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Цель. Изучить особенности почечной гемодинамики и их взаимосвязи со структурно�функциональным

состоянием сердечно�сосудистой системы у больных гипертонической болезнью (ГБ) в возрасте

40–60 лет.

Материалы и методы. Обследованы 102 пациента (35 мужчин и 67 женщин) в возрасте 40–60 лет с ГБ.

Морфофункциональное состояние миокарда определяли с помощью эхокардиографии. Для оценки по�

чечной гемодинамики и показателя общей скорости клубочковой фильтрации (ОСКФ) использовали

метод динамической ангиосцинтиграфии почек.

Результаты. У женщин показатели почечного кровотока и ОСКФ достоверно ниже, чем у мужчин. Вы�

явлены достоверные различия показателей индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), об�

щего периферического сопротивления сосудов (ОПСС) у мужчин и женщин с ГБ. ИММЛЖ у мужчин

составил 141,3 г/cм2, у женщин – 111,2 г/cм2 (р=0,000), ОПСС у мужчин – 1109±321 дин/c/cм5, у жен�

щин – 1343±507 дин/c/cм5 (р=0,012). У мужчин существует положительная корреляционная связь сред�

ней силы между ОСКФ и ОПСС (r=0,54; p<0,05); у женщин – отрицательная связь средней силы между

ОСКФ и ИММЛЖ (r=�0,335; p<0,05), ОСКФ и ИМТ (r=�0,414; p<0,05).

Заключение. У женщин в возрасте 40–60 лет с ГБ отмечены достоверно более низкие показатели почеч�

ного кровотока и ОСКФ, чем у мужчин. У мужчин обнаружена положительная корреляционная связь

средней силы между ОСКФ и ОПСС, у женщин – отрицательная связь средней силы между ОСКФ

и ИММЛЖ, ОСКФ и ИМТ.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, почечная гемодинамика, общая скорость клубочковой фильт�

рации, общее периферическое сосудистое сопротивление, индекс массы миокарда левого желудочка,

индекс массы тела.

Aim. To investigate renal hemodynamics features and their interactions with cardiovascular system structure and

function in patients with essential arterial hypertension (EAH), aged 40–60 years.

Material and methods. In total, 102 EAH patients (35 men, 67 women) aged 40–60 years were examined.

Myocardial morphology and function was assessed by echocardiography. Renal hemodynamics and total glomeru�

lar filtration rate (TGFR) was assessed by dynamic angionephroscintigraphy.

Results. In women, renal blood flow and TGFR were significantly lower than in men. Gender difference was

observed for left ventricular myocardial mass (LVMM) index and total peripheral vascular resistance (TPVR):

141,3 g/cm2 vs 111,2 g/cm2 (р=0,000), and 1109±321 dyn/s/cm5 vs 1343±507 dyn/s/cm5 (р=0,012) in men and

women, respectively. In men, moderate positive correlation was registered between TGFR and TPVR (r=0,54;

p<0,05); in women – moderate negative correlation between TGFR and LVMM index (r=�0,335; p<0,05), TGFR

and body mass index, BMI (r=�0,414; p<0,05).

Conclusion. In EAH women aged 40–60 years, renal hemodynamics and TGFR parameters were significantly

lower than in men. Men demonstrated moderate positive correlation between TGFR and TPVR, women – mod�

erate negative correlation between TGFR and LVMM index, TGFR and BMI.

Key words: Essential arterial hypertension, renal hemodynamics, total glomerular filtration rate, total peripheral

vascular resistance, left ventricular myocardial mass index, body mass index.
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Артериальная гипертония

В исследовании NHANES (National Health And

Nutrition Examination Survey) [1] показано, что час�

тота дисфункции почек достигает 5 % в общей по�

пуляции. Аналогичная ситуация с распространен�

ностью хронической болезни почек (ХБП) харак�

терна и для России [2]. Увеличение показателей

распространенности патологии почек связано с ря�

дом таких факторов, как табакокурение, ожирение

и/или метаболический синдром, которые в свою

очередь являются независимыми предикторами

снижения функциональной способности почек

в общей популяции [3–6].

В настоящее время существует множество сви�

детельств наличия половых различий течения арте�

риальной гипертензии (АГ) и ХБП [7–8]. Результа�

ты авторитетных клинических и эксперименталь�

ных исследований свидетельствуют о том, что тер�

минальная почечная недостаточность у мужчин

прогрессирует быстрее, чем у женщин [9], с другой

стороны повышение уровня креатинина у женщин

увеличивает риск развития сердечно�сосудистых

осложнений в большей степени, чем у мужчин [10].

В связи с этим, целью настоящего исследова�

ния явилось изучение особенностей почечной гемо�

динамики и их взаимосвязи со структурно�функ�

циональным состоянием сердечно�сосудистой сис�

темы у больных гипертонической болезнью (ГБ) в

возрасте 40–60 лет.

Материалы и методы
В исследование были включены 35 мужчин

и 67 женщин в возрасте от 40–60 лет, госпитализирован�

ных по поводу эссенциальной АГ II�III степеней (ст.)

по классификации ВОЗ, 1999.

Критериями исключения из исследования служили:

наличие у больных симптоматической АГ, клинических

проявлений атеросклероза, в т.ч. ишемической болезни

сердца, цереброваскулярной болезни, клинико�лабора�

торных признаков хронической патологии печени и по�

чек, сахарного диабета, воспалительных заболеваний лю�

бой локализации.

Всем пациентам проведено полное лабораторно�ин�

струментальное обследование, предусмотренное медико�

экономическими стандартами по ГБ, а также динамичес�

кая ангиосцинтиграфия почек.

Для оценки почечной гемодинамики использовался

метод динамической ангиосцинтиграфии почек с Тс99m

в положении сидя с использованием гамма�камеры. По�

казатель общей скорости клубочковой фильтрации

(ОСКФ) рассчитывали, учитывая площадь поверхности

тела. Нормальными значениями ОСКФ считали 90–120

мл/мин/м2.

Морфофункциональное состояние миокарда оцени�

вали с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ), определяли

систолический и диастолический размеры левого желу�

дочка (ЛЖ), толщину межжелудочковой перегородки

и толщину задней стенки ЛЖ. Массу миокарда

ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по формуле Devereux R.B.

и Reichek N., с последующим вычислением индекса

ММЛЖ (ИММЛЖ). Общее периферическое сосудистое

сопротивление (ОПСС) определяли расчетным методом.

При статистической обработке полученных резуль�

татов использовали стандартные статистические методы

и пакет программ Statistica 6.0. Цифровые результаты

описывались с указанием средней по совокупности M ±

стандартное отклонение (σ). Достоверность различий

оценивалась с помощью однофакторного дисперсионно�

го анализа. Для выявления корреляционных связей рас�

считывали коэффициенты корреляции методом Спирме�

на (rs). Достоверными считали результат статистических

исследований при вероятности ошибки p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика обследованных

групп представлена в таблице 1. Обследованные

группы были сопоставимы по возрасту, длительнос�

ти АГ, ст. АГ, индексу массы тела (ИМТ), уровню

креатинина.

По данным динамической ангиосцинтиграфии

почек выявлены достоверные различия показателей

почечного кровотока у мужчин и женщин, страдаю�

щих ГБ (таблица 2). Достоверные отличия, асим�

метрия показателей почечного кровотока отсутству�

ют как у мужчин, так и у женщин. Помимо этого,

зарегистрированы достоверно более высокая

ОСКФ у мужчин по сравнению с женщинами:

135,5±37,9 мл/мин и 91,4±30,5 мл/мин, соответст�

венно (р=0,000).

Результаты ЭхоКГ свидетельствуют о достовер�

но более высоком показателе ИММЛЖ у мужчин

по сравнению с женщинами (рисунок 1) и досто�

верно более высоком уровне ОПСС у женщин

по сравнению с мужчинами (рисунок 2).

Результаты корреляционного анализа с целью

выявления взаимосвязей между ОСКФ и показа�

телями ОПСС, ИМТ, ИММЛЖ, длительностью

и ст. АГ приведены в таблице 3. У мужчин обнару�

жена достоверная положительная корреляцион�

ная связь средней силы между показателями

ОПСС и ОСКФ, в то время как у женщин зарегис�

трирована достоверная отрицательная корреляци�

онная связь средней силы между показателями

ОСКФ и ИММЛЖ, а также ОСКФ и ИМТ. У муж�

чин установлена положительная связь средней

степени между показателем ОСКФ и длительнос�

тью АГ у больных с продолжительностью АГ < 10

лет. При более длительном течении гипертоничес�

кой болезни (ГБ) у мужчин обнаружена отрица�

тельная корреляционная связь средней силы меж�

ду этими показателями. У женщин имела место

отрицательная корреляционная связь средней си�

лы между показателем ОСКФ и продолжитель�

ностью АГ, а также между ОСКФ и ст. АГ.

Обсуждение
В исследование были включены пациенты

в возрасте 40–60 лет, поскольку данная возрастная

группа характеризуется выравниваем частоты забо�

леваемости эссенциальной АГ мужчин и женщин



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 7(7) 7

[11]. Следует отметить, что в настоящем исследова�

нии преобладали больные тяжелыми формами

АГ (II�III ст.), что связанно с включением в иссле�

дование пациентов, госпитализированных в клини�

ку по поводу гипертонических кризов. В сравнивае�

мых группах выявлена статистически недостоверно

более высокая концентрация креатинина в сыво�

ротке крови мужчин, что, по данным литературы,

связано с большей мышечной массой у лиц муж�

ского пола, и как следствие более высокой интен�

сивностью синтеза креатинина [12]. Имеются раз�

личия в распространенности некоторых факторов

риска (ФР), в частности табакокурения, которое ча�

ще встречалось среди мужчин.

Обнаруженное достоверно более выраженное

снижение почечного кровотока у женщин косвенно

подтверждается данными, свидетельствующими о

более высоком сосудистом тонусе почечных арте�

рий у женщин, оцененном сходным клиренсным

методом [13].

В обследованной группе больных зарегистри�

ровано разнонаправленное изменение клубочко�

вой фильтрации у мужчин и женщин сопостави�

мых групп. У женщин достоверно чаще наблюда�

лась гипофильтрация, в то время как у мужчин

достоверно чаще – гиперфильтрация. Изучению

гендерных различий почечной функции посвяще�

но немного работ. Преобладание гиперфильтра�

ции на ранних ст. АГ выявлено у молодых мужчин

в возрасте < 35 лет, однако, в исследовании

не проводилось сопоставление с женщинами [14].

Гиперфильтрафия является основным неиммун�

ным механизмом прогрессирования гипертони�

ческой нефропатии, ведущей со временем к сни�

жению ОСКФ [14,15].

Полученные данные о достоверно более высо�

ком ОПСС у женщин согласуются с результатами,

полученными другими авторами (1997) [13]. Выска�

зано предположение о том, что развитие относи�

тельного гиперальдостеронизма и гипоэстрогении

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных пациентов

Мужчины (N 35) Женщины (N 67) р

Возраст, годы 50,0±9,5 50,0±6,5 1,0

Длительность АГ, годы 7,2±7,0 8,8±8,2 0,33

САД (на момент госпитализации), мм рт.ст. 178,0±22,4 176,0±22,3 0,67

ДАД (на момент госпитализации), мм рт.ст. 103,3±12,2 99,6±11,9 0,143

АГ ст. II/III, % 73/27 68/32

ИМТ, кг/м2 28,5±2,4 29,4±4,7 0,29

Уровень креатинина, мкмоль/л 83,1±20,8 77,7±15,8 0,146

ФР: 

Курение, % 62 6

Избыточный вес (25 кг/м2 < ИМТ < 30 кг/м2) 92/30 7 /35

/ морбидное ожирение (ИМТ > 30 кг/м2), %

отягощенный СС семейный анамнез, % 70 84

гиперхолестеринемия, % 23 48

гиперфибриногенемия, % 31 40

Систематическая антигипертензивная терапия, % 10 35

Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое АД; СС – сердечно�сосудистый.

Таблица 2
Показатели почечной гемодинамики у мужчин и женщин 

по данным динамической ангиосцинтиграфии почек

Показатель Левая почка p Правая почка p

муж жен муж жен

Уровень почечного кровотока 329,6±256,8 207,7±132,0 0,005 321,5±240,9 216,3±176,7 0,025

Сосудистый объем 55,2±46,2 39,2±38,1 0,093 57,3±41,9 36,7±35,0 0,019

Удельный кровоток 4,5±3,7 3,2±2,0 0,041 4,4±3,4 3,2±1,8 0,038

Рис. 1 ИММЛЖ у обследованных мужчин и женщин. Рис. 2 ОПСС у обследованных мужчин и женщин.
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у женщин в период менопаузальной перестройки

организма повышает ОПСС и формирует эндотели�

альную дисфункцию, что в свою очередь вызывает

структурные изменения сосудистого русла [16].

При анализе взаимосвязи между показателями

ОПСС и ОСКФ у мужчин была выявлена положи�

тельная связь средней силы (r=0,54; p=0,000). Подоб�

ные результаты были получены в работе на популя�

ции молодых мужчин [14]. Наблюдаемая у этих паци�

ентов гиперфильтрация возможно объясняется дис�

функцией клубочкового аппарата, приводящей к

внутриклубочковой гипертензии [17].

Наличие отрицательной корреляционной свя�

зи средней ст. между показателями ОСКФ

и ИММЛЖ (r=�0,335, р<0,05) у женщин, может

быть связано с ремоделированием сосудов почек,

т. к. увеличение ИММЛЖ представляет собой

критерий гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) и структурной

перестройки сосудов почек, что ограничивает

и снижает почечный кровоток.

У женщин была установлена отрицательная

связь средней силы между ОСКФ и ИМТ (r=�

0,414; р<0,005). Сходные результаты получены в

другой работе [18]. Однако, обсуждая сходство

этих результатов, следует отметить, что в указан�

ной работе была обследована выборка больных

АГ I ст. и ожирением, средний возраст которых 37

лет, доля женщин не превышала 25 % и гендерные

различия не анализировались. Полученные ре�

зультаты настоящего исследования подтвержда�

ются данными литературы [3], свидетельствующи�

ми о том, что ожирение является независимым ФР

развития терминальной почечной недостаточнос�

ти в общей популяции. Выявленная зависимость

близка к корреляционной связи между ОСКФ

и ИММЛЖ, поскольку широко известна патоге�

нетическая взаимосвязь между ожирением и ГЛЖ

[19].

Результаты анализа взаимосвязи между показа�

телями ОСКФ, ст. и продолжительностью

АГ у мужчин и женщин, свидетельствуют о поло�

вом диморфизме.

Выводы
У женщин больных ГБ в возрасте 40–60 лет на�

блюдается достоверно более выраженное симмет�

ричное снижение почечного кровотока по сравне�

нию с мужчинам сопоставимой группы (р<0,05).

В группе больных ГБ в возрасте 40–60 лет имеет

место гендерный диморфизм показателей ОСКФ:

у женщин достоверно чаще наблюдалась гипофильт�

рация; у мужчин достоверно чаще – гиперфильтра�

ция. При этом показатель ОСКФ у женщин был дос�

товерно ниже по сравнению с сопоставимой группой

мужчин.

У женщин больных ГБ в возрасте 40–60 лет

отмечается достоверно более высокий уровень

ОПСС (р=0,012) и достоверно более низкий

ИММЛЖ (р<0,001) по сравнению с мужчинами

сопоставимой группы.

Выявлены достоверные (р<0,05) корреляцион�

ные связи между уровнем ОСКФ и ОПСС у муж�

чин, а также между ОСКФ и ИММЛЖ и ИМТ у

женщин.

Установлены отрицательные корреляционные

связи между показателем ОСКФ и продолжительнос�

тью АГ, а также между уровнем ОСКФ и ст. АГ у жен�

щин, у мужчин обнаружена положительная связь

между ОСКФ и длительностью АГ у больных с про�

должительностью АГ < 10 лет. При более длительном

течении ГБ у мужчин выявлена отрицательная корре�

ляционная связь между данными показателями.

Таблица 3
Результаты анализа корреляционных связей ОСКФ с ОПСС, ИММЛЖ,

ИМТ, степенью и длительностью АГ

Показатели ОСКФ

муж р жен Р

ОПСС r=0,54 <0,05 r=0,134 >0,05

ИММЛЖ r=�0,100 >0,05 r=�0,335 <0,05

ИМТ r=0,098 >0,05 r=�0,414 <0,05

АГ ст. II r=0,463 <0,05 r=�0,415 <0,05

III r=�0,624 <0,05

Длительность АГ

< 10 лет r=0,406 <0,05 r=�0,600 <0,05

> 10 лет r=�0,521 <0,05
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Динамика ауторозеткообразования в периферической

крови у больных гипертонической болезнью на фоне

лечения

В.С. Волков, Л.Н. Коричкина

Тверская государственная медицинская академия. Тверь, Россия

Dynamics of peripheral blood auto%rosette formation in treated

patients with essential arterial hypertension

V.S. Volkov, L.N. Korichkina

Tver State Medical Academy. Tver, Russia

Цель. Изучить внутрисосудистое ауторозеткообразование (АРО) в периферической крови у больных ги%

пертонической болезнью (ГБ) на фоне лечения антигипертензивными препаратами (АГП).

Материал и методы. Обследованы 160 больных ГБ, из них 30 – с впервые выявленной ГБ; 100 больных,

получающих лечение АГП периодически; 30 пациентов, находящихся на постоянном лечении АГП в те%

чение нескольких лет. Подсчитывали общее число лейкоцитов, ауторозеток (АР), оценивали средний

размер, деформируемость, осмотическую резистентость эритроцитов (ОРЭ), определяли содержание

эритроцитов и гемоглобина (Hb) в крови.

Результаты. У больных ГБ с увеличением количества принимаемых АГП отмечаются увеличение общего

количества АР и АР с лизисом эритроцитов, снижение ОРЭ. У больных ГБ III стадии, постоянно прини%

мающих АГП, отмечено клинически незначимое снижение эритроцитов крови.

Заключение. У больных ГБ на фоне лечения количество АР в периферической крови больше, чем у здо%

ровых лиц. Значительное увеличение АРО наблюдается у больных при постоянном приеме АГП, макси%

мальное у больных, находящихся на постоянном лечении в течение нескольких лет, и сопровождается

снижением эритроцитов в крови.

Ключевые слова: ауторозеткообразование, ауторозетки, гипертоническая болезнь, эритроциты, антиги%

пертензивные препараты.

Aim. To study intravascular auto%rosette formation (ARF) in peripheral blood of patients with essential arterial

hypertension (EAH) during antihypertensive treatment (AHT).

Material and methods. In total, 160 EAH patients were examined, including 30 with first%diagnosed EAH, 100

treated occasionally, and 30 receiving regular AHT for several years. Total white blood cell and auto%rosette count,

red blood cell mean size, deformation characteristics, osmotic resistance (RBC OR), blood hemoglobin (Hb) level

were measured.

Results. In EAH patients, increased number of AH medications taken was associated with increase in total num%

ber of auto%rosettes and RBC lysis auto%rosettes, together with reduced RBC OR. In Stage III EAH patients, reg%

ularly receiving AHT, a clinically insignificant decrease in RBC count was observed.

Conclusion. In treated EAH patients, peripheral blood auto%rosette count is higher than in healthy individuals.

Increased ARF is typical for regular AHT, being maximal in individuals receiving AHT for several years, and is

associated with reduced RBC count.

Key words: Auto%rosette formation, auto%rosettes, essential arterial hypertension, red blood cells, antihypertensive

medications.
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Тел.: 8 (4822) 55%94%34

У здорового человека в периферической кро%

ви идет постоянный процесс эндогенного ауторо%

зеткообразования (АРО), при котором с опреде%

ленной частотой аутологичные эритроциты стано%

вятся клетками%мишенями для нейтрофилов

и моноцитов и путем экзоцитарного лизиса удаля%

ются из периферической крови. Ауторозетки (АР)

в крови находят значительно чаще при различных

заболеваниях, чем у здоровых лиц. В эксперимен%

те [1] установлено значительное повышение АРО

при развитии анемии после применения гемоли%

тического яда фенилгидразина. Также обнаружено

существенное повышение интенсивности процес%

са АРО в периферической крови с последующим

развитием анемии у работающих с токсическими

веществами [2]. Не исключено, что на процесс эн%
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догенного АРО может оказывать влияние лекарст%

венная терапия. Однако исследования в этом пла%

не ранее не проводились.

Цель исследования – изучить интенсивность

и характер эндогенного АРО в периферической кро%

ви у больных гипертонической болезнью (ГБ) на фо%

не антигипертензивной терапии.

Материал и методы
В условиях стационара обследованы 160 больных ГБ;

100 мужчин, 60 женщин, средний возраст 49,5±1,3 года,

из них 30 больных с впервые диагностированной ГБ I ста%

дии (ст.), 100 больных ГБ II ст., принимавших антигипер%

тензивные препараты (АГП) периодически, 30 больных

ГБ III ст., находившихся на режиме постоянного приема

АГП. Больным I ст. заболевания были назначены 1–2 АГП,

II ст. – 2–3 АГП. Пациенты с III ст. заболевания принима%

ли 3 и более АГП постоянно в течение нескольких лет (в

среднем 7,3±0,9 года).

Всем пациентам при поступлении и на фоне лечения

забирали капиллярную кровь по стандартной методике.

В мазках крови (окраска по Романовскому%Гимзе) подсчи%

тывали общее число лейкоцитов и лейкоцитарную форму%

лу, общее число АР и АР с экзоцитарным лизисом эритро%

цитов (АРЛ) (рисунок 1). За АР принимали клеточную ассо%

циацию, состоящую из нейтрофила или моноцита с плотно

прилегающими к их поверхности тремя и более эритроци%

тами. Определяли средний диаметр и деформируемость

эритроцитов, их осмотическую резистентность в гиперто%

ническом и гипотоническом растворах, содержание эрит%

роцитов и гемоглобина крови (Нb).

Контрольную группу (Кг) составили 40 здоровых лиц;

20 мужчин, 20 женщин, средний возраст 47,5±1,1 года.

Статистическая обработка проводилась с использова%

нием t%критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение
У здоровых лиц в периферической крови регист%

рируются единичные АР. В половине из них наблю%

дается экзоцитарный лизис эритроцитов. Доминиру%

ют АР, образованные нейтрофилами, реже отмечают%

ся АР, образованные моноцитами. Содержание эрит%

роцитов и Нb было в пределах физиологической

нормы (таблица 1).

У больных ГБ I ст. до лечения отмечалось уве%

личение общего числа лейкоцитов в 1,2 раза

по сравнению с КГ (р<0,01). Общее число АР

в периферической крови не различалось. Однако

не отмечены АРЛ. Содержание эритроцитов и Нb

было выше, чем в Кг.

У больных ГБ II ст. на фоне периодического при%

ема 1–2 лекарственных препаратов наблюдалось уве%

личение общего числа лейкоцитов в 1,3 раза и обще%

го числа АР в 7,3 раза по сравнению с Кг и больными

ГБ I ст. до лечения (р<0,01). Экзоцитарный лизис на%

блюдался в 11 % от числа всех АР. Впервые появились

АР, образованные эозинофилами. Отмечено сниже%

ние числа эритроцитов крови по отношению к боль%

ным ГБ I ст. (р<0,01), показатель Нb был выше, чем

в Кг и у больных ГБ I ст.

Таблица 1
Количество лейкоцитов (*109/л), число АР и АРЛ (% и абс.), содержание 

эритроцитов (*1012/л) и Hb (г/л) у больных ГБ I ст. до лечения, II ст. на фоне

периодического лечения, III ст. на фоне постоянной терапии и у обследованных Кг (М±м)

Показатель Кг (n=40) ГБ I ст. до ГБ II ст., периодическое ГБ III ст., постоянное

(в единицах СИ) лечения (n=30) лечение (1–2 АГП) (n=100) лечение (3 и > АГП) (n=30)

Лейкоциты 4,8±0,03 5,8±0,03* 6,3±0,04*# 5,9±0,06*

АР:

%общ. число (%) 0,75±0,11 0,85±0,37 5,5±0,4*# 22,0±0,8*#

– абс. число  0,036±0,11 0,049±0,09 0,346±0,07*# 1,298±0,07*#

из них

– с лизисом абс. 0,019±0,004 – 0,040±0,03*# 0,376±0,05*#

– % 53 % 0,1 %* 11 %*# 29 %*#

нейтрофильные 81 % 98 % 92 % 76 %#

моноцитарные 19 % 2 % 6,4 % 21 %

эозинофильные % % 1,6 % 3 %*#

Эритроциты 4,6±0,05 4,8±0,05* 4,5±0,05# 3,9±0,07*#

Hb 135,0±1,1 138,0±1,5* 141±3,0*# 131,0±1,5*#

Примечание: * – показатель достоверности между КГ и ГБ I%II%III ст., # – показатель достоверности между ГБ I ст. и ГБ II%III ст.

Таблица 2
Показатели осмотической резистентности эритроцитов у обследованных 

Кг и у больных ГБ на фоне лечения (М±м)

Показатель (в единицах СИ) Кг ГБ впервые ГБ I ст. ГБ II ст. ГБ III ст. 

выявленная (n=30) (1–2 АГП) (n=30) (2–3 АГП) (n=100) (3 и > АГП) (n=30)

ОРЭ в гипертоническом р%ре (%) 1,5±0,9 2,1±0,8 2,3±0,9 3,2±0,58*# 3,4±0,5*#

ОРЭ в гипотоническом р%ре (%) 28,0±1,0 32,0±1,2* 50,9±1,4* 70,9±2,3*# 80,2±2,5*#

Примечание: * – показатель достоверности между КГ и больными ГБ, # – показатель достоверности между ГБ I ст. и больными ГБ II

и III ст., ОРЭ – осмотическая резистентность эритроцитов.
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У больных ГБ III ст. на фоне постоянного приема

3 и более АГП общее число лейкоцитов было выше,

чем в Кг и ниже, чем у больных II ст. болезни. Общее

число АР у них было в 29 раз больше, чем в Кг и у

больных ГБ I ст. и в 4 раза больше, чем у больных

ГБ II ст. При этом отмечено увеличение числа АР, об%

разованных эозинофилами до 3 %. Наряду с повыше%

нием интенсивности АРО у этих больных наблюда%

лось снижение содержания эритроцитов и Нb крови

по отношению к больным ГБ I ст. (р<0,001).

На фоне постоянного приема АГП в стационаре

в течение 2–3 недель у больных ГБ I ст. увеличилось

число АР в 7 раз, у больных ГБ II ст. в 2,6 раза, у боль%

ных ГБ III ст. количество АР не различалось. При

этом отмечено, что с увеличением количества АГП

возрастало как общее число АР, так и АРЛ.

Показатели среднего размера эритроцитов у здо%

ровых были 7,3±0,03 мкм, у больных ГБ I, II и III ст.

в пределах 7,3–7,6 мкм. Показатель деформируемос%

ти эритроцитов в Кг составил 1,0, у больных ГБ –

от 1,2 до 1,7, что было в физиологических пределах.

У больных ГБ I, II, III ст. исследована осмотичес%

кая резистентность эритроцитов в гипертоническом

и гипотоническом растворах (таблица 2). Наиболь%

шее снижение осмотической резистентности отмече%

но в гипотоническом растворе, что указывает на по%

явление в крови большого числа старых эритроцитов

и значительные изменения проницаемости их кле%

точной мембраны. У больных III ст. заболевания

с увеличением общего числа АР и АРЛ при сущест%

венном снижении осмотической резистентности

эритроцитов наблюдается клинически незначимое

снижение содержания эритроцитов и Hb в перифе%

рической крови.

Считается, что цитолитической активностью

среди клеток иммунной системы обладают К%клет%

ки, макрофаги, полиморфноядерные лейкоциты,

моноциты, тромбоциты, при этом лизис приводит

к гибели клетки%мишени [3,4]. Возможно, в про%

цессе АРО нейтрофилы и моноциты удаляют из пе%

риферической крови эритроциты с измененной ан%

тигенной структурой путем экзоцитарного лизиса.

Обращает на себя внимание увеличение общего ко%

личества лейкоцитов у больных ГБ, получавших

лечение, что, вероятно, является реакцией на по%

вышение измененных эритроцитов в крови под

воздействием АГП. В литературе описаны аутоим%

мунные реакции после приема лекарственных пре%

паратов [4], феномен «случайного свидетеля» [5],

псевдоаллергические реакции, сопровождающиеся

эритроцитопенией и гемолитической анемией. Фе%

номен эндогенного АРО в этом плане малоизучен.

Таким образом, у больных ГБ до лечения число

АР в периферической крови не отличается от здо%

ровых лиц. Однако, в образованных АР существен%

но снижен лизис эритроцитов. На фоне лечения

АГП возрастает число АР и АРЛ, при этом у боль%

ных при длительном постоянном приеме АГП об%

наружено клинически незначимое снижение эрит%

роцитов в крови. Не исключено, что отчетливая

динамика повышения процесса АРО в перифери%

ческой крови обусловлена лекарственной терапи%

ей. В этом плане необходимы дальнейшие исследо%

вания.

Выводы
У больных с впервые диагностированной ГБ I

ст. количество АР не отличается от количества АР

у здоровых людей, при значительном снижении

АРЛ.

У больных ГБ на фоне лечения АГП в соответ%

ствии с интенсивностью и длительностью лекарст%

венной терапии увеличивается число АР и нараста%

ет число АРЛ.

У больных ГБ длительно получающих АГП

(постоянно в течение нескольких лет) наблюдается

снижение содержание эритроцитов и Hb в перифе%

рической крови.

У больных ГБ отмечается снижение осмоти%

ческой резистентности эритроцитов, максималь%

ное при постоянном приеме 3 и более лекарствен%

ных препаратов.
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Принята к печати 19/12–2006

Рис. 1 Мазок периферической крови. В центре видна АР, образо%

ванная нейтрофилом, наблюдается экзоцитарный лизис

эритроцитов. Окраска по Романовскому%Гимзе. Ув. 7х90.
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Smoking effects on renal function in young men with early stages

of essential arterial hypertension

T.A. Dyakova, I.G. Fomina , N.E. Gaidamakina

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy, City Clinical Hospital No. 61. Moscow, Russia

Цель. Изучить влияние курения на скорость развития поражения почек у молодых мужчин при ранних

степенях (ст.) эссенциальной артериальной гипертонии (АГ).

Материалы и методы. В исследование были включены 118 мужчин с АГ в возрасте 18–35 лет (средний

возраст 22,1±4,54). Длительность АГ колебалась 1�8 лет, в среднем 4,14±2,1. При опросе больных выяв�

лено, что 61 (52 %) человек курил > 1 сигареты в день. Курящие и некурящие пациенты были сопостави�

мы по возрасту, длительности АГ, индексу массы тела и наличию других факторов риска сердечно�сосу�

дистых осложнений. Всем пациентам проводили динамическую ангиосцинтиграфию почек с внутривен�

ным введением Тс99m ДТПА и определением скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

Результаты. По данным динамической ангиографии почек с непрямой ангиографией были обнаружены

достоверные отличия между значениями общей СКФ при I ст. АГ у курящих и некурящих больных, при

II и III ст. отличия были недостоверны.

Заключение. Курение способствует развитию достоверно более выраженной гиперфильтрации у молодых

мужчин при I ст. АГ по сравнению с некурящими пациентами.

Ключевые слова: артериальная гипертония, мужчины, органы�мишени, факторы риска, курение.

Aim. To study smoking effects on renal damage progression in young men with early stages of essential arterial

hypertension (AH).

Material and methods. The study included 118 AH men aged 18–35 years (mean age 22,1±4,54 years). AH dura�

tion varied from 1 to 8 years (mean duration 4,14±2,1 years). Self�reported smoking prevalence (>1 cigarette per

day) was 52 % (n=61). Smokers and non�smokers were comparable by age, AH duration, body mass index, and

other cardiovascular risk factors. All participants underwent dynamic renal angioscintigraphy, with intravenous

Tc99m DTPA administration and glomerular filtration rate (GFR) assessment.

Results. According to dynamic renal angioscintigraphy data, GFR levels differed significantly in smokers and non�

smokers with Stage I AH. In Stage II and III AH, the difference was not statistically significant.

Conclusion. Smoking facilitated hyperfiltration progression in Stage I AH young men, comparing to non�smoking

patients.

Key words: Arterial hypertension, men, target organs, risk factors, smoking.

В России вследствие курения умирают 270 тыс.

человек в год, что составляет ~ 23 % от числа умерших

по этой причине в Европе [2]. В стране самая высо�

кая смертность по причине курения у мужчин среди

стран европейского региона: от заболеваний сердеч�

но�сосудистой системы – 29 % и злокачественных

новообразований – 52 % [2]. Распространенность ку�

рения увеличивается с возрастом, достигая максиму�

ма к 35 годам: 74 % у мужчин и 14 % у женщин [3].

Курение повышает риск развития сердечно�сосу�

дистых заболеваний (ССЗ) как у больных артериаль�

ной гипертонией (АГ), так и без нее [11]. Никотин, со�

держащийся в сигаретах, повышает артериальное дав�

ление (АД) даже у пассивных курильщиков [6]. Дока�

зано, что к курению толерантность не развивается,

и сколько бы лет человек не курил, у него продолжает

повышаться АД [5]. Курение ассоциировано с инсу�

линорезистентностью (ИР) [15] и ослаблением эндо�

телий�зависимой дилатации сосудов (ЭЗВД) [6].

Методом траскраниальной допплерографии бы�

ла проведена оценка тонуса и реактивности артерий

головного мозга у 78 пациентов с эссенциальной АГ I

и II степеней (ст.); 26 мужчин, 52 женщины в возрас�

те 18–50 лет [1]. При изучении влияния атенолола
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Артериальная гипертония

и нифедипина ретард на функциональное состояние

мозгового кровообращения у больных АГ показано,

что к 8 неделе терапии атенололом повышался индекс

циркуляторного сопротивления (RI) и индекс цереб�

роваскулярной реактивности (ICVR) у некурящих

пациентов, что можно трактовать как адекватную

адаптивную реакцию. У курящих пациентов с АГ на�

блюдалось увеличение индекса пульсации (PI), отра�

жающего эластичные свойства сосудов, которое мог�

ло быть основой структурных изменений артерий

и артериол головного мозга. Еще более неблагопри�

ятные изменения отмечены у курящих пациентов с

АГ на фоне приема нифедипина ретард, когда отсут�

ствовал прирост цереброваскулярной реактивности

в ответ на снижение системного АД. Это свидетельст�

вовало о нарушениях тонуса и реактивности сосудов

мозга и оценивалось как снижение адаптационно�

компенсаторных возможностей мозговых артерий.

У больных хроническими заболеваниями почек

курение может усугубить снижение скорости клубоч�

ковой фильтрации (СКФ), особенно среди мужчин

[9,10]. Повреждающее действие курения на функцию

почек доказано у больных сахарным диабетом (СД)

и/или АГ [13]. Курение является предиктором альбу�

минурии у пациентов с эссенциальной АГ [16]. Кро�

ме того, курение оказалось независимым фактором

риска (ФР) развития микроальбуминурии (МАУ) как

у больных СД, так и без него [8].

Таким образом, курение, способствуя повыше�

нию уровня эндотелиина и формированию эндотели�

альной дисфункции (ЭД), приводит к ремоделирова�

нию сосудов и ускорению развития поражения орга�

нов�мишеней (ПОМ) [11]. Однако влияние курения

на скорость развития поражения почек у молодых

мужчин при ранних ст. эссенциальной АГ изучено

недостаточно, что и послужило целью настоящего

исследования.

Материал и методы
В исследование были включены 118 мужчин с АГ в воз�

расте 18–35 лет (средний возраст 22,1±4,54). Длительность

АГ колебалась 1–8 лет, (в среднем 4,14±2,1). В связи со зна�

чительными трудностями оценки длительности заболева�

ния из�за невозможности точно установить дату начала бо�

лезни у многих пациентов началом ее считали впервые до�

кументально зафиксированную АГ. Все больные находились

на лечении в городской клинической больнице № 61 г.Мос�

квы в период 2001–2004гг. АГ диагностировали согласно ре�

комендациям ВОЗ/МОАГ 2004 при регистрации АД >

140/90 мм рт.ст. не менее 3 раз в разное время и при различ�

ных обстоятельствах, а также проведении суточного мони�

торирования АД (СМАД). Симптоматический характер

АГ исключали, используя обязательные и дополнительные

методы обследования больных АГ, рекомендованные

ВОЗ/МОАГ 2004. Критериями исключения служили симп�

томатическая АГ, наличие обменных и воспалительных за�

болеваний почек: СД, пиело�, гломерулонефрит и хрони�

ческая почечная недостаточность (ХПН).

Общеклиническое обследование больных предусмат�

ривало изучение анамнеза, физикальное обследование.

Антропометрическое исследование включало определение

роста, массы тела (МТ), с последующим вычислением ин�

декса МТ (ИМТ) – индекс Кетле. Всем больным регистри�

ровали электрокардиограмму (ЭКГ) в 12 стандартных отве�

дениях, проводили эхокардиографию (ЭхоКГ), общеклини�

ческое и биохимическое исследования крови, исследования

мочи: общеклиническое, по Нечипоренко, по Зимницкому;

определение протеинурии в суточной моче; ультразвуковое

исследование мочеполовой системы; консультации специа�

листов – невролога, эндокринолога (по показаниям). 

В исследовании не участвовали больные с повышени�

ем уровня креатинина > 120 мкмоль/л и калия сыворотки

крови > 5,5 ммоль/л, удельным весом утренней мочи < 1016.

Динамическую ангиосцинтиграфию почек с внутри�

венным введением Тс99m ДТПА (диэтилентриаминпентаа�

цетат меченный технецием�99m) 180–250 МБк по болюс�

ной технике и записью задней проекции выполняли в по�

ложении больного сидя с использованием гамма�камеры.

СКФ рассчитывали по формуле: СКФ=999,7•(С•Оsl)/Q�

6,2, где Q – введенная активность, C – накопление в почках

на 2 минуте, Osl – коэффициент ослабления излучения

от почек для Тс99m. Общая СКФ выражена в мл/мин

и представлена в виде значений, которым она бы соответ�

ствовала при стандартной площади поверхности тела об�

следуемого, равной 1,73 м2.

Результаты
При опросе 118 больных было выявлено, что 61

(52 %) из них курил от 2 до 20 сигарет в день. Куря�

щие и некурящие пациенты были сопоставимы по

возрасту, длительности АГ, ИМТ и наличию других

ФР сердечно�сосудистых осложнений (ССО).

Для оценки влияния курения на функциональ�

ное состояние почек были проанализированы сред�

ние величины общей СКФ у курящих и некурящих

больных с различными ст. АГ по данным динамичес�

кой ангиографии почек с непрямой ангиографией

(таблица 1, рисунок 1).

Были обнаружены достоверные отличия между

значениями СКФ при I ст. АГ у курящих и некурящих

больных, при II и III ст. отличия были недостоверны.

Выраженная гиперфильтрация у курящих пациентов

с АГ I ст. свидетельствовала о большей активности ре�

нин�ангиотензин�альдостероновой системы (РААС),

большем спазме выносящей артериолы и, как следст�

вие, повышении фильтрационного давления и СКФ.

Известно, что подобная реакция возникает в от�

вет на резкое уменьшение почечного кровотока в ре�

зультате активации симпатоадреналовой системы, на�

Рис. 1 Общая СКФ в зависимости от ст. АГ у курящих и неку�

рящих больных по данным динамической сцинтиграфии

почек.
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рушения эндотелий�зависимого расслабления и спаз�

ма приносящих артериол, в т.ч. из�за курения [5]. Уве�

личение СКФ, несмотря на снижение почечного кро�

вотока, объясняют повышением активности РААС,

что приводит к спазму выносящей артериолы и повы�

шению фильтрационного давления в клубочке [7]. В

дальнейшем постоянно поддерживающаяся внутри�

клубочковая гипертензия приводит к стойкому увели�

чению СКФ – гиперфильтрации [12]. Наличие гипер�

фильтрации у обследованных пациентов при непро�

должительном анамнезе заболевания свидетельствует

о раннем поражении почек как органа�мишени при

АГ, т. к. увеличение СКФ является одним из первых

признаков начинающегося гипертонического нефро�

склероза [4]. Наличие гиперфильтрации у больных эс�

сенциальной АГ в дальнейшем приводит к более быс�

трому росту концентрации сывороточного креатини�

на, чем у больных с нормальной СКФ, т. е. к ускоре�

нию развития ХПН [14]. Вслед за гиперфильтрацией

у больных эссенциальной АГ с течением времени про�

исходит нормализация СКФ, которую принято рас�

сматривать как истощение резерва и начало последу�

ющего снижения функции почек [4]. Однако у обсле�

дованных пациентов с АГ разных ст. достоверно не от�

личалась средняя продолжительность заболевания.

Выявленные изменения, вероятно, свидетельствуют о

том, что повышение АД до III ст. значительно ускоря�

ет прогрессирование ремоделирования сосудов почек

и гломерулярного аппарата, поэтому у курящих и не�

курящих пациентов с АГ III ст. были отмечены как бы

«нормальные» средние значения СКФ вместо ком�

пенсаторной гиперфильтрации. У больных АГ II ст.

компенсаторные механизмы включены, вероятно, в

полном объеме, т. е. спазм приносящих и выносящих

артериол максимален, поэтому РААС уже не способна

реагировать на дополнительный стимул в виде куре�

ния, и прогрессирующее снижение почечного крово�

тока приводит к уменьшению СКФ.

Таким образом, курение способствует развитию

достоверно более выраженной гиперфильтрации у

молодых мужчин при АГ I ст. по сравнению с некуря�

щими пациентами, что может быть связано с повы�

шенной активностью РААС.

Выводы
61 (52 %) из 118 мужчин в возрасте 18–35 лет с эс�

сенциальной АГ курили от 2 до 20 сигарет в день.

По результатам динамической ангионефросцин�

тиграфии курение способствовало раннему развитию

достоверно более выраженной гиперфильтрации

у молодых мужчин при АГ I ст. по сравнению с неку�

рящими пациентами (р<0,05).

Таблица 1
СКФ у курящих и некурящих больных АГ разных степеней

Степень АГ Общая СКФ (90–130 мл/мин • 1,73м2) р

Курящие (n=61) Некурящие (n=57)

I (n=51) 194,5±68,2 138,7±41,6 р<0,05

II (n=49) 145,6±47,8 145,2±54,1 Нд

III (n=18) 123,3±33,8 115,1±11,4 Нд
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Артериальная гипертония

Оценка влияния рамиприла на мозговой кровоток

и микроциркуляцию у больных гипертонической

болезнью

Л.И. Маркова, А.Э. Радзевич, И.В. Самсонова*, Е.В. Васильева

Московский государственный медико&стоматологический университет. Москва, Россия; *Видновская
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Ramipril effects on cerebral blood flow and microcirculation

in patients with essential arterial hypertension 

L.I. Markova, A.E. Radzevich, I.V. Samsonova*, E.V. Vasilyeva 

Moscow State Medico&Stomatological University. Moscow, Russia; *Vidnoye Central District Hospital. Moscow

Region, Vidnoye, Russia

Цель. Оценить влияние рамиприла на микроциркуляцию (МЦ) и мозговой кровоток (МК) у больных

артериальной гипертонией (АГ) II&III степеней (ст.).

Материал и методы. Обследованы 37 больных АГ II&III ст.; завершили исследование 30 больных, кото&

рые в течение 6 месяцев принимали рамиприл в дозе 2,5–20 мг/сут. в сочетании с гидрохлортиазидом

12,5 мг. Исходно, через 1 и 6 месяцев проводили клиническое обследование, ультразвуковую допплерог&

рафию экстракраниальных сосудов, исследовали МЦ методом конъюнктивальной биомикроскопии.

Результаты. К концу исследования целевой уровень АД был достигнут у 86 % больных. Выявлены корре&

ляционные связи между основными показателями МЦ и МК. Установлено корригирующее действие ра&

миприла на нарушенный МК, МЦ с преимущественным влиянием на ее капиллярное и внутрисосудис&

тое звенья.

Заключение. Корреляционные связи между показателями МЦ и МК подтверждают взаимозависимость

патологических процессов, развивающихся при поражении органов&мишеней у больных АГ, и позволя&

ют оценивать протективное действие препарата на кровоснабжение головного мозга. Длительная тера&

пия рамиприлом в сочетании с гипотиазидом у больных АГ II&III ст. улучшает МК и МЦ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, микроциркуляция, мозговой кровоток, рамиприл.

Aim. To assess ramipril effects on microcirculation (MC) and cerebral blood flow (CBF) in patients with Stage II&

III arterial hypertension (AH).

Material and methods. In total, 37 patients with Stage II&III AH were examined. Thirty patients completed the

study, receiving ramipril (2,5&20 mg/d) and hydrochlorothiazide (12,5 mg/d) for 6 months. At baseline, after one

and six months, clinical examination, Doppler ultrasound of extracranial vessels, and MC assessment by conjunc&

tival biomicroscopy were performed.

Results. By the end of the study, target blood pressure level was achieved in 86% of the participants. Main param&

eters of MC and CBF correlated with each other. Ramipril therapy was associated with normalization of CBF and

MC, primary due to the beneficial effects on capillary and intravascular MC.

Conclusion. Inter&correlation between MC and CBF parameters support the interrelation between pathological

processes in patients with AH and target organ damage, and also facilitate the assessment of ramipril protective

effects on CBF. Long&term ramipril and hypothiazide therapy improved both MC and CBF in patients with Stage

II&III AH.

Key words: Arterial hypertension, microcirculation, cerebral blood flow, ramipril.
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Головной мозг (ГМ) – один из главных орга&

нов&мишеней при артериальной гипертонии (АГ).

У больных АГ вероятность развития мозгового ин&

сульта повышена в 3–4 раза. В России заболевае&

мость и смертность от инсульта остаются одними

из самых высоких в мире [3]. АГ вызывает выра&

женные и разнообразные изменения в сосудах ГМ:

гипертрофию и ремоделирование, характеризую&

щиеся увеличением мышечного слоя, уменьшением

внутреннего диаметра сосудов; снижение количест&

ва сосудов; появление извитости и запустевания

с формированием расширенных периваскулярных

пространств. В патологический процесс вовлекают&

ся как крупные экстра& и интракраниальные сосу&

ды, так и мелкие, деструктивные процессы в кото&

рых вызывают нарушения в системе микроцирку&

ляции (МЦ). Многочисленными исследованиями

установлена определяющая роль микрососудов

в регуляции мозгового кровотока (МК) [11]. Извес&

тно, что основным причинным фактором церебро&

васкулярных нарушений является повышенная ак&

тивность ренин&ангиотензин&альдостероновой сис&

темы (РААС). Блокада РААС с помощью ингибито&

ров ангиотензин&превращающего фермента

(ИАПФ), имеющих к ним повышенную аффин&

ность, позволяет воздействовать на прогрессирова&

ние патологического процесса [1,4].

Не так давно в России появился липофильный

ИАПФ – рамиприл, обладающий повышенным

сродством к тканевой РААС. Препарат был исполь&

зован в таких крупномасштабных исследованиях

как HYCAR (HYpertrophie CArdiaque et Ramipril),

RACE (RAmipril Cardioprotective Evaluation), CARE

(Cholesterol And Recurrent Events), HOPE (Heart

Outcomes Prevention Evaluation study), HEART

(Healing and Early Afterload Reducing Therapy)

[9–12], где была доказана его способность значи&

тельно снижать смертность от сердечно&сосудистых

заболеваний (ССЗ). Результаты этих исследований

показали, что спектр действия у препарата велик

и требует дальнейшего изучения его органопротек&

тивных свойств.

Целью исследования явилась оценка влияния

рамиприла (Хартил®, ЭГИС, Венгрия) на МЦ

и МК у больных АГ II&III степеней (ст.) по класси&

фикации ВОЗ/МОАГ 1999.

Материал и методы
В исследование исходно были включены 37 больных

АГ II&III ст. У 19 больных была диагностирована ишеми&

ческая болезнь сердца: стенокардия напряжения II функ&

ционального класса (ФК) по классификации Канадской

ассоциации кардиологов (n=8), постинфарктный кардио&

склероз (n=5), нарушения ритма сердца – гемодинами&

чески незначимая суправентрикулярная экстрасистолия

по результатам суточного мониторирования по Холтеру

(n=6). Завершили исследование 30 больных, т. к. 7 были

исключены: 3 больным понадобился прием нестероид&

ных противовоспалительных препаратов на фоне обост&

рения остеохондроза, 2 больных нарушали протокол ис&

следования, у 2 пациентов упорный кашель продолжался

более двух недель.

В исследовании не участвовали больные с вероят&

ностью симптоматической АГ, заболеваниями почек, пе&

чени, эндокринной патологией, перенесшие в последние

6 месяцев нарушение мозгового кровообращения, ин&

фаркт миокарда, кардиохирургическое вмешательство,

больные с наличием противопоказаний к приему ИАПФ.

Средний возраст больных – 57,25±0,64 года; среди

обследованных – 42 % мужчин и 58 % женщин. Средняя

длительность АГ составила 15,3±2,5 года. Уровень систо&

лического артериального давления (САД) исходно –

196,50±9,85 мм рт.ст., диастолического (ДАД) –

120,65±10,38 мм рт.ст.

Рамиприл был назначен после 7&дневной отмены

всех ранее принимаемых препаратов, кроме гидрохлорти&

азида (Гх) в дозе 12,5 мг/сут. Начальная доза препарата

составила 2,5 мг/сут. per os 1 раз в день утром. Удовлетво&

рительным антигипертензивным эффектом считали сни&

жение САД на 20–25 мм рт.ст., ДАД на 10–15 мм рт.ст.

через две недели лечения препаратом. Все больные вели

дневник оценки самочувствия. При недостаточном анти&

гипертензивном эффекте дозу препарата постепенно уве&

личивали до 20 мг/сут. Количество больных, которым по&

требовалось увеличение дозы до 20 мг/сут., составило

13 человек, до 10 мг/сут. – 14 пациентов, остальные про&

должили прием в дозе 5 мг/сут. Курс лечения длился 6 ме&

сяцев. Всем больным проводилось динамическое (базо&

вое – при поступлении, контрольное через 1 и 6 меся&

цев), общее, клинико&функциональное обследование

с анализом жалоб, объективных данных клинического

осмотра. Ежемесячно во время клинического осмотра

контролировали АД, переносимость лечения, выявляли

побочные эффекты. АД регистрировали в положении си&

дя после 3&минутного отдыха. Учитывали среднее ариф&

метическое двух последних измерений из 3 с интервалом

в минуту.

После клинического осмотра больные продолжали

принимать рамиприл в дозах, позволивших достигнуть

целевых значений АД.

Состояние МК оценивали с помощью допплерогра&

фии в экстракраниальном отделе внутренних сонных ар&

терий (ВСА), позвоночных артерий (ПА), общих сонных

артерий (ОСА), непосредственно участвующих в кровос&

набжении ГМ. У включенных в исследование больных

отсутствовали гемодинамически значимые окклюзион&

ные поражения сосудов. Определялись следующие пока&

затели: Vps – пиковая систолическая скорость кровотока;

Ved – максимальная диастолическая скорость; TAMX –

усредненная по времени максимальная скорость крово&

тока за 5 сердечных циклов; RI – индекс периферическо&

го сопротивления; PI – индекс пульсации [5].

МЦ кровоток исследовали методом коньюнктиваль&

ной биомикроскопии на фотощелевой лампе фирмы

«Opton» (Германия). При изучении изменений МЦ русла

использовалась количественно&качественная оценка пе&

риферического кровотока. В баллах оценивались: пери&

васкулярные (индекс периваскулярных изменений –

ИПИ), сосудистые (индекс сосудистых изменений –

ИСИ), внутрисосудистые (индекс внутрисосудистых из&

менений – ИВИ), капиллярные (индекс капиллярных из&

менений – ИКИ), а также общий конъюнктивальный ин&

декс (ОКИ) [8].

Л.И. Маркова, ... Влияние рамиприла на мозговой кровоток при ГБ...
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Результаты исследования оценивались с помощью

стандартных методов вариационной статистики с ис&

пользованием пакета программ «STATISTICA 6,0». При&

менялись методы описательной статистики (вычисление

средних, стандартных отклонений, стандартных ошибок)

и критерии значимости. Различия считались статистичес&

ки значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
На фоне терапии рамиприлом (Хартилом®)

в комбинации с Гх у больных через месяц исчезли

жалобы на головную боль, головокружение, повы&

шенную утомляемость. Отмечена хорошая перено&

симость препарата. Побочные эффекты развились

у 5 пациентов, но отмена препарата потребовалась

только у 2 из&за продолжавшегося более 2 недель

кашля. У оставшихся 3 больных головокружение,

резкая слабость прошли самостоятельно через неде&

лю приема рамиприла, не потребовав коррекции

лечения. Через месяц лечения целевой уровень кли&

нического АД наблюдался у 60 % больных. В тече&

ние 6 месяцев лечения уровни САД и ДАД снизи&

лись достоверно на 28,8 % и 24,4 % соответственно,

(р<0,05), что сопровождалось достижением целевых

значений АД у 86 % больных.

Исходно у всех больных, по сравнению с нор&

мативными показателями, диагностировано нару&

шение кровотока в экстракраниальных сосудах, о

чем свидетельствовало снижение показателя Vps

в среднем на 40–45 %, повышение сосудистого со&

противления в ОСА в среднем на 37 %, в ВСА

на 35 %, в ПА на 33 %, снижение PI на 40 %, 36 %,

45 % соответственно (таблица 1). Индекс сосудис&

того сопротивления исходно был ниже в ВСА

и ПА по сравнению с таковым в ОСА, что законо&

мерно, т. к. ВСА и ПА – сосуды с более низким со&

противлением [5].

Выявленное нарушение показателей МК связа&

но с падением перфузионного давления и нарушени&

ем ауторегуляции сосудистого тонуса в сторону его

повышения на фоне хронической АГ [3]. Структур&

ную основу этих нарушений составляет сосудистое

ремоделирование и развитие гипертонической анги&

опатии [2].

Через месяц лечения рамиприлом с Гх в целом

отмечена тенденция к улучшению скоростных пока&

зателей МК и снижению сосудистого сопротивления

во всех исследуемых экстракраниальных сосудах; бо&

лее выраженные изменения обнаружены в ВСА.

Длительная терапия способствовала значимым

позитивным изменениям показателей МК, что обус&

ловлено снижением сосудистого сопротивления

в экстракраниальных сосудах: RI достоверно умень&

шился в ОСА, ВСА, ПА. Наметилась тенденция к по&

вышению Vps, отражающего органические измене&

ния в церебральных сосудах и достоверное увеличе&

ние конечной диастолической скорости в ОСА, ВСА,

ПА; последнее связано с уменьшением сопротивле&

ния кровотоку. Этот показатель имеет обратно про&

порциональную зависимость от RI. Улучшение пока&

зателей МК на фоне лечения рамиприлом можно

объяснить не только нивелированием вазоконстрик&

торного эффекта ангиотензина II (АТ II), но и улуч&

шением эндотелиальной функции сосудов, что спо&

собствует уменьшению гипертрофии сосудистой

стенки, обратному развитию процессов ремоделиро&

вания церебральных сосудов [7].

В исходном состоянии у 90 % больных были от&

мечены изменения в периваскулярном пространст&

Таблица 1
МК у больных АГ II&III ст. на фоне терапии рамиприлом в сочетании с Гх (M±m)

Показатели Исходные данные n=37 Через 1 месяц n=34 Через 6 месяцев n=30 D%1 через 1 месяц D%2 через 6 месяцев

Vps см/с 

ОСА 40,17±1,70 41,18±1,70 42,10±1,60 2,45 4,58

ВСА 42,55±1,45 43,95±1,45 44,70±1,35 3,18 4,81

ПА 30,00±5,04 30,70±5,00 30,80±4,90 3,38 3,85

Ved см/с

ОСА 9,10±2,15 9,45±2,14 9,84±2,11 3,70 7,52*

ВСА 11,41±1,65 11,81±1,65 12,21±1,62 3,39 6,55*

ПА 8,15±2,10 8,45±2,10 8,75 ±2,00 3,55 6,86*

PI

ОСА 1,60±0,04 1,66±0,04 1,75±0,03 3,61 8,57*

ВСА 1,69±0,07 1,75±0,05 1,81±0,04 3,43 6,68*

ПА 1,26±0,05 1,28±0,05 1,40±0,04 1,56 7,14*

RI

ОСА 0,77±0,08 0,74±0,08 0,72±0,07 &3,89 &6,49*

ВСА 0,73±0,06 0,70±0,06 0,68±0,08 &4,11 &6,85*

ПА 0,73±0,09 0,76±0,08 0,78±0,08 &3,95 &6,41*

TAMXсм/с

ОСА 19,40±1,04 19,95±1,03 20,45±1,02 2,76 5,13*

ВСА 18,37±1,02 18,87±1,02 19,45±1,01 2,64 5,54*

ПА 17,40±5,20 17,88±5,00 18,50±5,00 2,68 5,95*

Примечание: *р<0,05 относительно исходного уровня, ∆% – изменение показателя в % относительно исходного значения.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 7(7) 19

ве, характерные для синдрома хронической гипер&

тензии – от умеренного до выраженного распрост&

раненного периваскулярного отека, единичные ге&

моррагии, очаговый липоидоз.

Нарушения сосудистого и внутрисосудистого

звеньев МЦ констатированы практически у всех ис&

следуемых больных, но с разной степенью выражен&

ности. Прослеживались неравномерность калибра

сосудов, артериолоспазм, извитость венул, соотно&

шение артериол к венулам – на уровне 1:4 (у 75 %

больных); микроаневризмы отмечены не только в ве&

нулах, но и в артериолах, имелись участки «разреже&

ния». Скорость кровотока во всех отделах МЦ русла

была замедленной, ретроградный кровоток отмечен

у 45 % больных, необратимая блокада кровотока –

у 30 %, наблюдался «сладж синдром» у 55 %, при

этом регистрировались «микроглыбки» агрегатов

во всех отделах русла у 60 %. У 19 больных зафикси&

ровано расширение лимбальных капилляров с на&

чальными проявлениями дилатационной капилляро&

патии лимба. У 13 пациентов выявлены стазы и маят&

никообразное движение крови в прекапиллярах.

Таким образом, у больных АГ II&III ст. имели

место выраженные нарушения МЦ, затрагивающие

все звенья микрососудистого русла.

Анализируя исходные данные, можно сделать

вывод о наличии у обследованных больных структур&

ных изменений в системе МЦ, закономерных для

АГ II&III ст., т. к. прогрессирование морфологических

изменений в микрососудах напрямую связано с дли&

тельностью и уровнем повышения АД [14]. Обнару&

женные нарушения МЦ подтверждают наличие

у больных сосудистого ремоделирования, его транс&

формацию из адаптивного в патологическое [6].

При корреляционном анализе исходно были

выявлены прямые взаимосвязи между ОКИ и RI

в ВСА, ПА (r=0,35, p<0,05; r=0,31, p<0,05), между

ИСИ и RI в ВСА и ПА (r=0,37, p<0,05; r=0,33,

p<0,05), обратная взаимосвязь между ИСИ и Vps

в ОСА (r=&0,33, p<0,05), ВСА (r=&0,31, p<0,05),

ПА (r=&0,29, p<0,05), что подтверждает зависимость

МК от МЦ изменений.

Через месяц лечения отмечена положительная

динамика в виде уменьшения периваскулярного

отека и исчезновения геморрагий, ускорения кро&

вотока в венулах и капиллярах (таблица 2).

Уменьшились конъюнктивальные индексы, что

было обусловлено снижением сопротивления в мик&

рососудах и улучшением реологических свойств кро&

ви. Динамика показателей МЦ достигла большей

достоверности к 6 месяцу лечения: исчез ретроград&

ный кровоток в венулах, артериолах, капиллярах,

увеличился калибр микрососудов, улучшилось соот&

ношение артериол к венулам, составив 1:2, уменьши&

лось количество участков «разрежения», появились

новые функционирующие капилляры.

Качественные изменения МЦ сопровождались

положительной динамикой количественных пара&

метров, что проявилось в большей степени улучше&

нием ИКИ и ИВИ.

Результаты исследования позволяют констати&

ровать, что рамиприл в сочетании с Гх корригиро&

вал все звенья МЦ нарушений. Превалирующее

влияние препарат оказывал на капиллярный

и внутрисосудистый микрокровотоки, что способ&

ствовало обратному ремоделированию сосудов

и свидетельствовало в пользу органопротективного

действия препарата.

Прямые взаимосвязи к 6 месяцу исследования

отмечены между ОКИ и RI в ВСА, ПА (r=0,46,

p<0,05; r=0,45, p<0,05), между ИСИ и RI в ВСА и ПА

(r=0,47, p<0,05; r=0,41, p<0,05), обратная взаимос&

вязь – между ИСИ и Vps в ОСА (r=&0,44, p<0,05),

ВСА (r=&0,48, p<0,05), ПА (r=&0,42, p<0,05).

