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Статья посвящена проблеме соотношения доказательных данных 
и индивидуального подхода к пациенту в частности, притом, что 
пациент находится на периферии статистических разбросов. 
Приводятся данные современной литературы о возможностях 
индивидуализации подхода к больным. Описан клинический при-
мер молодой пациентки с рецидивирующими спонтанными диссек-
циями коронарных артерий и развитием инфаркта миокарда.
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ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, ФР — факторы риска, ЧСС — частота сокращений сердца, 
TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction, “n-of-1” — дизайн клинических исследований по типу “n равное 1”.

В статистическом распределении всегда есть 
периферия, где находятся те пациенты, которых не-
много, но у которых заболевание протекает нети-
пично, не так, как у остальных. Они, однако, являются  
живыми людьми, которым нужно оказывать помощь 
не менее высокого качества, чем самому типичному 
пациенту. Такую помощь называют индивидуализиро-
ванной, персонализированной, персонифицирован-
ной [1]. Начало “эпохи” персонализированной меди-
цины относят [2] к 1999г, когда в американском Wall 
Street Journal, а спустя несколько месяцев — в The 
Oncologist, была опубликована статья, в которой опи-
сывалась возможность таргетного, геном-специфич-
ного фармакологического влияния [3]. Несколько 

раньше, в 1986г, в New England Journal of Medicine 
была представлена статья, авторы которой предлагали 
“рандомизированные исследования у индивидуаль-
ных пациентов”, вернув к жизни понятие, возникшее 
в 1953г, но не нашедшее тогда развития [4].

В соответствии с такой парадигмой стал разраба-
тываться дизайн клинических исследований в фор-
мате “n-of-1” (дизайн клинических исследований 
по типу “n равное 1”), когда число участников равно 
одному. Подобный дизайн предполагает рандомизи-
рованное, слепое назначение препарата пациенту 
с последующей слепой сменой, обычно в течение 
нескольких циклов. Во время исследования собира-
ются все нужные данные и делается объективный 
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вывод о том, какой препарат лучше переносится 
и более эффективен у конкретного больного [5]. 
Подобный дизайн применяется во множестве клини-
ческих областей и считается полезным в случаях, 
когда требуется длительная терапия больного; при 
этом есть выбор между возможностями сравнительно 
одинаковыми с точки зрения доказательной меди-
цины [6]. В основном, дизайн индивидуальной рандо-
мизации находит применение в онкологии, в паллиа-
тивной практике, в фармакотерапии дорогостоящими 
средствами. Но в современной литературе указыва-
ется на перспективность такого способа ведения боль-
ных и необходимость его использования в широком 
спектре ситуаций. Как изложено в журнале Nature 
(2015г), подход “n-of-1” должен стать повседневной 
практикой оказания медицинской помощи [7].

Исследования в такой парадигме позволяют учи-
тывать любые дополнительные факторы, имеющиеся 
у пациента, в отличие от классических исследований, 
ограниченных набором критериев включения/исклю-
чения [8]. Они учитывают не только эффект, но и воз-
никновение побочных явлений, индивидуальную 
фармакокинетику, включая лекарственное взаимо-
действие, а также помогают исключить психосомати-
ческие реакции благодаря “слепому” дизайну.

В кардиологии исследования в таком дизайне 
проводятся для статинов. Выполнено исследование 
по поводу миопатии, связанной с приемом статинов. 
Исследование имело следующую схему. Общая про-
должительность 33 нед.; “слепой” прием статина или 
плацебо происходил в течение трех периодов, разде-
ленных трехнедельными периодами “отмывания”. 
Включали лиц (n=8), имевших в анамнезе связанные 
с приемом статинов боли в мышцах, которые сопро-

вождались или нет повышением в крови креатин-
фосфокиназы. Обнаружено, что по отношению 
к степени миалгии по визуальной аналоговой шкале, 
тяжести боли не было различий при приеме как ста-
тинов, так и плацебо. Авторы указывают, что такой 
дизайн исследований может быть полезен в случае 
сложностей определения психосоматических 
и реальных реакций на прием препарата [9, 10]. Со-
временные исследования вышли за пределы клини-
ческого и фармакологического контекста и стали 
использоваться в изменении образа жизни, борьбе 
с гиподинамией [11, 12]. В вопросах изменения 
образа жизни исследования по типу “n-of-1” появи-
лись всего несколько лет назад [13, 14].

Нетипичное течение заболевания может быть 
связано и с особенностями анамнеза, объективного 
статуса, и ответа на стандартные вмешательства. Гене-
тические особенности вносят существенный вклад, 
иногда — основной. То или иное стечение обстоя-
тельств — биологических, психосоматических — 
может “повернуть” движение патофизиологических 
процессов в непредсказуемом направлении. Подоб-
ные ситуации не так уж редки в работе врача. В каче-
стве иллюстрации проблемной ситуации предлагаем 
случай пациентки, наблюдавшейся на практике.

