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Сердечная недостаточность с низкой и с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка – это два разных 
самостоятельных заболевания или одно заболевание, 
но на разных этапах своего развития? Как это 
влияет на выбор терапии и ее эффективность?

В статье обсуждается вопрос, можно ли на основании «внешнего» сходства терапии больных сердечной недостаточно-
стью (СН) с низкой (СНнФВ) и с сохраненной (СНсФВ) фракциями выброса левого желудочка (ФВЛЖ) делать вывод 
о том, что любая СН на протяжении всего диапазона ФВЛЖ является единым целостным заболеванием и позиционирова-
ние СНсФВ и СНнФВ как отдельных самостоятельных заболеваний не является правомочным?

Ключевые слова	 Cердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; СНсФВ; лечение СНсФВ

Для цитирования	 Ageev F. T., Ovchinnikov A. G. Heart Failure With Low and Preserved Left Ventricular Ejection 
Fraction – are These Two Different Independent Diseases or One Disease, but at Different Stages 
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Вопрос
В  лечении больных сердечной недостаточностью 

как со  сниженной (СНнФВ), так и с  сохраненной фрак-
циями выброса левого желудочка (СНсФВ) рекомен-
довано применение практически одних и тех  же препа-
ратов: мочегонных, ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортера типа 2 (ИНГЛТ2), валсартана / сакуби-
трила (АРНИ), антагонистов минералкортикоидных ре-
цепторов (АМКР). Значит  ли это, что  любая сердечная 
недостаточность  – это единое целостное заболевание 
и  выделение СНсФВ в  отдельное самостоятельное забо-
левание не является правомочным?

Ответ
В настоящее время обсуждаются две основные концеп-

ции появления и  развития синдрома ХСН. Первая кон-
цепция представляет ХСН как  спектр фенотипов на  раз-
ных траекториях единого процесса, без  разделения боль-
ных на  независимые друг от  друга фенотипы СНнФВ 
и СНсФВ [1]. Заболевание начинается с утраты части ра-
ботоспособных кардиомиоцитов (чаще при  инфаркте 
миокарда), сопровождается развитием ремоделирова-
ния сердца с  постепенным снижением ФВЛЖ как  «про-
дольного» объединяющего гемодинамического показате-
ля и, что принципиально важно, компенсаторной реакци-
ей нейрогуморальных систем. При  этом гиперактивации 
нейрогормонов отводится роль главной движущей силы 

развития сердечной недостаточности. Другая концепция 
предусматривает выделение двух патогенетически само-
стоятельных фенотипов ХСН: СНнФВ и СНсФВ [1]. Если 
механизм развития СНнФВ соответствует первой концеп-
ции, то фенотип СНсФВ развивается по другим законам. 
Первопричиной СНсФВ является не  утрата части рабо-
тоспособного миокарда, а  низкоинтенсивное провоспа-
лительное состояние, затрагивающее миокард и присущее 
таким коморбидностям, как  ожирение, диабет, гиперто-
ния с гипертрофией ЛЖ, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ), хроническая болезнь почек (ХБП) 
и  др. Движущей силой процесса являются низкоинтен-
сивное воспалительное повреждение кардиомиоцитов 
(КМЦ) и  избыточное отложение коллагена в  межклеточ-
ном пространстве (фиброз миокарда), что совокупно при-
водит к  росту камерной жесткости, развитию диастоли-
ческой дисфункции и типичной клинике ХСН. При этом 
вклад нейрогуморальной активации в развитие сердечной 
недостаточности минимален и, как  правило, ограничен 
лишь избыточным альдостероном (табл.1).

Таким образом при  выборе патогенетически обосно-
ванной терапии больных с  одышкой, отеками и  т. д. мы 
имеем дело с  принципиально разными концепциями: 
нейрогуморальной при  СНнФВ и  воспалительной / фи-
брозной при СНсФВ. Тогда возникает закономерный во-
прос: почему в обоих случаях рекомендуется внешне по-
хожая терапия?
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На  самом деле это сходство действительно толь-
ко внешнее. Как  видно из  рекомендаций 2022 
AHA / ACC / HFSA [2], лечение больных СНнФВ (ФВ 
<40 %) опирается почти исключительно на избыточность 
нейрогуморальной реакции (центральная иллюстрация). 
Все нейрогуморальные модуляторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), включая инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов к  ангиотензину (БРА), АРНИ 
(валсартан / сакубитрил), а  также блокаторы симпато
адреналовой системы (бета-блокаторы, ББ) и АМКР, де-
монстрируют высокую эффективность, снижая не  толь-
ко все сердечно-сосудистые показатели, но даже и  об-
щую смертность (класс I, уровень доказанности А).

В терапии больных СНсФВ (ФВ >50 %) лечение с опо-
рой на нейрогуморальную концепцию выглядит не столь 
«бравурно» и убедительно. Так, иАПФ и ББ в связи с не-
доказанностью эффекта не упоминаются вообще, АРНИ 
и АМКР имеют всего лишь IIB класс пользы со «слабым» 
уровнем доказанности. Причем речь идет о  комбиниро-
ванной первичной точке (сердечно-сосудистая смерть + 
госпитализация из‑за декомпенсации ХСН) и не распро-
страняется на  отдельно взятую сердечно-сосудистую и, 
тем более, общую смертность, как это имеет место у боль-

Таблица 1. Морфологические и нейрогуморальные 
отличия, лежащие в основе патогенеза сердечной 
недостаточности со сниженной и с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка

Параметры ФВЛЖ ≥ 50% 
(СНсФВ)

ФВЛЖ <50% 
(СНнФВ)

Патогенетические 
механизмы МС воспаление Гибель КМЦ

Структура/функция ЛЖ

Объем ЛЖ ↔ ↑

Толщина стенок ↑ ↔

Ремоделирование Концентрическое Эксцентрическое

ФВЛЖ ↔ ↓

Жесткость ЛЖ ↑ ↓

Активация гормонов

РАС +/– +++

САС +/– +++

НУП +/– +++

Альдостерон ++ +++

Фиброз Интерстициальный/
реактивный

Фокальный/ 
заместительный

ФВЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; ИНГЛТ2 – ингибитор 
натрий-глюкозного ко-транспортера 
типа 2; АМКР – антагонисты 
минералкортикоидных рецепторов;
БРА –блокаторы рецепторов 
ангиотензина; АРНИ – антагонист 
рецепторов неприлизина; 
АПФ – ангиотензинпревращающий 
фермент; Функциональная 
классификация NYHA – New York 
Heart Association (Нью-Йоркская 
кардиологическая ассоциация).

СНнФВ: ФВЛЖ ≤40% СНсФВ: ФВЛЖ ≥50%

Диуретики при необходимости
Класс I

иНГЛТ-2
Класс I

иНГЛТ-2
Класс IIA

АРНИ
Класс IIB

АМКР
Класс IIB

БРА
Класс IIB

Характерно для СНнФВ:
1) все нейрогуморальные модуляторы – I класс
2) ИНГЛТ-2 – I класс
3) для всех нейрогуморальных модуляторов – 
доказано ↓ общей смертности

1) нет ИАПФ и ББ
2) АРНИ, АМКР – IIBкласс
3) ИНГЛТ-2 – IIA класс
4) при ФВ >65% - не достоверно
5) доказано для ↓ риска первичной конечной точки 
[сердечно-сосудистая смерть (ССС) + 
госпитализация из-за ХСН]; отдельно для ССС – не доказано
6) ↓ общей смертности – ни для кого не доказано

Характерно для СНсФВ:

АМКР
Класс I

Бета-блокаторы
Класс I

АРНИ при NYHA II-III;
иАПФ или БРА при NYHA II-IV

Класс I

Диуретики при необходимости
Класс I

Центральная иллюстрация. Принципиальные сходства и отличия в рекомендованной терапии 
сердечной недостаточности у больных с низкой (≤40%) и с сохраненной ( ≥50%) фракцией выброса 
левого желудочка в соответствии с Рекомендациями 2022 AHA/ACC/HFSA [2]
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ных с  ФВЛЖ <40 %. Особняком стоят ИНГЛТ2, кото-
рые достаточно эффективны у больных ХСН как при низ-
кой, так и при сохраненной ФВЛЖ, но и они имеют выс-
ший класс и уровень доказанности IA только при низкой 
ФВЛЖ, а при сохраненной ФВЛЖ – всего лишь IIA1. Сле-
дует добавить, что никакая терапия из рекомендованной 
для  СНсФВ не  показала прямого достоверного положи-
тельного влияния на прогноз больных с ФВЛЖ >60–65 %.

Таким образом, несмотря на  некоторое сходство те-
рапии, различия в  ее эффективности более очевид-
ны, что не  подтверждает концепции «единого» ХСН-
заболевания и, скорее, говорит в пользу концепции двух 
самостоятельных фенотипов ХСН.

Тем не менее в чем может быть причина выявленного 
сходства и  различий в  реакции на  терапию? В  частности, 
чем  объяснить некоторый успех классических нейрогу-
моральных модуляторов – АРНИ, БРА и АМКР у больных 
с воспалительной / фиброзной СНсФВ и в чем заключает-
ся феномен ИНГЛТ2, которые эффективны при  всех фе-
нотипах ХСН? Во-первых, учитывая гетерогенность ге-
неза СНсФВ, нельзя у  всех больных с  ФВЛЖ >50 % ис-
ключить присутствие нейрогуморального компонента 
в развитии заболевания, что объясняет некоторый частич-
ный позитивный эффект от  применения АРНИ и  БРА, 
по крайней мере, в пределах ФВЛЖ до 60–65 %.

Во-вторых, фиброз миокарда, как  интерстициаль-
ный при  СНсФВ, так и  фокальный, присущий СНнФВ, 
в  обоих вариантах чувствителен к  терапии АМКР. 
В-третьих, в  отношении феномена ИНГЛТ2 было дока-
зано, что препараты этого класса обладают как собствен-
ным гемодинамическим и нейрогуморальным влиянием 
[6, 7], так и способностью прямого положительного воз-
действия на КМЦ, что крайне важно и в условиях миоци-
тарного дефицита при СНнФВ, и при микровоспалении 
и  реактивном интерстициальном фиброзе при  СНсФВ. 
За  счет активации внутриклеточных процессов аутофа-
гии, глифлозины добиваются устойчивости КМЦ к окси-
дативному стрессу и обеспечивают благоприятные усло-
вия для  репарации поврежденных клеточных органелл; 
восстанавливая подавленные процессы митохондриаль-
ного дыхания, мобилизуют утраченные в  процессе за-
болевания энергетические ресурсы клеток сердца [8, 9]. 
Уникальный двойной механизм действия позволяет глиф-
лозинам эффективно реализовывать себя как в условиях 
нейрогуморальной бури, так и на  воспалительном / фи-
брозном треке развития заболевания. Не  удивительно, 
что  ИНГЛТ2 занимают первую строчку в  рекомендаци-
ях по лечению как СНнФВ, так и СНсФВ.

1 �К моменту публикации статьи вышло обновление 2023 года Европейских Рекомендаций по диагностике и лечению сердечной недостаточности, касающиеся больных 
СНсФВ [3], в которых ИНГЛТ2 присвоен уровень и класс доказательности IА вместо IIA, как это было в предыдущей версии. Это изменение связано с более чем убе-
дительными результатами исследования DELIVER с дапаглифлозином у больных с ХСН и ФВЛЖ >40 % [4], которые в совокупности с результатами исследования 
EMPEROR preserved с эмпаглифлозином [5] позволили повысить класс и уровень ИНГЛТ2 в лечении СНсФВ.

В  меньшей степени, но  этот дуализм относится 
и к АРНИ: присутствующий в молекуле этого комплек-
са валсартан обеспечивает нейрогуморальную модуля-
цию, более востребованную при  СНнФВ, а  ингибитор 
неприлизина сакубитрил не  только усиливает нейрогу-
моральную поддержку, но и  оказывает противовоспа-
лительное / антифибротическое действие, необходимое 
для СНсФВ.

Другими словами, у больных СНнФВ более востребо-
ваны нейрогуморальные эффекты, а у  больных с  воспа-
лительной / фиброзной СНсФВ  – противовоспалитель-
ные и  антифибротические качества, которые в  разной 
степени присущи этим препаратам.

Однако при  всей убедительности концепции суще-
ствования двух независимых фенотипов ХСН  – ней-
рогуморального, характерного для  СНнФВ, и  воспа-
лительного / фиброзного, характерного для  СНсФВ, 
существует одно противоречие, требующее специаль-
ного объяснения: у  больных ХСН с  ФВЛЖ >60–65 % 
ни  нейрогуморальные модуляторы, включая АРНИ, 
ни  ИНГЛТ2 не  доказали способности достоверно вли-
ять на прогноз [10].

Этот факт стал «камнем преткновения» для  обе-
их концепций развития ХСН и  предметом более де-
тального исследования. Одно из  популярных объясне-
ний экспертов состоит в  том, что  «нейрогормональ-
ное влияние» в  патогенезе ХСН простирается выше 
уровня ФВЛЖ 50 %, но постепенно убывает по мере ро-
ста ФВЛЖ и  сходит на  нет при  величине ФВЛЖ >60–
65 % [10]. Вклад воспалительного / фиброзного меха-
низма, наоборот, постепенно возрастает и  становится 
превалирующим в  диапазоне ФВЛЖ >60–65 %, меняя 
гемодинамический рельеф работы сердца, что  тре-
бует рассмотрения иного терапевтического подхода 
и  препаратов с  иным механизмом действия. Что на  са-
мом деле происходит у  больных ХСН с  гемодинами-
кой и с сердцем за горизонтом ФВЛЖ >60–65 % – пред-
мет острых дискуссий и более детальных исследований 
[11]. Но  именно такой взгляд на  динамику эффектив-
ности классической терапии ХСН по всей траектории 
ФВЛЖ все больше склоняет экспертов к выводу о необ-
ходимости переосмысления абсолютной роли ФВЛЖ 
как  всеобъемлющего «продольного» фактора сердеч-
ной недостаточности в целом и необходимости «сдвига 
вправо» ее нормы вплоть до 60–65 %, в частности [10]. 
Детальный обзор мнений по  поводу «нормы» величи-
ны ФВЛЖ был опубликован в  этом году в  № 6 нашего 
журнала [12].
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В  заключение следует отметить, что  анализ реко-

мендованной терапии больным СНнФВ и  СНсФВ по-
казал, что различий больше, чем сходств, но самое глав-
ное – эти отличия «глубже» по  смыслу, поскольку но-
сят патогенетический характер. Поставленный вопрос 
вскрыл более существенную проблему  – проблему со-
временного понимания самой природы синдрома сер-

дечной недостаточности, конкретных механизмов ее 
развития, а  также роли ФВЛЖ в  диагностике и  ранжи-
ровании больных ХСН.

