 
анемия) терапия ривароксабаном сопровождалась 
значимо меньшим числом геморрагических ослож-
нений в  сравнении с  варфарином: как больших 
и  клинически значимых небольших кровотечений 
по ISTH (10,9% в  группе ривароксабана и  27,7% 
в  группе варфарина, р=0,03), так и  малых крово-
течений по ISTH (36,9% и  61,1%, соответственно, 
р=0,01). Важно отметить, что почти половина па-
циентов в  этом исследовании имели анемию (ФР 
кровотечений), и ривароксабан продемонстрировал 
высокий профиль безопасности и у этой группы па-
циентов [35]. 

Таким образом, в  рутинной клинической прак-
тике у пациентов с ФП и ухудшением фильтрацион-
ной функции почек наиболее целесообразным пред-
ставляется применение ривароксабана, который, 
с  одной стороны, доказал благоприятный профиль 
безопасности при применении в  данной подгруппе 
больных, а  с  другой стороны, был связан с  благо-
приятным влиянием непосредственно на почечную 
функцию, что может позволить замедлять прогрес-
сирование ХБП и  снижать риски неблагоприятных 
почечных исходов. 

Применение антикоагулянтов у детей
Благоприятный профиль безопасности антикоа-

гулянтной терапии важен для каждого пациента, 
кому необходимо применение оральных антикоагу-
лянтов. Как было сказано выше, особое внимание 
необходимо уделять пациентам с  высоким риском 
согласно баллам по шкале HAS-BLED, пациентам 
с ХБП поздних стадий, пациентам старческого воз-
раста. Однако о  профиле безопасности антикоагу-
лянта может говорить его изученность не только 
у  взрослого населения, но и  у  детей. В  2021г впер-
вые в  Российской Федерации было одобрено при-
менение ПОАК, а именно ривароксабана, у детей на 
основе результатов исследования EINSTEIN-Junior 
(РКИ по применению ривароксабана для лечения 
острой венозной тромбоэмболии у  детей в  сравне-
нии со стандартной терапией — гепарин/АВК/фон-
дапаринукс) [14]. Данное РКИ подтвердило благо-
приятный профиль безопасности ривароксабана 
в  педиатрической популяции: комбинированная 
частота больших и  клинически значимых неболь-
ших кровотечений была сопоставимой с  частотой 
таковых на стандартной терапии (первичная конеч-
ная точка безопасности), при этом частота больших 
кровотечений (вторичная конечная точка) на тера-
пии ривароксабаном составила 0%, в  то время как 
на терапии сравнения  — 1%. Кроме того, чистая 
клиническая выгода при применении ривароксаба-
на была больше на 70%, чем при применении стан-
дартной терапии (ОР 0,3, 95% ДИ 0,08-0,93). 
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На сегодняшний день Ксарелто® — единственный 
ПОАК, продемонстрировавший благоприятный про-
филь безопасности в широкой популяции пациентов: 
от детей до пациентов старческого возраста [11, 12, 14]. 

Выбор ПОАК с учетом имеющейся доказательной 
базы

Риск кровотечений обусловлен не особенностя-
ми какого-либо ПОАК или его “повреждающим” 
действием, а  характеристиками пациентов. Не бы-
ло проведено прямых сравнений ПОАК, поэтому 
важно учитывать результаты исследования, которые 
были получены у  популяции, максимально схожей 
по характеристикам с пациентами реальной клини-
ческой практики. 

Модификация ФР кровотечений может позво-
лить снизить риски развития геморрагических со-
бытий. В  качестве примера можно привести дан-
ные исследования XANTUS [40]. Среди пациентов, 
у  которых развились большие кровотечения, у  89% 
пациентов были ФР кровотечений. Это в очередной 
раз свидетельствует в пользу того, что кровотечения 
обусловлены скорее индивидуальным набором ФР 
у  конкретного пациента, чем исключительной “ви-
ной” того или иного антикоа гулянта. Применение 
антикоагулянтов или любой другой антитромботи-
ческой терапии будет выполнять роль “стресс-теста” 
для организма, который “вскрывает” имеющиеся 
у  пациента проблемы, реализующиеся геморраги-
ческими осложнениями. Ярким примером являются 
результаты исследования COMPASS, в котором было 
показано повышение вероятности выявления онко-
логии у  пациентов после кровотечения при приме-
нении антитромботической терапии, включая рива-
роксабан в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. или 5 мг 2 раза/сут. 
Например, частота выявления вновь диагностиро-
ванного рака желудочно-кишечной локализации 
у пациентов пос ле геморрагических осложнений со-
ставила 7,4%, а  у  пациентов без кровотечения все-
го 0,5% (ОР 20,6, 96% ДИ 15,2-27,8, р<0,0001), при 
любом кровотечении в  мочеполовых путях и  вновь 
диагностированного рака мочеполовой локализации 
результаты составили 15,8% и  0,8%, соответственно 
(ОР 32,5, 95% ДИ 24,7-42,91, р<0,0001) [39].

Стоит в  этой связи отметить, что всего три мо-
дифицируемых ФР кровотечений: злоупотребление 
алкоголем, применение нестероидных противо-
воспалительных препаратов/ацетилсалициловой 
кислоты, неконтролируемая артериальная гипер-
тензия  — “ответственны” за большее количество 
геморрагических осложнений: риск больших крово-
течений удваивается при наличии у  пациента хотя 
бы одного из указанных ФР. Другими важными ФР 
кровотечений, в  частности, желудочно-кишечных 
кровотечений, являются наличие сердечной недо-
статочности, ХБП, желудочно-кишечных крово-
течений в  анамнезе, инфицированность H. pylori. 

Соответственно, чем более коморбиден пациент, 
тем выше риск кровотечений независимо от при-
нимаемого антикоагулянта, а  значит важно искать 
причину и  модифицировать ее, вместо поиска “са-
мого безопасного” антикоагулянта [40, 41].

В то же время риск кровотечений не может быть 
единственным фактором, определяющим выбор 
антикоагулянтной терапии. Необходимо помнить 
о том, что главная задача врача при ведении паци-
ента с  ФП  — это эффективная защита от инсульта 
и системных эмболий. В европейских и российских 
рекомендациях говорится о  том, что высокий балл 
по шкале HAS-BLED не должен влиять на такти-
ку назначения антикоагулянтной терапии [1]. При 
приеме ПОАК по сравнению с  варфарином боль-
ших и  опасных для пациентов кровотечений как 
в РКИ, так в исследованиях реальной практики бы-
ло немного. Кроме того, немаловажным является 
защита пациентов от коронарных рисков (основная 
причина смерти пациентов с ФП, уже защищенных 
от инсульта приемом оральных антикоагулянтов) 
и  сохранение функции почек, т.к. предсказать, ка-
кое из событий произойдет раньше других, не пред-
ставляется возможным. Ривароксабан на сегодняш-
ний день имеет наиболее надежные и убедительные 
данные о  защите пациента от этих событий у  раз-
личных категорий пациентов [29, 42-48]. 

Заключение
Таким образом, пациент с ФП сталкивается с боль-

шим числом рисков, и  сложно предугадать, какой 
из них проявит себя первым. При выборе ПОАК 
необходимо помнить о важности обеспечить имен-
но комплексную защиту. Ривароксабан при вы-
соком профиле безопасности, доказанной даже 
у  наиболее уязвимых групп пациентов, позволяет 
обеспечить комплексную защиту пациентов с  ФП, 
благодаря снижению рисков не только инсуль-
та и  кровотечений, а  также коронарных событий 
и  ухудшения функции почек, помогая обеспечить 
высокую приверженность, без которой невозможно 
достичь позитивных результатов лечения. Важно от-
метить, что ривароксабан  — единственный ПОАК, 
продемонстрировавший высокие показатели без-
опасности в  широком возрастном диапазоне: от 
детей до пациентов старческого возраста. При 
этом пациенты с  высоким геморрагическим рис-
ком с  различными ФР (пациенты старческого воз-
раста; пациенты с  ХБП, в  т.ч. продвинутых стадий 
и  с  анемией; с  высоким средним баллом по шкале 
HAS-BLED) выигрывали в  отношении показате-
лей безопасности при лечении ривароксабаном по 
сравнению с  варфарином. Кроме того, календар-
ная упаковка и  однократный режим дозирования 
могут позволить снизить вероятность ошибок или 
пропус ка приема лекарственного препарата у  раз-
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Необходима ли антикоагулянтная терапия после выписки из стационара  
с COVID-19-ассоциированной пневмонией?

Давтян П. А.1, Гумеров Р. М.1, Загидуллин Ш. З.1, Самородов А. В.1, Цай Б.2, Загидуллин Н. Ш.1

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) связана с высокой ви-
рулентностью, смертностью и нагрузкой на систему здравоохранения во всём 
мире. Одной из её особенностей является прокоагулянтная активность, кото-
рая приводит к высокой частоте тромбоэмболических осложнений в сосудах 
лёгких и других органов. Поэтому с самого начала заболевания при средне-
тяжёлом течении в качества антикоагулянтов стали использоваться низко-
молекулярные гепарины, которые доказали своё благоприятное влияние на 
смертность и течение болезни и вошли во все рекомендации. Однако противо-
речивым является вопрос о необходимости антикоагулянтной терапии после 
выписки из стационара. Мнения различных медицинских профессиональных 
сообществ по данному вопросу разделились. В частности, некоторые из них, 
в т.ч. рекомендации Минздрава России, рекомендуют терапевтическую анти-
коагуляцию с помощью новых оральных антикоагулянтов (дабигатран, риваро- 
ксабан, апиксабан) на период 30-45 дней, однако в других источниках подоб-
ные рекомендации отсутствуют. В данном обзоре обсуждаются вопросы эф-
фективности антикоагулянтной терапии после COVID-19, а также необходимо-
сти использования стратификационных шкал для оценки данной терапии. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, сер-
дечно-сосудистые заболевания, антикоагулянты, long COVID-19.
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Is anticoagulant therapy necessary after hospitalization with COVID-19 pneumonia?

Davtyan P. A.1, Gumerov R. M.1, Zagidullin Sh. Z.1, Samorodov A. V.1, Cai B.2, Zagidullin N. Sh.1

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic is associated with high 
virulence, mortality and healthcare burden around the world. One of its features 
is procoagulant activity, which leads to a high incidence of thromboembolic events 
in the lungs and other organs. Therefore, from the very onset of the moderate 
COVID-19, low molecular weight heparins began to be used as anticoagulants, 
which proved to have a beneficial effect on mortality and the disease course and 
were included in all guidelines. However, the question on anticoagulant therapy 
need after discharge from the hospital is controversial. The opinions of various 
medical professional communities on this issue are divided. In particular, some 
of them, including the Russian Ministry of Health guidelines recommend 30-45-
day anticoagulation using novel oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, 
apixaban), but other sources do not provide such recommendations. This review 
discusses the effectiveness of anticoagulant therapy after COVID-19, as well as the 
need to use stratification scales to assess this therapy.
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 2019г 
(COVID-19) связана со значительной заболевае-
мостью и  смертностью во всем мире. Вирусная ин-
фекция SARS-CoV-2 является мультифокальным 

заболеванием, поражающим не только дыхатель-
ную, но и сердечно-сосудистую, почечную, желудоч-
но-кишечную и  центральную нервную системы [1]. 
Заболевание сопровождается как воспалительными, 
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так и иммунными реакциями, дисфункцией эндоте-
лия, активацией системы комплемента и  гиперкоа-
гуляцией [2-4].

У больных среднетяжёлой и  тяжёлой степенями 
тяжести отмечена повышенная частота тромбозов 
сосудов, включая венозную тромбоэмболию (ВТЭ), 
тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), а  также 
артериальный тромбоз (АТ) в  форме инсульта и  ин-
фаркта миокарда [5-7]. Часто тромбозы протекают 
субклинически  — в  60-100% выявленные ВТЭ или 
ТЭЛА post mortem не определялись в  стационаре [8]. 
Поэтому уже через несколько месяцев после нача-
ла пандемии было показано, что антикоагулянтная 
терапия низкомолекулярными гепаринами энокси-
парином, дальтерапарином и  другими в  терапев-
тических дозах способна уменьшить частоту ВТЭ 
и ТЭЛА. Данные препараты вошли во все имеющи-
еся рекомендации по лечению данного заболевания 
[4, 9-13]. 

Появляются данные о  том, что даже после вы-
писки из стационара у 7-10% пациентов с COVID-19 
наблюдаются стойкие отдалённые клинические про-
явления, а  также увеличивается частота ВТЭ и  АТ, 
являясь проявлением “постковидного синдрома” 
или “long COVID-19” [14]. Вопрос использования 
антикоагулянтной терапии после выписки является 
неоднозначным, существуют расхождения в  реко-
мендациях различных международных профессио-
нальных сообществ [4, 9-13, 15-19]. В  отдельных ре-
комендациях предлагают либо отрицание рутинной 
тромбопрофилактики, либо индивидуальный подход 
с учётом индивидуальных факторов риска (ФР) тром-
бов и  кровотечений и  даже тотальную антикоагуля-
цию. В  соответствии с  рекомендациями Минздрава 
РФ (версия № 13 по COVID-19) “продленная профи-
лактика у больных с COVID-19 после выписки может 
быть рассмотрена при сохраняющемся повышенном 
риске ВТЭ и  низком риске кровотечений в  случаях, 
когда не требуются лечебные дозы антикоагулянта по 
другим показаниям” [13]. Пролонгированная профи-
лактика ВТЭ (вплоть до 30-45 сут. после выписки) 
может назначаться пациентам при наличии одного 
из ФР тромбозов [13]. 

В реальной клинической практике во многих 
COVID-19-центрах Российской Федерации и  в  ми-
ровом врачебном сообществе антикоагулянтная те-
рапия рекомендуется после выписки из стационара 
всем пациентам или никому из них. Также имеются 
вопросы по длительности данной терапии, которая 
может варьировать от 30 до 90 сут. Учитывая факт по-
вышения риска кровотечений на фоне терапии пре-
паратами данного класса, существует потребность 
более точного определения необходимости антикоа-
гулянтной терапии после выписки из стацио нара 
у  больных с  COVID-19. В  данном обзоре мы об-
судим некоторые вопросы по данной проблеме.