Действие рамиприла на структуру и плотность

микрососудов, видимо, не связано с влиянием

на РААС, т. к. блокада синтеза АТII может вызывать

снижение плотности микрососудистой сети (АТII

стимулирует ангиогенез) [7]. Протективный эффект

рамиприла скорее связан с ингибированием цинк&

зависимых металлопротеаз и стимуляцией бради&

кининовых рецепторов [9,13].

Выводы
Полученные корреляционные связи между по&

казателями МЦ и МК подтверждают взаимозави&

симость патологических процессов, развивающихся

при поражении органов&мишеней у больных АГ,

и позволяют оценивать протективное действие ра&

миприла на кровоснабжение ГМ.

На фоне длительной терапии рамиприлом в со&

четании с Гх у больных АГ II&III ст. улучшается МК.

Рамиприл в сочетании с Гх в течение 6 месяцев

корригирует нарушенную у больных АГ II&III ст.

МЦ, воздействуя преимущественно на внутрисосу&

дистое и капиллярное звенья МЦ русла.

Таблица 2
Динамика показателей МЦ у больных АГ II&III ст. на фоне терапии рамиприлом в сочетании с Гх (M±m)

Конъюнктивальный индекс Исходно (n=37) через 1 месяц (n=34) Через 6 месяцев (n=30) ∆1,% через 1 месяц ∆2,% через 6 месяцев

ИПИ 4,75±0,45 4,30±0,30 2,80±0,45 &9,50* &40,20***

ИСИ 14,40±1,03 13,50±0,90 10,10±1,40 &6,25 &29,90**

ИКИ 2,88±0,34 2,60±0,50 1,20±0,40 &9,70* &58,30***

ИВИ 15,31±1,01 13,80±0,90 8,00±1,36 &9,90* &47,70***

ОКИ 37,34±5,40 34,46±1,70 22,57±2,10 &7,70* &39,56***

Примечание: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ∆,% – изменение показателя в % относительно исходного значения.

Л.И. Маркова, ... Влияние рамиприла на мозговой кровоток при ГБ...
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В.Р. Вебер, … Прогноз развития СН при АГ в зависимости от типа  ремоделирования сердца…

Прогноз развития сердечной недостаточности

у больных артериальной гипертензией с различными

вариантами ремоделирования сердца

В.Р. Вебер, М.П. Рубанова, С.В. Жмайлова, П.М. Губская

Институт медицинского образования Новгородского государственного университета им. Ярослава Муд%

рого. Великий Новгород. Россия

Heart failure development in patients with arterial hypertension

and various variants of heart remodeling

V.R. Veber, M.P. Rubanova, S.V. Zhmaylova, P.M. Gubskaya

Medical Education Institute, Yaroslav the Wise Novgorod State University. Veliky Novgorod, Russia

Цель. Изучить прогноз развития сердечной недостаточности (СН) у больных артериальной гипертонией

(АГ), мужчин и женщин, в зависимости от вариантов ремоделирования сердца.

Материал и методы. Обследованы 48 мужчин и 41 женщина, больные АГ II степени, сопоставимые

по возрасту, без признаков СН и заболеваний, способствующих ремоделированию сердца. Всем пациен%

там проводили допплер%эхокардиографию. При анализе возникновения клинических случаев СН за

5 лет наблюдения использовали критерий Kaplan%Meier.

Результаты. Признаки СН в течение 5 лет появились у 50 % мужчин с гипертрофией миокарда левого

желудочка (ГЛЖ) и у 9 % мужчин без ГЛЖ; у 22 % женщин с ГЛЖ и у 14 % без нее. Кумулятивная доля

больных АГ мужчин с нормальной геометрией ЛЖ и выраженной диастолической дисфункцией (ДД)

ЛЖ (Е/А<1,0), у которых в течение 5 лет появились признаки СН, составила 40 %, тогда как в группе

больных АГ мужчин без ДД ЛЖ развитие СН в ближайшие 5 лет не прогнозируется. У всех больных

АГ мужчин с Е/А>1,5 в течение 5 лет появились признаки СН.

Заключение. Масса миокарда ЛЖ и выраженная ДД сердца независимо друг от друга имеют неблагопри%

ятное прогностическое значение для развития СН у больных АГ; выраженная ДД ЛЖ более значима для

развития СН, чем наличие ГЛЖ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, диастолическая дисфунк%

ция, прогноз развития сердечной недостаточности.

Aim. To study the prognosis of heart failure (HF) development in male and female patients with arterial hyperten%

sion (AH) and various heart remodeling variants.

Material and methods. The study included 48 men and 41 women of comparable age, with Stage II AH, at base%

line free of HF or other diseases resulting in heart remodeling. All participants underwent Doppler echocardiog%

raphy. The incidence of clinical HF cases during 5%year follow%up was analyzed by Kaplan%Meier method.

Results. During 5%year follow%up, HF symptoms were registered in 50 % men with left ventricular myocardial

hypertrophy (LVH) and 9 % men without LVH, as well as in 22 % women with LVH and 14 % LVH%free women.

Cumulative rate of AH men with normal LV geometry and manifested LV diastolic dysfunction (DD; Е/А<1,0),

who demonstrated HF symptoms in 5 years, was 40 %; in AH men without LV DD, no HF symptoms were regis%

tered in the same period. In all AH men with Е/А>1,5, HF symptoms manifested during 5%year follow%up.

Conclusion. LV myocardial mass and manifested DD are independent predictors of HF development in AH

patients. Prognostic value of manifested LV DD is higher than that for LVH.

Key words: Arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, diastolic dysfunction, heart failure development

prognosis.
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Известно, что гипертрофия левого желудочка

(ГЛЖ) у больных артериальной гипертензией (АГ)

является независимым фактором риска (ФР) разви%

тия сердечно%сосудистых осложнений и внезапной

смерти [1–4]. Часто ГЛЖ – первый этап в развитии

застойной сердечной недостаточности (СН) [3–8].

Поэтому прогноз развития СН у больных АГ с уве%

личенной массой миокарда левого желудочка



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 7(7)22

Ишемическая болезнь сердца

(ММЛЖ) имеет важное значение для практической

кардиологии.

Второй значимой особенностью формирования

«гипертонического сердца» является нарушение ди%

астолической функции (ДФ). В настоящее время

доказано, что изменения ММЛЖ и ДФ происходят

независимо друг от друга [9,10]. Представляет инте%

рес как ММЛЖ и постоянное выраженное наруше%

ние ДФ как результат фиброза миокарда влияют на

развитие СН у больных АГ.

Цель исследования – изучить прогноз развития

СН у больных АГ, мужчин и женщин, в зависимос%

ти от варианта ремоделирования сердца.

Материал и методы
Обследованы 48 мужчин (средний возраст 49,9±1,4

лет) и 41 женщина (средний возраст 50,02±1,6 лет), боль%

ные АГ II степени по классификации ВОЗ/МОГ 1999, без

признаков СН и заболеваний, способствующих ремоде%

лированию ЛЖ и правого желудочка (ПЖ).

Исследование структурно%функционального состоя%

ния миокарда проводилось методом эхокардиографии

(ЭхоКГ) с расчетом показателей относительной толщины

стенки (ОТС) ЛЖ и индекса ММЛЖ (ИММЛЖ). За нор%

му принимали ОТС до 0,45; ИММЛЖ у мужчин до 134

г/м2, у женщин до 110 г/м2 [11].

ДФ ЛЖ определялась в режиме импульсного доп%

плера из верхушечной позиции. Время изоволюмическо%

го расслабления (VIR) было не менее 65 мсек. По харак%

теру трансмитрального и транстрикуспидального потоков

определялись: максимальная скорость кровотока в пери%

од раннего наполнения ЛЖ и ПЖ – Е (м/сек), и макси%

мальная скорость кровотока в период позднего наполне%

ния ЛЖ и ПЖ за счет систолы предсердий – А (м/сек). За

основу взят показатель отношения Е/А.

При статистической обработке использовались про%

граммы «Statistica for Windows» с применением t%крите%

рия Стьюдента и критерия Kaplan%Meier для определения

кумулятивной доли «свободных» от СН больных в изуча%

емых группах.

Результаты и обсуждение
Была исследована частота развития типов ре%

моделирования сердца у больных АГ, женщин с раз%

личным состоянием репродуктивной системы, и у

мужчин, больных АГ.

ГЛЖ у больных АГ женщин диагностирована

в 69,4 % случаев; несколько чаще в группе женщин,

находящихся в постменопаузе (75 %), чем у жен%

щин с сохраненной менструальной функцией

(65 %). У больных АГ мужчин ГЛЖ выявлена

в 32,4 % случаев, что достоверно реже, чем у жен%

щин в постменопаузе (p=0,008).

У больных АГ мужчин и женщин обнаружены

все типы ремоделирования сердца (таблица 1).

У больных АГ женщин наиболее часто диагности%

ровали концентрический тип ГЛЖ (44,4 %), реже

– эксцентрический тип ГЛЖ (25 %; р>0,05) и дос%

товерно реже – концентрическое ремоделирова%

ние ЛЖ (16,6%; р=0,017). Нормальная геометрия

ЛЖ обнаружена лишь в 14 % случаев (р=0,007).

Этот тип геометрии ЛЖ имел место в основном

у больных с сохраненной менструальной функци%

ей (21,4 %). У больных в постменопаузе он диаг%

ностирован лишь в 3 % случаев (р=0,013). Следует

отметить значительное преобладание в постмено%

паузе больных женщин (56,2 %) с концентричес%

кой ГЛЖ (р<0,05), тогда как у женщин с сохранен%

ной менструальной функцией этот вариант ГЛЖ

и эксцентрическая ГЛЖ обнаружены примерно в

равном % случаев – 35 % и 30 % соответственно.

У больных АГ мужчин (таблица 1) достоверно

преобладала нормальная геометрия ЛЖ (у 59,5 %)

по сравнению с другими типами ремоделирования

ЛЖ: концентрическое ремоделирование отмечено

в 8,1 % случаев (p<0,005), концентрическая ГЛЖ –

у 18,9 % больных (p<0,005) и эксцентрическая ГЛЖ

– у 13,5 % больных АГ мужчин (p<0,005).

Таким образом, результаты проведенного ис%

следования показали наличие выраженных поло%

вых различий в частоте типов ремоделирования

ЛЖ (рисунок 1): у больных АГ женщин нормаль%

ная геометрия наблюдается в 4,25 раза реже, чем

у мужчин, концентрическое ремоделирование, эк%

сцентрическая и концентрическая ГЛЖ в среднем

в 2 раза чаще.

У больных АГ мужчин с нормальной геомет%

рией ЛЖ в 42,4 % случаев диагностирована выра%

женная диастолическая дисфункция (ДД) ЛЖ

(Е/А<1). У 16,7 % больных АГ мужчин с нормаль%

ной геометрией ЛЖ отмечен избыточно высокий

показатель трансмитрального кровотока

(Е/А>1,5). Вероятно, нормальный тип геометрии

ЛЖ у больных АГ можно расценивать как деза%

даптивный вариант ремоделирования сердца, по%

скольку у больных не развивается ГЛЖ, но имеют

место выраженные изменения ДФ.

Представляет интерес влияние ММ на прогноз

развития СН у больных АГ мужчин и женщин. Ана%

лиз возникновения клинических случаев СН по

критерию Kaplan%Meier за 5 лет наблюдения

у 89 больных АГ показал, что у мужчин и у женщин,

вероятность развития СН в течение 5 лет выше

в группах больных с ИММЛЖ, превышающим по%

казатели, принимаемые за норму для соответствую%

щего пола. Признаки СН в течение 5 лет появляют%

ся: у 50 % мужчин с ГЛЖ и у 9 % мужчин без ГЛЖ;

у 22 % женщин с ГЛЖ и у 14 % с нормальным

ИММЛЖ.

Исследование вероятности развития СН в за%

висимости от нарушения ДФ ЛЖ показало, что вы%

раженная ДД ЛЖ и ПЖ является независимым

прогностически неблагоприятным ФР развития СН

в обеих группах больных АГ.

Кумулятивная доля больных АГ мужчин с нор%

мальной геометрией ЛЖ и выраженными наруше%

ниями ДФ ЛЖ (Е/А<1,0), у которых в течение 5 лет

появятся признаки СН, составит 40 %, тогда как
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в группе больных АГ мужчин без ДД развитие

СН в ближайшие 5 лет не прогнозируется (Log%

Rank Test, p=0,013; Gehan’s Wilcoxon Test, р=0,015).

Установлено, что у больных АГ мужчин прог%

ностически наиболее неблагоприятным для разви%

тия СН является показатель Е/А>1,5, т. к. в течение

5 лет у всех наблюдаемых ожидается появление

признаков СН (Log%Rank Test, p=0,034; Gehan’s

Wilcoxon Test, р=0,039).

Полученные результаты согласуются с данны%

ми крупных проспективных исследований

Cardiovascular Health Study [12] и Strong Heart Study%

2 [13], в которых на большом количестве больных

показано прогностическое значение для развития

СН не только низких, но и высоких значений пока%

зателя Е/А, причем большую прогностическую цен%

ность имеют значения Е/А>1,5 – повышение риска

общей смертности в 1,73 раза и сердечно%сосудис%

той смертности – в 2,8 раза.

Таким образом, выраженные нарушения

ДФ ЛЖ повышают риск развития СН и являются

более значимыми, чем наличие ГЛЖ.

У мужчин с избыточно высоким показателем

Е/А (>1,5) через 5 лет прогнозируется появление

признаков СН в 100 % случаев наблюдения. Однако

известно, что у больных АГ с ГЛЖ и ДД сердца

СН чаще развивается у женщин. У мужчин, страда%

ющих АГ, наиболее частой причиной смерти явля%

ются тяжелые кардиальные эпизоды, связанные

с ишемической болезнью сердца (ИБС), и развитие

СН у которых часто опосредовано наличием ИБС.

Многие исследователи [14,15] считают, что сущест%

вует общность патофизиологических механизмов,

индуцирующих развитие структурных изменений

коронарных артерий и ГЛЖ. Более частое развитие

ИБС у больных АГ мужчин, возможно, связано

не только с коронарным атеросклерозом, но и с

развитием выраженного фиброза в миокарде, в т.ч.

периваскулярного, приводящего к значительному

ухудшению перфузии не только кардиомиоцитов,

но и самих коронарных артерий. Такое ремоделиро%

вание внеклеточного матрикса вносит существен%

ный вклад в развитие коронарной недостаточности

или усугубляет уже имеющуюся.

Выводы
Выявлены особенности ремоделирования серд%

ца у больных АГ мужчин и женщин. Ведущим вари%

антом ремоделирования сердца у больных АГ жен%

щин c сохраненной репродуктивной функцией и в

постменопаузе является концентрический тип ре%

моделирования. У больных АГ мужчин значительно

чаще наблюдается нормальная геометрия ЛЖ –

в 59,5 % случаев, тогда как у женщин только

в 14,0 %.

ММЛЖ и выраженные нарушения ДФ сердца

независимо друг от друга имеют неблагоприятное

прогностическое значение для развития СН у боль%

ных АГ, причем выраженные нарушения ДФ ЛЖ

более значимы для развития СН, чем наличие ГЛЖ.

Избыточно высокий показатель Е/А имеет более

неблагоприятное прогностическое значение, т. к. у

больных АГ мужчин с Е/А>1,5 в течение 5 лет

практически у всех вероятно развитие СН.

Таблица 1
Типы ремоделирования ЛЖ у больных АГ женщин в общем по группе 

и в зависимости от состояния репродуктивной системы и у больных АГ мужчин

Тип ремодели% % больных АГ женщин % больных АГ женщин с % больных АГ женщин % больных АГ Достоверность 

рования ЛЖ в целом по группе n=68 сохраненной менст в постменопаузе n=35 мужчин n=36 различий р

руальной функцией n=33

Нормальная 14 % # 21,4 % * 3 % * # 59,5 % # р1–4 = 0,001

геометрия ЛЖ р2–4 = 0,009

р3–4 = 0,001

Концентрическое 16,6 % # 13,6 % # 22 % # 8,1 % р1–4 = 0,990

ремоделирование ЛЖ р2–4 = 0,295

р3–4 = 0,045

Эксцентрическая 25 % 30 % 18,8 % # 13,5 % р1–4 = 0,866

ГЛЖ р2–4 = 0,054

р3–4 = 0,565

Концентрическая 44,4 % 35 % 56,2 % 18,9 % р1–4 = 0,671

ГЛЖ р2–4 = 0,090

р3–4 = 0,003

Примечание: * – достоверные различия % больных с нормальной геометрией ЛЖ между группами женщин: р2–3=0,013; # – достовер%

ные различия показателей в группах по вертикали по отношению к концентрической ГЛЖ (р<0,05).

Рис. 1 Типы геометрии ЛЖ у мужчин и женщин, больных АГ.

В.Р. Вебер, … Прогноз развития СН при АГ в зависимости от типа  ремоделирования сердца…
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Ишемическая болезнь сердца у водителей

автотранспорта (частота, профессиональная

работоспособность)

З.Ш. Керефова, И.И. Жилова, А.А. Эльгаров

Кабардино"Балкарский государственный университет им. Х. М. Бербекова. Нальчик, Россия

Coronary heart disease in drivers: prevalence and professional work

capacity

Z.Sh. Kerefova, I.I. Zhilova, A.A. Elgarov

Kh.M. Berbekov Kabardino"Balkar State University. Nal’chik, Russia

Цель. Изучить влияние производственных условий на частоту ишемической болезни сердца (ИБС)

и ее факторов риска (ФР) у водителей автотранспорта (ВА), их работоспособность и определить векто"

ры профилактики данного заболевания.

Материал и методы. Стандартными эпидемиологическими методами были охвачены 1196 городских

и 1075 сельских ВА – основная группа (ОГ), а также 864 городских и 687 сельских мужчин неводительс"

ких профессий аналогичного возраста – контрольная группа (КГ). Для оценки частоты ИБС и ФР с уче"

том вида автотранспорта сформированы три подгруппы: грузового (Г) – 408 человек, автобусного пасса"

жирского (А) – 421 и такси (Т) – 416. О состоянии профессиональной работоспособности судили

по данным психофизиологического тестирования (ПФТ).

Результаты. Частота ИБС и ФР среди городских и сельских ВА выше, чем в КГ; в целом она коррелирует

с возрастом и профессиональным стажем у ВА. Более высокие уровни распространенности ИБС, инфар"

кта миокарда (ИМ), ФР, среди ВА (p<0,05) свидетельствуют о напряженной эпидемиологической ситуа"

ции в отношении ИБС и ФР у шоферов в связи с их профессиональными особенностями. Максималь"

ные уровни ИБС и ИМ, основных ФР наблюдались у водителей из подгруппы Г и превышали (p<0,01)

аналогичные показатели у водителей подгрупп А и Т. Установлено снижение функций системы оператив"

ного реагирования ВА с ИБС, ИМ и АГ при сопоставлении с результатами ПФТ здоровых ВА (p<0,01).

Заключение. Распространенность ИБС, ИМ и ФР среди шоферов достаточно высокая, прежде всего сре"

ди водителей грузового транспорта; профессиональная работоспособность у них снижена. Профилакти"

ческие мероприятия на автотранспортных предприятиях должны включать не только медицинские,

но и психокорригирующие методы в сочетании с санитарно"гигиеническим образованием водительско"

го состава.

Ключевые слова: водители автотранспорта, ишемическая болезнь сердца, эпидемиология, профессио"

нальная работоспособность.

Aim. To study the effects of work conditions on coronary heart disease (CHD) and its risk factor (RF) prevalence

in automobile transport drivers (AD), to assess AD work capacity and to define CHD prevention vectors.

Material and methods. Standard epidemiologic methods were used in 1196 urban AD and 1075 rural AD (main

group), as well as 864 urban and 687 rural non"drivers – males of the same age (control group). To assess CHD

and its RF prevalence according to automobile transport type, three subgroups were formed: lorry AD (n=408),

autobus AD (n=421), and taxi AD (n=416). Professional work capacity was assessed by psycho"physiological test"

ing (PPT).

Results. CHD and/or its RF prevalence was higher among urban and rural AD than in controls; in general, this

prevalence correlated with age and professional service length. Higher rates of CHD and myocardial infarction

(MI), as well as smoking, low physical activity, arterial hypertension (AH), dyslipoproteinemia, left ventricular

hypertrophy, were observed in AD, comparing to non"drivers (p<0,05). This could be a manifestation of profes"

sionally explained adverse epidemiologic situation regarding CHD and RF in drivers. Maximal rates of CHD, MI,

and RF (13,2 %, 4,6 %, 24,1–91,1 %, respectively), registered in lorry drivers, were higher than those for autobus

and taxi drivers (p<0,01). According to PPT results, active reaction system function was reduced in AD with CHD,

MI, and stage I"II AH, comparing to healthy AD (p<0,01).
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В настоящее время наблюдается рост заболевае"

мости и смертности населения, прежде всего мужско"

го, вследствие основных сердечно"сосудистых забо"

леваний (ССЗ). Среди последних особое место зани"

мает ишемическая болезнь сердца (ИБС), частота

распространения которой зависит от климатогеогра"

фических, производственно"профессиональных,

психосоциальных, поведенческих и других управляе"

мых и неуправляемых факторов [1,6–8,10,11,14]. Ли"

ца с ИБС и перенесенным инфарктом миокарда

(ИМ) характеризуются ранней инвалидизацией

и деквалификацией, высоким риском смерти, сниже"

нием продолжительности жизни, что наиболее ярко

проявляется в трудоспособном возрасте [12,13]. Не"

смотря на большое число исследований, в т.ч. коопе"

ративных, национальных и межгосударственных,

в литературе встречаются лишь единичные работы

[5,9,23], посвященные частоте распространения ИБС

и ее факторов риска (ФР) у водителей автотранспор"

та (ВА). Повышенное внимание специалистов в по"

следние годы привлекаeт рост экологически и про"

фессионально обусловленных заболеваний [16], сре"

ди которых ССЗ занимают значительный удельный

вес, отличаются прогредиентным течением и утратой

трудоспособности. Именно поэтому важнейшей за"

дачей здравоохранения в настоящее время является

разработка действенных методов их профилактики

[13,18]. Исследование влияния профессиональных

факторов у ВА на возникновение и течение ИБС,

разработка системы эффективного мониторинга кли"

нико"гемодинамических и психологических показа"

телей могут обеспечить необходимый уровень здоро"

вья, стабильную безошибочную профессиональную

деятельность шоферов в процессе управления транс"

портным средством. Следует также признать необхо"

димость пересмотра и оптимизации официальных

медицинских противопоказаний для управления ав"

тотранспортом (приказы № 555 МЗ СССР от

26.09.1989г и № 90 МЗиМП РФ от 14.03.1996г) при

наличии ИБС, прежде всего ИМ.

Цель исследования – изучить частоту ИБС

и ее ФР у ВА с учетом производственных условий

и оценки их профессиональной работоспособнос"

ти.

Материал и методы
Обследована репрезентативная выборка городских

(n=1196) и сельских (n=1075) мужчин"ВА в возрасте

20–59 лет – основная группа (ОГ) по программе «Эпиде"

миология ИБС и атеросклероза в различных регионах

страны» (отклик 86 %"91 %). Контрольную группу (КГ)

составили 864 городских и 687 сельских мужчин не ВА,

которые по возрасту и профессиональному стажу были

сопоставимы с ОГ. Скрининг осуществляли в обеих груп"

пах, как правило, утром: ВА – перед выездом, лиц КГ –

до 12.00. Протокол исследования предусматривал выясне"

ние паспортных данных, сведений личного и семейного

анамнеза: перенесенные болезни, вредные привычки –

курение (К), употребление алкоголя (А), гиподинамия

(НФА), использование стандартного опросника ВОЗ (сте"

нокардия напряжения, перенесенный «возможный ин"

фаркт миокарда»), 2"кратное измерение артериального

давления (АД), регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ)

в 12 отведениях с последующим анализом по Миннесот"

скому коду, антропометрических параметров, исследова"

ние липидного обмена (20 % выборка) – выявление дис"

липопротеидемий (ДЛП) в соответствии с рекомендация"

ми А. Н. Климова с соавт. 1980, Beaumont IL, et al. 1980.

Для оценки распространенности ИБС и ее ФР с учетом

вида автомобиля были сформированы 3 подгруппы ВА:

грузового (Г) – 408, пассажирского автобусного (А) –

421 и такси (Т) – 416 человек, сопоставимые по возрасту

и профессиональному стажу. О состоянии профессио"

нальной работоспособности судили по результатам психо"

физиологического тестирования (ПФТ) 96 ВА с ИБС

(n=36), перенесенным ИМ (n=19) и АГ I (n=21) и II

(n=20) ст. С помощью хронорефлексометрического комп"

лекса (КХР"1) определяли латентный и моторный перио"

ды зрительно"моторной реакции, время слежения за дви"

жущимся объектом (СДО). Полученные результаты ПФТ

сравнивали с нормальными характеристиками системы

оперативного реагирования здоровых ВА [2].

Результаты и обсуждение
Распространенность ИБС и ее ФР среди город"

ских и сельских ВА представлены в таблицах 1 и 2.

Между частотой распространения ИБС и ее ФР

среди городских ВА и среди лиц не водительских

профессий, и возрастом существует строгая корре"

ляция (р<0,01). Обращает на себя внимание (по

данным специального кардиологического опросни"

ка и результатам оценки ЭКГ с помощью Минне"

сотского кода) рост числа случаев стенокардии на"

пряжения (СН) и перенесенного ИМ с увеличени"

ем возраста и профессионального стажа шоферов

(р<0,01). 90–95 % ВА не знали о наличии у них при"

знаков ИБС и ИМ и выполняли свои профессио"

нальные обязанности, хотя на автопредприятиях

сохранены предрейсовые осмотры. При сопостави"

мой частоте АГ – 23,8 % среди ОГ и 24,0 % среди

КГ, осведомленность об АГ и охват лечением были

выше в ОГ, а процент эффективно леченные прева"

лировали – 37,8 % vs 25,2% в КГ, что повышает сер"

дечно"сосудистый риск у ВА и ухудшает професси"

ональную надежность [2,21,22,25,26], а значит,

и систему безопасности дорожного движения

Conclusion. CHD, MI, and RF prevalence in drivers was high, especially in lorry drivers; professional work capac"

ity was decreased. Preventive measures at automobile transport units should include not only medical, but also psy"

cho"correcting methods, as well as health education activities.

Key words: Automobile transport drivers, coronary heart disease, epidemiology, professional work capacity.
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(БДД). В то же время, распространенность К, упот"

ребления А, НФА, гипертрофии левого желудочка

(ГЛЖ) и ДЛП оказалась выше у ВА (р<0,05). Следу"

ет подчеркнуть отсутствие различий в частоте избы"

точной массы тела (МТ) в обеих группах. В ранее

выполненном исследовании установлены увеличе"

ние случаев ожирения у ВА в динамике за 20"лет"

ний период при сравнении с лицами иных профес"

сий, а также преобладание избыточной МТ у пер"

вых [2,20]. Заслуживают внимания сочетания

ФР ИБС в ОГ и КГ: 2 ФР – в 86,5 % и 67,0 % соот"

ветственно; 3 ФР – 56,0 % и 43,7 % соответственно

и 4 ФР – 32,8 % и 19,3 % соответственно (р<0,05),

что указывает на наличие высокого риска развития

основных ССЗ и их осложнений у ВА, производст"

венная деятельность которых сопряжена с система"

тическим психоэмоциональным стрессом.

В сельской популяции мужчин среди ВА более

высокой была распространенность ИБС и ИМ, АГ и

ГЛЖ, ДЛП, избыточной МТ и НФА при сравнении с

КГ (таблица 2). Лишь число находящихся на лече"

нии с АГ было выше среди лиц не водительских про"

фессий. Комбинации ФР ИБС наблюдались в целом

чаще у ВА (78,7 %), при сравнении с КГ (48,5 %).

Эпидемиологическая ситуация в отношении

ИБС и ее ФР у сельских ВА представляется более

напряженной, чем в КГ.

Полученные результаты показывают достаточ"

но высокие уровни распространенности как ИБС

и ИМ, так и основных ФР среди городских и сельс"

ких ВА, чем среди лиц иных профессий, что позво"

ляет утверждать наличие связи частоты ИБС

у ВА с особенностями их профессиональной де"

ятельности. Различия в частоте ИБС и ФР у работ"

ников интеллектуального и физического труда про"

демонстрировано в ряде исследований [6,7,20,28].

Вместе с тем существует мнение об отсутствии свя"

зи между характером профессиональной деятель"

ности и частотой ИБС [8,19].

Особый научный и практический интерес пред"

ставляют различия в эпидемиологии ИБС и ФР у ВА

(таблица 3) с учетом вида транспортного средства.

Среди ВА в целом частота ИБС, ИМ и отдель"

ных ФР достаточно высокая, если иметь в виду харак"

тер водительской профессии, сопровождающийся

высоким психоэмоциональным стрессом [4,21]. Это

свидетельствует о значительной вероятности разви"

тия у них пароксизмальных состояний со всеми по"

следствиями не только медицинскими (ухудшение

производительности труда и состояния здоровья

вплоть до внезапной смерти), но и социальными

(снижение качества управления автотранспортом

и возникновение дорожно"транспортных происшес"

твий – ДТП).

Таблица 1
Частота ИБС и ее ФР среди городских мужчин ОГ и КГ (%)

Возраст (лет) Число (n) АГ Знали о Лечились/ ГЛЖ / К / А Избыточная ДЛП ИБС/

Болезни Эффективно НФА МТ ИМ

20 – 29 327 11,9 2,4 0 / 0 4,6/ 90,5 81,0/90,8 2,7 11,3 2,7/0,9

30 – 39 389 19,7 18,7 32,3/25,2 17,7/92,0 84,6/91,5 15,2 17,9 7,5/2,8

40 – 49 284 26,7 39,4 39,7/33,4 24,6/87,6 78,8/87,3 23,2 28,5 19,0/4,2

50 – 59 196 47,4 57,6 48,4/55,6 51,5/84,2 60,2/84,7 31,6 32,6 19,8/6,6

20 – 59 1196 23,8 25,6 27,9/25,2 23,3/89,4 78,8/ 89,3 10,9 18,7 8,2/3,8

20 – 29 335 8,4 4,2 5,7 /10,5 3,6/80,0 76,4/80,2 0,9 9,3 0,6/0,0

30 –39 224 14,7 26,8 42,8/40,9 15,2/83,0 72,3/82,1 9,3 10,2 3,6/1,3

40 – 49 156 42,9 44,8 48,5/47,1 20,5/79,5 65,4/80,1 13,5 21,2 10,9/3,8

50 – 59 149 50,6 65,8 59,6/67,7 46,1/71,1 50,6/66,7 26,9 25,0 12,2/5,8

20 – 59 864 24,0 22,7 21,0/37,8 17,4/79,2 64,7/78,9 10,1 14,6 5,3/2,1

Примечание: выделены – городские ВА, обычный цвет – лица не водительских профессий.

Таблица 2
Частота ИБС и ее ФР у сельских мужчин ОГ и КГ (%)

Возраст (лет) Число (n) АГ Знали о Лечились / ГЛЖ / К / А Избыточная ДЛП ИБС/

болезни Эффективно НФА МТ ИМ

20–29 315 9,8 22,6 0/0 9,5/94,6 80,9/90,8 2,8 6,0 1,9/0,9

30–39 306 29,0 38,2 10,5/25,0 19,6/97,4 70,5/92,8 15,6 13,1 4,9/2,9

40–49 255 41,6 41,5 31,8/57,1 29,4/85,8 50,9/87,8 22,7 20,0 12,2/4,7

50–59 199 56,3 52,7 47,5/53,6 53,3/64,8 56,3/84,4 33,7 28,6 10,0/5,0

20–59 1075 31,4 42,6 38,2/56,4 25,2/87,8 66,0/89,5 17,0 15,5 6,7/3,2

20–29 215 8,4 0 0/0 3,2/82,8 78,6/78,1 0,9 5,0 0,5/0,0

30–39 204 14,2 25,0 28,5/50,0 13,2/86,3 71,6/82,3 8,8 10,0 3,9/1,4

40–49 136 41,1 41,0 43,5/30,0 19,1/78,6 61,7/80,1 13,9 13,6 11,7/3,6

50–59 129 50,4 52,3 52,9/61,1 43,4/74,4 50,4/65,1 22,5 17,3 12,4/6,2

20–59 687 24,3 38,3 46,8/50,0 16,9/81,0 68,2/77,0 10,0 11,5 5,7/2,4

Примечание: выделены – сельские ВА, обычный цвет – лица не водительских профессий.
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Ишемическая болезнь сердца

Максимальная распространенность ИБС

(13,2 %) и ИМ (4,6 %), их ФР – употребление А, К,

ГЛЖ, избыточная МТ и ДЛП как в отдельности, так

и в сочетаниях, наблюдалась у водителей грузового

автотранспорта и достоверно превышала частоту при"

водимых параметров у водителей, занятых пассажир"

скими перевозками (0,01>p<0,05). На этом фоне по"

казательны выраженная АГ (41,6 %), очень низкие

информированность о болезни (29,6 %) и охват лече"

нием (23,5 %), а также эффективность последнего

(25,0 %), что в сочетании с ГЛЖ, ДЛП, К и употребле"

нием А, признаками ИБС и ИМ формируют высокий

риск развития жизнеугрожающих и других кардиовас"

кулярных осложнений у водителей грузового транс"

порта, потери работоспособности вплоть до инвали"

дизации и деквалификации, представляя серьезную

угрозу БДД. Приведенные результаты демонстрируют

чрезвычайную эпидемиологическую напряженность

в отношении ИБС и ее ФР среди ВА вообще и, осо"

бенно, работающих на грузовом автотранспорте.

Подтверждением остроты обозначенной проблемы

можно считать результаты многолетних исследований

ВА с АГ [2,3,21], установивших наиболее частыми

причинами инвалидности кризовое течение АГ

(62,9–71,4 %), острые нарушения мозгового

(31,5–32,6 %) и коронарного (28,4–33,7 %) кровооб"

ращения, хроническую сердечную недостаточность

(30,2–31,5 %); психологические особенности инвали"

дов и ВА, перенесших ИМ [15,17]; широкую распрос"

траненность пограничных нервно"психических рас"

стройств у водителей [4], обусловленные экстремаль"

но"стрессовым характером их работы. Об эпидемио"

логии ИБС, ИМ и основных ФР у ВА свидетельству"

ют отдельные исследования [5,9,15], хотя частота ос"

новных эпидемиологических характеристик, пред"

ставленная авторами, уступает полученным результа"

там в настоящем исследовании.

Важное значение с точки зрения организации

БДД имеют итоги изучения профессионально зна"

чимых функций и качеств (ПЗФиК) ВА с ССЗ (таб"

лица 4).

Данные указывают на достоверное снижение

системы оперативного реагирования (качества

и надежности управления автотранспортом) ВА с

АГ, ИБС и ИМ. Различия ПЗФиК ВА с указанными

основными ССЗ оказались высоко достоверными

при сравнении с аналогичными параметрами здо"

ровых ВА. Это означает повышение риска ДТП из"

за ошибочных действий индивида при наличии

ИБС и АГ. Если к изложенному добавить, что при"

менение седативных и снотворных препаратов, от"

дельных антигипертензивных средств

[2,21,24–27,29] негативно влияет на ПЗФиК ВА,

т. е. снижает профессиональную надежность,

то становится очевидным медико"социальное зна"

чение представленных результатов и особая роль

ПФТ в обеспечении необходимого уровня системы

БДД и результативности профилактики ДТП. На"

зрела необходимость с учетом выполненных комп"

лексных исследований в области автодорожной ме"

дицины активного внедрения в практическое здра"

воохранение методов ПФТ и пересмотра официаль"

ных медицинских противопоказаний для управле"

ния автотранспортом [1,21,26].

Заключение
Распространенность ИБС, ИМ и ФР по дан"

ным эпидемиологических исследований, среди го"

родских и сельских ВА за последние 15 лет вырос"

ла и представляется напряженной при сравнении

с частотой обсуждаемых параметров у жителей го"

рода и села. Это свидетельствует о формировании

сердечно"сосудистого риска у работающего муж"

ского населения региона, особенно лиц оператор"

ских профессий. Среди ВА наиболее уязвимой

в отношении ИБС и ее ФР оказались водители

грузового транспорта. При наличии у ВА ИБС,

ИМ и АГ I и II ст. установлены достоверные откло"

нения системы ПЗФиК, указывающие на повыше"

ние вероятности возникновения ДТП. Изложен"

ное подтверждает мнение – водительский труд

следует расценивать как ФР, способствующий раз"

витию ССЗ и влияющий на течение уже имеющих"

ся ИБС и АГ, ускоряющий развитие осложнений

и раннюю утрату, в т.ч. стойкой, профессиональ"

ной работоспособности.

Распространенность ИБС и ее ФР среди

ВА связана с особенностями профессиональной

Таблица 3
Частота ИБС и ФР среди ВА с учетом вида автотранспорта (%)

Вид автотранспорта Число (n) АГ Знали о Лечились / ГЛЖ / К / А Избыточная ДЛП ИБС/

Болезни Эффективно НФА МТ ИМ

Т 416 19,7 46,3 46,3/50,0 19,2/62,5 68,7/64,6 12,9 7,6 2,1/0,2

А 421 30,1 33,0 33,0/33,3 36,1/73,1 77,9/73,4 19,9 13,1 3,8/2,6

Г 408 41,6 29,6 23,5/25,0 45,6/89,2 91,1/90,4 28,9 24,2 13,2/4,6

Таблица 4
Результаты ПФТиК ВА с ИБС, ИМ и АГ

ПЗФиК Норма ВА ИБС ИМ АГ р

Латентный 0,738±0,0045 1,694±0,087 1,718±0,109 1,710±0,015 р<0,01

Моторный 0,216±0,038 0,356±0,096 0,476±1,075 0,340±0,089 р<0,05

СДО 10,08±1,07 22,02±0,85 22,98±1,06 21,48±0,19 р<0,001
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деятельности ВА. Установлены: во"первых, связь

между частотой ИБС, ИМ, ФР и характером про"

фессионально"производственных условий води"

тельской работы; во"вторых, негативное влияние

ИБС, ИМ и АГ на ПЗФиК ВА, ухудшающее ка"

чество профессиональной деятельности и увели"

чение риска ДТП. Неблагополучная эпидемиоло"

гическая ситуация с ИБС и ФР у ВА влечет за со"

бой рост кардиоваскулярных осложнений, что на"

стоятельно требует разработки системы монито"

ринга психического и общесоматического здоро"

вья шоферов, их социально"поведенческих харак"

теристик, пополняющихся в динамике рядом ме"

дико"психологических и других параметров (из"

менения уровня и качества здоровья, прием ле"

карственных и наркотических средств, А, наруше"

ние правил дорожного движения, участие в ДТП)

для выбора программы конкретных профилакти"

ческих (лечебно"оздоровительных, психокорриги"

рующих, реабилитационных) мероприятий. Фор"

мирование подобной базы данных на всех

ВА и претендентов в ВА обеспечит эффективное

управление состоянием здоровья и качеством

профессиональной деятельности водительской

популяции, а также системой БДД. Это должно

быть основой модели медико"психологических

аспектов профилактики основных ССЗ и ДТП

на автотранспортных предприятиях.

Выводы
Частота ИБС и ее ФР среди ВА достаточно вы"

сокая и зависит не только от возраста, профессио"

нального стажа, но и вида автотранспорта; наибо"

лее уязвимыми оказались водители грузового авто"

транспорта. Сердечно"сосудистый риск у ВА зна"

чительно выше, чем в группе лиц неводительских

профессий.

При наличии эпидемиологических вариантов

ИБС и перенесенного ИМ, а также при АГ I и II ст.

у ВА ухудшается система оперативного реагирова"

ния, что сопровождается ростом вероятности воз"

никновения ДТП.

Неблагополучная эпидемиологическая ситуа"

ция с ИБС и ФР у ВА влечет за собой рост сердеч"

но"сосудистой заболеваемости и осложнений. Это

требует разработки адекватной системы медико"

психологического сопровождения ВА с начала

трудовой деятельности на основе базы данных

«Здоровье ВА и безопасность дорожного движе"

ния», содержащей общесоматические, социально"

поведенческие характеристики, в т.ч. нарушения

правил дорожного движения, участие в ДТП,

употребление легальных и нелегальных лекарст"

венных средств, изменения уровня и качества здо"

ровья. Такая система должна обеспечить эффек"

тивное управление состоянием здоровья и надеж"

ностью профессиональной деятельности води"

тельской популяции, а также системой БДД.
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на фоне антиангинальной терапии

Б.И. Гельцер, Е.В. Соляник, Е.В. Якухная, Ю.Ю. Карпинская, Е.Л. Шувалова

Владивостокский государственный медицинский университет. Владивосток, Россия

Antianginal treatment and quality of life in patients with chronic

coronary heart disease

B.I. Geltser, E.V. Solyanik, E.Ya. Yakukhnaya, Yu.Yu. Karpinskaya, E.L. Shuvalova

Vladivostok State Medical University. Vladivostok, Russia

Цель. Оценить влияние различных вариантов антиангинальной терапии нитратами на качество жизни

(КЖ) больных хроническими формами ишемической болезни сердца (ИБС).

Материал и методы. Обследованы 259 пациентов: мужчин – 153 (59,1 %), женщин – 106 (40,9 %); сред=

ний возраст – 62,6±3,4 года, со стенокардией напряжения II=IV функциональных классов, получавших

антиангинальную терапию. Оценка КЖ пациентов проведена методом анкетирования с использовани=

ем «Шкалы состояния пациента, связанного со здоровьем».

Результаты. Суммарная оценка КЖ пациентов, принимавших ретардированные формы изосорбида=5=

мононитрата (I группа), выросла за 3 месяца наблюдения с 3,5±0,3 до 7,4±0,25 баллов; у пациентов, по=

лучающих изосорбида=5=мононитрат обычной формы высвобождения и изосорбида динитрат умеренно

пролонгированного действия (II группа) – с 3,3±0,3 до 6,1±0,2 балла.

Заключение. По истечении 3 месяцев наблюдения пациенты I группы отметили значительное улучшение

КЖ, в то время как у пациентов II группы КЖ улучшилось не столь выражено.

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, нитраты, качество жизни.

Aim. To assess the effects of various antianginal nitrate therapy variants on quality of life (QoL) in patients with

chronic coronary heart disease (CHD).

Material and methods. In total, 259 patients were examined: 153 males (59,1 %) and 106 females (40,9 %); mean

age 62,6±3,4 years. All participants had Functional Class II=IV effort angina and received antianginal therapy,

QoL was assessed with Health=Related QoL scale.

Results. In patients receiving retarded isosorbide=5=mononitrate forms (Group I), total QoL score increased from

3,5±0,3 to 7,4±0,25 during three=month follow=up; in participants receiving isosorbide=5=mononitrate and mod=

erately prolonged isosorbide dinitrate (Group II), it increased from 3,3±0,3 to 6,1±0,2.

Conclusion. During three=month follow=up, QoL improved significantly in Group I, and to a lesser extent in

Group II.

Key words: Stable effort angina, nitrates, quality of life.
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Сердечно=сосудистые заболевания (ССЗ), и в

частности хроническая ишемическая болезнь серд=

ца (ИБС) являются основной причиной инвалид=

ности и смертности населения во многих экономи=

чески развитых странах, в т.ч. в России (55=58 % от

общей смертности). Некупированные приступы

стенокардии напряжения повышают риск смерт=

ности от ИБС в 2,2 раза у мужчин и в 1,7 раз у жен=

щин. Это заболевание сопровождается значитель=

ным снижением качества жизни (КЖ) больных [1].

Лечение хронических форм ИБС преследует

две основные цели. Первая – улучшить прогноз

и предупредить возникновение инфаркта миокарда

(ИМ) или внезапную смерть (ВС), и, соответствен=

но, увеличить продолжительность жизни. Вторая –

уменьшить частоту и интенсивность приступов сте=

нокардии для улучшения КЖ. Антиангинальную те=

рапию считают эффективной, если удается стено=

кардию устранить полностью или перевести боль=

ного в I функциональный класс (ФК) по классифи=
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кации Канадской ассоциации кардиологов из более

высокого ФК при сохранении хорошего КЖ.

Спектр антиангинальных средств достаточно

разнообразен [2]. Однако нитраты продолжают за=

нимать одно из ведущих мест в лекарственной тера=

пии ИБС. Их относительно хорошо изученное ан=

тиангинальное действие улучшает самочувствие

больных, повышает пределы физической активнос=

ти и благотворно влияет на КЖ. Именно поэтому,

несмотря на отсутствие доказательных данных о

влиянии терапии нитратами на «жесткие конечные

точки» – инвалидизацию и смертность, целесооб=

разность использования органических нитратов

в лечении ИБС не вызывает сомнения.

Стандартные схемы лечения стабильной стено=

кардии (СС) предполагают как монотерапию нит=

ратами, так сочетание их с другими группами ле=

карственных препаратов [2,3].

Согласно результатам исследования ATР=survey

(Angina Treatment Patterns), в России при выборе ан=

тиангинальных препаратов с гемодинамическим ме=

ханизмом действия в режиме монотерапии предпоч=

тение отдается нитратам – 11,9 %, затем – β=адре=

ноблокаторам (β−АБ) – 7,8 % и антагонистам каль=

ция (АК) – 2,7 % [4].

В настоящее время эффективным средством

при СС являются препараты изосорбида=5=моно=

нитрата (ИС=5=МН). Применение этой группы нит=

ратов в лекарственных формах с пролонгирован=

ным высвобождением (ПФ) при однократном при=

еме в течение суток представляется наиболее пред=

почтительным, что подтверждено во многих иссле=

дованиях [5–8]. В международном, многоцентро=

вом исследовании IQOLAN (International study on

Quality Of Life in patients with stable ANgina pectoris)

по изучению КЖ пациентов со стабильной стено=

кардией на фоне терапии нитратами, было проде=

монстрировано, что при использовании ИС=5=МН

повышались толерантность к физической нагрузке

и удовлетворенность лечением. Достоверно умень=

шались количество и длительность ангинальных

приступов, что сопровождалось снижением

ФК стенокардии. Терапия ПФ ИС=5=МН эффек=

тивно предупреждала приступы стенокардии

и улучшала КЖ больных ИБС.

По мнению многих авторов, исследование

КЖ должно входить в стандартный арсенал методов

оценки результатов лечения при различных заболе=

ваниях. Основными инструментами для изучения

КЖ служат специализированные анкеты. При ан=

кетированной самооценке пациенту предлагают за=

полнить специально разработанный опросник. Та=

кой подход позволяет определить восприятие боль=

ным своего здоровья, его точку зрения на свои фун=

кциональные возможности, мнение о степени свое=

го общего благополучия [9].

Цель настоящей работы – оценка влияния раз=

личных вариантов антиангинальной терапии нитра=

тами на КЖ больных с хроническими формами

ИБС.

Материал и методы
В исследование вошли пациенты, последовательно

поступавшие в кардиологическое отделение ФГУ

«ДВОМЦ Росздрава» в период 10.2004–08.2005, давшие

согласие на участие в исследовании, и соответствующие

таким критериям включения, как: СС напряжения, тера=

пия нитратами не > 1 месяца до включения в исследова=

ние. Критериями исключения из исследования были: не=

стабильная стенокардия, тяжелые сопутствующие заболе=

вания, которые могут оказать влияние на КЖ больного,

длительная предшествующая терапия нитратами. В тече=

ние 3 месяцев наблюдения никто из больных не выбыл

из исследования.

В исследовании приняли участие 259 пациентов;

из них 153 (59,1 %) мужчины и 106 (40,9 %) женщин;

средний возраст больных – 62,6±3,4 года. Из общего чис=

ла анкетированных больных работающие составили –

18,4 %, пенсионеры – 52,6 %, инвалиды – 29 %. Факторы

риска (ФР) ССЗ имели все больные; наиболее распрост=

раненными были: артериальная гипертония (АГ) –

65,6 %, дислипидемия (ДЛП) – 47,8 %, сахарный диабет

(СД) – 12,7 %, курение – 18,3 % и ожирение – 10,8 %. Ча=

ще наблюдалось сочетание нескольких ФР – 78,6 %.

Симптомы хронической сердечной недостаточности

(ХСН) II=IV ФК согласно классификации Нью=йоркской

ассоциации сердца (NYHA) зарегистрированы у 78 % па=

циентов, I ФК – у 22 % больных. ХСН диагностировали

на основании клинических проявлений, результатов об=

щеклинического и инструментального обследования;

ФК определяли по показателям 6=минутной шаговой

пробы.

При монотерапии отдавалось предпочтение ПФ нит=

ратов – 22,9 %. В комплексном лечении ИБС применяли

комбинацию нитратов с β=АБ – 64,6 %, ингибиторами

ангиотензин=превращающего фермента (ИАПФ) –

68,8 %, АК – 8,3 %.

Больные, использующие ПФ ИС=5=МН были

объединены в I группу (n=130); пациенты, принимающие

ИС=5=МН обычной формы высвобождения или изосор=

бида динитрат (ИСДН) умеренно пролонгированного

действия, составили II группу (n=129) наблюдения. Груп=

пы больных были сопоставимы по демографическим

и клиническим характеристикам. Исходные характерис=

тики больных обеих групп представлены в таблице 1.

Из группы пациентов, лечившихся ПФ ИС=5=МН,

были выделены три подгруппы. В подгруппе I А (n=42)

ПФ ИС=5=МН, + ИАПФ, в подгруппе I Б (n=45) – β=АБ,

в I В (n=43) – ПФ ИС=5=МН + β=АБ + ИАПФ. В указан=

ных подгруппах проводилось исследование КЖ, соответ=

ствующее общему дизайну исследования.

Для оценки КЖ больных был применен метод анке=

тирования с использованием «Шкалы состояния пациен=

та». Анкета составлена на основании Сиэтлского опро=

сника КЖ больных стенокардией (Seattle Angina

Questionnaire) [10,11] и предусматривала оценку КЖ, свя=

занного со здоровьем в баллах от 1 до 10, где 1 балл – са=

мое плохое самочувствие, которое пациент может себе

представить; 10 баллов – самое хорошее самочувствие па=

циента. Всем исследуемым предлагалось ответить на ряд

вопросов, включающих параметры, определяющие

КЖ больных ИБС по нескольким направлениям: «Актив=
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ность», «Повседневная жизнь», «Самооценка», «Психо=

логический дискомфорт». Дизайн исследования состоял

в определении самочувствия пациента по визуально=ана=

логовой шкале в разные временные промежутки: до лече=

ния, после стационарного лечения, через 1 и 3 месяца по=

сле стационарного лечения. Данные о больном: анамнез

заболевания, сердечно=сосудистые ФР, варианты терапии

нитратами и сопутствующее лечение, документировал

врач.

Статистический анализ проведен с помощью про=

граммы Statistica for Windows и Statistica v.6. Данные пред=

ставлены в виде средних арифметических значений

и ошибки средней M±m. Достоверность различий оцени=

валась по критерию Стьюдента; достоверным считался

уровень значимости при р<0,05.

Это исследование одобрено независимым междис=

циплинарным комитетом по Этической экспертизе ГОУ

ВПО «Владивостокский государственный медицинский

университет Росздрава».

Результаты и обсуждение
Распределение обследованных в I группе

по ФК стенокардии в начале исследования было

следующим: II ФК – 44 (33,8 %), III ФК – 36

(27,6 %), IV ФК – 50 (38,5 %) больных. Во II группе

II ФК имели 52 (40,3 %), III ФК – 34 (26,4 %), IV

ФК – 43 (33,3 %) больных.

Через 3 месяца терапии ПФ ИС=5=МН в I груп=

пе стенокардия I ФК была у 33 (25,4 %), II ФК –

у 65 (50,0 %), III ФК – у 21 (16,1 %), IV ФК – у 11

(8,5 %) больных (рисунок 1), что свидетельствует о

достоверном уменьшении ФК стенокардии в целом

по группе (p<0,001). У пациентов II группы также

имело место снижение ФК стенокардии; 16 (12,4 %)

больных отмечали клинические симптомы, соот=

ветствующие I ФК, что в 2 раза меньше чем в I

группе, где 33 (25,4 %) исследуемых перешли в I

ФК. На 9,3 % возросло количество больных со II

ФК. Статистически недостоверным во II группе

было уменьшение числа больных с III ФК стено=

кардии (рисунок 2).

Динамика параметров, составляющих интег=

ральную оценку КЖ («Активность», «Самооценка»,

«Повседневная жизнь», «Психологический диском=

форт») за период наблюдения, представлена в таб=

лице 2.

Рост КЖ имеет место по всем оцениваемым

направлениям в обеих группах. Наиболее сущест=

венно эти показатели изменились в I группе: пока=

затели «Самооценки» увеличились через 3 месяца

наблюдения на 3,7 балла; рост значений в уровне

«Активность» и «Повседневная жизнь» был статис=

тически достоверным и составил 2,8 и 1,6 балла, со=

ответственно. Ощущения психо=эмоциональной

стабильности до начала лечения оценены пациен=

тами I группы лишь на 3,5±0,21 балла, а через 3 ме=

сяца на 6,2±0,24 балла, что свидетельствует о сни=

жении степени выраженности психологического

дискомфорта. Во II группе наблюдения наиболее

значительно увеличились показатели в определени=

ях «Активность» и «Психологический дискомфорт»

– на 1,9 и 1,2 балла соответственно. Однако при=

Таблица 1
Основные характеристики и ФР пациентов, включенных в исследование по группам*

Показатель I группа (n=130) II группа (n=129)

Возраст, годы 62,8±3,3 76/53

Мужчины/женщины 27 (20,8 %) 43 (33,1 %)

ХСН (по NYHA) 46 (35,3 %) 14 (10,8 %)

I ФК 65,8 48,1

II ФК 12,9 10,7

III ФК 17,9 62,4±3,4

IV ФК 77/5330 (23,3 %) 45 (33,5 %)

ФР (%) 43 (33,3 %) 11 (8,6 %)

АГ

ДЛП 

СД 65,4

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 47,5 12,5

Курение 10,9 18,0

Примечание: * – для всех показателей обеих групп р>0,05; ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2
Показатели КЖ больных ИБС на фоне приема нитратов различных форм высвобождения

Показатели До лечения Через 1 мес. Через 3 мес.

I группа (n=130) II группа (n=129) I группа (n=130) II группа (n=129) I группа (n=130) II группа (n=129)

Активность 3,4±0,21 3,1±0,18 4,7±0,18 4,4±0,18 6,2±0,18* 5,0±0,18*

Повседневная жизнь 4,2±0,18 4,1±0,19 5,1±0,18 4,6±0,18 5,8±0,18* 4,8±0,18

Самооценка 3,8±0,21 3,7±0,19 5,6±0,18 4,0±0,18 7,5±0,16** 4,3±0,17

Психологический 3,5±0,21 3,5±0,20 4,4±0,21 4,5±0,19 6,2±0,24* 4,7±0,18*

дискомфорт

Примечание: * – р<0,05 в сравнении с исходными значениями, ** – р<0,001.
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рост всех показателей у пациентов этой группы че=

рез 3 месяца был достоверно ниже, чем в I группе

наблюдения (p<0,05).

Изначально при заполнении анкеты суммар=

ная оценка КЖ у пациентов I группы, составила

в среднем 3,5±0,3 балла, после лечения в стацио=

наре 6,8±0,3 балла. Через 1 месяц после стацио=

нарного лечения больные, продолжающие прини=

мать ту же группу препаратов, оценивали свое са=

мочувствие в среднем на 6,5±0,2 балла. По=види=

мому, отрицательная динамика за этот период свя=

зана с эмоциональным и физическим дискомфор=

том в постстационарном периоде. Спустя 3 меся=

ца от начала лечения эти же больные характеризо=

вали свое самочувствие в среднем на 7,4±0,25 бал=

ла, что свидетельствует о достоверном улучшении

КЖ в сравнении с исходными значениями

(p<0,001). В группе пациентов, получающих

ПФ ИС=5=МН, через 3 месяца терапии привер=

женность лечению препаратом составила 100 %.

Больные II группы исходно оценивали свое со=

стояние на 3,3±0,3 балла, после лечения в стационаре

на 6,9±0,3 балла (p<0,001), через 1 месяц на

6,0±0,3 и через 3 месяца на 6,1±0,2 балла (рисунок 3).

Таким образом, статистически достоверное

увеличение суммарной оценки КЖ происходит

у пациентов обеих групп. Однако, к исходу 3 ме=

сяца терапии суммарная оценка КЖ у пациентов I

группы достоверно выше на 13 % по сравнению

с больными II группы. При исследовании

КЖ больных, использующих различные варианты

сопутствующей терапии наибольший прирост ин=

тегральных показателей КЖ обнаружен в IА под=

группе, составив 66,6 %, в IБ и IВ – 50,5 % и 52,7

% соответственно. Оценка самочувствия по визу=

ально=аналоговой шкале изменилась в IА под=

группе с 2,4±0,3 до 7,3±0,2 баллов (p<0,001); в IБ

– с 3,9±0,2 до 8,0±0,2 баллов (p<0,001) и в IВ – с

3,2±0,3 до 6,9±0,3 баллов (p<0,001) (рисунок 4).

КЖ наиболее значительно изменилось в группе

больных, получавших вместе с ПФ ИС=5=МН

ИАПФ. Это, вероятно, связано с купированием

признаков сопутствующей ХСН на фоне приема

ИАПФ.

Использование ПФ ИС=5=МН в комплексной

терапии хронических форм ИБС оправдано с точки

зрения улучшения параметров КЖ. При 3=месяч=

ной терапии ПФ ИС=5=МН достоверно снижается

ФК СС. По истечении 3 месяцев пациенты отмеча=

ют значительное улучшение КЖ, в то время как

у больных, принимавших нитраты других форм вы=

свобождения, КЖ улучшается не столь значитель=

но. На фоне антиангинальной терапии ПФ ИС=5=

МН вместе с купированием явлений психологичес=

кого дискомфорта, растут показатели «Самооцен=

ки», «Активности» и «Повседневной жизни». Раз=

личные типы сопутствующей терапии оказывают

неравноценное влияние на уровень КЖ у больных

ИБС. Достаточно существенное улучшение КЖ на=

блюдается при одновременном назначении

ПФ ИС=5=МН и ИАПФ.

Рис. 1 Динамика ФК ИБС через 3 месяца терапии ПФ ИС=5=

МН.

Рис. 2 Динамика ФК ИБС через 3 месяца терапии нитратами

других форм высвобождения.

Рис. 3 Показатели КЖ больных, лечившихся различными

формами нитратов в динамике.

Рис. 4 Суммарная оценка КЖ больных, получающих

различные варианты сопутствующей терапии.
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Нарушения локальной сократительной функции

миокарда у больных ишемической болезнью сердца

и сахарным диабетом 2 типа

З.О. Георгадзе, И.Г. Фомина , Н.Е. Гайдамакина, А.И. Фролова, Т.С. Варгина, А.Е. Ва�

сильева, Н.А. Галанина

Московская медицинская академия им. И. М. Сеченова на базе городской клинической больницы № 61.

Москва, Россия

Local myocardial contractility disturbances in patients with

coronary heart disease and Type 2 diabetes mellitus

Z.O. Georgadze, I.G. Fomina , N.E. Gaydamakina, A.I. Frolova, T.S. Vargina, A.E. Vasilyeva,

N.A. Galanina

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy, City Clinical Hospital No. 61. Moscow, Russia.

Цель. Изучить локальную сократительную функцию миокарда (ЛСФМ) у больных ишемической болез�

нью сердца (ИБС) и сахарным диабетом 2 типа (СД�2).

Материал и методы. В исследование были включены 144 пациента. Больные были разделены на две

группы: I группа – 70 больных ИБС + СД�2, II – 74 больных ИБС без нарушений углеводного обмена.

Для изучения нарушений ЛСФМ всем больным была выполнена равновесная радионуклидная вентри�

кулография (РРВГ).

Результаты. Зоны локальной дисфункции у больных ИБС + СД�2 имеют различную степень выражен�

ности: от гипокинезии до акинезии и дискинезии. У больных ИБС + СД�2 в сравнении с больными

ИБС без нарушений углеводного обмена количество зон с нарушенной ЛСФМ достоверно больше

в обоих желудочках сердца.

Заключение. В связи с наличием в миокарде больных ИБС + СД�2 зон, сократимость которых снижена

вследствие хронической ишемии и диабетической кардиопатии, целесообразна диагностика наруше�

ний ЛСФМ обоих желудочков, а также оценка обратимости локальной дисфункции в условиях острой

лекарственной пробы с нитроглицерином.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, локальная сократимость, равновесная

радионуклидная вентрикулография.

Aim. To study local myocardial contractility (LMC) in patients with coronary heart disease (CHD) and Type 2 dia�

betes mellitus (DM�2).