Конфликт интересов не заявлен.
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Климактерические симптомы могут нарушать ход жизни женщин на пике карьеры и семейной жизни. В настоящее время самым 
эффективным методом лечения этих проявлений является менопаузальная гормональная терапия (МГТ). Наличие сердечно-
сосудистых и метаболических заболеваний само по себе не исключает возможность назначения МГТ с целью купирования кли-
мактерических симптомов и улучшения качества жизни. Однако нередко препятствием для использования этого вида гормо-
нальной терапии являются опасения врачей, которые боятся принести пациенткам больше вреда, чем пользы. Осторожность 
особенно важна, когда речь идет о  женщинах, страдающих сопутствующими заболеваниями. Более того, следует признать, 
что качественных исследований относительно безопасности МГТ при основных хронических неинфекционных заболеваниях 
и часто встречаемых коморбидных состояниях недостаточно. В представленном согласительном документе проведен анализ 
всех доступных в настоящее время данных, полученных в ходе клинических исследований различного дизайна, и создан свод 
критериев приемлемости назначения МГТ женщинам с сопутствующими сердечно-сосудистыми и метаболическими заболе-
ваниями. Опираясь на представленный документ, врачи различных специальностей, консультирующие женщин в климактерии, 
получат доступный алгоритм, позволящий избегать потенциально опасных ситуаций и обоснованно назначать МГТ в реальной 
практике.
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Введение
Распоряжением Правительства РФ от  29.12.2022 г. 

№ 4356‑р утверждена Национальная стратегия действий 
в  интересах женщин на 2023–2030 гг. Одной из  важных 
задач государственной политики становится сохране-
ние здоровья женщин всех возрастов, улучшение качества 
их жизни и увеличение периода активного долголетия [1]. 
Для реализации этой стратегии в здравоохранении край-
не важен междисциплинарный подход. Врачам-интерни-
стам совместно с  врачами акушерами-гинекологами не-
обходимо выявлять женщин, вступивших в период мено-
паузального перехода, для  своевременного оказания им 
необходимой помощи.

Климактерические симптомы могут нарушать ход 
жизни женщин на  пике карьеры и  семейной жизни: 
75 % женщин 45–55 лет предъявляют жалобы на прили-
вы; в 28,5 % случаев это приливы средней или тяжелой 
степени выраженности; продолжительность симпто-
мов может составлять 3–15  лет [2]. В  настоящее вре-
мя самым эффективным методом лечения этих прояв-
лений является менопаузальная гормональная терапия 
(МГТ) [3, 4].

Наличие сердечно-сосудистых и  метаболических за-
болеваний само по  себе не  исключает возможность на-
значения МГТ с  целью купирования климактерических 
симптомов и улучшения качества жизни. Однако нередко 
препятствием для  использования этого вида гормональ-
ной терапии являются опасения врачей, принести паци-
енткам больше вреда, чем пользы.

Осторожность особенно важна, когда речь идет 
о  женщинах, страдающих сопутствующими заболевани-
ями. Более того, следует признать, что  качественных ис-
следований относительно безопасности МГТ при основ-
ных хронических неинфекционных заболеваниях и часто 
встречаемых коморбидных состояниях недостаточно.

Таким образом, цель согласительного документа:
провести анализ всех доступных в  настоящее время 
данных, полученных в ходе клинических исследований 
различного дизайна, и  создать свод критериев прием-
лемости назначения МГТ женщинам с  сопутствующи-
ми сердечно-сосудистыми и  метаболическими заболе-
ваниями.

Опираясь на представленный документ, врачи различ-
ных специальностей, консультирующие женщин в  кли-
мактерии, получат доступный алгоритм, позволящий из-
бегать потенциально опасных ситуаций и  обоснованно 
назначать МГТ в реальной практике.

Раздел 1. Основные определения, 
симптомы и классификация менопаузы

Менструальный цикл является одним из  важнейших 
показателей здоровья женщины и  его регулярность мо-
жет меняться в зависимости от стадии репродуктивного 
старения.

Рабочая Группа по  изучению стадий старения репро-
дуктивной системы женщин (Stages of Reproductive Aging 
Workshop  – STRAW) [5] выделяет три стадии репродук-
тивного старения: репродуктивная стадия, менопаузаль-
ный переход и постменопауза. Классификация этапов ста-
рения репродуктивной системы женщин STRAW+10 
представлена на рисунке 1.1.

Менопаузальный переход – характеризуется нарушени-
ем регулярности менструальных циклов, являющимся от-
ражением вариабельности гормональной секреции и ову-
ляторной функции.

Менопауза  – стойкое прекращение менструаций, это 
последняя самостоятельная менструация, обусловлен-
ная возрастным снижением гормональной активности 
и  «выключением» репродуктивной функции яичников. 
Дата наступления менопаузы оценивается ретроспектив-
но: спустя 12 мес. отсутствия менструации [6, 7].

Перименопауза  – включает период менопаузального 
перехода + 1 год после последней менструации.

Перименопауза начинается с  нарушения регулярно-
сти менструального цикла («фаза менопаузального пе-
рехода») и длится до 1 года после полного прекращения 
менструаций. Эта фаза репродуктивного старения мо-
жет наступать в широком возрастном диапазоне (от 42 до 
58 лет) и длиться до 4–8 лет [8].

Постменопауза – период жизни после последней мен-
струации

Климактерический синдром  – комплекс вегетативно-
сосудистых, психических и  обменно-эндокринных на-
рушений, возникающих у  женщин на  фоне угасания 
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(или  резкой потери) гормональной функции яичников 
и общего старения организма [9].

Средний возраст наступления менопаузы во всем ми-
ре составляет 48,8  лет (95 % ДИ 48,3–49,2) со  значи-
тельными колебаниями этого показателя в  зависимости 
от  географического региона проживания женщин [10], 
в РФ он находится в диапазоне от 49 лет до 51 года [9]. 
Распространенность климактерических симптомов вари-
ативна и зависит от ряда обстоятельств.

Вазомоторные симптомы чаще возникают в  позднем 
периоде менопаузального перехода и  особенно выраже-
ны в  перименопаузе и  первые годы постменопаузы [11, 
12]. Вазомоторными симптомами страдают до 80 % жен-
щин в перименопаузе [13]. Нарушения сна встречаются 
у 39–47 % женщин в перименопаузе и у 35–60 % – в пост-
менопаузе [14]. Среди лиц в  возрасте 50  лет и  старше 

в  РФ остеопороз выявляется у  34 % женщин, а  частота 
остеопении составляет 43 % [15].

Вазомоторные симптомы и  другие проявления кли-
мактерического синдрома не  только ухудшают каче-
ство жизни женщин и  ограничивают их  функциональ-
ные возможности, но и ассоциированы с повышением 
риска развития ИБС в  1,34 раза, риска любых ССЗ  – 
в 1,48 раза [16].

У  15 % женщин в  перименопаузе и до  80 % женщин 
в постменопаузе отмечаются симптомы генитоуринарно-
го менопаузального синдрома (ГУМС) или  вульвоваги-
нальной атрофии (ВВА) [17]. У 41 % женщин в возрасте 
50–79 лет есть хотя бы один из симптомов ВВА. Распро-
страненность нарушений мочеиспускания (внезапное 
и  непреодолимое желание помочиться, которое невоз-
можно отсрочить, недержание мочи) у  женщин зависит 

При ПНЯ, СПЯ, после гистерэктомии, на фоне приема КОК, ВМС-ЛНГ- критерии STRAW+10 неприменимы.

Менархе	 ПМ (0)

Стадия -5 -4 -3b -3а -2 -1 +1а +1b +1с +2

Термино-
логия

РЕПРОДУКТИВНЫЙ ПЕРИОД ПЕРЕХОДНЫЙ ПЕРИОД ПОСТМЕНОПАУЗА

Ранний Расцвет
Поздний Ранний Поздний Ранний Поздний

Перименопауза

3-6 летПродолжи-
тельность Различная Различная 1-3 года 2 года (1 + 1)

Осталь-
ной пери-
од жизни

ОСНОВНЫЕ КРИТЕРИИ

Менстру-
альный 

цикл

Различный 
или регу-
лярный  

характер

Регуляр-
ный

Регуляр-
ный
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тельные 

изменения 
по обиль-

ности/ 
продол
житель- 
ности

Различная про-
должитель-

ность, стабиль-
ные (от 7 дней 
и выше) коле-
бания по про-
должительно-
сти последова-

тельных  
циклов

Продолжи-
тельность 
аменореи 
от 60 дней 

и более

ПОДТВЕРЖДАЮЩИЕ КРИТЕРИИ
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  ФСГ 
  АМГ 
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Рисунок 1.1. Классификация этапов старения репродуктивной системы женщин (STRAW+10)
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от длительности постменопаузы и увеличивается с 15,5 % 
при постменопаузе до 5 лет и до 41,4 % при длительности 
постменопаузы более 20 лет [17].

Классификация менопаузы
По времени наступления выделяют:

•	 преждевременную менопаузу или  преждевременную 
недостаточность яичников (до 40 лет),

•	 раннюю (40–44 лет),
•	 своевременную (45–55 лет) 
•	 позднюю (старше 55 лет).

По  причине наступления выделяют естественную 
и ятрогенную (в том числе хирургическую менопаузу).

Раздел 2. Показания и противопоказания к МГТ
Показания и  противопоказания к  назначению МГТ 

определяются актуальными Клиническими рекомендаци-
ями и инструкциями к конкретным препаратам.

Показания к назначению МГТ [4]:
•	 Лечение вазомоторных симптомов умеренной 

и  тяжелой степени, существенно снижающих каче-
ство жизни.

•	 Лечение симптомов ГУМС, сексуальной дисфункции.
•	 Профилактика постменопаузального остеопороза.
•	 Восполнение дефицита эстрогенов при преждевре

менной недостаточности яичников (ПНЯ) и  ранней 
менопаузе; при двусторонней овариэктомии.

Противопоказания к назначению МГТ [4]:
•	 Кровотечение из половых путей неясного генеза.
•	 Рак молочной железы (диагностированный, подозре-

ваемый или в анамнезе).
•	 Диагностированные или  подозреваемые эстрогенза-

висимые злокачественные новообразования (эндоме-
трия, яичников, матки).

•	 Острые и  хронические заболевания печени в  настоя-
щее время или в анамнезе (до нормализации функцио
нальных проб печени), в  том числе злокачественные 
опухоли печени.

•	 Тромбозы (артериальные и  венозные) и  тромбоэм-
болии в  настоящее время или в  анамнезе (в  том чис-
ле тромбоз глубоких вен; тромбоэмболия легочной 
артерии).

•	 Инфаркт миокарда.
•	 Ишемические или геморрагические цереброваскуляр-

ные нарушения.
•	 Наличие миомы матки с  субмукозным расположени-

ем узла.
•	 Наличие полипа эндометрия.
•	 Аллергия к компонентам МГТ.
•	 Кожная порфирия (для эстрогенного компонента).

•	 Прогестагензависимые новообразования (например, 
менингиома) (для гестагенов).

Раздел 3. Виды МГТ 
и основные принципы ее назначения

Системная МГТ
Системная МГТ является наиболее эффективным 

методом лечения вазомоторных симптомов и  других 
климактерических проявлений, включая ГУМС. Боль-
шинство лекарственных препаратов МГТ одобрены 
для  профилактики постменопаузального остеопороза, 
за исключением ультранизкодозированных форм.

В таблице  3.1 представлены зарегистрированные 
на территории РФ препараты для системной МГТ.

Локальная МГТ
Локальная терапия эстрогенами (эстриолом) исполь-

зуется у  женщин пери- и  постменопаузального периода 
с  жалобами только на  симптомы ГУМС: сухость влага-
лища, диспареунию или дискомфорт при половой жизни, 
связанные с этим состоянием.

Длительные наблюдения (6–24 мес.) показывают от-
сутствие влияния локальных эстрогенов на  эндометрий, 
поэтому не  требуется дополнительного использования 
прогестагенов. Локальные эстрогены не повышают риск 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), ра-
ка молочной железы (РМЖ), ССЗ, гиперплазии и  рака 
эндометрия по  данным наблюдательных исследований 
[18]. В таблице  3.2 представлены зарегистрированные 
на территории РФ препараты для локальной МГТ.

Основные принципы назначения МГТ:
1. Начало системной МГТ необходимо рассматривать 

у  женщин в  возрасте менее 60  лет и с  длительностью 
постменопаузы менее 10  лет. Оптимальное время 
для старта МГТ – период пери- и ранней постменопа-
узы. Отсутствуют возрастные ограничения при назна-
чении локальной терапии эстрогенами (эстриолом) 
симптомов ГУМС.

2. Терапевтическая цель должна заключаться в использо-
вании наиболее подходящей минимальной эффектив-
ной дозы МГТ в соответствии с целями лечения.

3.  Индивидуализация МГТ проводится с  учетом факто-
ров риска рака молочной железы, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, остеопороза и  переломов. Выбор 
дозы и  лекарственной формы препарата, его соста-
ва, режима использования проводят с  учетом возрас-
та пациентки, стадии репродуктивного старения, ги-
некологических заболеваний (ПНЯ (первичная / вто-
ричная), синдрома поликистозных яичников (СПЯ), 
наличия интактной матки / гистерэктомии, эндоме-
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триоз), коморбидных состояний, ее предпочтений 
и потребностей.

4.  Наличие показаний к  назначению МГТ и  отсутствие 
противопоказаний.

5. Применение МГТ требует периодической коррекции 
дозировок в  зависимости от  стадии репродуктивно-
го старения, возраста, эффективности и  переносимо-
сти лечения. По мере увеличения возраста пациентки 
и  длительности постменопаузы целесообразно сни-
жать дозу МГТ.

6. Мониторинг лечения и регулярная (не реже 1 раз в год) 
переоценка пользы / риска. Длительность терапии  – 
определяется целью терапии и балансом польза / риск.
При выборе МГТ учитывается профиль безопасности 

составляющих компонентов. Персонифицировать дози-
ровку МГТ с  учетом факторов риска со  стороны паци-
ентки (ССЗ, риск РМЖ, риск остеопороза, коморбидные 
состояния и  проч.) позволяет подбор минимальной эф-
фективной дозировки и способа доставки лекарственных 
препаратов [14, 15].

Назначение, коррекция или  отмена МГТ, а  также ди-
намический контроль за эффективностью и переносимо-
стью лечения лежит в зоне ответственности врача акуше-
ра-гинеколога.

Раздел 4. МГТ у пациенток с ожирением 
и нарушениями углеводного обмена

Инсулинорезистентность, дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия и  абдоминальное ожирение  – основ-
ные маркеры менопаузального метаболического син-
дрома [19]. По сравнению с репродуктивным периодом 
женщины в  период перименопаузы и  ранней постмено-
паузы подвержены более высокому риску прогрессиро-
вания инсулинорезистентности [20]. С  возрастом риск 
развития метаболического синдрома (МС) увеличивает-
ся у женщин в 5 раз. Частота ССЗ повышается у женщин 
с нарушениями углеводного обмена в 5 раз [21].