Нарушение коагуляции при COVID-19
Гиперкоагуляция является частым  состоянием у го-

спитализированных пациентов с  COVID-19 и  пре-
диктором тяжелого течения заболевания. Часто она 
ведёт к  диссеминированному внутрисосудистому 
свертыванию, которое определяется у больных в кри-
тическом состоянии и является значимым предикто-
ром летального исхода. Тромбоз с  легочной внутри-
сосудистой коагуляцией и  ТЭЛА являются частыми 
находками, которые обнаруживаются при аутопсии 
пациентов, умерших от COVID-19 [8].

Хотя механизмы COVID-19-ассоциированной 
коагулопатии окончательно не выяснены, основной 
теорией её патогенеза является эндотелиальное вос-
паление и дисфункция эндотелия [20]. Совокупность 
гистологических и  морфологических изменений 
подтверждает, что эндотелиит может быть прямым 
следствием поражения SARS-CoV-2 и  последующей 
воспалительной реакцией в  месте поражения [21]. 
Эндотелиальные клетки артерий и вен, клетки глад-
ких мышц артерий, кардиомиоциты и  альвеоляр-
ные эпителиальные клетки в  лёгких человека экс-
прессируют ангиотензинпревращающий фермент-2, 
являясь мишенями для связывания с  SARS-CoV-2 
[22-24]. Вирус SARS-CoV-2 контактирует с клетками 
и  с  помощью основной протеазы Mpro с  высокой 
аффинностью, связываясь с  рецептором ангиотен-
зинпревращающего фермента-2 и  трансмембранной 
сериновой протеазой-2 TMPRSS2 [25]. Активный 
сайт Mpro в SARS-CoV-2 имеет структурное сходство 
с факторами свёртывания Xa и тромбина, и поэтому 
может активировать свертывающую систему. Кроме 
системного воздействия при COVID-19, существует 
и локальная легочная васкулопатия, которая, в отли-
чие от синдрома диссеминированного внутрисосудис-
того свертывания, получила название “лёгочная вну-
трисосудистая коагулопатия” [25]. Показаны лабора-
торные особенности коагулопатии при COVID-19, для 
которой характерны повышение уровней D-димера, 
фибриногена и тромбоцитов, а также увеличение про-
тромбинового времени [26, 27].

ВТЭ и АТ у больных с COVID-19 
 и антикоагулянтная терапия  

в остром периоде заболевания
Обсервационные когортные исследования пока-

зали высокую частоту ВТЭ у больных с тяжёлым те-
чением COVID-19, даже несмотря на использование 
стандартных профилактических доз низкомолеку-
лярных гепаринов [28]. Одно из первых исследова-
ний с  использованием ультразвуковой допплеро-
графии показало, что у  25% пациентов с  COVID-19 
в  отсутствии антикоагулянтной терапии развивался 
ВТЭ нижних конечностей vs 5% ВТЭ пациентов у го-
спитализированных пациентов с  другими диагноза-
ми [29]. В  других исследованиях было обнаружено, 
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что у  тяжелых пациентов с  COVID-19 частота ВТЭ 
составила 70-80% [30, 31]; ТЭЛА в  отделении ИТ 
выявлялась у  25 из 184 пациентов (13,6%), 72% из 
которых были в  центральных, долевых или сегмен-
тарных легочных артериях [32]; венозные и АТ были 
установлены у 7,7% госпитализированных пациентов 
[33]. Результаты аутопсии у  пациентов с  COVID-19 
показали дилатацию ветвей легочной артерии и  об-
ширный тромбоз мелких артериол аналогично как 
при хронической лёгочной гипертензии [8]. 

Пациенты, госпитализированные с  COVID-19-
ассоциированной пневмонией, в  большинстве слу-
чаев обладают несколькими ФР ВТЭ, такими как 
острое респираторное заболевание, активное вос-
паление и  неполное или почти полное ограничение 
подвижности пациента. Кроме того, у  этих пациен-
тов часто встречаются дополнительные клинические 
ФР ВТЭ: пожилой возраст, опухолевые заболевания, 
ожирение, беременность, застойная сердечная недо-
статочность или уже перенесенная ВТЭ в  анамнезе. 
В соответствии с имеющимися клиническими реко-
мендациями ещё в  “доковидный” период необходи-
мо проводить профилактику ВТЭ стационарным па-
циентам с высоким риском возникновения протром-
ботических осложнений [17-19]. Наличие COVID-19 
значительно расширило показания для применения 
антикоагулянтов в стационаре. Исследования in silico 
показали, что прямые ингибиторы Xa фактора апи-
ксабан и бетриксабан и прямой ингибитор тромбина 
аргатробан являются ингибиторами инвазии SARS-
CoV-2 в  клетки организма [34, 35]. Соответственно, 
антикоагуляция в  стационаре снизила частоту ВТЭ 
на 60% без увеличения частоты серьезных кровотече-
ний. Эти результаты стали основанием для разработ-
ки рекомендаций экспертных сообществ о  необхо-
димости назначения терапевтических доз антикоагу-
лянтов у пациентов с COVID-19 [9, 36]. В российских 
руководствах также для этой цели рекомендуются 
в  лечебных дозах: нефракционированный гепарин, 
низкомолекулярные гепарины эноксипарин, дальте-
рапарин, надропарин и др. [13]. 

Тромбоэмболические осложнения после выписки 
из стационара и антикоагулянтная терапия 

Как известно, часто COVID-19 не заканчивается 
после окончания госпитализации. Нередко происхо-
дит его персистирование и  хронизация, в  т.ч. в  со-
судах, что приводит к неблагоприятным отдалённым 
сосудистым событиям после выписки. Al-Aly Z, et al. 
отследили 30-сут. и 6-мес. отдалённые результаты по-
сле перенесённого COVID-19 у 73435 пациентов [37]. 
После первых 30 дней болезни у  пациентов опре-
делялся повышенный риск смерти по сравнению 
с  контролем (отношение шансов (ОШ) 1,59), а  че-
рез 6 мес. наблюдения дополнительная смертность 
оценивалась в 8,39/1000 пациентов. Тромбофлебиты 

нижних конечностей через 30 сут. определялись с ча-
стотой 12,76 на 1000 человек, а через 6 мес. их частота 
уменьшилась до 3,05/1000. Patell, et al. (2020) провели 
ретроспективное наблюдательное когортное исследо-
вание пациентов с COVID-19, выписанных из стаци-
онара и  не получавших антикоагулянтную терапию 
после выписки [38]. В когорту вошли 163 пациента со 
средней продолжительностью наблюдения от выпис-
ки до 30 сут. Кумулятивная частота тромбозов (АТ + 
ВТЭ) на 30-е сут. после выписки составила 2,5% (95% 
доверительный интервал (ДИ): 0,8-7,6), частота ВТЭ 
на 30-е сут. — 0,6% (95% ДИ: 0,1-4,6). 30-сут. частота 
больших кровотечений составила 0,7% (95% ДИ: 0,1-
5,1), а  клинически значимых “больших” кровотече-
ний — 2,9% (95% ДИ: 1,0-9,1).

Для определения необходимости антикоагулянт-
ной терапии при госпитализации в  стационар по 
любому поводу используется шкала IMPROVE [9]. 
Повышенный уровень D-димера, который может от-
ражать степень гипервоспаления и  цитокинового 
шторма, является сильным предиктором смертности 
и  тромбоза у  пациентов с  COVID-19 [6, 39]. В  свя-
зи с  этим данную шкалу модифицировали посред-
ством добавления параметра “повышенный уровень 
D-димера” в сыворотке крови в 2 и более раз [9, 11]. 
Для COVID-19 данная шкала была скорректирована 
и названа IMPROVE-VTE. Если формулировать её бо-
лее точно в баллах, то антикоагуляция назначается при:

• количестве баллов по шкале IMPROVE-VTE ≥4 
баллов,

• сочетании баллов IMPROVE-VTE ≥2 + увеличе-
ние D-димеров ≥2 раз,

• в возрасте ≥75 лет,
• в возрасте >60 лет + увеличение D-димеров ≥2 

раз,
• в возрасте 40-60 лет, уровень D-димера ≥2 раз 

и случаи ВТЭ или рака в анамнезе.
По рекомендациям Минздрава России профилак-

тику ВТЭ до 30-45 сут. после выписки необходимо 
назначать пациентом при наличии одного из следую-
щих признаков: возраст старше 60 лет, госпитализа-
ция в отделение интенсивной терапии, наличие зло-
качественного новообразования, ВТЭ/ТЭЛА в анам-
незе, ограничение подвижности тела и концентрации 
D-димера в  сыворотке крови в  2 раза больше нор-
мы. Таким образом, критерии назначения длитель-
ной антикоагуляции по российским рекомендациям 
в  целом соответствуют шкале IMPROVE-DD-VTE. 
Пролонгированная профилактика ВТЭ у  больных 
с  COVID-19 после выписки может быть назначена 
при вышеуказанных параметрах и низком риске кро-
вотечений [40]. Базируясь на преимуществах про-
филактики ВТЭ после выписки для пациентов из 
группы высокого риска без COVID-19, Federal Drug 
Administration одобрила две схемы приема перораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК): ривароксабан 10  мг 
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в сут. в течение 31-39 сут. и бетриксабан 160 мг в сут., 
затем по 80  мг 1 раз/сут. в  течение 35-42 сут. [19]. 
Согласно Российским рекомендациям, для длитель-
ной терапии рекомендуются низкомолекулярный 
гепарин эноксапарин (40 мг 1 раз/сут.) и ПОАК ри-
вароксабан в дозе 10 мг 1 раз/сут. и апиксабан в дозе 
2,5 мг 2 раза/сут. вплоть до 30-45 сут. пос ле выписки 
[13]. Препараты группы ПОАК имеют предпочтение 
перед эноксапарином из-за удобства перорального 
пути введения. 

Важным подтверждением эффективности данно-
го подхода явилось исследование Giannis, et al., в ко-
тором представлены результаты анализа отдалённых 
неблагоприятных событий у  больных с  COVID-19 
через 90 сут. после выписки из стационара и эффек-
тивность антикоагулянтной терапии у пациентов вы-
сокого риска в  течение 90 сут. после выписки [41]. 
Первичной конечной композитной точкой была сум-
ма ВТЭ, АТ, общей смертности и больших кровотече-
ний. Частота ВТЭ через 90 сут. составила 1,55%, АТ — 
1,71%, смертность 4,83% и большие кровотечения — 
1,73%. Первичная конечная точка составила 7,13% 
и  она коррелировала с  пожилым возрастом (ОШ: 
3,66, 95% ДИ: 2,84-4,71), предшествующей ВТЭ (ОШ 
2,99, 95% ДИ: 2,00-4,47), пребыванием в  отделении 
интенсивной терапии (ОШ: 2,22, 95% ДИ: 1,78-2,93), 
наличием хронической болезни почек (ОШ 2,10, 95% 
ДИ: 1,47-3,0), заболеваниями периферических арте-
рий (ОШ 2,04, 95% ДИ: 1,10-3,80), окклюзией сон-
ной артерии (ОШ: 2,02, 95% ДИ: 1,30-3,14) ≥4 бал-
лов по шкале IMPROVE-VTE-DD (ОШ 1,51, 95% ДИ: 
1,06-2,14) и  наличием ишемической болезни сердца 
(ОШ 1,50, 95% ДИ: 1,04-2,17). Крупные кровотече-
ния были диагностированы у  85 (1,73%) пациентов 
и  17,6% из них получали антикоагулянты после вы-
писки. Антикоагуляция была достигнута с помощью 
ривароксабана, апиксабана и гораздо реже — низко-
молекулярного гепарина эноксапарина и  коррели-
ровала со снижением первичной композитной ко-
нечной точки на 46% (ОШ: 0,54, 95% ДИ: 0,47-0,81). 

Обсуждение
К настоящему времени хорошо известно, что 

COVID-19 вызывает протромботическое состояние 
в результате взаимодействия между иммунной, воспа-
лительной и  свертывающей системами у  госпитали-
зированных больных, что приводит к многократному 
увеличению риска развития внутрибольничных ВТЭ 
и АТ [4, 9]. Кроме того, данные аутопсии у  госпита-
лизированных пациентов с  COVID-19 показали, что 
от 60% до 100% тромботических событий, включая 
ТЭЛА, сложно заподозрить до момента смерти, и они 
зачастую выявляются только при аутопсии [42, 43]. 

Имеются противоречивые данные о  частоте 
тромбоэмболических событий и  смерти после вы-
писки госпитализированных пациентов с COVID-19. 

Исследования ограничены небольшими размерами 
выборок, ретроспективным дизайном и  нестандар-
тизированным периодом follow-up наблюдения [38, 
44]. У  больных с  высоким риском развития ВТЭ 
(включая пациентов с сепсисом/пневмонией, балла-
ми шкалы IMPROVE-VTE ≥4 и  повышенным уров-
нем D-димера) показано снижение риска тяжелых 
и  смертельных тромбоэмболий (включая АТ и  ВТЭ) 
на 28-38% при использовании тромбопрофилакти-
ки после выписки из стационара с помощью ПОАК 
[7, 45] и  даже 46%  — в  исследовании Giannis, et al. 
[41]. В  последнем исследовании частота сердечно-
сосудис тых смертей составила 1-2%/мес., атеротром-
боза  — 0,6%/мес., ВТЭ  — 0,5%/мес. и  комбиниро-
ванной конечной точки  — 2-3% на протяжении 3-х 
мес. с прогрессивным снижением [41].