Material and methods. The study included 144 patients: 70 with CHD and DM�2 (Group I), 74 with CHD only

(Group II). To study LMC disturbances, all participants underwent balanced radioventriculography (BRVG).

Results. In patients with CHD and DM�2, LMC abnormalities varied from hypokinesia to akinesia and dyskine�

sia. In this group, comparing to participants with CHD only, the number of disturbed LMC zones was significant�

ly greater in both left and right ventriculi.

Conclusion. In CHD and DM�2 patients, who demonstrate the presence of myocardial zones hypokinetic due to

chronic ischemia and diabetic cardiopathy, LMC abnormalities of both ventriculi should be timely diagnosed. LM

dysfunction reversibility should be assessed in acute nitroglycerin test.

Key words: Coronary heart disease, diabetes mellitus, local contractility, balanced radioventriculography.
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В настоящее время в странах, достигших значи�

тельных успехов в борьбе с ишемической болезнью

сердца (ИБС), больные сахарным диабетом (СД) яв�

ляются единственной группой населения, в которой

смертность от этой болезни незначительно снижает�

ся среди мужчин и увеличивается среди женщин [7].

СД 2 типа (СД�2) – основной и независимый

фактор риска развития сердечно�сосудистых заболе�

ваний (ССЗ) и связанной с ним смертности [26]. На�

личие СД�2 сопряжено с повышенным риском воз�

никновения всех форм ИБС, включая стенокардию,

безболевую ишемию миокарда, инфаркт миокарда

(ИМ), а также внезапную сердечную смерть [8,23].

Сердечная недостаточность (СН) является од�

ним из наиболее частых клинических проявлений

функциональной неполноценности миокарда у боль�

ных СД [10,13,17]. Результаты многолетнего Фремин�

гемского исследования показали увеличение риска

развития хронической СН (ХСН) в 4 раза у мужчин

и в 8 раз у женщин при наличии СД�2 [22]. При этом

важную роль в развитии СН при СД играет деком�

пенсация СД.

Сочетание этих заболеваний не только утяжеляет

течение каждого из них, но и приводит к быстрому

развитию атеросклероза и сосудистых осложнений.

Повышенный уровень триглицеридов в плазме крови

больных СД�2 может способствовать ускоренному

развитию атеросклероза. Риск развития атеросклеро�

за при СД в ~ 4–5 раз выше, чем в среднем в популя�

ции [6]. Прогрессирующее развитие атеросклероза

при СД�2 обусловлено, с одной стороны, нарушени�

ем липидного обмена, а с другой – морфофункцио�

нальным изменением активности сосудистой стенки

[14]. Особенно быстро развивается ИБС при СД�2,

когда имеют место гиперинсулинемия (ГИ) и инсу�

линорезистентность (ИР) на фоне резкого снижения

липопротеидов высокой плотности (ЛВП).

Ведущая роль ранней сердечно�сосудистой смер�

тности в ограничении продолжительности жизни

у абсолютного большинства больных СД�2 позволи�

ла Американской кардиологической ассоциации

причислить СД к ССЗ [21].

Синдром обратимой дисфункции, обусловлен�

ный гибернирующим и оглушенным миокардом

в рамках хронической гипоперфузии, достаточно по�

дробно изучен у больных ИБС [9,20,24,25], однако

остаются неизученными проблема значения зон с ло�

кальной дисфункцией в снижении общей сократи�

тельной способности миокарда, а также влияние об�

ратимости дисфункции миокарда на прогноз и даль�

нейшую тактику лечения больных ИБС в сочетании

с СД�2.

Материал и методы
В исследование были включены 144 пациента. Боль�

ные были разделены на две группы: I группа – 70 больных

ИБС + СД�2, II группа – 74 больных ИБС без нарушений

углеводного обмена. Клиническая характеристика больных

представлена в таблице 1.

Среди больных I группы преобладали женщины, во II

группе – мужчины. По возрасту, степени тяжести и дли�

тельности ИБС; функциональному классу (ФК) ИБС по

классификации Канадской ассоциации кардиологов; ста�

дии по классификации Стражеско�Василенко; ФК ХСН

по классификации Нью�йоркской ассоциации сердца

(NYHA); наличию ИМ в анамнезе, артериальной гиперто�

нии (АГ), это были сопоставимые группы и достоверно

не отличались.

Кроме общеклинических методов исследования в обе�

их группах больных изучение локальной сократимости ми�

окарда (ЛСМ) проводилось методом равновесной радио�

нуклидной вентрикулографии (РРВГ) на основе унифици�

рованной 16 сегментарной модели левого и правого желу�

дочков (ЛЖ и ПЖ). При этом, сегменты, локальная фрак�

ция выброса (ЛФВ) которых по данным РРВГ составляла

1–25 % от максимальной, рассматривались как акинетич�

ные, сегменты с ЛФВ 25–50 % – гипокинетичные, с ЛФВ

от 0 и меньше – дискинетичные, а с ЛФВ > 50 %, как обла�

дающие нормальной сократимостью (нормокинетичные).

После регистрации исходных показателей ЛСМ больным

выполняли повторную оценку показателей ЛСМ в услови�

ях острой лекарственной пробы (ОЛП) с нитроглицерином

(НГ) – через 30 мин после сублингвального приема

0,5–1 мг препарата. Больным ИБС + СД�2 РРВГ проводи�

ли в период компенсации углеводного обмена.

Результаты и обсуждение
Показатели ЛСМ имеют особое значение при из�

учении сократительной функции миокарда, т. к. ло�

кальная дисфункция вносит вклад в снижение общей

фракции выброса (ОФВ). РРВГ позволяет опреде�

лить ЛСМ в отдельных сегментах не только ЛЖ,

но и ПЖ. Определение ЛСМ методом РРВГ является

ценным в диагностике нарушений сократительной

функции миокарда у пациентов с ИБС [4].

У больных I группы ЛСМ проанализирована

в 1120 сегментах обоих желудочков, во II группе –

в 1184 сегментах. Обращал внимание тот факт, что

в миокарде больных с нормальной ОФВ ЛЖ – I груп�

па (ФВ ЛЖ = 60,7±9,7); II группа (ФВ ЛЖ =

62,1±8,7), и ПЖ – I группа (ФВ ПЖ = 50,2±10,9); II

группа (ФВ ПЖ = 55,8±10,2) желудочков у больных I

и II групп выявлялись сегменты с нарушенной ЛСМ

различной степени выраженности, что представлено

в таблице 2.

У больных I и II групп в миокарде ЛЖ и ПЖ ре�

гистрировались зоны с нарушенной ЛСМ. Локальная

дисфункция имела различную степень выраженности

от гипокинезии до дис� и акинезии. У пациентов I

группы количество зон с нарушенной ЛСМ было

достоверно больше как в ЛЖ, так и в ПЖ в сравне�

нии с пациентами II группы. Как показали проведен�

ные ранее исследования, участки с нарушенной ЛСМ

могут быть представлены как очагами постинфаркт�

ного кардиосклероза после перенесенного ИМ, так

и зонами обратимой дисфункции, субстратом кото�

рых может быть гибернирующий миокард.

При этом следует отметить, что впервые при

РРВГ у пациентов I группы были диагностированны

зоны гипо� и акинезии. Однако лишь у 11 (15,7 %)

З.О. Георгадзе, … Нарушение сократительной функции миокарда при ИБС в сочетании с СД  2 типа…
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больных I группы в анамнезе был ИМ, а количество

зон с нарушенной ЛСМ в ЛЖ составил 271 сегмент

(48,4 %), а в ПЖ – 309 сегментов (55,5 %), которые,

по�видимому, представлены как участками постин�

фарктного кардиосклероза, так и зонами обратимой

дисфункции. Нарушения сократимости в зонах,

не подвергнутых инфаркту, более часто наблюдаются

при наличии СД [16]. Таким образом, впервые у боль�

ных ИБС + СД�2 были диагностированы зоны нару�

шенной ЛСМ не только в ЛЖ, но и в ПЖ сердца.

У больных СД�2 нарушению общей и локальной

сократительной способности при ишемизации мио�

карда способствует диабетическая кардиопатия

[1,2,13,16,17]. Диабетическая кардиопатия как от�

дельное поражение встречается, по�видимому, нечас�

то, она может вносить существенный вклад в разви�

тие СН, спровоцированной ИБС [1,2].

Стресс�эхокардиография (стресс�ЭхоКГ) ЛЖ у

больных СД свидетельствует о том, что ~ 50 % боль�

ных с транзиторным снижением ЛСМ не имеют ге�

модинамически значимых поражений коронарных

артерий [1]. Схожие результаты были получены в от�

делении кардиологии Эндокринологического науч�

ного центра РАМН: среди больных СД�2, имевших

транзиторные нарушения ЛСМ ЛЖ сердца во время

стресс�ЭхоКГ, у 30 % лиц отсутствовали гемодинами�

чески значимые нарушения коронарного кровотока,

оцененного с помощью коронароангиографии [1].

Таким образом, нарушение общей и локальной

сократительной способности миокарда при ИБС

+ СД�2 обусловлено кардиальными и некардиальны�

ми причинами [1,2,13,17]. Коронарогенные и метабо�

лические нарушения взаимно усугубляют энергети�

ческую недостаточность миокарда, оказывают небла�

гоприятное влияние на его функциональное состоя�

ние.

При ИБС гипоксия миокарда может вызывать

в кардиомиоцитах метаболические и функцио�

нальные изменения, направленные на снижение

потребности клеток в кислороде и экономию

энергетических ресурсов. В условиях хронической

ишемии выделяют особые формы обратимых на�

Таблица 1
Клиническая характеристика наблюдаемых больных

Клиническая характеристика I группа (n=70) ИБС + СД�2 II группа (n=74) ИБС без 

нарушений углеводного обмена

Средний возраст (лет) 62,7±8,6 58±10

Мужчины Женщины 21 (30 %) 49 (70 %) 41 (55,4 %) 33 (44,6 %)

ИБС: стабильная стенокардия:

I ФК 13 (18,6 %) 19 (25,7 %)

II ФК 32 (45,7 %) 34 (45,9 %)

III ФК 21 (30 %) 13 (17,6 %)

IV ФК 4 (5,7 %) 8 (10,8 %)

ИМ в анамнезе 11 (15,7 %) 14 (18,9 %)

АГ 21 (30 %) 19 (25,7 %)

ФК ХСН (NYHA):

II ФК 24 (34,3 %) 36 (48,7 %)

III ФК 33 (47,1 %) 35 (47,3 %)

IV ФК 5 (7,1 %) 3 (4 %)

Стадия ХСН по классификации

Стражеско�Василенко: 

I ст. 26 (37,1 %) 30 (40,5 %)

IIА ст. 38 (54,3 %) 39 (52,7 %)

IIБ ст. 4 (5,7 %) 4 (5,4 %)

III ст. 2 (2,9 %) 1 (1,4 %)

Длительность ИБС 6,95±5,8 лет 7,25±5,9 лет

Длительность СД�2 8±3,6 лет �

Степень тяжести СД�2 легкой – 8 (11,4 %)  �
средней – 52 (74,3 %)

тяжелой – 10 (14,3 %)

Таблица 2
Показатели ЛСМ ЛЖ и ПЖ у больных I и II групп

ЛЖ ПЖ

I группа II группа р I группа II группа р

Нормокинезия 289 (51,6 %) 364 (61,5 %) 0,05 249 (44,5 %) 330 (55,7 %) 0,04

Гипокинезия 230 (41,1 %) 209 (35,3 %) 0,02 215 (38,3 %) 188 (31,8 %) 0,05

Акинезия 41 (7,3 %) 19 (3,2 %) 0,03 94 (16,8 %) 72 (12,2 %) 0,03

Дискинезия 0 0 нд 2 (0,4 %) 2 (0,3 %) нд

Примечание: р – показатель достоверности, нд – недостоверно.
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рушений сократительной функции миокарда –

«гибернация» и «оглушение» [9]. Информация о

наличии в миокарде зон с обратимой дисфункци�

ей миокарда впервые получены в 1982–1985гг.

[19].

Особенностью жизнеспособного миокарда

является сохранение клеточного метаболизма

и резерва сократимости, позволяющие обнару�

жить их с помощью различных методов диагнос�

тики. Для выявления жизнеспособного миокарда

в современной клинической практике использует�

ся стресс�ЭхоКГ с дипиридамолом, добутамином

или арбутамином [12] и методы радионуклидной

диагностики с применением лекарственных проб

[19]. Основным дифференциально�диагностичес�

ким критерием гибернации служит улучшение

функции миокарда при восстановлении коронар�

ного кровотока после хирургической реваскуляри�

зации или под воздействием некоторых препара�

тов, в частности нитратов [20,24,25].

Проба с НГ позволяет безопасно оценить жиз�

неспособность миокарда в обоих желудочках сердца

[5]. Улучшение перфузии миокарда приводит к вос�

становлению кинетики именно тех отделов, дисфун�

кция которых является результатом только ограниче�

ния коронарного кровотока [18,24,25].

После регистрации исходных показателей

ЛСМ у больных I и II групп повторно оценивались

показатели ЛСМ в условиях ОЛП с НГ – через

30 мин после сублингвального приема

0,5–1 мг препарата. Прием лекарственных средств,

уменьшающих ишемию тканей и снижающих гемо�

динамическую пред� и постнагрузку, должен был

положительно отразиться на состоянии внутрисер�

дечной гемодинамики и параметрах ЛСМ. ОЛП

с НГ является классической для определения резер�

вных способностей и обнаружения зон с обрати�

мым нарушением сократительной способности ми�

окарда [5]. В условиях ОЛП с НГ у больных I и II

групп отмечено изменение показателей ЛСМ

ЛЖ и ПЖ (таблицы 3 и 4).

В условиях ОЛП с НГ у больных II группы отме�

чалось достоверно большее количество зон гипоки�

незии, тенденция к большему количеству зон акине�

зии ЛЖ, и достоверно меньшее количество зон нор�

мокинезии, достоверно большее количество зон аки�

незии ПЖ по сравнению с больными I группы. В ми�

окарде ПЖ у больных обеих групп исчезли зоны дис�

кинезии.

Жизнеспособный миокард диагностируется

на основании увеличения сократимости участков

с исходной гипо� и акинезией, которые обладают

инотропным резервом в ответ на инотропную стиму�

ляцию [18]. При отсутствии прироста сократимости

в ответ на инотропную стимуляцию речь идет о не�

жизнеспособном, рубцовом или некротизированном

миокарде [3].

В условиях ОЛП с НГ у больных I группы (ИБС

+ СД�2) отмечалось достоверное улучшение показа�

телей ОФВ ЛЖ и ПЖ и показателей ЛСМ (таблица

4).

Таким образом, в условиях ОЛП с НГ отмечено

достоверное улучшение показателей общей и ЛСМ

ЛЖ и ПЖ у больных I группы (ИБС + СД�2).

Изменение ФВ под воздействием нитратов

определяется несколькими факторами, основны�

ми из которых являются функциональное состоя�

ние миокарда ЛЖ, а также морфологическое со�

стояние и чувствительность эндотелия, определя�

ющие дилатирующий эффект органических нит�

ратов [11]. У больных I группы достоверно увели�

чилась ФВ как ЛЖ, так и ПЖ.

Улучшение показателей сократимости ЛЖ и ПЖ

связано с наличием в миокарде зон с обратимой мио�

Таблица 3
Показатели ЛСМ ЛЖ и ПЖ у больных I и II групп в условиях ОЛП с НГ

ЛЖ ПЖ

I группа II группа р I группа II группа р

Нормокинезия 368 (65,7 %) 387 (65,4 %) нд 303 (54,1 %) 349 (58,9 %) 0,04

Гипокинезия 162 (28,9 %) 187 (31,5 %) 0,04 175(31,3 %) 181 (30,6 %) нд

Акинезия 30 (5,4 %) 18 (3,1 %) 0,05 82(14,6 %) 62(10,5 %) 0,02

Дискинезия 0 0 нд 0 0 нд

Примечание: р – показатель достоверности, нд – недостоверно.

Таблица 4
Показатели общей и ЛСМ ЛЖ и ПЖ у больных I группы (ИБС + СД�2) в условиях ОЛП с НГ

ЛЖ ПЖ

Показатели До пробы с НГ После пробы с НГ р До пробы с НГ После пробы с НГ р

ЧСС, уд/мин 83,8±16,8 84,7±9,9 нд 83,8±16,8 84,7±9,9 нд

ФВ,% 60,7±9,7 67,3±8,5 0,005 50,2±10,9 56,7±10,4 0,01

Нормокинезия 289 (51,6 %) 368 (65,7 %) 0,049 249 (44,5 %) 324 (57,9 %) 0,01

Гипокинезия 230 (41,1 %) 162 (28,9 %) 0,02 215(38,3 %) 163 (29,1 %) 0,03

Акинезия 41 (7,3 %) 30 (5,4 %) нд 94 (16,8 %) 73 (13 %) нд

Дискинезия 0 0 2 (0,4 %) 0

Примечание: р – показатель достоверности, нд – недостоверно, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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кардиальной дисфункцией, восстанавливающих свое

функционирование вследствие гемодинамического

и антиишемического действия НГ, что ведет к умень�

шению тканевой гипоксии, способствуя нормализа�

ции механики сокращения и расслабления миокарда.

У больных ИБС + СД�2 в миокарде обоих желудоч�

ков при РРВГ в условиях ОЛП с НГ выявляли участ�

ки обратимой локальной дисфункции, представлен�

ные жизнеспособным миокардом. Положительная

динамика ЛСМ ЛЖ и ПЖ в виде увеличения зон нор�

мокинезии соответствует противоишемическому эф�

фекту НГ и отражает «частичное или полное исчезно�

вение миокардиальной дисфункции при восстанов�

лении коронарного кровообращения, характерное

для гибернирующего миокарда» [24,25]. Жизнеспо�

собный миокард служит морфологическим субстра�

том, обуславливающим тактику дальнейшего ведения

больных, определяя выбор между хирургическим

вмешательством или продолжением медикаментоз�

ной терапии [18].

Выводы
У всех больных ИБС + СД�2 с нормальной ОФВ

ЛЖ и ПЖ сердца при РРВГ обнаружены зоны ло�

кальной дисфункции: гипокинезии, дис� и акинезии,

но лишь 11 (15,7 %) из этих больных имели в анамне�

зе ИМ, и количество зон с нарушенной ЛСМ

в ЛЖ составили 271 (48,4 %) сегмент, и в ПЖ – 309

(55,5 %) сегментов.

У больных ИБС + СД�2 количество зон с нару�

шенной ЛСМ достоверно больше в обоих желудочках

сердца при сравнении с больными ИБС без наруше�

ний углеводного обмена.

Зоны нарушенной ЛСМ диагностированы

не только ЛЖ, но и в ПЖ сердца у больных ИБС

+ СД�2.
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Влияние синусовой аритмии на показатели временной

дисперсии интервала QT у практически здоровых лиц

и больных ишемической болезнью сердца

П.Я. Довгалевский, О.К. Рыбак, А.Н. Бурлака, Л.А. Каткова, Е.В. Лазарева,

Я.П. Довгалевский, А.В. Сорокин

Саратовский научно*исследовательский институт кардиологии Росздрава. Саратов, Россия

Sinus arrhythmia effects on QT dispersion parameters in healthy

individuals and coronary heart disease patients

P.Ya. Dovgalevsky, O.K. Rybak, A.N. Burlaka, L.A. Katkova, E.V. Lazareva, Ya.P. Dovgalevsky,

A.V. Sorokin

Saratov Research Institute of Cardiology, State Federal Agency for Health and Social Development. Saratov,

Russia

Цель. Изучить влияние синусовой аритмии (СА) на количественные характеристики временной диспер*

сии реполяризации миокарда (dQTt) в группах практически здоровых лиц (ПЗЛ) и больных ишемичес*

кой болезнью сердца (ИБС) и возможность использования этого признака для диагностики ИБС.

Материалы и методы. Обследованы 94 практически здоровых лица в возрасте 19–60 лет, и 54 больных

ИБС в возрасте 39–57 лет. Всем лицам, включенным в обследование, утром в состоянии физического

покоя регистрировалась электрокардиограмма во II*ом стандартном отведении в течение 5 минут, кото*

рое и служило для измерения показателей вариабельности ритма сердца (ВРС), длительности и диспер*

сии корригированного интервала QT (dQTc).

Результаты. Обнаружено различие средних значений dQTtc в диапазонах синусовой изометрии, умерен*

ной и выраженной СА в группе ПЗЛ независимо от возраста. Предложен новый диагностический приз*

нак dQTtc/RRVR (вариационный ранг интервала RR), для нормирования величины dQTtc по степени

СА и частоте сердечных сокращений, который по диагностической значимости значительно превосхо*

дил показатели ВРС, длительность и dQTc.

Заключение. Использование нормированной (по величине СА и ЧСС) dQTt можно рассматривать как

самостоятельный диагностический индекс ИБС, не зависимый от степени регулярности сердечного

ритма. Чувствительность и специфичность нормированной dQTt в диагностике ИБС значительно воз*

растает при ее использовании в комбинации с другими признаками.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, диагностика, дисперсия интервала QT, синусовая арит*

мия.

Aim. To study sinus arrhythmia (SA) effects on quantitative parameters of time myocardial repolarization disper*

sion (dQTt) in healthy people and coronary heart disease (CHD) patients, as well to assess the potential of this pre*

dictor in CHD diagnostics.

Material and methods. In total, 94 healthy people aged 19–60 years, and 54 CHD patients aged 39–57 years, were

examined. All participants underwent morning registration of rest electrocardiogram (ECG) in SII for 5 minutes,

to measure heart rate variability (HRV), QT duration and dispersion.

Results. The difference between mean QTtc dispersions in diapasons of sinus isometry, moderate and manifested

SA was observed, irrespective of age. A new diagnostic parameter, dQTtc/RRVR, was proposed for normalizing

dQTtc according to SA severity and HR. The predictive value of this parameter was substantially greater than that

of HRV characteristics, QT and QTc duration and dispersion.

Conclusion. SA and HR*normalized dQTt could be regarded as a diagnostic CHD index, independent of HRV

characteristics. Sensitivity and specificity of normalized dQTt in CHD diagnostics is increasing when combined

with other parameters.

Key words: Coronary heart disease, diagnostics, QT dispersion, sinus arrhythmia.
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Ишемическая болезнь сердца

Временная дисперсия реполяризации миокар*

да желудочков, в отличие от пространственной дис*

персии, определяемой по 12*ти синхронно зарегис*

трированным отведениям электрокардиограммы

(ЭКГ), вычисляется по коротким записям одного

(чаще II) отведения ЭКГ.

Обычно используют 3–5 минутные записи кар*

диосигнала или фиксированное количество кардио*

циклов [1–3].

Общепринятой методикой измерения прос*

транственной дисперсии корригированного интер*

вала QT (dQTc) является процедура измерения (как

правило «ручного») длительности интервала QT

в одном и том же синхронно зарегистрированном

кардиоцикле по всем 12*ти отведениям и определе*

нии его корригированного значения по формуле

Bazett HC 1920 (QTc=QT  RR) – деление измерен*

ного QТ на предшествующий ему интервал RR.

dQTc вычисляется как разница между максималь*

ным и минимальным по длительности интервалами

QTc.

Для оценки временной dQT проводятся после*

довательные измерения длительности интервалов

QT в каждом из текущих кардиоциклов. Для опре*

деления QTc и его дисперсии (dQTc) используется

та же методика, что и при анализе пространствен*

ной дисперсии (dQTc).

Есть мнение, что появление дисперсии реполя*

ризации миокарда у практически здоровых лиц

(ПЗЛ) связано с синусовой аритмией (СА) [4].

На актуальность решения методических задач изме*

рения и оценки интервала QTc и dQTc при наличии

СА указывают многие авторы [3,5,6]. Это особенно

важно учитывать при анализе QTc и dQTc по дли*

тельным записям ЭКГ (3–5 минут), когда вероят*

ность появления выраженной СА очень велика

не только у практически здоровых обследованных,

но и у больных ишемической болезнью сердца

(ИБС) [7].

В настоящее время изучено диагностическое

значение оценки временной дисперсии реполяри*

зации миокарда желудочков, определяемой на фоне

СА для диагностики ИБС.

Целью работы было изучение влияния СА на

количественные характеристики временной дис*

персии реполяризации миокарда в группах практи*

чески здоровых лиц и больных ИБС и возможность

использования этого признака для диагностики

ИБС.

Материал и методы
Обследованы 94 практически здоровых лица в воз*

расте 19–60 лет (средний возраст 38,5±7,4) и 54 больных

ИБС в возрасте 39–57 лет (средний возраст 44,8±6,6).

В группу ПЗЛ были включены 61 мужчина (средний

возраст 31±7) и 33 женщины (средний возраст 29±5).

Критерием отбора в группу ПЗЛ было: отсутствие указа*

ний на перенесенные заболевания сердечно*сосудистой

системы, характерных жалоб, изменений при физикаль*

ных методах исследования, измерении артериального

давления и ЭКГ обследовании. У лиц > 45 лет дополни*

тельно проводили стресс*тест по протоколу Bruce RA

на тредмиле.

В группу больных ИБС вошли только мужчины, ко*

торым выполняли диагностическую коронароангиогра*

фию. Отобраны были только лица с гемодинамически

значимыми (≥75 %) стенозами хотя бы одной коронарной

артерии (КА).

Всем лицам, включенным в обследование, утром

в состоянии физического покоя регистрировали ЭКГ во

II стандартном отведении в течение 5 минут, которое

и служило для измерения показателей вариабельности

ритма сердца (ВРС), длительности и d интервала QT.

Измерение длительности интервалов RRj, n и QT (с

расчетом dQTc) проводили в автоматическом режиме

с помощью технических и программных средств, разра*

ботанных совместно с фирмой «Микто*интех» (регистра*

ционное удостоверение Росздрава № ФС 02262005/

1537–05 от 07.04.05г, сертификат типа средств измерений

Госстандарта РФ RU.C. 39.026.A № 21419 от 01.09.05г).

Учитывая, что в настоящее время отдельные авторы

[2], фактически, измеряя временную dQT, используют

обозначения, принятые для выражения пространствен*

ной дисперсии реполяризации миокарда желудочков

(dQT), было предложено для обозначения реполяризации

временной d использовать обозначение dQTt, где t и будет

означать временной характер процесса.

Для оценки степени СА по 5*минутным записям

ритмограммы определяли величину вариабельности ин*

тервалов RR (DRR): DRR=RRmax*RRmin [8,9].

Для изучения возможного участия вегетативной нер*

вной системы (ВНС) в формировании СА изучались кор*

реляционные связи между DRR и параметрами, характе*

ризующими активность парасимпатического (ПВНС)

и симпатического (СВНС) отделов ВНС, для определе*

ния которых были использованы временной и спектраль*

ный анализы интервалов RR. Для спектрального анализа

интервалов RR использован параметрический метод по*

строения спектра RR*ряда на основе авторегрессионной

модели. Программа разработана в Саратовском НИИ

кардиологии (свидетельство об официальной регистра*

ции программы для ЭВМ № 980656 от 12 ноября 1998);

она обеспечивает анализ в частотных диапазонах: высо*

кочастотный (HF: 0,15–0,4Гц) и низкочастотный

(LF:0,04–0,15Гц), в которых вычислялась частотная мощ*

ность спектра. Кроме того, оценивалась общая спект*

ральная мощность (ТР) и уровень среднего значения ин*

тервалов RR (RRs) [10]. По данным временного анализа

вычислялись: pNN50 % – процент количества пар после*

довательных интервалов RR, различающихся более чем

на 50 мс, полученный за весь период записи; rMSSD –

корень квадратный из средней суммы квадратов разниц

между соседними интервалами RRj и RRj+1 [11].

Об увеличении влияний СВНС на ритм сердца сви*

детельствует снижение DRR, rMSSD, pNN50 %, увеличе*

ние мощности LF и увеличение отношения LF/HF. Пре*

валирование активности ПВНС отражается увеличением

DRR, амплитуды HF участка спектра и pNN50 %. Крите*

рием стабилизации ритма сердца служит уменьшение

pNN50 %, что идентично усилению влияния высших цен*

тров управления на ритм сердца [12].

Статистическую обработку полученных данных про*

водили при помощи пакетов программ SPSS.11.0 и STA*

TISTICA.6.0. В связи с тем, что некоторые количествен*
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Таблица 2
Средние значения (М±SD) величины ОСА и спектральных составляющих

сердечного ритма в группах обследованных

Показатель Группы обследованных р

ПЗЛ (≤35 лет) ПЗЛ (>35 лет) Больные ИБС

DRR, мс 279±108 225±104 174±81 <0,001

TP, мс2 2877±1985 2140±2062 1153±959 <0,001

LF, мс2 828±537 649±412 319±277 <0,001

HF, мс2 977±828 628±568 241±198 <0,001

LF/HF 1,25±0,9 1,56±1,04 1,8±1,1 <0,01

Примечание: для оценки достоверности различий средних значений показателей использован однофакторный дискриминантный

анализ.

ные признаки, по своему распределению, отличались

от нормального, данные представлены в виде доверитель*

ного интервала (ДИ, ±95 %) и медианы. Для сравнения

двух групп по количественному признаку применяли па*

раметрический (t*критерий Стьюдента) и непараметри*

ческий (U*критерий Манна*Уитни) методы. Для анализа

связи двух признаков использовали непараметрический

метод Спирмена. Для сравнения трех групп использовали

однофакторный дискриминантный анализ.

Результаты
Общепринятых критериев деления обследован*

ных на группы в зависимости от выраженности

СА сегодня нет [13, 14]. Механизм возникновения

СА наиболее наглядно можно представить с пози*

ций двухконтурной модели – система регуляции

ритма сердца состоит из двух контуров – управляю*

щего (центральный контур) и управляемого (авто*

номный контур). Управляющий контур задает уро*

вень функционирования синусового узла: частота

сердечных сокращений сердца (ЧСС) и число сте*

пеней свободы автономного контура регулирования

– предел колебаний ЧСС, т. е. разброс длительнос*

тей интервалов RR [15].

Когда уменьшаются центральные влияния

на автономный контур, усиливается дыхательный

компонент сердечного ритма. Усиление этого влия*

ния приводит к увеличению недыхательного компо*

нента синусового ритма.

Периодические колебания ЧСС (длительности

интервалов RR) дыхательной природы (высокочас*

тотные – HF) и недыхательной природы (низкочас*

тотные – LF, VLF) формируют общую СА (ОСА).

Вариационный размах (DRR) и отражает общую ва*

риативность значений интервалов RRj, n. Он вы*

числяется по разности максимального и минималь*

ного значений интервалов RR.

При анализе коротких выборок интервалов RR

(до 100 RR) DRR обычно связывают с активностью

ПВНС [8]. При анализе 5*минутных интервалокар*

диограмм на величину DRR могут оказывать влия*

ние и медленные волны (LF, VLF) [15], и степень

ОСА может быть результатом интерференции HF и

LF периодических составляющих спектра.

Анализ собственного материала показал (таб*

лица 1), что во всех группах обследованных величи*

на D (RR) имеет положительную и достоверную

корреляционную связь с HF и LF составляющими

спектра. С величиной индекса LF/HF корреляци*

онная связь оказалась достоверной только в группе

молодых ПЗЛ. При этом увеличение отношения

LF/HF приводит к уменьшению степени выражен*

ности OСА (r=*0,41; p<0,001). В группе ПЗЛ стар*

шего возраста и больных ИБС эта связь оказалась

недостоверной.

Помимо корреляционной зависимости было

исследовано распределение абсолютных значений

мощности спектральных составляющих TP, LF, HF

и абсолютных значений величины ОСА раздельно

по группам обследованных (таблица 2).

Степень ОСА достоверно уменьшается от груп*

пы молодых ПЗЛ к группе больных ИБС. Анализ

динамики абсолютных значений изучаемых показа*

телей по группам обследованных выявил опреде*

ленные закономерности. Во*первых, ТР оказалась

наибольшей в группе молодых ПЗЛ, наименьшей –

в группе больных ИБС. Это указывает на то, что

степень вегетативного обеспечения процесса регу*

ляции ритма сердца достоверно уменьшается как

по мере старения организма, так и развития ИБС.

Во*вторых, «скорость» уменьшения мощности

HF значительно опережает «скорость» уменьшения

LF при переходе от одной группы обследованных к

другой. Это в итоге приводит к росту величины ин*

Таблица 1
Корреляционная связь между ОСА и спектральными характеристиками ВРС

Группы обследованных HF (мс
2

) LF (мс
2

) LF/HF

r p r p r p

ПЗЛ (≤35 лет) D (RR) мс 0,83 0,0001 0,77 0,0001 *0,41 0,001

ПЗЛ (>35 лет) D (RR) мс 0,80 0,0001 0,82 0,0001 *0,17 0,45

ИБС D (RR) мс 0,6 0,001 0,78 0,0001 0,14 0,31

Примечание: r – коэффициент корреляции, р – достоверность связи между сравниваемыми признаками.
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декса LF/HF, который вызван не абсолютным, а от*

носительным увеличением активности СBНС.

Известно, что в состоянии покоя степень выра*

женности СА увеличивается по мере урежения рит*

ма сердца [14], что равнозначно увеличению дли*

тельности среднего значения интервалов RRj, n,

(RR ср.).

Проведенный анализ показал, что в группах

молодых и пожилых ПЗЛ между величиной RRср.

и D (RR) существует умеренная положительная

корреляционная связь: r=0,49 (p<0,001) и r=0,41

(p<0,02), соответственно, а в группе больных ИБС

она отсутствует (р=0,06). Причиной такого несоот*

ветствия является снижение тонуса обоих отделов

ВНС и снижение лабильности синусового узла

у больных ИБС [8]. Это приводит к рассогласова*

нию нервного, ответственного за формирование

ОСА, и гуморального, ответственного за средний

уровень функционирования синусового узла (час*

тота ритма), каналов регуляции ритма сердца при

возможном одновременном урежении его ритма.

На основании полученных данных можно сде*

лать вывод, что в формировании ОСА, выраженной

через величину D (RR), принимают участие оба от*

дела ВНС, при этом доля участия каждого из них

может быть различной.

Расчет по данным, представленным в таблице

2, показал, что в среднем в группе молодых ПЗЛ до*

ля участия в образовании ОСА больше у ПBНС –

54,1 % vs 45,9 % у СBНС. В группе пожилых ПЗЛ

эти цифры оказались – 49,2 % и 50,8 % соответст*

венно, а в группе больных ИБС – 43,0 % и 56,0 %

соответственно.

Таким образом, можно считать, что в формиро*

вании ОСА у молодых ПЗЛ большую роль играет

ПBНС, в группе пожилых ПЗЛ участие обоих отде*

лов ВНС практически одинаковое, а в группе боль*

ных ИБС при формировании ОСА большая роль

принадлежит СBНС.

Заслуживает внимания тот факт, что при изуче*

нии корреляции между D(RR) и pNN50 % была вы*

явлена тесная достоверная связь (r=0,77; p<0,001)

только в группе ПЗЛ, а у больных ИБС она отсутст*

вует (r=0,07; p>0,05). Если учесть, что величина

pNN50 % зависит от степени разброса соседних ин*

тервалов RRj, RRj+1 (beat*to*beat), которая отража*

ет активность ПBНС, а величина D(RR) у больных

ИБС связана преимущественно с преобладанием

активности СBНС, как это было показано выше,

то отсутствие связи между D(RR) и pNN50 %
у больных ИБС свидетельствует о рассогласовании

нервных каналов регуляции – симпатического

и парасимпатического.

Для количественного выражения степени ОСА,

согласно литературным данным [16], были выбраны

три диапазона: синусовая изометрия – D(RR) ≤
200 мс, умеренно выраженная СА – D(RR)

201–290 мс и выраженная СА – D(RR) >290 мс.

Однофакторный дискриминантный анализ

обнаружил (таблица 3) достоверное различие сред*

них значений dQTtc в диапазонах синусовой изо*

метрии, умеренной и выраженной СА в группах

ПЗЛ независимо от возраста. Тенденция увеличе*

ния dQTtc по мере нарастания величины D(RR) со*

храняется во всех группах обследованных,

но в группе больных ИБС она не имеет статисти*

чески значимого различия (р>0,05). Хотя корреля*

ция между D(RR) и dQTtc в группе больных ИБС

имеет положительное и достоверное значение

(р=0,031).

Минимальная величина среднего (M±SD) зна*

чения dQTtc по всем группам обследованных имеет

место при синусовой изометрии, а максимальная –

при выраженной СА. Внутри групп с различной

степенью СА отмечено (таблица 3), что при синусо*

Таблица 3
Зависимость средней величины (M±SD) dQTtc от степени выраженности СА

Группы обследованных Степень выраженности СА в мс.

и изучаемый показатель (в мс) ≤200 201–290 >290 p

ПЗЛ (≤35 лет): dQTtc n=12 44±9 n=27 53±9,7 n=22 75±19 <0,001

ПЗЛ (>35 лет) dQTtc n=16 45±11 n=9 47±7 n=8 72±39 <0,008

ИБС dQTtc n=38 52±24 n=10 59±10 n=6 64±4 >0,05

Рис. 1 Значения нормированной дисперсии временной реполя*

ризации миокарда желудочков (dQTtc/RRVR) у ПЗЛ и

больных ИБС.

Таблица 4
Средние значения (M±SD) длительности и dQTtc в различных группах обследованных

Показатели (мс) ПЗЛ (≤35 лет) ПЗЛ (>35 лет) Больные ИБС р

QTtc 414±16 414±24 424±25 >0,05

dQTtc 59±18 51±24 55±22 >0,05
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вой изометрии максимальное среднее значение ве*

личины dQTtc наблюдается у больных ИБС, а при

выраженной СА – в группах ПЗЛ.

Aнализ распределения величины длительности

интервала QTtc и его d раздельно по группам обсле*

дованных, и без учета степени СА, показал, что

средние значения величины QTtc и dQTtс не имеют

достоверного различия в зависимости от возраста

и наличия ИБС (таблица 4). Полученный результат

свидетельствует об отсутствии информационной

ценности этих признаков в диагностике ИБС. Это,

вероятно, связано с тем, что на длительность и d

интервала QTtc оказывают опосредованное влия*

ние факторы, не контролируемые при обычном

анализе. К ним можно отнести ОСА и среднюю

длительность интервалов RR, каждый из которых

принимает участие в формировании величины QTtc

и dQTtc. Это участие строго индивидуально для

каждого человека.

Чтобы нормировать величину dQTtc по степе*

ни СА и ЧСС, было использовано отношение

dQTtc к вариационному рангу интервала RR

(RRVR)=DRR/RRср. [17], который нормирует ве*

личину ОСА по среднему значению интервала RRj,

n. В итоге был получен новый диагностический

признак: dQTtc/RRVR.

Верхняя граница ДИ (=2,0 мс) у ПЗЛ (≤35 лет)

совпадает с нижней границей ДИ (=2,0 мс) у ПЗЛ

(>35 лет). В свою очередь, верхняя граница ДИ

(=2,7 мс) у ПЗЛ (>35 лет) оказывается ниже нижней

границы ДИ (=2,9 мс) больных ИБС (рисунок 1).

Сравнения средних значений предложенного

показателя выявило их статистически достоверное

различие между группами обследованных: ПЗЛ

(≤35 лет) – 1,93±0,44 мс и ПЗЛ (>35 лет) –

2,36±1,01 мс (р=0,005); ПЗЛ (>35 лет) и больными

ИБС – 3,53±1,9 мс (р=0,001).

Для использования предложенного нормирован*

ного показателя временной дисперсии реполяриза*

ции миокарда желудочков, были определены его чув*

ствительность и специфичность в диагностике ИБС.

По результатам многофакторного пошагового

анализа, по диагностической значимости предло*

женный признак значительно превосходил показа*

тели ВРС, длительность и дисперсию измеренного

(QTt, dQTt) и корригированного интервала QTt
(QTtc, dQTtc). Построение регрессионной модели

для подбора наиболее информативной комбинации

признаков показало, что наиболее важной суммой

признаков служили: dQTtc/RRVR, dQTt/RRVR

и индекс LF/HF, что обеспечило диагностическое

распознавание больных ИБС, имеющих гемодина*

мически значимый стеноз (≥75 %) хотя бы одной

КА, с точностью до 85 %. Чувствительность и спе*

цифичность при этом составили 78,8 % и 72,2 % со*

ответственно.

Таким образом, оценка дисперсии временной

реполяризации миокарда желудочков, в отличие

от пространственной дисперсии, позволяет и в со*

стоянии физического покоя, независимо от харак*

тера синусового ритма (синусовая изометрия, СА),

диагностировать ИБС.

Выводы
По данным спектрального анализа 5*минутных

записей ЭКГ выявлено, что величина ОСА является

следствием интерференции дыхательных (HF)

и медленных (LF) волн ритма сердца. Отношение

LF/HF позволяет оценить долю участия ПВНС или

СВНС в образовании ОСА у конкретного обследо*

ванного лица.

Степень ОСА оказывает влияние на формиро*

вание временной дисперсии реполяризации мио*

карда желудочков как у ПЗЛ, так и больных ИБС,

что снижает ее диагностическую ценность в распоз*

навании ИБС.

Есть основание полагать, что использование

нормированной (по величине СА и ЧСС) времен*

ной дисперсии реполяризации миокарда желудоч*

ков может рассматриваться как самостоятельный

диагностический индекс ИБС, не зависимый

от степени регулярности сердечного ритма.

Чувствительность и специфичность нормиро*

ванной временной дисперсии миокарда желудочков

в диагностике ИБС значительно возрастает при

ее использовании в комбинации с другими призна*

ками.
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Physical stress tolerance, free radical peroxidation 

and nitroxidergic system in patients with unstable angina 

undergoing laser blood radiation

V.V. Belov, U.V. Kharlamova

State Medical Academy. Chelyabinsk, Russia

Цель. Изучить влияние низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) на показатели нитроксидэр�

гической системы, процессы свободнорадикального окисления (СРО), толерантность к физической наг�

рузке (ТФН) у больных нестабильной стенокардией (НС) в зависимости от статуса сердечно�сосудистых

заболеваний (ССЗ). 

Материал и методы. Обследованы 100 мужчин (средний возраст 53±1,0 лет) с НС. Пациенты рандомизи�

рованы в 2 группы, сопоставимые по возрасту, полу, сердечно�сосудистому анамнезу и лечению. В груп�

пе вмешательства (n=49) использовали НИЛИ, в группе сравнения (n=51) – плацебо. В группу контро�

ля включили 28 практически здоровых мужчин сопоставимого возраста. Начало курса НИЛИ – 2 сутки

с момента госпитализации, курс – 7 процедур. Показателей СРО, нитроксидэргической системы, липи�

дограммы исследовали на 2 и 9 сутки. ТФН оценивали на 9 сутки и через 3 месяца с помощью теста с 6�

минутной ходьбой.

Результаты. Под действием НИЛИ у больных НС произошло достоверное снижение атерогенных пока�

зателей липидного обмена, нормализация содержания ТБК�продуктов, повышение уровня нитритов.

Лазерная терапия больных НС сопровождалась достоверным повышением ТФН в изученных группах не�

зависимо от статуса ССЗ в анамнезе. 

Заключение. Включение в комплексное лечение больных НС лазеротерапии эффективно, безопасно, су�

щественно оптимизирует лечение НС, что определяет целесообразность ее использования при указан�

ной форме ИБС.

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, свободнорадикальное окисление, нитроксидэргическая сис�

тема, толерантность к физической нагрузке, низкоинтенсивное лазерное излучение.

Aim. To investigate low�energy laser radiation (LELR) effects on parameters of nitroxidergic system and free rad�

ical peroxidation (FRP), as well as on physical stress tolerability (PST), in patients with unstable angina (UA) and

various cardiovascular disease (CVD) status.

Material and methods. The study included 100 men with UA (mean age 53±1,0 years). The patients were random�

ized into two groups, comparable by age, gender, cardiovascular anamnesis, and treatment received. The interven�

tion group (n=49) was administered LELR, the comparison group (n=51) – placebo intervention. The control

group included 28 healthy men of the same age. LELR course started at Day 2 after hospitalization, and included

7 sessions. FRP and nitroxidergic system parameters, together with lipid profile, were assessed at Days 2 and 9.

PST was assessed in 6�minute walk test (WT) at Day 9 and 3 months later.

Results. In UA patients, LELR was associated with significant decrease in atherogenic lipid profile parameters,

TBA product level normalization, and increase in nitrite levels. Laser therapy was also associated with significant

improvement of PST, regardless of CVD status in anamnesis.

Conclusion. Adding laser therapy to complex treatment of UA patients could be recommended as an effective, safe,

and UA treatment�optimizing intervention.
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Совершенствование методов лечения и реаби�

литации больных ишемической болезнью сердца

(ИБС) продолжает оставаться одним из актуальных

аспектов кардиологии в связи с непрерывным на�

растанием заболеваемости, высокими показателя�

ми инвалидизации и смертности больных [12]. В

настоящее время модифицированным (прежде все�

го окисленным) липопротеинам низкой плотности

(ЛНП) приписывается ключевая роль на всех этапах

атерогенеза. Одним из факторов, способствующих

повышенному образованию окисленных ЛНП

(оЛНП), является супероксиданион, образующийся

в избытке на фоне угнетения антиокислительной

системы (АОС) у больных нестабильной стенокар�

дией (НС) [8]. Супероксиданион взаимодействует с

оксидом азота (NO), образуя пероксинитрит, стиму�

лирующий воспалительные процессы в сосудах, пе�

рекисное окисление липидов (ПОЛ), ослабляющий

механизмы защиты от других свободных радикалов,

что способствует развитию и прогрессированию эн�

дотелиальной дисфункции (ЭД), играющей важную

роль в патогенезе НС [3]. Результаты изучения про�

цессов свободнорадикального окисления (СРО) и

системы L�аргинин�NO в их взаимодействии у

больных НС немногочисленны и противоречивы

[8,10]. Значительный положительный опыт исполь�

зования низкоинтенсивного лазерного излучения

(НИЛИ) открывает возможности применения его у

больных ИБС. Воздействие НИЛИ на кровь сопро�

вождается рядом терапевтических эффектов: аналь�

гезирующим, антиаритмическим, антигипертен�

зивным, что связывают с улучшением функции эн�

дотелия, реологических свойств крови, микроцир�

куляции (МЦ), активацией АОС, повышением ре�

зистентности организма [15]. Несмотря на широкое

использование НИЛИ в клинике, преобладает эм�

пирический подход в обосновании указанного ме�

тода лечения. Многие механизмы действия и пути

реализации лечебного действия НИЛИ до сих пор

остаются нераскрытыми, обсуждаются возможные

первичные акцепторы энергии гелий�неонового ла�

зерного излучения – молекулы ферментов антио�

кислительной защиты, восстановленный гемогло�

бин, ферменты дыхательной цепи, циклические

нуклеотиды, NO�синтетазы [2,7,13]. Оценка влия�

ния НИЛИ на показатели СРО, нитроксидэргичес�

кой системы, толерантности к физической нагрузке

(ТФН) у больных НС неоднозначна. Комплексный

анализ обоих звеньев единой системы, функциони�

рующей на основе производства активных кисло�

родных метаболитов, ТФН у больных НС при НИ�

ЛИ практически отсутствует. 

Целью настоящего исследования явилось изу�

чение влияния НИЛИ на кровь на показатели нит�

роксидэргической системы, процессов СРО, ТФН у

больных НС в зависимости от статуса сердечно�со�

судистых заболеваний (ССЗ). 

Материал и методы 
Источниковая популяция – пациенты, поступив�

шие в кардиологическое отделение ГКБ № 8 г.Челяби�

нска в период 2004�2005 гг. Критерии включения в ис�

следование: клинические признаки НС, возраст 40�65

лет, мужской пол, информированное согласие на учас�

тие в исследовании; критерии исключения: лаборатор�

ные, инструментальные признаки инфаркта миокарда

на момент поступления, аритмии (фибрилляция пред�

сердий, трепетание предсердий, пароксизмальные тахи�

кардии, фибрилляция желудочков, атриовентрикуляр�

ная блокада II и большей степени, желудочковая

экстрасистолия III и большей градации по Lown B 1971)

на момент поступления, хроническая сердечная недос�

таточность IIА стадии и выше, онкозаболевания, острые

инфекции, анемия, геморрагические диатезы, внутри�

сосудистый гемолиз, психические заболевания [11]. В

исследовании участвовали 100 мужчин (средний возраст

54±1,0лет) с НС. Все больные были сопоставимы по

возрасту, полу, сердечно�сосудистому анамнезу и полу�

чали стандартную терапию [9]. Методом сплошной вы�

борки с помощью генератора случайных чисел пациен�

ты рандомизированы в 2 группы. В группе вмешатель�

ства (n=49) проводили внутрисосудистое лазерное облу�

чение крови (ВЛОК), в группе сравнения (n=51) – пла�

цебо�вмешательство. Эффект плацебо обеспечивался

введением плацебо�световода в кубитальную вену, без

подключения генератора лазерного излучения. В группу

здорового контроля включили 28 практически здоровых

мужчин сопоставимого возраста. 

Сроки начала курса лазеротерапии – 2 сутки с мо�

мента госпитализации; длительность курса – 7 ежеднев�

ных процедур; экспозиция излучения – 30 минут на 1

процедуру. Для ВЛОК использовали аппарат АЛОК�1

(длина волны 630 нм, мощность излучения на выходе све�

товода 1 мВт). 

Биохимические исследования у пациентов обследуе�

мых групп проводили на 2 и 9 сутки. Содержание общего

холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), ХС ЛНП, ХС

липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП), продук�

тов, дающих позитивную реакцию с тиабарбитуровой

кислотой (ТБК�позитивных продуктов) определяли в со�

ответствии с методическими рекомендациями [14]. 

Для исследования концентрации метаболитов NO –

нитритов (NO2), нитратов (NO3) сыворотки крови ис�

пользовали известный метод [4]. 

ТФН оценивали с помощью теста с 6�минутной

ходьбой (6�мх) на 9 сутки и через 3 месяца после выписки

из стационара. 

Результаты обрабатывали, используя пакет программ

“Statistica”6,0. При анализе материала рассчитывались

средние величины (М), стандартная ошибка среднего

(m). Оценка нормальности распределения показателей

осуществлялась по критерию χ2 и проверкой статистичес�

кой гипотезы равенства нулю асимметрии и эксцесса.

Анализ проводили на основе допущения, что все пациен�

ты получали лечение (intention�to�treat analyses). Для пар�

Key words: Unstable angina, free radical peroxidation, nitroxidergic system, physical stress tolerance, low�energy

laser radiation.
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ных сравнений средних применяли критерии Стьюдента,

множественных – дисперсионный анализ. Критический

уровень значимости (р) при проверке статистических ги�

потез принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Показатели липидограммы, нитроксидэргичес�

кой системы, СРО у пациентов обследованных

групп представлены в таблице 1. 

По результатам исследования выявлено, что у

всех обследованных больных до начала лечения

концентрации ОХС, ТГ, ХС ЛНП были достоверно

выше таковых в группе контроля. На 9 сутки в груп�

пе сравнения уровни вышеуказанных параметров

достоверно не отличались от таковых на 2 сутки, в

то время как в группе вмешательства отмечено дос�

товерное снижение содержания ОХС, ТГ, ХС ЛНП,

в сравнении с результатами исследования концент�

раций липидов до начала лечения. Статистически

значимых отличий концентраций ХС ЛВП в груп�

пах не выявлено. 

При изучении показателей системы СРО в обе�

их группах до начала лечения отмечено достоверное

увеличение уровня ТБК в сравнении с группой здо�

рового контроля. На 9 сутки в группе сравнения

концентрации ТБК достоверно не отличались от та�

ковых на 2 сутки. В группе вмешательства произош�

ло достоверное снижение уровня ТБК на 9 сутки.

При оценке показателей конечных метаболитов NO

статистически значимая разница концентраций

нитратов в группах отсутствовала. Концентрации

нитритов до начала лечения в обеих группах оказа�

лись ниже, чем в группе контроля. На 9 сутки наб�

людали достоверное повышение содержания нитри�

тов в группе вмешательства. Достоверные измене�

ния концентрации нитритов в группе сравнения на 9

сутки отсутствовали. 

По данным 6�мх на 9 сутки результаты в груп�

пах достоверно не различались – 340±5,6м и

328±6,1м (р>0,05); через 3 месяца показатели 6�мх

оказались достоверно выше по сравнению с данны�

ми на 9 сутки независимо от лазеротерапии –

455±6,9м и 390±5,8м (р<0,05). Прирост показателей

6�мх через 3 месяца в группе вмешательства досто�

верно выше, чем в группе сравнения (р<0,05). На

ТФН оказали влияние, как фактор времени, так и

НИЛО. В таблице 2 представлены результаты 6�мх у

больных НС в зависимости от статуса ССЗ на мо�

мент госпитализации. 

Средние величины ТФН в группах с лазероте�

рапией достоверно выше показателей ТФН у боль�

ных НС без лазеротерапии независимо от статуса

ССЗ в анамнезе. 

Случаев ухудшения течения НС на фоне лазе�

ротерапии зафиксировано не было. Выявленное

снижение атерогенных показателей липидного об�

мена под действием НИЛИ, по мнению ряда авто�

ров, может быть связано с улучшением функциони�

рования липид�транспортной системы, возможным

устранением блокады рецепторного транспорта

ЛНП, быстрым удалением оЛНП макрофагами, ак�

тивированными НИЛИ [6,7]. 

После курса НИЛИ произошло снижение ин�

тенсивности окислительного стресса. Ранее в рабо�

тах было показано, что НИЛИ не оказывает влия�

ния на показатели системы ПОЛ�АОС, что может

быть обусловлено разной степенью отклонения ис�

Таблица 1
Динамика показателей липидограммы, нитроксидэргической системы, СРО (M±m)

Показатели Группа вмешательства (n=49) Группа сравнения (n=51) Группа контроля (n=28) р3

2 сутки 9сутки 2 сутки 9сутки

ОХС, ммоль/л 5,41±0,21* 4,90±0,21** 5,51±0,26* 5,92±0,29 5,01±0,03 р3<0,001

ТГ, ммоль/л 2,10±0,19* 1,61±0,12** 1,91±0,11* 1,81±0,15 1,27±0,06 р3>0,05

ХС ЛВП, ммоль/л 1,10±0,02 1,21±0,03 1,17±0,02 1,15±0,02 1,17±0,04 р3>0,05

ХС ЛНП, ммоль/л 3,41±0,21* 2,88±0,20** 3,71±0,25* 4,10±0,26 3,70±0,22 р3<0,05

ТБК, нМ/мл 4,17±0,13* 3,57±0,11** 3,83±0,11* 4,13±0,17 3,56±0,13 р3<0,05

NO3, ммоль/л 17,6±1,85 25,13±2,13** 13,7±1,50 22,23±1,17** 15,82±2,41 р3>0,05

NO2, ммоль/л 8,16±0,52* 12,31±0,63** 9,56±0,55* 9,53±0,49 12,00±6,99 р3<0,05

Примечание: *� различия показателей достоверны у больных обеих групп на 2 сутки и в контроле (p<0,05); ** � различия показателей

достоверны внутри групп на 2 и 9 сутки (p<0,05); р3 � достоверность различий между группами вмешательства и сравне�

ния на 9 сутки.

Таблица 2
Средние значения ТФН у больных НС в зависимости от статуса ССЗ в анамнезе и лазеротерапии (М±m)

Статус ССЗ в анамнезе Группа вмешательства (n=49) Группа сравнения (n=49) р

9 сутки (м/6�мин) 3 месяца (м/6�мин) 9 сутки (м/6�мин) 3 месяца (м/6�мин)

ИБС+ГБ 342,8±4,4 (n=37) 435,6±9,7* (n=36) 338,3±7,2 (n=36) 377,1±8,0* (n=34) p<0,001

ИБС 345,8±12,9 (n=7) 435,7±25,9* (n=6) 322,0±7,4 (n=5) 326,0±14,4 (n=5) p<0,05

ГБ 352,5±9,7 (n=3) 460,2±13,4* (n=3) 335,0±15,0 (n=7) 385,0±5,0 (n=6) p<0,05

Без ИБС и ГБ 340,7±18,6 (n=2) 490,0±17,4 (n=2) 333,9±6,8 (n=3) 370,0±10,2 (n=3)

Примечание: *� различия показателей достоверны внутри групп на 9 сутки и через 3 месяца (p<0,05); p � достоверность различий между

группами вмешательства и сравнения через 3 месяца; ГБ – гипертоническая болезнь.

В.В. Белов, … Взаимосвязь ФН и свободно�радикального окисления у больных НС при облучении крови...
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Ишемическая болезнь сердца

ходных показателей ПОЛ�АОС от нормальных зна�

чений при различных формах ИБС [1]. Уменьше�

ние содержания ЛНП, наряду со снижением актив�

ности СРО, сокращает способность ЛНП окис�

ляться и оказывать повреждающее действие на эн�

дотелий, препятствует разрушению NO, деграда�

ции его до пероксинитрита [5]. Увеличение конце�

нтрации метаболитов NO может быть обусловлено

распадом нитрозильных комплексов гемоглобина

при лазерном облучении с высвобождением NO,

стимуляцией индуцибельной NO�синтетазы [2,13].

Повышение ТФН, в известной мере, связано с

улучшением функции эндотелия, снижением ин�

тенсивности окислительного стресса. В свою оче�

редь, нормализация показателей СРО, нитрокси�

дэргической системы приводит к устранению де�

фицита поступления в клетки полиеновых жирных

кислот (ЖК) вследствие уменьшения блокирова�

ния их транспорта. Компенсация дефицита полие�

новых ЖК приводит к оптимизации физико�хими�

ческих свойств клеточной мембраны с последую�

щим восстановлением адекватного энергообеспе�

чения кардиомиоцита, оптимизации простацик�

лин�тромбоксанового обмена, торможению адге�

зии и агрегации тромбоцитов, улучшению МЦ,

расширению коронарных сосудов и увеличению

коронарного кровотока, значительному повыше�

нию амплитуды и скорости сокращения сердца,

эффективной плотности капилляров, следствием

чего является рост ТФН [6,8,15]. Результаты насто�

ящего исследования свидетельствуют о положи�

тельном влиянии лазеротерапии на ТФН у больных

НС, которое проявилось во всех изученных группах

с указанным заболеванием независимо от статуса

ССЗ в анамнезе, что определяет целесообразность

использования НИЛИ при указанной форме обост�

рения ИБС. 

Выводы 
У больных НС под действием внутривенной ла�

зеротерапии показано достоверное снижение атеро�

генных показателей липидного обмена: ОХС, ХС

ЛНП, ТГ. 

Установлено увеличение концентрации нитри�

тов после курса внутривенной лазеротерапии. 

Происходит нормализация содержания ТБК�

продуктов под влиянием ВЛОК у больных НС. 

После курса НИЛИ у больных НС доказан дос�

товерный прирост показателей 6�мх . Увеличение

ТФН после курса лазеротерапии у больных НС про�

является в течение 3 месяцев и не зависит от сердеч�

но�сосудистого анамнеза. 

Включение в комплексное лечение больных

НС лазеротерапии эффективно, безопасно, сущест�

венно оптимизирует лечение указанного заболева�

ния.
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Clinical role of increased apolipoprotein B levels in coronary heart

disease

S.A. Pataraya, D.V. Preobrazhensky
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Цель. Изучить клиническое значение сывороточных концентраций аполипопротеина�В (апо�В) при

ишемической болезни сердца (ИБС).

Материал и методы. 122 больных (средний возраст 49,7±7,1 лет) прошли клинико�инструментальное об�

следование в связи с подозрением на ИБС. Диагноз основан на анамнестических данных, результатах

нагрузочных проб и коронароаногиографии. Концентрацию апо�В определяли иммуноферментным ме�

тодом.

Результаты. У женщин чувствительность повышенных концентраций апо�В ниже, чем у гиперхолестери�

немии (ГХС), однако специфичность обоих показателей практически одинаковая. У мужчин в целом

ГХС превосходит повышенные концентрации апо�В по чувствительности и специфичности.

Заключение. Установлены существенные различия в чувствительности и специфичности повышенных

концентраций апо�В у женщин и мужчин с подозрением на ИБС, а также у различных категорий муж�

чин.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, концентрация аполипопротеина В, чувствительность и

специфичность.

Aim. To investigate clinical role of serum apolipoprotein B (apo B) levels in coronary heart disease (CHD).

Material and methods. The study included 122 patients (mean age 49,7±7,1 years) with possible CHD diagnosis,

who underwent clinical and instrumental examination. The diagnosis was confirmed by anamnesis data, stress tests

and coronary angiography results. Apo B concentration was measured by immune�enzyme method.

Results. In women, sensitivity of elevated apo B levels was lower than that of hypercholesterolemia (HCH); nev�

ertheless, specificity of both parameters was similar. In men, HCH was more sensitive and specific than increased

apo B levels.