Ожирение, особенно абдоминальное, тесно ассоци-
ировано с  метаболическим синдромом, значительно по-
вышает кардиометаболический риск и отражается на за-
болеваемости, прогнозе и  продолжительности жизни 
больных [22].

Ожирение является независимым фактором риска 
развития ВТЭО. В  рандомизированном исследовании 
«Инициатива во  имя здоровья женщин» (WHI) у  жен-
щин с  ожирением (ИМТ >30 кг / м2) было отмечено 
3-х кратное увеличение риска ВТЭО по сравнению с жен-
щинами с нормальным ИМТ даже в группе плацебо [23].

При  ожирении нежелательно назначать препара-
ты, содержащие гестагены с  остаточной андрогенной 
и глюкокортикоидной активностью, предпочтение отдает-
ся метаболически нейтральным прогестагенам [24]. По-

Таблица 3.1. Зарегистрированные в РФ лекарственные 
препараты и их комбинации для системной МГТ

Комбинированная терапия эстроген/ 
гестаген в циклическом режиме (в перименопаузе)
Фиксированные комбинации (эстроген / гестаген)

Эстрадиол/Дидрогестерон (1 мг/10 мг; 2 мг/10 мг)
Эстрадиола валерат (2 мг) / Левоноргестрел (150 мкг)

Эстрадиола валерат (2 мг) / Норгестрел (500 мкг)
Эстрадиола валерат (2 мг) / Ципротерона ацетат (1 мг)

Свободные комбинации 2 препаратов (эстроген/гестаген)

Эстрадиола валерат 2 мг 
Микронизированный  
прогестерон 200 мг
Дидрогестерон 10 мг

Эстрадиола гемигидрат гель 
трансдермальный 0,6 мг/г

Микронизированный  
прогестерон 200-400 мг 
Дидрогестерон 10-20 мг

Эстрадиола гемигидрат гель 
трансдермальный 0,1% – 0,5 г; 
1,0 г; 1,5 г.

Дидрогестерон 10 мг

Монофазная комбинированная терапия эстроген/ 
гестаген в непрерывном режиме (в постменопаузе)

Фиксированные комбинации
Эстрадиол/Дидрогестерон (0,5 мг/2,5 мг; 1 мг/5 мг)
Эстрадиол/Дроспиренон (0,5 мг/0,25 мг, 1 мг/2 мг)

Свободные комбинации 2 препаратов (эстроген / гестаген)

Эстрадиола валерат 2 мг 
Внутриматочная система, содер-
жащая 52 мг левоноргестрела ми-
кронизированного (ВМС-ЛНГ)

Эстрадиола гемигидрат  
гель трансдермальный 0,6 мг/г

Микронизированный  
прогестерон (100-200 мг)

Внутриматочная система, содер-
жащая 52 мг левоноргестрела ми-
кронизированного (ЛНГ-ВМС)
Прогестерон гель  
вагинальный 8% 90 мг/доза

Эстрадиола гемигидрат гель  
трансдермальный 0,1% – 0,5 г;  
1,0 г; 1,5 г.

Микронизированный  
прогестерон (100–200 мг)
Внутриматочная система, содер-
жащая 52 мг левоноргестрела ми-
кронизированного (ЛНГ-ВМС)
Прогестерон гель  
вагинальный 8% 90 мг/доза

Прочие эстрогены
Тиболон 2,5 мг

Монотерапия эстрогенами (для женщин после гистерэктомии)
Эстрадиола валерат 2 мг

Эстрадиола гемигидрат гель трансдермальный 0,6 мг/г 
Эстрадиола гемигидрат гель  

трансдермальный 0,1% - 0,5 г; 1,0 г; 1,5 г

Таблица 3.2. Зарегистрированные в РФ 
лекарственные препараты для локальной МГТ

Эстриол (крем вагинальный 1 мг/г, суппозитории вагинальные 0,5 мг)

Эстриол микронизированный 0,2 мг / прогестерон 
микронизированный 2 мг/лактобактерии (капсулы вагинальные)

Эстриол 50 мкг/г (гель вагинальный)

Эстриол 0,03 мг/лактобактерии (таблетки вагинальные)
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сле обнаружения связи минералокортикоидных рецеп-
торов с  дифференциацией жировой ткани установлена 
потенциальная роль прогестерона и  прогестинов с  анти-
минералокортикоидными свойствами в контроле массы те-
ла и пролиферации жировой ткани [25]. По данным срав-
нительного исследования назначения комбинированной 
МГТ, содержащей дроспиренон или  дидрогестерон, у  па-
циенток с  менопаузальным метаболическим синдромом 
было показано достоверное снижение веса через 6 меся-
цев терапии [c 74,2 до  72,4 кг в  группе Э / ДДГ (p=0,03) 
и с 74,5 до 72,7 кг в группе Э / ДРСП (p=0,05)]. Было от-
мечено улучшение показателей уровня глюкозы натощак 
(p<0,05) в обеих группах, улучшение показателей HOMA-
IR (p=0,03) и  MAGE было отмечено в  группе Э / ДРСП 
(p<0,001) [26].

Частота сахарного диабета (СД) 2 типа в  популяции 
женщин составляет: в 40–44 года – 1,2 %, в 45–49 лет – 2,4 %, 
в 50–54 года – 4,2 %,в 55–59 лет – 9,4 % [27]. Своевремен-
ное начало МГТ может отложить риск развития СД 2 типа. 
По данным WHI терапия конъюгированными эквин эстро-
генами (КЭЭ) + медроксипрогестерона ацетатом (MПA) 
статистически значимо снижала заболеваемость СД 2  ти-
па  – на  19 % (ОР 0,81; 95 % ДИ: 0,70–0,94; р = 0,005), 
что  соответствует снижению на  16 случаев в  пересчете 
на  10  000  женщин-лет. В  когорте монотерапии КЭЭ чис-
ло новых диагнозов СД 2 типа сократилось на  14 % (ОР 
0,86; 95 % ДИ: 0,76–0,98), что  соответствует снижению 
на 21 случай в пересчете на 10 000 женщин-лет [28].

По данным мета-анализа 107 исследований МГТ сни-
жает риск развития СД 2 типа на 30 % (ОР 0,7; 95 % ДИ: 
0,6–0,9), а при  уже имеющемся СД на  фоне МГТ про-
исходит снижение уровня глюкозы натощак и  HOMA-
IR, а также наблюдается улучшение липидного профиля 
и  снижение АД, наряду со  снижением степени абдоми-
нального ожирения. На фоне монотерапии эстрогенами 
или комбинированной МГТ у женщин с СД 2 типа не бы-
ло отмечено увеличение риска сердечно-сосудистой 
смертности [29].

При  СД 2 типа предпочтителен пероральный вид 
МГТ, при  отсутствии противопоказаний. При  назначе-
нии комбинированной МГТ важно учитывать метаболи-
ческие эффекты гестагена, входящего в  состав комбини-
рованной МГТ: следует остановить выбор на  прогеста-
генах с  нейтральным воздействием на  метаболические 
процессы [30].

Благоприятный эффект МГТ на  углеводный обмен 
прекращается при отмене терапии.

Таким образом, МГТ может быть рассмотрена в  ка-
честве терапии менопаузальных симптомов у пациенток 
с СД 2 типа.

Совместимость сахароснижающей терапии с МГТ, за-
местительной терапии левотироксином натрия (L-T4), 

тиреостатической и  дофаминергической терапией с  уче-
том путей введения отражена в таблице 4.1 [31].

Ключевые положения:
•	 Своевременно начатая МГТ может отсрочить разви-

тие СД 2 типа.
•	 Совместно с применением МГТ у женщин с ожирени-

ем рекомендуется проводить образовательные беседы 
с целью коррекции привычного образа жизни.

•	 У  пациенток с  СД 2 типа предпочтительна перораль-
ная МГТ. При наличии противопоказаний к перораль-
ному приему или повышенного риска тромбозов, воз-
можно использование трансдермальных форм МГТ.

•	 У  женщин с  сохраненной маткой следует остановить 
выбор на прогестагенах с нейтральным воздействием 
на метаболические процессы.

•	 МГТ имеет положительный эффект на гликемический 
профиль как у женщин без СД, так и у женщин с СД 
2 типа.

Раздел 5. МГТ у пациенток с тромбофилиями, 
заболеваниями вен, венозными эмболиями

5.1. Состав МГТ и риск венозных 
тромбоэмболических осложнений

Считается, что МГТ с использованием в ее составе пе-
роральных эстрогенов повышает риск ВТЭО  – тромбо-
за глубоких вен (ТГВ) и  тромбоэмболии легочных арте-

Таблица 4.1. Совместимость МГТ и других 
фармакологических групп в эндокринологии

Группа 
препаратов

Комбини­
рованная 

МГТ

Только 
эстроген-

содержащая 
МГТ

Тибо­
лон

Ло­
каль­
ная 

МГТПО 
Э/Г

ТД 
Э/Г ПО Э ТД Э

Пероральная 
сахаросни-
жающая  
терапия

1 1 1 1 1 1

Инсулино
терапия 1 1 1 1 1 1

L-T4* 1 1 1 1 1 1
Тирео
статики 1 1 1 1 1 1

Агонисты 
дофамина** 2 2 2 2 2 1

Цифра 1 – прием данной терапии на фоне МГТ  
безопасен, противопоказаний не имеет. Цифра 2 –  
прием данной терапии на фоне МГТ в целом безопасен,  
может потребоваться титрация одного / двух компонентов.  
* При инициации терапии L-T4 может потребоваться  
коррекция его дозировки во избежание  
фибрилляции предсердий и остеопороза.  
** Прием МГТ не влияет на размер микро / макропролактиномы.
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рий (ТЭЛА) [32, 33]. Однако этот эффект, отмеченный 
в  рандомизированных контролируемых исследованиях 
и выполненных на их основе мета-анализах, может быть 
во  многом связан с  назначением достаточно «тромбо-
генных» препаратов на  основе КЭЭ и  МПА, а  также 
с несвоевременным началом МГТ.

Так, по  данным анализа крупных баз данных 
QResearch и  CPRD, выполненного с  использованием 
метода «случай–контроль», назначение комбиниро-
ванной МГТ КЭЭ в  сочетании с  МПА ассоциирова-
лось с наиболее высоким риском ВТЭО. Для перораль-
ного эстрадиола было отмечено достоверное повыше-
ние риска ВТЭО и  этот эффект был дозозависимым. 
В  то  же время для  комбинации перорального эстради-
ола с дидрогестероном риск ВТЭО не увеличивался ни 
при  циклическом, ни при  монофазном комбинирован-
ном режимах МГТ вне зависимости от дозы эстрадио-
ла. Назначение трансдермального эстрадиола не  было 
связано с увеличением риска ВТЭО как при монотера-
пии, так и в  составе комбинированной МГТ. Вне зави-
симости от  ИМТ назначение комбинации перораль-
ного эстрадиола с  дидрогестероном, трансдермально-
го эстрадиола как в  монотерапии, так и в  комбинации 
с  гестагеном, не  было связано с  увеличением риска 
ВТЭО. В  когорте женщин, имевших в  анамнезе эпизо-
ды ВТЭО и / или  получающих терапию антикоагулян-
тами, отмечено достоверное снижение риска ВТЭО 
при  назначении трансдермального эстрадиола в  моно-
режиме, а  также отсутствие увеличения риска ВТЭО 
при  комбинированном использовании трансдермаль-
ного эстрадиола с гестагеном и перорального эстради-
ола с дидрогестероном [34].

По  данным наблюдательных исследований, на  фо-
не применения трансдермального эстрадиола в  низ-
ких (<50 мкг / сут.) и  более высоких дозах в  монорежи-
ме, а  также его сочетания с  гестагеном в  циклическом 
или  непрерывном режимах риск ВТЭО не  увеличивал-
ся [34–37]. При  этом, с  одной стороны, есть свидетель-
ства, что трансдермальный путь поступления эстрогенов 
ассоциируется с более низким риском ВТЭО, чем его пе-
роральный прием, с другой – есть указание на отсутствие 
различий [34, 35, 38–40]. Надлежащие рандомизирован-
ные контролируемые или  иные клинические исследова-
ния по сопоставлению этих подходов пока отсутствуют.

В  крупном исследовании реальной клинической 
практики EURAS-HRT (более 30 000 женщин) был под-
твержден долгосрочный профиль безопасности дроспи-
ренон-содержащих препаратов для  МГТ в  отношении 
ВТЭО. Риск ВТЭО на фоне МГТ с дроспиреноном был 
сопоставим, а  риск серьезных артериальных тромбоэм-
болических событий (главным образом острого инфар-
кта миокарда и  ишемического инсульта) был достовер-

но ниже, чем при  приеме другой МГТ (детального со-
поставления по  составу и  особенностям другой МГТ 
не проводилось) [41].

В  целом современная низкодозированная и  ультра-
низкодозированная комбинированная пероральная МГТ 
с  использованием эстрадиола представляется безопас-
ной в отношении ВТЭО и по риску венозных тромбозов 
сопоставимой с  трансдермальной МГТ [34, 40]. Одна-
ко оценка пользы и риска назначения МГТ, выбор лекар-
ственного препарата, его состава, и пути введения долж-
ны проводиться индивидуально, с  учетом особенностей 
клинической картины и наличия факторов риска ВТЭО.

По  данным анализа крупных баз данных QResearch 
и  CPRD, выполненного с  использованием метода «слу-
чай-контроль», не  было отмечено увеличения риска 
ВТЭО для тиболона [34].

Локальная терапия эстрадиолом симптомов ГУМС 
не  приводит к  увеличению риска венозных тромбозов 
и может использоваться у всех категорий пациенток [31].

ЛНГ-ВМС, содержащая 52 мг микронизированно-
го левоноргестрела, также может быть использова-
на, как компонент МГТ. По данным исследований при-
менение ЛНГ-ВМС не  приводило к  повышению риска 
ВТЭО [41, 42].

При  принятии решения о  возможности и  составе 
МГТ следует учитывать, что  риск ВТЭО нельзя рассма-
тривать отдельно от других тромботических рисков. Так 
что даже в случаях, когда не исключено некоторое повы-
шение риска ВТЭО, этот эффект может нивелироваться 
снижением частоты артериальных тромбозов и  других 
сердечно-сосудистых осложнений, что в итоге обеспечит 
нейтральное или  положительное воздействие на  смерт-
ность [32, 43, 44].