Руководства по антитромботическим препаратам 
и  больничные протоколы для госпитализирован-
ных пациентов с  COVID-19 различаются по про-
блемам антикоагулянтной терапии после выписки 
из стацио нара: в  некоторых из них у  пациентов 
с  COVID-19 предлагается проведение пролонгиро-
ванной антикоа гулянтной терапии [4, 9, 10, 13, 15], 
в  то время как в  других  — данная терапия не под-
держивается [11, 12, 16]. В частности, Национальный 
институт здравоохранения (NIH) в  США не реко-
мендует рутинную профилактику ВТЭ для пациентов 
с  лёгким течением COVID-19 [12]. С  другой сторо-
ны, Американское общество гематологов предлага-
ет продолжить профилактику ВТЭ от COVID-19 на 
срок до 90 сут. после выписки [11]. Рекомендации 
Американского гематологического общества по про-
филактике ВТЭ у  пациентов с  медицинскими за-
болеваниями 2018г [11] и  Американского Общества 
торакальных хирургов по профилактике ВТЭ у  не-
хирургических пациентов 2012г на основе баланса 
потенциального риска и  пользы даже у  пациентов 
с  высоким риском ВТЭ не рекомендуют расширять 
профилактику ВТЭ после выписки из больницы [46, 
47]. Кроме того, существуют расхождения в  выборе 
конкретных ПОАК для профилактики ВТЭ. Если 
FDA для этих целей ещё в “доковидную” пору реко-
мендовала приём бетриксабана и ривароксабана [48, 
49], то российские рекомендации непосредственно 
для COVID-19  — 3 препарата: ривароксабан, даби-
гатран и  апиксабан [13]. Для более точного опреде-
ления показаний и противопоказаний, длительности 
и  дозировки препаратов для антитромботической 
терапии после выписки из стационара у  больных 
с  COVID-19 требуются дополнительные рандомизи-
рованные контролируемые исследования. 

В то же время следует придерживаться рациональ-
ного назначения ПОАК. Тотальное назначение анти-
коагулянтов всем пациентам после выписки из стаци-
онара может увеличить риск “больших” кровотечений 
и, в частности, геморрагических инсультов. Известно, 
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что длительная антикоагулянтная терапия, например, 
при фибрилляции предсердий, может привести к по-
вышению “больших” кровотечений в пределах 1,5%/
год, однако в условиях поражения проницаемости со-
судистой системы, эндотелиита, нарушения свёрты-
вающей системы крови при COVID-19 может приве-
сти к  повышению частоты и  тяжести кровотечений. 
Поэтому необходимо соблюдать баланс риска и поль-
зы антикоагулянтной терапии, прежде всего проводя 
селекцию пациентов, исходя из указанных выше кри-
териев (шкала IMPROVE-VTE-DD).

Безусловно, решения по методологии проведе-
ния профилактики ВТЭ после выписки необходимо 
принимать не слепо, а  индивидуально, следуя шка-
лам оценки риска, с  учетом ФР пациента, включая 
ограниченную подвижность, риск развития крово-
течения, сопутствующие заболевания, психический 
статус, комплаенс пациентов и др.

Заключение
1) COVID-19 сопровождается выраженной про-

коагулянтной активностью, приводя к развитию АТ, 
ВТЭ, в т.ч. ТЭЛА, что обуславливает необходимость 
проведения антикоагулянтной терапии при средне-
тяжелой и тяжелой степени течения заболевания как 
в стационаре, так и во многих случаях после выпис-
ки из него;

2) На стационарном этапе в соответствии с реко-
мендациями необходимо назначение антикоагулянт-

ной терапии в виде инфузии нефракционированного 
гепарина или низкомолекулярного гепарина в  соот-
ветствующих дозировках;

3) После выписки из стационара в течение после-
дующих нескольких месяцев у определённых катего-
рий пациентов имеется высокий риск развития ВТЭ 
и, в меньшей степени, АТ. Риск неблагоприятных со-
судистых событий и  необходимость антикоагулянт-
ной терапии рекомендуется оценивать с  по  мощью 
шкалы IMPROVE-DD-VTE. Пролонгированная ан-
тикоагулянтная терапия у  больных с  высоким рис-
ком способна снизить риск возможного развития 
тромбоэболических событий почти в 2 раза. В каче-
стве антикоагулянтной терапии ПОАК рекомендова-
ны из-за их безопасности и  удобства дозирования;

4) В  соответствии с  рекомендациями Минздрава 
России антикоагулятную терапию с использованием 
низкомолекулярного гепарина эноксапарина (40  мг 
1 раз/сут.) или ПОАК (ривароксабан 10 мг 1 раз/сут., 
апиксабан 2,5  мг 2 раз/сут.) у  больных с  COVID-19 
необходимо применять в  профилактических дозах 
в  течение 30-45 сут. после выписки из стационара. 
Длительность данной терапии может быть укороче-
на/пролонгирована, исходя из динамики клиниче-
ской ситуации. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Риск внезапной сердечной смерти у занимающихся силовыми нагрузками 

Смирнова А. Д., Новицкий А. В., Шмойлова А. С., Шварц Ю. Г.

Физическая активность является общепризнанным средством первичной 
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, но в ряде 
случаев может быть фактором риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, в т.ч. внезапной сердечной смерти (ВСС). В большинстве исследова-
ний анализируется взаимосвязь сердечно-сосудистых катастроф с объемами 
и общими направлениями физических упражнений, к тому же значительная 
часть рекомендаций и работ посвящены эффектам аэробных нагрузок, в то 
время как значение анаэробных упражнений остается дискутабельным. В об-
зоре анализируются работы, посвященные влиянию силовых нагрузок, таких 
как тяжелая атлетика, бодибилдинг, пауэрлифтинг и др., на состояние сер-
дечно-сосудистой системы, а также их связь с ВСС и других сердечно-сосу-
дистых событий. Дизайн и контингент анализируемых статей не позволили 
корректно провести их систематизацию, в этой связи обзор носит в большей 
мере аналитический характер.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, внезапная сердечная 
смерть, артериальная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, спорт, 
силовые тренировки.
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Risk of sudden cardiac death in strength training

Smirnova A. D., Novitsky A. V., Shmoilova A. S., Shvarts Yu. G.

Physical activity is a generally accepted means of primary and secondary 
prevention of cardiovascular diseases, but in some cases, it can be a risk factor 
for cardiovascular events, including sudden cardiac death (SCD). Most studies 
analyze the relationship of cardiovascular events with the volume and general 
directions of exercise. Besides, a significant part of the guidelines and studies 
are devoted to the effects of aerobic exercise, while the importance of anaerobic 
exercise remains controversial. The review analyzes works devoted to the 
influence of strength training, such as weightlifting, bodybuilding, powerlifting, 
etc., on the cardiovascular system, as well as their relationship with SCD and other 
cardiovascular events. The design and contingent of the analyzed papers did not 
allow them to be systematized correctly.  Therefore, the review is largely analytical 
in nature.
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Регулярные физические упражнения помогают не 
только улучшить общее состояние здоровья, но и яв-
ляются средством профилактики и  лечения многих 
заболеваний. Постоянная и  адекватная физическая 
активность улучшает когнитивные функции, снижа-
ет риск преждевременной смерти от сердечно-сосу-
дистых заболеваний, инсульта, диабета второго типа, 
некоторых форм рака, и, соответственно, улучшает 
качество жизни. Считается, что в  среднем взрослый 
человек должен уделять аэробным нагрузкам не ме-

нее 150 мин в нед. и 2 дня и более отводить на укре-
пление мышечной системы [1].

Однако профессиональные спортсмены неред-
ко доводят объем и  интенсивность тренировок до 
предела с  целью улучшения своих показателей. 
Несоблюдение баланса между нагрузкой и  реабили-
тацией приводит к дезадаптации, что, в свою очередь, 
увеличивает риск возникновения различных заболе-
ваний и  травм [2, 3]. Одним из таких последствий 
может быть внезапная сердечная смерть (ВСС). По 
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разным оценкам частота ВСС колеблется от 1 на 100 
тыс. до 1 на 5 тыс. спортсменов за год [4].

В этом аспекте в  основном анализируются пре-
имущества и  риски аэробных нагрузок, однако ана-
эробные упражнения становятся не менее популяр-
ными в  наши дни. В  этом обзоре особое внимание 
будет уделяться проблеме ВСС среди лиц, занима-
ющихся силовыми нагрузками. К ним относятся та-
кие виды спорта, как тяжелая атлетика, пауэрлиф-
тинг, бокс, бодибилдинг, и  некоторые другие [4, 5]. 
Необходимо также отметить, что значительный про-
цент ВСС, особенно у немолодых спортсменов, обу -
словлен острой коронарной недостаточностью [6]. 
В  этой связи основные факторы риска (ФР) коро-
нарной болезни сердца нами будут рассматриваться 
в т.ч. как ФР ВСС у спортсменов. 

Целью данного обзора является анализ вероятных 
факторов и маркеров риска ВСС среди спортсменов, 
занимающихся тренировками с отягощением, а так-
же возможных взаимосвязей силовых нагрузок с ве-
роятностью ВСС и/или острой коронарной недоста-
точностью. 

В базах данных PubMed, Scopus, eLlibrary был 
проведен поисковый запрос по следующим ключе-
вым словам: “внезапная сердечная смерть у  спорт-
сменов”, “силовые нагрузки”, “нагрузки с  сопро-
тивлением”, “артериальная гипертензия у  атлетов”, 
“гипертрофия левого желудочка у спортсменов”, в то 
время как для англоязычных публикаций использо-
вались такие сочетания, как “sudden cardiac death 
in athletes”, “resistance training and blood pressure”, 
“resistance training and arterial hypertension”, “sudden 
cardiac arrest in athlets”, “athletes and left ventricular 
hypertrophy”, включены результаты поиска с  1998 
по 2021г. По результатам поиска было найдено 2820 
статей, из которых было отобрано 326 публикаций, 
которые включали в  себя полнотекстовые материа-
лы и  имели связь с  заданной темой. Впоследствии 
было отобрано 48 статей, которые включали в  себя 
данные, касающиеся конкретных силовых нагру-
зок, оценивающие ФР и  маркеры различных сер-
дечно-сосудистых катастроф. Дизайн и  контингент 
указанных статей не позволили использовать стати-
стические методы для эффективного объединения 
данных, в  этой связи обзор носит в  большей мере 
аналитический характер.

ВСС, механизмы и ФР
ВСС определяется как неожиданная смерть из-за 

сердечной причины, возникшая в  течение часа пос-
ле начала клинических симптомов. В  50% случаев 
летальный исход происходит у  людей без установ-
ленной патологии [7, 8]. Оценка распространен-
ности проблемы ВСС крайне затруднена в  связи 
с  ограниченными данными по этой теме. В  эпи-
демиологических исследованиях ВСС у  спортсме-

нов наибольшая частота этого явления фиксируется 
у пред  ставителей циклических видов спорта, футбола 
и  т.п. [9]. Силовые виды спорта, как правило, либо 
не упоминаются вообще, либо не выделяются имен-
но спортсмены, а анализируются лица, посещающие 
тренажерные залы. В  целом из опубликованных ис-
следований на эту тему можно сделать два заключе-
ния: силовые нагрузки не являются лидером по рис-
ку возникновения ВСС, проблема ВСС среди спорт-
сменов, тренирующихся с  сопротивлением, изу чена 
крайне недостаточно.

Что касается патофизиологии, то, как известно, 
ВСС ассоциируется с  наличием аритмогенного суб-
страта и  возникновением, как правило, желудочко-
вых тахикардий. Помимо самого субстрата необхо-
димо наличие провоцирующих факторов, при этом 
возникает так называемый “идеальный шторм”  — 
взаимодействие субстрата и триггера [10].

У молодых людей ВСС чаще возникает на фо-
не генетических и  врожденных патологий, у  людей 
старшего возраста  — в  80% случаев на фоне хрони-
ческих заболеваний. Однако установить конкретную 
причину зачастую бывает трудно у спортсменов всех 
возрастных групп, т.к. многие люди старшего воз-
раста имеют не одну патологию сердечно-сосудистой 
системы (ССС), а  заболевания у  молодых лиц часто 
не имеют никаких структурных проявлений, в  свя-
зи с  чем не верифицируются даже при аутопсии [4, 
7]. Наиболее частыми причинами у  молодых спорт-
сменов могут быть кардиомиопатии и  каналопатии, 
диагностика которых может быть нередко затруднена 
[10, 11]. Наличие дополнительных предсердно-желу-
дочковых соединений и  нарушений проводимости 
в основном наследственно обусловлены, достаточно 
легко диагностируется, по поводу занятий спортом 
на фоне данных нарушений есть четкие рекоменда-
ции [4]. 

Довольно часто непосредственным пусковым 
механизмом ВСС является возникновение желу-
дочковых тахикардий. Согласно европейским реко-
мендациям по ведению пациентов с желудочковыми 
аритмиями упоминается только один вид спорта, 
который необходимо избегать при постановке диа-
гноза  — профессиональное плавание. По данным 
Mert KU, et al. (2018) желудочковые тахикардии чаще 
встречаются у  бодибилдеров, чем у  людей из конт-
рольной группы, не занимающихся спортом, но дан-
ное исследование ограничено количеством участни-
ков (n=35) и их молодым возрастом [12].

В группе немолодых спортсменов одной из частых 
причин фатальных желудочковых тахикардий явля-
ется ишемическая болезнь сердца (ИБС), в  частно-
сти острый коронарный синдром. Говоря об этом 
заболевании, стоит уточнить, что данная патология 
также хорошо может выявляться при своевременном 
скрининге [13], и в этом плане важно следовать при-
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нятым клиническим рекомендациям [5, 13] и  пред-
ложениям ведущих экспертов.

Если рассматривать особенности субстрата, за-
висящие от вида спорта, то целесообразно выделить 
те моменты, которые в значительной мере зависят от 
специфики нагрузки и в меньшей — от врожденных 
нарушений, являющихся общей проблемой для всех 
спортсменов. Обобщая, можно выделить две моди-
фицируемые причины ВСС: ремоделирование мио-
карда и  его ишемию. Очевидно, удельный вес этих 
факторов у  спортсменов разных возрастов и  в  за-
висимости от вида спорта будет отличаться [14, 15]. 