Conclusion. Substantial differences in sensitivity and specificity of increased apo B levels were observed in women

and men with possible CHD, as well as in various groups of men.

Key words: Coronary heart disease, apolipoprotein B concentration, sensitivity and specificity.
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Сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ) явля�

ются ведущей причиной смерти населения про�

мышленно развитых стран мира. В 2001г от ишеми�

ческой болезни сердца (ИБС) в мире умерли

7,1 млн. человек, а к 2020г эта цифра достигнет

предположительно 11,1 млн. человек [1]. Одним

из основных факторов риска (ФР) ИБС и стенози�

рующего атеросклероза коронарных артерий (КА)

является дислипидемия, связанная с повышенны�

ми уровнями липопротеидов низкой плотности

(ЛНП) и липопротеидов очень низкой плотности.

О содержании ЛНП в крови обычно судят по

уровню в плазме или сыворотке входящего в их со�

став холестерина (ХС). Однако разработаны весьма

чувствительные иммунохимические методы, позво�

ляющие определить концентрации основного бел�

кового компонента ЛНП – аполипопротеина�В

(апо�В) [2,3]. В настоящее время к методам, приме�

няемым для определения концентрации апо�В, от�

носятся электрофорез в натрий додецил�сульфат�

полиакриламидном геле (sodium dodecyl sulphat

polyacrylamide gel electrophoresis; SDS�PAGE), им�
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муноблоттинг и проба с ферментосвязывающим

иммуносорбентом (Enzyme�linked immunosorbant

assay; ELISA).

Показано, что повышенные концентрации

апо�В являются более чувствительным и специфи�

ческим показателем наличия ИБС, чем уровни

ХС ЛНП и других плазменных липидов и липопро�

теидов. Эти данные были впоследствии подтверж�

дены другими исследователями [4–7]. Однако

не удалось выявить достоверных различий в сред�

них концентрациях апо�В в плазме или сыворотке

крови между больными ИБС, обусловленной стено�

зирующим атеросклерозом КА, и больными с анги�

ографически неизмененными КА.

Целью исследования явилось изучение клини�

ческого значения сывороточных концентраций

апо�В, определяемого иммуноферментным мето�

дом, при ИБС.

Материал и методы
В исследование включены 122 больных в возрасте

28–63 лет (средний возраст 49,7±7,1), подвергшихся ком�

плексному клинико�инструментальному обследованию

по поводу болей в грудной клетке, напоминающих стено�

кардию. У всех больных были выявлены основные ФР

сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) и определены

концентрации апо�В, общего ХС (ОХС) и триглицеридов

(ТГ). Критериями исключения служили острый инфаркт

миокарда (ИМ), нестабильная стенокардия, мозговой ин�

сульт в течение 6 месяцев, предшествующих исследова�

нию; сахарный диабет (СД) 1 типа или декомпенсация

СД 2 типа; первичные гиперлипидемии (ГЛП); ГЛП, свя�

занные с алкоголизмом, гипотиреозом, заболеваниями

печени и почек; применение гиполипидемических пре�

паратов; онкологические и другие заболевания с неблаго�

приятным прогнозом.

Среди больных – 92 мужчины и 30 женщин. ИБС

диагностировали на основании клинико�анамнестичес�

ких данных, результатов проб с физической нагрузкой и

коронароангиографии (КАГ) или у лиц с ИМ в анамнезе.

На основании результатов КАГ больные были разде�

лены на 3 группы: I группа с поражением одной КА –

13 мужчин и 14 женщин; II группа с поражением 2 КА –

18 мужчин и 1 женщина; III с поражением 3 КА – 25 муж�

чин и 7 женщин. Контрольную группу составили боль�

ные, у которых при КАГ признаки коронарного атероск�

лероза отсутствовали – 19 мужчин и 8 женщин.

Кровь для исследования брали не ранее чем через

12–14 часов после последнего приема пищи. Содержание

апо�В определяли с помощью твердофазного иммуно�

ферментного метода с использованием поликлональных

антител кролика ELISA. В качестве ферментной метки

использовали пероксидазу хрена (фирмы «Sigma»). Со�

держание ОХС и ТГ в сыворотке крови определяли

на анализаторе «Technicon�AAII» (США).

Результаты исследования обработаны при помощи

пакетов прикладных программ BioStat (S.Glanz ©, США

1999), STATGRAPHICS Plus for Windows 2.1 (Statistical

Graphics Corp.©, США 1994–1996), Statistika for Windows

6/0 (StatSoft Inc. @, CША 2001), а также пакета статисти�

ческого анализа программы Excel (Microsoft @, США

2000).

Результаты
В целом больные ИБС отличались от пациен�

тов без поражения КА достоверно более высокими

уровнями ОХС – 294,8 мг/дл vs 224,3 мг/дл; кон�

центрации ТГ и апо�В не различались между срав�

ниваемыми группами. Значения липидного спектра

(ЛС) крови в зависимости от пола больных пред�

ставлены в таблице 1.

В связи с тем, что группы больных значительно

различались по ЛС крови в зависимости от пола

и распространенности ФР, то дальнейший анализ

полученных результатов проводили раздельно для

мужчин и женщин.

У женщин не обнаружено различий между

сравниваемыми группами в средних уровнях ОХС,

ТГ и апо�В, в то время как у мужчин средние уров�

ни ОХС и апо�В были достоверно выше у больных

ИБС по сравнению с больными без поражения

КА – 297,3 мг/дл vs 214,7 мг/дл, 139,1 мг/дл vs

120,1 мг/дл соответственно. У женщин c ИБС отме�

чена тенденция к повышению концентрации ОХС

и апо�В в сыворотке крови в зависимости от числа

пораженных КА. У больных с многососудистым по�

ражением коронарного русла средний уровень ОХС

(но не апо�В) был достоверно выше, чем у женщин

без поражения КА – 415,4 мг/дл vs 240,0 мг/дл.

В связи с малочисленностью группы женщин ана�

лиз динамики ЛС крови в зависимости от наличия

ФР ИБС не проводился. Не было отмечено сущест�

венной зависимости концентраций апо�В от воз�

раста ни в группе больных ИБС, ни в группе без по�

ражения КА. У женщин с ИБС в возрасте 50 лет

средний уровень ОХС был достоверно выше

по сравнению с показателем контрольной группы

того же возраста – 403±133 мг/дл vs 232±33 соот�

ветственно (р<0,05).

Наибольшую диагностическую ценность при

подозрении на ИБС у женщин имеет повышение

ОХС > 200 мг/дл и апо�В ≥ 120 мг/дл (чувствитель�

ность – 82 % и 77 %, а специфичность – 62,5 %

и 60 % соответственно).

У мужчин не обнаружены достоверные разли�

чия в ЛС крови между больными ИБС и больны�

ми контрольной группы. Были проанализирова�

ны изменения показателей ЛС крови в зависи�

мости от наличия и распространенности атероск�

лероза КА (таблица 2).

При сравнении показателей ЛС крови у муж�

чин в зависимости от наличия и распространен�

ности коронарного атеросклероза выявлены дос�

товерные различия в концентрациях апо�В (но

не ОХС или ТГ) между больными ИБС с односо�

судистым поражением коронарного русла и боль�

ными с многососудистым поражением, а также

больными без КАГ изменений. У мужчин больных

ИБС отмечена тенденция к повышению уровней

ОХС в зависимости от числа пораженных КА. На�

против, наиболее высокое содержание апо�В об�
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наружено в группе мужчин с однососудистым по�

ражением КА – 159,6 мг/дл vs 120,1 мг/дл.

Связь между повышением концентрации апо�

В, ОХС и ТГ и наличием или отсутствием таких

ФР как возраст, длительность заболевания, воз�

раст начала болезни, наследственность, курение,

ожирение, СД и артериальная гипертензия

не имела статистической значимости.

Проведено сравнение диагностической цен�

ности содержания апо�В по сравнению с концент�

рацией ОХС (таблица 3).

Обнаружено, что ГХС у женщин является более

чувствительным диагностическим признаком при

подозрении на ИБС, чем у мужчин (82 % vs 69 %),

при одинаковой специфичности. У женщин чувст�

вительность повышенных концентраций апо�В ни�

же, чем ГХС, однако специфичность обоих показа�

телей практически одинаковая. У мужчин в целом

ГХС превосходит повышенные концентрации апо�

В по чувствительности и специфичности.

Обсуждение
В целом повышенные уровни апо�В уступают

по чувствительности ГХС при подозрении

на ИБС у мужчин. Однако при однососудистом

поражении коронарного русла чувствительность

апо�В значительно, хотя и недостоверно, выше,

чем ГХС – 77 % vs 62 %. Это может быть использо�

вано при диагностике стенозирующего атероскле�

роза уже на начальной стадии. При многососудис�

том поражении коронарного русла ГХС оказалась

более чувствительной. Следовательно, повышен�

ные уровни апо�В и ГХС имеют разную диагнос�

тическую ценность у различных категорий боль�

ных с подозрением на ИБС. На ранних стадиях

коронарного атеросклероза более чувствительным

показателем могут служить повышенные концент�

рации апо�В, а на более поздних стадиях – ГХС.

Таким образом, концентрация апо�В может

не только отражать содержание в крови атероген�

ных ЛНП, но и указывать на вероятность разви�

тия стенозирующего атеросклероза в КА, особен�

но на ранних его стадиях. Однако о тяжести и рас�

пространенности коронарного атеросклероза не�

возможно судить с определенностью по концент�

рациям ОХС или апо�В. Это может быть связано

с различиями в методах определения апо�В, из�

бранными критериями повышения уровней апо�

В, а также с возрастными, половыми и расовыми

особенностями обследованных групп.

Заключение
Выполненное исследование позволило опреде�

лить диагностическую ценность повышенных кон�

Таблица 1
Показатели ЛС крови в зависимости от пола

Показатель (мг/дл) Контрольная группа Больные ИБС р

Мужчины n=17 n=75

ОХС 231,0±37,3 291,3±73,4* <0,05

ТГ 161,8±88,0 205,1±104,9 нд

Апо�В 118,8±40,3 135,5±42,8* нд

Женщины n=8 n=22

ХС 240,0±38,6 377,4±100,3 <0,05

ТГ 149,4±61,2 216,3±162,5 нд

Апо�В 144,1±44,6 175,0±61,8 нд

Примечание: * – p<0,05 между мужчинами и женщинами, нд – недостоверно.

Таблица 2
Показатели ЛС крови в зависимости от наличия и распространенности атеросклероза КА

Показатель (мг/дл) Контрольная группа (n=17) Больные с ИБС (n=75) Число стенозированных КА

1 КА (n=13) 2 КА (n=18) 3 КА (n=25)

ОХС 231,0±37,3 291,7±73,4 286,4±97,2 296,9±79,2 288,0±52,7

ТГ 161,8±88,0 205,1±104,9 199,5±127,8 225,2±96,1 188,1±97,4

Апо�В 118,8±40,3 135,5±42,8 156,6±36,0* 130,1±44,1 130,9±35,2

Примечание: – p<0,05 между больными с однососудистым поражением, с одной стороны, и контрольной группой и больными с мно�

гососудистым поражением КА.

Таблица 3
Сравнение диагностической ценности повышенных уровней апо�В и ГХС у женщин и мужчин с подо�

зрением на ИБС

Пол обследованных больных Чувствительность Специфичность

ОХС (≥250мг/дл) Апо�В (>120мг/дл) ОХС (≥250 мг/дл) Апо�В (>120 мг/дл)

Женщины 82 % 77 % 63 % 60 %

Мужчины 69 % 55 %* 65 % 47 %

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с чувствительностью ГХС.
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центраций апо�В (в сравнении с ГХС) у пациентов с

болевым синдромом в грудной клетке для исключе�

ния ИБС. Установлены существенные различия в

чувствительности и специфичности повышенных

концентраций апо�В у женщин и мужчин с подозре�

нием на ИБС, а также у различных категорий муж�

чин. Показано, что наибольшее диагностическое зна�

чение повышенные концентрации апо�В (>120

мг/дл) имеют у мужчин с подозрением на ИБС в воз�

расте < 50 лет.
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Применение аторвастатина у больных ишемической
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Dyslipidemia correction with atorvastatin in patients with coronary

heart disease and arterial hypertension

N.B. Amirov, M.V. Potapova, F.I. Ishkineev, G.V. Tukhvatullina, N.G. Efimova,

L.F. Mingazutdinova 

Kazan State Medical University, Hospital No. 1, Tatar Republic Ministry of Internal Affairs. Kazan, Tatar

Republic, Russia

Цель. Оценить гиполипидемический эффект и переносимость препарата аторвастатин на начальном

этапе липидоснижающей терапии

Материал и методы. В исследование включены 47 пациентов; 14 женщин и 33 мужчины; средний воз�

раст 55,6±11,6 лет. Критериями включения служили: документированная ишемическая болезнь сердца

(ИБС), уровни общего холестерина (ОХС) > 5,0 ммоль/л, содержание ХС липопротеидов низкой плот�

ности (ЛНП) > 3,0 ммоль/л, триглицеридов (ТГ) ≤ 3,5 ммоль/л. Наличие ИБС было подтверждено у 31

(62 %) пациента; у 38 пациентов была артериальная гипертензия (76 %), 30 (60 %) пациентов имели из�

быточную массу тела. Всем больным был назначен аторвастатин в дозе 10 мг/сут. Больные ИБС получа�

ли дополнительно клопидогрель в дозе 75 мг/сут. Пациенты наблюдались в течение 1 месяца. Для оцен�

ки эффективности лечения после 14 дней и месяца терапии проводился биохимический анализ крови

с определением липидного спектра и функциональных проб печени (ФПП).

Результаты. Гиполипидемическая терапия, длительностью 30 дней позволила снизить уровень ОХС

на 33,2 % (p<0,01), ХС ЛНП на 33,9 % (p<0,05), индекс атерогенности на 38,4 % (p<0,05); уровень липоп�

ротеидов высокой плотности (ЛВП) повысить на 18,5 % (p<0,05).

Заключение. Гиполипидемическая терапия аторвастатином в течение первого месяца лечения приводит

к достоверному снижению ОХС, ХС ЛНП, ТГ и повышению концентрации ЛВП. Влияния на ФПП

отсутствовало.

Ключевые слова: дислипидемия, ишемическая болезнь сердца, гиполипидемическая терапия, аторваста�

тин.

Aim. To assess atorvastatin lipid�lowering effect and tolerability at the initial stage of lipid�lowering treatment. 

Material and methods. The study included 47 patients (14 women, 33 men; mean age 55,6±11,6 years). Inclusion

criteria were: verified coronary heart disease, CHD (stable effort angina, post�infarction cardiosclerosis), total

cholesterol (TCH) level >5,0 mmol/l, low�density lipoprotein (LDL) CH level >3,0 mmol/l, triglycerides (TG)

level _<3,5 mmol/l. CHD was verified in 31 patients (62%), including 17 with previous myocardial infarction

(MI); 38 participants (76%) had arterial hypertension, 30 (60%) were overweight. All patients received atrovastatin

(10 mg/d), individuals with CHD also received clopidogrel (75 mg/d). The follow�up period lasted for one month.

After 14 days and one month of the therapy, lipid profile and liver function tests (LFT) were performed. 

Results. Thirty�day lipid�lowering therapy resulted in decreased TCH level (by 33,2%; p<0,01), reduced LDL�CH

concentration (by 33,9%; p<0,05), elevated high�density lipoprotein (HDL) CH level (by 18,5%; p<0,05), and

decreased atherogenicity index (by 38,4%; p<0,05). During one�month follow�up, no significant changes in LFT

were observed. 
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Введение
Смертность от сердечно�сосудистых заболева�

ний (ССЗ) в России за последнее десятилетие про�

шлого века выросла более чем в 2 раза. Особенно

высокие темпы роста смертности от этих заболева�

ний отмечались у лиц молодого (20–30 лет) и сред�

него (40–50 лет) возрастов. По данным Европей�

ского кардиологического общества самая высокая

смертность от ИБС среди всех европейских стран

наблюдается в России. Современные возможности

первичной и вторичной профилактики ССЗ – од�

ной из ведущих причин инвалидизации и смерт�

ности населения развитых стран –  весьма высоки.

Резкому снижению развития атеросклероза способ�

ствуют специальные программы профилактики

и лечения, разработанные во многих странах мира,

составной частью которых является использование

гиполипидемических лекарственных препаратов.

Развитие теоретической и методологической базы

доказательной медицины в течение последних де�

сятилетий обеспечило существенный прогресс

в разработке и пропаганде среди врачей и пациен�

тов научно обоснованных подходов к профилактике

ССЗ, а также в оценке ее результатов. Научные дан�

ные последних десятилетий, с одной стороны, из�

менили многие «традиционные» подходы к назна�

чению гиполипидемических фармпрепаратов, а с

другой, значительно расширили перечень этих ле�

карственных средств [1]. На фоне стремительного

роста доказательной базы эффективности статинов

в первичной и во вторичной профилактике ССЗ,

сфера применения других гиполипидемических ле�

карств – фибратов и производных никотиновой

кислоты, уменьшается. На основании результатов

строго спланированных, крупных, рандомизиро�

ванных исследований во многих современных ме�

дицинских рекомендациях существенно расшире�

ны показания к назначению статинов для первич�

ной и вторичной профилактики ССЗ. Если ранее

лечение статинами рекомендовали начинать только

при гиперлипидемии (ГЛП) на фоне неудовлетво�

рительного эффекта длительной (4–6 месяцев) дие�

тотерапии, то сейчас принимать статины во многих

случаях следует начинать сразу после получения

данных клинико�лабораторного обследования [2].

Ряд клинических эффектов статинов нельзя объяс�

нить только гиполипидемическим действием. Сни�

жение риска развития острых коронарных синдро�

мов (ОКС) и мозговых инсультов (МИ) происходит

раньше, чем существенно изменяется уровень ли�

пидов плазмы. В исследовании HPS (Heart

Protective Statin) уменьшение заболеваемости

и смертности среди лиц, принимавших симваста�

тин, не зависело от изменения уровня холестерина

липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) плаз�

мы. Впервые эффективность статинов при вторич�

ной профилактике ИБС изучена в проспективном,

рандомизированном исследовании 4S (Scandinavian

Simvastatin Survival Study) с участием 4444 больных

стабильной стенокардией и/или инфарктом мио�

карда (ИМ) в анамнезе, с повышенным уровнем

ХС ЛНП. Лечение в течение 5,4 лет симвастатином

в дозе 20–40 мг/сут. достоверно снизило общую

смертность на 30 %, сердечно�сосудистую смерт�

ность на 42 %, частоту ОКС на 34 %, потребность

в реваскуляризации миокарда – на 37 %. После

триумфальных результатов исследования HPS ак�

тивно обсуждаются вопросы целесообразности на�

значения статинов лицам с «нормальными» показа�

телями липидов, но с несколькими факторами риск

(ФР) ССЗ [4]. Недавно досрочно завершенное,

крупное, рандомизированное исследование

ASCOT–LLA (Anglo�Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial Lipid Lowering Arm) было, в частности, посвя�

щено этому вопросу. В исследовании ASCOT–LLA

изучалась эффективность аторвастатина при пер�

вичной профилактике. В нем участвовали мужчины

и женщины в возрасте 40–79 лет с умеренной арте�

риальной гипертонией (АГ), отсутствием ИБС

в анамнезе, но как минимум, с 3 ФР ее развития:

помимо АГ, при умеренной ГЛП – общий ХС (ОХС)

< 6,5 ммоль/л, триглицериды (ТГ) плазмы < 4,5

ммоль/л. Всего в гиполипидемическую часть иссле�

дования ASCOT–LLA были включены 10305 паци�

ентов (81 % мужчин, 19 % женщин). Средний воз�

раст участников – 63 года, артериальное давление

(АД) 164/95 мм рт.ст.; у каждого больного, помимо

АГ, было в среднем по 3–4 дополнительных ФР

ССЗ. Исходно средние уровни ОХС – 5,5 ммоль/л,

ХС ЛНП – 3,4 ммоль/л, ХС липопротеинов высо�

кой плотности (ЛВП) – 1,3 ммоль/л, ТГ –

1,31 ммоль/л. В группе активного лечения (n=5168)

дополнительно к антигипертензивной терапии на�

значали аторвастатин в дозе 10 мг/сут., в группе

контроля (n=5131) назначали плацебо.

Первоначально планировалось изучать эффек�

тивность гиполипидемической терапии в течение

5 лет, однако достоверный положительный эффект

аторвастатина по некоторым позициям наступил

раньше, поэтому по этическим соображениям ис�

следование ASCOT–LLA было прекращено досроч�

но – через 3,5 года. У пациентов среднего возраста

Conclusion. As early as during the first month of the treatment, lipid�lowering therapy with atorvastatin resulted in

significant reduction in TCH, LDL�CH, and TG concentrations, together with increase in HDL�CH level. No

effect on FLT was observed.

Key words: Dyslipidemia, coronary heart disease, lipid�lowering therapy, atorvastatin.
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с АГ, которым по существующим рекомендациям

назначение статинов необязательно, аторвастатин

в течение 3,5 лет убедительно снизил комбиниро�

ванный риск нефатального ИМ и смерти от ИБС (�

36 %), суммарный риск сердечно�сосудистых

осложнений (ССО) и потребности в реваскуляриза�

ции (�21 %), риск коронарных осложнений (�29 %),

МИ (�27 %) и возникновения стабильной ИБС (�

41 %) [5]. 

Статины продемонстрировали как прямые

плейотропные положительные эффекты на сосуды,

так и антисклеротические [3]. В России разрешены

к применению оригинальные и генерические стати�

ны.

Целью работы было изучение эффективности

и переносимости генерического аторвастатина

(Аторис, КРКА, Словения) на начальном этапе

выбора гиполипидемической терапии. При нали�

чии ИБС пациентам дополнительно к проводимо�

му лечению назначали клопидогрел (Зилт, КРКА,

Словения) для торможения агрегации тромбоци�

тов.

Материал и методы
В исследование включены 47 пациентов с ИБС

и АГ с наличием дислипидемии (ДЛП), требующей меди�

каментозной липидоснижающей терапии. Среди них

14 женщин и 33 мужчины, средний возраст 55,6±11,6 лет.

Пациенты были комплексно обследованы в условиях кар�

диологического и терапевтического отделений госпиталя

№ 1 МВД по Республике Татарстан. Критериями включе�

ния в исследование служили: документированная ИБС –

стабильная стенокардия напряжения (ССН), постинфар�

ктный кардиосклероз (ПИКС), уровни ОХС > 5,0

ммоль/л, ХС ЛНП > 3,0 ммоль/л, ТГ сыворотки крови ≤
3,5 ммоль/л.

Наличие ИБС было подтверждено у 31 (62 %) па�

циента, 17 из них перенесли документально подтверж�

денный ИМ различной давности. У 12 (24 %) пациентов

выявлены нарушения сердечного ритма; у 38 (76 %) па�

циентов была АГ, длительность АГ – 10,4±7,6 лет. 3

(6 %) пациента перенесли острое нарушение мозгового

кровообращения (ОНМК). Проведенные исследования:

эхокардиография (ЭхоКГ), ультразвуковая допплерог�

рафия (УЗДГ) сосудов, обнаружили наличие атероскле�

роза аорты у 28 (56 %) пациентов, брахиоцефальных ар�

терий у 16 (32 %), артерий нижних конечностей у 2

(4 %). 30 (60 %) больных имели избыточную массу тела

(МТ).

Забор крови для исследования проводили утром,

после 12�часового голодания. Концентрацию ОХ, ТГ,

ХС ЛВП (после осаждения из сыворотки крови) опреде�

ляли ферментативным методом на фотоэлектроколори�

метре 2МП. Фракции ХС ЛНП и липопротеинов очень

низкой плотности (ЛОНП) рассчитывали по формулам

в ммоль/л. Индекс атерогенности (ИА) рассчитывался

по формуле: ИА=(OX–XC ЛВП)/XC ЛВП. На момент

включения в исследование средние значения ОХС со�

ставили 6,71±0,83 ммоль/л, ХС ЛНП – 4,38±0,61

ммоль/л, ТГ – 1,65±0,83 ммоль/л, ХС ЛВП –1,23±0,36

ммоль/л, ИА – 4,4. Всем пациентам был назначен атор�

вастатин в дозе 10 мг/сут. Больным ИБС (ССН

и ПИКС) назначен клопидогрел в дозе 75 мг 1 раз в сут�

ки. Пациенты находились под наблюдением в течение

1 месяца. Для оценки эффективности и переносимости

терапии после 14 дней и 1 месяца лечения проводили

повторный биохимический анализ крови с определени�

ем липидного профиля (ЛП). В связи с тем, что статины

обладают некоторыми побочными эффектами, исследо�

вали функциональные пробы печени (ФПП) и ряд дру�

гих биохимических показателей.

Результаты
Гиполипидемическая терапия, проведенная

в течение 14 дней позволила снизить уровень ОХС

на 23,7 % – с 6,71±0,83 до 5,12±0,84 ммоль/л

(p<0,05), при этом концентрация ЛНП уменьши�

лась на 18,0 % – с 4,38±0,61 до 3,59±0,82 ммоль/л

(p<0,05), а ЛВП незначительно увеличилась на

3,9 % – с 1,23±0,36 до 1,28±0,35 ммоль/л. ИА сни�

зился на 27,6 % – с 4,79±1,24 до 3,47 (p<0,05). Пока�

затели ФПП и другие биохимические параметры

практически не изменились (рисунок 1).

Таблица 1
Динамика показателей ЛП и ФПП на фоне лечения аторвастатином (n=47)

Параметры До лечения КО 1 2 недели КО 2 1 месяц р 2–3 р 2–4 Норма

ОХС 6,71±0,83 5,12±0,84 4,84±0,71 p<0,05 p<0,01 3,6� 5,2 ммоль/л

ЛНП 4,38±0,61 3,59±0,82 3,20±0,84 p<0,05 p<0,03 1,6–3,4 ммоль/л

ЛВП 1,23±0,36 1,28±0,35 1,51±0,34 нд p<0,05 0,77–1,60 ммоль/л

ТГ 1,65±0,83 1,46±0,81 1,2±0,46 нд p<0,05 0,40–2,3 ммоль/л

ИА 4,79±1,24 3,47±1,69 2,95±1,23 p<0,05 p<0,01 < 4,0

АСТ 0,08±0,05 0,08±0,03 0,08±0,03 нд нд 0,06–0,14 мккат/л

АЛТ 0,08±0,03 0,07±0,02 0,07±0,02 нд нд 0,06–0,14 мккат/л

Общий билирубин 14,37±3,77 14,19±3,40 14,05±3,38 нд нд 8,5–20,5 мкмоль/л

Прямой билирубин 1,30±0,83 1,60±0,49 1,63±0,48 нд нд До 25 % от общего

Тимоловая проба 0,98±0,19 0,95±0,20 1,0±0,15 нд нд 0–4 Ед SH

ЩФ 25,50±7,16 25,47±8,73 25,56±9,26 нд нд 16,7–50 мЕ/л

ЛДГ 184,0±26,5 190,81±26,83 195,71±9,28 нд нд 120–240 Е/л

ГГТП 267,33±157,93 262,4±166,62 195,71±38,16 нд нд 167–1767 нмоль/(с•л)

Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфотаза; ЛДГ – лактатдегидро�

геназа; ГГТП – гаммаглютамилтранспептидаза; КО – контрольное обследование, нд – недостоверно.
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Лечение было продолжено, через 30 дней пока�

затели ЛП достигли следующих величин: содержа�

ние ОХС снизилось на 33,2 % по сравнению с пер�

вичными результатами – до 4,84±0,71 ммоль/л

(p<0,01); при этом уровень ЛНП уменьшился на

33,9 % – до 3,20±0,84 (p<0,05); ЛВП повысились на

18,5 % и достигли 1,51±0,34 (p<0,05); содержание

ТГ уменьшилось на 27,3 % – до 1,2±0,46 (p<0,05);

ИА сократился на 38,4 % – до 2,95±1,23 (p<0,05).

Показатели ФПП и другие биохимические пара�

метры практически не изменились.

Это позволяет сделать вывод о хорошей пере�

носимости лечения аторвастатином и клопидогре�

лом в дозе 10 мг/сут. в течение 2 недель, 1 месяца,

при этом следует отметить, что полный эффект ги�

полипидемической терапии развивается через 1 ме�

сяц терапии.

Следует отметить, что при последующем ам�

булаторном наблюдении, у одного пациента через

2,5 месяца лечении появились неприятные ощу�

щения в области икроножных мышц. Биохими�

ческие исследования крови выявили четырехкрат�

ное повышение креатинфосфокиназы (КФК) с

0,33 мккат/л до 1,21 мккат/л, что послужило осно�

ванием для отмены препарата.

Результаты динамики показателей ЛП и ФПП

представлены в таблице 1.

Заключение
Результаты клинического наблюдения за груп�

пой из 47 больных ИБС и АГ с наличием ДЛП по�

зволяют сделать вывод о хороших гиполипидеми�

ческой активности и переносимости препарата

аторвастатин (Аторис) уже на начальном этапе вы�

бора лечения и отсутствии влияния терапии атор�

вастатином и клопидогрелом в дозе 10 мг/сут.

и 75 мг/сут., соответственно, на ФПП через 1 месяц

лечения. При длительной терапии аторвастатином

необходим контроль за содержанием КФК в сыво�

ротке крови.

Примечание: ряд 1 – до лечения; ряд 2 – 2 недели терапии; ряд

3 – 1 месяц терапии.

Рис. 1 Динамика показателей липидограммы до лечения, через

2 недели и 1 месяц терапии аторвастатином.
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Clinical and psychological factors affecting sudden death risk

in myocardial infarction patients
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Цель. Оценить прогностическое значение клинико�психологических факторов для развития внезапной

кардиальной смерти (ВКС) у больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ).

Материал и методы. Обследованы 420 больных на 10–14 дни ИМ, проспективное наблюдение за боль�

ными осуществлялось в сроки 1–4 года. Больным выполняли общеклиническое обследование, эхокар�

диографию, суточное мониторирование электрокардиограммы (СМ ЭКГ), определение поздних потен�

циалов желудочков (ППЖ), активную ортостатическую пробу (АОП), оценку вариабельности сердечно�

го ритма (ВСР) и психологическое тестирование; выборочно – коронарографию и эндокардиальное

электрофизиологическое обследование.

Результаты. В течение 1 года после ИМ частота ВКС составила 6,7 %. Следующие клинические призна�

ки влияли на риск ВКС: передняя локализация ИМ, аневризма левого желудочка (ЛЖ), сердечная недо�

статочность, пресинкопальные состояния в анамнезе, гипотензия при АОП, синусовая тахикардия, бло�

када левой ножки пучка Гиса, тревожная и депрессивная симптоматика, лейкоцитоз и моноцитоз в ост�

рый период ИМ, злоупотребление алкоголем в анамнезе, характер терапии (отсутствие в схеме лечения

β�адреноблокаторов, прием мочегонных). При многофакторном анализе из клинических признаков

наиболее значимыми оказались повторный ИМ и гипотензия при АОП,  фракция выброса ЛЖ, желу�

дочковые нарушения ритма по данным СМ ЭКГ, ВСР и ППЖ.

Заключение. Ввиду высокой частоты ВКС у больных, перенесших ИМ, уже на госпитальном этапе сле�

дует оценивать риск развития у пациента ВКС, используя клинические и психологические факторы, по�

сле чего – проводить дополнительные обследования и мероприятия по вторичной профилактике ВКС.

Ключевые слова: внезапная смерть, инфаркт миокарда, прогноз, клинические и психологические факто�

ры.

Aim. To assess prognostic value of clinical and psychological factors in regard to sudden cardiac death (SCD) risk

in patients after myocardial infarction (MI). 

Material and methods. In total, 420 patients were examined at Day 10�14 after MI; follow�up period lasted for 1�

4 years. General clinical examination, echocardiography, 24�hour electrocardiography (ECG) monitoring, late

ventricular potentials (LVP) detection, active orthostatic test (AOT), heart rate variability (HRV) assessment, psy�

chological testing, if necessary – coronary angiography and endocardial electrophysiological examination were

performed. 

Results. In the first post�MI year, SCD incidence was 6,7%. SCD risk was predicted by anterior MI localization,

left ventricular (LV) aneurysm, heart failure, pre�syncope in anamnesis, hypotension during AOT, sinus tachycar�

dia, left bundle block, anxiety and depression symptoms, leukocytosis and monocytosis in acute AMI period, alco�

hol abuse in anamnesis, treatment features (no beta�adrenoblockers; diuretic therapy). In multivariate analysis,

the most important clinical factors included previous MI, hypotension in AOT, LV ejection fraction, ventricular

arrhythmias by 24�hour ECG monitoring, HRV and LVP assessment data. 
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В течение последних десятилетий проблема

внезапной кардиальной смерти (ВКС) вызывает

пристальный интерес ученых, врачей, работников

здравоохранения и людей, далеких от медицины.

Такое внимание связано как с драматизмом собы�

тия – неожиданная потеря для окружающих челове�

ка, еще вчера находившегося рядом, так и с рас�

пространенностью данного явления. Известно, что

наиболее угрожаемы по ВКС лица, перенесшие

инфаркт миокарда (ИМ) [1]. По имеющимся сведе�

ниям в течение года после ИМ умирают 4 %�6 %

больных, причем большинство из них – внезапно

[1,2]. Точные статистические данные о частоте ВКС

в России за последние годы отсутствуют. Дело

в том, что крупные исследования на эту тему давно

не проводили, и данная формулировка не включена

в статистическую отчетность; кроме того, клини�

цисты, эпидемиологи и патологоанатомы нередко

имеют разные представления о ВКС.

В 90�х годах прошлого века проведено большое

количество исследований, направленных на поиски

клинико�функциональных факторов, коррелирую�

щих с риском ВКС [3–5]. К сожалению, большин�

ство из них обращалось к выборке больных, прохо�

дивших то или иное клиническое испытание. Такой

подход имеет ряд недостатков: включенная в иссле�

дование группа больных не всегда отражает всю по�

пуляцию лиц с острым ИМ (ОИМ), т. к. бывает

ограничена полом, возрастом, этнической принад�

лежностью испытуемых; иногда из исследований

исключаются пациенты с перенесенными ранее

ИМ и реваскуляризацией миокарда; наконец,

в клиническом испытании могут использоваться

или специальные методы лечения и диагностики,

недоступные в данный момент широкой врачебной

практике, или, наоборот, недостаточный для опре�

деления прогноза набор методов обследования. Тем

не менее, безусловно, результаты проведенных

многоцентровых, клинических исследований,

а также работы, посвященные непосредственно

прогнозированию ВКС у постинфарктных боль�

ных, имеют большое клиническое значение,

т. к. они позволили выявить целый ряд важных пре�

дикторов ВКС. Последние были обобщены в рабо�

те, опубликованной Европейским Обществом кар�

диологов в 2002г [2], основные положения которой

нашли отражение в соответствующих отечествен�

ных рекомендациях [6]. Указанные руководства да�

ют представление врачу, какие факторы следует

учитывать при прогнозировании риска ВКС, и ка�

кие методы обследования выбрать, но они не отве�

чают на вопрос, как подойти к решению этой зада�

чи у каждого конкретного больного, с чего начать,

и насколько высок риск ВКС у данного пациента.

В исследованиях последних лет мало внимания уде�

ляется роли клинических факторов в возникнове�

нии ВКС у постинфарктных больных, тогда как

именно эти факторы должны насторожить врача

и заставить его выбрать активную тактику по выяв�

лению риска фатальных аритмий у пациента с ИМ.

Целью настоящего исследования явилось из�

учение распространенности ВКС и определение

клинико�психологических факторов, влияющих

на риск ее развития у больных, перенесших ОИМ.

Материал и методы
В исследование включены 420 больных ОИМ (таб�

лица 1), проспективное наблюдение осуществлялось

в сроки 1–4 года; все больные прослежены, как мини�

мум, в течение года. ИМ диагностировали по общепри�

нятым стандартам. Критерии включения в исследование:

ОИМ давностью 10–14 дней; Возраст больных < 75 лет.

Критериями исключения служили: больные с сопутству�

ющей патологией, способной повлиять на выживаемость

(злокачественные новообразования, выраженная хрони�

ческая почечная, дыхательная недостаточность, острые

и хронические инфекционные заболевания и др.); отказ

пациента от исследования; невозможность проспектив�

ного наблюдения (иногородние больные, перемена места

жительства).

Согласно существующим рекомендациям [4,5], пер�

вой точкой обследования для определения отдаленного

прогноза был 10–14 день после развития ИМ. При нали�

чии критериев включения на 10–14 день ИМ проводи�

лось исследование, включавшее общеклиническое

обследование: эхокардиографию (ЭхоКГ); суточное мо�

ниторирование электрокардиограммы (СМ ЭКГ); опре�

деление вариабельности сердечного ритма (ВСР) в покое

и при вегетативных пробах; выявление поздних потенци�

алов желудочков (ППЖ), изучение дисперсии интервала

QТ (dQT); психологическое тестирование. Общеклини�

ческое обследование включало оценку физикальных дан�

ных, результатов активной ортостатической пробы

(АОП), ЭКГ, а также лабораторные исследования: клини�

ческие анализы крови, креатинфосфокиназа, показатели

липидного обмена – общий холестерин, триглицериды,

β�липопротеиды. Ежегодно больные проходили повтор�

ное обследование с применением набора клинико�ин�

струментальных методов, в т.ч. оценка жалоб и характера

течения заболевания на протяжении года, физикальное

обследование, ЭКГ, ЭхоКГ, определение ВСР в покое

и при выполнении вегетативных проб, выявление ППЖ,

СМ ЭКГ, изучение dQТ, психологическое обследование,

по показаниям – велоэргометрию. В случае летального

исхода информацию об обстоятельствах смерти получали

от родственников пациента и из медицинской докумен�

тации: патологоанатомические заключения, амбулатор�

ные карты, посмертные справки.

Conclusion. Due to high SCD rates in MI patients, SCD risk should be assessed as early as during hospitalization,

using relevant clinical and psychological parameters. If needed, detailed examination and secondary SCD preven�

tion measures should be performed.

Key words: Sudden death, myocardial infarction, prognosis, clinical and psychological factors.

Инфаркт миокарда
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ЭхоКГ выполняли по общепринятым стандартам

в одномерном, двухмерном и доплеровском режимах.

СМ ЭКГ выполняли на мониторе фирмы «Инкарт» с ана�

лизом записи с помощью программного обеспечения

«Кардиотехника�4000». ВСР определяли на кардиоанали�

заторе «Кардис 310» фирмы «Геолинк Электроникс»

(Москва) с программным обеспечением «Ритмон 1М»

фирмы «Биосигнал» (Санкт�Петербург). Ритмокардио�

граммы регистрировали в течение 5 минут в горизонталь�

ном положении больного в покое, а также во время веге�

тативных проб: проба с глубоким дыханием (ПГД)

и АОП, проводимых и оцениваемых по рекомендациям

[7]. Оценку ВСР производили в соответствии с междуна�

родными стандартами, кроме того, использовали процен�

тный вклад спектральных величин в общую мощность

спектра: %LF (Low Frequency – низкие частоты), %HF

(High Frequency – высокие частоты), %VLF (Very Low

Frequency – очень низкие частоты) [8]. Исследование

чувствительности кардиохронотропного компонента ар�

териального барорефлекса (ЧБР) осуществлялось в соот�

ветствии с «Оксфордским методом» на фоне внутривен�

ного капельного введения нитроглицерина (0,1 % раствор

со скоростью 20 мкг/мин) [9]. Оценивалась степень

уменьшения R�R интервалов в ответ на снижение средне�

го артериального давления (АД). Итоговый показатель

ЧБР рассчитывался, как средний из трех измерений.

Контрольную группу составили 18 здоровых лиц та�

кого же возраста.

Определение ППЖ выполняли с помощью ЭКГ вы�

сокого разрешения (ВР) на кардиоанализаторе «Кардис�

310» фирмы «Геолинк Электроникс» (Москва) с исполь�

зованием программного обеспечения «Ритмон�1М»

(«Биосигнал», СПб) по стандартной методике, утверж�

денной в 1991г международными экспертами [10].

При психологическом обследовании применяли ме�

тоды Мini�Mult – вариант Миннесотского многосторон�

него личностного анкетного теста для экспресс�диагнос�

тики личностных черт [11], и шкалы ситуативной тревож�

ности Спилбергера�Ханина 1976 [12]. За высокий уровень

тревожности принимали значение ≥ 45 баллов, средний –

44–31, низкий ≤ 30.

При статистической обработке материала на персо�

нальном компьютере использовали пакеты прикладных

программ для статистического анализа «SPSS 10.0». Для

оценки риска ВКС применяли регрессионный анализ

пропорционального риска Кокса и анализ дожития Кап�

лана�Мейера. Цифровые значения представлены как

М±С, где М – среднее значение, С – стандартное откло�

нение.

Результаты и обсуждение
Анализ частоты ВКС за время проспективного

наблюдения
В качестве конечных точек изучались общая

смертность (ОС), кардиальная смертность (КС) и в

структуре последней – ВКС. При определении ВКС

пользовались опубликованными критериями [1].

За 4 года наблюдения среди обследованных боль�

ных, о судьбе которых имелась точная информация

(n=405), ОС составила 16,3 % (n=66), от некарди�

альных причин погибло 2,2% (n=9), общая КС име�

ла место у 14,1 % (n=57), в т.ч. ВКС – у 9,9 % (n=40).

Причинами некардиальной смертности были: опу�

холи в 4 случаях, инсульты у 3 больных, острый ге�

моррагический панкреатит – 1 и несчастный случай

(убийство) – 1 больной. Причиной невнезапной КС

(n=17) в 13 наблюдениях явилось прогрессирование

хронической сердечной недостаточности (ХСН), в

т.ч. на фоне повторного ИМ у 7 больных. ВКС наи�

более часто имела место в первый год после ИМ

(таблица 2), что соответствует данным литератур�

ных источников [10,13], однако, по полученной ин�

формации, в течение последующих 2 лет, особенно

– второго года после ИМ, летальность также оста�

валась высокой.

Из 40 умерших внезапно скончались 32 мужчи�

ны (11,3 % от всех обследованных мужчин) и 8 жен�

щин (6,5 % от всех обследованных женщин), что со�

ответствует литературным данным о большей часто�

те ВКС среди мужчин [12]. Средний возраст умер�

ших женщин был выше (62,5±10,5 лет vs

58,1±7,2 лет), что также не противоречит общепри�

нятому мнению [13]. При анализе ВКС оказалось,

что наибольшая частота случаев смерти приходи�

лась на летние и весенние месяцы (70 %), что не со�

гласуется с имеющимися данными о более высокой

вероятности ВКС зимой [15]. В литературе можно

встретить информацию о зависимости частоты ВКС

от дней недели, согласно которой ВКС и ОИМ наи�

более часто возникают по понедельникам, что

Таблица 1
Характеристика обследованных больных

Признак Обследованные больные n (%)

Возраст 59,8±7,0

Мужчины 292 (69,5)

Передний ИМ 232 (55,2)

Q�ИМ 256 (60,9)

ПИМ 139 (33,1)

Аневризма ЛЖ 88 (20,9)

СН I�II ФК по NYHA 342 (81,4)

СН III�IV ФК по NYHA 78 (18,6)

ФВ<40 % 101 (24)

СН по Killip II�III 85 (20,2)

РПС 42 (10)

ЖНР 323 (76,9)

Блокады ножек пучка Гиса 79 (18,8)

ГБ I�II ст. 276 (65,7)

СД 55 (13,1)

Примечания: РПС – ранняя постинфарктная стенокардия; ГБ –

гипертоническая болезнь; СД – сахарный диабет;

ФК – функциональный класс СН по классифика�

ции Нью�йоркской ассоциации сердца (NYHA).

Таблица 2
Частота ВКС за время проспективного наблюдения

Срок после ИМ Показатели смертности

Доля ВКС, n (%) Частота ВКС, n (%)

1 год 27 (67,5) 27 (6,7)

2 года 10 (25,0) 10 (2,7)

3 года 3 (7,5) 3 (1,4)

4 года 0 0
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объясняют эмоциональным напряжением, связан�

ным с возобновлением трудовой деятельности

[16,17]. По результатам настоящего исследования

четкая зависимость ВКС от дней рабочей недели

отсутствовала: суммарно в конце недели (пятница�

воскресенье) внезапно умерло более половины

больных – 57,5 %. Полученные данные также не со�

ответствуют литературным в вопросе о времени су�

ток развития ВКС. Среди умерших пациентов

не было пика ВКС в утренние часы, на что чаще

ссылаются в литературе, объясняя это гиперсимпа�

тикотонией в это время [16,18]. ВКС у обследован�

ных пациентов одинаково часто наступала в любое

время суток, что частично можно объяснить тем,

что большинство пациентов в настоящем исследо�

вании принимали β�адреноблокаторы (β�АБ) утром

и вечером; 14 больных погибли ночью, в т.ч. во сне

– 12. В связи с небольшим количеством наблюде�

ний не представляется возможным сделать конк�

ретные выводы, но вопросы, касающиеся циркад�

ности возникновения BKC, в т.ч., во время сна,

влияния метеорологических факторов, по�видимо�

му, требуют дальнейшего изучения; это поможет

разработать дополнительные меры профилактики

для таких больных.

Известно, что вопрос о временном критерии

ВКС до сих пор обсуждается в литературе [1,13].

В настоящей работе из 38 больных, смерть которых

произошла при свидетелях, ВКС развилась практи�

чески мгновенно: несколько секунд – 2–3 минуты у

34 пациентов; в течение 5–15 минут у 4. Следует от�

метить, что родственники погибших и свидетели

Таблица 3
Сравнительная характеристика ВУ и ВЖ больных

Признак ВУ (n=40) ВЖ (n=339) р

Возраст 59,1±9,6 58,0±9,5 Нд

Передний ИМ 67,5 % 51,0 % 0,04

Q�ИМ 67,5 % 59,0 % Нд

ПИМ 62,5 % 31,0 % 0,001

ОСН по Killip II�III ст. 22,5 % 9,1 % 0,007

СН III�IV ФК по NYHA 42,5 % 13,6 % 0,0001

Аневризма ЛЖ 57,5 % 19,5 % 0,0001

ДД 85,0 % 31,9 % 0,001

ФВ (%) 40,7±12,2 50,7±11,0 0,001

ЖТ/ФЖ 22,5 % 5,3 % 0,001

Блокады ЛНПГ 32,5 % 18,9 % 0,04

Гипотензия при АОП 30,0 % 8,6 % 0,001

ПСС 67,5 % 37,8 % 0,003

ЧСС минимальная 59,6±12,2 55,8±8,7 0,045

Моноциты >960 мм•3 60,0 % 37,8 % 0,008

ГБ I�II стадии 70,0 % 60,2 % Нд

СД 12,5 % 11,2 % Нд

Злоупотребление алкоголем 15,6 % 5,9 % 0,001

Курение 45,0 % 44,0 % Нд

β�АБ 56,8 % 76,1 % 0,009

Аспирин 67,5 % 68,7 % Нд

ИАПФ 69,8 % 69,7 % Нд

Мочегонные 40,0 % 13,6 % 0,001

Дигоксин 15,0 % 3,2 % 0,01

Кордарон 22,5 % 12,4 % 0,048

Примечания: ДД – диастолическая дисфункция; ЖТ – желудочковая тахикардия; ФЖ – фибрилляция желудочков; ГБ – гипертони�

ческая болезнь; СД – сахарный диабет; ФК – функциональный класс СН по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA), ОСН – острая СН.

Таблица 4
ОР внезапной смерти для наиболее информативных показателей в модели Кокса

Показатель β ОР 95 % ДИ р

ППЖ �0,23 22,8 3,2 – 84,5 0,033

ПИВС 2,02 21,5 3,9 – 112,2 0,001

ФВ ЛЖ 0,52 4,7 1,5 – 15,4 0,038

ЖНР 1,16 3,2 0,7 – 13,7 0,001

ПИМ 0,45 2,6 0,5 – 4,8 0,043

Гипотензия при АОП 0,17 1,9 0,8 – 3,6 0,028

Примечания: ПИВС – прогностический индекс внезапной смерти, рассчитываемый по показателям ВСР в покое и по результатам ве�

гетативных проб [24].
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в подавляющем большинстве случаев не предпри�

нимали адекватных неотложных мер. Патолого�

анатомические вскрытия проводились 28 больным,

результаты которых изучены у 24 умерших. У 8

больных был обнаружен текущий ОИМ давностью

до суток, у остальных – выраженный атеросклероз

коронарных артерий, рубцовые изменения миокар�

да, гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), дилата�

ция полостей, довольно часто – аневризма ЛЖ.

Таким образом, анализ конечных точек показал

высокую частоту возникновения ВКС у постинфар�

ктных больных, которая соответствует результатам,

полученным отечественными авторами [19,20],

но более чем в 2 раза превышает аналогичные ре�

зультаты зарубежных исследователей [3–5]. Высо�

кая частота наступления ВКС в настоящей работе

может объясняться отсутствием широкого исполь�

зования системной тромболилитической терапии

(ТЛТ) и первичной ангиопластики в остром перио�

де ИМ, а также качеством лечения постинфарктных

больных на амбулаторном этапе. Согласно полу�

ченным данным, несмотря на то, что при выписке

β�АБ получали – 81,4 % больных, через год после

ИМ их использовали чуть больше половины –

47,4 %. Такая же тенденция прослеживалась в отно�

шении кордарона, ингибиторов ангиотензин�пре�

вращающего фермента (ИАПФ) и статинов, тогда

как количество больных, лечившихся сердечными

гликозидами, увеличилось. Через год после ИМ не

получала никакого лечения почти треть пациентов.

Одной из причин высоких показателей ВКС явля�

ется также редкое применение процедур реваскуля�

ризации миокарда в постинфарктном периоде и са�

мого эффективного способа профилактики ВКС –

имплантации кардиовертеров�дефибрилляторов;

последние были установлены только 5 (1,2 %) боль�

ным.

Прогностическое значение для ВКС клинико�эпи�
демиологических факторов

Сравнение внезапно умерших (ВУ) и выжив�

ших (ВЖ) больных показало, что пациенты обеих

групп не отличались по возрасту, не было достовер�

ных различий по уровню образования, а также фак�

торам риска (ФР) ишемической болезни сердца

(ИБС) (таблица 3). Из анамнестических данных об�

ращал на себя внимание факт злоупотребления ал�

коголем (> 40 г в сутки в пересчете на этанол), что

достоверно чаще встречалось в группе ВУ. При ана�

лизе распространенности основных предикторов

ВКС в группе больных, не употреблявших алкоголь

и злоупотреблявших им, оказалось, что между груп�

пами не было разницы в частоте ППЖ,

желудочковых нарущений ритма (ЖНР) и степени

снижения фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Однако ис�

следование ВСР показало, что в группе «злоупот�

реблявших» были более высокие показатели симпа�

тической активности и низкие – парасимпатичес�

кой, а также наблюдалось более существенное сни�

жение ЧБР. Таким образом, алкоголь, влияя на веге�

тативный баланс, мог оказывать триггерный эф�

фект в отношении злокачественных ЖНР. По дан�

ным однофакторного анализа алкоголь оказался

в группе признаков, важных для прогноза: относи�

тельный риск (ОР) ВКС – 3,0; 95 % доверительный

интервал (ДИ): 1,9–4,9 (р=0,002).

Полученные результаты соответствуют сведе�

ниям отечественных авторов [21,22], но в зарубеж�

ной литературе в последние годы алкоголь редко

приводится в качестве значимого ФР ВКС у пост�

инфарктных больных. У ВУ больных достоверно

чаще встречались пресинкопальные состояния

(ПСС), в основном, связанные с изменениями ор�

тостаза, и гипотензия при АОП – снижение систо�

лического АД (САД) более чем на 20 мм рт.ст. при

вставании. Были обнаружены достоверные корре�

ляции этих симптомов с ППЖ (r=0,3 с ПСС;

r=0,9 с гипотензией), аневризмой ЛЖ, размерами

ЛЖ, ГЛЖ, ЧБР (r=0,4 для всех признаков) и пока�

зателями ВСР, характеризующими симпатическую

и парасимпатическую активности в покое и при

выполнении вегетативных проб. По данным одно�

факторного анализа ПСС и гипотензия при АОП

оказались в группе значимых для прогноза ВКС: ОР

– 3,2; 95 % ДИ 1,6–5,9 (р=0,04) и 5,6; 95 %

ДИ 1,0–12,4 (р=0,01), соответственно; вместе с тем,

в литературе информация на эту тему отсутствова�

ла. ПСС и гипотензия, возникающие при измене�

нии ортостаза, отражают барорефлекторную недо�

статочность, которая, как известно, является пре�

диктором ВКС. Следовательно, такой простой тест,

как АОП, проводимый в течение нескольких минут

Таблица 5
Сравнение показателей ЛТ и РТ у ВУ и ВЖ боль�

ных, перенесших ИМ

Показатель ВЖ (n=298) ВУ (n=22)

Высокая ЛТ 36 %* 86 %*

Умеренная ЛТ 64 %* 14 %*

Низкая ЛТ � �

Высокая РТ 8 %* 23 %*

Умеренная РТ 45 %* 77 %*

Низкая РТ 47 %* �

Примечания: * различия показателей достоверны при p<0,05.

Таблица 6
Некоторые показатели ВСР у пациентов с различ�

ным уровнем РТ

Показатель SD R�R RMSSD НFnu

Низкая РТ 27,3±12,9 915,2±136,2 16,5±9,0 46,4±17,7

Высокая РТ 19,4±10,3 760,8±198,7 6,8±6,3 26,8±14,2

р р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

Примечание: SD – стандартное отклонение для всех RR интер�

валов; R�R – средняя длительность RR интервала

(мс); RMSSD – корень квадратный из среднего

значения суммы квадратов разностей между сосед�

ними RR интервалами; НFnu – мощность высоких

частот в нормализованных единицах.
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у постели больного и не требующий никакого спе�

циального оборудования, дает информацию о ЧБР

и может прогнозировать ВКС. 

По результатам этого исследования ВУ по срав�

нению с ВЖ имели достоверно более высокие зна�

чения минимальной частоты сердечных сокраще�

ний (ЧСС), тогда как в литературе имеются сведе�

ния о прогностическом значении только средней

ЧСС [23,24]. Показатель достоверно коррелировал

с параметрами ВСР, а также ЭхоКГ: с ФВ (r=�0,7),

размером ЛЖ в диастолу (r=0,5) и систолу (r=0,7). 

Больные ВУ и ВЖ существенно различались

по виду и характеру течения ИМ: в группе ВУ чаще

диагностировали повторный ИМ (ПИМ), передней

локализации, с формированием аневризмы ЛЖ;

у пациентов чаще выявлялась хроническая и острая

СН, что соответствует литературным данным

[3–5,7]. Следует отметить, что в специальной лите�

ратуре последних лет не акцентировалось внимание

на прогностическом значении внутрисердечных

блокад, однако по данным авторов, блокады левой

ножки пучка Гиса (ЛНПГ) способствовали ВКС

[19]. При изучении рутинных клинических анали�

зов крови были получены различия между группами

в показателях, характеризующих воспалительный

процесс как в первые сутки ИМ, так

и на 10–14 день: количество лейкоцитов, в т.ч. па�

лочкоядерных, моноцитов, а также скорость оседа�

ния эритроцитов. Моноцитоз (> 960 мм•3) по дан�

ным однофакторного анализа был связан с риском

ВКС: OP –3,4; 95 % ДИ: 1,3–15,8 (p=0,04). Нет ра�

бот, в которых бы описывалось важное прогности�

ческое значение для ВКС моноцитоза. При корре�

ляционном анализе были обнаружены умеренные,

но достоверные связи этого признака со всеми па�

раметрами ЭхоКГ, характеризующими размеры ЛЖ,

а также – с ГЛЖ, аневризмой ЛЖ и ППЖ. Поэтому

авторы склонны считать, что моноцитоз, опосредо�

ванно через иммунные механизмы и факторы рос�

та, в определенной мере отражает процессы пост�

инфарктного ремоделирования миокарда, что соот�

ветствует точке зрения других исследователей

[23]; этим можно объяснить его влияние на прогноз

ВКС. Важное значение для прогноза ВКС имеет ха�

рактер проводимого лечения: отсутствие в схеме ле�

чения β�АБ, а также терапия мочегонными повы�

шали риск ВКС.

Таким образом, результаты проведенного ис�

следования показали, что ВУ больные клинически

отличалась от ВЖ пациентов с ИМ. У ВУ больных

чаще имели место признаки, характеризующие

структурные нарушения в миокарде: ПИМ, перед�

няя локализация ИМ, аневризма ЛЖ, СН, блокады

ЛНПГ. У этих пациентов был более выражен вегета�

тивный дисбаланс, играющий роль триггера в раз�

витии ВКС: высокая ЧСС, гипотензия при АОП и

ПСС. Следует отметить, что наряду с хорошо из�

вестными предикторами, предрасполагающими к

возникновению ВКС, были обнаружены новые –

моноцитоз, гипотензия при АОП, ПСС, а также

подтверждена роль несколько «забытых» в послед�

нее время, уже известных (блокады ЛНПГ, алко�

голь) факторов. Информация о рутинных клини�

ческих признаках, прогнозирующих риск ВКС,

а также их корреляциях с результатами более слож�

ных методов обследования имеет определенную

ценность для повседневной клинической практики.

Следует отметить, что для выявления факторов,

в наибольшей степени влияющих на риск ВКС, был

проведен многофакторный Кокс�анализ,

и из 192 признаков, включенных в математическую

программу, были выделены 6 наиболее значимых

для прогноза (таблица 4).

Поскольку в этой статье речь идет только о

клинических факторах, необходимо подчеркнуть,

что в число наиболее значимых для прогноза ВКС

шести признаков вошли 2 клинических: ПИМ и ги�

потензия в ответ на АОП, которые в последующем

были включены в качестве ключевых в модель стра�

тификации риска ВКС для постинфарктных боль�

ных.

Значение некоторых психологических факторов
для ВКС

Психологическое обследование выполнено

320 больным. В группе ВУ (n=22) по сравнению

с ВЖ достоверно чаще присутствовал повышен�

ный уровень невротизации, на что указывает по�

вышение профиля личности ВУ по шкалам невро�

тической триады Мичиганского многофакторного

опросника для экспресс�диагностики личностных

черт (MMPI) (рисунок 1). У ВУ чаще обнаружива�

ли как личностную (ЛТ), так и реактивную трево�

гу (РТ), степень которой была выше (таблица 5).

Ранее аналогичные изменения были обнаружены

у больных с выраженными ЖНР [26]. В литерату�

ре встречаются данные о прогностическом значе�

нии депрессии у больных ИМ [27], однако, имею�

щаяся информация, в основном, касается

КС в целом. Еще менее изучен вопрос о прогнос�

тическом значении для ВКС тревоги; остается не�

ясным, чем обусловлено влияние психологичес�

ких факторов на ВКС. При изучении ВСР обнару�

жено, что у пациентов с депрессивной симптома�

Примечание: по оси ординат – Т�баллы; по оси абсцисс – оце�

ночные (L, F, K) и клинические (от 1�й до 9�й)

шкалы: 1 – ипохондрии, 2 – депрессии, 3 – кон�

версионной истерии, 4 – асоциальной психопа�

тии, 6 – паранойяльности, 7 – психастении, 8 –

шизоидности, 9 – гипомании.

Рис. 1 Усредненный профиль личности у ВУ и ВЖ больных.
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тикой и тревогой нарушения ВСР были более су�

щественны по сравнению с больными без таковых

(таблица 6), что соответствует литературным ис�

точникам, однако существующая информация

на эту тему малочисленна и противоречива [28].

Корреляционный анализ выявил наличие отрица�

тельных связей между показателями ЛТ и РТ,

а также уровнем депрессии по шкале депрессии

Mini�Mult и параметрами ВСР: SD (стандартное

отклонение) – r=0,4–0,5 (р<0,05); ТР (общая

мощность спектра) – r=0,4 (p<0,05); LFnu (низко�

частотная составляющая спектра, характеризую�

щая симпатические влияния) – r=0,3 (p<0,05)

и CV (коэффициент вариации изменчивости си�

нусового ритма) – r=�0,3 (p<0,05). По результатам

множественного регрессионного анализа тревога

оказалась в конечной модели значимых предикто�

ров КС – ОР=6,6; 95 % ДИ 1,8–18,7 (p<0,004).

Существующая взаимосвязь тревоги и депрессив�

ной симптоматики с показателями ВСР позволяет

предположить, что одним из механизмов вегета�

тивных нарушений, являющихся предикторами

ВКС, у данных больных выступают психологичес�

кие факторы, на которые можно влиять с помо�

щью адекватной терапии. В дальнейшем, после

углубленного психологического обследования со�

ответствующих больных проводили лечение анти�

депрессантами с хорошим клиническим эффек�

том и положительным влиянием на ВСР.