5.2. МГТ в различных клинических 
ситуациях, связанных с тромбозами

Венозные тромбозы
При остром ТГВ и / или ТЭЛА МГТ противопоказана.
Большинство экспертов рекомендуют отказаться 

от  МГТ и у  пациенток с  ВТЭО в  анамнезе [31, 45, 46]. 
Есть свидетельства отсутствия увеличения риска реци-
дива ВТЭО при трансдермальной МГТ на фоне лечения 
антикоагулянтами, однако данные о безопасности такого 
подхода после ВТЭО ограничены [37, 39].

При тяжелых менопаузальных симптомах, помимо ло-
кального применения эстрогенов, не  исключается воз-
можность использования наименьшей эффективной до-
зы трансдермального эстрадиола (<50 мкг / сут.) или уль-
транизкодозированной (0,5 мг эстрадиола) пероральной 
комбинированной МГТ при  соответствующей антикоа-
гулянтной терапии [36, 37, 45, 46]. Также не исключено, 
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что  современная МГТ достаточно безопасна после пла-
нового прекращения использования антикоагулянтов 
у отдельных категорий больных с низким риском рециди-
ва венозных тромбозов [37].

Имеющиеся данные не позволяют однозначно судить 
о  риске МГТ при  остром тромбозе поверхностных вен 
(ТПВ) и ТПВ в анамнезе [47]. Решение о возможности 
применения современной пероральной и  трансдермаль-
ной МГТ при  ТПВ должно приниматься индивидуаль-
но, с учетом особенностей клинической ситуации, нали-
чия факторов риска ВТЭО, а также наличия ТПВ в анам-
незе, как противопоказания к применению в инструкции 
к конкретному препарату.

В  исследованиях по  оценке риска ТГВ и / или  ТЭЛА 
после перенесенного ТПВ не  проводится разделение 
между тромбозом неварикозных и  варикозных поверх-
ностных вен (варикотромбофлебитом). Варикотромбо
флебит в  первую очередь обусловлен наличием варикоз-
ного расширения вен, которое может быть устранено за-
долго до назначения МГТ.

Варикотромбофлебит в  анамнезе следует считать 
ограничением для назначения МГТ при прямом указании 
на ТПВ в анамнезе, как на противопоказание к примене-
нию в инструкции к конкретному препарату для МГТ.

Варикозное расширение вен
Наличие варикозного расширения вен не  является 

противопоказанием к МГТ и не должно влиять на при-
нятие решения о  назначении МГТ. На  сегодняшний 
день нет данных, что  МГТ увеличивает риск развития 
тромбоза варикозно измененных вен (варикотром-
бофлебита). Проведения ультразвукового исследова-
ния вен нижних конечностей перед назначением МГТ 
не требуется.

Тромбофилии
Данных о  безопасности МГТ при  антифосфолипид-

ном синдроме очень мало [39]. Из-за высокого риска ве-
нозных и / или  артериальных тромбозов пероральная 
и трансдермальная МГТ у больных с антифосфолипидным 
синдромом не  рекомендуется. Потенциально ее возмож-
ность не исключена у женщин с невысокой активностью 
заболевания или  бессимптомными изменениями отдель-
ных лабораторных показателей, не  имеющих дополни-
тельных факторов риска тромбозов [47].

Данные о  безопасности МГТ при  бессимптомных 
тромбофилиях ограничены. В  некоторых исследованиях 
установлен повышенный риск развития ВТЭО при перо-
ральной МГТ на фоне ряда тромбофилий (дефицит про-
теина С, дефицит протеина S, дефицит антитромбина, 
фактор V Лейден, мутация гена протромбина G20210A, 
высокий уровень фактора свертывания крови  VIII) 

[48,  49]. Однако этого недостаточно для  однозначного 
запрета на  проведение пероральной МГТ на  фоне бес-
симптомной тромбофилии, требуются дополнительные 
исследования данного вопроса.

Решение о  возможности и  составе МГТ следует при-
нимать индивидуально с  учетом сведений о  наличии ра-
нее выявленной бессимптомной тромбофилии, тяжести 
менопаузальных симптомов, наличия дополнительных 
факторов риска ВТЭО, а  также указания определенных 
тромбофилий в  перечне противопоказаний в  инструк-
ции к конкретному препарату для МГТ [31, 40, 50]. Об-
следование на наличие тромбофилий перед началом МГТ 
не рекомендуется.

Семейный анамнез тромбозов (венозный или  арте-
риальный тромбоз у родственников 1‑й степени родства 
в  возрасте до  50  лет) указывает на  повышенный риск 
ВТЭО, однако не является основанием для запрета МГТ 
[17, 37, 50].

По имеющимся данным, трансдермальная МГТ не уве-
личивает риск ВТЭО у женщин с бессимптомной тромбо-
филией, однако свидетельства в  пользу ее безопасности 
в этой клинической ситуации ограничены [37, 39, 49].

Ограничением для применения конкретного препара-
та является указание на семейный тромботический анам-
нез и / или наличие определенных тромбофилий как про-
тивопоказание к применению в инструкции.

5.3. МГТ при хирургических 
вмешательствах и госпитализации с острым 
нехирургическим заболеванием

В  настоящее время нет доказательств пользы от  от-
мены МГТ перед хирургическими вмешательствами или 
при госпитализации по поводу острого нехирургическо-
го заболевания (кроме тех, при  которых МГТ противо-
показана) [51]. При  повышенном риске ВТЭО профи-
лактика антикоагулянтами нивелируют потенциальный 
протромботический эффект гормональных препаратов. 
При  стратификации риска ВТЭО у  таких больных про-
должение МГТ рекомендуется рассматривать, как допол-
нительный фактор риска ВТЭО.

Раздел 6. МГТ у пациенток 
с атеросклеротическими сердечно-
сосудистыми заболеваниями

В  1998 г. исследование HERS, первое рандомизи-
рованное плацебо-контролируемое исследование гор-
мональной терапии (ГТ) эстрогенами и  прогестином 
для  вторичной профилактики ишемической болезни 
сердца (ИБС) среди женщин в постменопаузе с установ-
ленной ИБС, не выявило пользы в отношении развития 
сердечно-сосудистых осложнений и  общей смертности 
при  использовании ГТ. Результаты этого исследования 
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являются аргументом против начала ГТ для  вторичной 
профилактики ИБС [52].

Более поздний мета-анализ 19 рандомизированных 
контролируемых исследований с  участием 40 410  жен-
щин в  постменопаузе, получавших МГТ (большинство 
из  которых была пероральной), не  выявил значительно-
го увеличения смертности от  всех причин, смертности 
от  ССЗ или  ИМ на  фоне МГТ как в  рамках первичной, 
так и в  рамках вторичной профилактики сердечно-сосу-
дистых осложнений.

Анализ подгрупп, основанный на сроках начала МГТ, 
показал:
•	 у женщин, начавших МГТ в течение 10 лет после мено-

паузы, была более низкая смертность (ОР=0,70; 95 % 
ДИ=0,52–0,95) и меньшее количество сердечно-сосу-
дистых событий (комбинация сердечно-сосудистой 
смерти и  несмертельного ИМ) (ОР 0,52; 95 % ДИ: 
0,29–0,96) [33];

•	 у женщин, начавших МГТ >10 лет от начала менопау-
зы, риск инсульта повышался без какого‑либо влияния 
на смертность или другие исходы ССЗ [33].
В настоящее время старт МГТ не рекомендован жен-

щинам с установленным диагнозом ИБС, включая стено-
кардию [40], а инфаркт миокарда является противопока-
занием к МГТ.

Манифестация ИБС на  фоне приема МГТ, как  пра-
вило, предполагает ее отмену. Хотя авторы уже упомя-
нутого исследования HERS по  его результатам заключа-
ют, что  учитывая благоприятную картину ишемических 
событий после нескольких лет МГТ, женщинам с  ИБС, 
уже получающим это лечение, может быть целесообразно 
продолжить его [52]. Мета-анализ, включивший 5 766 па-
циенток с  уже имеющимися ССЗ, показал, что  абсолют-
ный риск смерти, ИМ, стенокардии или  реваскуляриза-
ции у  этой категории больных на  фоне МГТ был низок 
(табл. 6.1). Таким образом, у  пациенток с  развившейся 
в процессе терапии ИБС, настроенных на продолжение 
МГТ, вопрос о ее отмене должен быть решен индивиду-
ально совместно с кардиологом и гинекологом [33].

Пациенткам с  инсультом в  анамнезе рекомендуется 
избегать системной МГТ и  требуется рассмотреть аль-
тернативное (негормональное) лечение. В исследовании 
WHI повышенный риск ишемического инсульта был от-
мечен как в  группе комбинированной МГТ (ОР 1,37; 
95 % ДИ: 1,07–1,76), так и в группе монотерапии эстро-
генами (ОР 1,35; 95 % ДИ: 1,07–1,70), независимо от ис-
ходного риска пациента [53, 54]. В мета-анализе 4 иссле-
дований, включивших 719 участниц без  сердечно-сосу-
дистых заболеваний, риск инсульта повышался (ОР 1,32; 
95 % ДИ: 1,12–1,56) по сравнению с плацебо. В мета-ана-
лизе исследований, выполненных в  рамках вторичной 
профилактики ССЗ (5 172 участницы в 5 исследованиях), 
была отмечена тенденция к  увеличению риска инсульта 
(табл. 6.1) [33].

Неатеросклеротическая / нетромботическая ИБС ча-
ще встречается у  женщин, однако в  настоящее время 
нет достаточно данных для  стратификации риска при-
менения МГТ по  подтипам заболевания. Для  женщин 
50–59  лет с  ИМ в  анамнезе без  обструктивной болезни 
коронарных артерий, спонтанной диссекции коронар-
ных артерий, коронарной микрососудистой дисфункции 
или коронарного вазоспазма требуется индивидуальный 
подход к  назначению МГТ. Рекомендуется избегать си-
стемной МГТ при  спонтанной диссекции коронарных 
артерий из‑за предполагаемой патофизиологической свя-
зи с уровнем женских половых гормонов. Эта рекоменда-
ция исходит из того факта, что >90 % пациентов со спон-
танной диссекцией коронарных артерий – женщины.

При  симптомах ГУМС у женщин с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями может применяться локальная те-
рапия эстриолом [4, 18, 55]. Необходимо обратить вни-
мание, что в  инструкциях эстрогенов для  локального 
применения содержатся те  же противопоказания, что 
и у эстрогенов для системной МГТ. Это предупреждение 
основано не на данных научных исследований, а связано 
с  международными требованиями обязательного указа-
ния единых противопоказаний для  препарата, независи-
мо от  путей его введения [45]. Эстриол при  локальном 
применении имеет минимальную системную абсорбцию 
и не  метаболизируется в  более активные формы эстро-
генов (эстрадиол и  эстрон), а  уровни циркулирующего 
эстриола, эстрадиола и эстрона сохраняются в пределах 
нормальных значений для  постменопаузы [56, 57]. Не-
сколько крупных обсервационных исследований подтвер-
дили отсутствие повышенного риска неблагоприятных 
последствий для  здоровья, включая ССЗ, ВТЭО и  рак, 
при использовании локальной МГТ эстриолом [58, 59].

Ключевые положения
•	 МГТ не  рекомендована пациенткам с  ИБС, а  также 

с  перенесенным острым нарушением мозгового кро-

Таблица 6.1. Риск сердечно-сосудистых осложнений и смерти 
при гормональной терапии у пациенток в постменопаузе 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (данные мета-
анализа рандомизированных контролируемых исследований)

Результаты Вторичная профилактика
Смерть от всех причин ОР 1,04 (95% ДИ: 0,87-1,24)
Смерть от сердечно- 
сосудистых заболеваний ОР 1,00 (95% ДИ: 0,78-1,29)

Инфаркт миокарда ОР 0,98 (95% ДИ: 0,81-1,18)
Стенокардия ОР 0,91 (95% ДИ: 0,74-1,12)
Реваскуляризация ОР 0,98 (95% ДИ: 0,63-1,53)
Инсульт ОР 1,09 (95% ДИ: 0,89-1,33)
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вообращения или транзиторной ишемической атакой. 
Для лечения вазомоторных симптомов у этих пациен-
ток должна применяться негормональная терапия.

•	 У  пациенток с  развившейся в  процессе менопаузаль-
ной гормональной терапии ИБС, настроенных на  ее 
продолжение, вопрос об  отмене МГТ должен быть 
решен индивидуально в рамках консилиума, включаю-
щего каридолога и гинеколога.

Раздел 7. МГТ у пациенток с факторами 
сердечно-сосудистого риска

7.1. Дислипидемии
Клинические исследования показали, что по  срав-

нению с  плацебо или  отсутствием лечения МГТ мо-
жет значительно повысить уровень холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС-ЛВП), а также сни-
зить уровень общего холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) и липро-
теина (а) (Лп(а)) [60–62]. Следует отметить что, Лп(а) 
является независимым фактором риска ССЗ и, в  част-
ности, повторного ишемического инсульта [63, 64]. 
Статинотерапия оказывает слабое влияние на уровень 
этого проатерогенного липопротеида, тогда как  МГТ 
достоверно его снижает [65]. Противоречивые данные 
имеются в  отношении действия МГТ на  уровень три-
глицеридов (ТГ). В  части исследований имело место 
достоверное повышение уровня ТГ [66], а в других ра-
ботах не было обнаружено существенной разницы в ТГ 
между двумя группами, принимающих плацебо и МГТ 
[61, 67–75].

В целом МГТ рассматривается как терапия, связанная 
с благоприятными изменениями параметров липидов как 
при  кратковременном, так и при  длительном примене-
нии у  женщин в  постменопаузе. Однако есть особенно-
сти, связанные с  дозами препаратов и  способом их  до-
ставки.

Показано, что пероральная МГТ увеличивает концен-
трацию ТГ по сравнению с трансдермальной МГТ [62]. 
Умеренное, но достовреное повышение уровня триглице-
ридов даже на фоне терапии фенофибратом и / или поли-
ненасыщенными жирными кислотами может оказать кли-
нически значимое воздействие как на прогрессирование 
атеросклероза, так и на развитие панкреатита. Таким об-
разом, для женщин с гипертриглицеридемией более безо
пасным выбором являются трансдермальная или  низко-
дозированная МГТ или тиболон.

В то  же время пероральная МГТ связана с  положи-
тельным влиянием на уровень ХС-ЛНП, а концентрация 
именно этого проатерогенного фактора в  наибольшей 
степени влияет на развитие атеросклероза и дестабилиза-
цию атеросклеротических бляшек (АСБ).

Вопрос о  том, может  ли МГТ в  низких дозах оказы-
вать такое же влияние на липидный профиль, как и стан-
дартные дозы МГТ, все еще остается неясным. Одно ис-
следование показало, что  низкие дозы МГТ были связа-
ны с более высокими уровнями ОХС и ХС-ЛНП, более 
низким уровнем ТГ, чем стандартные дозы [76]. Другие 
исследования показали аналогичное преимущество в от-
ношении ТГ в  группе низких доз эстрогенов в  составе 
МГТ, но не выявили существенных различий в уровнях 
ОХС и ХС-ЛНП между двумя группами (высоких и низ-
ких доз).