Больная Н., 34 лет, поступила в клинику в связи 
с возобновлением стенокардии в течение нескольких 
сут, длительным приступом боли, не купирующейся 
изокетом, сопровождающейся холодным потом. 
Из анамнеза известно, что за полтора года до текущего 
события была госпитализирована по месту жительства 
в связи с острым передним инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST. Была выявлена окклюзия 
передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) 

Рис. 1      Состояние левой коронарной артерии при первом событии. 
Стрелкой указана диссекция в проксимальном сегменте.

Рис. 2      Состояние ПКА при первом событии.
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на уровне среднего сегмента, флотирующая диссек-
ция в проксимальном сегменте; в правой коронарной 
артерии (ПКА) протяженная диссекция в среднем 
и проксимальном сегментах до 90% (рисунки 1, 2). 
Выполнена реваскуляризация: стентирование диссек-
ции ПКА двумя голометаллическими стентами, с кро-
вотоком TIMI III (Thrombolysis In Myocardial 
Infarction). Попытка реканализации ПМЖА была неу-
дачная; кроме того, вмешательство сопровождалось 
жизнеугрожающими нарушениями ритма, неодно-
кратной дефибрилляцией. 

После стентирования ПКА была назначена двой-
ная антитромбоцитарная терапия: тикагрелор 90 мг 2 
раза/сут., аспирин 125 мг 1 раз/сут. Спустя нед. после 
выписки из стационара больная была госпитализиро-
вана ввиду желудочно-кишечного кровотечения 
со снижением уровня гемоглобина со 139 г/л до 107 
г/л. Обнаружена язва антрального отдела желудка 
с состоявшимся кровотечением, размер 7×4 мм, глу-
бина 1-2 мм. На фоне противоязвенной терапии (оме-
празол, де-нол) кровотечение не рецидивировало, 
несмотря на продолжающийся прием антитромбоци-
тарных средств. Состояние сохранялось стабильным 
~1,5 года, до настоящего ухудшения. 

В анамнезе жизни и факторов риска (ФР) особен-
ностей нет, замужем, имеет ребенка, менструальная 
функция сохранена, гормональные контрацептивы 
не использует; не курит, алкоголем не злоупотребляет. 
В семейном анамнезе особенностей нет.

При поступлении состояние средней тяжести, 
общий осмотр — без признаков патологических изме-

нений; избыточная масса тела — индекс массы тела 
=29,1 кг/м2, расположение подкожной жировой ткани 
равномерное. Частота дыхания 16 в мин, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) 68 уд./мин, артериальное 
давление 130/80 мм рт.ст. На электрокардиограмме 
ритм синусовый, признаки рубцовых изменений 
передне-перегородочной области (рисунок 3). На эхо-
кардиограмме при поступлении гипокинез верхушеч-
ных сегментов левого желудочка (ЛЖ), межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП), гипо-акинез верхушки 
ЛЖ, аневризма верхушечно-перегородочной области 
ЛЖ. Фракция выброса ЛЖ 47%, псевдонормальный 
тип диастолической дисфункции, пиковое давление 
в легочной артерии 20 мм рт.ст.

Лабораторные данные: гемоглобин 138 г/л, эри-
троциты 4,7×1012/л, гематокрит 41%, лейкоциты 
8,1×109/л, тромбоциты 319×109/л; общий холестерин 
3,64 ммоль/л, липопротеиды высокой плотности 
1,44 ммоль/л, коэффициент атерогенности 1,5, тригли-
цериды 1,94 ммоль/л, глюкоза 4,2 ммоль/л. Тропонин Т 
в динамике отрицательный. По данным анамнеза, пол-
тора года назад общий холестерин 3,8 ммоль/л.

Постоянная терапия до текущей госпитализа-
ции: метопролол 12,5 мг 2 раза/сут., аторвастатин 
20 мг 1 раза/сут., тикагрелор 90 мг 2 раза/сут.

Выполнена коронароангиография: умеренное 
диффузное изменение ПМЖА на всем протяжении, 
признаки диссекции в дистальном сегменте, окклю-
зия дистального сегмента, заполнение через колла-
терали. В сравнении с первой коронарограмой, 
отсутствует окклюзия прежней локализации (сред-

Рис. 3     Электрокардиограмма при поступлении.
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ний сегмент), отсутствует диссекция в проксималь-
ном сегменте, в этой области нет признаков стеноза. 
Огибающая ветвь без гемодинамически значимых 
стенозов. ПКА диффузно изменена, имплантиро-
ванные два стента с признаками стеноза на всем 
протяжении ~50% (рисунки 4, 5). 

Выполнена стресс-эхокардиография. Исходно: 
ритм синусовый с ЧСС 70 уд./мин, гипо- и акинез 
верхушечного сегмента передней стенки ЛЖ, МЖП, 
базального сегмента, гипокинез среднего сегмента 
МЖП, нижнебазального сегмента; снижение пока-
зателей глобальной продольной деформации ЛЖ. 
После нагрузки (кистевой эспандер) достигнута 
ЧСС 115-120 уд./мин (синусовый ритм), обнару-
жено снижение сократимости в области нижней 
стенки, нижнебазального сегмента. Проба положи-
тельная; субмаксимальная ЧСС не достигнута.