Провоцирующим фактором может служить любое 
событие, которое повышает нагрузку на ССС, в  т.ч. 
и физическая активность. При занятиях спортом час-
то имеет место комбинация различных видов прово-
цирующих факторов: физический и эмоциональный 
стресс, водно-электролитные сдвиги, прием фармако-
логических препаратов и т.п. Важно также оценивать 
соответствие подготовленности спортсмена и интен-
сивности нагрузок [4, 6]. Все эти факторы вполне 
характерны для силовых видов спорта, особенно при 
подготовке к соревнованиям и во время оных. 

Силовые нагрузки и ФР ВСС
Принято выделять две основных группы физиче-

ских нагрузок: динамические (аэробные, упражне-
ния на выносливость) и  силовые (анаэробные, тре-
нировки с сопротивлением) [11].

Силовые нагрузки заставляют мышцы работать 
против приложенной силы, в качестве которой часто 
выступают различные тяжелые предметы, либо соб-
ственный вес спортсмена. Во время таких тренировок 
преобладают процессы анаэробного гликолиза [11, 
16]. Важно проанализировать особенности влияния 
таких нагрузок на гипертрофию миокарда с  учетом 
способствующих этому факторов, в особенности ар-
териальную гипертензию (АГ), а также на риск разви-
тия острой коронарной недостаточности. Последнее 
больше относится к спортсменам-ветеранам. 

Тренировки с  сопротивлением, как оказалось, 
оказывают положительное влияние на течение АГ 
[16]. По некоторым данным, такую нагрузку в  каче-
стве оздоровления можно использовать и  дополни-
тельно к аэробной 2-3 раза в нед., и в виде самосто-
ятельных упражнений. При этом снижение артери-
ального давления (АД) при силовых тренировках не 
уступает таковому при динамических нагрузках [16, 
17]. По данным Heffernan KS, et al. (2013) помимо пе-
риферического АД явно снижается центральное аор-
тальное давление у взрослых с высоким нормальным 
АД [18]. Исследование на животных показало, что 
снижение АД и улучшение сердечной функции про-
исходит без гипертрофии сердечной мышцы, что мо-
жет иметь терапевтическую значимость [19]. Следует 
отметить, что изменения АД непосредственно при 

силовых тренировках изучены крайне недостаточно, 
не существует консенсуса о  границах нормальной 
реакции АД на силовую нагрузку, в частности у лиц 
разного возраста. Не оценено значение чрезмерных 
отклонений АД в  ответ на упражнения с  сопротив-
лением в отношении риска сердечно-сосудистых ка-
тастроф, при этом вполне очевидно, что резкие ко-
лебания АД могут быть небезопасны, однако в целом 
данные литературы в большей мере свидетельствуют 
о позитивном влиянии силовых нагрузок на АД, что 
может косвенно указывать на уменьшение вероятно-
сти развития гипертрофии миокарда, одного из зна-
чимых ФР ВСС [20].

У лиц, занимающихся спортом, в ответ на упраж-
нения развиваются структурные и  функциональ-
ные изменения, которые принято называть “спор-
тивным” сердцем. Согласно гипотезе Морганрота 
(1975), процессы ремоделирования сердца зависят 
от типа нагрузки: аэробные тренировки приво-
дят к  увеличению отделов сердца за счет увеличе-
ния конечного диастолического объема, а  силовые 
тренировки приводят к  утолщению миокарда [21]. 
Несмотря на распространенность данной гипотезы, 
существуют противоречивые ей данные, согласно 
которым толщина стенки левого желудочка (ЛЖ) 
больше у  спорт сменов, занимающихся упражнения-
ми на выносливость, что, вероятно, связано с разной 
интенсив ностью нагрузок, а  также с  ограниченным 
количеством исследований [22, 23]. В  то же время 
многие данные подтверждают преобладание утолще-
ния стенки ЛЖ при силовых нагрузках над дилатаци-
ей [24]. Согласно Spence AL, et al. (2011) исследование 
левых отделов сердца при помощи ядерно-магнитной 
резонансной томографии показало, что масса ЛЖ 
и  толщина межжелудочковой перегородки увеличи-
вается при аэробных нагрузках и не изменяется при 
силовых, а  увеличение конечного диастолического 
объема значительно ниже при силовых трениров-
ках, что подтверждает часть гипотезы Морганрота 
[25]. Исходя из этого, риск внезапной смерти у лиц, 
тренирующихся с  сопротивлением, очевидно может 
быть ниже, чем у  тренирующихся на выносливость. 

Необходимо отметить, что гипертрофию миокар-
да при занятиях спортом необходимо дифференци-
ровать с  гипертрофической кардиомиопатией, ко-
торая является несомненным риском ВСС и  может 
также встречаться у  спортсменов. Для “спортивно-
го” сердца характерно меньшее изменение толщины 
стенки, а  также более равномерное утолщение всех 
отделов, критерии дифференциальной диагностики 
четко прописаны [26, 27]. 

Также важно подчеркнуть, что если гипертро-
фия миокарда не является обязательным призна-
ком спортивного сердца, тем более у  спортсмена, 
тренирующихся с  сопротивлением, то выявление 
у конкретного атлета гипертрофии миокарда можно 
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считать неблагоприятным признаком, прогности-
ческое значение которого, конечно же, нуждается 
в уточнении. 

Что касается ИБС, то согласно Mogharnasi M, et 
al. (2017) силовые и  динамические тренировки оди-
наково снижают уровень холестерина, что позволя-
ет предположить позитивное влияние данных видов 
нагрузок на развитие ИБС [28]. Помимо этого, экс-
периментальная работа с моделированием инфаркта 
миокарда хирургическим путем показала, что сило-
вые тренировки могут улучшать сердечную функцию 
и процессы восстановления [29]. 

К этому можно добавить, что дозированные сило-
вые тренировки оказывают положительное влияние 
на течение сердечной недостаточности. Даже трени-
ровка одной мышечной группы в течение продолжи-
тельного времени может улучшить переносимость 
физической нагрузки [30]. Влияние силовых на-
грузок на качество жизни при патологии сердечной 
мышцы и течение болезни остается спорным и мало-
изученным [31]. 

Тем не менее очевидно, что ненормированные 
нагрузки вне зависимости от их типа повышают риск 
ВСС, поэтому атлеты должны внимательно отно-
ситься к своему уровню подготовки и интенсивности 
выполняемых упражнений [32]. С  другой стороны, 
отсутствие физических нагрузок негативно сказыва-
ется на течении сердечно-сосудистых заболеваний, 
в т.ч. и риске острого коронарного синдрома и ВСС, 
даже при контроле других модифицируемых ФР [33].

Другим немаловажным ФР ВСС является прием 
анаболических стероидов [34]. Несмотря на то, что 
применение данных лекарственных средств запре-
щено в  настоящее время на профессиональных со-
ревнованиях, пока этот фактор исключить крайне 
затруднительно по различным причинам, особенно 
в  силовых видах спорта, где требуется набор боль-
шой мышечной массы. Прием анаболических стеро-
идов приводит к повышению АД, ремоделированию 
сердца и  повышенному риску развития ИБС, что, 
в  свою очередь, является ФР для развития ВСС [34, 
35]. Проведенный иммуногистохимический анализ 
тканей сердца двух бодибилдеров, умерших после 
длительного приема стероидов, показал, что мио-
циты и  эндотелиальные клетки претерпевают апоп-
тоз, что и  лежит в  основе структурных изменений 
[36]. По данным D’Andrea A, et al. (2018) у бодибил-
деров, принимающих анаболические стероиды, по 
сравнению с  контрольной группой при проведении 
эхокардиографии наблюдалось более выраженное 
ремоделирование левого предсердия, связанное со 
снижением функциональных возможностей при фи-
зических нагрузках [37]. Согласно Barbosa Neto O, et 
al. (2018), у  спортсменов, принимающих анаболиче-
ские стероиды, помимо повышенного АД наблюда-
лось удлинение интервала QT в сердце по сравнению 

с группой не принимающих стероиды, что очевидно 
может провоцировать ВСС [38]. Помимо этого, опи-
сан клинический случай, при котором прием стеро-
идов привел к неишемической кардиомиопатии, что 
привело к  снижению фракции выброса до 25-30% 
и отеку легких [39]. 

Следует отметить, что информация на данную 
тему ограничена количеством небольших когортных 
исследований и  отсутствием крупномасштабных ра-
бот [40]. 

Можно констатировать, что на данном этапе ме-
ханизмы адаптации ССС к силовым нагрузкам, в т.ч. 
и  в  контексте риска ВСС, мало изучены и  требуют 
дальнейшего исследования [41]. 

Методы определения риска ВСС  
и занятия спортом 

Основными задачами таких методов является вы   - 
явление специфических нарушений проведения и рит-
ма, гипертрофии миокарда, а  также доклиническая 
диа гностика коронарного атеросклероза. 

Говоря о методах определения риска ВСС, в пер-
вую очередь стоит отметить электрокардиографию 
(ЭКГ), которая является общедоступным методом, 
легко применяемым для скрининга различных па-
тологий ССС. Крайне важным является выявление 
известных маркеров риска ВСС на ЭКГ при допуске 
к занятиям спортом и контроле за занимающимися. 
К  таким маркерам относятся удлинение интервала 
QT, продолжительность QRS, фрагментированные 
комплексы QRS, укороченный PQ и ранняя реполя-
ризация, вариабельность и турбулентность сердечно-
го ритма, изменения зубца Т и др. [42].

Как уже упоминалось, одним из состояний, при-
водящим к ВСС, является синдром удлиненного ин-
тервала QT. Диагностика данной патологии вызыва-
ет трудности, т.к. сама тренировка может привести 
к  удлинению интервала QT, а  брадикардия, наблю-
даемая у спортсменов, может затруднить корректную 
оценку ЭКГ. Причиной удлинения может служить 
формирование “спортивного” сердца [43]. 

В современной литературе вышеуказанные из-
менения в  основном описаны для спортсменов, за-
нимающихся аэробной нагрузкой, у  которых также 
наблюдается более выраженная гипертрофия ЛЖ. 
Наличие ЭКГ-признаков гипертрофии ЛЖ, таких 
как увеличение вольтажа зубцов R и  нарушений ре-
поляризации, ассоциируется с повышенным риском 
ВСС [42]. Tischer SG, et al. (2018) предполагают, что 
по большей части именно аэробные нагрузки вли-
яют на реполяризацию, которую обнаруживают по 
зубцу Т на ЭКГ [44]. В  отношении тренирующихся 
с  сопротивлением достаточной информации в  этом 
аспекте пока нет.

Кроме опасных желудочковых тахикардий, у спорт-
сменов может чаще, чем у  людей, ведущих неактив-
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ный образ жизни, регистрироваться желудочковая 
экстрасистолия, что связано с  ремоделированием 
сердца спортсмена. Тем не менее согласно Corrado D, 
et al. (2020) желудочковые экстрасистолии, возника-
ющие (или сохраняющиеся) при высокой нагрузке и/
или экстрасистолы, вызванные физической нагруз-
кой, могут сигнализировать об основном заболева-
нии сердца и  наличии аритмогенного субстрата, 
который в  последствии может являться причиной 
ВСС [45].

В целом говорить об изменениях на ЭКГ в  кон-
тексте ВСС именно у  спортсменов, занимающихся 
силовой нагрузкой, представляется трудновыпол-
нимым из-за недостаточного количества данных.

Очевидно, полезным является применение эхо-
кардиографии, на которой можно обнаружить струк-
турные изменения сердца, такие как гипертрофию 
миокарда, врожденные пороки и  т.п. [22, 46]. Также 
изменения миокарда, связанные с риском ВСС, в т.ч. 
локальный фиброз, можно обнаружить при помощи 
ядерно-магнитной резонансной томографии [24]. 

Помимо инструментальных методов диагностики, 
Американская кардиологическая ассоциация пред-
лагает использовать опросник (в  рамках комплекс-
ного сбора анамнеза) и  физическое обследование 
с  целью выявления или возникновения подозрений 
на генетические и врожденные сердечно-сосудистые 
аномалии [47]. Также одним из наиболее простых 
и  важных методов контроля эффективности и  безо-
пасности силовых тренировок является контроль АД 
непосредственно в  течение тренировок и  уточнение 
вариантов нормальной реакции на нагрузку, однако 
реакция организма в контексте АД отличается от та-
ковой при аэробных упражнениях, что требует даль-
нейших исследований [16, 19].

Согласно “Национальным рекомендациям по 
допуску спортсменов с  отклонениями со стороны 
сердечно-сосудистой системы к  тренировочному 
процессу” необходимо проводить скрининг с  целью 
решения вопроса о  допуске к  занятиям спортом, 
в который должны входить анализ анамнеза, осмотра 
и  регистрация поверхностной ЭКГ в  12 отведениях, 
а  при выявлении каких-либо отклонений, не свя-
занных с  тренировочным процессом  — углубленное 
медицинское обследование [48]. При этом стоит от-
метить, что указанные методы, как и  ЭКГ с  нагруз-
кой, обладают очень ограниченной диагностической 
и  предсказательной ценностью и  полностью не ре-
шают проблемы скрининга.

Для немолодых людей, которые имеют более вы-
сокий риск ВСС и относительно понятный механизм 

ее возникновения, часть экспертов считает полезным 
проведение компьютерной коронарографии, однако 
доступность этого метода пока не слишком велика 
[4, 12]. Основной же проблемой остается отсутствие 
какого-либо квалифицированного скрининга в  зна-
чительном большинстве случаев при занятиях спор-
том, в т.ч. и силовыми его видами. 

Следует также обратить внимание на то, что в на-
стоящее время силовые нагрузки активно набирают 
свою популярность, и отсутствие надлежащего меди-
цинского сопровождения может приводить к  таким 
неблагополучным последствиям, как сердечно-сосу-
дистые катастрофы, в т.ч. и ВСС. 