Кроме того, было обнаружено, что низкие дозы эстра-
диола в  составе МГТ могут снижать уровень ХС-ЛВП. 
Эпидемиологически низкий уровень ХС-ЛПВП в  плаз-
ме был связан с повышенным риском ишемических ССЗ 
[77]. В  совокупности преимущество низких доз МГТ 
и трансдермального пути введения эстрадиола в отноше-
нии липидного профиля, возможно, ограничивается толь-
ко уровнем ТГ.

Существуют противоречивые данные в  отношении 
влияния тиболона на  липидный профиль. Мета-анализ, 
проведенный в 2021 году, показал, что тиболон снижает 
уровни ОХС, ХС-ЛВП и ТГ. Концентрации ХС-ЛНП зна-
чительно снижаются, если прием тиболона длится ≥26 не-
дель [78]. В отношении влияния на Лп (а) различий меж-
ду обычной МГТ и тиболоном не наблюдалось [79].

Имеются данные о  повышенном риске ИБС у  жен-
щин, получавших терапию комбинированную эстроген-
гестагенную, но не у женщин, получавших монотерапию 
эстрогенами [80]. К  сожалению, ни в  одном крупномас-
штабном РКИ липидный профиль не  оценивался в  за-
висимости от  типа используемого прогестагена. Одно 
из  обсервационных исследований показало, что  добав-
ление прогестагенов ослабляет благоприятный эффект 
эстрогена на липидный профиль [81], а мета-анализ, про-
веденный в 2017 году, показал, что не было существенной 
разницы в снижении концентрации Лп (a) [79].

Хотя результаты ряда исследований продемонстриро-
вали положительное влияние МГТ на липидный профиль, 
необходимо подчеркнуть, что  МГТ не  рекомендуется 
для  терапии дислипидемии и  снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний [82].

Ключевые положения
•	 МГТ положительно влияет на  липидный профиль 

у женщин в пери- и постменопаузе.
•	 МГТ не  рекомендуется в  качестве терапии дисли-

пидемии, поскольку изменения липидного профиля 
на фоне МГТ минимальны и не сопоставимы с эффек-
тами гиполипидемических перапратов.

•	 Пероральная МГТ является более эффективной в сни-
жении уровня ХС-ЛНП, чем трансдермальная.
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•	 Для женщин с гипертриглицеридемией более безопас-

ным выбором являются трансдермальная или  низко-
дозовая МГТ или тиболон.

7.2. Артериальная гипертензия
Специфичные для женщин факторы риска АГ и ССЗ 

в  более позднем возрасте включают время наступления 
менархе, указания в анамнезе на нарушения менструаль-
ного цикла и  репродуктивной функции, миому матки, 
синдром поликистозных яичников, эндометриоз, небла-
гоприятные исходы беременности, преждевременную 
недостаточность яичников и  менопаузу. Повышенный 
риск в  течение репродуктивного периода жизни может 
способствовать более значительному увеличению риска 
ССЗ в пери- и постменопаузе [83–87].

При  АГ, как и  при  других заболеваниях, выделяют по-
ловые и  гендерные различия, которые оказывают влияние 
на эпидемиологию, патофизиологию и клиническое ведение.

В  2019  году стандартизированная по  возрасту рас-
пространенность АГ (САД ≥140 мм рт. ст. и / или  ДАД 
≥90 мм рт. ст., или  прием антигиперетнзивной терапии) 
во  всем мире составила у  женщин 32 % [88]. При  этом 
в  Восточной Европе распространенность АГ у  женщин 
в  возрасте 30–79  лет колебалась между 34 и  46 % [88]. 
Распространенность АГ увеличивается с возрастом [89], 
но  имеет более выраженную тенденцию к  снижению 
до  наступления менопаузы у  женщин, чем у  мужчин то-
го же возраста, с заметным повышением у женщин после 
наступления менопаузы [14]. После 65  лет распростра-
ненность АГ у женщин выше, чем у мужчин [88–90].

Траектории АД в течение жизни у мужчин и женщин 
объясняются различиями механизмов регуляции АД, со-
четанием половых и гендерных факторов [88, 89]. У жен-
щин до  наступления менопаузы эстрогены способству-
ют снижению АД в  контексте их  общего вазопротек-
торного действия. Защита опосредована различными 
механизмами, в том числе эндотелиальной вазодилатаци-
ей за счет усиления пути выработки оксида азота и инги-
бирования активности симпатической нервной системы 
и  ренин-ангиотензиновой системы. Более того, эстроге-
ны уменьшают выработку эндотелина, окислительный 
стресс и воспаление [87]. Прекращение функции яични-
ков в  результате естественного старения или  медицин-
ских вмешательств связано с повышенным бременем кар-
диометаболических факторов риска, включая увеличение 
массы тела, уровней глюкозы и холестерина в плазме кро-
ви, АД, что приводит к повышению риска ССЗ [86, 87, 91, 
92]. После менопаузы заметное снижение уровня эстро-
гена частично объясняет, почему уровень АД и риск АГ 
увеличиваются [87, 88]. Также в  связи с  резким сниже-
нием прогестерона (природного антагониста альдосте-
рона) происходит реактивация ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы (РААС) с такими последствиями, 
как  задержка жидкости, повышение артериального дав-
ления (АД) [93].

Выделяют следующие специфичные для женщин пато-
физиологические характеристики АГ [94]:
•	 тесная связь ожирения с АГ;
•	 связь гинекологических нарушений (ановуляция, 

пролиферативные гинекологические заболевания) 
и  неблагоприятного течения беременности (преэк
лампсия, гестационный сахарный диабет) с кардиоме-
таболическим риском и АГ;

•	 кардиовазопротективный эффект (в том числе вазоди-
латирующий) физиологического для  репродуктивно-
го возраста уровня эстрогена;

•	 фармакологическое использование эстрогена при 
наличии сформировавшейся эндотелиальной дис
функции может способствовать увеличению АД 
и риска ССЗ, введение экзогенных эстрогенов в дози-
ровках, применяемых для МГТ, не оказывает негатив-
ного влияния на АД;

•	 прогестерон способствует лептин-опосредованной 
эндотелиальной дисфункции у  женщин с  ожирени-
ем до наступления менопаузы;

•	 более выраженная чувствительность к натрию;
•	 более высокая частота воспалительных заболеваний, 

связанных с АГ и ССЗ.
В постменопаузе у женщин наблюдается более бы-

строе (по сравнению с мужчинами такого же возраста) 
увеличение артериальной жесткости. У женщин пожило-
го возраста отмечается более высокая ригидность аорты, 
чем у мужчин, что, по-видимому, способствует развитию 
изолированной систолической АГ, неконтролируемой АГ, 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка, аортальному стенозу, что чаще 
встречается у женщин [95, 96].

Установлено, что менопауза удваивает риск развития 
АГ даже после поправки на возраст и индекс массы тела 
[97]. Хотя МГТ содержит эстрогены, нет убедительных 
доказательств того, что АД будет значительно повышать-
ся у женщин в менопаузе с АГ или без нее [98]. Однако 
после начала МГТ необходимо рекомендовать регуляр-
ное измерение АД для подтверждения сохраняющегося 
нормального АД или контроля уровня АД при антиги-
пертензивной терапии [99, 100]. В случае неконтроли-
руемой АГ МГТ следует прекратить. Решение об отме-
не МГТ целесообразно принимать совместно с кардио-
логом.

Ключевые положения:
•	 МГТ может быть назначена при условии контроля АД.
•	 МГТ не назначается для первичной или вторичной 

сердечно-сосудистой профилактики.
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7.3. Курение

Курение значительно увеличивает опасность артери-
альных сердечно-сосудистых событий и  является факто-
ром риска злокачественных новообразований.

Курение не является фактором риска ВТЭО при МГТ 
(включая комбинированную пероральную МГТ). Не-
смотря на то, что курение само по себе не является осно-
ванием для отказа от МГТ, в том числе комбинированны-
ми пероральными препаратами, необходимо соблюдать 
осторожность при  назначении пероральной МГТ куриль-
щицам, информировать их о  рисках для  здоровья, связан-
ных с курением, и настаивать на прекращении курения [23, 
101, 102].

Ключевые положения:
•	 Необходимо информировать женщин о  рисках для 

здоровья, связанных с  курением, и  настаивать на  его 
прекращении.

•	 У курящих женщин решение о возможности примене-
ния МГТ следует принимать с  учетом совокупности 
всех факторов риска.

Раздел 8. МГТ в особых клинических ситуациях

8.1. Атеросклероз периферических артерий
Среди женщин в  возрасте 45–49  лет распространен-

ность атеросклероза периферических артерий составляет 
4,89 %, в возрасте 50–55 лет – 5,73 %, в возрасте 56–60 лет – 
6,73 %. Менопауза увеличивает риск развития каротидно-
го атеросклероза в 2 раза [103]. Преждевременная и ран-
няя менопауза связана с  увеличением объема и  распро-
страненности атеросклеротических бляшек [104].

Применение монотерапии эстрогенами у  женщин 
в постменопаузе в течение года снижает риск атеросклеро-
за периферических артерий на 52 %, как было показано в на-
блюдательном исследовании Rotterdam study [105]. У боль-
ных ишемической болезнью сердца в РКИ HERS и HERS II 
комбинированная пероральная МГТ не  обеспечила стати-
стически значимого снижения количества событий, связан-
ных с  атеросклерозом периферических артерий [52, 106]. 
В  одном из  наблюдательных исследований было определе-
но, что МГТ независимо от ее выбора снижает риск разви-
тия атеросклероза периферических артерий на  20 % [107]. 
В описательном обзоре Davies RS и соавторов в качестве ме-
ханизма, положительного влияния МГТ на течение перифе-
рического атеросклероза, обсуждается снижение уровня 
циркулирующих ХС-ЛНП, повышение уровня ХС-ЛПВП 
и положительное воздействие на функцию эндотелия [108].

8.2. Хроническая сердечная недостаточность
В Российской Федерации, по данным популяционного 

исследования ЭПОХА-ХСН, распространенность ХСН 

у женщин в возрасте 50 лет составляет 12,2 %, в возрасте 
60 лет – 26,2 %, преимущественно с сохраненной фракци-
ей выброса левого желудочка (ФВЛЖ) [109]. Пятилет-
няя выживаемость больных с  ХСН составляет не  более 
50 % [110].

Ранняя менопауза увеличивает риск развития ХСН 
на 33 %, как было выявлено в мета-анализе 3 наблюдатель-
ных исследований [111].

В РКИ после 10 лет лечения было выявлено, что жен-
щины, получающие пероральную терапию эстрогена-
ми или  комбинированную МГТ, назначенную в  сред-
нем в  первые 7 месяцев после менопаузы, имели зна-
чительно ниже риск смерти, ХСН, инфаркта миокарда 
без какого‑либо увеличения риска рака, ВТЭО или ин-
сульта [112].

Пероральная терапия эстрогенами и  комбиниро-
ванная МГТ у  пациенток 50  лет и  старше с  ХСН III–
IV  функционального класса и  ФВЛЖ <35 % неишеми-
ческой этиологии обеспечили статистически значимое 
снижение риска общей смертности на 40 %, как было про-
демонстрировано в субанализе РКИ BEST (Beta-Blocker 
Evaluation of Survival Trial) [113].

Субанализ РКИ WHI (Women’s Health Initiative) пока-
зал, что монотерапия пероральными эстрогенами и ком-
бинированная МГТ не увеличивает риск госпитализаций, 
связанных с ХСН, независимо от ФВЛЖ и возраста жен-
щины при назначении МГТ [114].

8.3. Фибрилляция предсердий
Известно, что женщины во всех возрастных группах 

имеют более низкую распространенность фибрилляции 
предсердий (ФП) по сравнению с мужчинами, но смерт-
ность от  всех причин у  женщин выше: ФП независимо 
связана с  2‑кратным увеличением риска смерти у  жен-
щин по  сравнению с  1,5‑кратным увеличением риска 
смерти у мужчин [115]. В наблюдательном исследовании 
ATRIA ежегодная частота тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с ФП, не принимавших варфарин, со-
ставила 3,5 % для женщин по сравнению с 1,8 % для муж-
чин [116]. Женщины с дополнительными факторами ри-
ска инсульта, особенно в  старшем возрасте (>65  лет), 
подвергаются большему риску инсульта, даже если они 
принимают антикоагулянтную терапию, в  то  время 
как  риск кровотечения при  антикоагуляции был одина-
ков у обоих полов [117]. У женщин с ФП более выражена 
симптоматика и  тяжесть инсульта. В  клинической прак-
тике женщины с  ФП реже получают специализирован-
ную помощь, чаще применяется более консервативный 
подход [118, 119].

Наличие менопаузы увеличивает риск ФП на 82 % [120].
Данные наблюдательного исследования BiomarCaRE 

Consortium в Европе продемонстрировали, что у женщин 
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в постменопаузе (средний возраст 49,2 года) распростра-
ненность ФП составила 4,4 %, что  было взаимосвязано 
с  увеличением риска инсульта на  42 %, инфаркта миокар-
да на 78 %, а частота смертельных исходов возрастала бо-
лее чем в 3,5 раза [121].

По данным субанализа РКИ WHI и наблюдательных 
исследований, комбинированная МГТ, монотерапия пе-
роральными эстрогенами, применение тиболона увели-
чивают риск развития ФП [120, 122–124].

Вклад трансдермальных и  локальных форм эстро-
генов в  развитие ФП у  женщин в  период менопаузы 
не определен.

8.4. Патология клапанов сердца
Возможность назначения пероральной МГТ у  жен-

щин в  пери- и  постменопаузе с  патологией клапанов 
определяется наличием осложнений:
•	 при ФП и тромбах в камерах сердца – МГТ противо-

показана;
•	 при  ХСН неишемической этиологии и  отсутствии 

осложнений  – МГТ может быть назначена в  рамках 
междисциплинарного консилиума [125].

Заключение
•	 Показания и  противопоказания к  назначению МГТ 

определяются актуальными Клиническими рекомен-
дациями и инструкциями к конкретным препаратам.

•	 Свод критериев приемлемости назначения менопа-
узальной гормональной терапии пациенткам с  сер-
дечно-сосудистыми и  метаболическими заболевания-
ми приведен в Приложении 1 (см. в дополнительных 
материалах на сайте издания).