Заключение
В настоящее время известен целый ряд предик�

торов ВКС, информацию о которых можно полу�

чить с помощью различных, в т.ч. дорогостоящих

методов обследования. Не все кардиологические

стационары могут использовать такие методы, как

эндокардиальное электрофизиологическое иссле�

дование или определение ППЖ, но, если анамнез

заболевания, клинические симптомы, психологи�

ческое состояние больного, а также результаты та�

ких доступных методов, как ЭКГ, ЭхоКГ, СМ ЭКГ

свидетельствуют о риске ВКС, такие пациенты дол�

жны быть направлены в центры, где им будет про�

ведено дополнительное обследование и назначено

соответствующее лечение. При отсутствии возмож�

ности широко использовать кардивертеры�дефиб�

рилляторы, реваскуляризацию миокарда, а нередко

и системную ТЛТ, у кардиологов остаются: инфор�

мация о симптомах, прогнозирующих риск разви�

тия ВКС, и желание не только лечить больного

в настоящий момент, но и повлиять на его будущую

судьбу.
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О некоторых дефектах диагностики и их причинах
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Some diagnostic defects and their causes in emergency cardiac care
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Цель. Проанализировать ошибки диагностики, выявить объективные и субъективные факторы, способ'

ствующие ненадлежащему оказанию экстренной кардиологической помощи (ЭКП).

Материал и методы. Изучены 2 тыс. медицинских карт больных, госпитализированных с инфарктом ми'

окарда (ИМ) и острым коронарным синдромом.

Результаты. Неблагоприятные исходы имели место в 312 случаях (15,6 %), из них дефекты диагностики

составили 83,3 %. В 52,6 % причиной послужила недостаточная квалификация врачей; достаточно час'

той была небрежность на этапе диагностики и лечения (48,4 %); в 44,6 % случаев – спешка; недостаточ'

ная квалификация и небрежность сочетались с ограниченностью как специалиста в 34,6 %. Высока доля

случаев, где фигурировали: невнимательность врачей – 21,5 %, неуверенность (19,6 %), обусловленные

недостаточным уровнем квалификации. В 11,5 % случаев отмечена самоуверенность врача, что нашло

отражение в недооценке жалоб, анамнеза, клинической симптоматики, приведшей к несвоевременной

диагностике ИМ и нестабильной стенокардии.

Заключение. Постоянное и систематическое изучение структуры дефектов при оказании ЭКП, их при'

чин и источников позволит повысить качество ее оказания на всех этапах и существенно снизить риск

возникновения судебных исков со стороны пациентов и их родственников.

Ключевые слова: дефекты, ошибки, экстренная кардиологическая помощь, ненадлежащее оказание ме'

дицинской помощи, неблагоприятный исход.

Aim. To analyze diagnostic defects and to identify objective and subjective factors causing inadequate emergency

cardiac medical care (ECMC).

Material and methods. Two thousand medical histories of patients hospitalized with myocardial infarction (MI)

and acute coronary syndrome, were analyzed.

Results. Adverse outcomes were registered in 312 cases (15,6 %), including diagnostic defects in 83,3 %. The caus'

es included inadequate doctor qualification (52,6 %), diagnostics and treatment inaccuracy (48,4 %), haste (44,6

%), or combination of inadequate qualification, inaccuracy, and specialist incompetence (34,6 %). Low doctor

qualification resulted in inattentiveness (21,5 %) and uncertainty (19,6 %). Over'self'assurance (11,5 %), associ'

ated with underestimation of complaints, anamnesis, or clinical data, caused late MI and unstable angina diagnos'

tics.

Conclusion. Continuous analysis of ECMC defects, their causes and sources could improve ECMC quality and

decrease the risk of legal actions initiated by patients and their relatives.

Key words: Defects, mistakes, emergency cardiac medical care, inadequate medical care, adverse outcome.
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В процессе оказания экстренной медицинской

помощи (ЭМП) медицинские работники, и в пер'

вую очередь врачи, берут на себя моральную, и, что

очень важно, юридическую ответственность за ка'

чество и последствия своих действий; при этом они

вступают в определенные правовые отношения с

пациентами и их родственниками. Результат этих

действий определяется значительным количеством

объективных и субъективных факторов [1,2].

Своевременное выявление и анализ дефектов

оказания медицинской помощи (ДОМП) являются

одними из важнейших направлений в лечебно'про'

филактической работе. В каждом конкретном слу'

чае ДОМП должны быть установлены характер де'

фекта, его причина, влияние на исход, а также лица,

допустившие дефект [3,4].

С целью обнаружения и качественного анализа

дефектов и их причин при оказании ЭМП были

изучены 2 тыс. медицинских карт больных, госпи'

тализированных с инфарктом миокарда (ИМ) и

острым коронарным синдромом (ОКС). Неблагоп'

риятные (летальные) исходы были зафиксированы

в 312 случаях (15,6%). Из них у 275 (88,1%) пациен'

тов на догоспитальном и раннем госпитальном эта'

пах диагностирован ИМ, у 37 (11,9%) – ОКС, впос'

ледствии верифицированный как ИМ с зубцом Q

(Q'ИМ) или ИМ без зубца Q (неQ'ИМ). Во всех 312

случаях имели место фатальные осложнения ИМ.

Поскольку до настоящего времени не сущест'

вует утвержденных Минздравсоцразвития РФ стан'

дартов'протоколов ведения больных ИМ и ОКС,

при анализе качества диагностики и лечения в ос'

новном ориентировались на клинические рекомен'

дации Всероссийского научного общества кардио'

логов, а также рекомендации по оказанию скорой

медицинской помощи в отделениях экстренной по'

мощи стационаров, разработанные Санкт'Петербу'

ргским НИИ скорой медицинской помощи им.

И.И. Джанелидзе.

Дефекты диагностики были выявлены в 216

случаях оказания ЭМП (69,2%) из 312 летальных

исходов, зарегистрированных в стационарах.

Неудовлетворительное качество описания жа'

лоб, анамнеза заболевания и анамнеза жизни отме'

чено в 8,3%, 20,8% и 21,8% медицинских карт ста'

ционарного больного, соответственно. В 57,5% слу'

чаев эти дефекты сочетались. 

При описании жалоб (8,3%) в структуре дефек'

тов диагностики в медицинских картах не были ука'

заны: локализация болей, причины и условия их

возникновения, характер, продолжительность, ир'

радиация, чем купировались, имела место ошибоч'

ная интерпретация эквивалентов ангинозных бо'

лей. В большинстве случаев отмечено сочетание де'

фектов в сборе жалоб. 

При описании анамнеза заболевания врачи не

указывали время появления симптомов болезни, их

характер, интенсивность; отсутствовали сведения о

проводимом ранее лечении ишемической болезни

сердца (ИБС), и как оно влияло на течение болезни.

Данный дефект составил 20,8%.

Значительное число дефектов выявлено при

описании анамнеза жизни – 47 случаев (21,76%).

Врачи не указывали перенесенные ранее заболева'

ния, не выясняли наличие неблагоприятных усло'

вий жизни и труда. Сочетание дефектов данной

группы отмечено в 21,28%.

Дефекты в описании объективного статуса об'

наружены в 78 случаях (36,1%): не указывались ха'

рактеристики пульса – ритм, частота, напряжение,

наполнение, величина, форма; локализация верху'

шечного толчка сердца; его перкуторные границы;

крайне скудным было описание результатов аус'

культации сердца и легких. В 6,4% случаев аускуль'

тативная картина легких вообще отсутствовала. 

Необходимо пояснить, что при оценке обнару'

женных многочисленных дефектов по описанию

жалоб, анамнеза и статуса следует учитывать слож'

ность работы врачей, оказывающих ЭМП, когда за'

писи о первичных осмотрах носят редуцированный

характер по объективным причинам. Однако анали'

зировались не только записи, сделанные при пер'

вичном осмотре больных, но и последующие записи

в медицинских картах, когда у врачей уже было вре'

мя уточнить данные анамнеза, более детально про'

вести физикальное обследование. Однако выясни'

лось, что это делалось ненадлежащим образом в

большинстве изученных случаев; связаны эти де'

фекты были как с субъективными особенностями

самих врачей, так и с недостатками в организации

работы.

На догоспитальном и раннем госпитальном

этапах электрокардиография (ЭКГ) остается одним

из наиболее информативных методов диагностики

ИМ. В типичных случаях ЭКГ'диагностика ИМ не

представляет особых трудностей, однако при ОКС,

включающем неQ'ИМ и нестабильную стенокар'

дию, возникают существенные проблемы с интерп'

ретацией ЭКГ. На ЭКГ, зарегистрированной на до'

госпитальном и раннем госпитальном этапах, дос'

товерный ИМ наблюдался в 87 случаях (27,9%) неб'

лагоприятного исхода оказания ЭМП. В остальных

225 случаях ИМ протекал по типу ОКС (72,1%),

сопровождаясь подъемом сегмента ST (n=31;

13,8%), депрессией сегмента ST (n=48; 21,3%), ин'

версией зубца Т (n=25; 11,1%) и без динамики ЭКГ

(n=17; 7,6%). В остальных 104 случаях (46,2%) име'

ли место атипичная клиника и отсутствие или нес'

пецифические изменения ЭКГ. Таким образом, в

46,2% сложность диагностики атипичного ИМ

можно было объяснить не только наличием атипич'

ной клиники, но и высокой частотой неспецифи'

ческих изменений ЭКГ.

Правильная интерпретация ЭКГ отмечена в 87

случаях достоверного ИМ (27,9%) и в 9 случаях

ОКС (2,9%). В остальных 216 случаях (69,2%) неб'
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лагоприятного исхода имели место диагностичес'

кие ошибки, причем в 104 случаях (46,2%) они были

связаны с атипичной клинической картиной и отсу'

тствием характерных изменений на ЭКГ.

Недостаточное и несвоевременное лаборатор'

но'инструментальное обследование зафиксировано

у 28 пациентов (12,9%): отсутствие динамики ЭКГ,

отсутствие коагулограммы и исследования актив'

ности трансаминаз. К сожалению, ни в одном ста'

ционаре на раннем госпитальном этапе не опреде'

ляли в крови МВ'фракцию креатинфосфокиназы

(КФК), тропонины Т и I. Эти недоработки в своев'

ременной диагностике ИМ в значительной мере

были вызваны организационными недостатками

(невозможность обеспечить стационары всем необ'

ходимым для современных методов диагностики),

что напрямую связано с недостатками финан'

сирования стационаров.

В 30 (13,9%) случаях госпитализации больных с

предварительными диагнозами «стабильная стено'

кардия» и «прогрессирующая стенокардия» поме'

щали не в кардиологическое (в связи с отсутствием

мест и перегруженностью специализированных от'

делений), а в терапевтическое отделение, не прово'

дили консультацию кардиолога, своевременная ор'

ганизация которой, несомненно, помогла бы в бо'

лее ранние сроки поставить правильный диагноз и,

соответственно, начать адекватное лечение. Это,

бесспорно, было связано с дефектами в организа'

ции работы.

Неверная постановка клинического диагноза

отмечена в 19 (8,8%) случаях; ошибочное формули'

рование заключительного диагноза имело место в

17 (7,9%) случаях. Основными недостатками при

этом были следующие: ошибки при рубрификации

диагноза, отсутствие даты предполагаемого разви'

тия ИМ, стадии хронической сердечной недоста'

точности (ХСН), ее функционального класса (ФК),

указаний фоновых и сопутствующих заболеваний,

осложнений основной болезни. 

Расхождение диагнозов на догоспитальном и

госпитальном этапах зафиксировано у 33 (15,3%)

пациентов. Все эти случаи являлись причиной ги'

подиагностики ОИМ и ОКС: достоверный ИМ не

был диагностирован в 2 случаях (6,1%), неQ'ИМ без

подъема сегмента ST – в 11 (33,3%), прогрессирую'

щая стенокардия – в 20 (60,6%). Структура расхож'

дений диагнозов свидетельствует о недостаточном

профессионализме врачей, оказывавших ЭМП при

ИМ и развитии ОКС, особенно тогда, когда они не

сопровождаются выраженной динамикой ЭКГ.

При анализе 312 неблагоприятных исходов,

наступивших при оказании ЭМП кардиологичес'

ким больным, были обнаружены следующие субъ'

ективные факторы, способствовавшие ненадлежа'

щему врачеванию: в 82,7% случаев неблагоприят'

ных исходов имело место нарушение врачами меди'

цинских стандартов, общепринятых в медицине

правил, нормативных документов, регламентирую'

щих медицинскую деятельность. У 60,9% больных

оказание ЭМП было признано недостаточным, в

17,6% – неправильным и в 16,9% – запоздалым.

Клиническим примером может послужить сле'

дующее наблюдение.

Больная Р. 61 год, была доставлена в больницу

с направительным диагнозом «Желудочно'кишеч'

ное кровотечение». Бригада скорой медицинской

помощи ЭКГ не регистрировала; на ЭКГ, сделан'

ной в приемном отделении стационара, выявлены

высокие зубцы R по типу реципрокных измене'

ний, которые должны были насторожить терапев'

та приемного отделения в отношении заднеба'

зального ИМ, однако этого не произошло. Тера'

певт описывает при осмотре больного отсутствие

острой коронарной патологии; им игнорируется

старческий возраст пациентки, свидетельствовав'

ший о высокой вероятности наличия у нее хрони'

ческой ИБС. Терапевт приемного отделения пос'

тавил диагноз: «Язвенная болезнь желудка, обост'

рение. Желудочно'кишечное кровотечение?».

Больная была госпитализирована в хирургическое

отделение с диагнозом «острый панкреатит», где

ее лечили спазмолитиками, анальгетиками, «по'

ляризующей смесью». Все 7 дней пребывания в от'

делении больная заторможена, на боли не жалова'

лась. Примечательна запись лечащего врача: «Об'

ход зав. отделением. Состояние без изменений. В

сознании. От пальпации живота отказывается. За'

мечаний нет, плановая терапия». Полноценный

дневник с описанием статуса больной отсутствует.

Следующая запись только дежурного врача. За

время нахождения в стационаре ЭКГ в динамике

не регистрировали, с терапевтом и кардиологом

больную не консультировали. В последние 2 дня

терапию сокращают, отменяют спазмолитики и

анальгетики. Больная умерла во сне. Только в пос'

мертном эпикризе был поставлен диагноз: ИБС,

кардиосклероз атеросклеротический, хроническая

обструктивная болезнь легких, хронический пие'

лонефрит. На патологоанатомическом вскрытии –

ОИМ заднебазальной локализации. 

В данном, конкретном случае допущены гру'

бые ошибки в диагностике и лечении на всех этапах

ОМП, обусловленные как субъективными фактора'

ми, так и серьезными недоработками в организации

лечебно'диагностического процесса в хирургичес'

ких отделениях: отсутствием четкого протокола ве'

дения больных с подозрением на острую хирурги'

ческую патологию, в рамках которой должна иск'

лючаться и острая коронарная патология.

Выявленные ошибки и организационные недо'

работки свидетельствуют о необходимости совер'

шенствования организации стационаров, работаю'

щих в условиях круглосуточного оказания экстрен'

ной кардиологической помощи, внедрения в широ'

кую практику современных методов диагностики и
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обеспечения адекватного медикаментозного лече'

ния, важности разработки и внедрения стандартов и

протоколов ведения ургентных больных с использо'

ванием достижений доказательной медицины.

Необходимо подчеркнуть чрезвычайную важ'

ность юридических аспектов проблемы ДОМП,

поскольку в последние годы отмечается неуклон'

ный рост числа судебно'медицинских экспертиз,

назначенных в рамках уголовных и гражданских

дел по обвинению врачей в некачественном оказа'

нии медицинской помощи [6,7]. 

Таким образом, постоянное и систематическое

изучение структуры дефектов при оказании

экстренной кардиологической помощи, их причин

и источников позволит повысить ее качество на

всех этапах и существенно снизить риск возникно'

вения судебных исков со стороны пациентов и их

родственников. 
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Validity of the questionnaires assessing quality of life in patients

with non)valvular atrial fibrillation
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Цель. Изучить валидность Ноттингемского профиля здоровья (НПЗ), анкеты «Жизнь больных с аритми)

ями» (ЖБА) и индекса активности университета Дьюка (DASI) у пациентов с резистентной к медикамен)

тозной терапии фибрилляцией предсердий (ФП).

Материал и методы. Обследованы 78 пациентов с резистентной к медикаментозной терапии ФП, 54 из

них в дальнейшем была проведена радиочастотная модификация или аблация атриовентрикулярного уз)

ла.

Результаты и обсуждение. Отмечена достоверная корреляция между результатами тестов с физической

нагрузкой (ФН) и используемых в исследовании методов для определения функциональных возможнос)

тей пациентов с ФП. Положительная корреляционная связь между разделами НПЗ «эмоциональные ре)

акции», «физическая активность» и «энергичность», что может служить доказательством конструктив)

ной валидности данного метода у больных с ФП. Показатели анкеты ЖБА достоверно коррелировали со

всеми разделами НПЗ, а также с показателями функционального состояния организма, определяемого с

помощью метода DASI, что свидетельствует о достаточной валидности этой анкеты у исследуемой кате)

гории больных.

Заключение. НПЗ, DASI и анкеты «ЖБА» обладают достаточной валидностью у больных с ФП; они мо)

гут быть использованы для изучения качества жизни больных с различными формами ФП. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, качество жизни, Ноттингемский профиль здоровья, индекс

активности университета Дьюка, анкета «Жизнь больных с аритмиями».

Aim. To study the validity of Nottingham Health Profile (NHP), “Arrhythmia Patient quality of Life” (APL) scale,

Duke Activity Status Index (DASI) in patients with drug)resistant atrial fibrillation (AF).

Material and methods. In total, 78 patients with drug)resistant AF were examined. Later on, 54 underwent atrio)

ventricular radio)modification or radio)ablation.

Results. During functional capacity assessment in AF patients, physical stress test results and questionnaire data

significantly correlated with each other. There was a positive correlation between NHP “emotional reaction”,

“physical abilities”, or “energy level” domains, that might point to constructive validity of this questionnaire in AF

patients. APL scale data significantly correlated with all NHP domains, as well as with functional status parame)

ters by DASI method, that also points to sufficient validity of APL instrument in this patient group.

Conclusion. NHP, DASI, and APL scale are sufficiently valid in AF patients; these methods could be used for qual)

ity of life assessment in individuals with various AF forms.

Key words: Atrial fibrillation, quality of life, Nottingham Health Profile, Duke Activity Status Index, “Arrhythmia

Patient quality of Life” scale.
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Аритмии

Анализ современной медицинской литературы

показывает, что изучению качества жизни (КЖ) при

фибрилляции предсердий (ФП) посвящено незна)

чительное количество исследований, выполнен)

ных, в основном, зарубежными авторами. Сущест)

вует ряд проблем при выборе методов оценки КЖ.

Для этого используются более 400 различных оп)

росников, что значительно затрудняет сравнение

полученных результатов [4]. Одним из важнейших

свойств оценки КЖ является ее валидность. Под ва)

лидностью опросника понимают его способность

достоверно измерять те параметры, которые необ)

ходимо изучить в данном исследовании [5]. Ис)

пользование методов оценки КЖ, валидность кото)

рых у исследуемого контингента больных не доказа)

на, может приводить к ошибочным или искажен)

ным результатам. 

Целью исследования явилось изучение валид)

ности Ноттингемского профиля здоровья (НПЗ),

анкеты «Жизнь больных с аритмиями» (ЖБА) и ин)

декса активности университета Дьюка (DASI) у па)

циентов с ФП неклапанного генеза.

Материал и методы 
КЖ было изучено у 78 пациентов с ФП неклапанно)

го генеза. Критериями включения в исследование служи)

ли: наличие подтвержденной электрокардиографически,

пароксизмальной, персистирующей или постоянной

формы ФП; отсутствие гемодинамически значимой орга)

нической патологии клапанного аппарата сердца (врож)

денных и приобретенных пороков сердца); отсутствие на

момент исследования тяжелой сопутствующей патоло)

гии, выраженность симптомов которой преобладала ббы

над клиническими проявлениями ФП; добровольное сог)

ласие больного на участие в исследовании. 

Клиническая характеристика пациентов с ФП,

включенных в настоящее исследование, представлена в

таблице 1. 

Из общих методов использовался НПЗ, который по

данным литературы, наряду с SF)36, является одним из

самых широко распространенных опросников для оцен)

ки КЖ больных с различной сердечно)сосудистой пато)

логией [8]. Русская версия методики валидизирована и

имеет высокие чувствительность и надежность [1]. Для

оценки КЖ использовалась первая часть НПЗ. Из бо)

лезнь)специфических опросников для определения влия)

ния аритмического синдрома на повседневную жизнь

больных применялась анкета «ЖБА» [2]. Было показано,

что классификация Нью)йоркской ассоциации сердца

(NYHA) по функциональным классам (ФК) является не)

чувствительным показателем КЖ при ФП [6]. В связи с

этим, для более детальной оценки функциональных воз)

можностей пациентов с аритмией применяли метод DASI

[7]. 

Для определения степени корреляции между выбор)

ками, имеющими нормальное распределение, служил ко)

эффициент корреляции Пирсона. В случае если изучае)

мые выборки распределены не по нормальному закону,

использовали коэффициент корреляции рангов Спирме)

на. Статистическую обработка материала проводили с по)

мощью программы «Biostat». 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных 

Показатели М±m (%)

Возраст (лет) 61,4±7,4

Мужчины, n (%) 26 (33%)

Женщины, n (%) 52 (67%)

Длительность ФП (мес.) 99,1±63,5

Продолжительность приступов ФП (час) 13,2±5,1

ЧСС при пароксизме ФП (в 1 мин.) 159±39

Частота приступов ФП а) ежедневные, n (%) 27 (37%)

б) еженедельные, n (%) 27 (37%)

в) ежемесячные, n (%) 19 (26%)

Постоянная форма ФП, n (%) 5 (6%)

Синдром слабости синусового узла, n (%) 36 (46%)

Приступы МЭС, n (%) 28 (38 %)

ФК (NYHA) 2,6±0,7

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 2
Корреляция пороговой нагрузкой, объема выполненной работы 

с данными DASI и разделами НПЗ «энергичность», «физическая активность»

Показатели r p

DASI / пороговая нагрузка 0,349 <0,05

DASI / объем выполненной работы 0,401 <0,05

Энергичность / пороговая нагрузка 0,388 <0,05

Энергичность / объем выполненной работы 0,351 <0,05

Физическая активность / пороговая нагрузка 0,466 <0,01

Физическая активность / объем выполненной работы 0,399 <0,05

Примечание: r – коэффициент корреляции, p – достоверность.
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Результаты и обсуждение
Установление валидности DASI, а также разде)

лов НПЗ: «энергичность» и «физическая актив)

ность», осуществляли путем определения корреля)

ции между данными разделами и показателями наг)

рузочных тестов [1]. Велоэргометрическая проба бы)

ла выполнена у 30 пациентов (38%). Сравнительно

низкий процент больных, которые прошли данное

исследование, объясняется высокой частотой расп)

ространения у включенных в исследование пациен)

тов приступов Морганьи)Эдемса)Стокса (МЭС), а

также значительным количеством больных, у кото)

рых приступы аритмии были ежедневными и ежене)

дельными. Отмечается достоверная корреляция

между данными тестов с физической нагрузкой и ре)

зультатами используемых в исследовании методик

при определении функциональных возможностей

пациентов с ФП (таблица 2). Достоверная корреля)

ция ФК по NYHA с пороговой нагрузкой и объемом

выполненной работы отсутствовала. 

Определение валидности остальных разделов

НПЗ затруднено. Тем не менее, по наличию корреля)

ции между психологическим состоянием больного и

его физическими возможностями можно судить о

высокой конструктивной валидности метода по дан)

ным разделам [1]. Был выполнен корреляционный

анализ между результатами раздела НПЗ «эмоцио)

нальные реакции» и разделов «физическая актив)

ность», «энергичность» (таблица 3). Установлено, что

между разделом НПЗ «эмоциональные реакции» и

разделами «физическая активность», «энергичность»

имеется достоверная положительная корреляцион)

ная связь. Это может служить доказательством доста)

точной конструктивной валидности НПЗ у больных

с ФП, включенных в настоящее исследование.

Анкета «ЖБA» предназначена для оценки вли)

яния аритмического синдрома на физическое, пси)

хоэмоциональное и социальное состояния больно)

го. Для определения ее валидности был проведен

корреляционный анализ между исходным уровнем

КЖ пациентов по данным DASI, НПЗ и анкеты

«ЖБА» [3]. Полученные результаты представлены в

таблице 4. Показатели анкеты «ЖБА» достоверно

коррелировали со всеми разделами НПЗ, а также с

показателями функционального состояния орга)

низма, определяемого с помощью метода DASI, что

свидетельствует о достаточной валидности этой ан)

кеты у исследуемой категории больных.

Выводы 
НПЗ, DASI и анкеты «ЖБА» обладают доста)

точной валидностью у больных с ФП;

данные методики могут быть использованы для

изучения КЖ больных с различными формами ФП. 

Таблица 3
Корреляция данных разделов НПЗ «эмоциональные реакции»,

«физическая активность» и «энергичность»

Раздел НПЗ r p

Эмоциональные реакции / физическая активность 0,563 <0,001

Эмоциональные реакции / энергичность 0,527 <0,001

Примечание: r – коэффициент корреляции, p – достоверность.

Таблица 4
Корреляция показателей анкеты «ЖБА» с данными НПЗ и DASI

Показатель r p

«ЖБА» / DASI )0,367 <0,05

«ЖБА» / энергичность (НПЗ) 0,404 <0,01

«ЖБА» / боль (НПЗ) 0,317 <0,05

«ЖБА» / эмоциональные реакции (НПЗ) 0,576 <0,001

«ЖБА» / сон (НПЗ) 0,439 <0,01

«ЖБА» / социальная изоляция (НПЗ) 0,489 <0,01

«ЖБА» / физическая активность (НПЗ) 0,387 <0,05

Примечание: r – коэффициент корреляции, p – достоверность. 
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Роль медико
генетического консультирования

в первичной профилактике аритмий

И.Г. Фомина , Н.П. Кулешов, Л.В. Логунова, Н.Б. Моргунов, А.И. Тарзиманова

Московская медицинская академия им. И. М. Сеченова. Москва, Россия

Medico
genetic counseling in primary arrhythmia prevention

I.G. Fomina , N.P. Kuleshov, L.V. Logunova, N.B. Morgunov, A.I. Tarzimanova

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy. Moscow, Russia

Цель. Определить роль медико
генетического консультирования в диагностике наименее изученного

синдрома преждевременного возбуждения желудочков (ПВЖ).

Материал и методы. Выполнено медико
генетическое консультирование и проспективное наблюдение

в период 1973г – настоящее время в семьях 36 больных с синдромом Вольфа
Паркинсона
Уайта с обсле


дованием 222 их родственников и в семьях 40 больных с синдромом Клерка
Леви
Кристеско с обследо


ванием 227 их родственников.

Результаты. Наличие феномена ПВЖ у родственников I
IV степени родства расценивали как проявление

наследственной предрасположенности к нарушениям сердечного ритма и показание для проведения

профилактических мероприятий возникновения аритмий, в т.ч. электрокардиографического обследова


ния. Они включали в себя регулярные осмотры практически здоровых родственников не реже 1 раза

в полгода, а затем 1 раз в год с психотерапевтическими беседами по изменению образа жизни. В течение

тридцатилетнего периода наблюдения за семьями больных с синдромом ПВЖ при соблюдении реко


мендаций по здоровому образу жизни родственники больных не предъявляли каких
либо жалоб и счи


тали себя практически здоровыми людьми.

Заключение. Медико
генетическое консультирование – наиболее чувствительный метод диагностики

синдрома ПВЖ, а общедоступные психотерапевтические мероприятия, направленные на сохранение

здорового образа жизни позволяют родственниками III
IV поколения оставаться здоровыми.

Ключевые слова: синдром преждевременного возбуждения желудочков, медико
генетическое консульти


рование, первичная профилактика аритмий, наследование синдрома Вольфа
Паркинсона
Уайта.

Aim. To assess the role of medico
genetic counseling in diagnostics of the insufficiently explored premature ven


tricular complex (PVC) syndrome.

Material and methods. Medico
genetic counseling and prospective follow
up (1973
present) was performed in the

families of 36 patients with Wolf
Parkinson
White (WPW) syndrome (222 relatives examined), and in the families

of 40 patients with Clerc
Levy
Cristesco (CLC) syndrome (227 relatives examined).

Results. PVC phenomenon in I
IV line relatives was regarded as a manifestation of hereditary arrhythmia predis


position and an indication for preventive measures, electrocardiographic assessment included. Healthy relatives

were examined at least every 6 months, then once per year, including psychotherapeutic counseling on lifestyle

modification. During the 30
year follow
up period, PVC patients’ relatives complying with healthy lifestyle rec


ommendations did not have any complaints and regarded themselves as healthy persons.

Conclusion. Therefore, medico
genetic counseling is the most sensitive method for PVC syndrome diagnostics.

Widely available psychotherapeutic counseling on healthy lifestyle facilitates the healthy status maintenance in III


IV
line relatives.

Key words: Premature ventricular complex syndrome, medico
genetic counseling, primary arrhythmia prevention,

inheritance of Wolf
Parkinson
White syndrome.
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Развитие кардиологии в последние десятилетия

привело к выявлению генетических маркеров на


следственно обусловленных синдромов длинного

интервала QT, Бругады, семейных случаев фибрил


ляции предсердий (ФП) [17]. Среди наименее из


ученных остается синдром преждевременного воз


буждения желудочков (ПВЖ), встречающийся

в 0,15–3,1 % в общей популяции [1].

Возникновение клинико
электрокардиографи


ческого (ЭКГ) синдрома связывают с существовани


ем дополнительных проводящих путей (ДПП) в виде

пучков Кента, Джеймса, Тореля, Венкебаха, Брешан


маша, волокон Махейма. Изменение электрофизио


логических (ЭФ) свойств этих аномальных трактов

и проводящей системы сердца определяет ЭКГ виды

синдрома ПВЖ: от парциального синдрома ПВЖ

с наличием волны дельта на восходящей части зубца

R, синдрома короткого PR<0,12 мсек до классическо


го синдрома Вольф
Паркинсон Уайта (ВПУ); посто


янные, транзиторные, скрытые формы, а также появ


ление приступов чаще наджелудочковых и реже же


лудочковых аритмий [2,3].

Многолетнее проспективное наблюдение боль


ных с синдромом ПВЖ и их родственников сделали

необходимым проведение медико
генетического

консультирования с использованием основных

принципов, изложенных в литературе [7–9].

Медико
генетическое консультирование боль


ных с синдромом ПВЖ предусматривает составле


ние, изучение родословной семьи, расспрос

и осмотр, ЭКГ и эхокардиографию (ЭхоКГ) у род


ственников I
IV степени родства [14]. В работе ру


ководствовались критериями ВОЗ 1980г, по кото


рым синдром ПВЖ диагностировался при наличии

нарушений сердечного ритма, а феномен – когда

они отсутствовали. Существование феномена

и синдрома ПВЖ расценивали как проявление кли


нического полиморфизма [4–6].

С целью изучения синдрома ПВЖ были

выполнены медико
генетическое консультирова


ние и проспективное наблюдение с 1973г по насто


ящее время в семьях 36 больных с синдромом ВПУ

с обследованием 222 родственников и в семьях

40 больных с синдромом Клерка
Леви
Кристеско

(КЛК) с обследованием 227 родственников [15,16],

распределение которых по полу и поколениям

представлено в таблицах 1 и 2.

Синдром и феномен ПВЖ, а точнее наличие

ДПП, впервые были диагностированы у 32 %

(n=72 из 222) обследованных родственников I
IV

степеней: среди них синдром ВПУ – у 4 (1,8 %),

синдром КЛК – у 12 (5,4 %), феномен КЛК – у 56

(25 %) родственников.

В этих семьях синдром и феномен ПВЖ были

выявлены впервые у 36 % (n=82 из 227) обследован


ных родственников I
IV степеней родства; у 17

(7 %) обнаружен синдром КЛК, у 60 (26 %) – фено


мен КЛК, а у 5 (2 %) – феномен ВПУ. Несмотря

на то, что у родственников больных в III и IV поко


лениях были диагностированы феномен и синдром

ВПУ, никто из обследуемых не обращался к врачу

по поводу нарушений сердечного ритма.

Многолетнее исследование продемонстрирова


ло наследование синдрома ПВЖ по аутосомно
до


минантному типу при синдроме ВПУ до 0,94 (94 %),

а при синдроме КЛК до 1,0 (100 %). Клинический

полиморфизм наследования ДПП в семьях больных

с синдромом ПВЖ проявлялся наличием феноме


нов ВПУ и КЛК, с синдромами ВПУ и КЛК – воз


никновением различных нарушений ритма сердца

в пределах одной родословной [13].

Больные с пароксизмальными аритмиями име


ли большое количество жалоб, нередко сопровож


дающихся витальным страхом, поэтому синдром

ПВЖ воспринимался пациентами как серьезное со


матическое страдание, а ближайшие родственники

пациентов были индуцированы яркой клинической

картиной приступов аритмии [10,11]. Обнаружение

феномена ПВЖ у родственников I
IV степеней род


ства расценивали как проявление наследственной

предрасположенности к нарушениям сердечного

ритма [12] и показание для проведения профилак


тических мероприятий возникновения аритмий,

в т.ч. ЭКГ обследования. Они включали в себя: по


вторяющиеся осмотры практически здоровых род


ственников не реже раз в полгода, а затем раз в год

с психотерапевтическими беседами по изменению

образа жизни, недопустимости вредных привычек

у подростков и детей больных, рекомендациями

по занятиям спортом [16].

В течение тридцатилетнего периода наблюде


ния за семьями больных с синдромом ПВЖ при со


блюдении рекомендаций по здоровому образу жиз


ни родственники больных не предъявляли каких


либо жалоб и считали себя практически здоровыми

людьми.

В качестве примера приводим клинический

случай больного Г., 53 лет, диспансерное наблюде


ние 32 года.
Диагноз – нарушения ритма сердца: атриовентрику


лярная (АВ) блокада III степени после операции деструк


ции дополнительного проводящего пучка (27.01.1983г)

по поводу пароксизмальной наджелудочковой тахикар


дии (ПНТ) на фоне синдрома ПВЖ (транзиторная форма

синдрома ВПУ тип В, постоянная форма синдрома КЛК).

Из истории заболевания известно, что ПНТ возник


ла в 19 лет (02.1973г), по поводу которой лечился в госпи


тале. Графическое изображение истории болезни пред


ставлено на рисунке 1.

Приступы ПНТ повторялись 3 раза в течение 6 меся


цев и продолжались 5–10 минут, купировались рефлек


торными способами. 09.1973г – при обследовании в гос


питале по поводу ПНТ был диагностирован тонзиллит

и произведена тонзиллэктомия. В последующие 3 года

отмечено учащение приступов до 2–3 раз в месяц, а с

23 лет – до 2–3 раз в неделю; они возникали при сильном

волнении и без видимой причины. Кратковременные

приступы купировались задержкой дыхания, а при мно
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гочасовых приступах успешно применялись внутривенно

(в/в) сначала 0,5 г, а затем 1 г новокаинамида вместе с но


радреналином или мезатоном, иногда синусовый ритм

восстанавливался во время физической нагрузки (ФН).

С 01.1978г приступы стали практически ежедневны


ми, в связи с чем был госпитализирован в кардиохирур


гическое отделение ВКНЦ АМН СССР (руководитель –

профессор С. С. Григоров) на базе 20 ГКБ. В отделении

больного обследовали, включая исследование централь


ной гемодинамики, при этом все показатели находились

в пределах нормы. Велоэргометрическая проба подтвер


дила высокую толерантность к ФН (ТФН), аритмии

не было. Во время внутрисердечного ЭФ исследования

(ЭФИ) обнаружено нарушение ритма сердца, диагности


рованное как идиопатическая форма желудочковой тахи


кардии.

Несмотря на полученные результаты ЭФИ, продол


жали настаивать на наличии у больного ПНТ с аберраци


ей желудочковых комплексов на фоне синдрома ПВЖ.

В течение года больной самостоятельно в амбулаторных

условиях купировал все ПНТ рефлекторными способами

или мекситилом, а иногда сочетанием того и другого.

10.1979г – повторно был госпитализирован в 20

ГКБ г. Москвы. При обследовании впервые был диаг


ностирован, наряду с синдромом КЛК, пролапс задней

створки митрального клапана. Повторно выполненная

велоэргометрическая проба мощностью 150 Вт не вы


звала появления аритмии и признаков ишемии миокар


да. Для купирования ПНТ успешно применен изоптин

в возрастающей разовой дозе 5
10 мг, что также расце


нивали как проявление толерантности к нему. С этого

времени заболевание характеризуется учащением ПНТ,

увеличением ее продолжительности > 2–3 часов, воз


никновением кардиалгии. Приступы аритмии и карди


алгии возникали, как правило, без видимой причины.

С целью профилактики аритмии больному был назна


чен новокаинамид 2 г/сут. Попытка курсового лечения

150 мг/сут. верошпироном оказалась малоэффективна –

приступы аритмии продолжались.

С 1980г после успешного в/в введения 450 мг кор


дарона в течение двух лет лечился этим препаратом в

дозах 200
1000 мг в неделю с перерывом в приеме ле


карства. С 10.1982г, несмотря на прием 600
800 мг/сут.

кордарона ПНТ стала рецидивировать 2–3, а иногда

4–5 раз в неделю. В связи с ежедневно рецидивирую


щей ПНТ повторно госпитализирован в 20 ГКБ, где

больному был назначен ритмилен в дозе 0,6 г per os, од


нако приступы аритмии продолжали сохраняться.

В 1983г наступил период, когда были исчерпаны все ре


зервы фармакотерапии.

27.01.1983г больной был успешно прооперирован

академиком В. И. Шумаковым, выполнена ультразвуко


Таблица 1
Распределение обследованных родственников больных с синдромом ВПУ по полу и поколениям

Поколение Пол женский Пол мужской Всего

I поколение 1 2 3

II поколение 22 30 52

III поколение 45 55 100

IV поколение 26 41 67

Всего 94 128 222

Таблица 2
Распределение обследованных родственников больных с синдромом КЛК по полу и поколениям

Поколение Пол женский Пол мужской Всего

I поколение 5 1 6

II поколение 32 23 55

III поколение 49 48 97

IV поколение 33 36 69

Всего 119 108 227

Рис. 1 Графическое изображение истории болезни больного Г.

50 лет с синдромом ВПУ.

Рис. 2 Родословная семьи больного Г., 53 лет (II, 3) с синдро


мом ПВЖ. Диспансерное наблюдение 32 года.
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вая деструкция ДПП в условиях искусственного кровооб


ращения. После операции на ЭКГ АВ блокада III степени

с ритмом 60 ударов в минуту, ТФН хорошая. С 1983г

по настоящее время самочувствие больного остается хо


рошим. Приступы неритмичного сердцебиения отсутст


вуют, остается высокая ТФН. Отдаленные результаты по


сле операции оцениваются как хорошие.

В течение 32
летнего наблюдения за семьей боль


ного Г. (II, 3) у трех родственников был обнаружен син


дром ПВЖ, что представлено на рисунке 2. При меди


ко
генетическом консультировании феномен КЛК был

выявлен у сына А. (III, 6), племянницы Ю. (III, 3)

и внучки И. (IV, 4). По результатам ЭхоКГ в возрасте

6 лет у сына А. (III, 6) был диагностирован пролапс

митрального клапана, но при повторной ЭхоКГ в воз


расте 22 лет пролапс отсутствовал. Благодаря соблюде


нию рекомендаций по здоровому образу жизни при по


вторных профилактических осмотрах нарушения сер


дечного ритма у всех родственников больного Г.

отсутствовали. Это позволяет сделать вывод о том, что

обнаруженный феномен КЛК в течение длительного

времени не сопровождается появлением аритмий,

и родственники больного остаются практически здоро


выми [2].

Таким образом, медико
генетическое консуль


тирование является наиболее чувствительным мето


дом диагностики феномена ПВЖ, а общедоступные

психотерапевтические мероприятия, направленные

на сохранение здорового образа жизни позволяют

родственниками III
IV поколений оставаться здо


ровыми.

Литература 
1. И. Г. Фомина Нарушения сердечного ритма. Москва 2003;

160–2.

2. И. Г. Фомина, Л. В. Логунова, Н. П. Кулешов Наследова


ние синдрома Вольфа
Паркинсона
Уайта и эволюция его

клинических проявлений в семьях больных при проспек


тивном наблюдении. Клин мед 2001; 3: 26–30.

3. В. С. Смоленский, И. Г. Фомина, В. С. Голочевская,

Л. В. Логунова Наследование и течение синдрома ПВЖ.

Клин мед 1987; 6: 120–2.

4. В. С. Смоленский, И. Г. Фомина, Н. Б. Моргунов Ошибки,

допущенные в диагностике синдрома ПВЖ. Клин мед 1988;

8: 88–90.

5. И. Г. Фомина, Л. В. Логунова, Н. Б. Моргунов Наследова


ние нарушений сердечного ритма в трех поколениях (опи


сание семьи). Тер архив 1988; 12: 131–2.

6. В. С. Смоленский, И. Г. Фомина, Л. В. Логунова и др. Фе


нотипические особенности больных с синдромом ПВЖ.

Тер архив 1988; 12: 26–8.

7. И. Г. Фомина, Л. В. Логунова, Н. С. Погребенкова Насле


дование синдрома КЛК. Клин мед 1990; 1: 50–3.

8. И. Г. Фомина, Л. В. Логунова, Н. С. Погребенкова Насле


дование синдрома ВПУ. Клин мед 1990; 4: 61–6.

9. И. Г. Фомина Наследование синдрома ПВЖ. Тер архив

1990; 10: 84–8.

10. И. Г. Фомина Е. С. Чаусовский, Е. С. Дубровский и др.

Обмороки, как прогностически неблагоприятный признак

синдромов ВПУ и пролабирования митрального клапана.

Клин мед 1990; 8: 123–5.

11. И.Г. Фомина, О.Ф. Тузикова, А.А. Решетникова, Н.С. По


гребкова Нарушения сердечного ритма при сочетании син


дромов ПВЖ и первичного пролабирования митрального

клапана. Тер архив 1990; 4: 38–43.

12. И. Г. Фомина, Н. Б. Моргунова, А. А. Решетникова и др.

Наследование синдрома ПВЖ и первичного пролабирова


ния митрального клапана. Клин мед 1990; 6: 125–7.

13. И. Г. Фомина, Н. Б. Моргунов, Е. А. Прусова и др. Вариан


ты клинического течения синдрома ПВЖ. Клин мед 1990;

7: 42–5.

14. И. Г. Фомина, О. Ф. Тузикова, Н. Б. Моргунов и др. При


чины диагностических ошибок при сочетании синдрома

ПВЖ и пролабирования митрального клапана. Клин мед

1991; 2: 39–41.

15. И. Г. Фомина, Н. Б. Моргунов, О. Ф. Тузикова и др. Насле


дование синдромов ПВЖ и первичного пролабирования

митрального клапана по данным медико
генетических ис


следований в семьях 27 больных, страдающих обоими син


дромами. Клин мед 1991; 3: 10–2.

16. И. Г. Фомина, Н. Б. Моргунов, Л. В. Логунова Проспек


тивное наблюдение 78 больных синдромом ПВЖ. Тер архив

1991; 4: 56–60.

17. Brugada R. Genetic bases of arrhythmias. Rev Esp Cardiol 1998;

51(4); 274–85.

Поступила 23/03–2006

Принята к печати 25/09–2006

И.Г. Фомина , … Медико�генетическое консультирование и первичная профилактика аритмий…



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 7(7)78

Мнение по проблеме  

Новые ориентиры в контроле артериальной

гипертонии у больных ишемической болезнью сердца

на основе рекомендаций по лечению артериальной
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Повышенное артериальное давление (АД) – один из основных независимых факторов риска развития

сердечно&сосудистых осложнений. В клинической практике сочетание ишемической болезни сердца

(ИБС) с артериальной гипертонией (АГ) существенно увеличивает риск неблагоприятного исхода и

встречается часто. В июне 2007г были представлены новые рекомендации ЕОАГ/ЕОК по лечению АГ, в

которых установлен новый целевой уровень АД для больных АГ в сочетании с ИБС < 130/80 мм рт.ст.

Достижение нового целевого уровня АД у больных АГ в сочетании с ИБС при проведении всего комп&

лекса превентивной терапии гарантирует дальнейшее улучшение прогноза.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, целевой уровень артериально&

го давления.

Elevated blood pressure (BP) is one of the main independent risk factors for cardiovascular complication develop&

ment. In clinical practice, the combination of coronary heart disease (CHD) and arterial hypertension (AH),

increasing adverse outcome risk, is highly prevalent. In June 2007, new guidelines on AH management, were pre&

sented by ESH and ESC, providing a new target level of BP for CHD and AH patients: <130.80 mm Hg. The

achievement of this new target level, as a part of complex preventive measures, guarantees improved prognosis in

CHD and AH individuals.

Key words: Arterial hypertension, coronary heart disease, target blood pressure level.
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Повышенное артериальное давление (АД) яв&

ляется одним из основных независимых факторов

риска (ФР) развития ишемической болезни серд&

ца (ИБС), а также сердечно&сосудистых осложне&

ний – инфаркта миокарда (ИМ) и сердечной не&

достаточности (СН) [1,2]. Результаты крупномас&

штабного исследования MRFIT (Multiple Risk

Factor Intervention Trial) свидетельствуют о том,

что уровни систолического и диастолического

АД (САД и ДАД) тесно коррелируют с показате&

лем смертности от ИБС [3]. В клинической прак&

тике сочетание ИБС с артериальной гипертонией

(АГ) существенно увеличивает риск неблагопри&

ятного исхода и встречается часто [4,5]. При вы&

полнении эпидемиологического этапа Нацио&

нальной программы ПРЕМЬЕРА (ПРЕстариум

у больных с артериальной гипертонией

и ишеМической болезнЬю сердца (или факторами

риска) – безопасное достижение цЕлевого уРовня

Артериального давления), проведенной под эги&

дой Всероссийского научного общества кардиоло&

гов (ВНОК) было показано, что стабильные фор&

мы ИБС выявляются у 66 % больных АГ, а среди

мужчин даже в 73 % случаев [6].
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При анализе распространенности АГ у больных

с установленным диагнозом ИБС наблюдается такая

же ситуация. Недавно были представлены первые ре&

зультаты международного проспективного наблюда&

тельного регистра REACH (REduction of

Atherothrombo&sis for Continued Health), в который во&

шли данные о 67888 больных > 45 лет с установлен&

ным диагнозом либо ИБС (п=40258), либо церебро&

васкулярным заболеванием (п=18843), либо атероск&

леротическим поражением периферических артерий

(п=8273), либо с наличием 3 и более ФР атеросклеро&

за (п=12389). Регистр проводили в 44 странах мира,

включаю Россию; в нем приняли участие 5473 врача

амбулаторной сети [7]. Оказалась, что у больных ИБС

очень часто встречается АГ > 80 % случаев (рисунок

1). Тем самым, впервые в рамках самого большого

международного проекта установлено очень частое

сочетание ИБС с АГ (ИБС + АГ) – двух наиболее

опасных состояний с точки зрения высокого риска

развития сердечно&сосудистых и цереброваскуляр&

ных осложнений.

Другим, не менее важным результатом регистра,

стало выявление явно недостаточного контроля за АД

у этой наиболее опасной категории больных. Уровень

АД > 140/90 мм рт.ст. не контролировался у 43–65 %

больных АГ в зависимости от региона мира, причем

худшие результаты были в регионе Восточной Евро&

пы, в который была включена Россия. Эти данные

полностью подтверждают ранее полученные резуль&

таты в программе ПРЕМЬЕРА: должный контроль

за уровнем АД осуществлялся только у 42 % больных

АГ [6].

Антигипертензивная терапия при ИБС: выбор пре�
парата

Усилия по профилактике ИМ и смерти при

ИБС, а это является основной задачей лечения боль&

ных, в основном сфокусированы на снижении часто&

ты острых тромботических событий и риска развития

дисфункции сердца. Медикаментозная терапия для

улучшения прогноза у больных стабильной стенокар&

дией включает применение антитромбоцитарных

препаратов, липид&снижающих средств, ингибито&

ров ангиотензин&превращающего фермента (ИАПФ)

и β&адреноблокаторов (β&АБ) для перенесших

ИМ [9].

В целом ряде исследований было показано, что

снижение САД и ДАД уменьшает степень выражен&

ности ишемии миокарда и предупреждает риск сер&

дечно&сосудистых событий у больных ИБС [4,10,11].

Традиционно для контроля за уровнем АД у больных

ИБС + АГ рекомендуются β&АБ и антагонисты каль&

ция (АК) как классы препаратов, которые одновре&

менно с антигипертензивным оказывают и антианги&

нальное/антиишемическое действие [4].

β&АБ были одними из первых антигипертензив&

ных препаратов, влияние которых на отдаленный

прогноз у больных АГ изучалось в плацебо&контро&

лируемых исследованиях [10]. Несмотря на то, что

по данным последнего мета&анализа церебропротек&

тивное действие β&АБ было поставлено под сомнение

[12], положительное влияние на прогноз после пере&

несенного ИМ и антиангиангинальные эффекты по&

прежнему выводят этот класс препаратов на ведущие

позиции в лечении больных АГ + ИБС [4,9,13].

По мнению экспертов Европейского общества по ар&

териальной гипертонии (ЕОАГ) результаты исследо&

вания ASCOT (Anglo&Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial) [14] главным образом связаны с худшим конт&

ролем АД и особенно центрального АД в группе

больных, лечившихся атенололом по сравнению с

группой, принамавших амлодипин [13]. Действи&

тельно, в другом исследовании INVEST (International

Verapamil SR/Trandolapril study), где изучались две

стратегии ведения больных АГ + ИБС – на основе

АК и β&АБ, включенные пациенты (22576 индивиду&

умов > 50 лет с АГ + ИБС) получали либо верапамил

с присоединением трандолаприла и гидрохлортиази&

да для достижения целевого уровня АД < 140/90 мм

рт.ст., либо атенолол с присоединением гидрохлорти&

азида, а затем назначения трандолаприла при необхо&

димости. При одинаковом контроле за уровнем

АД через 2 года лечения каких&либо различий в час&

тоте кардиальных и церебральных осложнений

не было, что позволило сделать вывод о том, что стра&

тегия ведения больных АГ + ИБС на основе верапа&

мил+трандолаприл также эффективна как стратегия

на основе атенолол+гидрохлортиазид [15].

Среди большой подгруппы больных АГ+ИБС,

включенных в крупнейшее исследование ALLHAT

(Antihyperten&sive and Lipid&Lowering treatment to pre&

vent Heart Attack Trial), был отмечен одинаковый риск

развития кардиальных и кардиоваскулярных собы&

тий независимо от выбора первого препарата – хлор&

талидон (тиазидный диуретик), лизиноприл или ам&

лодипин [16]. Однако следует напомнить, что комби&

нация β&АБ+тиазидный диуретик сопровождается

заметными неблагоприятными метаболическими из&

менениями и более высоким риском развития сахар&

ного диабета (СД), поэтому ее применение не реко&

мендуется у лиц, склонных к возникновению этого

заболевания [13].

Эффективность АК дигидропиридиновой груп&

пы была детально изучена в последние годы у боль&

ных ИБС, в т.ч. ИБС + АГ. В исследование ACTION

(A Coronary disease Trial Investigating Outcome with

Nifedipine GITS) были включены больные стабиль&

ной стенокардией с верифицированным диагнозом,

которым назначали либо нифедипин пролонгиро&

ванного действия (n=3825), либо плацебо (n=3840)

в условиях двойного слепого метода в течение 5&лет&

него периода [17]. На фоне АК было отмечено замет&

ное снижение АД – в среднем на 6/3 мм рт.ст.

по сравнению с плацебо, однако в рамках основного

исследования было достоверное уменьшение риска

развития только нескольких вторичных точек. До&

полнительный анализ показал, что благоприятные

Ю.А. Карпов … Новые ориентиры в контроле АГ при ИБС…
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эффекты этого АК наблюдались только среди 3977

(52 % включенных) больных стабильной стенокар&

дией в сочетании с АГ (АД ≥ 140/90 мм рт.ст. при

включении в исследование) в виде достоверного

на 13 % снижения риска развития основных сердеч&

но&сосудистых событий, составивших первичную

конечную точку [18]. Таким образом, как в этом, так

и в другом исследовании CAMELOT (the Comparison

of Amlodipihe vs Enalapril to Limit Occurrences of

Thrombosis) – изучение эффективности амлодипина

у больных ИБС, вновь подтвердилась важность кон&

троля уровня АД в лечении ИБС + АГ [19].

Повышению эффективности лечения больных,

страдающих ИБС + АГ, уделяется первостепенное

внимание в борьбе с заболеваниями сердечно&сосу&

дистой системы. В последнее время было показано,

что атеросклероз как патоморфологическая основа

развития ИБС, четко ассоциируется с нарушениями

(патологическим повышением активности) ренин&

ангиотензиновой системы в тканях, главным образом

сосудистой стенке. Поэтому перспективным направ&

лением в лечении ИБС должно было стать ингибиро&

вание активности АПФ, предупреждающее продук&

цию ангиотензина II (АII) и в тоже время увеличива&

ющее уровень брадикинина. Для клинической вери&

фикации этого предположения было проведено не&

сколько клинических исследований. В исследовании

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation study),

в которое были включены 9297 больных высокого

риска без клинических признаков СН (~ 80 % с диаг&

нозом ИБС) через 5 лет наблюдения оказалось, что

больные, получавшие ИАПФ рамиприл по сравне&

нию с группой плацебо, имели 22 % снижение отно&

сительного риска развития первичной комбиниро&

ванной конечной точки – ИМ, инсульта и случаев

смерти от сердечно&сосудистых причин [20]. Прове&

денный в 2007г анализ течения сосудистого заболева&

ния у 2755 больных > 70 лет, включенных в исследо&

вание HOPE, продемонстрировал протективные эф&

фекты ИАПФ и в этой группе, в частности, достовер&

ное снижение риска развития ИМ на 25 % и инсульта

на 31 % [21].

Далее клинически это предположение было под&

тверждено данными недавно завершившегося, круп&

номасштабного, международного исследования

EUROPA (European trial on Reduction Of cardiac events

with Perindopril in stable coronary Artery disease), в рам&

ках которого > 12 тыс. больных с верифицирован&

ным диагнозом ИБС без признаков СН на фоне со&

временного лечения получали 8 мг/сут. периндопри&

ла или плацебо в течение 4 лет. Впервые было дока&

зано, что присоединение ИАПФ периндоприла зна&

чительно, на 20 %, уменьшает риск развития наибо&

лее неблагоприятных осложнений ИБС, особенно

ИМ – на 24 % [22]. Поэтому не случайно в новых ре&

комендациях по ведению больных стабильной сте&

Примечание: n=40258 больных ИБС.

Рис. 1 Международный регистр REACH 2006: 80% больных

ИБС имеют АГ [7].

Рис. 2 Исследование ПРИВИЛЕГИЯ: влияние терапии на

уровень САД у больных АГ.

Таблица 1
Клинические исследования у больных стабильной ИБС: безопасность снижения АД.

Исследование/препараты Кол&во больных ИБС, Исходное АД Достигнутое АД Снижение АД 

n (% АГ) мм рт.ст. мм рт.ст. мм рт.ст.

INVEST 2003 22576 (100) 150/86 (леч) 131/76 19/10

верапамил/атенолол 159/93 (б/л)

EUROPA 2003 12218 (57) 137/82 128/78 9/4

периндоприл/плацебо

ACTION 2004 7665 (52) 137/80 131/77 6/3

нифедипин ГИТС/плацебо

PEACE 2004 8290 (42*) 133/78 129/74 4/4

трандолаприл/плацебо

CAMELOT 2004 1991 (60) 129/78 124/75 5/3

амлодипин/эналоприл/плацебо

ПРЕМЬЕРА 2006 1997 с АГ 159/95 126/79 33/16

периндоприл (1436 АГ+ИБС)

Примечание: * АД > 140/90 мм рт.ст. при включении; PEACE & Prevention of Events with Angiotensin&Converting Enzyme inhibition.
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нокардией ЕОК предпочтение отдается периндопри&

лу в дозе 8 мг/сут. и рамиприлу 10 мг/сут. как препа&

ратам с доказанной эффективностью, которые могут

улучшать прогноз при стабильной стенокардии [9],

причем это положение распространяется и на боль&

ных ИБС без повышенного АД.

Можно предполагать, что ИАПФ у больных

с атеросклеротическим поражением имеют допол&

нительные, помимо снижения АД, сосудопротек&

тивные эффекты, на что указывают результаты

проекта PERTINENT (Perindopril&Thtombosis,

Inflammation, Endothelial dysfunction and

Neurohormonal activation Trial) – часть исследова&

ния EUROPA. Длительное применение периндоп&

рила у больных стабильной ИБС привело к восста&

новлению нарушенного баланса AII/брадикинин

(уменьшение AII и увеличение брадикинина) и к

снижению уровня фактора некроза опухоли&α, что

рассматривается как признак уменьшения воспа&

ления в сосудистой стенке [23].

Новые цели в снижении АД у больных ИБС
Еще недавно, лицам, страдающим АГ+ИБС, ре&

комендовали снижение и поддержание АД на уровне

<140/90 мм рт ст., а при сопутствующем СД и почеч&

ной недостаточности АД следует снижать

до <130/80 мм рт ст. [4]. В последнее время все боль&

ше сведений о том, что дальнейшее снижение

АД у большинства больных стабильной ИБС может

оказать положительное влияние на прогноз этого за&

болевания.

Важность контроля за уровнем АД у больных

ИБС была получена в post&hoc анализе данных уже

упоминавшегося исследования INVEST [24]. Показа&

но, что независимо от вида лечения у больных

АГ + ИБС частота сердечно&сосудистых событий

резко снижалась по мере достигнутого снижения

АД и была достоверно меньше у лиц с контролируе&

мым АД по сравнению с теми, у кого подобный кон&

троль не осуществлялся.

В исследование EUROPA были включены более

7064 больных АГ + ИБС, что составляло 58 % от всей

популяции лиц в этом исследовании – больные

с уровнем АД > 140/90 мм рт.ст.[25]. Эта группа боль&

ных ИБС + АГ, рандомизированная для получения

периндоприла 8 мг, продолжала принимать ранее на&

значенные антигипертензивные препараты (62% β&

АБ и 31% АК). В этом исследовании назначение пе&

риндоприла 8 мг привело к снижению АД до 128/78

мм рт.ст.

Убедительные данные по эффективности и без&

опасности контроля за АД у 1997 больных АГ + ИБС

или несколькими ФР, у большинства из которых на

фоне ранее проводимой антигипертензивной тера&

пии не был достигнут целевой уровень АД, были по&

лучены в российском клиническом исследовании

ПРЕМЬЕРА [8]. На фоне периндоприла средний

уровень АД снизился со 159/95 до 126/79 мм рт.ст.; а

целевой уровень АД <140/90 мм рт.ст. был достигнут у

86 % больных. При анализе клинического течения за&

болевания у 1436 больных АГ + ИБС в этом исследо&

вании оказалось, что на фоне лечения периндопри&

лом достоверно уменьшилось количество приступов

стенокардии в неделю, частота ишемических измене&

ний на электрокардиограмме (ЭКГ) в покое, снизи&

лась необходимость в лечении нитратами.

В другое крупное российское сравнительное

клиническое исследование ПРИВИЛЕГИЯ

(ПРестарИум В леченИи артериаЛьной гипЕрто&

нии: антиГИпертензивнаЯ эффективность и безо&

пасность в сравнении с эналаприлом) были вклю&

чены 1485 больных АГ, а сопутствующую ИБС

имели 34 % больных, приступы стенокардии –

24 %, указания на перенесенный ранее ИМ – 10 %

[26]. В обеих группах с присоединением к прово&

димой терапии (назначением) ИАПФ наблюда&

лось снижение как САД (у всех больных в среднем

на 35 мм рт.ст.), так и ДАД (в среднем

на 17 мм рт.ст.); более быстрое и выраженное

на фоне приема периндоприла (рисунок 2). Целе&

вой уровень АД достигнут у 84 % больных в груп&

пе периндоприла и у 55 % больных – в группе эна&

лаприла. За время лечения в обеих группах досто&

верно снизилась частота сердечных сокращений

(ЧСС): в среднем с 76 до 69 уд/мин. в группе

периндоприла и с 76 до 70 уд/мин. в группе эна&

лаприла (р<0,0001).