Заключение 
На данном этапе изучения проблемы очевидно, 

что силовые нагрузки не входят в  группу лидеров 
среди видов спорта, провоцирующих ВСС. Кроме 
известных наследственных факторов, предраспола-
гающих к  ВСС, таких как каналопатии, нарушения 
проводимости и  кардиомиопатия, актуальными для 
спортсменов, тренирующихся с  отягощениями, мо-
гут являться гипертрофия миокарда и  коронарная 
недостаточность. В  настоящее время можно пола-
гать, что силовые тренировки позитивно влияют 
на течение АГ, сердечной недостаточности и  ИБС, 
возможно имея даже некоторые преимущества пе-
ред циклическими нагрузками. Последнее касается 
и  такого весомого ФР ВСС, как гипертрофия ЛЖ. 
Также в настоящее время для всех спортсменов пред-
лагают различные методы диагностики состояний, 
угрожающих ВСС, в  частности для немолодых лиц 
это компь ютерная томография коронарных сосудов, 
однако по различным причинам не все спортсмены 
имеют доступ к полноценному медицинскому скри-
нингу, что может приводить к  несвоевременной по-
становке диагноза и  соответствующим осложнени-
ям  — ВСС и  острой коронарной недостаточности. 

Таким образом, место силовых нагрузок в  струк-
туре ФР сердечно-сосудистых заболеваний и  ВСС 
остается неуточненным, в  первую очередь из-за 
ограниченного числа исследований. Остается также 
очевидным, что неадекватные по интенсивности си-
ловые упражнения, прием анаболических стероидов 
атлетами, а также неконтролируемые сопутствующие 
и врожденные заболевания могут привести к небла-
гоприятным последствиям, в т.ч. и к ВСС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Роль метаболизма гомоцистеина в развитии эндотелиальной дисфункции и артериальной 
гипертензии у больных множественной миеломой

Давыдкин И. Л., Мордвинова Е. В., Кузьмина Т. П., Наумова К. В., Фатенкова Е. С.

Статья посвящена современному представлению о развитии эндотелиальной 
дисфункции, роли гипергомоцистеинемии и, как следствие, артериальной 
гипертензии у пациентов с множественной миеломой, получающих поли-
химиотерапию. Учитывая, что возможности стандартного обследования не 
позволяют идентифицировать субклиническую дисфункцию эндотелия, не-
обходимо использование специфических методик, в частности определение 
уровня гомоцистеина для мониторинга функции эндотелиоцитов.
Целью данного обзора является обобщение современных представлений 
об этиологии артериальной гипертензии и перспективах выявления ранних, 
субклинических изменений функции эндотелия, в т.ч. у пациентов с множе-
ственной миеломой. 
Оценка наличия эндотелиальной дисфункции может быть полезна для опре-
деления именно субклинических стадий сердечно-сосудистой патологии 
с целью стратификации риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов, получающих химиотерапевтическое лечение.

Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, артериальная ги-
пертензия, гомоцистеин, MTHFR, ММР-2, ММР-9, H2S, множественная миелома.
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Role of homocysteine metabolism in the development of endothelial dysfunction and hypertension 
in patients with multiple myeloma

Davydkin I. L., Mordvinova E. V., Kuzmina T. P., Naumova K. V., Fatenkova E. S.

The article is devoted to the modern understanding of endothelial dysfunction 
development, the role of hyperhomocysteinemia, and, as a consequence, 
hyper tension in patients with multiple myeloma receiving multiagent chemo-
therapy. Considering that the potential of a standard examination does not 
allow identifying subclinical endothelial dysfunction, using specific techniques 
is necessary, in particular, to determine the homocysteine level to monitor the 
endothelial function.
The aim of this review was to summarize the current understanding of hypertension 
etiology and prospects for detecting early, subclinical endothelial changes, 
including in patients with multiple myeloma.
Assessment of endothelial dysfunction can be useful for detecting precisely 
the subclinical cardiovascular disease in order to stratify the risk of developing 
cardiovascular events in patients receiving multiagent chemotherapy.
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Множественная миелома (ММ)  — это гематоло-
гическая злокачественная опухоль, при которой па-
тологические плазматические клетки накапливаются 
в костном мозге. Средний возраст впервые выявлен-

ных пациентов составляет 70 лет [1]. Выживаемость 
пациентов с ММ значительно увеличилась за послед-
ние несколько десятилетий [2]. Это увеличение со-
ответствует внедрению в  практическое здравоохра-
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нение и  повышению доступности современных ме-
тодов лечения ММ, включая ингибиторы протеасом 
(бортезомиб, карфилзомиб), иммуномодулирующие 
препараты (леналидомид, помалидомид), монокло-
нальные антитела, направленные на CD38 (дара-
тумумаб) и  SLAMF7 (элотузумаб) и  аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
[3]. Тем не менее их влияние на сердечно-сосудистую 
систему может значительно снизить качество жизни 
и сократить ее продолжительность после достижения 
ремиссии в  связи с  развитием кардиоваскулярной 
токсичности. 

Мировой анализ 32193 пациентов с впервые уста-
новленным диагнозом и рецидивом ММ описал вы-
сокую распространенность сопутствующих заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, частота которых 
составила 72% [4]. Клинический спектр кардиовас-
кулярной токсичности очень широк и  включает ар-
териальную гипертензию (АГ), аритмии и сердечную 
недостаточность (СН) [5]. В  когортном ретроспек-
тивном исследовании, в  котором были проанали-
зированы данные <9 тыс. человек, были выявлены 
наиболее часто встречающиеся сердечно-сосудистые 
события у  больных ММ, по сравнению с  контроль-
ной группой. Оказалось, что и в той, и в другой груп-
пе чаще всего наблюдается развитие АГ. АГ — самая 
частая причина смертности во всем мире и значимая 
проблема общественного здравоохранения, ее рас-
пространенность заметно увеличивается с  возрас-
том. Причинами её развития среди пациентов с ММ 
являются и  возрастные изменения сердечно-сосу-
дистой системы, т.к. средний возраст данных паци-
ентов составляет 70 лет, и  проявления самой ММ, 
ассоциированной с развитием анемии, синдрома ги-
первязкости, гиперкальциемии и последствия проти-
воопухолевой терапии, а  также безусловно особен-
ности образа жизни (курение, гиподинамия, диета 
с  преобладанием белка, чрезмерное употребление 
поваренной соли) [6]. 

Целью данного обзора литературы является обоб-
щение современных представлений об этиологии АГ 
и  перспективах выявления ранних, субклинических 
изменений функции эндотелия, в  т.ч. у  пациентов 
с ММ. Нами был выполнен поиск результатов клини-
ческих исследований по изучению функции эндотелия 
у пациентов с ММ в системе PubMed c 1 января 2011г 
до 01 июля 2021г (за последние 10 лет), основанный на 
следующих терминах: эндотелий, эндотелиальная дис-
функция (ЭД), гомоцистеин (ГЦ), метилентетраги-
дрофолатредуктаза (MTHFR), ММР-2, ММР-9, H2S, 
АГ, ММ. Полнотекстовые версии статей оценивались 
качественно и суммировались описательно.

Вазорегулирующая функция эндотелия сосудов
В прошлом эндотелий считался исключительно 

механическим барьером. Сегодня известно, что эндо-
телий — это ткань, регулирующая тонус сосудов, кле-

точный рост и  взаимодействие между форменными 
элементами крови и сосудистой стенкой. Эндотелий 
жизненно необходим для поддержания сосудистого 
гомеостаза, и  его функциональная целостность яв-
ляется фундаментальным элементом здоровья со-
судов [7]. Тонус сосудов регулируется предсердным 
натрийуретическим пептидом, эйкозаноидами, сте-
роидами надпочечников, экскретирующими натрий 
и  воду, а  также за счет неврологического контроля, 
калликреин-кининовой системы и  рено-медулляр-
ной эндотелиальной системы. Такие молекулы, как 
эндотелин-1 (ЭТ-1), ангиотензин II, тромбоксан А2, 
фактор роста эндотелия сосудов и  реактивные фор-
мы кислорода, известны как производные от эндо-
телия вазоконстрикторные факторы, тогда как NO 
и  простациклин известны как вазодилатационные 
факторы [8]. В 1998г получение Нобелевской премии 
Ф. Мурадом, Р. Ферчготтом и  Л. Игнарро в  области 
физиологии и  медицины “за открытие роли оксида 
азота как сигнальной молекулы в регуляции сердеч-
но-сосудистой системы” стало поворотным момен-
том в развитии эндотелиологии — изучении роли на-
рушения функций эндотелия в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ).

Эндотелиальные клетки постоянно подвергаются 
воздействию циркулирующей крови и должны функ-
ционировать так, чтобы регулировать и  удовлетво-
рять потребности в  кислороде и  питательных веще-
ствах подлежащие ткани. В здоровых эндотелиальных 
клетках баланс между вазодилатирующими и  вазо-
констрикторными факторами сохраняется. Однако 
по различным причинам, таким как гиперглике-
мия, гиперлипидемия, психоэмоциональный стресс, 
а  также старение и  воздействие определенных ле-
карств, в т.ч. и химиопрепаратов, может происходить 
изменение метаболизма оксида азота (NO) или на-
рушение баланса вазопрессорных и вазорелаксирую-
щих эндотелиальных факторов, что определяется как 
ЭД [9]. Данное состояние заметно влияет на общую 
целостность и функцию сердечно-сосудистой систе-
мы. ЭД является ранним предиктором атеросклеро-
за и будущих сердечно-сосудистых событий (табл. 1) 
[10]. Основными маркерами ЭД считают снижение 
синтеза эндотелиального NO, повышение уровней 
ЭТ-1, циркулирующего фактора Виллебранда, ин-
гибитора активатора плазминогена, ГЦ, тромбомо-
дулина, растворимой молекулы сосудис той межкле-
точной адгезии B1, С-реактивного белка, микроаль-
буминурию и  др. [11]. Известны четыре основных 
типа нарушения функции эндотелия: вазомоторный, 
тромбофилический, адгезивный и  ангиогенный. 
Оценка вазомоторной функции эндотелия включает 
в  себя, главным образом, определение содержания 
в  крови продуцируемых им вазоактивных веществ 
(NO и ЭТ-1, простациклина и тромбоксана А2), либо 
их более стабильных производных.
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Самым мощным естественным вазоконстрикто-
ром является ЭТ. В  норме он синтезируется при 
стимуляции эндотелия различными факторами, 
в  частности адреналином, тромбином, ангиотензи-
ном и вазопрессином. ЭТ регулирует две противопо-
ложные сосудистые реакции (сокращение и  рассла-
бление) за счет действия на разные рецепторы. При 
воздействии на ЕТА-рецепторы, расположенные на 
миоцитах сосудов, происходит сужение их просвета. 
В то же время активация ЕТВ-рецепторов эндотелия 
стимулирует синтез NO, что способствует расшире-
нию просвета сосудов [12]. 

На сегодняшний день известно, что ЭД являет-
ся ключевым компонентом патогенеза АГ, которая, 
в свою очередь, является одним из основных факто-
ров риска (ФР) развития других ССЗ и их осложнений 
у пациентов с ММ [13]. Подтверждением этого явля-
ется то, что большинство сердечно-сосудистых ос-
ложнений являются преходящими, например, уровень 
натрийуретического пептида после прекращения лече-
ния может вернуться к значению, близкому к исходно-
му. В проспективном обсервационном исследовании, 
в  котором наблюдали за пациентами, получавшими 
карфилзомиб и бортезомиб, и наблюдали за ССЗ с ис-
пользованием сердечных биомаркеров и  эхокардио-
графии. При приеме карфилзомиба наблюдались СН, 
гипертония, аритмия, ишемическая болезнь сердца 
и легочная гипертензия, но большинство из этих кар-
диотоксических эффектов были временными и  об-
ратимыми. Следует отметить, что частота ССЗ в этой 
популяции была выше, чем в  клинических испыта-
ниях, в которых участвовали здоровые пациенты [14]. 

АГ и её этиология 
АГ является серьезной проблемой здоровья во 

всем мире, от которой страдает <1 млрд человек, 
и, по оценке Kearney PM, et al., к 2025г данная пато-
логия будет встречаться более чем у 29,2% взрослого 
населения [15]. Кроме того, порядка 9 млн смертей 
в  год происходит по причинам, связанным с  гипер-

тонией. АГ — это один из главных ФР развития ССЗ 
и  основной источник бремени глобального здра-
воохранения [16]. Это подтверждено результатами 
Фрамингемского исследования сердца, которое сви-
детельствуют о том, что гипертония предшествовала 
развитию СН у  91% пациентов. Риск развития СН 
у  гипертоников по сравнению с  нормотензивными 
людьми был почти в  2 раза выше у  мужчин и  в  3 
раза выше у  женщин [17]. АГ имеет сложную пато-
физиологическую основу, при которой генетические 
факторы и  факторы окружающей среды сочетают-
ся с  множеством физиологических путей и  меха-
низмов, что в  конечном итоге формирует фенотип. 
Эпидемиологические исследования позволили вы-
явить многие ФР, которые способствуют развитию 
первичной АГ. Их можно разделить на модифициру-
емые (ожирение и  избыточный вес, диета с  избыт-
ком соли, низкая физическая активность, курение, 
злоупотребление алкоголем и  гипергомоцистеине-
мия) и  немодифицируемые ФР (генетические и  эт-
нические факторы, возраст и пол) [18].