•	 Для унификации рекомендаций были определены сле-
дующие категории в  соответствии с  международной 
номенклатурой ВОЗ [31]:

КАТЕГОРИЯ 1 – нет ограничений для использования МГТ;
КАТЕГОРИЯ 2 – польза от применения МГТ превыша-
ет риски;
КАТЕГОРИЯ 3 – возможные риски превышают пользу;
КАТЕГОРИЯ 4 – не рекомендуется применение МГТ.
•	 При  обращении женщины с  жалобами на  прили-

вы, потливость, сердцебиение врачу-интернисту 
необходимо провести опрос с  целью выявления 
взаимосвязи жалоб с  возможными климактериче-
скими нарушениями. Опрос должен включать све-
дения о  дате последней самостоятельной менстру-
ации, нарушении регулярности менструального 
цикла и  текущем приеме гормональной контрацеп-
ции или  МГТ. В  случае подозрения на  связь жалоб 
с  климактерическими расстройствами необходи-
мо направить женщину на консультацию к акушеру-
гинекологу.

•	 Назначение МГТ, коррекция дозы, смена ЛС, пре-
кращение МГТ, ежегодный динамический контроль 
за  эффективностью / переносимостью лечения, актуа-
лизацию целей терапии и оценку баланса польза / риск 
проводит врач акушер-гинеколог (см. Приложения 2 
и 3 в дополнительных материалах на сайте издания).

•	 При  выявлении / подозрении на  наличие нежелатель-
ных явлений МГТ врачом негинекологического про-
филя пациентке должна быть рекомендована консуль-
тация акушера-гинеколога.

•	 При  выявлении / подозрении на  наличие факторов 
сердечно-сосудистого риска, сердечно-сосудистых 
и  метаболичсеских заболеваний врачами акушерами-
гинекологами пациентке должна быть рекомендована 
консультация врача терапевтического профиля.

Список сокращений
АГ – артериальная гипертония
АД – артериальное давление
АМГ – антимюллеров гормон
АСБ – атеросклеротическая бляшка
ВВА – вульвовагинальная атрофия
ВМС – внутриматочная система
ВТЭО  – венозные тромбоэмболические осложнения, 
включающие тромбоэмболию глубоких вен и / или  тром-
боэмболию легочной артерии
Г – гестагены
ГТ – гормональная терапия
ГУМС – генитоуринарный менопаузальный синдром
ДАД – диастолическое артериальное давление
ДИ – доверительный интервал
ДИД – дидрогестерон
ДРСП -дроспиренон
ЗПА – заболевания периферических артерий
Е – эстрадиол
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
КЭЭ – конъюгированные эквин эстрогены
КС- климактерический синдром
ЛНГ – левоноргестрел
Лп (а) – липопротеин а 
ЛС – лекарственное средство
МГТ – менопаузальная гормональная терапия
МП – микронизированный прогестерон
MПA – медроксипрогестерона ацетат
МС – метаболический синдром
НП – неприменимо
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОКС – острый коронарный синдром
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОР – относительный риск
ПНЯ – преждевременная недостаточность яичников
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ПО – пероральное введение
ПОАК – пероральные антикоагулянты прямого действия
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
РМЖ – рак молочной железы
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет
СПЯ – синдром поликистозных яичников
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СЭ – системные эмболии
ТГ – триглицериды
ТГВ – тромбоз глубоких вен
ТД – трансдермальное введение
ТИА – транзиторная ишемическая атака
ТПВ  – тромбоз поверхностных вен (тромбофлебит), 
включает тромбоз варикозных и  неварикозных поверх-
ностных вен

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФП – фибрилляция предсердий
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ХБП – хроническая болезнь почек
ХС-ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности
ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
Э – эстрогены
НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance) – индекс инсулинорезистентости
MAGE (mean amplitude of glycemic excursions) – средняя 
амплитуда гликемических экскурсий

Конфликт интересов не заявлен.
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Изучение активности системного воспаления 
и структурно-функционального состояния миокарда, 
их взаимосвязь у пациентов с множественной 
миеломой на фоне бортезомибсодержащей 
противоопухолевой терапии

Цель	 Изучить динамику расчетных индексов (нейтрофильно-лимфоцитарное отношение  – НЛО, 
системный индекс воспаления – СИВ) и биомаркеров системного воспаления (интерлейкин-1β – 
ИЛ-1β, высокочувствительный С-реактивный белок – вчСРБ), параметров структурно-функци-
онального состояния миокарда и  внутрисердечной гемодинамики, их  взаимосвязь у  пациентов 
с  впервые установленным диагнозом множественной миеломы (ММ) в  дебюте заболевания 
и после 6 курсов химиотерапии (ХТ) с включением ингибитора протеасом бортезомиба.

Материал и методы	 В  проспективное исследование включены 30 пациентов с  впервые выявленной ММ, из  них 
17  (56,7 %) мужчин, средний возраст 63,8±10,0  лет. Всем пациентам выполнены следующие 
исследования: определение уровней ИЛ-1β, вчСРБ, расчет воспалительных индексов НЛО 
и СИВ, трансторакальная эхокардиография до и после 6 курсов ХТ с включением бортезомиба. 
На момент завершения исследования выбыло 9 пациентов вследствие причин, не связанных с сер-
дечно-сосудистыми осложнениями проведенной ХТ.

Результаты	 На  фоне противоопухолевой терапии выявлено повышение иммуновоспалительных индексов: 
НЛО увеличилось с 1,54 [1,02; 1,83] до 2,9 [1,9; 4,35] (p=0,009), а СИВ – с 402,95 [230,5; 534,0] 
до 1102,2 [453,1; 1307,9] (р=0,014). Уровень ИЛ-1β увеличился с 5,15 [4,05; 5,77] до 6,22 [5,66; 
6,52] пг / мл, оставаясь при  этом в  референсных пределах (p=0,142), тогда как  уровень вчСРБ 
снизился с  1,02  [0,02; 2,71] до  0,02  [0,02; 0,82] МЕ / л (p=0,138). Статистически значимых 
изменений параметров ремоделирования сердца, клинической картины сердечно-сосудистых 
осложнений не выявлено. В ходе корреляционного анализа установлены достоверные обратные 
корреляции между уровнем вчСРБ и фракцией выброса левого желудочка – ФВ ЛЖ (r= –0,557; 
p=0,003), числом плазматических клеток (ПК) и ФВ ЛЖ (r= –0,443; p=0,023), а также прямая 
взаимосвязь между количеством ПК и уровнем вчСРБ (r=0,433; p=0,022).

Заключение	 В ходе исследования критериев кардиотоксичности бортезомибсодержащей ХТ у пациентов с ММ, 
согласно принятому определению, не  достигнуто. Выявленные корреляции между уровнем мар-
керов острого воспаления, показателями внутрисердечной гемодинамики и  непосредственным 
субстратом ММ могут свидетельствовать о  роли хронического малоинтенсивного воспаления 
в  патогенезе ремоделирования миокарда у  пациентов с  ММ. Это обусловливает необходимость 
дальнейших исследований на больших выборках пациентов, оценки прогностической значимости.

Ключевые слова	 Кардиоонкология; кардиотоксичность; системное воспаление; ремоделирование миокарда; 
коморбидность; множественная миелома; ингибиторы протеасом
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Введение
Современные методы диагностики и  лечения онколо-

гических заболеваний позволили значительно улучшить 
продолжительность и  качество жизни пациентов. Вместе 

с тем достоверно увеличивается частота развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) у больных данной группы, 
не только во время активной химиотерапии (ХТ) и после ее 
окончания, но и в отсроченном периоде [1, 2]. Ключевым 
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фактором возникновения ССО представляется как прямое 
кардиотоксическое действие на  кардиомиоциты (КМЦ), 
так и  опосредованное васкулотоксическое действие про-
тивоопухолевых препаратов, что  способствует наруше-
нию структуры и функции миокарда [3, 4]. Важным факто-
ром, влияющим на  исходный сердечно-сосудистый статус 
(CCC) пациентов со злокачественными заболеваниями, ве-
роятность возникновения и прогрессирования ССО в от-
вет на  проводимое лечение, и  вероятно, эффективность 
проводимой терапии и прогноз, является малоинтенсивное 
хроническое системное воспаление (СВ) [5].

Множественная миелома (ММ)  – парапротеинеми-
ческий гемобластоз, преимущественно дебютирующий 
в  возрасте 65–70  лет, что  предполагает наличие у  боль-
ных установленного диагноза сердечно-сосудистого за-
болевания (ССЗ), либо нескольких факторов риска (ФР) 
развития ССЗ. Патогенетические особенности ММ 
(электролитные нарушения, в  том числе гиперкальцие-
мия, анемический, гипервискозный синдромы, секреция 
моноклонального парапротеина и / или  легких цепей им-
муноглобулинов, их  нефротоксическое действие) также 
вносят вклад в развитие ССО у этих больных [6, 7].

Несмотря на  эффективность специфической тера-
пии, ММ остается некурабельным заболеванием. Одна-
ко не вызывает сомнений, что внедрение в клиническую 
практику препаратов из группы ингибиторов протеасом 
(ИП) навсегда изменило парадигму в  лечении больных 
ММ. Тем не менее, пациенты, страдающие ММ, чаще ис-
пытывают бремя связанных с ХТ осложнений, особенно 
ССО, частота развития которых при применении борте-
зомиба может достигать 17 % [8].

Современное определение кардиотоксичности, со-
гласно Европейским клиническим рекомендациям по кар-
диоонкологии 2022 г., включает развитие клинически про-
являющейся и  бессимптомной дисфункции сердца (ди-
намика фракции выброса левого желудочка  – ФВ ЛЖ), 
глобальной продольной деформации левого желудочка 
(global longitudinal strain, GLS), уровня рекомендованных 
биомаркеров (тропонин, мозговой натрийуретический 
пептид) или сердечной недостаточности (СН) [9].

В основе воздействия бортезомиба на ССС описано не-
сколько механизмов: прямое ингибирование протеасом 
КМЦ и эндотелиоцитов, а также развитие дисфункции эн-
дотелия (ДЭ), вследствие уменьшения синтеза эндотелий-
зависимого фактора релаксации – оксида азота (NO) и ги-
перактивация процессов окислительного стресса [10–12].

Преобладание активности провоспалительных факто-
ров (интерлейкин-1β – ИЛ-1β, ИЛ-6, высокочувствитель-
ный С-реактивный белок – вчСРБ, фактор некроза опухо-
ли α – ФНО-α и др.), над противовоспалительными (бел-
ки теплового шока, ИЛ-4, ИЛ-10, трансформирующий 
фактор роста β – TGF-β, липоксин А4 – LXA4) доказано 

влияет на экспансию клональных плазмоцитов в костном 
мозге (КМ), прогрессирование ММ, клеточную адге-
зию, ангио- и васкулогенез как в опухолевых клетках, так 
и в клетках микроокружения [13, 14].

В  свою очередь роль СВ роль в  патогенезе инициа-
ции и  течения отдельных ССЗ (атеросклероз, ишемиче-
ская болезнь сердца, хроническая СН) изучена достаточ-
но подробно [15–17]. В связи с этим правомочно выска-
зать предположение, что больные ММ более подвержены 
развитию и  прогрессированию кардиальной патологии, 
а, следовательно, активность воспалительных процес-
сов у  пациентов данной группы, вероятно, может вли-
ять на риск развития ССО противоопухолевой терапии 
и прогноз в целом.

Таким образом, представляется актуальным исследо-
вание выраженности процессов СВ, изучения взаимос-
вязи с инструментальными параметрами ремоделирова-
ния миокарда на фоне противоопухолевой терапии ММ, 
поскольку полученные данные могут быть использованы 
для  оценки вклада изучаемой нозологии в  исходное со-
стояние сердечно-сосудистой системы (ССС), оптимиза-
ции стратификации кардиоонкологического риска и пре-
вентивных кардиопротективных стратегий, верификации 
ранних (субклинических) проявлений кардиоваскулоток-
сичности у пациентов тяжелой коморбидной группы.

Цель
Изучить динамику расчетных индексов (нейтрофиль-

но-лимфоцитарное отношение  – НЛО, системный ин-
декс воспаления – СИВ) и биомаркеров системного вос-
паления (ИЛ-1β, вчСРБ), параметров структурно-функ-
ционального состояния миокарда и  внутрисердечной 
гемодинамики, их  взаимосвязь у  пациентов с  впервые 
установленным диагнозом ММ в  дебюте заболевания 
и после 6 курсов ХТ с включением ИП бортезомиба.

Материал и методы
В исследование включены 30 пациентов с впервые вы-

явленной ММ, подлежащих ХТ с включением ИП. Вери-
фикацию диагноза и определение тактики ведения паци-
ентов проводили согласно «Клиническим рекомендаци-
ям по диагностике и лечению множественной миеломы» 
2020 г. [18]. Стадирование проводилось по международ-
ной системе ISS (International Staging System) и  класси-
фикации B.  Durie и  S.  Salmon [19, 20]. В  исследование 
вошли пациенты, не  являющиеся кандидатами на  высо-
коинтенсивное лечение: лица старше 65  лет, либо моло-
же 65 лет, но с клинически значимыми сопутствующими 
заболеваниями (более 3 баллов по  шкале оценки обще-
го состояния онкологического больного ECOG – Eastern 
Cooperative Oncology Group [21]). Критерии исклю-
чения: морфологически подтвержденный амилоидоз 



31ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(10). DOI: 10.18087/cardio.2023.10.n2489

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
или  критерии, позволяющие предполагать наличие ами-
лоидоза сердца (Согласованное мнение рабочей группы 
Европейского общества кардиологов по  изучению забо-
леваний миокарда и перикарда по диагностике и лечению 
амилоидоза сердца 2021  г. [22]); наличие другого онко-
логического заболевания в анамнезе и проведение химио- 
и / или  лучевой терапии; декомпенсация имеющейся со-
путствующей патологии, острое сердечно-сосудистое со-
бытие в течение 3 мес до включения в исследование.

Исходно в  исследование вошли 30 пациентов с  ММ, 
однако по прошествии 6 курсов ХТ выбыло 9 пациентов 
(4 из них ввиду летального исхода, связанного с осложне-
ниями COVID-19, еще 5 были исключены в связи с пере-
ходом на другую комбинацию препаратов).

Исследование проводилось на  базе гематологическо-
го отделения Университетской клинической больницы 
№ 1 Сеченовского Университета, в  соответствии с  поло-
жениями Хельсинкской декларации, и  одобрено локаль-
ным этическим комитетом Сеченовского Университета. 
Пациенты были включены в исследование после подписа-
ния Информированного согласия.

Оценка основных клинических, лабораторных и  ин-
струментальных параметров у больных ММ проводилась 
до  начала специфического лечения и  после 6 курсов ХТ 
по  программе VCD (бортезомиб, циклофосфамид, дек-
саметазон) с включением ИП бортезомиба, что соответ-
ствует 6 мес от начала терапии.