Был проведен анализ динамики АД на фоне

лечения периндоприлом в дозе 4–8 мг/сут. у

1691 больного ИБС + АГ, участвующего в нацио&

нальной программе ПРЕМЬЕРА (n=1436) и кли&

ническом исследовании ПРИВИЛЕГИЯ (n=255).

На протяжении 8 недель лечения достигнуто выра&

женное снижение АД: САД со 160 до 133 или на 27

мм рт.ст. (p<0,001) и ДАД с 95 до 82 или на 13 мм

рт.ст. (p<0,001). Обращает на себя внимание, что

значительное снижение АД наблюдалось уже через

2 недели лечения – на 11 и 6 мм рт. ст., а через 4 не&

дели, когда все больные получали 8 мг/сут. перин&

доприла, снижение АД составляло 20 и 10 мм рт.ст.

соответственно (рисунок 3). Таким образом, на&

значение периндоприла в дозе 8 мг/сут. приводит к

Примечание: больные АГ + ИБС (n=1691), участвовавшие в

исследованиях ПРЕМЬЕРА и ПРИВИЛЕГИЯ.

Рис. 3 Снижение АД у больных АГ + ИБС на фоне терапии

периндоприлом.
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быстрому, значительному и безопасному сниже&

нию АД у больных ИБС + АГ.

Из результатов крупных клинических исследова&

ний с применением препаратов, обладающих антиги&

пертензивным эффектом, следует, что значительное

снижение САД и ДАД не только не ухудшает,

но улучшает клиническое течение заболевания и от&

даленные исходы (таблица 1). Накопленный клини&

ческий опыт последних лет позволил пересмотреть

целевой уровень АД у больных стабильной ИБС.

Важный шаг был сделан в 2006г, когда в новых реко&

мендациях ЕОК по ведению больных стабильной сте&

нокардией, для больных с подтвержденным диагно&

зом ИБС + АГ назначение антигипертензивной тера&

пии, рекомендовали при АД >130/85 мм рт.ст. В июне

2007г в Милане на очередном конгрессе ЕОАГ были

представлены новые рекомендации по лечению

АГ этого общества совместно с ЕОК [13]. В разделе

терапевтического ведения больных АГ основное вни&

мание сфокусировано на таких аспектах как цели ле&

чения, уровни снижения АД, выбор классов препара&

тов и особенности ведения отдельных групп больных.

Цель лечения больных АГ в виде максимального сни&

жения общего риска сердечно&сосудистых заболева&

ний в отдаленном периоде осталась прежней, однако

пути ее достижения у некоторых категорий больных

изменились. Если необходимость поддерживать АД

<130/80 мм рт.ст. у больных СД и у больных с почеч&

ной дисфункцией была прописана ранее, то такой

же целевой уровень АД для больных после инсульта

(вне острого периода) и с ИБС указан впервые. Это

объясняется тем, что у больных с высоким или очень

высоким риском, к которым относятся отмеченные

ранее эти ассоциированные состояния, достижение

большего снижения АД не только оказалось безопас&

ным мероприятием, но значительно повышающим

эффективность лечения и профилактики осложне&

ний.

Интенсивная медикаментозная профилактика

осложнений у больных ИБС, как показали результа&

ты крупного, североамериканского исследования

COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing

Revascularization and Aggressive Drug Evaluation trial),

вполне сопоставима по эффективности с инвазив&

ным лечением [27]. Достижение нового целевого

уровня АД у больных АГ + ИБС при проведении все&

го комплекса превентивной терапии гарантирует

дальнейшее улучшение прогноза.
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Известно, что выбор антиангинальных препара�

тов для лечения больных стабильной стенокардией

(СС) всегда должен быть индивидуальным чтобы

в идеале обеспечить полное устранение приступов

стенокардии. Действительно, антиангинальную тера�

пию считают эффективной в случаях, если удается

стенокардию устранить полностью или перевести па�

циента в I функциональный класс (ФК), согласно

классификации Канадской ассоциации кардиологов

стенокардии, из более высокого ФК при сохранении

хорошего качества жизни (КЖ) [1]. Под последним,

в частности, подразумеваются хорошая переноси�

мость антиангинальных препаратов и отсутствие по�

бочных эффектов.

Согласно рекомендациям Европейского Общес�

тва Кардиологов (ЕОК) по ведению больных СС [2],

в настоящее время перечень классов лекарственных

препаратов, рекомендуемых в качестве антианги�

нальных, включает: β�адреноблокаторы (β�АБ), анта�

гонисты кальция (АК), нитраты, нитратоподобные

препараты (молсидамин); активаторы калиевых ка�

налов (основной представитель данного класса нико�

рандил, в России отсутствует); ингибиторы f�каналов

синусового узла (СУ) (единственный представитель

этого класса – ивабрадин в России зарегистрирован

под маркой Кораксан®, Лаборатории СЕРВЬЕ,

Франция); цитопротекторы (для России – это Пре�

дуктал® МВ; другой препарат ранолазин пока не за�

регистрирован в европейских странах, в т.ч. в Рос�

сии).

При знакомстве с перечнем классов лекарствен�

ных средств, предназначенных для лечения СС, легко

заметить, что многие из них, а именно β�АБ и неко�

торые АК (верапамил, дилтиазем) осуществляют свое

антиангинальное действие, в частности, благодаря

своим пульс�урежающим эффектам, а ингибитор f�

каналов СУ Кораксан® исключительно за счет сни�

жения частоты сердечных сокращений (ЧСС). Пред�

ставляется вполне очевидным, что перед практикую�

щим врачом стоят задачи сопоставления различных

пульс�урежающих препаратов и в каждой конкрет�

ной ситуации выбора наиболее оптимального лекар�

ственного средства.

Что определяет выбор пульс�урежающих препа�

ратов для лечения больных СС?

Для ответа на поставленный вопрос, прежде все�

го, необходимо определить те критерии, по которым

можно было бы осуществлять сравнение различных
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пульс�урежающих антиангинальных препаратов.

Собственно антиангинальное действие пульс�урежа�

ющих препаратов можно оценить по параметрам

стресс�теста (более объективные критерии), а также

путем регистрации общего количества приступов сте�

нокардии и числа потребляемых доз нитроглицерина.

Важной составляющей оценки эффективности ле�

карственных средств, предназначенных для лечения

ишемической болезни сердца (ИБС), в т.ч. антианги�

нальных препаратов, является их способность благо�

приятно влиять на прогноз заболевания. Иными сло�

вами, сопоставлять различные пульс�урежающие ан�

тиангинальные препараты целесообразно по их соб�

ственно антиангинальному действию и по влиянию

на прогноз заболевания. Отметим, что обсуждаемые

критерии оценки эффективности фактически напря�

мую перекликаются с целями лечения пациентов

с СС: улучшение прогноза путем предупреждения

развития инфаркта миокарда (ИМ), смерти и мини�

мизация или устранение симптомов заболевания.

Обратимся к Российским рекомендациям по ди�

агностике и лечению СС. В них четко указано, что

при равной эффективности различных терапевтичес�

ких стратегий в отношении облегчения симптомов

заболевания, предпочтение следует отдавать лечению

с доказанным или очень вероятным преимуществом

в профилактике осложнений и смерти [1]. Другими

словами, очевидный приоритет имеет антиангиналь�

ная терапия, которая снижает риск осложнений

и смерти, а значит улучшает прогноз заболевания.

Должны быть доказательства, свидетельствую�

щие о способности пульс�урежающих антиангиналь�

ных препаратов улучшать прогноз больных ИБС.

β�АБ. Эксперты ЕОК в рекомендациях по веде�

нию больных СС [2] ссылаются на известный мета�

анализ, который продемонстрировал 23 % достовер�

ное снижение риска смерти – 95 % доверительный

интервал (ДИ) 15 %�31 % в долгосрочных, рандоми�

зированных, клинических испытаниях (РКИ) при

назначении β�АБ больным, перенесшим ИМ; всего

31 исследование, (n=24974), продолжительностью

6–48 месяцев [3]. Этот мета�анализ показал меньшие

протективные эффекты β�АБ с внутренней симпато�

миметической активностью и выявил слабую доказа�

тельную базу у атенолола, одного из наиболее часто

назначаемых β�АБ. Основные доказательства пози�

тивного влияния β�АБ на прогноз больных, перенес�

ших ИМ, были получены для пропранолола, тимоло�

ла и метопролола. Другим аргументом, подтверждаю�

щим способность β�АБ улучшать прогноз, является

доказанная эффективность отдельных (!) препаратов

– бисопролола, карведилола, метопролола, небиво�

лола, при хронической сердечной недостаточности

(ХСН), в т.ч. ишемической этиологии. Следует особо

подчеркнуть, что у больных СС без ИМ в анамнезе

никогда не были получены доказательства позитив�

ного влияния β�АБ на прогноз; традиционно на эту

категорию пациентов экстраполируются позитивные

эффекты препаратов на прогноз у больных, перенес�

ших ИМ. Весьма интересным представляется утверж�

дение экспертами ЕОК факта выполнения РКИ с β�

АБ у больных после ИМ в эпоху, предшествующую

исследованиям со статинами и ингибиторами ангио�

тензин�превращающего фермента (ИАПФ). Как про�

явят себя β�АБ в отношении прогноза в случае, если

они будут включаться в лечение «сверху» к статинам

и ИАПФ, остается не ясным; таких РКИ нет, и в бли�

жайшее время не предвидятся.

АК (верапамил, дилтиазем). Эксперты ЕОК в ре�

комендациях по ведению больных СС [2] подчерки�

вают, что пульс�урежающие АК верапамил и дилтиа�

зем также способны улучшать прогноз пациентов, пе�

ренесших ИМ, как и β�АБ. Аргументами в пользу

этой позиции стали результаты исследования DAVIT

II (Danish Verapamil Infarction Trial II) с верапамилом

и анализ в подгруппе больных без признаков ХСН

в исследовании MDPIT (Multicenter Diltiazem Post

Infarction Trial) с дилтиаземом [4,5]. Эти РКИ выпол�

нялись в конце 80�х годов прошлого века. Однако

позже появились результаты исследования INTER�

CEPT (Incomplete infarction Trial of European Research

Collaborators Evaluating Prognosis post�Thrombolysis),

в котором было показано, что прием дилтиазема

на протяжении 6 месяцев у больных, перенесших ос�

трый ИМ и подвергнутых тромболитической тера�

пии, не вызывает достоверного снижения риска раз�

вития смерти по кардиальной причине, нефатального

повторного ИМ или рефрактерной стенокардии –

относительный риск (ОР)=0,79, 95 % ДИ 0,61–1,02

(р=0,07) [6]. Если не рассматривать анализ в подгруп�

пе пациентов, перенесших ИМ и участвующих ис�

следование INVEST (International Verapamil

SR/Trandolapril study) [7], где сравнивали влияние

на прогноз у больных ИБС в сочетании с артериаль�

ной гипертонией (АГ) две стратегии лечения, осно�

ванных либо на верапамиле SR, либо атенололе, то,

как и с β�АБ, приходится констатировать, что новые

исследования с пульс�урежающими АК в этом на�

правлении отсутствуют.

Вполне закономерен вопрос о прямом сопостав�

лении β�АБ с пульс�урежающими АК, тем более что

на протяжении многих лет, до появления в клиничес�

кой практике ингибитора f�каналов СУ ивабрадина,

единственной альтернативой β�АБ, например, в слу�

чае непереносимости или противопоказаний к их на�

значению были АК, в частности верапамил и дилтиа�

зем. Следует особо подчеркнуть, что большинство

РКИ, в которых сравнивались β�АБ и АК у пациен�

тов со СС, имели перекрестный дизайн и продолжа�

лись в среднем не более 8 недель. Например, мета�

анализ, посвященный оценке эффективности и без�

опасности β�АБ, АК и нитратов продленного дейст�

вия у больных СС, включил 72 РКИ, в которых осу�

ществлялось сравнение β�АБ и АК; примечательно,

что в 34 из них изучались верапамил и дилтиазем [8].

Заметим, что только одно из 34 РКИ, а именно ис�

Ю.М. Лопатин … Выбор пульс�урежающего антиангинального  препарата…
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следование APSIS (Angina Prognosis Study in
Stockholm) [9] продолжалось более 6 месяцев (сред�

ний срок наблюдения за пациентами со СС составил

3,4 года). В этом РКИ принимали участие 809 боль�

ных СС, у которых проводилось сравнение долго�

срочных эффектов верапамила SR (240 мг 2 раза

в сутки) и метопролола ZOC (200 мг 1 раз в сутки)

на частоту смертельных исходов и не фатальных сер�

дечно�сосудистых событий. В целом ни один из из�

учаемых пульс�урежающих антиангинальных препа�

ратов не продемонстрировал своего преимущества

в отношении снижения риска смерти, частоты нефа�

тальных сердечно�сосудистых событий и уровня КЖ.

Частота прекращения лечения в силу развития по�

бочных эффектов составила в группах метопролола

и верапамила 11,1 % и 14,6 % соответственно. Един�

ственное достоверное отличие имело место по более

высокой частоте развития побочных эффектов

со стороны желудочно�кишечного тракта (в основ�

ном запоры) в группе пациентов, принимавших вера�

памил SR.

Впрочем, результаты мета�анализа [8], что β�АБ

более эффективно, чем АК, уменьшают частоту эпи�

зодов стенокардии, оказывают схожий эффект на то�

лерантность к физической нагрузке (ФН) и проявле�

ния ишемии миокарда, лучше переносятся пациента�

ми, вместе с данными о том, что β�АБ улучшают

прогноз у больных, перенесших ИМ, а также страда�

ющих ХСН, определили положение β�АБ как препа�

ратов первой линии, естественно при отсутствии про�

тивопоказаний к их назначению, в лечении больных

СС. Эта позиция нашла свое отражение в последую�

щих международных и отечественных рекомендаци�

ях по ведению больных СС [1,2,10]. Вместе с тем, эта,

казалось бы, незыблемая позиция β�АБ обсуждается

в связи со следующими обстоятельствами: большин�

ство исследований с β�АБ было выполнено в эпоху

медикаментозного лечения ИМ, остается неясным

позитивный вклад препаратов в эру реперфузии,

применения блокаторов ренин�ангиотензин�альдос�

тероновой системы, статинов и аспирина; отсутствие

доказательств из РКИ о возможности экстраполяции

позитивного влияния β�АБ на прогноз у больных, пе�

ренесших ИМ, на пациентов со СС без ИМ в анам�

незе; отсутствие положительного эффекта монотера�

пии β�АБ на прогноз у больных АГ и повышение

риска инсультов; достаточно высокая частота побоч�

ных эффектов [11].

Ингибитор f�каналов СУ ивабрадин (Кораксан®)
недавно появился на фармацевтическом рынке. В

России препарат зарегистрирован в конце 2005г, од�

нако уже занял свое место в рекомендациях ЕОК 2006

по ведению больных СС [2]. В силу уникальности ме�

ханизма действия: на уровне СУ специфически свя�

зывается с f�каналами, избирательно подавляет ион�

ные токи If, обеспечивает исключительное снижение

ЧСС; препарат не взаимодействует с β�рецепторами,

а значит, не обладает теми негативными свойствами,

которые присущи β�АБ. В настоящее время Корак�

сан® рекомендован как альтернативное лекарствен�

ное средство для лечения пациентов со СС, у которых

отмечается непереносимость β�АБ или противопока�

зания к их применению. Однако в отличие от β�АБ и

АК ивабрадин активно изучается во многих РКИ, в

т.ч. в тех, где в качестве конечных точек используют�

ся сердечно�сосудистая заболеваемость и смертность.

Одним из примеров таких РКИ является исследова�

ние BEAUTIfUL (MorBidity – mortality EvAlUtion of

The If inhibitor – ivabradin in patients with CHD and left

ventricULar disfunction); в нем изучается влияние Ко�

раксана® на заболеваемость и смертность у больных

ИБС с дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) [12]; ре�

зультаты ожидаются в 2008г.

Если в РКИ с ивабрадином будут получены до�

казательства того, что препарат помимо уже зареко�

мендовавшего себя антиангинального действия обла�

дает свойством улучшать прогноз больных ИБС,

то это может стать основанием для пересмотра алго�

ритма лечения больных СС. Действительно, в этом

случае все три класса пульс�урежающих антианги�

нальных средств будут иметь в своем распоряжении

доказательства позитивного влияния на прогноз,

и аргумент о предпочтительности выбора терапевти�

ческой стратегии с доказанным или очень вероятным

преимуществом в профилактике осложнений и смер�

ти у пациентов со СС будет восприниматься совер�

шенно по�другому.

Более подробно остановимся на  алгоритме анти�

ангинальной терапии, предложенном экспертами

ЕОК в 2006 [2] (рисунок 1.) Препаратом первого вы�

бора для лечения больных СС являются β�АБ. В ев�

ропейских рекомендациях по ведению больных СС

2006 [2] подчеркивается преимущество β1 селектив�

ных препаратов, например таких как, метопролол,

атенолол и бисопролол, антиангинальная эффектив�

ность которых доказана и не вызывает сомнений.

При этом указывают на необходимость стремления к

целевым дозировкам лекарств, обеспечивающих пол�

ный антиангинальный эффект: для бисопролола 10

мг 1 раз в сутки, метопролола CR – 200 мг 1 раз в сут�

ки, атенолола – 100 мг 1 раз в сутки или 50 мг 2 раза

в сутки. Однако предлагаемый путь оптимизации до�

зы β�АБ при сохранении симптомов заболевания чре�

ват повышением риска развития побочных эффектов.

Не случайно в согласительном документе ЕОК, по�

священном β�АБ, указывается на повышение риска

развития серьезных побочных эффектов, если препа�

раты используются в больших дозах [13]. Перечень

этих побочных эффектов достаточно широк и вклю�

чает брадикардию, артериальную гипотонию, сниже�

ние сократимости миокарда, бронхоспазм, похолода�

ние конечностей, вялость и усталость, кошмары и на�

рушения сна, подавление метаболических и автоном�

ных реакций на гипогликемию, импотенцию и сни�

жение сексуальной активности [14]. В этой связи

можно предположить, что в реальной клинической
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практике часто будут использоваться не целевые до�

зировки β�АБ, которые должны обеспечивать пол�

ный антиангинальный эффект, а субмаксимальные

дозы препаратов. Ярким подтверждением этому

предположению стали результаты исследования,

в котором проанализирована приверженность лече�

нию β�АБ, ИАПФ и статинами 55315 пациентов, пе�

ренесших первый ИМ [15]. Интересно, что уже через

30 дней после выписки из стационара только 58,3 %

больных (!) получали β�АБ, а через 5 лет наблюдения

только 58 % из них продолжили прием препаратов.

Примечательно, что приверженность лечению

ИАПФ и статинами (лекарственными средствами

с более высокой стоимостью!) оказалась выше, чем

приверженность лечению β�АБ. Более того, средние

суточные дозы метопролола, атенолола и бисопроло�

ла составили всего 37,5 %, 50 % и 50 % соответствен�

но, от тех дозировок, которые эксперты ЕОК обозна�

чили, как обеспечивающие полный антиангиналь�

ный эффект [2].

Принципиально важно подчеркнуть тот факт,

что в РКИ с β�АБ и АК одним из критериев исклю�

чения больных из исследования служили противо�

показания или ограничения к назначению препара�

тов. Иными словами, выводы из РКИ, а также ме�

та�анализов, на основании которых определяется

уровень доказательности в рекомендациях по веде�

нию больных СС, строятся на изучении пациентов,

которые могут отличаться от таковых в реальной

клинической практике. Поэтому данные о востре�

бованности другого пути (согласно алгоритму лече�

ния больных СС ЕОК 2006), а именно о назначении

АК или нитрата продленного действия, или актива�

тора калиевых каналов, или ингибитор f�каналов

ивабрадина при непереносимости β�АБ или проти�

вопоказаниях к их применению необходимо искать,

прежде всего, в крупных проспективных исследова�

ниях. По результатам международной программы

Euro Heart Survey of Stable Angina до осмотра кар�

диологом из 3779 пациентов со СС только 37 %

больных принимали β�АБ. После визита к кардио�

логу их число выросло практически в 2 раза

до 67 %. Однако, треть пациентов со СС даже после

посещения кардиолога не получала β�АБ, причем

каждый четвертый (!) из них имел противопоказа�

ния к применению препаратов [16]. Год спустя

опубликованы результаты годичного наблюдения

за пациентами со СС, участниками программы

Euro Heart Survey of Stable Angina [17]. В целом час�

тота назначения β�АБ через 12 месяцев составила

только 64 % и лишь у больных с верифицирован�

ным диагнозом ИБС или позитивными результата�

ми неинвазивных тестов – 79 % и 74 % соответст�

венно.

Выбор альтернативных β�АБ антиангинальных

препаратов для лечения больных СС весьма актуален.

Необходимо подчеркнуть, что реализовать стратегию

лечения, основанную на урежении ЧСС согласно ал�

горитму лечения больных СС ЕОК 2006, можно не со

всеми рекомендованными альтернативными антиан�

гинальными препаратами, а лишь с помощью пульс�

урежающих АК (верапамила, дилтиазема) либо инги�

битора f�каналов ивабрадина (Кораксана®).

Еще раз следует напомнить, что на протяжении

длительного времени пульс�урежающие АК (верапа�

мил, дилтиазем) были единственной альтернативой

β�АБ. В фармакодинамике этих препаратов преобла�

дают отрицательный инотропный и хронотропный

эффекты, способность замедлять атриовентрикуляр�

ную (АВ) проводимость, что сближает их с β�АБ.

Однако насколько эффективно эти АК способны

урежать ЧСС? Обратимся к результатам рандомизи�

рованного, двойного слепого, многоцентрового ис�

следования [18]. В этом РКИ сравнивали 8�недель�

ную терапию 56 больных СС дилтиаземом CR 120 мг

2 раза в сутки и метопрололом 100 мг 2 раза в сутки. С

точки зрения параметров нагрузочного теста разли�

чий между группами получено не было, однако

по способности урежать ЧСС метопролол на много

превосходил дилтиазем CR – �13,6 уд/мин vs �6,5

уд/мин (p<0,0001).

В свою очередь ивабрадин, подавляя ионные то�

ки f�каналов СУ, обеспечивает исключительное сни�

жение ЧСС, которое напрямую зависит от исходных

ее значений. Поскольку Кораксан® не действует на

β�адренорецепторы, то в отличие от β�АБ при назна�

чении препарата не наблюдаются отрицательный

инотропный эффект, снижение артериального давле�

ния, нарушение АВ и внутрижелудочковой проводи�

мости, а также коронарная вазоконстрикция. Приме�

чательно, что во всех РКИ с ивабрадином была отме�

чена хорошая переносимость препарата; в отличие от

β�АБ, прекращение лечения Кораксаном® не сопро�

вождается феноменом отмены [19].

Примечание: уровни доказательности: А – доказательства полу�

чены в нескольких РКИ или мета�анализе; В –

данные получены в одном РКИ или в больших

не рандомизированных исследованиях; С – согла�

сованное мнение экспертов и/или результаты не�

больших исследований, ретроспективных анали�

зов, регистров.

Рис. 1 Алгоритм антиангинальной терапии ЕОК 2006.

Ю.М. Лопатин … Выбор пульс�урежающего антиангинального  препарата…
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Мнение по проблеме 

В качестве лишь одного примера высокой эф�

фективности ивабрадина у больных СС можно при�

вести результаты многоцентрового, международного,

двойного слепого, рандомизированного, контроли�

руемого в параллельных группах исследования INI�

TIATIVE (INternatIonal TrIal of the AnTi�anginal effects

of IVabradin compared to atЕnolol) [20]. В этом РКИ

принимали участие 939 больных с документирован�

ными ИБС и СС, которые использовали либо Корак�

сан® (стартовая доза 5 мг 2 раза в сутки; через 12 не�

дель назначение более высоких доз препарата – 7,5 мг

и 10 мг 2 раза в сутки), либо β�АБ атенолол (стартовая

доза 50 мг один раз в сутки, через 12 недель – 100 мг 1

раз в сутки). Длительность исследования – 4 месяца;

антиангинальные и антиишемические свойства пре�

паратов оценивали с помощью проб с ФН. Примеча�

тельно, что урежение ЧСС в группе больных СС, ле�

чившихся Кораксаном® в дозах 5, 7,5 и 10 мг 2 раза

в сутки составило �10,3, �14,3 и �14,3 уд/мин соответ�

ственно, а в группе пациентов, получавших атенолол

в дозах 50 и 100 мг 1 раз в сутки – �12,8 и �

15,6 уд/мин соответственно. Позитивное действие

двух пульс�урежающих препаратов проявилось

в уменьшении на две трети общего числа приступов

стенокардии. Анализируя динамику параметров тред�

мил�теста, авторы пришли к заключению, что Корак�

сан® также эффективен, как и атенолол у больных

СС. При этом в расчете на снижение ЧСС

на 1 уд/мин ивабрадин обеспечивает в 2 раза боль�

ший прирост общей продолжительности ФН (ОПН)

(рисунок 2).

Позитивные свойства Кораксана® выгодно

отличают его от других пульс�урежающих антиан�

гинальных средств и должны формировать высо�

кую приверженность лечению пациентов со СС.

В рамках Российской программы наблюдения

за применением Кораксана® у больных

СС в условиях стационара (в программе принима�

ли участие 334 практикующих врача, которые

включили в исследование 746 пациентов) было

установлено, что многие больные не получают β�

АБ (n=492 или 65,9 %). В качестве объяснения

причин отказа от назначения β�АБ, которые сог�

ласно современным рекомендациям рассматрива�

ют как препараты первого выбора, были указаны

непереносимость (n=98; 19,9 %) или противопо�

казания к их применению (n=370; 75,2 %). Преоб�

ладающее число больных получали Кораксан®

в суточной дозе 10 мг (81,2 %) или 15 мг (12,6 %).

Закономерное и ожидаемое урежение ЧСС у боль�

ных СС на 25,7 % от исходной уже к четвертой не�

дели лечения обеспечило четырехкратное умень�

шение числа приступов стенокардии и принимае�

мых доз нитроглицерина. Примечательно, что

76,8 % пациентов со СС изъявили желание про�

должить терапию Кораксаном® после выписки

из стационара.

В заключении следует отметить, что с появлени�

ем в реальной клинической практике ингибитора f�

каналов СУ ивабрадина значительно расширились

возможности по использованию пульс�урежающей

стратегии лечения больных СС. Среди других антиан�

гинальных средств Кораксан® – самый изученный

и вызывающий большой интерес препарат, именно

в связи с ним следует ожидать будущие изменения

в алгоритме лечения СС.

Примечание: увеличение ОПН в расчете на снижение ЧСС на 1

у/мин (через 4 месяца терапии)

Рис. 2 Увеличение общей продолжительности нагрузки [20].
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Обзоры
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Intravenous beta�adrenoblocker therapy in acute coronary syn�

drome patients

S.N. Tereshchenko, I.V. Zhirov

Moscow State Medico�Stomatological University, State Federal Agency for Health and Social Development.

Moscow, Russia

Оптимизация лечения острого инфаркта миокарда (ОИМ) в ранние сроки позволяет улучшить клини�

ческие исходы, уменьшить заболеваемость и смертность у пациентов этой группы. Применение внутри�

венных β�адреноблокаторов (β�АБ) ассоциировано с улучшением выживаемости и хорошо переносится

больными ОИМ. Представлены результаты клинических исследований по данному вопросу. Критичес�

ки разобраны причины возможного повышения частоты кардиогенного шока у пациентов в группе ме�

топролола в исследовании COMMIT. Дана доказательная база применения β�АБ в ранние сроки ОИМ.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, β�адреноблокаторы, кардиогенный шок, генетический по�

лиморфизм.

Early treatment optimization improves clinical outcomes and reduces morbidity and mortality in patients with

acute myocardial infarction (AMI). Intravenous beta�adrenoblocker (BAB) therapy, associated with improved sur�

vival, is well tolerated by AMI patients. The results of relevant clinical trials are presented. The causes of possible

increase in cardiogenic shock risk for metoprolol group, COMMIT trial, are analyzed. Evidence base for early

BAB therapy in AMI patients is presented.

Key words: Acute myocardial infarction, beta�adrenoblockers, cardiogenic shock, genetic polymorphism.

β�адреноблокаторы (β�АБ) – группа лекарст�

венных средств, являющихся конкурентными, об�

ратимыми антагонистами β�адренорецепторов.

Препараты этой группы классифицируют по фар�

макодинамическим – селективность, наличие

внутренней симпатомиметической активности, и

по фармакокинетическим свойствам – липофиль�

ность/гидрофильность, длительность действия

[1,2]. β�адренорецепторы модулируют в организме

человека различные эффекты (таблица 1).

С клинической точки зрения наиболее выгод�

ной является селективность препарата в отноше�

нии β1�адренорецепторов.

В таблице 2 представлены основные механиз�

мы действия β�АБ.

Учитывая такую многоплановость, β�АБ в на�

стоящее время прочно вошли в арсенал врача�кар�

диолога.

Терапия β�АБ является основой лечения ише�

мической болезни сердца, нарушений сердечного

ритма, вторичной профилактики после перене�

сенного инфаркта миокарда (ИМ) [1,3�5]. Воз�

можность применения внутривенных (в/в) или

пероральных β�АБ в первые 24 часа острого ИМ

изучалась более чем в двух десятках рандомизиро�

ванных, клинических исследований [3,6�8] с учас�

тием > 30 тыс. пациентов. Большинство этих ис�

следований было выполнено в «дотромболитичес�

кий» период; в них включали пациентов преиму�

щественно из группы низкого риска. Полученные
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результаты свидетельствовали о безопасности и

хорошей переносимости такого лечения, что по�

зволяло предотвратить 6 смертельных исходов на 1

тыс. пролеченных пациентов [8]. Результаты рет�

роспективного анализа позволяют говорить о том,

что у пациентов высокого риска при ИМ ↑ ST [8] и

наличии хронической сердечной недостаточности

(ХСН) [6,7] выгода может быть еще более высо�

кой.

Смертность в течение первых 24�48 часов ИМ

на фоне раннего назначения β�АБ уменьшалась на

~ 25%, это происходило в результате снижения

частоты развития жизнеугрожающих аритмий и

разрывов сердца [8,9]. Учитывая тот факт, что

фибринолитическая терапия сопряжена с незна�

чительным повышением частоты разрывов сердца

[10], сочетание раннего назначения β�АБ и тром�

болизиса клинически обосновано [9�12]. Положи�

тельные результаты получены в нескольких иссле�

дованиях [12�14], одновременно выявлено пре�

имущество в/в форм над пероральными [15].

В/в путь использования β�АБ после начала

широкого применения тромболитической тера�

пии (ТЛТ) изучался в двух рандомизированных,

клинических исследованиях. В исследовании

TIMI II�B (Thrombolysis in Myorardial Infarction,

Phase II�B) больные, получавшие ТЛТ, рандомизи�

ровались в группу раннего в/в введения метопро�

лола (АСТРАЗЕНЕКА, Великобритания) с даль�

нейшим переходом на прием per os или группу пе�

рорального приема с 6 суток заболевания. В груп�

пе в/в метопролола частота рецидивов ИМ и ише�

мии миокарда была ниже. Если же лечение начи�

налось в первые два часа после появления симпто�

мов, ниже была также сумма смерть + рецидив

ИМ [1,2]. Дополнительные преимущества раннего

в/в назначения β�АБ зафиксированы в американ�

ском регистре NRMI 2 (The National Registry of

Myocardial Infarction 2) [16]. В нем были получены

данные о возможности предупреждения внутриче�

репных кровоизлияний у пациентов при ТЛТ тка�

невым активатором плазминогена (3 предотвра�

щенных события на 1 тыс. леченных больных). Ре�

зультаты исследований CADILLAC (Controlled

Abciximab and Device Investigation to Lower Late

Angioplasty Complications) и PAMI (Primary

Angioplasty in Miocardial Infarction) свидетельству�

ют о снижении смертности в случаях в/в введения

β�АБ до момента первичной ангиопластики [1,16].

Вместе с тем, в проекте GUSTO�1 (Global

Utilization of Streptokinase and t�PA for Occluded

coronary arteries – 1) получены данные против ру�

тинного использования в/в β�АБ у пациентов при

ТЛТ и чрескожных кардиоинтервенционных про�

цедурах [2,15].

Изучалась возможность очень раннего в/в

введения метопролола (на догоспитальном этапе)

у пациентов с подозрением на острый коронарный

синдром (ОКС) и болью в грудной клетке [17]. 262

пациента были рандомизированы в группу морфи�

на (5 мг) или комбинированной терапии (5 мг

морфина + 5 мг метопролола) в/в. Боль в грудной

клетке оценивали по специальной аналоговой

шкале до и через 60 мин. после введения лекарст�

венных средств. В группе комбинированной тера�

пии балл по шкале боли после лечения составил

3,0±1,9, в группе морфина – 2,6±2,1 (различия не�

достоверны). Однако у пациентов с высокой сте�

пенью вероятности ИМ эти значения составили

3,1±1,8 и 2,2±1,6 соответственно (p=0,02) [17].

Целесообразно более подробно остановиться

на результатах исследования COMMIT

(ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial

Infarction Trial), в котором были получены инте�

ресные результаты по использованию в/в β�АБ у

пациентов с ИМ ↑ ST.

В исследование COMMIT включили 45852 па�

циентов, госпитализированных в 1250 центров в

течение первых 24 часов после возникновения

ИМ [18]. Пациентов рандомизировали в группу

метопролола до 15 мг в/в и впоследствии 200

мг/сут. per os (n=22929) или плацебо (n=22923). У

93% больных наблюдали элевацию сегмента ST

или блокаду ножек пучка Гиса, у 7% – депрессию

сегмента ST. Терапия продолжалась до момента

выписки или в течение первых 4 недель нахожде�

ния в стационаре (в среднем 15 дней у выживших

пациентов). В качестве первичных конечных то�

чек использовались: комбинация смерти, рециди�

ва ИМ или остановки сердечной деятельности;

смерть по любой причине во время срока терапии

[18].

Различия между группами по частоте наступ�

ления какой�либо из первичных точек отсутство�

вали. В отношении смерти, рецидива ИМ или

остановки сердца в группе метопролола было за�

регистрировано 2166 событий (9,4%), в группе

плацебо 2261 (9,9%) – отношение шансов (ОШ)

0,96, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,90–1,01

(p=0,1). При рассмотрении только смерти, в груп�

пе метопролола зарегистрировано 1774 (7,7%) слу�

чая, в группе плацебо – 1797 (7,8%) – ОШ 0,99,

95% ДИ 0,92–1,05 (p=0,69). Использование в схе�

ме терапии метопролола достоверно уменьшало

частоту рецидива ИМ – 464 (2,0%) vs 568 (2,5%) в

группе плацебо – ОШ 0,82, 95% ДИ 0,72–0,92

(p=0,001), и фибрилляции желудочков – 581

(2,5%) vs 698 (3,0%) – ОШ 0,83, 95% ДИ 0,75–0,93

(p=0,001). Однако одновременно повышалась час�

тота развития кардиогенного шока – 1141 (5,0%)

vs 885 (3,9%) – ОШ 1,30, 95% ДИ 1,19–1,41

(p=0,00001). Кардиогенный шок развивался пре�

имущественно на 24�48 час от  начала лечения;

снижение частоты рецидива ИМ и фибрилляции

желудочков происходило в течение всего периода

наблюдения [18].
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С чем могут быть связаны такие результаты?

Наиболее вероятным объяснением может слу�

жить полиморфизм гена CYP2D6. Еще в конце 70�

х годов прошлого столетия обращали внимание на

различие антигипертензивного эффекта у больных

артериальной гипертонией, принимавших β�АБ

[19]. Тогда же была сформулирована гипотеза о

различии в скорости метаболизма у разных

субъектов. У «медленных» метаболизаторов анти�

гипертензивный эффект был выражен в наиболь�

шей степени. Дальнейшие исследования показа�

ли, что «медленные» метаболизаторы по CYP2D6

(гомозиготы и гетерозиготы) являются носителя�

ми функционально дефектных аллельных вариан�

тов [20,21]. Результатом этого служит либо отсут�

ствие синтеза CYP2D6, либо синтез неактивного

белка, либо синтез дефектного белка со снижен�

ной активностью. Известно, что метаболизм ме�

топролола мекселетина замедлен у носителей

CYP2D6*10 (метаболизм других субстратов

CYP2D6 – трамадол, галоперидол, кломипрамин

не изменен) [21].

У европейцев данный вариант практически не

встречается, тогда как его частота в азиатских по�

пуляциях чрезвычайно высока, например, в Ма�

лайзии до 43% населения являются носителями

этого гена [21].

В последние годы проведено множество ис�

следований по изучению особенностей фармако�

кинетики метопролола при дефектных вариантах

гена CYP2D6. В 1999г при сравнении фармакоки�

нетики метопролола и мочевой экскреции его ме�

таболита (α�гидроксиметопролол) у здоровых ки�

тайских добровольцев были обнаружены значи�

мые различия в изучаемых показателях в зависи�

мости от аллельных вариантов гена CYP2D6 [22].

Отмечено, что у здоровых европейских добро�

вольцев  носительство функционально дефектных

аллельных вариантов гена CYP2D6 приводит к бо�

лее высоким значениям максимальной концент�

рации метопролола в плазме крови, площади под

кривой и снижению клиренса данного вещества

вследствие замедления биотрансформации [23].

При применении метопролола в дозе 100 мг/сут. у

носителей дефектных аллелей гена CYP2D6

наблюдали более выраженное снижение частоты

сердечных сокращений (ЧСС) и артериального

давления (АД). Такие изменения характерны как

для короткоживущих, так и для пролонгирован�

ных форм метопролола [24]. У носителей дефект�

ных аллелей гена CYP2D6, страдающих различны�

ми сердечно�сосудистыми заболеваниями (ССЗ),

равновесная концентрация метопролола была в 3�

6 раз выше по сравнению с пациентами�носителя�

Таблица 1
Эффекты стимуляции различных β�рецепторов [1,2]

Локализация 

Сердце

– синоатриальный узел

– атриовентрикулярный узел

– предсердия

– желудочки 

Тип рецептора 

β1, β2
β1, β2
β1, β2
β1, β2

Эффект

Повышение ЧСС

Повышение скорости проведения

Увеличение сократимости

Увеличение сократимости, скорости проведения и автоматизма

идиовентрикулярных водителей ритма

Сосуды

– артерии

– вены

β2
β2

Вазодилатация

Вазодилатация

Скелетные мышцы

Почки 

Бронхи 

β2
β1
β2

Вазодилатация, повышение сократимости, гликогенолиз

Выделение ренина

Дилатация

Таблица 2
Основные механизмы действия β�АБ [1,2]

Антиаритмический эффект Прямое электрофизиологическое действие на сердце, улучшение функции барорефлекса, уменьшение

гипокалиемии на фоне повышенного содержания катехоламинов

Антиипертензивный эффект Снижение сердечного выброса, угнетение выделения ренина и альдостерона, уменьшение образования

ангиотензина II, снижение вазомоторной активности, блокада пресинаптических рецепторов, выделяю�

щих норадреналин

Антиишемический эффект Уменьшение потребности миокарда в кислороде, удлинение периода диастолы (улучшение перфузии

миокарда)

Улучшение структуры и Урежение ЧСС, удлинение времени диастолического наполнения, уменьшение потребности миокарда 

функции левого желудочка в кислороде, угнетение высвобождения свободных жирных кислот в миокарде, восстановление количес�

тва β�рецепторов в миокарде, снижение окислительного стресса в миокарде

Другие эффекты Воздействие на экспрессию генов в клетках миокарда, угнетение агрегации тромбоцитов, уменьшение

апоптоза кардиомиоцитов, снижение механического воздействия на атероматозную бляшку, восстанов�

ление чувствительности сигнальных систем в миокарде, угнетение пролиферации гладкомышечных кле�

ток в сосудистой стенке
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ми нормальных аллелей гена CYP2D6. Наличие

дефектных аллелей сопровождалось менее выра�

женным повышением ЧСС в ответ на введение

изопротеренола – 38% vs 58% соответственно

(р=0,001) [25]. Авторы пришли к выводу, что более

высокая равновесная концентрация метопролола

в плазме способствует более выраженной блокаде

β�адренорецепторов, что является потенциаль�

ным фактором риска появления различных неже�

лательных явлений [26]. При изучении генотипа

CYP2D6 у 26 пациентов с развившимися серьез�

ными нежелательными событиями на фоне при�

ема метопролола (гипотония, выраженная бради�

кардия, тяжелые нарушения проводимости) пока�

зано, что 38% из них являлись гомозиготами по

дефектным аллелям гена CYP2D6. Частота носи�

тельства таких аллелей в этой подгруппе в 5 раз

превышала аналогичные показатели в группе без

развития подобных нежелательных явлений [27].

При обследовании 121 пациента с ССЗ они были

разделены на четыре группы: быстрые метаболи�

заторы (несущие > 2 функционально активных ал�

лелей), нормальные метаболизаторы (несущие 2

функциональные аллели), промежуточные мета�

болизаторы (несущие 1 функционально дефект�

ную аллель), медленные метаболизаторы (несу�

щие 2 функционально дефектные аллели). Неже�

лательные явления на фоне приема метопролола

появились у 16% пациентов из групп медленных и

промежуточных метаболизаторов и только у 4%

больных в группах нормальных и быстрых метабо�

лизаторов (р=0,056) [28].

Известны результаты работ, свидетельствую�

щие о том, что при ХСН целевые дозы метопроло�

ла у носителей дефектных вариантов гена CYP2D6

должны составлять не более 50 мг/сут., а прием бо�

лее высоких доз способен увеличить частоту де�

компенсации СН [21,29].

Таким образом, значительная частота носите�

лей дефектных аллелей гена CYP2D6 в азиатской

популяции (100% участников проекта COMMIT),

могла послужить причиной более высокой часто�

ты кардиогенного шока в группе метопролола.

Есть данные, свидетельствующие об эффек�

тивности и хорошей переносимости в/в β�АБ у па�

циентов с ИМ и СН. Был проведен анализ в под�

группах больных, участвовавших в исследовании

Goteborg Metoprolol Trial [7]. В него включили 262

пациентов 40�74 лет, доставленных в стационар в

течение первых 48 часов после начала клиники ос�

трого ИМ, с признаками ХСН средней степени.

Сразу после поступления в стационар больные по�

лучали либо плацебо, либо метопролол (15 мг в 3

в/в инъекциях, затем 200 мг per os в течение 3 ме�

сяцев). Через 3 месяца смертность составила 10% в

группе метопролола и 19% в группе плацебо

(p=0,036); через год –14% и 27% соответственно

(p=0,0099). Статистически достоверные различия

по параметрам безопасности и переносимости

между группами отсутствовали [7].

В таблице 3 суммирована доказательная база

по использованию β�АБ в остром периоде ИМ, из�

ложенная в рекомендациях Европейского общест�

ва кардиологов и Американского кардиологичес�

кого колледжа/Американской ассоциации сердца.

Таким образом, учитывая все, нередко проти�

воречивые, результаты исследований по примене�

нию в/в β�АБ при ОКС, можно прийти к заключе�

нию. Позиция Американского кардиологического

колледжа и Американской ассоциации сердца,

представляется наиболее разумной – «…наличие

умеренной СН в ранние сроки острого ИМ ↑ ST

Таблица 3
Доказательная база раннего применения β�АБ при ОКС [1,2]

Показания и результаты Класс доказательности Уровень доказанности

Острый ИМ

Per os всем пациентам с ИМ 1 А

Уменьшение ишемической боли 1 В

Контроль АД и ЧСС 1 В

Профилактика внезапной сердечной смерти 1 А

Устойчивая желудочковая тахикардия 1 С

Наджелудочковые тахиаритмии 1 С

Ограничение размеров некроза 11а А

Внутривенное введение 1 В

ОКС без подъема сегмента ST

ИМ в анамнезе

Улучшение выживаемости 1 А

Предупреждение повторного ИМ 1 А

Контроль ишемии миокарда 1 А

Нет ИМ в анамнезе

Улучшение выживаемости 1 С

Предупреждение повторного ИМ 1 В

Контроль ишемии миокарда 1 А
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следует считать препятствием для раннего в/в вве�

дения β�АБ до момента ее компенсации. Тем не

менее, это является строгим показанием к назна�

чению β�АБ per os до выписки из стационара». В

отношении ОКС без подъема сегмента ST мнение

более определенное – раннее назначение β�АБ яв�

ляется несомненным способом улучшения прог�

ноза пациента. В настоящее время наиболее дока�

занная база среди β�АБ для в/в введения есть у ме�

топролола. Данный препарат можно рекомендо�

вать для назначения в ранние сроки всем пациен�

там с ОКС при отсутствии противопоказаний.
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Введение
На протяжении последних 30 лет чрескожное

коронарное вмешательство (ЧКВ) все чаще ис�

пользуется как начальная стратегия лечения боль�

ных стабильной ишемической болезнью сердца

(ИБС), хотя современные руководства рекоменду�

ют начинать лечение с коррекции фактoров риска

(ФР) и интенсивной медикаментозной терапии

[1,2].

Известно, что ЧКВ снижает смертность и часто�

ту развития инфаркта миокарда (ИМ) при остром ко�

ронарном синдроме (ОКС) [3], но у больных ста�

бильной стенокардией (СС) столь очевидной пользы

не наблюдалось [4�8], хотя отмечено уменьшение

частоты приступов стенокардии и кратковременное

увеличение толерантности к физической нагрузке

(ТФН) [9,10]. Однако рестеноз стента ограничивает

эффективность вмешательств на коронарных арте�
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На основании исследования СОURAGE рассматривается современная тактика ведения больных

ишемической болезнью сердца (ИБС) со стабильной стенокардией: чрескожное коронароное

вмешательство (ЧКВ) или агрессивное медикаментозное лечение. Высоко оценивается роль медикамен�

тозной вторичной профилактики в соответствии с современными рекомендациями. Особое внимание

уделено ведущей роли гиполипидемической терапии больных ИБС с применением статина и ингибито�

ра всасывания холестерина эзетимиба. Отсутствовало достоверное различие по частоте осложнений

между группой ЧКВ (n=1149) и группой оптимальной медикаментозной терапии (n=1138). Кумулятив�

ная частота первичных событий за 4,6 лет составила 19,0% в группе ЧКВ и 18,5% в медикаментозной

группе (р=0,62). Таким образом ЧКВ как начальная стратегия у больных стабильной ИБС не уменьшает

риск смерти, инфаркта миокарда или сердечно�сосудистых событий, если дополняет медикаментозную

терапию.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, лечение, чрескожные интервенционные вмешательства,

статины, эзетимиб.

Based on СОURAGE study results (Clinical Outcomes Utilizing Percutaneous Coronary Revascularization and

Aggressive Guideline�Driven Drug Evaluation), modern tactics for management of patients with coronary heart

disease (CHD) and stable angina are discussed (percutaneous coronary intervention, PCI, or aggressive drug ther�

apy with statins, aspirin, ACE inhibitors etc.). The role of secondary drug prevention, according to modern guide�

lines, is highly appraised. The emphasis is put on the leading role of lipid�lowering therapy with statins and eze�

timibe. No significant difference was observed for complication rates in PCI group (n=1149) and optimal drug

therapy (n=1138). Cumulative incidence of primary events during 4,6 years of follow�up was 19,0% and 18,5% in

PCI and drug therapy groups, respectively (р=0,62). Therefore, in patients with stable CHD, PCI as a first�line

strategy does not reduce the risk of death, myocardial infarction, or cardiovascular events, if combined with drug

treatment.

Key words: Coronary heart disease, treatment, percutaneous intervention, statins, ezetimibe.
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риях (КА) у больных стабильной коронарной болез�

нью сердца (КБС); реваскуляризацию целевого сосу�

да вынуждены проводить у 5�25% больных.

В России по данным исследований АТР�

Survey (Angina Treatment Pattern) и более позднего

VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction

Trial), частота проведения коронарной ангиоплас�

тики со стентированием, а также операций аорто�

коронарного шунтирования (АКШ) не превышает

1�3% от количества нуждающихся. В странах

Европы и Северной Америки данный показатель

достигает 30�40% [11,12].

Недавно были опубликованы результаты ис�

следования под акронимом COURAGE (Clinic

Outcome Utilizing Revascularization and Aggressive

Drug Evaluation trial), что в развернутом переводе

означает: оптимальная медикаментозная терапия

в сочетании с ЧКВ или без него у больных ста�

бильной ИБС.

Результаты этого исследования медицинской

общественностью воспринимаются с определен�

ным ажиотажем, поскольку от них может зависеть

тактика применения ЧКВ при ИБС со СС.

Таблица 1
Основные клинические и ангиографические характеристики больных ИБС в исследовании COURAGE

Характеристики Группа ЧКВ Группа медика� p

(n=1149) ментозной 

терапии 

(n=1138)

ВОЗРАСТ, лет (M±SD) 61,5±10,1 61,8±9,7 0,54

ПОЛ 0,95

Мужчины, n (%) 979 (85) 968 (85)

Женщины, n (%) 169 (15) 169 (15)

СТЕНОКАРДИЯ, ФК, n (%) 0,24

0 135 (12) 148 (13)

I 340 (30) 341 (30)

II 409 (39) 425 (37)

III 261 (23) 221 (19)

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ СТЕНОКАРДИИ, мес. 0,53

Средняя 5 5

Интерквартильное распределение 1�15 1�15

ЧАСТОТА ПРИСТУПОВ СТЕНОКАРДИИ (напряжения или покоя), в неделю 0,83

Средняя 3 3

Интерквартильное Распределение 1�6 1�6

АНАМНЕЗ, n (%)

СД 367 (32) 399 (35) 0,12

АГ 757 (66) 764 (67) 0,53

Застойная сердечная недостаточность 57 (5) 51 (4) 0,59

Цереброваскулярные заболевания 100 (9) 102 (9) 0,83

Предшествующий ИМ 437 (38) 439 (39) 0,80

Предшествующая операция ЧКВ 174 (15) 185 (16) 0,49

Предшествующая операция АКШ 124 (11) 124 (11) 0,94

НАГРУЗОЧНЫЕ ТЕСТЫ

Всего больных, n (%) 972 (85) 977 (86) 0,84

Тредмил тест, n (%) 555 (57) 553 (57)

Продолжительность тредмил теста, мин 7,0±2,7 6,9±2,3 0,43

Фармакологические тесты, n (%) 417 (43) 424 (43)

Эхокардиография, n (%) 63 (6) 54 (6)

Радионуклидная сцинтиграфия миокарда, n (%) после 

тредмил теста или фармакологической пробы 685 (70) 708 (72) 0,59

Одиночный преходящий дефект перфузии, n (%) 154 (22) 161(23) 0,09

Множественные преходящие дефекты перфузии (n, %) 444 (65) 483 (68) 0,09

КАГ

Число пораженных сосудов, n (%) 0,72

1 361 (31) 343 (30)

2 446 (39) 439 (39)

3 341 (30) 355 (31)

Поражение коронарных шунтов (у больных с предварительным АКШ) 77 (62) 85 (69) 0,36

Поражение проксимального отдела ЛПНА, n (%) 360 (31) 417 (37) 0,01

Фракция выброса, % 60,8±11,2 60,9±10,3 0,86
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Исследование COURAGE 
Исследование было выполнено с целью выяс�

нения вопроса: снижается ли риск смерти и нефа�

тального ИМ у больных СС при использовании

ЧКВ в сочетании с оптимальной консервативной

терапией в сравнении с одним только интенсив�

ным консервативным лечением? [13�15].

В связи с широким резонансом, вызванным

публикацией этой работы, полезно несколько по�

дробнее остановиться на материалах, методах, и,

особенно, на результатах исследования.

Исследование выполнялось в 50 клинических

центрах США и Канады в период с июня 1999г по

январь 2004г В него были включены 2287 больных:

средний возраст – 62±5 года, 24% больных были в

возрасте ≥ 70 лет; 15% женщин; с объективными

признаками ишемии миокарда и ангиографически

подтвержденной КБС. Пациенты были рандоми�

зированы на 2 группы лечения: I группа (n=1149)

– ЧКВ с имплантацией стентов в сочетании с оп�

тимальной медикаментозной терапией; II группа

(n=1138) – только медикаментозного лечения.

В таблице 1 представлены анамнестические,

демографические, клинические, ангиографичес�

кие данные и сопутствующие заболевания в двух

группах больных ИБС.

По основным клиническим параметрам: сред�

нему возрасту, ИМ в анамнезе, ФР, продолжитель�

ности и частоте приступов стенокардии, функцио�

нальному классу (ФК) по классификации Канад�

ской ассоциации кардиологов, а также по результа�

там сцинтиграфии миокарда и коронароангиогра�

фии (КАГ) группы были сопоставимы. В исследова�

ние COURAGE были включены больные ИБС с

длительным анамнезом заболевания, наличием час�

тых приступов стенокардии, с тяжелым многососу�

дистым поражением коронарных артерий (КА) и с

высоким риском кардиальных осложнений. У 62% и

69% больных, в прошлом  перенесших АКШ, были

выявлены поражения в коронарных шунтах.

Больных наблюдали в среднем в течение 5 лет.

Динамика основных ФР и характер медикамен�

тозного лечения в двух группах больных на 1, 3 и 5

годах наблюдения отражены в таблице 2.

Обращаем особое внимание практических

врачей на наиболее важные характеристики боль�

ных, зависящие от их приверженности лечению и

правильности назначений врача.

Таблица 2
Динамика основных ФР и характер медикаментозного лечения 

в двух группах больных ИБС на 1, 3 и 5 годах наблюдения

Показатели Группа ЧКВ (n=1 149) Группа медикаментозного лечения (n=1 138)

При 1 год 3 года 5 лет При 1 год 3 года 5 лет

включении включении

Число больных, n 1148 1031 820 423 1137 1010 824 406

АД, мм рт.ст. (M±SD)

САД 131±0,77 126±0,64 125±0,68 124±0,81 130±0,66 124±0,73 123±0,78 122±0,92

ДАД 74±0,33 72±0,35 70±0,52 70±0,81 74±0,33 70±0,43 70±0,52 70±0,65

ХС, мг/дл

ОХС 172±1,37 156±1,17 148±1,13 143±1,74 177±1,41 150±1,10 145± 1,30 140±1,64

ХС ЛВП 39±0,39 42±0,39 43±0,47 41±0,67 39±0,37 41±0,42 42±0,49 41±0,75

ХС ЛНВ 100±1,17 84±0,97 76±0,85 71±1,33 107±1,22 81±0,86 74±0,92 77±1,21

ТГ, мг/дл 143±2,96 129±2,74 124±2,79 123±4,13 149±3,03 133±2,90 126±2,84 131±4,70

ИМТ, кг/м2 28,7±0,18 28,5±0,19 29,0±0,21 29,09±0,3 28,9±0,17 29,0±0,19 29,3±0,21 29,5±0,31

Курение, n (%} 260 (23) 206 (20) 156 (19) 74 (17) 259 (23) 206 (20) 160 (19) 80 (20)

Число больных без 

cтенокардии, n (%) # 135 (12) 680 (66) 602 (72) 316 (74) 148 (13) 595 (58) 558 (67) 296 (72)

Медикаментозное лечение

Число больных, n 1147 1044 837 428 1138 1026 838 417

ИАПФ, n (%) 669 (58) 668(64) 536(64) 284 (66) 680(60) 633(62) 522(62) 280(62)

Блокаторы ангио�

тензиновых 

рецепторов, n (%) 48 (4) 93 (9) 104 (12) 49 (11) 54 (5) 99 (10) 108 (13) 67 (16)

Статины, n (%) 992 (86) 972 (93) 780 (93) 398 (93) 1014 (89) 972 (95) 769 (92) 386 (93)

Другие антили�

пидные, n (%) 89 (8) 236 (23) 324 (39) 211 (49) 94 (8) 251 (25) 321 (38) 224 (54)

Аспирин, n (%) 1097 (96) 995 (95) 792 (95) 408 (95) 1077 (95) 977 (95) 796 (95) 391 (94)

β�АБ, n (%) 975 (85) 887 (85) 705 (84) 363 (85) 1008 (89) 916 (89) 724 (86) 357 (86)

АК, n (%) * 459 (40) 415 (40) 360 (43) 180 (42) 488 (43) 501 (49) 418 (50) 217 (52)

Нитраты, n (%) + 714 (62) 553 (53) 396 (47) 173 (40) 825 (72) 690 (67) 511 (61) 237 (57)

Примечание: # – различия между группами достоверны на 1 и 3 годах, но недостоверны при включении и на 5�лет наблюдения; * –

различия между двумя группами достоверны на 1, 3 и 5 лет наблюдения; + – различия между группой ЧКВ и медикамен�

тозной терапии достоверны во всех временных точках (p<0,001).
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67% больных в основной и 66% контрольной

группах страдали артериальной гипертонией (АГ).

К моменту включения больных в исследование

систолическое и диастолическое артериальное

давление (САД и ДАД) у них уже было на целевом

уровне. Это говорит о высоком качестве контроля

за АД.

В исходном состоянии у больных обеих групп

уровни общего холестерина (ОХС) были ниже це�

левого уровня, так же как и уровни триглицеридов

(ТГ). Содержание ХС липопротеидов низкой

плотности и липопротеидов высокой плотности

(ЛНП и ЛВП) было очень близким к рекомендуе�

мым. Это свидетельствует о том, что практические

врачи действовали в соответствии с рекомендаци�

ями Американской Ассоциации Кардиологов и

добивались у больных нужного результата, хотя

резервы для еще большего снижения липидов

имелись и были реализованы в ходе наблюдения в

соответствии с протоколом исследования.

У 70% больных концентрация ХС ЛНП под�

держивалась на уровне < 85 мг/дл (<2,20 ммоль/л).

Медиана ХС ЛНП составила 71±1,3 мг/дл

(1,84±0,03 ммоль/л). 65% и 94% больных имели

САД <130 мм рт.ст. и ДАД < 85 мм рт.ст. 45% боль�

ных сахарным диабетом (СД) имели гликирован�

ный гемоглобин (HbA1c) не выше 7,0%. Иначе го�

воря, уровни HbA1c и показатели АД были опти�

мальными. Значительная часть больных соблюда�

ла рекомендации по здоровому образу жизни: по

диете – 77%, физической активности (ФА) – 36�

42%, число курящих сократилось с 23% до 17�20%.

Индекс массы тела (ИМТ) существенно не изме�

нился, оставаясь в среднем на уровне 29 кг/м2.

Особое значение имела гиполипидемическая

терапия. Содержание основных липидов крови

при включении в исследование были следующи�

ми: средний уровень ХС равен в среднем 174

мг/дл, ЛПН – 101 мг/дл и ТГ – 146 мг/дл.

У больных, леченных методом ЧКВ, всегда

выполнялась полная реваскуляризация по клини�

ческим и ангиографических показаниям. Проце�

дура ЧКВ считалась успешной, если по данным

КАГ отмечался нормальный коронарный крово�

ток и остаточный стеноз был < 50% после баллон�

ной дилатации и < 20% после имплантации стента.

Первичным критерием оценки эффективнос�

ти лечения (первичной конечной точкой наблюде�

ния) являлись все случаи смерти от любой причи�

ны или острого нефального ИМ (до первого собы�

тия) за период наблюдения в среднем в течение 5

лет (таблица 3).

Как видно из рисунка 1, медикаментозная те�

рапия в обеих сравниваемых группах была одина�

ковой как при включении в исследование, так и на

протяжении всего периода наблюдения. Обращает

на себя внимание постепенное увеличение доли

больных, получавших «другие Гиполипидемичес�

кие средства»: с 8% в исходном состоянии до 46%

к последнему году наблюдения (группа ЧКВ) и с

8% до 54% (группа «Оптимальная медикаментоз�

ная терапия»).

На протяжении всех лет наблюдения 95% обе�

их групп больных получали статины и аспирин,

более 80% больных получали бета�блокаторы, бо�

лее 60% больных получали ингибиторы АПФ. В

обеих группах больных длительное лечение

действительно было оптимальным.

Результаты
В группе ЧКВ стентирование одной КА вы�

полнено у 59% больных, многососудистое стенти�

рование – у 41% больных. В результате импланта�

ции стента сужение КА уменьшилось в среднем с

82±12% до 19±8%. ЧКВ расценено как успешное в

93% случаев по данным КАГ и в 89% по клиничес�

ким показателям.

Отдаленные исходы
За время наблюдения в группе ЧКВ отмечено

211 первичных событий, а в группе консерватив�

ного лечения 202. Кумулятивная частота первич�

ных критериев оценки эффективности лечения

(первичных конечных точек) составляла в группе

ЧКВ 19,0%, а в группе консервативной терапии

18,5% – относительный риск (OP) 1,05; 95% дове�

Рис.1    Динамика охвата лечением больных обеих групп в процессе 5�летнего наблюдения.            
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рительный интервал (ДИ) 0,87�1,27 (р=0,62),

т. е. результаты оказались одинаковыми.