Одной из причин развития АГ, в  т.ч. у  больных 
ММ, является сосудистое клеточное старение, про-
цесс, в  котором сосудистые клетки прекращают 
делиться и  претерпевают характерные фенотипи-
ческие изменения [19]. По данным Hohensinner PJ, 
et al., старение эндотелиальных клеток (ЭК) играет 
ключевую роль в старении сосудов, ведущему к ини-
циации и  прогрессированию ССЗ [20]. При старе-
нии и  увеличивающейся жесткости артерий систо-
лическое давление имеет тенденцию к  увеличению, 
тогда как диастолическое давление  — к  снижению, 
и это патофизиологическое явление повышает пуль-
совое давление и скорость пульсовой волны в аорте. 
Понятие сосудистого старения неразрывно связано 
с  функциональными и  структурными изменениями 
преимущественно артериальной сосудистой сети. 
Повышенное систолическое давление увеличивает 
остаточную нагрузку на левый желудочек с  соот-

Таблица 1
Факторы, вызывающие ЭД, и вмешательства,  

улучшающие функциональное состояние эндотелия

Факторы, связанные с эндотелиальной дисфункцией Вмешательства, улучшающие функцию эндотелия
Пожилой возраст L-аргинин
Мужской пол Антиоксиданты
Семейный анамнез ишемической болезни сердца Отказ от курения
Курение Снижение уровня холестерина
Повышенный уровень общего холестерина Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
Низкий уровень холестерина липопротеидов высокой плотности в сыворотке крови Физическая нагрузка
Гипертония Средиземноморская диета
Повышенный уровень гомоцистеина 
Сахарный диабет
Ожирение
Нарушения диеты 
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ветствующим увеличением потребности кислоро-
да в  миокарде. Падение диастолического давления 
снижает перфузию коронарного кровообращения во 
время диастолы. Эти следствия артериальной ригид-
ности, повышенного систолического давления и по-
ниженного диастолического давления усугубляют 
гипертрофию левого желудочка, ишемию миокарда, 
ремоделирование и  другие сердечно-сосудистые ос-
ложнения у стареющих людей. В патогенезе сосудис-
того старения выделяют ряд молекулярно-генетиче-
ских механизмов: клеточная и  митохондриальная 
дисфункция, ЭД, истощение пула прогениторных 
клеток, укорочение и повреждение теломер, а  также 
хроническое воспаление [21]. Возникающая с  воз-
растом дисфункция митохондрий, в  основе которой 
лежит повреждение митохондриальной дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК), приводит к  наруше-
нию равновесия между антиоксидантными система-
ми и  производством активных форм кислорода, что 
вызывает окислительный стресс [22]. 

Известно, что ингибиторы протеасом (бортезо-
миб, карфилозомиб), применяемые в  качестве пер-
вой линии противоопухолевой терапии у  пациентов 
с ММ, вводимые в терапевтических дозах, приводят 
к увеличению убиквитилированных белков, что ука-
зывает на внутриклеточное накопление неправильно 
свернутых потенциально токсичных белков, а  так-
же на активацию протеинкиназы В  альфа, ядерного 
фактора (NF-κB) и пути NFAT-кальциневрина, кото-
рые приводят к миокардиальной гипертрофии. В со-
вокупности, активация NF-κB, снижение экспрес-
сии адениннуклеотидтранслоказы типа 1 (ANT1) 
и  внутриклеточные убиквитилированные белки на-
рушают внутриклеточную передачу сигналов и вызы-
вают митохондриальную дисфункцию, приводящую 
к  продукции реактивных форм кислорода и  ультра-
структурным изменениям [23]. 

Окислительный стресс также имеет решающее зна-
чение для увеличения экспрессии генов матриксных 
металлопротеиназ (ММП) и их активности, что влияет 
на их способность протеолизовать как вне-, так и вну-
триклеточные белки в  гладкомышечных сосудистых 
клетках [24]. Однако кроме окислительного стресса 
существуют также другие стимулы, вызывающие экс-
прессию и активацию ММП, к ним относятся: воспа-
ление, ангиотензин II и гемодинамические силы [25].

ММП представляют собой большое количество 
эндопептидаз, участвующих в деградации белка вне-
клеточного матрикса путем расщепления внутрен-
них пептидных связей. Каждая ММП имеет кон-
кретную мишень, которая определяет ее название, 
например, коллагеназа, желатиназа, стромелизин 
и  матрилизин. У  человека известно <20 ММП, раз-
деленных на 6 групп в соответствии с их структурой 
и  субстратной специфичностью [26]. ММП-7  — 
наименьшая из них (молекулярная масса 28 кДа), 

представляет собой секретируемый матрилизин со 
специфич ностью в  отношении широкого диапазо-
на субстратов (а  именно фибронектина, эластина, 
коллагена IV типа, и  протеогликаны). MMП7 рас-
щепляет внеклеточные субстраты (например, проге-
парин-связывающий эпидермальный фактор роста, 
Fas-лиганд, E-кадгерин, β2-адренергический рецеп-
тор и  фактор некроза опухоли-α) и  активирует дру-
гие ММП (а  именно про-ММП-2 и  про-ММП-9). 
Уровни ММП-7 в  сыворотке/плазме повышаются 
при некоторых типах рака, атеросклерозе, гиперто-
нии, хронической болезни почек и сахарном диабете 
[27]. ММП-2 и  ММП-9 относятся к  группе желати-
наз и участвуют в патогенезе широкого спектра ССЗ 
[28]. Хотя ММП-2 и ММП-9 относятся к одной груп-
пе, между ними есть некоторые различия. ММП-2 
продуцируется фибробластами, эндотелиальными 
клетками и остеобластами и участвует в физиологи-
ческом ремоделировании ткани (например, во вре-
мя роста), в  то время как ММП-9 высвобождается 
из полиморфноядерных лейкоцитов, эпителиальных 
клеток и активированных моноцитов, что усиливает-
ся патологическими стимулами [29]. Стромелизин-1 
(MMП-3) и  -2 (MMП-10) разрушают фибронектин, 
ламинин, желатины-I, III, IV и V, волокна коллагена 
и  протеогликаны. А  матрилизины могут гидролизо-
вать фибронектин, желатины и  расщеплять плазми-
ноген с образованием фрагмента, который ингибиру-
ет ангиогенез. ММП мембранного типа (MT-MMП), 
трансмембранные или заякоренные GPI (гликозил-
фосфатидилинозитол) могут разрушать коллаген I, II 
и III типов и другие компоненты экстрацеллюлярно-
го матрикса [30]. Martinez-Lemus LA, et al. обнару-
жили ускоренный оборот и  отложение компонентов 
внеклеточного матрикса в сосудистой стенке пациен-
тов с гипертонией, в основном индуцируемые ММП. 
Кроме того, ММП расщепляют большую молекулу 
ЭТ, образуя более мелкие вазоактивные фрагменты 
с последующей активацией гладкомышечных клеток 
сосудов и вазоконстрикцией [31].

Таким образом, циркулирующие плазменные 
факторы, сосудистый эндотелий, гладкомышечный 
аппарат сосудов и  гомеостаз внеклеточного матрик-
са скоординировано влияют на функции сосудов. 
Изменение любого из этих компонентов может при-
вести к нарушению реакции сосуда на стресс и к раз-
витию АГ. Одним из таких циркулирующих факторов 
является ГЦ в плазме [32]. 

Множество исследований продемонстрировало, 
что ССЗ, в  т.ч. АГ, сопровождаются дефицитом фо-
лиевой кислоты (ФК) и гипергомоцистеинемией [33].

Продукты фолатного цикла
Гипергомоцистеинемия характеризуется аномаль-

но высоким уровнем ГЦ в крови, обычно определя-
емым как <15 мкмоль/л. Крупное эпидемиологиче-
ское исследование (NHANES III) [34] выявило, что 
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повышение уровня ГЦ в плазме на каждые 5 ммоль/л 
увеличивает систолическое и диастолическое артери-
альное давление на 0,7 и 0,5 мм рт.ст., соответствен-
но, у мужчин, и на 1,2 и 0,7 мм рт.ст., соответствен-
но, у женщин [35]. А согласно данным метаанализа, 
увеличение ГЦ в  крови на 5  ммоль/л увеличивает 
вероятность инсульта на 59% [36]. По данным боль-
ничного исследования, мужчины чаще, чем женщи-
ны страдают так называемой гипертонией H-типа 
(связанной с гипергомоцистеинемией). Возраст, вы-
сокий индекс массы тела, высокий уровень общего 
холестерина и  высокий уровень глюкозы являются 
ФР гипертонии H-типа у  здоровых людей и  людей 
с гипергомоцистеинемией [37]. 

ГЦ представляет собой тиоловую аминокислоту, 
синтезируемую из метионина и метаболизирующую-
ся двумя разными путями: либо путем преобразова-
ния в метионин путем реметилирования, либо путем 
трансульфурации с участием цистеина и сероводоро-
да (H2S). Уровень ГЦ и H2S регулируется друг другом, 
в  связи с  чем метаболический дисбаланс ГЦ и  H2S 
делает соотношение H2S/ГЦ потенциально надеж-
ным биомаркером ССЗ [38]. Цистатионин-β-синтаза 
(CBS), цистатионинлиаза (CSE) и  5,10-MTHFR яв  - 
ляются ключевыми ферментами, участвующими в ме  - 
таболизме ГЦ с витамином B6, витамином B12 и ФК 
в  качестве кофакторов [39]. Основным механизмом 
развития, в  частности, нейротоксичности, вызван-
ной ГЦ, является дисфункция митохондрий [40]. 
Являясь основным источником эндогенных актив-
ных форм кислорода (АФК), митохондрии вносят 
значительный вклад в избыточное образование АФК, 
индуцированное ГЦ, и, как было показано, они яв-
ляются важной мишенью для H2S. В  исследованиях 
ЭК головного мозга мышей (bEnd3) Kumar M, et al. 
продемонстрировали, что ГЦ вызывает повышенную 
регуляцию N-метил-D-аспартата (NMDA-R1), ре-
цептора для ГЦ, за счет увеличения метилирования 
ДНК, что приводит к сверхэкспрессии NOX-4 и вы-
работке митохондриального супероксида. Обработка 
гидросульфидом натрия (NaHS) подавляет экспрес-
сию NMDA-R1, поддерживает целостность митохон-
дрий и  ослабляет митохондриальный редокс-стресс, 
вызванный ГЦ. Снижение митохондриальной ток-
сичности с  помощью NaHS за счет антагонизма 
NMDA-R1 защищает целостность и  функцию ЭК, 
что подтверждается сохранением экспрессии eNOS 
и  ЭТ-1. Более того, эксперименты по модуляции 
цистатионинлиазы дополнительно продемонстри-
ровали роль эндогенного H2S в  ингибировании об-
разования митохондриального супероксида и  ми-
тохондриальной токсичности. Исследования in vitro 
изолированных митохондрий из ЭК аорты мышей 
показали, что ГЦ увеличивает производство АФК, 
особенно H2O2, в  митохондриях, что связано с  уси-
лением митофагии [41]. Такое влияние избытка ГЦ 

усугубляется широким использованием среди боль-
ных ММ схем терапии на основе ингибиторов про-
теасом, которые также вызывают развитие окисли-
тельного стресса. 

Повышение уровня ГЦ в плазме может быть след-
ствием генетических аномалий и также обусловлено 
внешними факторами. Повышенный уровень ГЦ 
в  крови может отражать дефицит ФК, витамина B6 
или витамина B12. Уровни ГЦ обратно пропорцио-
нальны потреблению ФК, достигая стабильного ис-
ходного уровня, когда потребление ФК превышает 
400 мкг/сут. [42]. Витамин B6 является более слабым 
фактором, определяющим уровень ГЦ. Некоторые 
лекарственные средства, используемые для лечения 
гиперхолестеринемии, такие как фибраты и никоти-
новая кислота, могут повышать уровень ГЦ ~30%, 
однако клиническое значение этого недостаточно 
изучено [43]. Метформин тоже связан с  гипергомо-
цистеинемией, как и метотрексат [44]. Курение сига-
рет также может повышать уровень ГЦ в крови [45]. 
Наиболее распространенная форма генетической 
гипергомоцистеинемии возникает в  результате про-
дукции термолабильного варианта MTHFR со сни-
женной ферментативной активностью. Например, 
в  США 30% населения гетерозиготны по термола-
бильному варианту MTHFR и 10% гомозиготны [46].

Исследования, в ходе которых были обследованы 
лица с генетически детерминированным повышени-
ем уровня ГЦ в плазме крови для оценки риска раз-
вития ССЗ, противоречивы [47]. Например, в  мета-
анализе 40 наблюдательных исследований с участием 
11162 пациентов, гомозиготных (ТТ) по термолабиль-
ному варианту MTHFR, и  12758 сопоставимых па-
циентов группы контроля, генотип MTHFR TT был 
связан с  более высоким риском развития ишемиче-
ской болезни сердца (отношение шансов 1,16, 95% 
доверительный интервал 1,05-1,28) [48]. При этом 
последующий метаанализ общегеномных ассоциа-
тивных исследований, включающих 31400 случаев 
пациентов и  92927 обследуемых контрольной груп-
пы, не выявил связи между генетической оценкой 
риска гомоцистеинрегулирующих генов и  ишемиче-
ской болезни сердца [49]. Известно, что метионин-
синтаза (МС) катализирует перенос метильной груп-
пы от 5-метил-тетрагидрофолат к  ГЦ, который дает 
тетрагидрофолат и  метионин. Полиморфизм МС 
A2756G, как полагают, снижает активность фермен-
та и  увеличивает уровни ГЦ и  гипометилирование 
ДНК. А полиморфизм редуктазы МС (MTRR) A66G, 
которая требуется для восстановительного метили-
рования кобаламина, активированного кофактора 
для МС, который катализирует реметилирование ГЦ 
до метионина, был связан с  повышенным уровнем 
ГЦ в  генотипе AA по сравнению с  другими геноти-
пами среди 601 обследованного здорового мужчины 
Северной Ирландии [50]. 
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Заключение
Итак, повышенный уровень ГЦ в плазме ассоци-

ирован с увеличением риска развития АГ, ССЗ и це-
реброваскулярных заболеваний. В  эксперименталь-
ных исследованиях продемонстрированы первичные 
атерогенные и протромботические свойства ГЦ, что 
позволяет предположить возможный механизм этих 
ассоциаций. Однако в  ряде исследований было вы-
явлено, что снижение уровня ГЦ с добавлением ви-
таминов группы B не предотвращает возникновение 
ССЗ, что указывает на гораздо более сложную орга-
низацию регуляции сосудистого тонуса [43]. Таким 
образом, мы считаем целесообразным проводить 
оценку уровней ГЦ среди пациентов с АГ и ММ, что 
будет способствовать дальнейшему обсуждению диа-
гностических подходов и рациональных схем фарма-
котерапии у данного контингента больных.