В плановом порядке больную доставили в рент-
ген-хирургическую операционную. В области стен-
тов ПКА выполнена транслюминальная ангиопла-
стика; на контрольной ангиограмме признаки дис-
секции в области стентов — в проксимальном 
и среднем сегментах. Выполнено стентирование 
двумя стентами с лекарственным покрытием. 
На контрольной ангиограмме — кровоток TIMI III, 
без осложнений (рисунок 6).

В дальнейшем состояние стабильное, болевой 
синдром не рецидивировал. Назначена терапия: 
ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут., тикагрелор 
90 мг 2 раза/сут., метопролол 50 мг/сут., аторваста-
тин 20 мг/сут., лизиноприл 2,5 мг/сут., омепразол 
20 мг 1 раз/сут. Спустя полгода после госпитализа-
ции состояние стабильное, боли не рецидивиро-
вали.

Обсуждение
Эта больная находится на периферии ряда 

классических представлений по отношению к ФР 
развития коронарной патологии, будь то исследова-
ния дислипидемии как ФР, приема антитромботи-
ческих средств, инвазивных вмешательств. По-
видимому, ее ишемические события обусловлены 
особенностями соединительной ткани, привед-
шими к спонтанному отслоению tunica intima 
в ПМЖА с развитием окклюзии в среднем сегменте 

Рис. 4     Состояние ПКА в момент текущей госпитализации. Рис. 5     Состояние левой коронарной артерии в момент текущей 
госпитализации.

Рис. 6    ПКА после вмешательства.



92

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(4)

и к отслоению в ПКА. Имплантированные голоме-
таллические стенты ПКА не затормозили репара-
тивную пролиферацию внутренней оболочки, при-
ведя к стенозу. В ПМЖА произошла реканализация 
среднего сегмента, а кроме того, произошло само-
стоятельное восстановление внутренней оболочки 
проксимального сегмента.

Известно, что спонтанные диссекции у жен-
щин встречаются значительно чаще, чем у мужчин: 
до 80% таких пациентов — женского пола (средний 
возраст 42 года). Отмечают, что внезапная сердеч-
ная смерть, которую обычно связывают с атеро-
склеротической болезнью, может быть результатом 
такой диссекции неатеросклеротического генеза. 
ФР: беременность, системные воспалительные 
заболевания — васкулиты, волчанка, саркоидоз, 
дисплазии соединительной ткани и фибромуску-
лярная дисплазия, интенсивная физическая 
нагрузка, травмы и удары в область сердца. Ведение 
таких больных отличается от ведения больных с ате-
росклерозом. Довольно часто диссекция заживает 
сама, поэтому рекомендуется консервативное лече-
ние. Реваскуляризация рекомендуется в случаях, 
когда сохраняется ишемия, однако доля успешных 
вмешательств составляет 62% (при 92% в случае ате-
росклеротического коронарного события). Таким 
больным не рекомендуются статины, если нет выра-
женной дислипидемии [15-17].

Рецидивирующие диссекции, возможность 
спонтанной диссекции, которая могла стать причи-
ной первого острого коронарного синдрома у опи-
санной пациентки, создают сложности для опреде-
ления стандартной инвазивной тактики, делают 
непредсказуемым ближайший прогноз. Ведение 
такой пациентки к тому же включает помимо био-
медицинских аспектов вопрос информирования 

и коммуникации. Он чрезвычайно важен в этой 
ситуации, поскольку молодая женщина, у которой 
произошел инфаркт миокарда, которая вынуждена 
критически поменять многое в своей жизни, должна 
выйти из ситуации врачебной помощи в конструк-
тивном ресурсном состоянии. Результатом ее лече-
ния должна быть не только биомедицинская ста-
бильность, отсутствие рецидивов болевого син-
дрома и ишемии, нормальная толерантность 
к физической нагрузке и минимальный риск ослож-
нений, повторения события, смерти. Результатом 
также должно стать психологическое состояние, 
в котором как минимум не будет тревоги, фиксаций 
и ипохондрических переживаний, а также будет 
осознанность в отношении своего состояния, 
рисков, прогноза, факторов влияния на прогноз 
в худшую или лучшую сторону. Эта часть работы 
врача обязательно включает биомедицинскую гра-
мотность, которая дает основание коммуникации 
врача и информированию с использованием той 
информации, которая имеет значение для пациент-
ки, и об этом значении врач получает представление 
в процессе взаимодействия.

Дизайн индивидуализации терапии дает 
инструмент качественной клинической работы. 
Выбор терапии на основании патогенетических 
показаний с учетом доказательных данных; после-
дующая коррекция на основании данных, получае-
мых от пациента; коммуникация с постоянной 
обратной связью и коррекция терапии на основа-
нии такой коммуникации, — эти компоненты 
позволяют последовательно адаптировать доказа-
тельные данные для конкретного пациента. При 
этом сохраняются все преимущества рандомизиро-
ванных исследований, и к ним добавляются преи-
мущества центрирования внимания на пациенте.
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