Не отмечено существенного различия между

группами больных по суммарному показателю вы�

живаемости (без смертельных исходов от любой

причины и ИМ) – 20,0% vs 19,5% соответственно;

ОР 1,05; 95% ДИ 0,87�1,27 (р=0,62) (рисунок 2 А);

выживаемость без госпитализаций при ОКС –

12,4% vs 11,8%; ОР 1,07; 95% ДИ 0,84�1,37 (р=0,56)

(рисунок 2 Б); выживаемость без ИМ – 13,2% vs

12,3%; ОР 1,13; 95% ДИ 0,89�1,43 (р=0,33) (рису�

нок 2 В); выживаемость общая – 7,6% vs 8,3%; ОР

0,87; 95% ДИ 0,65�1,16 (р=0,38) (рисунок 2 Г).

Частота дополнительных процедур реваскуля�

ризации миокарда в группе ЧКВ составила 21,1%

и 32% – в группе медикаментозного лечения – ОР

0,60; 95% ДИ  0,51�0,71 (р<0,001). К концу 5�лет�

него наблюдения стенокардия отсутствовала у 74%

больных группы ЧКВ и у 72% из группы медика�

ментозной терапии (р=0,35). Различия в исходах и

течении болезни между двумя группами отсутст�

вовали.

Этот факт может иметь далеко идущие по�

следствия и послужить стимулом к пересмотру не�

которых установок в отношении лечения больных

ИБС.

Обсуждение 
Сравнение отдаленных последствий ЧКВ и

медикаментозного лечения проводилось и в про�

шлом.

Выбору адекватного метода лечения (реваску�

ляризация или медикаментозная терапия) у боль�

ных ИБС был посвящен ряд предшествующих ис�

следований.

В исследовании AСIP (Аsymptomatic Cardiac

Ischemia Pilot) сравнивали медикаментозную те�

рапию и реваскуляризацию миокарда путем ЧКВ

или АКШ у больных с подтвержденным диагнозом

КБС и бессимптомной ишемией миокарда, диаг�

ностированной с помощью стресс�тестов или ам�

булаторного мониторирования электрокардио�

граммы (ЭКГ). В этом исследовании рандомизи�

ровали 558 пациентов с минимальными симпто�

Рис. 2 А     Выживаемость (без смертельных исходов от любой

причины и ИМ).
Рис. 2 Б   Выживаемость без госпитализации при ОКС.
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Рис. 2  В    Выживаемость без ИМ. Рис. 2 Г Выживаемость общая.

Таблица 3
Первичные и вторичные конечные точки наблюдения в двух группах больных в исследовании COURAGE

Прогноз (первичные конечные точки) Число событий за 4,6 года, n (%) ОР, 95% ДИ р

Группа ЧКВ Группа медикамен�

тозной терапии

Смерть и нефатальный ИМ 211 (19,0) 202 (18,5) 1,05 (0,87 –: 1,27) 0,62

Смерть 68 74

Перипроцедуральный ИМ 35 9

Спонтанный ИМ 108 119

Смерть, ИМ и инсульт 222 (20,0) 213 (19,5) 1,05(0,87 –: 1,27) 0,62

Госпитализация в связи с ОКС 135 (12,4) 125 (11,8) 1,07(0,84 –: 1,37) 0,56

Д.М. Аронов, ... Исследование COURAGE...
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Обзоры

мами, у которых имелись признаки ишемии мио�

карда при пробе с физической нагрузкой (ФН), и

выполнение ЧКВ или АКШ было возможно. По

сравнению с больными, получавшими только

фармакотерапию, в основной группе реваскуляри�

зация миокарда была более эффективной только у

больных высокого риска (признаки ишемии мио�

карда при пробе с ФН, выраженный венечный

атеросклероз на КАГ) [16].

В швейцарском исследовании TIME (Trial of

Invasive versus Medical therapy in Elderly patients

with chronic symptomatic coronary�artery disease)

рандомизировали пожилых больных (средний

возраст 80 лет) тяжелой стенокардией, которым

проводили инвазивное лечение или продолжали

фармакотерапию. Среди больных, рандомизиро�

ванных в первую группу, у 52% было выполнено

ЧКВ, а у 21% – АКШ. Инвазивное лечение сопро�

вождалось более выраженным симптоматическим

эффектом через 6 мес., однако разница не сохра�

нялась через 1 год, возможно потому, что у 48%

больных контрольной группы также была выпол�

нена операция АКШ. Частота смерти и ИМ дос�

товерно не отличалась между двумя группами

[17].

В исследовании MASS (The Medicine,

Angioplasty or Surgery Study) рандомизировали

больных CC и изолированным поражением левой

передней нисходящей КА (ЛПНА). Им проводили

консервативное лечение, ЧКВ на КА (включая

стентирование) или АКШ. Комбинированная ко�

нечная точка включала в себя сердечную смерть,

ИМ или рефрактерную стенокардию, требующую

повторной реваскуляризации. В течение 3 лет

частота перечисленных осложнений составила

24% у больных, перенесших ЧКВ, 17% – у паци�

ентов, получавших медикаментозную терапию и

3% – у больных, которым было выполнено АКШ.

Выживаемость достоверно не отличалась между

тремя группами. Частота смерти или ИМ состави�

ла 2%, 1,4% и 1% в трех группах соответственно

[18].

В исследование RITA�2 (The second

Randomized Intervention Treatment of Angina) были

рандомизированы 1018 больных CC (у 62% отме�

чалось поражение нескольких сосудов, у 34% –

стеноз проксимального сегмента ЛПНА), кото�

рым проводили ЧКВ или медикаментозную тера�

пию. Длительность наблюдения составила в сред�

нем 2,7 года. Если фармакотерапия оказывалась

недостаточно эффективной, то больным разреша�

ли выполнить реваскуляризацию миокарда. Ис�

следование показало, что ЧКВ более эффективно

контролируют симптомы и улучшают ТФН, чем

медикаментозное лечение, однако сопровождают�

ся более высокой частотой развития комбиниро�

ванной конечной точки, включающей в себя

смерть и ИМ [19].

По данным 5�летнего проспективного наблю�

дения, проведенного в РКНПК МЗ РФ у 202 боль�

ных ИБС, мужчин, средний возраст 53±7 лет, со

стенозирующим коронарным атеросклерозом 1�3

КА и сохранной функцией левого желудочка (ЛЖ)

оценивалось клиническое течение, прогноз, эф�

фективность медикаментозного и немедикамен�

тозного лечения (ЧКВ или АКШ). Установлено,

что за 5�летний период наблюдения число случаев

смерти от сердечно�сосудистых причин (19,4%,

13,7% и 9,8 % соответственно) и частота развития

нефатального ИМ (23,1%, 19,6% и 13,7% соответ�

ственно) в группе медикаментозного лечения дос�

товерно не отличалось от показателей в группах

транслюминальной баллонной коронарной ангио�

пластики и коронарного шунтирования. Однако

частота первичной реваскуляризации за 5 лет на�

блюдения в группе медикаментозного лечения

(38%) и повторной реваскуляризации в группе

ЧКВ (52,9%) была достоверно выше, чем в группе

коронарного шунтирования (11,8%) [20].

В исследование AVERT (Atorvastatin Versus

Revascularization Treatment Investigators) был ран�

домизирован 341 больной стабильной КБС, с нор�

мальной функцией ЛЖ и стенокардией I�II ФК.

Им выполняли ЧКВ или лечили аторвастатином в

дозе 80 мг/сут. Через 18 мес. частота ишемических

осложнений у больных, получавших фармакотера�

пию и перенесших дилатацию КА, составила 13% и

21% соответственно (р=0,048). Из приведенного

обзора видно, что результаты медикаментозного и

хирургического лечения больных не совсем одно�

значны. Вмешательства на коронарных сосудах

оказывали более выраженный антиангинальный

эффект, но влияние на конечные точки было таким

же, как в группе медикаментозной терапии [5].

При ЧКВ следует учитывать, что оно не изле�

чивает атеросклероз и, соответственно, не отме�

няет необходимости в активной профилактике его

прогрессирования. Даже после успешно проведен�

ной реваскуляризации миокарда продолжается

прогрессирование атеросклероза как в нативных

сосудах, так и в венозных и артериальных шунтах,

что может ухудшить течение заболевания и

привести к осложнениям.

Обязательная комплексная медикаментозная
вторичная профилактика у больных ИБС 

Современная медикаментозная терапия ИБС

и атеросклероза, несомненно, более эффективна,

чем терапия последних десятилетий прошлого ве�

ка. Она позволяет активно влиять на течение ате�

ротромбоза – основной причины смертности

больных ИБС.

В этом плане наиболее эффективны статины и

антиагрегационные средства (в основном аспи�

рин, даже в Западных странах). Статины улучша�

ют нарушенную функцию эндотелия артерий,
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уменьшают наклонность к вазоспазму, подавляют

асептическое воспаление атеромы и прилегающей

к ней интимы, предотвращают разрыв покрышки

атеромы. Они положительно влияют на ряд пока�

зателей, определяющих наклонность к тромбооб�

разованию, действуя синергично или аддитивно с

аспирином [21].

Статины эффективны как при первичной

профилактике у людей с ФР, так и при вторичной

профилактике, т. е. у больных с манифестирован�

ными заболеваниями атеросклеротического ха�

рактера.

В таблице 4 представлены результаты анализа

эффективности одно�, двух�, трех� и четырехком�

понентной вторичной профилактики на примере

популяции из базы данных Соединенного Коро�

левства, включающей 7,5 млн. больных с диагно�

зом ИБС [22]. Использованы результаты проспек�

тивного контроля в течение не менее 8 лет, начи�

ная с 1996г. Чтобы иметь возможность сравнить

сопоставимые когорты погибших от ИБС и боль�

ных, продолжающих жить, были составлены груп�

пы одинаковых по клиническим характеристикам

пациентов. Это позволило выделить группу из

2266 погибших больных и 9064 больных, подо�

бранных по принципу случай (смерть) – контроль

(больные, продолжающие жить). Эти две группы

были сопоставимы по полу, возрасту, сопутствую�

щим заболеваниям, наличию ФР, приему антаго�

нистов кальция (АК), конкретному времени на�

блюдения.

В таблице 4 представлены упрощенные сведе�

ния о снижении риска общей смертности (т. е. от

всех причин) у больных обеих групп в зависимос�

ти от применения четырех основных средств, при�

меняемых для вторичной профилактики ИБС.

Наиболее эффективными при монотерапии

оказались статины (снижение риска смерти на

47%) и аспирин (�41%). Наиболее эффективными

при назначении двух препаратов оказались пары:

аспирин + β�адреноблокатор (β�АБ) (�62%) и ста�

тин + аспирин (�61%).

При комбинировании трех препаратов наи�

больший эффект наблюдался при сочетании: ста�

тин+аспирин + β�АБ (снижение риска смерти на

83%); статин+ ингибитор ангиотензин�превраща�

ющего фермента (ИАПФ)+аспирин (�71%).

Наименее удачные комбинации препаратов:

статин + ИАПФ, статин+ИАПФ+β�АБ (�33%).

Сочетание четырех препаратов несколько

уступает (�75%) сочетанию статин + аспирин + β�

АБ.

Активное снижение уровня ХС ЛНП – основа
эффективной профилактики ИБС

Протокол исследования COURAGE был со�

ставлен так, что очень большое значение придава�

лось снижению уровня атерогенных липидов. В

ходе исследования число больных, получавших

статины, достигало в обеих группах 93%.

И, тем не менее, в данном исследовании зна�

чительное число больных, которым врачи по соб�

ственному пониманию ситуации считали необхо�

димым добавлять к статину «другие» гиполипиде�

мические средства, возросло с 8% и 8% в исходном

состоянии больных до 49% (группа ЧКВ) и до 54%

(медикаментозная группа). Это свидетельствует о

стремлении лечащих врачей соответствовать вы�

соким требованиям современной медицины. Сле�

дует добавить, что все пациенты получали интен�

сивную гиполипидемическую терапию симваста�

тином (40 мг/сут.), а другим дополнительным ги�

полипидемическим средством являлся ингибитор

всасывания ХС эзетимиб. 

Таким образом, больные получали лечение

направленное на ингибирование всасывания и эн�

догенного синтеза ХС. Этот подход (воздействие

на два источника ХС – синтез и абсорбцию) в на�

стоящее время признан наиболее отвечающим це�

лям вторичной профилактики коронарного ате�

росклероза. Комбинацию симвастатина с эзети�

мибом назначали с целью снижения ЛНП до 60�85

мг/дл (1,55�2,20 ммоль/л). По достижении целево�

го уровня ХС ЛНП пытались увеличить уровень

ЛВП – 40 мг/дл (1,03 ммоль/л) и снизить ТГ < 150

мг/дл (< 1,69 ммоль/л) с помощью пролонгиро�

ванного ниацина или в сочетании с фибратами.

Таблица 4
Снижение риска общей смертности под влиянием

различных лекарственных средств и их комбина�

ций, признанных положительно влияющими на

прогноз больных ИБС [21]

Лекарства Риск общей смертности, % р

Монотерапия:

Статин

ИАПФ

АСК

β�АБ

2 препарата:

статин +АСК

статин + ИАПФ

статин + β�АБ

ИАПФ + АСК

ИАПФ + β�АБ

АСК+β�АБ

3 препарата

статин + ИАПФ +АСК

статин + ИАПФ +β�АБ

статин +АСК +β�АБ

ИАПФ+АСК+β�АБ

Все 4 препарата �75%

�47%

�20%

�41%

�19%

�61%

�31%

�54%

�46%

�36%

�62%

�71%

�33%

�83%

�66%

�75%

Примечание: АСК – ацетилсалициловая кислота; все значения

снижения риска смертности достоверны за исклю�

чением обозначенных «нд» – недостоверно.

нд

нд

нд

Д.М. Аронов, ... Исследование COURAGE...



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 7(7)102

Обзоры 

Эзетимиб (Эзетрол®, Мерк Шарп и Доум и

Шеринг�Плау) был разработан относительно не�

давно. Он ингибирует абсорбцию пищевого и би�

лиарного ХС через ворсинчатый эпителий тонко�

го кишечника. Эзетимиб – селективный ингиби�

тор всасывания ХС в тонком кишечнике, не вли�

яющий на абсорбцию жирорастворимых витами�

нов, ТГ и желчных кислот. При использовании

эзетимиба в качестве монотерапии уровень ХС

ЛПН в плазме снижается не более чем на 10�18%.

Однако при комбинации эзетимиба со статинами

гипохолестеринемический эффект существенно

возрастает. Результаты клинических исследований

показали, что комбинированная терапия аторвас�

татином в дозе 10 мг/сут. и эзетимибом в дозе 10

мг/сут. снижает уровень ХС в значительно боль�

шей степени, чем терапия аторвастатином в дозе

40 мг/сут. – �53% vs �45% (p<0,01) [23]. Сочетание

эзетимиба (10 мг/сут.) со статинами, подавляющи�

ми синтез ХС в печени, может улучшить результа�

ты лечения за счет взаимодополняющего действия

двух препаратов, направленного на ингибирова�

ние двух источников ХС.

В двойном слепом, рандомизированном ис�

следовании 1229 больных СД с гиперхолестерине�

мией (ГХС) продемонстрировано, что назначение

эзетимиба (10 мг/сут.) в комбинации с симваста�

тином (10 мг/сут.) оказало лучшее влияние на ли�

пидный профиль и уровень С�реактивного белка,

чем монотерапия аторвастатином (40 мг/сут.) [24].

Недавно появился фиксированный комбини�

рованный препарат, в состав которого входят 10 мг

симвастатина и 10 мг эзетимиба – Инеджи (Inegy).

Эта лекарственная форма зарегистрирована в Рос�

сии. Полагают, что его применение повысит эф�

фективность и безопасность лечения дислипиде�

мии (ДЛП) в клинической практике. Таким обра�

зом, концепция двойного ингибирования ХС и

использование препарата эзетимиб становится

популярной среди врачей многих стран [25�27] и в

т.ч. среди врачей такого крупного и важного ис�

следования как COURAGE.

В рандомизированном исследовании

EXPLORER (Examonation of Potential Lipid modi�

fying effects Of Rosuvastatin in combination with

Ezetimibe versus Rosuvastatin alone) с участием 469

больных ИБС добавление эзетимиба 10 мг/сут. к

высокоэффективному статину розувастатину (в

максимальной дозе 40 мг/сут.) через 6 недель зна�

чительно увеличивало процент достижения не

только всемирно признанного целевого уровня

ХС ЛПН (< 100 мг/дл) с 79% до 94% (р<0,001), но

и достижения его желаемого уровня (70 мг/дл) с

35% до 79,6% (р<0,001), столь необходимого для

лечения больных с очень высоким риском разви�

тия тяжелых сердечно�сосудистых осложнений

[22].

Что касается важности интенсивной гиполи�

пидемической терапии, есть еще один пример аг�

рессивного (активного) лечения гиперлипидемии

(ГЛП) у лиц с ФР. Речь идет о 209 лицах без ИБС,

но с различными ФР: ГЛП – у 98%, АГ – у 68%,

метаболическим синдромом – у 49%, утолщением

стенки сонных артерий (интима+медиа) (ТИМ) >

1,2 мм – у 74%. Для лечения ГЛП использовали:

статины – у 89%, никотиновую кислоту медленно�

го высвобождения – у 65,4%, фибраты – у 27%,

эзетимиб – у 14%, комбинированную терапию – у

76% людей [28].

Такая мощная, многокомпонентная, гиполи�

пидемическая терапия, в т.ч. с применением эзе�

тимиба у здоровых людей с ФР в условиях россий�

ской врачебной практики просто немыслима. Ли�

пидные показатели у обследованных людей с точ�

ки зрения большинства врачей в стране могли бы

считаться «практически нормальными» (таблица

5), и вряд ли бы кто из них отважился на гиполи�

пидемическую терапию, может быть кроме фор�

мальной рекомендации: «Соблюдайте диету»...

Фактически в соответствии с последними реко�

мендациями ЕОК для здоровых лиц с ФР эти по�

казатели укладываются в рамки целевых уровней

липидов.

Тем не менее, этим людям была проведена

длительная, активная, гиполипидемическая тера�

пия. Все липидные показатели за это время досто�

верно и значительно улучшились, включая коэф�

фициент атерогенности и концентрацию аполи�

попротеина В (Апо В).

Упорство врачей и хорошая приверженность

лечению со стороны больных привели к прекрас�

ному клиническому результату: средняя ТИМ

сонных артерий уменьшилась с 0,771±0,48 до

0,736±0,11 мм (p<0,001), сумма бляшек (plaque

burden) снизилась с 4,2±3,8 до 3,7±3,4 мм

(p<0,001); совсем, как если бы больным провели

Таблица 5
Липидные показатели до и после лечения [28]

Параметры До лечения Через 1 год после р

ОХС, мг/дл (ммоль/л) 196 (5,07) 160 (4,15) <0,05

ХС ЛНП, мг/дл (ммоль/л) 113 (2,92) 89 (2,3) <0,05

ХС ЛВП, мг/дл (ммоль/л) 55 (1,42) 59 (1,53) <0,05

ТГ, мг/дл (ммоль/л) 109 (1,23) 80 (0,9) <0,05

ОХС/ЛВП 3,6 2,8 <0,05

Апо В, мг/дл 90 77 <0,05
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баллонирование или стентирование сонной арте�

рии.

Оценивая результаты исследования

COURAGE, приходим к психологически неблаго�

приятному выводу – ЧКВ, выполненное в допол�

нение к оптимальной медикаментозной терапии,

по сравнению с медикаментозной терапией не

уменьшает риска смерти, ИМ или других сердеч�

но�сосудистых осложнений.

Действительно ли обескураживают эти ре�

зультаты? На первый взгляд – «да». Высокотехно�

логичный метод лечения определенной части

больных (стабильная ИБС) не произвел эффекта,

или более того – оказался излишним на фоне оп�

тимальной терапии. Но при более пристальном

внимании к результатам исследования можно

быть удовлетворенными. В конце концов, путем

выполнения продолжительного и весьма напря�

женного исследования установлено, что ЧКВ

(баллонирование, стентирование КА) просто ока�

зывается лишним, если проводить настоящую ме�

дикаментозную терапию, соответствующую меж�

дународным рекомендациям. Если оставить в сто�

роне психологический момент, почему бы не по�

здравить так любимую врачами медикаментозную

терапию? Но лишь высокого уровня!

Этот результат особенно важен для России.

Хорошо известно, хирургические, в т.ч. инвазив�

ные методы лечения больных, требуют огромных

затрат, технического оснащения и наличия высо�

коклассных специалистов. Грамотно проводя ме�

дикаментозную терапию и, в первую очередь,

энергичное гиполипидемическое вмешательство с

помощью статинов и ингибиторов всасывания ХС

можно избежать указанных вмешательств у боль�

ных хронической ИБС с СС.

Это освободит врачебные силы и экономичес�

кие средства для более полного удовлетворения

потребности в инвазивных вмешательствах у тех,

кто, безусловно, в них нуждается, т. е. у больных с

острыми коронарными состояниями и тех, кому

медикаментозная терапия не в состоянии помочь. 

Д.М. Аронов, ... Исследование COURAGE...
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Применение β�адреноблокаторов у больных

ишемической болезнью сердца. Данные доказательной

медицины 

А.Э. Радзевич, А.Г. Евдокимова, А.Ю. Коняхин, В.В. Попов 

Московский государственный медико�стоматологический университет Росздрава; Центральная больница
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Beta�adrenoblockers in coronary heart disease patients. Evidence�

based medicine data 

A.E. Radzevich, A.G. Evdokimova, A.Yu. Konyakhin, V.V. Popov 

Moscow State Medico�Stomatological University, State Federal Agency for Health and Social Development;

Central Hospital No. 6, Russian Railways. Moscow, Russia

Высокая эффективность и безопасность применения β�адреноблокаторов (β−АБ) у пациентов с ишеми�

ческой болезнью сердца (ИБС) в настоящее время четко определены и продемонстрированы

результатами большого количества клинических исследований. β−АБ эффективны и безопасны в случае

правильного режима дозирования и учета противопоказаний. Показано, что β−АБ достоверно снижают

общую смертность и частоту внезапной сердечной смерти у больных ИБС. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, внезапная сердечная смерть, β�адреноблокаторы.

High effectiveness and safety of beta�adrenoblockers (BB) in patients with coronary heart disease (CHD) have

been proven by manifold clinical trials. BB are effective and safe, provided dose regimen is correct and contraindi�

cations are taken into account. BB significantly reduce total mortality and sudden cardiac death risk in CHD

patients. 

Key words: Coronary heart disease, sudden cardiac death, beta�adrenoblockers.

β�адреноблокаторы (β�АБ) используются в

лечении ишемической болезни сердца (ИБС) ~ 40

лет. Обнаружение Ahlquist RP в 1948г β�адренерги�

ческих рецепторов в кардиоваскулярной системе

привело к созданию Black JW в 1962г первого пре�

парата этого класса – пропранолола (Nethalide). В

1988г за исследования в этой области Black JW был

удостоен Нобелевской премии. 

Первые сообщения о пользе β�АБ в лечении

пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ)

были подтверждены двумя крупными, многоцент�

ровыми исследованиями: Norwegian Timolol Study

[53] и BHAT (β�blocker Heart Attack Trial) [16].

Последующие работы помогли лучше понять ме�

ханизмы и пользу действия β�АБ [6,34]. 

В настоящее время общепринято представ�

лять материал, основанный на принципах доказа�

тельной медицины [29,34,35,45,46] согласно кото�

рым лечебные и диагностические технологии

классифицируют на основе систематизированных

результатов исследований и мнения экспертов.

Все рекомендации делят на классы: 

Класс I: Доказательства и/или общее соглаше�

ние, что процедура или лечение являются полез�

ными и эффективными.

Класс II: Противоречивые доказательства

и/или расхождение мнений о пользе/эффектив�

ности процедуры или лечения.

Класс IIa: Доказательства/мнения свидетель�

ствуют в пользу процедуры или лечения.

Класс IIb: Польза/эффективность не так хоро�

шо установлена доказательствами/мнением.

Класс III: Доказательства и/или общее согла�

шение, что процедура или лечение не полезны/не

эффективны (в некоторых случаях могут быть

вредны).

©Коллектив авторов, 2006

e�mail: vp@esmar.dol.ru
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Уровень (степень) доказанности считается:

– наивысшим (уровень А) при наличии дан�

ных большого количества рандомизированных

клинических исследований или мета�анализа; 

– средним (уровень В) при наличии хотя бы

результатов одного рандомизированного исследо�

вания, или нерандомизированных исследований,

или данных наблюдений; 

– низшим (уровень С) и относится к рекомен�

дациям, основанием для которых служит мнение

экспертов и/или маленькие исследования.

Применение β−АБ в остром периоде ИМ
Назначение БАБ в первые часы ОИМ показа�

но у больных с ангинозным синдромом, резисте�

нтным к наркотическим анальгетикам, для конт�

роля артериального давления (АД), частоты сер�

дечных сокращений (ЧСС) и профилактики жез�

неопасных тахиаритмий. Обоснованность такого

подхода объясняется высокой активностью сим�

патоадреналовой системы (САС), которая отмеча�

ется в первые 48 часов ОИМ. Раннее внутривен�

ное (в/в) введение β−АБ способствует уменьше�

нию работы сердечной мышцы, снижению напря�

жения стенки желудочков, предотвращает разры�

вы миокарда, уменьшает ишемию, обладает анти�

фибрилляторными свойствами. 

В 1986г были опубликованы результаты иссле�

дования ISIS�1 (First International Study of Infarct

Survival), в котором 8037 больным ОИМ был наз�

начен в/в атенолол 5�10 мг за 5 мин с последую�

щим переходом на прием таблетированной формы

препарата по 100 мг/сут. в течение 7 дней. Контро�

лем служили 7990 пациентов, которые получали

стандартную антиангинальную терапию без β−АБ.

Целью исследования была оценка влияния ранне�

го назначения β−АБ на смертность больных ОИМ.

В ходе исследования отмечено достоверное сни�

жение летальности на 15% у больных, которые по�

лучали атенолол, по сравнению с контролем. Та�

кой эффект был достигнут за счет снижения час�

тоты разрывов миокарда. Дополнительная польза

заключалась в уменьшении частоты ангинозных

болей и аритмических осложнений [30]. 

В исследовании MIAMI (Metoprolol in Acute

Myocardial Infarction Trial) в/в введение метопро�

лола в первые 24 часа ОИМ 2877 больным продол�

жили его приемом per os по 200 мг/сут. Отмечено

недостоверное снижение летальности у пациен�

тов, леченных метопрололом, при сравнении с

группой плацебо. Установлено, что терапия ме�

топрололом у пациентов с высоким риском небла�

гоприятного исхода (n=2038) сопровождалась

снижением летальности на 29% [37]. 

Мета�анализ 28 исследований с использова�

нием в/в введения β−АБ продемонстрировал воз�

можность снижения смертности в группе больных

в ранние сроки ОИМ с 4,3% до 3,7 %. 

В таблице 1 представлены схемы назначения

β−АБ в остром периоде ИМ. 

По данным исследования TIMI�IIB

(Thrombolysis in Myocardial Infarction – Phase II)

в/в введение метопролола дополнительно к тром�

болитической терапии (ТЛТ) 720 пациентам соп�

ровождалось снижением частоты реИМ и возврат�

ной стенокардии в первые 6 дней болезни – 2,3%

и 4,5% соответственно, но достоверное отличие в

частоте реИМ и летальных исходов по сравнению

с пациентами, которым терапию метопрололом

(per os) начинали на 6 день болезни, отсутствовала

[34]. 

Данные о целесообразности раннего назначе�

ния β−АБ в/в с последующим переходом на per os

не однозначны и противоречивы. 

В марте 2005г были представлены первые ре�

зультаты исследования COMMIT/CSS

(ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial

Infarction Trial / Chinese Cardiac Study), в которое

были включены ~ 46 тыс. пациентов с ОИМ дли�

тельностью до 24 часов, независимо от того, полу�

чали они ТЛТ или нет (среднее время до рандоми�

зации – 10 часов). В/в введение метопролола (три

болюса до общей дозы 15 мг) с переходом на при�

ем per os до 200 мг/сут. в первые дни заболевания

при сравнении с назначением препарата per os че�

рез 2 недели от начала болезни сопровождалось

уменьшением частоты рецидивов ОИМ и фибрил�

ляции желудочков (ФЖ), относительный риск

(ОР) снизился на 15�20%, но не приводило к сни�

жению общей смертности. На протяжении первых

суток в группе раннего назначения метопролола

увеличивалась частота развития кардиогенного

шока; ОР увеличился на 30%. 

Предварительные результаты COMMIT/ CSS

позволяют рекомендовать ограничить раннее наз�

начение в/в форм β−АБ пациентам, у которых

присутствует риск развития кардиогенного шока:

сердечная недостаточность (СН) в анамнезе, по�

жилой возраст, нестабильная гемодинамика. 

Влияние β−АБ на смертность и выживаемость
после ИМ

В настоящее время опубликованы результаты

большого количества исследований, посвящен�

ных влиянию β−АБ на смертность больных после

ИМ. Клинические исследования с участием ~ 35

тыс. пациентов, перенесших ОИМ, продемон�

стрировали, что β−АБ увеличивают выживаемость

больных на 20�25% путем снижения общей смерт�

ности (ОС), частоты внезапной сердечной

смертности (ВСС) и реИМ. 

Наибольший объем информации получен из

Norwegian Timolol Study [42,53] и ВHAT [16]. Эти

два исследования показали, что при применении

тимолола или пропранолола в течение 2�3 недель

после ИМ, отмечается значительное снижение
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смертности на 25�36% в первые 2 года по сравне�

нию с группой плацебо. Установлено также значи�

тельное уменьшение частоты реИМ и случаев ВСС

в группе, активно лечившейся тимололом. 

Повышенная желудочковая эктопическая ак�

тивность является важнейшим предиктором ВСС

и общей летальности после ИМ. Установлено, что

наличие даже 10 желудочковых экстрасистол (ЖЭ)

в час у постинфарктного больного увеличивает

риск ВСС в 4 раза. Если у этого же больного фрак�

ция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) < 40%, то

риск ВСС увеличивается еще в 4 раза. Отсюда по�

нятен поиск препаратов, уменьшающих электри�

ческую нестабильность миокарда. 

Терапевтические возможности в адекватной

модификации ФВ ЛЖ в настоящее время остают�

ся ограниченными, тогда как препаратов, которые

активно подавляют желудочковую эктопическую

активность более чем достаточно. В связи с этим в

конце 80�х годов прошлого века появилась гипо�

теза, согласно которой устранение ЖЭ у постин�

фарктных больных средствами антиаритмической

терапии может увеличить их выживаемость. Для

проверки этой гипотезы было проведено рандоми�

зированное, двойное слепое, плацебо�контроли�

руемое исследование CAST I (Cardiac Arrhythmia

Suppression Trial). В него были включены 1727 па�

циентов из 23 клиник США, Канады и Европы.

Пациенты получали антиаритмики I класса по

классификации Vaughan Williams: энкаинид, фле�

каинид и морацизин. В ходе исследования было

показано, что эти препараты активно подавляют

желудочковую эктопическую активность: была

достигнута супрессия ЖЭ на 80%, пробежек желу�

дочковой тахикардии (ЖТ) на 90%. Однако, нес�

мотря на это, исследование было остановлено, т.к.

оказалось, что смертность в группе пациентов, ле�

чившихся антиаритмиками была в 3 раза выше,

чем в группе плацебо 4,5% vs 1,2% соответственно,

ОР 3,6%. Сходные результаты были получены в

исследовании CAST II [21,45]. 

Мета�анализ 130 исследований, в которые бы�

ли включены 98 тыс. больных, перенесших ИМ,

показал, что свойством увеличивать смертность у

этой категории больных обладают все антиарит�

мики I класса. Наиболее эффективно увеличивали

выживаемость постинфарктных больных лишь

препараты II (β−АБ) и III (амиодарон, соталол)

классов согласно классификации Vaughan Williams

[51]. 

Результаты многоцентровых исследований

BHAT, ISIS�1, Norwegian Multicenter Study указы�

вают, что терапия β−АБ, начатая с 4 по 28 день

после развития ОИМ и длящаяся 90 дней, значи�

тельно снижает частоту ВСС (на 18�39%). Показа�

но, что эффект β−АБ на смертность пациентов, с

частой ЖЭ после ОИМ, связан не столько с суп�

рессией желудочковых эктопических комплексов,

сколько со свойством препаратов модифициро�

вать биологические условия для возникновения

злокачественных тахиаритмий: снижение симпа�

тического тонуса, уменьшение дисперсии реполя�

ризации и ишемии. Эффективность β−АБ наибо�

лее выражена в супрессии ЖЭ высоких градаций,

пробежек неустойчивой ЖТ [10]. Метопролол, не

оказывая значительного влияния на ЖЭ, резко

Таблица 1 
Схемы назначения β−АБ при в/в введении

Схемы назначения БАБ в/в

Метопролол

• в/в � троекратное введение болюса 2,5�5 мг за 2 мин. (с интервалом 5 мин.)

• per os � 25�100 мг каждые 12 часов в течение 2 суток, затем по 50�100 мг 2 раза в сутки 

Атенолол

• в/в � двухкратное введение по 5 мг за 5 мин. (с интервалом 5 мин.)

• per os � 50�100 мг в сутки 

Эсмолол

• в/в � 500 мкг/кг за 1�5 мин, затем в виде инфузии со скоростью 50�300 мкг/кг/мин

Рекомендации по использованию β−АБ у больных ОИМ [34]

Показание Класс Степень доказанности

В/в ведение

Уменьшение ишемической боли I B

Контроль АД, синусовой тахикардии I B

Первичная профилактика ВСС I B

Устойчивая ЖТ I C

Суправентрикулярные тахиаритмии I C

Ограничение размеров некроза IIa A

Всем больным без противопоказаний IIb A

Per os 

Всем больным без противопоказаний I A

А.Э. Радзевич, … β�адреноблокаты при ИБС – доказательная база…
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Обзоры

Рекомендации по использованию β−АБ у больных, перенесших ИМ [34]

Показание Класс Степень доказанности

Всем больным без противопоказаний, неопределенно долго I A

Для улучшения выживаемости I A

Для предупреждения реИМ I A

Для первичной профилактики внезапной ВСС I A

Для профилактики и лечения поздних желудочковых аритмий IIa B

снижал частоту ФЖ. Показано, что антиаритми�

ческий эффект препаратов диссоциирует с их ан�

тифибрилляторными свойствами. Известно, что

ишемия и гиперсимпатикотония снижают порог

ФЖ, тогда как терапия β−АБ повышает этот порог.

β−АБ, устраняя эффекты симпатической актива�

ции, сглаживают утренние пики частоты возник�

новения ИМ и ВСС. Предупреждение развития

острого коронарного синдрома (ОКС) и ВСС под

действием препаратов обусловлено достижением

адекватной блокады β�рецепторов, проявлением

которой служит снижение ЧСС. 

Вне зависимости от индивидуальных свойств

различных β−АБ (наличие или отсутствие β1�се�

лективности), степень выраженности антифиб�

рилляторных свойств прямо коррелируют со сте�

пенью снижения ЧСС в покое [57]. β−АБ с внут�

ренней симпатомиметической активностью, не

снижающие ЧСС в покое, проявляют минималь�

ное профилактическое действие. Критерием адек�

ватной блокады β�рецепторов может служить

уменьшение ЧСС в покое на 10�20% от исходного

уровня [10]. 

До настоящего времени β−АБ остаются един�

ственным классом препаратов, при использова�

нии которых в многоцентровых, контролируемых

исследованиях продемонстрировано существен�

ное снижение частоты ВСС. Эти исследования

подтверждают, что β−АБ составляют первую ли�

нию терапии желудочковых нарушений ритма

(ЖНР) у пациентов, перенесших ИМ. 

В таблице 2 приведены дозы β−АБ, рекомен�

дуемые для регулярного приема больным после

ИМ .

Лечение БАБ следует начинать еще во время

пребывания в стационаре и продолжать, по мень�

шей мере, 6 лет, а, возможно, пожизненно. Особое

внимание следует уделять первому году после ИМ,

когда летальность составляет до 10%; в последую�

щие годы она уменьшается до 4%. Применение β−
АБ в течение первых 3 лет сопровождается сниже�

нием смертности ежегодно на 25%, в последую�

щие 3 года оно составляет 7% [31]. 

Исследования BHAT, CAPRICORN (Carvedilol

Post�infarct survival Control in left ventricular dys�

function), APSIS (The Angina Prognosis Study in
Stockholm) по эффективности β−АБ при вторич�

ной профилактике у больных ОИМ продемон�

стрировали, что β−АБ увеличивают выживаемость

пациентов на 20�25% и снижают ОС , частоту ре�

ИМ и ВСС [16,18,47]. 

Мета�анализ исследований показал, что β−АБ

при длительном применении достоверно снижают

смертность вне зависимости от сопутствующей те�

рапии аспирином, ингибиторами ангиотензин�

превращпющего фермента (ИАПФ), ТЛТ [29,57]. 

Применение β−АБ при стабильной стенокардии 
В настоящее время β−АБ рекомендуется наз�

начать в качестве первой линии терапии у больных

ИБС с хронической сердечно недостаточностью

(ХСН) при отсутствии противопоказаний, в целях

профилактики ВСС у пациентов, как с нормаль�

ной, так и со сниженной функцией ЛЖ и призна�

ками застойной СН. Всем пациентам с хроничес�

кой, стабильной ИБС показана длительная тера�

пия β−АБ, которая позволяет эффективно прово�

дить профилактику ИМ и увеличивать выживае�

мость больных [34]. 

Антиишемическое действие β−АБ опосредует�

ся снижением потребности миокарда в кислороде

за счет урежения ЧСС, уменьшения силы сердеч�

ных сокращений и улучшением перфузии миокар�

да в диастолу. На фоне терапии бисопрололом час�

тота приступов стенокардии уменьшалась на 89%,

Таблица 2
Дозы β−АБ при регулярном приеме per os

Дозы БАБ при регулярном приеме per os 

пиндолол 10�40 мг 2 раза в сутки

метопролол (Корвитол, Лопресор) 50�100 мг • 1/2 раза в сутки

атенолол (Атенобене,Тенормин) 25�100 мг • 1 раз в сутки

бисопролол (Бисопролол) 2,5�10 мг • 1 раз в сутки

тимолол (Тимоптик, Апо�Тимол) 5�40 мг • 2 раза в сутки

пропранолол (Индерал, Анаприлин) 40�180 мг • 2 раза в сутки

талинолол (Корданум) 100 мг • 3 раза в сутки

карведилол (Дилатренд) 3,125�50 мг • 2 раза в сутки

небиволол (Небилет) 2,5�5 мг • 1 раз в сутки
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у 56% больных приступы стенокардии на фоне ле�

чения прекратились [52]. Бисопролол существен�

но уменьшал количество и продолжительность

эпизодов безболевой ишемии. При длительном

наблюдении число случаев ИМ и ВСС в группе

больных, принимавших бисопролол, было в 1,5

раза меньше, чем у больных, лечившихся ретард�

ной формой нифедипина. 

Сравнительная эффективность β−АБ и анта�

гонистов кальция (АК) при стабильной стенокар�

дии оценивалась в исследованиях TIBET (Total

Ischaemic Burden European Trial) и APSIS [28,47]. В

исследовании TIBET сопоставлялись эффектив�

ность длительно действующей формы нифедипи�

на и атенолола при лечении в течение 6 недель. В

исследовании APSIS верапамил сравнивали с ме�

топрололом при длительности наблюдения на

протяжении > 3 лет. В обоих случаях эффектив�

ность, безопасность и переносимость АК и β−АБ

оказались одинаковыми. Комбинированное лече�

ние β−АБ + АК не превосходило по эффективнос�

ти монотерапию каждым из препаратов в отдель�

ности [47]. 

Метопролол был эффективнее нифедипина

при контроле за ишемией, индуцированной физи�

ческой нагрузкой (ФН) в исследовании IMAGE

(International Multicenter Angina Exercise Study)

[50]. 

В исследовании TIBBS (Total Ischemic Burden

Bisoprolol Study) оценивали влияние бисопролола

на транзиторную ишемию миокарда у больных

стабильной стенокардией с верифицированной

при тредмил�тесте и суточном мониторировании

электрокардиограммы (СМ ЭКГ) ишемией мио�

карда в сравнении с нифедипином. У больных

ИБС в случае эффективности терапии и полном

устранении ишемических эпизодов такие ослож�

нения как ИМ, госпитализация по поводу неста�

бильной стенокардии (НС), смерть наблюдались в

17,5%, тогда как при неэффективной терапии ука�

занные осложнения встречались в 32,3% (p=0,008)

[54,56]. 

Сведения, собранные в течение последних

лет, четко показали, что лечение β−АБ улучшает

прогноз у больных ИБС [29,31,38,51]. 

Использование β−АБ для контроля ЧСС у боль#
ных с ФП

β�АБ могут быть эффективными в предупреж�

дении эпизодов ФП, контроле ЧСС при ФП, вос�

становлении синусового ритма и его последующе�

го удержания. 

Известно, что частота возникновения и реци�

дивирования ФП достоверно меньше у пациентов,

которые принимают β−АБ [29,34]. Длительный

прием β−АБ, нейтрализующих эффекты повыше�

ния симпатического тонуса, является безопасным

методом контроля ЧСС у больных с ФП. Критери�

ем эффективности контроля частоты сокращений

желудочков (ЧСЖ) является темп их сокращений

в пределах 60�80 в мин. в покое и 80�120 в мин. при

ФН. Наиболее предпочтительно применение β−
АБ, которые обеспечивают адекватный контроль

ЧСЖ в покое и при ФН. АК используются для

контроля ЧСС при наличии противопоказаний к

назначению β−АБ. β−АБ эффективны для контро�

ля ЧСС в покое. Эффект зависит от препарата, на�

иболее эффективны надолол и атенолол. Соталол,

неселективный β−АБ с антиаритмической актив�

ностью III класса, позволяет эффективно контро�

лировать ЧСС при рецидивах ФП. Терапия атено�

лолом давала лучший контроль тахикардии, выз�

ванной ФН, чем монотерапия дигоксином. 

Селективный липофильный β−АБ небиволол

оказался весьма эффективным для контроля ЧСС

у больных с хронической ФП на фоне ИБС. Необ�

ходимый эффект у большинства больных дости�

гался при приеме небиволола в дозе 5 мг/сут.;

лишь у 2 из 20 больных потребовалась отмена пре�

парата в связи с появлением нарушений атриове�

нтрикулярной (АВ) проводимости в вечернее и

ночное время [12].

Применение β−АБ у больных с ХСН 
Наиболее показательными являются данные

по эффективности β−АБ у больных с ХСН. Всем

больным ИБС и ХСН II�IV функциональных

классов (ФК) по классификации Нью�йоркской

ассоциации сердца (NYHA) со сниженной ФВ ЛЖ

показаны β−АБ при отсутствии противопоказа�

ний. У больных ХСН и систолической дисфунк�

цией после перенесенного ОИМ длительная тера�

пия β−АБ рекомендуется в дополнение к ИАПФ с

целью снижения смертности. Это же положение

касается и пациентов с сохраненной функцией

ЛЖ [3,7,34,35]. Основополагающим моментом в

развитии ХСН у больных ИБС является снижение

сердечного выброса (СВ), что, в свою очередь,

приводит к активации нейрогуморальных меха�

низмов и изменениям гемодинамики, направлен�

ным на поддержание минутного объема сердца:

происходит активация ренин�ангиотензиновой

системы (РАС) и САС, увеличивается ЧСС и пери�

ферическое сосудистое сопротивление (ПСС),

происходит задержка жидкости в организме. Эти

изначально компенсаторные процессы в дальней�

шем оказывают неблагоприятное влияние на тече�

ние заболевания и, в конечном итоге, способству�

ют прогрессированию дисфункции миокарда, па�

тологической гипертрофии и ремоделированию

сердца с расширением его полостей, гибели кар�

диомиоцитов. Основой современного лечения

ХСН является использование препаратов, подав�

ляющих нейрогуморальные реакции. Такими пре�

паратами являются ИАПФ и β−АБ [3,32,34,35]. 

Умеренная (поддающаяся коррекции) СН в

настоящее время не рассматривается как повод

для отмены β−АБ. Результаты многочисленных
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исследований показывают, что риск падения сок�

ратимости и СВ обоснован лишь в первые дни (не�

дели) назначения β−АБ. В крупном, многоцентро�

вом исследовании BHAT было выявлено, что 88%

всех гемодинамических осложнений на фоне тера�

пии пропранололом развивались в первые 30 дней

лечения. Затем налицо положительная динамика

параметров кардиогемодинамики, достигающая

максимальных значений через 6�12 месяцев неп�

рерывной терапии [16]. Надежным способом пре�

одоления первого негативного эффекта β−АБ яв�

ляется начало лечения с малых доз препарата (1/4

минимальной терапевтической), с последующим

медленным титрованием дозы в течение несколь�

ких недель [1�3,34]. 

В последние годы выполнены несколько

крупных, клинических исследований, доказавших

эффективность применения β−АБ при ХСН:

СIBIS (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study),

CIBIS II, III, PRECISE (Prospective Randomized

Evaluation of Carvedilol on Symptoms and Exercise),

USCP (US Carvedilol Program), MOCHA

(Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure

Assessment), COPERNICUS (Carvedilol Prospective

Randomized Cumulative Survival Study), COMET

(Carvedilol or Metoprolol European Trial), BEST

(Beta�blocker Evaluation of Survival Trial),

SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol

Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in

Seniors With Heart Failur) [17,22,24,34,36,41]. 

Результаты исследования USCP показали, что

6�месячный прием карведилола совместно с ба�

зисной терапией ИАПФ и диуретиком снижает

количество смертельных исходов на 65%, в т.ч.

ВСС на 56%, в сравнении с клинически сопоста�

вимой группой пациентов с ХСН, принимавших в

дополнение к ИАПФ и диуретику вместо карведи�

лола плацебо [41]. 

В 1999г завершены два крупных исследования

CIBIS II (бисопролол) и MERIT�HF (Metoprolol

CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive

Heart Failure) (метопролол CR/XL) по примене�

нию β−АБ при ХСН, выполненных в соответствии

с тем же дизайном, что и USCP. В исследование

CIBIS II были включены 2647 больных (средний

возраст 61 год, 81% мужчин) с клинически ста�

бильной ХСН (III или IV ФК): ФВ ЛЖ < 35%; про�

должительность наблюдения составила 1,4 года.

Главные итоги этого исследования – снижение ОС

на 32%, риска ВСС на 45%, случаев госпитализа�

ции на 15% [22]. В исследовании MERIT�HF на

фоне применения метопролола в форме замедлен�

ного высвобождения (метопролол CR) у больных с

ХСН II�III ФК по NYHA и ФВ ≤ 40% было отмече�

но снижение ОС – на 39%, смертности от сердеч�

но�сосудистых причин – на 28%, ВСС – на 45% и

частоты госпитализаций, связанных с прогресси�

рованием СН – на 45% [36]. 

В исследовании CAPRICORN у постинфар�

ктных пациентов с дисфункцией ЛЖ (ФВ ≤ 40%)

наблюдали благоприятное влияние карведилола

на общую летальность и тенденцию к снижению

частоты ВСС. В течение 1,3 года ОС в группе боль�

ных, лечившихся карведилолом составила 12% , а

в группе плацебо 15% [18,48]. 

В исследовании CHRISTMAS (Carvedilol

Hibernation Reversible Ischaemia Trial) впервые про�

демонстрировано свойство карведилола «вклю�

чать» в функционирование гибернированный мио�

кард у больных ХСН [20]. По данным мета�анали�

за исследований с участием ~ 2 тыс. пациентов,

средний прирост ФВ ЛЖ под влиянием карведило�

ла у больных с ХСН достоверно превысил таковой

при лечении метопрололом CR/XL [40]. 

С точки зрения первичной профилактики

ВСС предпочтительно назначение липофильных

β−АБ, которые, проникая через гематоэнцефали�

ческий барьер, оказывают влияние на вагусную

активность. При приеме этих препаратов сниже�

ние частоты ВСС достигало 40% – 55% [33,34]. 

В исследовании PRECISE назначение карве�

дилола 278 больным с умеренной и тяжелой СН

на 39% снижало комбинированный риск смерти и

госпитализации независимо от причины и на 46%

– число случаев госпитализации в связи с сердеч�

но�сосудистой патологией [39]. 

В ходе исследования COPERNICUS, которое

было досрочно прекращено в связи с явным преи�

муществом карведилола по сравнению с плацебо,

установлено, что карведилол на 35% снижает уро�

вень общей смертности у больных с ХСН III�IV

ФК и ФВ ЛЖ < 25% [41]. В группе больных, кото�

рым назначали карведилол, по сравнению с паци�

ентами, получавшими плацебо, на 20% уменьши�

Рекомендации по использованию β−АБ у больных с хронической стабильной ИБС [34]

Показание Класс Степень доказанности

ИБС с перенесенным ИМ

Для улучшения выживаемости I A

Для предупреждения реИМ I A

Для профилактики и контроля за ишемией I A

ИБС без перенесенного ИМ

Для улучшения выживаемости I C

Для предупреждения реИМ I B

Для профилактики и контроля за ишемией I A
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лось количество госпитализаций, независимо от

причины, на 26% – обусловленных сердечно�со�

судистыми заболеваниями (ССЗ), на 33% – выз�

ванных ХСН. Назначение этого препарата паци�

ентам, находящимся на стационарном лечении,

существенно сокращало на 27% (р=0,0005) коли�

чество койко�дней. 

Влияние различных β−АБ на смертность боль�

ных ХСН представлено в таблицах 3 и 4.

Исходя из результатов последних научных ра�

бот, для лечения ХСН рекомендовано использо�

вать метопролол пролонгированного действия в

дозе и форме, использовавшейся в исследовании

MERIT�HF, бисопролол или карведилол. Эти β−
АБ достоверно снижают ОС, частоту ВСС, пов�

торных госпитализаций, смертность от прогресси�

рования ХСН [11]. 

Подтверждением того, что выбор β−АБ суще�

ственно влияет на эффективность лечения и прог�

ноз послужили результаты исследования COMET

[43] – первого, прямого, сравнительного исследо�

вания двух β−АБ у больных ХСН. Больные ХСН,

лечившиеся неселективным β−АБ карведилолом,

имели достоверное улучшение выживаемости

(17%; p=0,0017). В течение 58 месяцев терапии

смертность больных в группе, получавших карве�

дилол, составила 34%, в группе метопролола –

40%. Результаты исследования указывают, что вы�

бор β−АБ и его доза оказывают большое влияние

на прогноз ХСН [44].

Карведилол достаточно эффективен в предо�

твращении возникновения жизнеопасных желу�

дочковых аритмий у больных с ХСН. Такое

действие препарата рассматривается как сочетан�

ный результат его β� и α1�адреноблокирующей ак�

тивности, нормализации вегетативной регуляции

ритма сердца и антиокислительного эффекта. В

исследованиях USCP и CAPRICORN карведилол

снижал частоту ВСС на 56% и 26% соответствен�

но [34]. 

У больных с сохраненной ФВ ЛЖ терапия β−
АБ небивололом в исследовании SENIORS была

не менее эффективна, чем у пациентов со снижен�

ной ФВ. Исследование SENIORS доказало целе�

сообразность назначения β−АБ при ХСН у лиц по�

жилого возраста с различной ФВ ЛЖ, включая

умеренно сниженные и нормальные показатели

[27]. 

Сравнению эффективности влияния на

смертность и частоту госпитализаций монотера�

пии β−АБ или ИАПФ было посвящено исследова�

ние CIBIS III – проспективное, сравнивающее

эффективность влияния на конечные точки боль�

ных с ХСН: ОС и госпитализация, монотерапия

бисопрололом или эналаприлом, а в последующем

– их комбинации. 1010 пациентов с ХСН и ФВ ≤
35%, не получавших ранее ИАПФ, β−АБ или бло�

каторы рецепторов ангиотензина�ІІ, были рандо�

мизированы в группы, лечившиеся бисопрололом

10 мг/сут (n=505) или эналаприлом 10 мг/сут

Таблица 3 
Влияние различных β−АБ на смертность больных ХСН [11]

Исследование, год Исследуемый препарат Смертность в течение года, %

Контроль Исследуемый препарат

MERIT�HF [36], 1999 Метопролол 11 7,2

CIBIS�II [22], 1999 Бисопролол 13,2 8,8

COPERNICUS [41], 2001 Карведилол 18,5 11,4

Таблица 4 
Результаты применения различных β−АБ при ХСН (по данным многоцентровых исследований)

– снижение риска смерти/госпитализации vs плацебо [11]

Параметр Бисопролол CIBIS II [22] Метопролол MERIT HF [36] Карведилол COPERNICUS [41]

Средний ФК XCH (NYHA) 3,17 3,38 4,0

ОС �34% �34% �35%

Смертность из�за сердечно� �29% �38% нет данных

сосудистых причин

ВСС �44% �41% нет данных

Смертность от XCH �36% �49% нет данных

Госпитализации �20% нет данных �24%

Госпитализации из�за XCH �36% нет данных �31%

Таблица 5 
Стартовые и целевые дозы различных β−АБ у больных ХСН 

Препарат Стартовая доза Целевая доза

Метопролол CR/XL 12,5�25 мг 2 раза в сутки 200 мг/сут.

Бисопролол 1,25 мг 1 раз в сутки 10 мг 1 раз в сутки

Карведилол 3,125 мг 2 раза в сутки 25�50 мг 2 раза в сутки 
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Рекомендации по использованию β−АБ у больных с ХСН [34]

Показание Класс Степень доказанности

Все стабильные пациенты с симптомами ХСН II�IV ФК (NYHA) I A

и сниженной ФВ ЛЖ (для улучшения выживаемости)

Бессимптомная дисфункция ЛЖ после ИМ I A

Бессимптомная дисфункция ЛЖ без перенесенного ИМ в анамнезе I B

ХСН с сохраненной систолической функцией ЛЖ (для уменьшения ЧСС) IIa C

Острая, компенсированная СН после ИМ IIa B

Стабильные пациенты после острой декомпенсации ХСН I A

Рекомендации по использованию β−АБ для профилактики ВСС у больных ИБС [34]

Заболевание Показание Класс Степень доказанности

ОИМ Первичная профилактика I A

ПИКС Первичная профилактика при наличии  I A

СН или сократительной дисфункции ЛЖ

ПИКС Первичная профилактика во время и после ИМ I A

ПИКС Пациенты, реанимированные после эпизода IIa C

ЖТ/ФЖ, спонтанные эпизоды устойчивой ЖТ

ХСН Первичная и вторичная профилактика I A

Имплантированный Вторичная профилактика IIa C

кардиовертер дефибриллятор

Примечание: ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.

(n=505) в течение 6 месяцев, а затем их комбина�

цией в течение 6�24 месяцев. Результаты показали,

что в конце исследования не было значительных

различий в двух стратегиях лечения (начало лече�

ния – с бисопролола или с эналаприла), хотя пос�

ле одного года терапии смертность в группе би�

сопролола составила 42 пациента, а в группе эна�

лаприла – 60 (разница в 31%; р=0,065). Исследо�

вание CIBIS III показало, что начало терапии

ХСН с β−АБ бисопролола, столь же эффективно,

как и терапия ИАПФ [55]. 

На основании данных многоцентровых, меж�

дународных исследований разработаны рекомен�

дации по применению β−АБ у больных ХСН [2]: 

– нельзя начинать терапию β−АБ при исходно

нестабильном состоянии пациента и выраженной

задержке жидкости (все случаи, требующие в/в

введения мочегонных препаратов и средств с

инотропным действием, являются противопоказа�

ниями для начала терапии β−АБ); 

– наиболее сложный период терапии β−АБ –

стартовый период, он занимает от 2 до 6 недель,

15�30% пациентов отмечают в этот период значи�

мые побочные эффекты; 

– терапию следует начинать с назначения ми�

нимальных доз β−АБ (таблица 5);

– дозу β−АБ следует титровать, повышая до

максимально возможной, при этом доза увеличи�

вается в 2 раза не ранее чем через 2 недели лече�

ния; 

– конечной точкой титрования должна быть

либо максимальная терапевтическая доза, либо

доза, меньшая той, при которой не удается прео�

долеть стойкий побочный эффект; 

– терапия β−АБ осуществляется пожизненно; 

– не рекомендуется сочетать β−АБ с верапа�

милом, дилтиаземом, антиаритмиками и нестеро�

идными противовоспалительными средствами. 

Фармакоэкономические аспекты применения β−
АБ у больных ИБС

В последние годы резкое увеличение расходов

на здравоохранение поставило новые задачи – оп�

ределение фармакоэкономических преимуществ

различных методов диагностики и лечения. При�

менительно к β−АБ данный вопрос наиболее ин�

тенсивно изучается в последние годы в связи с

возможностью активного использования этих ле�

карственных средств для лечения ХСН

[4,5,8,9,13,14,15]. 

ХСН является одним из самых распростра�

ненных и при этом дорогим в лечении заболевани�

ем. Показано, что на лечение больных ХСН тра�

тится от 1% до 2% (Великобритания) всех средств,

расходуемых на здравоохранение. Недавно опуб�

ликованные данные по Великобритании свиде�

тельствуют, что данная величина достигает 4%,

причем 70% затрат приходятся на расходы, свя�

занные с оплатой стационарного лечения пациен�

тов [15]. 

В России на лечение ХСН расходуется от 55 до

295 млрд. рублей или 8 млрд. долларов США. На

госпитализации по поводу обострений ХСН в год

тратят от 34 до 184,7 млрд. рублей [8]. 

Основная часть трат на лечение ХСН прихо�

дится на оплату стационарного лечения – 67% –

75% от всех расходов на лечение пациентов с ХСН.

Эти данные позволяют определить основной ис�

точник снижения расходов, связанных с лечением

пациентов с ХСН: снижение затрат на лечение
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больных с ХСН III�IV ФК, которые, в свою оче�

редь, зависят от частоты повторных госпитализа�

ций. 

Целью лечения в фармакоэкономическом ас�

пекте должно стать снижение числа обострений и

декомпенсаций, требующих госпитализации или

амбулаторного лечения. 

Клинические испытания карведилола и би�

сопролола проводили с использованием Марковс�

кого анализа у больных с ХСН II�IV ФК и ФВ ЛЖ

< 35%. В группе пациентов, лечившихся бисопро�

лолом, средняя стоимость лечения одного больно�

го была ниже, чем в группе пациентов, получав�

ших плацебо. Смертность составила 12% vs 22,5%

– в группе плацебо. Средняя продолжительность

жизни в группе пациентов, использовавших би�

сопролол, на 256,42 дней была больше, чем в груп�

пе лиц, получавших плацебо. В группе пациентов,

применявших карведилол, смертность снизилась

на 65%, среднее число госпитализаций – на 53%

по сравнению с группой пациентов, принимавших

только условную терапию [4]. 

Фармакоэкономический анализ исследования

CIBIS II продемонстрировал, что, помимо умень�

шения летальности больных с ХСН, бисопролол

достоверно снижает частоту госпитализаций по

поводу прогрессирования ХСН. За счет снижения

частоты госпитализаций общая стоимость лечения

в группе бисопролола была на 10% ниже, чем в

группе плацебо, несмотря на увеличение прямых

затрат на лечение в связи с необходимостью прие�

ма бисопролола [25]. 

При приеме бисопролола в комплексе со

стандартной терапией достоверно уменьшилось

число госпитализаций на одного человека по срав�

нению с группой использовавших только станда�

ртную терапию, и получен более низкий процент

летальных исходов. При этом уменьшение расхо�

дов при фармакотерапии бисопрололом на паци�

ента в год составило 51022 рублей [13]. 

Экономическая эффективность метопролола

в исследовании MERIT�HF была подтверждена

достоверным снижением затрат на лечение 1 па�

циента при сравнении со стандартной терапией

[19]. 

О высокой эффективности терапии ХСН кар�

ведилолом свидетельствуют результаты [14]. 

Фармакоэкономический анализ результатов

исследования COPERNICUS, опубликованный в

2005г, показал, что на амбулаторную, стационар�

ную помощь и лекарственную терапию карведило�

лом 1156 пациентов было затрачено 530771 

(44,89 на пациента на месяц наблюдения). В

связи с тем, что карведилол достоверно снижал

частоту повторных госпитализаций, общие затра�

ты на медицинскую помощь пациентам, лечив�

шимся карведилолом, составили 3,49 млн. в

сравнении с 4,24 млн. , которые были затрачены

на лечение пациентов равночисленной группы

плацебо. Благодаря использованию карведилола

общие затраты на лечение пациентов с ХСН

уменьшились на 11,1% [49]. 

Показано, что рациональная фармакотерапия

СН с применением бисопролола, метопролола и

карведилола позволяет снизить смертность и час�

тоту госпитализаций, тем самым сокращая расхо�

ды из бюджета здравоохранения на лечение ХСН

[15,19,23,25,26,49]. 