В заключение следует отметить, что АГ у онкологи-
ческих больных является клинически значимой про-

блемой. Нельзя недооценивать ее наличие у  данной 
группы пациентов. Верифицированная ММ не должна 
побуждать врачей и  самих пациентов к  восприятию 
гипертонии как менее важного патологического состо-
яния, т.к. достижение ремиссии не исключает мани-
фестации ССЗ, в основе развития которых лежит ЭД.

Хорошо контролируемые значения АД снижа-
ют риск кардио- и  эндотелиотоксического эффекта 
противоопухолевых препаратов. А  понимание меха-
низмов развития ЭД, лежащей в основе развития АГ, 
в  частности у  больных ММ, имеет важное значение 
для оценки сердечно-сосудистого риска и  приме-
нения эффективных фармакологических подходов 
с целью профилактики и лечения осложнений среди 
данной категории больных. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
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Нарушения дыхания во сне у пациентов с хронической сердечной недостаточностью: 
современные аспекты лечения. Часть II

Крупичка К. С., Агальцов М. В., Мясников Р. П., Драпкина О. М.

Во второй части обзора освещены методы лечения разных типов апноэ сна 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью. Как при обструк-
тивном, так и при центральном апноэ сна особое место в лечении занима-
ют методы вентиляционной поддержки во сне, поэтому в обзоре подробно 
рассматривается роль различных режимов вентиляции (в частности CPAP-
терапия и адаптивная сервовентиляция), анализируются данные доказатель-
ной медицины, имеющиеся на настоящий момент в отношении этих методов. 
Показана также роль низкопоточной кислородотерапии, хирургического ле-
чения и имплантируемых устройств, применение специфической медикамен-
тозной терапии (теофиллин, ацетазоламид) в лечении центрального апноэ 
сна. Рассматривается новый метод лечения центрального апноэ сна — мето-
дика стимуляции диафрагмального нерва.
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The second part of the review highlights treatments for different types of sleep 
apnea in patients with heart failure. In both obstructive and central sleep apnea, 
ventilatory support during sleep takes a special place in treatment. Therefore, the 
review details the role of different ventilation modes (in particular, CPAP therapy and 
adaptive servo-ventilation), analyzes available evidence-based medicine data. The 
role of low-flow oxygen therapy, surgical treatment, implantable devices, specific 
therapy (theophylline, acetazolamide) in the treatment of central sleep apnea is 
also shown, and a novel method of treating central sleep apnea is considered — 
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Проблема хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) является актуальной ввиду большой 
распространенности и  неблагоприятного прогноза 
данной патологии. Известно, что приблизительно 
у одной трети пациентов с ХСН имеются различные 

нарушения дыхания во сне разного генеза, в т.ч. цен-
тральное апноэ сна (ЦАС), которое является неза-
висимым предиктором неблагоприятного прогноза. 
Несмотря на прогресс в фармакологическом лечении 
сердечной недостаточности (СН), оно пока малоэф-
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имеется ряд работ, оценивающих применение СРАР 
у пациентов с сочетанием ОАС и ХСН. CPAP снижа-
ет сонливость в дневное время, улучшает некоторые 
показатели качества жизни и  физическую работо-
способность у этой категории больных [5]. В рандо-
мизированном контролируемом исследовании у  >50 
пациентов с ХСН и OАС применение CPAP-терапии 
в течение 3 мес. достоверно увеличило фракцию вы-
броса (ФВ) ЛЖ и  снизило уровни норадреналина 
в моче [6].

Kaneko Y, et al. (2003) продемонстрировали, что 
даже одна ночь использования CPAP снижает си-
столическое артериальное давление (от 126±6  мм 
рт.ст. до 116±5  мм рт.ст., p=0,02), уменьшает часто-
ту сердечных сокращений (с 68±3 до 64±3, р=0,007) 
и  уменьшает конечно-систолический диаметр ЛЖ 
(от 54,5±1,8 до 51,7±1,2  мм, р=0,009) у  пациентов 
с  ОАС и  ХСН по сравнению со стандартной меди-
каментозной терапией [7]. Исследование Colish J, et 
al. (2012) с контролем эхокардиограммы и магнитно-
резонансной томографии сердца и  с  последующим 
динамическим наблюдением продемонстрировало, 
что CPAP улучшает функцию правого желудочка, 
снижает уровень легочной гипертензии через 3 мес. 
лечения. Эти улучшения сохранялись в течение 1 го-
да наблюдения [4]. 

Оценка лечения CPAP против стандартной ме-
дикаментозной терапии для пациентов с сочетанием 
ХСН и умеренной/тяжелой степенью ОАС продемон-
стрировала более высокий уровень госпитализации 
или смерти в группе пациентов без CPAP (отношение 
рисков 2,03, 95% доверительный интервал 1,07-3,68, 
p=0,03) по сравнению с пролеченными пациентами. 
Больные, которые не были комплаентны к  лечению 
(использование прибора <4 ч за ночь), напротив, име-
ли более высокий риск комбинированной конечной 
точки (госпитализация и летальный исход) [8].

Лечение ЦАС при ХСН
Тесная взаимосвязь ЦАС с  исходами ХСН пред-

полагает, что оно может являться потенциальной ми-
шенью при лечении СН. Исходя из патогенеза ЦАС, 
становится очевидным, что первым шагом должна 
быть оптимизация стандартной терапии СН, т.к. имен-
но она действует на компонент центральных апноэ [9].

Стандартная медикаментозная терапия
Оптимальная медикаментозная терапия долж-

на нивелировать ЦАС в  результате воздействия на 
механизмы развития апноэ: повышение сердечно-
го выброса, уменьшение циркуляторной задержки 
и  гиперактивации хеморефлекса, снижая давление 
наполнения и  опосредованную через J-рецепторы 
стимуляцию дыхания, и  увеличивая функциональ-
ную остаточную емкость легких за счет уменьшения 
размеров сердца и  плеврального выпота. Эти по-
зитивные эффекты могут привести к  стабильности 
вентиляции [10].

фективно в  лечении ЦАС. Поэтому разрабатывают-
ся и  исследуются альтернативные методы лечения, 
к  которым относятся препараты различных фарма-
кологических групп, кислородная терапия, сердечная 
ресинхронизирующая терапия (CRT), транспланта-
ция сердца и  другие хирургические вмешательства, 
стимуляция диафрагмального нерва. В этом ряду не-
инвазивная вентиляционная поддержка в различных 
режимах занимает свое определенное место. 

При подготовке настоящего обзора стратегия по-
иска включала общедоступные онлайн-базы данных, 
MEDLINE, Scopus и  Web of Science. Поиск в  базе 
данных проводился с  использованием тематических 
медицинских рубрик и ключевых слов. Предпочтение 
отдавалось публикациям, опубликованным за по-
следние 10 лет, а  также более ранним, содержащим 
информацию о  фундаментальных исследованиях 
в этой области. 

Лечение обструктивного апноэ сна при ХСН
Лечением для средней и тяжелой формы обструк-

тивного апноэ сна (OАС) первой линии выбора, до-
казанной клиническими исследованиями, является 
неинвазивная вентиляционная поддержка во сне по-
стоянным положительным давлением в дыхательных 
путях (CPAP-терапия) [1]. У  таких пациентов поло-
жительное давление предотвращает коллапс верхних 
дыхательных путей и контролирует свободное дыха-
ние в  течение всей ночи. Это нормализует концен-
трацию О2, препятствует колебанию внутригрудно-
го давления, снижает колебания частоты сердечных 
сокращений, нормализует артериальное давление, 
а  также улучшает вегетативную регуляцию за счет 
снижения симпатической активации и  повышения 
чувствительности барорефлекса [2].

При сочетании ХСН и ОАС использование СРАР-
терапии имеет такие дополнительные преимущества, 
как создание положительного давления в  конце вы-
доха (предотвращает спадение альвеол при отеке лег-
ких или при наличии интерстициальной жидкости 
и  поддерживает стабильным их размер, тем самым 
уменьшая работу дыхания). Это увеличивает коли-
чество функционирующих альвеол, что улучшает 
газообмен и  уменьшает шунтирование крови спра-
ва налево. Положительное внутригрудное давление 
уменьшает венозный возврат (преднагрузка) и транс-
муральное давление левого желудочка (ЛЖ) (постна-
грузка) и, следовательно, может несколько увеличить 
сердечный выброс в некоторых клинических случаях 
[3]. Лечебное давление при CPAP-терапии в  фик-
сированном режиме находится обычно в  пределах 
5-10  см водного столба, чтобы не ухудшить гемоди-
намику. Длительная CPAP-терапия у  таких пациен-
тов вызывает значительную стабилизацию гемодина-
мики в ночное время [4].

Среди многочисленных исследований, посвя-
щенных влиянию CPAP-терапии на течение OАС, 
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В ретроспективном исследовании, включавшем 
50 пациентов с  дилатационной кардиомиопати-
ей (NYHA II-IV функционального класса с  ФВ ЛЖ 
≤35%), по данным исследования сна было показано, 
что распространенность и  тяжесть ЦАС была зна-
чительно ниже у  пациентов с  длительным приемом 
бета-блокаторов. Значение индекса активации коры 
мозга и  показатели дневной сонливости были луч-
ше у  пациентов, получавших бета-блокаторы [11]. 
Похожие данные были получены при комплексном 
лечении препаратами из группы ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента и  блокаторов ми-
нералокортикоидных рецепторов, хотя их влияние 
на степень тяжести апноэ было менее выраженным 
[12]. Исследования влияния петлевых диуретиков на 
ЦАС немногочисленны, однако очевидно, что ис-
пользование диуретиков часто связано с  ноктурией, 
что может привести в  целом к  ухудшению качества 
сна [13]. 

Хирургия и имплантируемые устройства
Методы нефармакологической терапии, такие как 

CRT [14], трансплантация сердца [15], также входят 
в  арсенал терапии ХСН, сочетающейся с  ЦАС. Так, 
в  исследовании Sinha AM, et al. продемонстрирова-
но, что CRT приводит к  значительному снижению 
индекса активации коры мозга с 19,2±10,3 до 4,6±4,4 
(p<0,001) и  улучшению качества сна, а  также к  уве-
личению среднего значения SaO2 с 84±5% до 89±2% 
(p<0,001) у пациентов с ХСН [14].

Трансплантация сердца устраняет ЦАС в  резуль-
тате изменения гемодинамических характеристик, 
которые опосредуют начало и поддержание наруше-
ния дыхания во сне центрального характера [15, 16]. 
Однако после трансплантации сердца ЦАС может 
смениться обструктивным [17], т.к. увеличение веса 
является обычным явлением у  реципиентов в  свя-
зи с  использованием стероидов и  регрессом дис-
трофических изменений. Исследование Javaheri S, 
et al. (2003) [18] выявило связь с  увеличением веса 
после трансплантации сердца и  появлением ОАС. 
Также встречаются данные о  случаях улучшения те-
чения ЦАС после хирургической коррекции порока 
митрального клапана [19]. Вероятно, это связано 
с  улучшением течения СН после оперативного вме-
шательства. 

Однако нередко только терапии, направленной на 
улучшение сердечной функции, бывает недостаточ-
но для уменьшения количества центральных апноэ. 
Несмотря на эволюцию лечения СН и активное вне-
дрение новых методов терапии, распространенность 
ЦАС среди пациентов с  ХСН остается высокой, со-
ставляя по разным данным ~25-40% [20].

Неинвазивная вентиляция легких в лечении ЦАС
Когда стандартная терапия и  описанные выше 

нефармакологические методы не приводят к  пол-
ной ремиссии или значительному снижению числа 

центральных дыхательных событий, в  клинической 
практике применяется лечение при помощи не-
инвазивной вентиляции легких в  разных режимах. 
Наиболее подробно исследовалось воздействие по-
стоянного положительного давления в  дыхательных 
путях (CPAP), двухуровневой вентиляции (BiPAP) 
и адаптивной серво-вентиляции (ASV). 

Терапией первой линии среди методов вентиля-
ционной поддержки при лечении ЦАС и  дыхания 
Чейна-Стокса, как одного из вариантов ЦАС у  па-
циентов с  ХСН, согласно современным рекоменда-
циям, считают режим вентиляции с постоянным по-
ложительным давлением — CPAP [21]. Опубликован 
ряд исследований, указывающих на эффективность 
применения CPAP-терапии у  таких пациентов [22, 
23]. Так, при однократном применении CPAP ЦАС 
перешло в  состояние ремиссии примерно у  43% па-
циентов с  ХСН со сниженной ФВ (СНнФВ) ЛЖ. 
У  этих пациентов, наряду с  нормализацией показа-
теля тяжести центральных апноэ, нормализовался 
уровень ночной сатурации, сократилось количество 
ночных желудочковых аритмий [22].

В крупном многоцентровом исследовании 
CANPAP изучалось влияние CPAP-терапии на вы-
живаемость у пациентов СНнФВ ЛЖ. В течение 2 лет 
наблюдалось 258 пациентов с тяжелой формой апноэ 
и СНнФВ ЛЖ (в среднем ФВ составила 24,5%), по-
лучающих оптимальную лекарственную терапию. 
Применение СРАР-терапии через 3 мес. после на-
чала лечения продемонстрировало снижение избы-
точной активности симпатической нервной системы 
(снижение концентрации норэпинефрина), повыше-
ние ФВ ЛЖ, толерантности к  физической нагрузке, 
увеличение ночной сатурации, однако увеличения 
выживаемости отмечено не было [23]. 