Для всех пациентов были рассчитаны индексы систем-
ного воспаления НЛО и СИВ на основании лейкоцитар-
ной формулы клинического анализа крови по следующим 
формулам:

НЛО = абсолютное число нейтрофилов (тыс.) / 
абсолютное число лимфоцитов (тыс.);

СИВ = абсолютное число нейтрофилов (тыс.) / 
абсолютное число лимфоцитов (тыс.) × 

число тромбоцитов.
Оценка концентрации показателей СВ ИЛ-1β и вчСРБ 

в сыворотке крови проведена иммуноферментным мето-
дом с  помощью коммерческих наборов «Вектор-Бест» 
(Россия).

Для  оценки морфофункционального состояния мио
карда и  внутрисердечной гемодинамики проводили 
трансторакальную ЭхоКГ на аппарате Acuson Sequoia.

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью статистического программного пакета StatPlus v.3.0.5 
(ООО «Статтех», Россия) и  SPSS Statistics v.23. Ана-
лиз включал описательную и  статистическую части. Ка-
чественные показатели представлены в виде абсолютного 
числа и процентов. Для определения вида распределения 
количественных признаков использован критерий Шапи-
ро–Уилка. В  случае нормального распределения данные 
представлены в виде среднего значения и стандартного от-

клонения (M±SD). При распределении данных, отличном 
от нормального, результаты представляли в виде медианы 
и межквартильного размаха – Me [25‑й процентиль; 75‑й 
процентиль]. Для  сравнения двух количественных пере-
менных в  связанных группах использованы критерий U 
Манна–Уитни и  критерий Вилкоксона. Корреляционный 
анализ проведен методом ранговой корреляции Спирмена 
с учетом характера распределения данных выборки. Резуль-
таты считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В исследование включены 30 пациентов старшей воз-

растной группы (средний возраст 63,8±10,0  лет), сре-
ди которых было 13 (43,3 %) женщин и 17 (56,7 %) муж-
чин. В  дебюте ММ 23 (76,7 %) пациента имели отяго-
щенный семейный анамнез по  ССЗ. Такие ФР развития 
ССЗ, как  сахарный диабет 2‑го типа и  курение, встреча-
лись у 7 (23,3 %) и 9 (30,0 %) пациентов соответственно. 
Кроме того, на  момент постановки диагноза онкогема-
тологического заболевания пациенты страдали следую-
щими ССЗ: артериальная гипертензия (АГ) – 20 (66,7 %) 
пациентов, ишемическая болезнь сердца стабильного те-
чения – 4 (13,3 %) пациента, инфаркт миокарда в анамне-
зе – 3 (10,0 %) пациента.

Согласно современным рекомендациям по  кардиоон-
кологии [9, 23], всем пациентам до начала лечения прово-
дили стратификацию исходного риска развития кардио-
васкулотоксичности ХТ с включением ИП (рис. 1).

Более 50 % пациентов имели исходно низкий и проме-
жуточный риск, что не  требовало назначения кардиаль-
ной терапии de novo или ее коррекции. Исходная харак-
теристика используемой кардиальной терапии и ее изме-
нения в  ходе ХТ представлены в  табл. 1. Статистически 
значимо к  окончанию исследования увеличилось коли-
чество пациентов, принимающих ингибиторы ангиотен-

Низкий риск
Промежуточный риск

Высокий риск
Очень высокий риск

46,7%
(n=14)

20%
(n=6)

23,3%
(n=7)

10%
(n=3)

Рисунок  1. Распределение выборки пациентов 
с множественной миеломой в зависимости  
от стратификации исходного кардиоонкологического риска
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зинпревращающего фермента, β-адреноблокаторы, ста-
тины, блокаторы медленных кальциевых каналов.

Анализ динамики гемодинамических показателей вы-
явил, что после 6 курсов ХТ средние значения систоличе-
ского АД (САД) увеличились на  20 мм рт. ст. (p=0,037), 
а диастолического АД (ДАД) – на 10 мм рт. ст. (p=0,324). 
Данная тенденция в ходе ХТ отмечалась несмотря на посто-
янную коррекцию антигипертензивной терапии (табл. 2).

На  фоне специфической ХТ отмечено увеличение 
средних значений иммуновоспалительных индексов 

НЛО и  СИВ, несмотря на  отсутствие единых рефе-
ренсных значений последнего. Однако динамика уров-
ней биомаркеров СВ была неоднозначной: несмотря 
на незначительное повышение уровня ИЛ-1β, его кон-
центрация находилась в  пределах референсных значе-
ний, а уровни вчСРБ на фоне программной ХТ проде-
монстрировали тенденцию к снижению (табл. 2).

При анализе динамики основных показателей транстора-
кальной ЭхоКГ в исследуемой группе, достоверным явилось 
лишь утолщение задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ). 

Таблица 1. Динамика структуры кардиальной терапии у пациентов с множественной миеломой на фоне химиотерапии
Группы препаратов До лечения (n=30) После 6 курсов ХТ (n=21) p

β-Адреноблокаторы, n (%) 18 (60,0) 20 (95,2) 0,041
иАПФ, n (%) 15 (50,0) 20 (95,2) 0,027
Диуретики, n (%) 8 (26,7) 8 (26,7) 0,765
Статины, n (%) 8 (26,7) 20 (95,2) 0,039
Антитромбоцитарные препараты, n (%) 5 (16,7) 5 (23,8) 0,453
БМКК, n (%) 4 (13,3) 4 (19,1) 0,046
БРА, n (%) 2 (6,7) 1 (4,8) 0,797
Данные представлены как абсолютные и относительные значения. p – статистическая значимость оценена с применением критерия Вил-
коксона. БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; иАПФ – ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента.

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей у пациентов с множественной 
миеломой на фоне специфического противоопухолевого лечения

Показатель До лечения (n=30) После 6 курсов ХТ (n=21) p
Системные гемодинамические показатели
САД, мм рт. ст. 130 [120; 140] 150 [140; 155] 0,037
ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 90] 90 [65; 98] 0,324

Иммуновоспалительные индексы
НЛО (норма 1–3) 1,54 [1,02; 1,83] 2,9 [1,9; 4,35] 0,009
СИВ 402,95 [230,5; 534,0] 1102,2 [453,1; 1307,9] 0,014

Маркеры системного воспаления
ИЛ-1β, пг / мл (норма <11 пг / мл) 5,15 [4,05; 5,77] 6,22 [5,66; 6,52] 0,142
вчСРБ, МЕ / л (норма 0–1 МЕ / л) 1,02 [0,02; 2,71] 0,02 [0,02; 0,82] 0,138

Показатели трансторакальной ЭхоКГ
ТЗСЛЖ, см (норма <1,0 см) 0,90±0,14 1,11±0,13 0,026
ТМЖП, см (норма <1,0 см) 0,94±0,18 1,13±0,23 0,102
ФВ ЛЖ, % (норма >55 %) 63,12±6,02 59,57±5,09 0,891
Е / А (норма 1,0–1,5) 1,00 [0,9; 1,17] 0,75 [0,62; 0,92] 0,345
E / e’ (норма <8) 8,1 [6,2; 11,7] 8,4 [6,9; 10,8] 0,765
Объем ЛП, мл (норма <52 мл) 56,25±25,51 63,00±23,76 0,600
ИОЛП, мл / м2 (норма <34 мл / м2) 30,4 [26,7; 35,2] 29,3 [27,1; 36,7] 0,600
Объем ПП, мл (норма <52 мл) 43 [36; 50] 53 [45; 55,5] 0,786
КДР ЛЖ, см (норма <5,2 см) 4,5 [4,1; 4,9] 4,4 [4,3; 4,7] 0,600
КДО ЛЖ, мл (норма 34–75 мл) 74 [62; 96] 73 [65; 86] 0,917
КСО ЛЖ, мл (норма 11–31 мл) 32 [27; 35] 31 [30; 37] 0,674
ИММЛЖ, г / м2 (норма 43–95 г / м2) 94 [84; 103] 90 [75; 102] 0,374
Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение или как медиана [25‑й процентиль; 75‑й процентиль]. p – ста-
тистическая значимость оценена с применением критерия Вилкоксона. ХТ – химиотерапия; НЛО – нейтрофильно-лимфоцитарное 
отношение; СИВ – системный индекс воспаления; ИЛ-1β – интерлейкин-1β; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; 
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; Е / А – отношение максималь-
ных скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока; E / e’ – отношение максимальных скоростей раннего напол-
нения трансмитрального кровотока и движения фиброзного кольца митрального клапана; ЛП – левое предсердие; ИОЛП – индекс объе-
ма левого предсердия; ПП – правое предсердие.
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Схожие изменения были выявлены и в отношении толщины 
межжелудочковой перегородки (p=0,102), что может указы-
вать на развитие гипертрофии миокарда. Кроме того, на фо-
не лечения выявлена тенденция к увеличению объемов обо-
их предсердий, в то время как индексированный объем левого 
предсердия (ИОЛП) продемонстрировал обратную динами-
ку. У пациентов на фоне лечения отмечалась тенденция к из-
менению параметров диастолической дисфункции (E / A, E / e’, 
ИОЛП) без статистической значимости (см. табл. 2).

При корреляционном анализе выявлены обратные до-
стоверные взаимосвязи между уровнем вчСРБ и ФВ ЛЖ 

(r= – 0,557; p=0,003), прямые – между количеством плаз-
матических клеток (ПК) КМ и уровнем вчСРБ (r=0,433; 
p=0,022), а  также обратная взаимосвязь между числом 
ПК КМ и ФВ ЛЖ (r= –0,443; p=0,023) (рис. 2).

Обсуждение
В настоящем исследовании проведена оценка динами-

ки индексов и  маркеров СВ, структурно-функциональ-
ных показателей состояния миокарда у  больных ММ до 
и  после 6 курсов ХТ, содержащих бортезомиб, а  также 
корреляций изучаемых параметров.

Доказана роль хронического СВ в патогенезе ССЗ [24, 
25]. Хроническое СВ является немаловажным составля-
ющим элементом также в патогенезе любого онкологиче-
ского заболевания, в том числе ММ. Однако влияние это-
го патогенетического звена на ССС у пациентов данного 
контингента мало изучено [26–28]. Учеными предприни-
маются попытки определения легкодоступных в  клини-
ческой практике показателей СВ, отражающих влияние 
воспаления на  состояние ССС, как  предикторов карди-
оваскулотоксичности химиопрепаратов, в том числе ран-
них (субклинических) проявлений. Поэтому оценка ин-
дексов СВ представляется перспективной для рутинного 
использования и может отражать как степень активности 
основного заболевания, так и прогноз его течения, что до-
казано для ряда солидных опухолей [29, 30]. Существуют 
работы, описывающие роль индексов в  выявлении при-
знаков рецидива заболевания [31–33]. В  ходе представ-
ленного исследования выявлено достоверное увеличение 
обоих изучаемых иммуновоспалительных индексов НЛО 
и СИВ у пациентов с ММ на фоне программной ХТ. С од-
ной стороны, это связано с увеличением количества ней-
трофилов в  периферической крови как  непосредствен-
ным результатом лечения (элиминация инфильтрирую-
щих КМ клональных плазмоцитов). С  другой стороны, 
свой вклад вносит применение высоких доз глюкокорти-
костероидов (ГКС), включенных в  протокол курса ХТ, 
а также использование гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора с  целью ускорения восстановления 
гемопоэза, профилактики фебрильной нейтропении.

В отличие от индексов СВ, островоспалительные мар-
керы ИЛ-1β и вчСРБ являются специфичными и более до-
стоверно отражают влияние хронического СВ как на  ис-
ходное состояние ССС (исследование CANTOS [34, 35]), 
так и на патогенез онкопатологии, в том числе ММ [36]. 
Исходя из  полученных результатов, уровень ИЛ-1β как 
до лечения, так и после 6 курсов ХТ с включением борте-
зомиба не превысил верхнюю границу нормы, однако по-
казал тенденцию к нарастанию концентрации. Предполо-
жительно это связано с подавлением функции КМ на фоне 
ММ, поскольку указанный цитокин продуцируется, глав-
ным образом, нейтрофилами, моноцитами и макрофагами 
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Рисунок  2. Взаимосвязь вчСРБ и ФВ ЛЖ (А), ПК КМ 
и вчСРБ (Б) и ФВ ЛЖ и ПК КМ (В) у пациентов 
с множественной миеломой в дебюте заболевания
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[37]. Динамика  же уровня вчСРБ, согласно полученным 
данным, характеризуется исходно повышенным его уров-
нем с тенденцией к снижению на фоне лечения, что объяс
няется эффективностью терапии гемобластоза. Подоб-
ные данные получены J. A. Lust и соавт. [38] при анализе 
отдаленных результатов клинического исследования II фа-
зы: применение антагониста рецептора ИЛ-1 (анакинра) 
(в сочетании с низкими дозами дексаметазона в случае ста-
билизации / прогрессии заболевания спустя 6 мес от нача-
ла лечения) у  пациентов с  тлеющей и  индолентной ММ 
позволило отложить / предотвратить развитие симпто-
матической ММ. Снижение уровня вчСРБ коррелирова-
ло с  увеличением выживаемости без  прогрессирования 
и  общей выживаемости, что  рассматривалось авторами 
как следствие влияния на ось ИЛ-1 – ИЛ-6, поскольку ИЛ-
1 является одним из основных цитокинов, ответственных 
за  продукцию клетками микроокружения ИЛ-6 (ключе-
вой фактор роста плазматических клеток) [38].

На  фоне 6 курсов ХТ, содержащих бортезомиб, ста-
тистически значимых изменений структурно-функцио-
нального состояния миокарда и  основных гемодинами-
ческих параметров не выявлено. Обращает внимание на-
личие увеличения толщины ЗСЛЖ при  минимальной 
тенденции к  повышению E / e’, к  уменьшению E / A в  от-
сутствие достоверной динамики ИОЛП. С учетом мето-
дики расчета ИОЛП необходимо помнить, что  площадь 
поверхности тела у  онкологического больного являет-
ся динамическим параметром: масса тела пациентов мо-
жет увеличиваться вследствие регресса симптомов ин-

токсикации, длительного приема больших доз ГКС, вхо-
дящих в  протокол ХТ. Эти изменения, вероятно, могут 
лежать в  основе начала формирования диастолической 
дисфункции миокарда как  проявление субклинической 
кардиотоксичности или как  следствие увеличения числа 
пациентов с  нестабильностью АД. Принципиально важ-
ным является отсутствие достижения критериев кардио-
токсичности противоопухолевой терапии согласно акту-
альным клиническим рекомендациям по  кардиоонколо-
гии: отсутствие клинических признаков СН, динамики 
ФВ ЛЖ [9, 23]. Современные исследования, изучающие 
динамику показателей трансторакальной ЭхоКГ у  паци-
ентов с ММ, проходящих лечение с включением бортезо-
миба, малочисленны. Н. А. Шналиева и Г. Н. Салогуб [39], 
проанализировав данные 49 больных с ММ (35 – с впер-
вые выявленной ММ, 14  – с  рефрактерной / рецидиви-
рующей ММ), которым проводились курсы ХТ, с  вклю-
чением бортезомиба, расценили тенденцию к снижению 
ФВ ЛЖ у больных данной когорты (61,2±2,4 и 56,0±1,8 % 
до и  после окончания ХТ соответственно) как  бессим-
птомную дисфункцию ЛЖ. Кроме того, полученные из-
менения были обратимыми: на  фоне терапии ингибито-
рами АПФ и / или β-адреноблокаторами спустя 4 мес по-
сле окончания лечения отмечалось увеличение средней 
ФВ ЛЖ до  59,5±1,6 % [39]. За  время исследования дру-
гих клинически значимых ССО (нарушение ритма сердца, 
проводимости, ишемия, перикардит) не выявлено.