В последние десятилетия β−АБ заняли проч�

ное место в ряду препаратов первого ряда для те�

рапии ИБС. По результатам международных, ран�

домизированных, многоцентровых исследований

они доказали свою клиническую и экономичес�

кую эффективность.
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Методические рекомендации

Нарушения сердечного ритма (НСР) относят�

ся к числу наиболее распространенных симпто�

мов, которые осложняют течение сердечно�сосу�

дистых заболеваний (ССЗ) [1]. Появление арит�

мии значительно ухудшает качество жизни (КЖ)

больных, увеличивает заболеваемость и смерт�

ность пациентов.

В лечении больных, страдающих НСР, осно�

вополагающее значение имеет точная диагностика

вида аритмии. Совершенствование интервенци�

онных методов обследования и лечения пациентов

с НСР позволили значительно расширить совре�

менные представления об электрофизиологичес�

ких механизмах развития различных аритмий. Ле�

карственная антиаритмическая терапия и в насто�

ящее время остается наиболее распространенным

методом лечения НСР.

Одним из наиболее современных антиаритми�

ческих препаратов, который используют для лече�

ния наджелудочковых и желудочковых НСР явля�

ется пропафенон. Помимо свойств препаратов IС

класса по классификации Vaughan Williams EM

1972 пропафенон сочетает в себе еще и свойства

антиаритмических средств II, III, IV классов [2].

Фармакокинетика пропафенона позволяет назна�

чать препарат per os в виде нагрузочной дозы, при

этом в течение 2�3 часов концентрация препарата в

плазме крови достигает своего максимума [3].

Среди других антиаритмических препаратов

пропафенон выделяется своими особыми фарма�

кологическими свойствами. Основным электро�

физиологическим эффектом пропафенона являет�

ся блокада трансмембранных натриевых каналов

[2]. Структурная организация молекулы пропафе�

нона схожа с антагонистами β�адренорецепторов,

в связи с чем он обладает легким β�блокирующим

эффектом. Основные метаболиты пропафенона –

5�гидроксипропафенон и N�дипропилпропафе�

нон, оказывают умеренно блокирующее действие

на кальциевые каналы [3]. Таким образом, анти�

аритмическое действие пропафенона связано не

только с блокадой натриевых каналов, но и с бло�

кадой медленных кальциевых каналов и β�адре�

ноблокирующими свойствами, что позволяет ши�

роко использовать препарат для лечения различ�

ных НСР.

Пропафенон в лечении персистирующей формы
фибрилляции предсердий

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее

часто встречающееся НСР. Частота ФП в популя�

ции составляет 0,4�1% и увеличивается с возрас�

том пациентов [4].

Персистирующая форма встречается в ~ 40%

всех случаев ФП. В последние годы активно под�

вергаются сравнительному анализу два основных

направления в лечении больных с рецидивирую�

щей ФП: восстановление синусового ритма (СР) и

контроль частоты желудочковых сокращений

(ЧЖС) при сохраняющейся ФП [4]. Результаты

многоцентровых исследований RACE (RAmipril

Cardioprotective Evaluation) и AFFIRM (Atrial

Fibrillation Follow�up investigation of Rhythm

Management) не обнаружили достоверных отличий

в прогнозе больных при сравнении стратегий кон�

троля ритма и контроля ЧЖС при ФП [5,6]. Тем не
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менее, большинство врачей стремятся к восстанов�

лению и удержанию СР при рецидивирующей

форме ФП. Основной причиной выбора этой так�

тики лечения является значительное уменьшение

риска тромбоэмболических осложнений (ТЭО),

электрофизиологического и структурного ремоде�

лирования предсердий при восстановлении СР в

первые сутки от начала пароксизма аритмии. Со�

хранение СР у пациентов с персистирующей фор�

мой ФП препятствует прогрессированию хрони�

ческой сердечной недостаточности (ХСН) и

уменьшает риск развития ТЭО [7]. С другой сторо�

ны стратегия удержания СР имеет ряд ограниче�

ний, из которых основным следует считать необхо�

димость внутривенного введения антиаритмичес�

ких препаратов, что в большинстве случаев воз�

можно только в условиях блока интенсивной тера�

пии. Альтернативой этой тактике лечения может

быть назначение нагрузочной дозы таблетирован�

ных антиаритмических препаратов, что позволяет

добиться восстановления СР не только в стациона�

ре, но и в амбулаторных условиях – стратегия «таб�

летка в кармане» [4]. Использование антиаритми�

ческой терапии per os для восстановления СР, мо�

жет значительно улучшить КЖ пациентов с пер�

систирующей формой ФП. Несмотря на широкий

спектр антиаритмических препаратов, используе�

мых для купирования и профилактики пароксиз�

мов ФП, эффективность терапии остается доста�

точно низкой и ограничивается большим количес�

твом их проаритмического действия.

Результаты последних исследований показали

высокую эффективность пропафенона при вос�

становлении и удержании СР у пациентов с пер�

систирующей формой ФП [6]. Согласно послед�

ним рекомендациям по диагностике и лечению

ФП [4] пропафенон относится к препаратам пер�

вого ряда для проведения фармакологической

кардиоверсии при персистирующей форме ФП

(Класс I, уровень доказательности А) [4].

Пропафенон один из немногих препаратов,

фармакодинамика которого позволяет использо�

вать его в виде нагрузочной дозы 450�600 мг per os

и применять для купирования пароксизмов ФП в

амбулаторных условиях.

Стратегия «таблетка в кармане» наиболее эф�

фективна у пациентов с редкими пароксизмами

ФП, когда тактика лечения может сводиться толь�

ко к назначению купирующей антиаритмической

терапии [4,8]. Быстрое восстановление СР после

приема пропафенона, отсутствие тяжелых побоч�

ных эффектов и необходимости в госпитализации

позволяют значительно улучшить КЖ больных [4].

Таким образом, преимущества стратегии «таблет�

ка в кармане» при приеме пропафенона состоят в

быстром и безопасном восстановлении СР само�

стоятельно больным в амбулаторных условиях,

уменьшении стоимости затрат на медицинское

обслуживание, улучшении КЖ больных с персис�

тирующей формой ФП.

Поскольку основным электрофизиологичес�

ким действием пропафенона является блокада

трансмембранным натриевых каналов, препарат

уменьшает возбудимость миокарда и проводи�

мость синоатриального (СА) и атриовентрикуляр�

ного (АВ) узлов, поэтому при приеме нагрузочной

дозы 450�600 мг пропафенона восстановление СР

может сочетаться с появлением брадикардии и

увеличением продолжительности интервала PQ

[3]. Первый прием нагрузочной дозы пропафено�

на должен быть произведен под наблюдением ле�

чащего врача, после чего можно рекомендовать

использовать пропафенон амбулаторно для купи�

рования пароксизмов ФП [8].

Абсолютными противопоказаниями для на�

значения пропафенона являются дисфункция СА

или АВ узлов, блокада ножек пучка Гиса, удлине�

ние интервала QT, синдром Бругады, острый коро�

нарный синдром (ОКС) и декомпенсированная

ХСН. Учитывая наличие β�блокирующего эффек�

та препарата относительными противопоказания�

ми для его назначения могут быть хронические об�

структивные болезни легких (ХОБЛ) – бронхиаль�

ная астма и обструктивный бронхит [9].

Диагностическое обследование больных с

персистирующей формой ФП до начала терапии

пропафеноном должно включать тщательный

сбор жалоб и анамнеза, объективное обследование

больного и электрокардиографию (ЭКГ) [4]. При

первом приеме нагрузочной дозы 450�600 мг per os

пропафенона желательно выполнение контроль�

ной ЭКГ или Холтеровского мониторирования

для оценки динамики длительности интервалов

PQ и QT.

Эффективность однократного приема per os

450�600 мг пропафенона по данным многих плаце�

бо�контролируемых исследований составляет

56%�83% [10]. Эффективность приема пропафе�

нона per os для купирования пароксизма ФП –

76% [10]. Применение per os пропафенона в дозе

600 мг восстанавливало СР у 72% больных с реци�

дивирующей формой ФП [11]. Исследования с ис�

пользованием нагрузочной дозы пропафенона per

os показали наиболее высокую эффективность

препарата при купировании пароксизмов ФП

продолжительностью до 24 часов, при этом время

восстановления СР по данным различных авторов

составило 2�4 часа.

Одним из наиболее масштабных исследова�

ний, изучавших эффективность пероральной на�

грузочной дозы пропафенона при купировании

пароксизмов ФП, является мета�анализ, в кото�

ром было показано, что при назначении per os 600

мг пропафенона СР в течение первых 4 часов вос�

становили 41% больных; это было достоверно вы�

ше при сравнении с приемом per os амиодарона

Р.Г. Оганов, … Пропафенон в лечении нарушений сердечного ритма…
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или соталола [12]. В другом мета�анализе эффек�

тивность однократного приема per os пропафено�

на в дозе 600 мг варьировала от 56% до 83% в зави�

симости от длительности пароксизма ФП и про�

должительности наблюдения. При этом среднее

время восстановления СР составило от 110±59

мин до 287±352 мин. [13]. В исследовании, посвя�

щенном поиску оптимального режима перораль�

ного назначения пропафенона для восстановле�

ния СР, все больные были рандомизированы на 3

группы по приему нагрузочной дозы пропафено�

на: 600 мг, 300 мг и 150 мг соответственно; наилуч�

шие результаты были получены при приеме per os

однократно 600 мг пропафенона. Через 8 часов в

этой группе СР восстановили 77% больных [14].

Безопасность антиаритмической терапии –

одно из наиболее важных условий успешного ле�

чения рецидивирующей формы ФП. Исследова�

ния по изучению эффективности пероральной на�

грузочной дозы пропафенона не обнаружили

опасных побочных эффектов, таких как развитие

полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) ти�

па «пируэт». Однако, являясь препаратом IС клас�

са, пропафенон замедляет скорость деполяриза�

ции в результате влияния на фазу 0 потенциала

действия, что нарушает внутрижелудочковую про�

водимость и приводит к расширению комплекса

QRS. К наиболее частым побочным эффектам

пропафенона при приеме per os нагрузочной дозы

600 мг относят трансформацию ФП в трепетание

предсердий (ТП) с высокой ЧЖС, брадикардию и

гипотонию [2].

Оценке безопасности нагрузочной дозы про�

пафенона было посвящено многоцентровое ис�

следование SATE (Safety Antiarrhythmic Therapy

Evaluation). При применении нагрузочной дозы

пропафенона per os тяжелые побочные явления не

наблюдались. Наиболее часто встречалось бессим�

птомное, продолжительностью не более 30с ТП с

АВ проведением 2:1 у 21% больных. Авторы сдела�

ли вывод, что применение пропафенона является

эффективным и безопасным методом восстанов�

ления СР [3].

В России наиболее масштабным исследовани�

ем по изучению эффективности и безопасности

перорального приема пропафенона в купирова�

нии и профилактике пароксизмов ФП является

исследование ПРОМЕТЕЙ (ПРОпафенон при

восстановлении синусового ритМа у больных с

пЕрсисТирующЕй формой фибрилляции предсер�

диЙ) 2007г [15] с участием 764 больных с рециди�

вирующей формой ФП из 16 различных регионов

Российской Федерации. Больные случайным об�

разом были разделены на 2 группы. I группу соста�

вили 486 пациентов в возрасте 31�62 лет (средний

возраст 57,6±2,8), которым для купирования па�

роксизма ФП назначался пропафенон (Пропа�

норм®, ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.) в дозе 600 мг per

os. Во II группу вошли 296 пациентов в возрасте

39�68 лет (средний возраст 56,4±4,2), которые ис�

пользовали пропафенон (Пропанорм®) для про�

филактики пароксизмов ФП в дозе 450 мг/сут.

Эффективность поддерживающей антиаритми�

ческой терапии оценивалась через 1, 3 и 12 меся�

цев от начала лечения с использованием суточно�

го мониторирования ЭКГ [15]. При пероральном

приеме нагрузочной дозы 600 мг пропафенона СР

был восстановлен у 389 (80,2%) пациентов (рису�

нок 1). Время восстановления СР составило в

среднем 210±50 мин [15].

Высокая эффективность препарата в первые

часы соответствует его фармакокинетике при при�

еме per os. Пропафенон быстро и полностью вса�

сывается в желудочно�кишечном тракте в течение

2 часов, и его концентрация в плазме крови дости�

гает максимума [2]. Тяжелые побочные эффекты

при приеме нагрузочной дозы 600 мг отсутствова�

ли; у 24 (4,9%) пациентов наблюдалась артериаль�

ная гипотония с артериальным давлением 100/70

мм рт.ст., у 6 (1,2%) больных возникла АВ блокада

I степени. Полученные данные подтверждают ре�

зультаты предшествующих исследований по анти�

аритмической активности пропафенона [15].

Таким образом, назначение пропафенона

(Пропанорма®) в нагрузочной дозе 600 мг per os

является эффективным и безопасным методом

[10] [11]

Рис. 1  Восстановление СР при приеме per os 600 мг пропафено�

на по данным различных многоцентровых исследований.

Рис. 2    Сохранение СР у больных с персистирующей формой

ФП на фоне лечения пропафеноном в дозе 450 мг/сут.
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восстановления СР у больных с персистирующей

формой ФП.

Результаты профилактической терапии были

оценены при лечении больных II группы. Через 1

месяц лечения пропафеноном в дозе 450 мг/сут.

сохранился СР у 245 (83%), через 3 месяца анти�

аритмической терапии – у 210 (71%), через 12 ме�

сяцев – у 162 (55%) пациентов (рисунок 2).

Эффект противорецидивной антиаритмичес�

кой терапии в первые 3 месяца лечения Пропа�

нормом® можно считать хорошим, а через 12 меся�

цев лечения удовлетворительным. Результаты ис�

следования показали некоторое снижение эффек�

тивности пропафенона при длительном приеме.

Полученные данные подтверждают результа�

ты предшествующих работ по антиаритмической

активности пропафенона при длительном профи�

лактическом приеме, которые содержат сообще�

ния об эффективности длительного профилакти�

ческого лечения пропафеноном в течение 15 меся�

цев наблюдения у 61% больных в сравнении с 45%

в группе плацебо [16].

Таким образом, длительное назначение про�

пафенона в дозе 450 мг/сут. является эффектив�

ным методом сохранения СР у больных с персис�

тирующей формой ФП.

Одним из наиболее актуальных вопросов со�

временной кардиологии остается изучение пара�

метров сократительной функции миокарда при

профилактическом приеме антиаритмических

препаратов. До настоящего времени не известно,

предотвращает ли поддерживающая антиаритми�

ческая терапия развитие и прогрессирование

инотропной дисфункции миокарда.

В исследовании ПРОМЕТЕЙ было показано,

что лечение пропафеноном в дозе 450 мг/сут. per

os является высоко эффективным для профилак�

тики пароксизмов ФП. Основная цель поддержи�

вающей антиаритмической терапии состоит в

уменьшении частоты рецидивов ФП и увеличении

времени между пароксизмами, что ведет к улучше�

нию гемодинамических параметров. Результаты

исследования ПРОМЕТЕЙ обнаружили, что через

3 месяца сохранения CH на фоне лечения пропа�

феноном в дозе 450 мг/сут. per os у больных с реци�

дивирующей формой ФП отмечался достоверный

рост показателей наполнения за 1/3 диастолы и

максимальной скорости наполнения по данным

равновесной радиовентрикулографии. Наблюда�

лось достоверное увеличение вклада предсердий в

диастолу левого и правого желудочков, что свиде�

тельствует о повышении сократительной способ�

ности предсердий.

Основным электрофизиологическим эффек�

том пропафенона является выраженное торможе�

ние трансмембранных натриевых каналов – анти�

аритмический препарат IС класса. Как блокатор

натриевых каналов, он уменьшает максимальную

скорость быстрой деполяризации потенциала дей�

ствия клеток миокарда предсердий, желудочков и

волокон Пуркинье. Вызываемая пропафеноном

блокада натриевых каналов зависит от концентра�

ции препарата и наиболее выражена в ишемизи�

рованной ткани. Поэтому применение пропафе�

нона у больных с ОКС противопоказано. Пропа�

фенон, как и другие антиаритмические препараты

IС класса, оказывает прямое, отрицательное инот�

ропное действие, однако гемодинамически значи�

мое только у пациентов с низкой фракцией выбро�

са левого желудочка (ФВ ЛЖ) < 40%. У больных с

ФВ ЛЖ > 50% пропафенон не оказывал влияние

на показатели сократительной функции миокарда.

Таким образом, результаты исследования пока�

зали, что терапия пропафеноном в дозе 450 мг/сут.

не ухудшает показатели инотропной функции мио�

карда. При этом сохранение СР у пациентов с реци�

дивирующей формой ФП позволяет предотвратить

становление и прогрессирование ХСН.

Благоприятными факторами при длительном

приеме пропафенона являются его безопасность и

низкая органотоксичность по сравнению с други�

ми антиаритмическими препаратами [4]. Период

полувыведения пропафенона составляет в сред�

нем 10 часов, препарат не кумулируется в тканях и

хорошо переносится больными. Побочные эф�

фекты при длительном приеме пропафенона об�

наруживались значительно реже при сравнении с

амиодароном [9].

При длительном приеме пропафенона для

профилактики рецидивов ФП используют следу�

ющие схемы лечения:

• начинать прием препарата следует с мини�

мальной дозы по 150 мг пропафенона 3 раза в сут�

ки,

• при появлении рецидивов аритмии возмож�

но увеличение дозы до 300 мг пропафенона 2 раза

в сутки,

• у больных с избыточной массой тела или

при частых длительных пароксизмах ФП макси�

мальная доза может достигать 900 мг/сут., в таком

случае желательно назначать по 300 мг пропафе�

нона 3 раза в сутки.

Продолжительность приема пропафенона не

имеет ограничений, проспективное наблюдение

больных, лечившихся пропафеноном, не обнару�

жило развития тяжелых побочных эффектов. Учи�

тывая короткий период полувыведения и отсутст�

вие кумулятивных свойств, препарат может назна�

чаться длительно, без перерывов.

ФП сопровождается ТЭО, среди которых 75%

составляют различные цереброваскулярные нару�

шения [4]. Одним из наиболее значимых факторов

риска (ФР) развития ТЭО у больных с ФП являет�

ся наличие патологии клапанного аппарата серд�

ца. Степень риска ТЭО у больных ревматическими

пороками сердца с ФП оценивается всегда как

Р.Г. Оганов, … Пропафенон в лечении нарушений сердечного ритма…
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«очень высокая». У больных с ФП без поражений

клапанов риск ТЭО зависит от возраста и заболе�

вания сердечно�сосудистой системы [4]. Больные

< 60 лет без признаков грубой органической пато�

логии сердца и длительного анамнеза ССЗ имеют

низкий риск развития инсульта, который состав�

ляет не более 1,3% в течение ближайших 15 лет [9].

Риск ТЭО резко возрастает у пациентов, перенес�

ших инсульт или преходящее нарушение мозгово�

го кровообращения; он оценивается как высокий

при наличии хотя бы одного из ФР. Помимо тром�

боэмболий, СН, артериальная гипертония, пожи�

лой возраст и сахарный диабет являются незави�

симыми ФР ишемического инсульта при ФП у

больных без поражения клапанов [17].

Для профилактики ТЭО применяют непрямые ан�

тикоагулянты (варфарин) или антиагреганты

(аспирин). У всех больных с персистирующей

формой ФП и высоким риском инсульта показана

терапия варфарином под контролем международ�

ного нормализованного отношения (МНО) [9].

Максимальная защита от ишемического инсульта

при ФП достигается при значении МНО 2,0�3,0

(целевой уровень МНО 2,5).

Протромбиновое время пациента
МНО=

____________________________________
МИЧ

,Протромбиновое время нормальной плазмы

где МИЧ – международный индекс чувствительности.

МНО необходимо определять как в начальной

фазе лечения варфарином, так и во время п оддер�

живающей терапии. У больных с персистирующей

формой ФП для профилактики ТЭО начальная до�

за варфарина должна быть 2,5 мг/сут.; последующее

изменение дозы происходит в зависимости от уров�

ня МНО [4]. Определять дозу варфарина в начале

терапии желательно ежедневно до достижения те�

рапевтического эффекта, сохраняемого в течение 2

последовательных дней, затем 2 раза в неделю в те�

чение 2 недель, а через месяц – 1 раз в 4 недели [18].

Пациентам < 65 лет с персистирующей фор�

мой ФП без других ФР рекомендуется назначать

аспирин в дозе 325 мг/сут.

Алгоритм назначения пропафенона для купи�

рования и профилактики пароксизмов ФП пред�

ставлен на рисунках 3 и 4.

Пропафенон в лечении пароксизмов наджелу#
дочковой тахикардии

Пароксизмальные наджелудочковые тахикар�

дии (ПНТ) составляют 4/5 от общего числа тахикар�

дий. Они занимают промежуточное место между

потенциально летальными аритмиями и доброка�

чественными НСР. ПНТ возникают у пациентов

всех возрастных групп, однако у молодых пациен�

тов без сопутствующих ССЗ чаще тахикардия обус�

ловлена наличием функционирующих дополни�

тельных проводящих путей, а в старших возрастных

группах – нарушением функционирования АВ�узла

[1]. Согласно рекомендациям ACC/AHA/ ESC 2003,

в группу НТ относят АВ�узловую реципрокную та�

хикардию и АВ�реципрокную тахикардию с участи�

ем дополнительных проводящих путей [19].

Выбор терапии для купирования ПНТ опреде�

ляется шириной комплексов QRS. При длительнос�

ти < 120 мс, диагностируется «узкая» ПНТ. Если

Примечание: ГЛЖ � гипертрофия левого желудочка.

Рис. 5    Пропафенон в лечении желудочковых экстрасистолий

[9].

ЖЭ

Нет признаков ОКС, декомпенсированной ХСН (ФВ ЛЖ >

40%), синдрома слабости СА узла, АВ блокады, ХОБЛ;

ГЛЖ < 1,4 см

Постоянный прием пропафенона 

(Пропанорма®) в дозе 450�900 мг/сут. в 3 приема

Пароксизм ФП

Стабильная гемодинамика

> 48 часов

Нет признаков

декомпенсированной ХСН,

ОКС, ХОБЛ

Прием нагрузочной дозы

пропафенона

(Пропанорма®)

450�600 мг per os

Решение вопроса о

восстановлении СР после

проведения ЧП ЭхоКГ,

подготовка к плановой

кардиоверсии

Примечание: ЧП ЭхоКГ � чреcпищеводная эхокардиография.

Рис. 3   Пропафенон в купировании пароксизмов ФП  [4, 15]. 

< 48 часов

( )

Персистирующая форма ФП, для удержания СР необходим

прием антиаритмической терапии

Назначение антикоагулянтной терапии варфарином или

аспирином

Нет признаков декомпенсированной ХСН (ФВ ЛЖ > 40%),

синдрома слабости синусового узла, АВ блокады, ХОБЛ;

ГЛЖ < 1,4 см

Постоянный прием пропафенона 

(Пропанорма®) в дозе 450 мг/сут. в 3 приема.

Также возможно применение препарата в дозе 600 мг/сут. в 2

приема.

При частых пароксизмах доза пропафенона увеличивается до

900 мг/сут. в 3 приема.

Примечание: ГЛЖ � гипертрофия левого желудочка. 

Рис. 4    Пропафенон при сохранении СР у больных

с рецидивирующей формой ФП [4, 15].
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длительность комплексов QRS > 120 мс проводится

дифференциальная диагностика между «широкой»

ПНТ и ЖТ [19]. Фармакологические свойства про�

пафенона позволяют использовать этот препарат

для купирования ПНТ с узкими комплексами.

В последних рекомендациях по лечению НТ

(ACC/AHA/ESC, 2003) пропафенон отнесен к

препаратам выбора, используемых для купирова�

ния ПНТ (класс доказательства IIА) [19]. Хорошая

переносимость пропафенона и удобство примене�

ния per os нагрузочной дозы 600 мг позволяют ре�

комендовать его для купирования пароксизмов

наджелудочковых аритмий. Эффективность купи�

рования ПНТ с помощью пропафенона зависит от

вида тахиаритмии, характера основного заболева�

ния и наличия дополнительных путей АВ проведе�

ния [1]. Наибольшая эффективность применения

нагрузочной дозы пропафенона отмечена при ку�

пировании ПНТ из АВ соединения. Пропафенон

может быть рекомендован для купирования и про�

филактики рецидивов НТ у больных с синдромом

Вольфа�Паркинсона�Уайта; он тормозит анте�

градное проведение по дополнительным путям.

Высокая эффективность препарата обнаружена

при лечении тахикардий с коротким рефрактер�

ным периодом антеградного проведения [3].

Одним из наиболее крупных исследований,

изучавших эффективность пропафенона в купиро�

вании и профилактике пароксизмов ПНТ, стал ме�

та�анализ, результаты которого опубликованы в

1998г. В анализ были включены 1843 больных с

наджелудочковыми НСР; длительность наблюде�

ния за больными составила > 1 года. Профилакти�

ческий прием пропафенона позволял сохранять

СР более чем у 60% пациентов в течение 1 года, по�

бочные эффекты имели место крайне редко [20].

Для купирования НТ наиболее часто исполь�

зуется прием нагрузочной дозы 450 мг; для профи�

лактики пароксизмов ПНТ пропафенон назнача�

ется в дозе 150 мг 3 раза в сутки.

Таким образом, пропафенон является высоко�

эффективным и безопасным антиаритмическим

препаратом, который может с успехом использо�

ваться для купирования ПНТ и профилактики их

рецидивов.

Пропафенон в лечении желудочковой экстра#
систолии

Желудочковая экстрасистолия (ЖЭ) относит�

ся к числу наиболее распространенных аритмий.

Неблагоприятное прогностическое значение ЖЭ

увеличивается с возрастом и при тяжелых заболе�

ваниях сердца, когда она рассматривается в качес�

тве предвестника желудочковых тахиаритмий и

возможной гибели больного [1].

Лечение ЖЭ часто вызывает определенные

трудности в клинической практике, что обуслов�

лено индивидуальной чувствительностью пациен�

тов к различным препаратам, недостаточно выра�

женным антиаритмическим эффектом и появле�

нием побочного действия препаратов [21]. Иссле�

дования CAST I (Cardiac Arrhythmia Suppression

Trial I) и CAST II показали, что назначение боль�

ших доз препаратов IC класса (флекаинида, энка�

инида и морицизина) для лечения ЖЭ значитель�

но повышало внезапную и общую смертности [22].

Пропафенон в исследованиях CAST I и CAST II не

использовался. При ретроспективном анализе ре�

зультатов CAST было отмечено, что назначение

малых доз антиаритмических препаратов для лече�

ния ЖЭ может способствовать снижению риска

внезапной смерти [23].

Пропафенон относят к препаратам первого

ряда для лечения ЖЭ с эффективностью > 70%.

Препарат эффективен при ЖЭ, вызываемой физи�

ческой нагрузкой, на фоне синусовой тахикардии

или высокой активности симпатоадреналовой

системы [1]. Высокая эффективность пропафено�

на при лечении ЖЭ была показана в исследовании

с участием 43 пациентов с ЖЭ; ишемическая бо�

лезнь сердца (ИБС) была диагностирована у 33

больных. Для лечения ЖЭ всем больным был на�

значен пропафенон в дозе 150 мг 2�3 раза в сутки.

Через год терапии пропафеноном (Пропанорм®,

ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.) достоверное уменьше�

ние количества ЖЭ по данным суточного монито�

рирования ЭКГ наблюдалось у 67% пациентов.

Тяжелых побочных эффектов зарегистрировано не

было. Было отмечено, что через год терапии про�

пафеноном короткими курсами достоверно улуч�

шилось КЖ больных с ЖЭ [21]. Таким образом,

пропафенон является эффективным и безопас�

ным препаратом для лечения ЖЭ и может быть ре�

комендован больным ИБС без признаков ХСН и

ОКС.

Доза пропафенона при лечении ЖЭ составля�

ет 450�900 мг/сут.; возможен прием препарата ко�

роткими курсами продолжительностью 4�8 недель

с перерывами или постоянный прием (рисунок 5).
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Головокружение является одной из самых час�

тых причин обращений к врачу – до 5%. Особенно

часто этот симптом присутствует у лиц пожилого и

старческого возраста, примерно у каждого третьего. 

Наиболее известная классификация причин го�

ловокружения была предложена Holt GR и Thomas

JR 1980. Согласно этой классификации, к основ�

ным этиологическим факторам относят: заболева�

ния среднего и внутреннего уха воспалительного и

невоспалительного характера; болезни центральной

нервной системы; поражение органов шеи, в т.ч. де�

генеративно�дистрофические изменения шейного

отдела позвоночника; метаболические и гематоло�

гические причины; нарушения, вызванные лекар�

ственными веществами; инфекционные пораже�

ния; кардиогенные расстройства; прочие причины.

Нередко встречается сочетание нескольких причин. 

Клиницисты различают несколько типов голо�

вокружения. Во�первых, системное или вестибу�

лярное головокружение: ощущение вращения, па�

дения, наклона или раскачивания собственного те�

ла или окружающих предметов. Оно нередко сопро�

вождается тошнотой, рвотой, нарушением слуха и

равновесия и некоторыми другими симптомами.

Системное головокружение характерно для пораже�

ния вестибулярного аппарата как периферического,

так и центрального ее отделов. 

Во�вторых, это предобморочное состояние:

чувство дурноты, надвигающейся потери сознания.

Обычно это сопровождается бледностью кожных

покровов, сердцебиением, чувством страха, потем�

нением в глазах. Наиболее частыми причинами слу�

жат болезни сердца и ортостатическая гипотензия. 

При психогенном головокружении, наблюдаю�

щемся, в частности, при тревожных расстройствах

или депрессии, гипервентиляционном синдроме,

пациенты жалуются на «туман», «тяжесть» в голове,

чувство опьянения, дурноту. Однако необходимо

помнить, что при головокружении органической

природы возможно развитие ограничительного по�

ведения, в частности вторичных фобий или реак�

тивной депрессии. 

Диагностическое значение имеет характер те�

чения головокружения, наличие провоцирующих

факторов и сопутствующих симптомов. Однократ�

ный эпизод системного головокружения чаще всего

обусловлен стволовым или мозжечковым инсуль�

том. Спонтанные приступы головокружения, не

спровоцированные резкими движениями головой,

как правило, служат проявлением аритмий, транзи�

торных ишемических атак в вертебрально�базиляр�

ном бассейне, болезни Меньера или эпилептичес�

ких припадков. Рецидивирующие атаки головокру�

жения, при которых выявляется участие провоци�

рующих факторов: перемена положения тела, пово�

роты головы, могут быть следствием ортостатичес�

кой гипотонии. 

Сочетание системного головокружения с оча�

говой неврологической симптоматикой характерно

для нарушения кровообращения в вертебрально�ба�

зилярной системе, а также опухолей мостомозжеч�

кового угла и задней черепной ямки. При вертеб�

рально�базилярной недостаточности головокруже�

ние, как правило, развивается внезапно и сохраня�

ется в течение нескольких минут, нередко сопро�

вождаясь тошнотой и рвотой; оно сочетается с дру�

гими симптомами ишемии в вертебрально�базиляр�

ном бассейне. 

Остеохондроз шейного отдела позвоночника и

вертебробазилярная дисциркуляция являются од�

ними из самых распространенных причин головок�

ружений, в т.ч. у лиц трудоспособного возраста. По

©Остроумова О.Д., 2007
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данным А.В. Борисенко, у 94% пациентов с шей�

ным остеохондрозом имеют место вестибулярные

нарушения. Большинство пациентов, страдающих

шейным остеохондрозом, еще до возникновения

приступообразного головокружения жалуются на

почти постоянную неустойчивость при ходьбе (шат�

кость походки без акцента стороны), ощущение

зыбкости почвы под ногами, неясность контуров

предметов, что может быть расценено как несис�

темное головокружение. Характерный признак вер�

теброгенного вестибулярного синдрома – наруше�

ние равновесия, усиливающееся при поворотах го�

ловы. Предпосылками развития вертебробазиляр�

ной дисциркуляции могут стать деформации (пато�

логическая извитость, перегибы) и аномалии (ги�

поплазия, аномалии отхождения, расположения и

вхождения артерий и др.) позвоночных артерий. 

Болезнь Меньера проявляется повторными

эпизодами выраженного системного головокруже�

ния, сопровождающегося снижением слуха, ощу�

щением распирания и шумом в ушах, тошнотой и

рвотой. За несколько минут головокружение дости�

гает максимума и постепенно в течение нескольких

часов проходит. Нарушение слуха на ранних стади�

ях заболевания регрессирует полностью, а затем

становится необратимым. В течение нескольких

дней после атаки болезни Меньера наблюдаются

нарушения равновесия. Первые приступы заболева�

ния могут проявляться изолированным системным

головокружением. 

Следует помнить о том, что головокружение

может служить побочным эффектом ряда лекар�

ственных препаратов: антигипертензивных, проти�

воревматических, противоэпилептических и др. Это

лишь некоторые из причин головокружений. Поэ�

тому наличие данного симптома диктует необходи�

мость дифференциальной диагностики и часто тре�

бует консультаций врачей разных специальностей:

неврологов, кардиологов, отоларингологов, психи�

атров и др.

По данным анализа обращений к врачу общей

практики, при обследовании пациентов, предъяв�

ляющих жалобы на сильное головокружение, ос�

новными причинами являлись транзиторные ише�

мические атаки в бассейне вертебробазилярных ар�

терий, болезнь Меньера, гипертонический криз,

инсульт, дисциркуляторная энцефалопатия. Наибо�

лее частой причиной вестибулярных расстройств,

по мнению практикующих врачей�терапевтов, яв�

ляется дисциркуляторная энцефалопатия, обуслов�

ленная гипертонической болезнью и атеросклеро�

зом. Вторая по частоте причина вестибулярных

расстройств – недостаточность мозгового кровооб�

ращения в бассейне вертебробазилярных артерий,

возникающая вследствие остеохондроза шейного

отдела позвоночника. Наиболее вероятной причи�

ной таких головокружений служит не резкое сниже�

ние мозгового кровотока, вызванное экстравазаль�

ной компрессией позвоночных артерий, а дисба�

ланс поступления информации от шейных пропри�

орецепторов. 

Лечение головокружений
Не вызывает сомнения, что лечение головокру�

жения в первую очередь должно быть направлено на

устранение основной его причины. Однако часто

причины головокружения не всегда понятны и лег�

ко устранимы. Следовательно, основное значение в

терапии больных с головокружением приобретает

патогенетическое и симптоматическое лечение. На�

копленный клинический опыт убедительно доказы�

вает, что предлагаемые в настоящее время лекар�

ственные препараты для лечения больных с голо�

вокружением относятся к различным фармакологи�

ческим группам и имеют различную эффективность

и переносимость. До сих пор нет четкой картины в

понимании механизмов вертиголитического

действия основных широко назначаемых препара�

тов. 

Наибольшей эффективностью для лечения

головокружения обладают средства, действующие

на уровне вестибулярных рецепторов или цент�

ральных вестибулярных структур. Передача им�

пульса в центральном отделе вестибулярного ана�

лизатора обеспечивается преимущественно гиста�

минергическими нейронами. В последние годы

для купирования головокружения, а также в целях

профилактики приступов, успешно используется

бетагистина дигидрохлорид (Бетасерк®, СОЛВЕЙ

ФАРМА, Германия). Бетасерк®, имея структурное

сходство с гистамином, стимулирует H1�рецепто�

ры и блокирует Н3�рецепторы, что приводит к

нормализации передачи нервного импульса в

центральном отделе вестибулярного анализатора.

Воздействие Бетасерка® на Н1�peцепторы приво�

дит к местной вазодилатации и увеличению про�

ницаемости сосудов. В последние годы значитель�

ное внимание было уделено взаимодействию бета�

гистина с Н3�рецепторами в головном мозге. Н3�

рецепторы регулируют высвобождение гистамина

и некоторых других нейромедиаторов, таких как

серотонин, который снижает активность вестибу�

лярных ядер. 

Препарат рекомендуется в дозе 48 мг/сут., одна�

ко дозу и продолжительность лечения Бетасерком®

устанавливают индивидуально в соответствии с ре�

акцией на лечение. Стабильный терапевтический

эффект достигается обычно в течение 2 недель при�

ема. 

Бетасерк® оказывает положительное действие

на кохлеарный кровоток, периферический и цент�

ральный отделы вестибулярного анализатора. По

данным многочисленных российских и зарубежных

исследований Бетасерк® зарекомендовал себя как

препарат, уменьшающий интенсивность и продол�

жительность головокружений, улучшающий коор�

динацию движений и равновесие, способствующий
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уменьшению шума в ушах и улучшению слуха. К его

преимуществам относят: высокую эффективность и

хорошую переносимость при длительной монотера�

пии; отсутствие лекарственного взаимодействия с

другими медикаментами, что особенно важно для

пациентов пожилого и старческого возраста. Пре�

парат не влияет на уровень артериального давления

и не обладает седативным эффектом. В отличие от

других вестибулолитических средств, он не замед�

ляет психомоторные реакции и может назначаться

пациентам, деятельность которых связана с повы�

шенным вниманием, в частности с управлением

транспортными средствами. 

Бетасерк® имеет 30�летний опыт клиническо�

го использования и зарегистрирован в более чем 80

странах мира как средство лечения головокружения

различной этиологии. 

Представляют интерес результаты изучения эф�

фективности Бетасерка® в лечении вертеброген�

ных головокружений, проведенного в отделе кли�

нической физиологии и патологии опорно�двига�

тельного аппарата Института геронтологии АМН

Украины. Целью исследования было изучение вли�

яния Бетасерка® в дозе 48 мг/сут. на динамику го�

ловной боли, головокружений, психологического

состояния, тонуса и реактивности сердечно�сосу�

дистой и вегетативной нервной систем, показатели

церебральной гемодинамики у пациентов старших

возрастных групп с остеохондрозом шейного отдела

позвоночника. 

Обследованы 15 женщин в возрасте 46�74 лет

(средний возраст – 60,7±2,1). Все пациентки жало�

вались на головокружение. 3 больных головокруже�

ние беспокоило на протяжении > 20 лет, 2 – на про�

тяжении 10 лет, у 5 обследованных эпизоды голо�

вокружения имели место в течение 3�5 лет, у 5 дли�

тельность жалоб на головокружение составила <1

года. При поступлении больные жаловались также

на боль в шейном, грудном, поясничном отделах

позвоночника, головную боль, «хруст» при поворо�

тах головы, шум, звон в ушах, боль в сердце, боль в

коленных, плечевых суставах, боль в мелких суста�

вах кистей. Одну из больных беспокоило онемение

рук по ночам, отечность кистей в утренние часы. 

Клиническое исследование включало помимо

нейро�ортопедического обследования рентгеногра�

фию шейного отдела позвоночника в двух проекци�

ях, анкетирование с использованием анкеты само�

оценки пациентом своего состояния. Ежедневно ут�

ром пациентки оценивали свое общее состояние по

5�балльной системе: 5 баллов – состояние отлич�

ное, 2 балла – состояние неудовлетворительное, а

вечером – выраженность головокружения по 5�бал�

льной системе: 0 баллов – отсутствие головокруже�

ния в течение суток, 4 балла – головокружение бо�

лее 3 раз в сутки. Для оценки степени выраженнос�

ти головной боли использовали Мак�Гилловский

опросник боли. Психологическое состояние обсле�

дуемых изучали с помощью анкеты Спилбергера в

модификации Ханина. Одновременно измеряли ли�

нейную скорость кровотока методом ультразвуко�

вой допплерографии общей сонной, наружной сон�

ной, внутренней сонной и позвоночной артерий. 

Все больные получали базисную терапию с ис�

пользованием нестероидных противовоспалитель�

ных препаратов (НПВП), витаминов. Бетасерк®

назначали в дозе 48 мг/сут. на протяжении 30 дней.

Состояние пациентов оценивали до и после курса

лечения. 

Анализ показателей опросника боли свидетель�

ствовал о положительном влиянии назначенного

лечебного комплекса на структуру и выраженность

головной боли: отмечено достоверное снижение

интенсивности головной боли и частоты головокру�

жений. Это способствовало улучшению эмоцио�

нального состояния пациентов, о чем свидетель�

ствовало содержание анкеты Спилбергера в моди�

фикации Ханина – выявлено достоверное сниже�

ние уровня индивидуальной и реактивной тревож�

ности. По данным ультразвуковой доплерографии

отмечалось увеличение линейной скорости крово�

тока в бассейне внутренней сонной и позвоночной

артерий. 

Известно, что при шейном остеохондрозе в

связи с ишемией сосудодвигательного центра не�

редко наблюдается неустойчивость артериального

давления при проведении различных нагрузочных

проб, в т.ч. ортостатической. 

Выполнение активной ортостатической пробы

у обследованных обнаружило нарушение ее гемоди�

намического обеспечения у 9 обследованных. У них

регистрировался гипосимпатикотонический тип

реакции на ортостаз. После лечения структура гемо�

динамического обеспечения ортопробы претерпела

некоторые изменения: у 7 пациенток с исходным

гипосимпатикотоническим типом реакции был вы�

явлен нормотонический тип. 

К завершению курса лечения отмечены следу�

ющие результаты: у 9 больных головокружения ис�

чезли полностью, у 5 – снизилась частота и интен�

сивность приступов головокружения, у одной паци�

ентки эффект от лечения отсутствовал. Анализ ан�

кет самочувствия пациентов иллюстрирует улучше�

ние самочувствия на фоне снижения частоты прис�

тупов головокружения. 

На основании полученных результатов авторы

делают вывод о том, что Бетасерк® является эффек�

тивным средством для лечения вертеброгенных го�

ловокружений у пациентов старших возрастных

групп. Прием этого препарата оказывает сущест�

венное влияние на показатели эмоционального сос�

тояния больных. Применение Бетасерка® в комп�

лексном лечении вертеброгенных головокружений

способствует улучшению мозгового кровообраще�

ния в бассейне внутренних сонных и позвоночных

артерий. 

О.Д. Остроумова, ... Возможности бетагистина дигидрохлорида при головокружении...
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Представляют интерес данные, полученные А.В.

Амелиным с соавт. о сравнительной эффективности

Бетасерка® и циннаризина в лечении больных миг�

ренью, при которой головная боль и головокружение

являются наиболее распространенными жалобами и

часто возникают совместно. Из 140 обследованных

больных мигренью жалобы на головокружение раз�

личного типа были у 40%. Чаще головокружение

наблюдалось у пациентов, страдающих мигренью с

аурой (57%), и возникало в фазу ауры и/или головной

боли. Головокружение, ассоциированное с миг�

ренью, диагностировано в 25% случаев. Методом

случайной выборки пациенты были разделены на две

группы: I (n=28) и II (n=28). На протяжении всего

исследования пациенты I группы получали Бета�

серк® 48 мг/сут. до еды, а пациенты II группы – цин�

наризин по 25 мг 3 раза в сутки. Продолжительность

лечения составила 12 недель. Положительными ре�

зультатами лечения считались клинические случаи с

уменьшением частоты приступов головокружения и

головной боли ≥ 50% по сравнению с исходным пе�

риодом. Снижение риска развития отрицательных

исходов терапии и количество положительных ре�

зультатов лечения головокружения были достоверно

большими у принимавших Бетасерк®. Уменьшение

числа ежемесячных рецидивов головокружения ≥
50% по сравнению с исходным периодом наблюда�

лось у 79% больных из группы Бетасерка® и у 52% из

группы циннаризина. Уменьшение частоты ежеме�

сячных приступов мигрени ≥ 50% по сравнению с ис�

ходным периодом наблюдалось у 64% больных, при�

нимавших циннаризин, и у 43% лечившихся Бета�

серком®; эти различия не были статистически дос�

товерными (р=0,170). Таким образом, результаты

данного пилотного исследования свидетельствуют о

возможности использования Бетасерка® не только в

качестве вертиголитического средства, но и для про�

филактики приступов мигрени. 

Не вызывает сомнений необходимость проведе�

ния дальнейших экспериментальных и клинических

исследований, направленных на выяснение механиз�

мов действия, эффективности и безопасности Бета�

серка® при мигрени. Имеется достаточно большой

опыт клинического применения препарата Бета�

серк® для лечения головокружений у пациентов пре�

имущественно пожилого возраста с дисциркулятор�

ной энцефалопатией на фоне гипертонической бо�

лезни. Более чем 200 пациентов лечились данным

препаратом в течение 4�12 недель. Следует отметить

тот факт, что существенное снижение степени выра�

женности головокружения пациенты отмечали доста�

точно рано – уже на 2�5 день лечения. Максималь�

ный же эффект у подавляющего большинства боль�

ных был достигнут на 10�14 день терапии. Таким об�

разом были подтверждены эффективность и безопас�

ность Бетасерка® в лечении данной категории боль�

ных. 

Имеется опыт применения Бетасерка® для ле�

чения головокружений у пациентов с ортостатичес�

кой гипотонией (n=26). Всем им Бетасерк® был

назначен в дозе 48 мг/сут. У 24 из них зафиксирова�

но полное исчезновение головокружений на фоне

лечения Бетасерком®. Обращает на себя внимание

то, что видимый клинический эффект у этих боль�

ных развивался позднее – к концу первой недели

лечения, максимальный – через 2–3 недели. У 2 па�

циентов имело место уменьшение выраженности

головокружения. 

Таким образом, высокая эффективность и безо�

пасность позволяют рекомендовать препарат Бета�

серк® для лечения головокружений на фоне базис�

ной терапии у широкого круга больных.
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Пресс�релиз

Европейское общество по артериальной гипер�

тонии (АГ) проводит новый цикл образовательного

Мастер�курса по АГ и сердечно�сосудистому риску

2007–2008гг при поддержке компании Berlin�

Chemie Menarini.

Заседания Мастер�курса проходят в течение

второй половины 2007г – первой половины 2008г

в европейских странах. Их цели – ознакомление

с последними достижениями в диагностике и лече�

нии АГ, в профилактике общего сердечно�сосудис�

того риска и обмен мнениями между специалиста�

ми. Основная тема для выступлений и дискуссий –

«Рекомендации по лечению артериальной гиперто�

нии», подготовленные с участием Европейского об�

щества по артериальной гипертонии и Европейско�

го общества кардиологов, которые были представ�

лены в июне 2007г.

12–13 сентября 2007г в Москве состоялось оче�

редное заседание образовательного Мастер�курса

по АГ и сердечно�сосудистому риску, в котором

приняли участие: заведующий кафедрой внутрен�

них болезней, член Совета Европейского общества

гипертонии Э.Амброзиони (Италия), академик

РАН Е. И. Чазов, руководитель Центра исследова�

ний сердечно�сосудистых заболеваний Великобри�

тании Э.Хагерти, академик РАМН Р. Г. Оганов,

д.м.н., профессор И. Е. Чазова, д.м.н., профессор

С. А. Бойцов, д.м.н., профессор А. И. Мартынов

и другие известные ученые.

Программа по борьбе с артериальной гипертонией
Е. И. Чазов – д.м.н., профессор, академик РАН,

Генеральный директор РКНПК, Москва
Е. И. Академик Чазов в своем докладе рассказал

о ситуации, сложившейся с лечением АГ в стране.

В 2001г Правительство Российской Федерации

(РФ) приняло специальную программу по борьбе

с АГ. Ее итог: в 2004–2006гг снизилась смертность

от ишемической болезни сердца (ИБС) и от ин�

сульта (МИ). В 2006г сохранена жизнь 23,2 тыс.

больным ИБС и 31,6 тыс. больным цереброваску�

лярными болезнями (ЦВБ). Одновременно в 2006г

умерли от ИБС 602 тыс. человек, от ЦВБ – 433 тыс.

Е. И. Чазов задал вопрос: «Что делать, как ак�

тивизировать усилия, какие условия обеспечат ак�

тивное снижение смертности и улучшение ситуа�

ции?»

Опыт показывает, что существует целый ряд

мероприятий, которые обеспечивают успех в борьбе

с АГ. Основа борьбы с АГ – профилактика. Затем

следует эффективное лечение АГ по современным

рекомендациям. Последнее условие диктует необ�

ходимость повышения квалификации врачей раз�

личных уровней, и, в первую очередь, первичного

звена здравоохранения. В борьбе с АГ важная роль

принадлежит обучению больных и информирован�

ности населения. В этом направлении работа ведет�

ся совместно с Союзом журналистов России;

в 2006г в СМИ были опубликованы 5 тыс. статей о

необходимости борьбы с АГ.

Е. И. Чазов отдельно остановился на вопросах

эффективности лечения АГ, где, безусловно, дос�

тигнуты успехи. Эффективность лечения за

2001–2006гг увеличилась в 2 раза – с 12 % до 20 %.

Тем не менее, эти 20 % не должны успокаивать кар�

диологов.

Академик Е.И. Чазов подчеркнул, что в США

на пике успеха уровень эффективности лечения

достигал 35–40 %; к этой планке мы должны стре�

миться. При этом речь идет об эффективности ле�

чения в стране в целом, а не в отдельных клиниках

или больницах.

Е. И. Чазов отметил положительную работу

ВНОК по созданию стандартов терапии, по обуче�

нию врачей, в первую очередь первичного звена,

наиболее эффективным методам лечения. Эти уси�

лия (не только ВНОК, но и региональных институ�

тов, кафедр) позволили изменить частоту использо�

вания различных лекарственных препаратов. Нап�

ример, в 1999г 37 % больных лечились устаревши�

ми, мало эффективными препаратами. Сегодня

в России 66 % больных получают ингибиторы анги�

отензин�превращающего фермента (ИАПФ), 30 %

– β�адреноблокаторы (β�АБ), 12 % – антагонисты

кальция (АК), 40,4 % – диуретики (Д). Докладчик

напомнил, что, используя стандарты лечения, спе�

циалисты не должны игнорировать индивидуаль�

ные особенности каждого патологического процес�

са, наличие ассоциированных заболеваний, инди�

видуальную чувствительность к тем или иным пре�

паратам.

Эпидемиология артериальной гипертонии
Р. Г. Оганов – д.м.н., профессор, академик РАМН,

директор ГНИЦ ПМ, Москва, главный кардиолог Рос�
сии

Свой доклад Р. Г. Оганов начал с напоминания,

что повышенное артериальное давление (АД), нор�

Образовательный Мастер�курс по артериальной

гипертонии и сердечно�сосудистому риску

(Москва, 12–13 сентября 2007)
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мальное АД, являются, в определенной степени, ус�

ловными понятиями. Однако зависимость между

АД и сердечно�сосудистыми осложнениями (ССО)

носит прямолинейный характер: чем выше АД, тем

хуже, тем чаще возникают ССО. А если учесть, что

риск больного АГ зависит не только от уровня АД,

но и от сопутствующих заболеваний, других факто�

ров риска (ФР), то становится более очевидным ус�

ловность деления «нормальное / повышенное» дав�

ление. В настоящее время все чаще используют тер�

мин «оптимальное АД» и не употребляют термин

«нормальное».

Распространенность АГ нарастает с возрастом.

В среднем 40 % взрослого населения России можно

причислить к лицам, страдающим АГ; это высокая

распространенность. Но в этом Россия мало отли�

чается от стран Европы и США, где распространен�

ность АГ также высока. Главное отличие от запад�

ных стран заключается в уровне контроля АД,

т. е. в доведении повышенного АД до оптимально�

го. В России до 2004г этот показатель был на уровне

11–12 %. И только за последние годы произошли

определенные изменения. По подсчетам ВОЗ

в преждевременной смертности населения РФ АГ

занимает первое место. Около 20 лет назад было по�

казано, что если привлечь пациентов к регулярному

лечению и попытаться контролировать АД, то это

может привести к снижению смертности от МИ

на 48 %. АГ остается ФР и после того, как пациент

уже перенес МИ и транзиторную ишемическую

атаку. Имеется ряд исследований, которые показы�

вают, что если среди лиц, перенесших МИ, прово�

дить активное лечение по снижению АД, то это

снижает риск повторного МИ на 28 %.

Р. Г. Оганов отметил, что когда говорят о борьбе

с АГ, все время подчеркивают важность лечения это�

го заболевания. Но лечение не приводит к сокраще�

нию распространенности, потому что число новых

случаев не уменьшается. Поэтому следует улучшить

не только контроль АГ, но и сократить ее распрост�

раненность. Таким образом, необходима профилак�

тика первичной АГ. Возникает вопрос: «Что же для

этого предпринять?» Во�первых, нужно заниматься

обучением врачей. Затем, организовать работу

по выявлению больных АГ, привлечь их к регуляр�

ному лечению. Не менее важная роль принадлежит

обучению больных АГ методам измерения АД, осно�

вам терапии. Но этого недостаточно. Нужно обучать

все население страны методам первичной профи�

лактики АГ, необходимо обеспечить современными

лекарствами и аппаратами для измерения АД.

Р. Г. Оганов обратил внимание на популяцион�

ную стратегию, т.к. АГ – заболевание массовое,

и стратегия борьбы с ним должна быть также массо�

вой. Если на популяционном уровне снизить АД на

10 % и уровень общего холестерина на 10 %, то это

приведет к снижению смертности от сердечно�со�

судистых заболеваний на 45 %.

Проблема лечения артериальной гипертонии в
России

И. Е. Чазова – д.м.н., профессор, руководитель
отдела системных гипертензий РКНПК, Москва

Частота АГ среди женского населения России

составляет 40,1 %, среди мужчин – 37,2 %. Эти зна�

чения выше, чем уровень заболеваемости АГ в раз�

витых странах, который сейчас составляет 37 %,

и значительно выше, чем этот показатель в развива�

ющихся странах – 22,9 %. Планируется рост числа

больных АГ. В 2025г в развивающихся странах будет

1,5 млрд. больных АГ, в развитых странах – 413 млн.

пациентов. Цифры впечатляющие. Но АГ привлека�

ет внимание не только своей распространенностью,

но из�за того, что является важнейшим ФР ССО,

в наибольшей степени, МИ. Россия занимает одно

из лидирующих мест в мире по риску возникнове�

ния МИ. Во многом это вызвано тем, что в стране

АГ лечится достаточно плохо. Например, по данным

ГНИЦ ПМ в последнее время увеличилось число

больных АГ, которые знают о наличии у них заболе�

вания: для мужчин – с 37 % до 75 % к 2005г; для жен�

щин – рост был менее заметный, и в настоящее вре�

мя не 58 %, а 80 % женщин с АГ знают о наличии бо�

лезни. Однако, несмотря на то, что пациенты стали

чаще лечиться и медикаментозно, и немедикамен�

тозно, эффективность лечения еще очень мала. Сей�

час только 9,4 % мужчин с АГ лечится эффективно,

женщин – 13 %. Трудно объяснить это одной причи�

ной. Очевидно, это связано с тем, что пациенты

в РФ лечатся, может быть, не совсем качественны�

ми препаратами, не всегда соблюдают режим приема

лекарственных средств и часто не понимают, что от�

мена препаратов может привести к самым печаль�

ным последствиям. В пожилом возрасте, несмотря

на то, что частота назначаемых лекарств растет, ох�

ват лечением увеличивается, эффективность лече�

ния с возрастом снижается. Это обусловлено и боль�

шей распространенностью систолической АГ, кото�

рая труднее контролируется, чем диастолическая. К

сожалению, пожилые пациенты не имеют возмож�

ности покупать качественные эффективные лекар�

ства, а должны довольствоваться более дешевыми,

но не всегда безопасными и эффективными. И. Е.

Чазова ответила на вопрос: «Есть ли у нас в России

возможности лечить больных АГ? Да, теоретически,

у нас есть все возможности для лечения больных

с этой патологией. Первой линией для лечения

больных АГ являются семь классов лекарственных

препаратов: Д, β�АБ, АК, ИАПФ, α�АБ и др. Все

они активно назначаются. Какие же препараты ча�

ще используют российские медики? По данным

фармако�эпидемиологического исследования ПИ�

ФАГОР (Первое Исследование Фармакоэпидемио�

логии Артериальной Гипертонии Ограниченного

Россией), которое было проведено несколько лет

назад, в стране наиболее часто, в 32 % случаев наз�

начаются ИАПФ; на втором месте стоят β�АБ –
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27 %; далее следуют Д – 21 % и АК – 15 %. Отрадно

то, что препараты центрального действия (ЦД), ко�

торые не имеют доказательной базы и вызывают

часто побочные эффекты, назначаются все реже

и реже. И. Е. Чазова выразила надежду, что процент

назначения препаратов ЦД будет и в дальнейшем

сокращаться.

Значение международных контактов для решения
проблемы лечения артериальной гипертензии в России

С. А. Бойцов – д.м.н., профессор, первый замес�
титель Генерального директора РКНПК

С. А. Бойцов отметил значимость международ�

ных контактов для решения проблем АГ в России:

«Если бы не было этих контактов, понимание са�

мой проблемы, правильных подходов к диагностике

и лечению АГ было бы крайне затруднительным.

В течение последних двух десятилетий сформиро�

валась устойчивая международная система, которая

предполагает последовательность документов и по�

рядка действий – сначала рождается международ�

ный документ как результат анализа большого ко�

личества международных исследований и реальной

клинической практики, и затем эти международные

документы являются основой для формирования

национального документа.

Существуют и другие примеры – когда наци�

ональные рекомендации рождаются по своему пу�

ти, например, так было в Великобритании. Про�

цесс создания российских национальных реко�

мендаций должен проходить с учетом мнения на�

ших зарубежных коллег, в первую очередь, членов

консультативного совета по АГ, и соответствую�

щих специалистов, которые принимали участие

в разработке европейского документа».

Всероссийское научное общество кардиологов

Департамент здравоохранения Тюменской области

Тюменская областная клиническая больница

Областной кардиологический диспансер

Тюменский отдел Южно�Уральского научного центра РАМН

Тюменская государственная медицинская академия

Уважаемые коллеги!

приглашаем Вас принять участие 

в работе III съезда кардиологов Уральского федерального округа,
который состоится в г. Тюмени 19'20 февраля 2008г. 

Основные направления съезда:

• Доказательная кардиология. Результаты новых исследований 

• Высокотехнологичная помощь при сердечно�сосудистых заболеваниях 

• Соотношение консервативного и инвазивного подходов в лечении ишемической болезни сердца и

ее обострений 

• Новое в фармакотерапии сердечно�сосудистых заболеваний 

• Национальные рекомендации по лечению распространенных заболеваний сердца и сосудов

• Организация кардиологической помощи 

• Эпидемиология сердечно�сосудистых заболеваний 

• Профилактическая кардиология 

Требования к оформлению тезисов:
Тезисы должны быть представлены в Тюменский отдел ЮУНЦ не позднее 30 ноября 2007г. Объем

тезисов не должен превышать 2 страниц формата А4. Печатать через один интервал. Поля: вверху и внизу

– 2 см, справа и слева – 3 см, шрифт – Times New Roman, № 14. В заголовке указывается название работы

(заглавными буквами), с новой строки – инициалы и фамилии авторов, далее название организации,

город. Тезисы принимаются только в электронном виде на адрес petrik@tokb.ru с пометкой «съезд

кардиологов УрФО». Ограничений по количеству представляемых работ нет. 

Адрес и контактные телефоны оргкомитета:
Тюменский отдел Южно�Уральского научного центра РАМН, тел/факс: (3452) 32'91'35, Метлицкая

Елена Витальевна, e�mail petrik@tokb.ru.

Пресс�релиз
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Опечатка

Внимание!

В приложении № 3 к журналу «Кардиоваскулярная терапия и профилактика» № 6 за 2007 год в

российских рекомендациях III пересмотра «Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с

целью профилактики и лечения атеросклероза» на странице 7 в таблице 6 допущена техническая опечатка.

Таблица должна быть такой:

Таблица 6 
Уровни ХС ЛНП (ммоль/л), при которых следует начинать терапию 

и целевые уровни ХС ЛНП у больных в зависимости от категории риска *

Категория Уровень ХС ЛНП для начала Уровень ХС ЛНП для начала  Целевой ХС ЛНП, ммоль/л 

немедикаментозной терапии применения лекарств

Очень высокий риск >2,0 >2,0 ≤2,0

Высокий риск > 2,5 > 2,5 ≤2,5 

Умеренный риск > 3,0 > 3,5 ≤ 3,0 

Низкий риск > 3,5 >4,0 ≤ 3,0 

Примечание: * = если в течение 3 месяцев у пациентов с умеренным и низким риском мероприятия по изменению образа жизни:

коррекция веса, прекращение курения, повышение ФА, диета с ограничением насыщенных жиров, недостаточны для

достижения целевого уровня ХС ЛНП, необходимо назначать медикаментозную терапию. У больных с

диагностированной ИБС и ее эквивалентами, у пациентов без клинических проявлений ССЗ, у которых 10=летний риск

смерти от ССЗ по шкале SCORE ≥ 5% наряду с немедикаментозными средствами следует одновременно начать

медикаментозную терапию.
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