При последующем post-hoc анализе этого иссле-
дования пациенты, у  которых CPAP-терапия была 
эффективна (использование <4 ч за ночь), проде-
монстрировали большее увеличение ФВ ЛЖ в  ин-
тервале 3 мес. (P=0,001) и  значительно лучшую вы-
живаемость без трансплантации сердца, чем в конт-
рольной группе [24]. 

При анализе механизмов, лежащих в  основе эф-
фективной CPAP-терапии ЦАС у  больных ХСН, 
следует отметить, что у некоторых пациентов с ЦАС 
и ХСН верхние дыхательные пути значительно суже-
ны [25]. Применение СРАР у  этих пациентов может 
нормализовать состояние верхних дыхательных путей 
по принципу лечебного эффекта при ОАС. Кроме 
того, CPAP повышает внутригрудное давление, сни-
жая венозный возврат и тем самым снижая ударный 
выброс правого желудочка, уменьшая объем кро-
ви в  малом круге и  легочное капиллярное давление. 
Снижение легочного капиллярного давления приво-
дит к нормализации вентиляции за счет снижения хе-
мочувствительности рецепторов (повышение резервa 
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CO2) [26]. В то же время повышенное внутригрудное 
давление снижает постнагрузку ЛЖ, увеличивая тем 
самым объем сердечного выброса ЛЖ, сокращая вре-
мя циркуляции и, таким образом, стабилизируя си-
стему контроля вентиляции и  нормализуя дыхание 
[7]. Вероятно, что при таких эффектах CPAP может 
влиять на гемодинамику при ХСН. 

Режим BiPAP  — двухуровневая вентиляционная 
поддержка дыхания во сне — эффективно использо-
вался в небольших исследованиях для лечения ЦАС, 
хорошо переносился пациентами и был эффективнее 
CPAP [27]. В  небольших по количеству участников 
исследованиях применение BiPAP-режима у пациен-
тов с  ХСН приводило к  снижению степени тяжести 
болезни, повышению качества сна и увеличению ФВ 
ЛЖ [28].

За последние 2 десятилетия был разработан и внед-
рен в практику новый метод вентиляции при ЦАС — 
ASV. Он является вариантом BiPAP, в основе которой 
лежит алгоритм изменения давления дыхательной 
поддержки (разница давления вдоха и  выдоха) в  за-
висимости от величины дыхательного потока в каж-
дом дыхательном цикле, что предотвращает эпизоды 
гипервентиляции и восстанавливает дыхание при ап-
ноэ [29]. Отсутствие полноценного эффекта от СРАР-
терапии у пациентов с ХСН и ЦАС привело к более 
широкому внедрению устройств с ASV-режимом. 

Первые небольшие клинические исследования 
с  ASV у  пациентов с  ХСН показали улучшение ФВ 
ЛЖ, величины дистанции 6-мин ходьбы и  уровня 
терминального предшественника мозгового натрий-
уретического пептида [30, 31], а  также улучшение 
краткосрочного прогноза выживаемости [32]. В  бо-
лее поздних исследованиях не было выявлено суще-
ственного влияния этого режима на систолическую 
функцию сердца, но безопасность и  эффективность 
в  отношении снижения тяжести ЦАС не вызывали 
сомнения [33, 34]. Все эти результаты привели к ши-
рокому клиническому использованию данного мето-
да и  стали предпосылкой для проведения крупных 
рандомизированных исследований, оценивающих 
долгосрочные эффекты вентиляционной терапии 
в ASV-режиме у пациентов с ХСН.

Однако результаты одного из первых многоцен-
тровых рандомизированных исследований SERVE-
HF оказались неожиданными, продемонстрировав 
повышение риска сердечно-сосудистой смертности 
в  группе пациентов с  ХСН, использующих режим 
ASV [35]. Противоречивые данные стимулировали 
поиск возможных причин, оказавших влияние на 
результаты исследования SERVE-HF. Были выявлены 
различные недостатки дизайна проведения SERVE-
HF, наиболее значимые из которых  — низкая при-
верженность терапии, отсутствие индивидуальной 
настройки параметров работы аппарата, редкие конт-
рольные визиты пациентов, использование лицевых 

масок и  невозможность изменения настроек в  про-
цессе лечения в данном протоколе [36]. По результа-
там проведенного субанализа Martin R, et al. не выяв-
лено статистически значимого влияния терапии ASV 
в  течение года на структуру и  функцию сердца, на 
сердечные биомаркеры, на функцию почек, на мар-
керы системного воспаления у  пациентов с  систо-
лической СН и  ЦАС [37]. Повышенная смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний, полученная 
в SERVE-HF, возможно, была не связана с неблаго-
приятным ремоделированием миокарда, активаци-
ей очага аритмии или обострением СН. В  качестве 
одного из объяснений неудачи исследования сами 
авторы рассматривают идею о  компенсаторном ха-
рактере ЦАС у  пациентов с  очень низкой ФВ ЛЖ. 
Авторы предполагают, что ЦАС у  таких больных  — 
это маркер тяжести СН. Такой механизм, как гипер-
вентиляция, может быть связан с  увеличением ды-
хательного объема и  запаса кислорода при апноэ со 
снижением избыточной симпатической активации 
и активацией тонуса блуждающего нерва. Колебания 
внутригрудного давления могут играть роль добавоч-
ной к сердечному сокращению помпы, а гипокапния 
защищает сердечную функцию во время выражен-
ной гипоксии, увеличивает сродство гемоглобина 
к  кислороду. Если предположить, что большинство 
из этих механизмов работает при низком сердечном 
выбросе, то их отмена при восстановлении дыхания 
может приводить к декомпенсации ХСН [37].

На отрицательный результат в данном исследова-
нии могли также оказать влияние факторы, не свя-
занные с  вентиляцией, провоцирующие желудочко-
вую аритмию и повышающие риск неблагоприятного 
исхода. Среди них — гипокалиемия на фоне приема 
диуретических препаратов, сочетание дыхательного 
и метаболического алкалоза, прием дигоксина и дру-
гих антиаритмических препаратов. Так, в  группе 
ASV-терапии антиаритмические препараты получало 
большее число пациентов по сравнению с контроль-
ной группой (19,2% vs 13,5%), что косвенно может 
свидетельствовать о  наличии у  них аритмии перед 
включением в исследование [38].

В отличие от результатов исследования SERVE-
HF, по данным другого регистра, включавшего 550 
пациентов с  СН и  преобладающим ЦАС, увеличе-
ния смертности во время длительного лечения ASV 
не было зарегистрировано, однако также не было 
улучшения объективных показателей физической ра-
ботоспособности, ФВ ЛЖ или уровня N-концевого 
фрагмента промозгового натрийуретического пепти-
да. При этом наблюдалось уменьшение клинических 
симптомов СН [39]. 

В настоящее время продолжается другое много-
центровое исследование ADVENT-HF, оцениваю-
щее эффективность применения метода ASV у  па-
циентов с  ХСН и  ЦАС. (clintrials.gov NCT01128816). 
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Промежуточный анализ пока не выявил проблем 
безопасности. Это дает надежду на изменение совре-
менных рекомендаций, где этот режим вентиляции 
пока не показан для лечения центральных апноэ во 
сне у пациентов СНнФВ ЛЖ [21].

Использование специфической фармакологической 
терапии ЦАС (теофиллин и ацетазоламид)

В исследовании Javaheri S, et al. теофиллин был 
использован для лечения центрального апноэ по ти-
пу дыхания Чейна-Стокса. Было установлено, что те-
рапия теофиллином пациентов со стабильной ХСН 
и ЦАС в течение 5 сут. позволила снизить количество 
эпизодов ЦАС и продолжительность времени десату-
рации <90%, не оказав при этом достоверного вли-
яния на основные характеристики сна, частоту же-
лудочковых аритмий, дневные значения газов крови 
или ФВ ЛЖ [40]. При этом ранее было установле-
но, что теофиллин, уменьшая количество эпизодов 
центрального апноэ, не оказывает существенного 
влияния на OАС [41]. Основным ограничением его 
длительного применения являются возможные про-
аритмогенные эффекты [42].

Ацетазоламид вызывает метаболический ацидоз 
и увеличивает разницу между преобладающим PaCO2 
и уровнем порога апноэ во сне. Этот эффект допол-
нительно стабилизирует дыхание, несмотря на то, 
что ацетазоламид вызывает гипокапнию. В  рандо-
мизированном исследовании у  12 пациентов с  ХСН 
и  ЦАС тяжелой степени однократный прием ацета-
золамида перед сном приводил к уменьшению степе-
ни тяжести центральных апноэ и продолжительности 
критической десатурации во время сна. Эти измене-
ния характеризовались снижением симпатической 
активации при пробуждении, уменьшением дневной 
усталости и  избыточной дневной сонливости [43]. 
В  то же время ацетазоламид косвенно провоцирует 
гиперкапнические дыхательные реакции в  ответ на 
низкий уровень РаСО2, что может быть ключевым 
механизмом, препятствующим эффективному раз-
решению эпизодов ЦАС [44].

Низкопоточная кислородотерапия (НПКТ)
При СН со снижением ФВ усиливается гипокси-

ческая вентиляторная реакция за счет повышения 
чувствительности периферических хеморецепторов 
в  каротидных зонах [45]. Интермиттирующая гипо-
ксия активирует симпатическую реакцию, а  гипер-
активация симпатической нервной системы, в  свою 
очередь, способствуют прогрессированию СН [46]. 

Современные исследования отражают положи-
тельное влияние кислородотерапии на ЦАС у  па-
циентов с  систолической ХСН: уменьшение про-
должительности периодического дыхания в  одном 
дыхательном цикле, улучшение структуры сна, поч-
ти полная нормализация уровня кислорода, сниже-
ние симпатической активации и  повышение уровня 
дневной бодрости. В  исследовании Javaheri S, et al. 

у  36 пациентов со стабильной СН оксигенотерапия 
через носовую канюлю значительно улучшила пери-
одическое дыхание и  практически устранила деса-
турацию. Однако авторы отметили, что при низком 
уровне PaCO2 апноэ и  гипопноэ сохраняются даже 
при условии полной коррекции десатурации на фоне 
терапии кислородом [47].

Регресс гипоксии может положительно сказаться 
на течении ХСН. В  одном из исследований НПКТ 
в  течение 3 мес. у  пациентов с  ХСН и  ЦАС при-
вела к  снижению количества нарушений дыхания 
центрального характера, в  результате чего возросла 
толерантность к  физической нагрузке, увеличилась 
ФВ ЛЖ, снизилась избыточная активность симпати-
ческой нервной системы [48, 49]. Однако существу-
ют наблюдения, что применение кислородотерапии 
у  пациентов с  ХСН и  ЦАС, несмотря на улучшение 
профиля дыхания и снижение симпатической актив-
ности, не оказало влияние на выраженность симпто-
мов [50]. 

Имеются данные об отрицательном влиянии 
НПКТ на такие параметры гемодинамики, как сер-
дечный выброс, ударный объем, давление заклини-
вания легочных капилляров и системную резистент-
ность сосудов при ХСН [51]. Гипероксия приводит 
к нарушению расслабления сердечной мышцы и по-
вышению давления наполнения ЛЖ у  пациентов 
с  ХСН. Таким образом, при отсутствии значимой 
десатурации применение кислородотерапии у  паци-
ентов с СН не показано.

Трансвенозная стимуляция диафрагмального нерва
Новым перспективным подходом к лечению ЦАС 

является использование трансвенозной диафраг-
мальной стимуляции (ТДС). Стимуляция диафраг-
мального нерва вызывает сокращение диафрагмы, 
тем самым развивая отрицательное внутригрудное 
давление и  восстанавливая регулярный режим ды-
хания [52]. Первая постоянная система ТДС показа-
ла свою эффективность (снижение числа и  индекса 
эпизодов центрального апноэ, повышение ФВ ЛЖ 
и  показателей теста с  6-мин ходьбой) и  отсутствие 
серьезных нежелательных событий у этих пациентов 
в  течение 6 мес. наблюдения [53]. Имплантируемый 
характер ТДС обеспечивает лечение в  течение всего 
периода сна, что приводит к  высокой эффективно-
сти в  лечении ЦАС. Большое многоцентровое про-
спективное исследование, включавшее 151 пациента, 
проведенное в Европе и США, продемонстрировало 
терапевтическую эффективность данного метода ле-
чения: снижение тяжести центрального апное сна, 
повышение сатурации и улучшение показателей сна 
и качества жизни [54]. 

Fox H, et al. (2019) представили первые данные 
о долгосрочной безопасности и эффективности ТДС 
для лечения умеренной и тяжелой формы ЦАС в те-
чение длительного наблюдения за пациентами. Они 
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показали, что эффективность терапии сохраняется 
в течение 36 мес. использования данного метода [55]. 

Заключение
Нарушение дыхания во сне очень часто встреча-

ется у пациентов с ХСН, и эта патология ассоцииру-
ется у  них с  неблагоприятным прогнозом. Лечение 
ОАС у  пациентов с  ХСН при помощи различных 
методов вентиляционной поддержки доказано улуч-
шает функциональное состояние сердечно-сосудис-
той системы. При лечении ЦАС у пациентов с ХСН 
оптимальный терапевтический метод до настоящего 
момента остается неопределенным. Успехи в  лече-
нии СН в полной мере не могут решить эту пробле-
му, а  распространенность ЦАС у  пациентов с  ХСН 
остается высокой. В настоящее время рекомендации 

не позволяют использовать неинвазивную венти-
ляцию легких в  режиме ASV у  пациентов СНнФВ. 
Многочисленные исследования ряда терапевтиче-
ских методов (кислородотерапия, лекарственная те-
рапия) также показали неоднозначный результат при 
коррекции ЦАС. Поэтому неинвазивная вентиляци-
онная поддержка у  пациентов с  ЦАС и  ХСН реко-
мендована в  определенных клинических ситуациях 
и  требует проведения дополнительных рандоми-
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