В  ходе корреляционного анализа выявлена прямая 
взаимосвязь между количеством ПК и уровнем вчСРБ, 
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Результаты исследования предполагают, что в качестве критериев стратификации исходного 
кардиоваскулотоксического риска у пациентов с онкогематологическими заболеваниями, 
в частности, множественной миеломой, целесообразно рассматривать не только рекомен-
дованные лабораторно-инструментальные параметры, но и  показатели активности множе-
ственной миеломы (вчСРБ, количество плазматических клеток).

☐  13 женщин и 17 мужчин
☐  средний возраст 63,8±10,0 лет
☐  впервые диагностированная ММ
☐  6 курсов ХТ по схеме VCd
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что  подтверждает цитокинопосредованный механизм 
прогрессирования ММ. Клональные плазмоциты по-
средством продукции ИЛ-1β влияют на  паракринную 
секрецию ИЛ-6, который является ключевым в  разви-
тии ММ [40]. ИЛ-6 обладает способностью стимули-
ровать синтез белков острой фазы воспаления в печени, 
к  которым относится вчСРБ. Поэтому указанный био-
маркер может представляться надежным и чувствитель-
ным для  оценки степени активности ММ [36]: на  фо-
не терапии ММ отмечается снижение уровня вчСРБ, 
обусловленное элиминацией опухолевого клона ПК, 
как  отражение достигнутого лечебного эффекта. Вы-
явленная достоверная обратная корреляция уров-
ня вчСРБ и  ФВ ЛЖ подчеркивает вклад хронического 
персистирующего СВ в  патогенез ССЗ и  характеризу-
ет влияние активности ММ на систолическую функцию, 
ухудшение которой возникает вследствие ремоделиро-
вания миокарда на фоне ДЭ микроциркуляторного рус-
ла, обусловленного окислительным стрессом и  хрони-
ческим СВ [41].

Сведения о кардиотоксичности ИП бортезомиба, ко-
торый входит в схемы первой линии ХТ ММ, пока неод-
нозначны. Некоторые исследования демонстрируют от-
сутствие достоверного развития ССО на фоне терапии 
бортезомибом [42, 43]. Согласно данным других авто-
ров, частота развития ССО может возрастать до  11,6 %, 
особенно в  том случае, если пациент получал терапию 
с  включением других групп противоопухолевых препа-
ратов, например, антрациклиновых антибиотиков [44]. 
Наиболее часто встречающимся осложнением является 
СН [45], далее следуют нарушения проводимости серд-
ца [46] и  аритмии, в  частности, фибрилляция предсер-
дий [47]. В пользу кардиотоксичности бортезомиба мо-
гут также свидетельствовать описания отдельных кли-
нических случаев, демонстрирующих возникновение 
на фоне лечения коронарных осложнений [48], перикар-
диального выпота [49].

Однако помимо бортезомиба в протокол исследуемого 
курса VCD входят также алкилирующий агент циклофос-
фамид и  синтетический аналог преднизолона дексамета-
зон, каждый из  них, помимо противоопухолевой актив-
ности, дает ряд нежелательных эффектов в  отношении 
ССС. Циклофосфамидиндуцированная кардиотоксич-
ность формируется за счет окислительного стресса, апоп-
тоза КМЦ, развития миокардита, ДЭ, повреждения эндо-
плазматического ретикулума и митохондрий и снижения 
синтеза аденозинтрифосфата в  КМЦ [50]. Длительное 
применение высоких доз ГКС приводит к повышению со-
судистого тонуса, кардиосклерозу, гипертрофии миокар-
да, которая является закономерной адаптивной реакцией 
миокарда на вызванную дексаметазоном АГ [51]. Таким 
образом, рассмотреть вклад в  развитие кардиоваскуло-

токсических осложнений ХТ каждого отдельно взятого 
химиопрепарата не  представляется возможным, поэто-
му целесообразна комплексная оценка конкретного кур-
са ХТ полностью.

В  ходе проведенного исследования впервые оцене-
на динамика иммуновоспалительных индексов (НЛО 
и  СИВ) и  маркеров СВ (ИЛ-1β и  вчСРБ), структурно-
функциональных параметров и  показателей внутрисер-
дечной гемодинамики у пациентов с ММ, которые не яв-
ляются кандидатами на  проведение высокодозной ХТ, 
в дебюте заболевания и после 6 курсов ХТ с включением 
ИП бортезомиба. Хроническое персистирующее мало-
интенсивное воспаление играет важную роль в развитии 
и  прогрессировании ММ, поэтому определение индек-
сов и маркеров СВ представляется патогенетически обо-
снованным. Высокая провоспалительная активность ММ 
оказывает непосредственное влияние на  структурно-
функциональные параметры миокарда. Критериев кар-
диотоксичности, согласно современному определению, 
не было достигнуто ни у одного пациента, что может быть 
связано с малой выборкой больных, коротким периодом 
наблюдения, применением препаратов с  потенциально 
кардиопротективным действием (β-адреноблокаторы, 
ингибиторы АПФ и статины).

Таким образом, исходный статус ССС и  параметры 
основного заболевания, персистирующее хроническое 
СВ и токсические эффекты химиопрепаратов обусловли-
вают весь спектр ССО, что в очередной раз подчеркивает 
актуальность и значимость кардиоонкологии как раздела 
кардиологии, который призван решить проблемы профи-
лактики и лечения ССО, возникающих на фоне терапии 
злокачественных новообразований.

Заключение
Кардиоонкология, несомненно, является одним из наи-

более перспективных направлений в современной клини-
ческой медицине. Мультидисциплинарный подход требу-
ется кардиологическим пациентам не  только на  этапе ле-
чения, но и при профилактике кардиоваскулотоксичности 
используемых на  современном этапе химиопрепаратов, 
в том числе относящихся к таргетным. Для принятия сво-
евременных и эффективных мер, направленных на карди-
оваскулопротекцию у  онкологических пациентов, необ-
ходимо иметь широкое представление об  исходном воз-
действии на  сердечно-сосудистую систему процессов, 
сопряженных с малигнизацией. С учетом влияния хрони-
ческого системного воспаления на развитие сердечно-со-
судистых заболеваний пациенты гематологического про-
филя представляют особый интерес в связи с наличием ис-
ходного активного иммуновоспалительного ответа. В ходе 
исследования критериев кардиотоксичности химиотера-
пии, содержащей бортезомиб, у пациентов с множествен-
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ной миеломой, согласно принятому определению, достиг-
нуто не  было. Исходные показатели, отражающие актив-
ность и  распространенность множественной миеломы, 
могут служить предикторами развития возможной суб-
клинической кардиотоксичности химиотерапии (уровень 
высокочувствительного С-реактивного белка, количе-
ство плазматических клеток в костном мозге до лечения) 
и быть рассмотрены в качестве критериев стратификации 
исходного кардиоонкологического риска для  пациентов 
с  множественной миеломой. В  современной литературе 
представлено ограниченное количество информации, по-
священной данной проблематике, что требует проведения 
дальнейших крупных проспективных исследований.
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Первый опыт применения препарата инклисиран 
у пациентов с острым ишемическим инсультом

Цель	 Оценка влияния начала терапии инклисираном в стационаре у пациентов с острым ишемическим 
инсультом на параметры липидного обмена.

Материал и методы	 Проведено проспективное наблюдательное нерандомизированное исследование. В исследование 
включены 12 пациентов с острым ишемическим инсультом, которым назначена комбинированная 
гиполипидемическая терапия с инклисираном (284 мг однократно). Через 15 дней после начала 
терапии оценивали изменения липидного состава крови. Для количественных переменных опре-
деляли медиану, максимальное и минимальное значение. Значимость различий между связанными 
выборками по количественным переменным оценивали с помощью теста Манна – Уитни.

Результаты	 До  начала комбинированной гиполипидемической терапии уровень общего холестерина (ХС) 
составлял 7,33 ммоль / л, уровень холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП)  – 
5,23 ммоль / л. Через 15 дней после начала терапии с  применением инклисирана отмечалось 
статистически значимое снижение уровня ХС на  52,1 % и  ХС ЛНП на  71,1 %. Доля пациентов, 
достигших целевого уровня ХС ЛНП, составила 66,7 %. Нежелательных явлений, расцененных 
исследователями как связанными с проводимой терапией, не зарегистрировано.

Заключение	 Стратегия раннего назначения инклисирана (или  его комбинации со  статином) у  пациентов 
с ишемическим инсультом позволяет безопасно добиваться статистически значимого снижения 
уровня ХС ЛНП уже через 15 дней после начала терапии.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 

первое место среди причин летальности у  лиц старшей 
возрастной группы [1]. Пандемия COVID-19 не измени-
ла этой позиции, лишь наоборот, подчеркнула важность 
коррекции факторов риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) в различных клинических ситу-
ациях [2, 3]. В Российской Федерации смертность от це-
реброваскулярных заболеваний в  2018 г. составила 31 % 
в  структуре смертности от  болезней системы кровоо-
бращения [4], что соответствует общемировым данным, 
по  которым инсульт занимает второе место (после ише-
мической болезни сердца) среди причин смерти насе-
ления [5]. Важность проблемы ишемического инсульта 
(ИИ) подчеркивается сохраняющейся высокой частотой 
летальности в остром периоде (15 %) даже в условиях по-
стоянного совершенствования системы оказания помо-

щи пациентам с церебральными катастрофами [6], а так-
же высокой частотой инвалидизации пациентов. Именно 
инсульт является ведущей причиной инвалидизации на-
селения в Российской Федерации (3,2 на 1000 населения) 
[4]. Наряду с первичной профилактикой ИИ, снижение 
риска повторного ИИ выглядит не менее важной задачей 
с учетом эпидемиологических данных – однолетний риск 
развития повторного ИИ составляет 7–20 %, в  течение 
5 лет повторное острое нарушение мозгового кровообра-
щения наблюдается уже у 16–35 % пациентов [7, 8]. Важ-
ность данных цифр подчеркивается значимо более высо-
ким риском смертности после повторного ИИ (до 70 % 
пациентов в течение 10 лет) [9].

Дислипидемия является одним из  наиболее изученных 
модифицируемых факторов риска развития ССЗ [10]. Это 
утверждение абсолютно актуально и для ИИ [11]. Так, на-
пример, повышенный уровень холестерина липопротеи-
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дов низкой плотности (ХС ЛНП) ассоциирован не  толь-
ко с  развитием атеросклероза брахиоцефальных артерий, 
транзиторной ишемической атаки (ТИА) и ИИ, но и явля-
ется фактором риска рестеноза сонных артерий после вы-
полненного оперативного лечения, а  также ассоциирован 
с  худшим функциональным исходом и  неблагоприятным 
долгосрочным прогнозом для  жизни после перенесенной 
церебральной катастрофы [12]. Именно ХС ЛНП рассма-
тривается как основная мишень при проведении гиполипи-
демической терапии (ГЛТ) для  снижения риска ИИ и  по-
вторных церебральных катастроф [13]. Снижение уровня 
ХС ЛНП на 1 ммоль / л уже сокращает риск развития ише-
мического инсульта на  12 % [14]. Согласно консенсусно-
му мнению экспертов, целевым значением ХС ЛНП для па-
циентов очень высокого риска, в том числе и для пациентов, 
перенесших ИИ, следует считать менее 1,4  ммоль / л [15]. 
Несмотря на имеющие возможности по медикаментозной 
коррекции дислипидемии, достижение целевого значения 
в реальной клинической практике затруднено. Данный факт 
позволил экспертному сообществу изменить современную 
концепцию достижения целевого уровня ХС ЛНП с «высо-
коинтенсивной терапии статинами» на  «высокоинтенсив-
ную гиполипидемическую терапию» [16]. Обновленный 
подход подразумевает раннее использование комбиниро-
ванной терапии у пациентов с ХС ЛНП выше 5,0 ммоль / л, 
в том числе с применением моноклональных антител и но-
вого класса препаратов  – малой интерферирующей РНК, 
единственным представителем которого является инклиси-
ран. Данное положение отражено в новых клинических ре-
комендациях МЗ РФ «Нарушения липидного обмена» [15].

Механизм РНК-интерференции, лежащий в основе эф-
фекта инклисирана, связан со способностью прекращения 
синтеза пропротеиновой конвертазы субтилизин-кекси-
нового типа 9 (PCSK9) в гепатоцитах на этапе подготовки 
к сборке данного белка, что, по сути, обеспечивает устра-
нение основной причины развития гиперхолестеринемии. 
После проникновения в гепатоцит инклисиран поступает 
внутрь эндосом, где формируется депо препарата. Из эн-
досом он медленно высвобождается в цитоплазму, где его 
направляющая цепь связывается с  РНК-индуцируемым 
комплексом выключения гена [17]. Его активация приво-
дит к специфическому связыванию и разрушению мРНК 
к PCSK9, служащих матрицей для воспроизводства данно-
го белка. Подавление синтеза PCSK9 обеспечивает высо-
кую активность рецепторов к ХС ЛНП на поверхности ге-
патоцитов, что позволяет их захватывать из плазмы крови, 
тем самым снижая концентрацию ХС ЛНП.

Согласно проекту клинических рекомендаций «Ишеми-
ческий инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрос-
лых» (2023 г.), инклисиран может назначаться в  составе 
комбинированной ГЛТ у  пациентов после перенесенно-
го ИИ или ТИА [18]. В этой связи имплементация резуль-

татов рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ), показавших высокую эффективность инклисирана 
[19], в  реальную клиническую практику является важной 
задачей для реализации современных подходов коррекции 
дислипидемии, особенно в группе пациентов с ИИ [20].

Цель
Оценить краткосрочный эффект комбинирован-

ной ГЛТ с инклисираном и ее безопасность в группе па-
циентов с  ишемическим инсультом, инициированной 
в острейшем периоде.

Материал и методы
Проспективное наблюдательное нерандомизированное 

исследование проведено в  Коми республиканской клини-
ческой больнице (г. Сыктывкар) с декабря 2022 г. по апрель 
2023  г. Критериями включения в  исследование были: ве-
рифицированный острый ИИ, уровень ХС ЛНП более 
4,0 ммоль / л (для  пациентов, уже принимающих статины 
в  максимально переносимой дозе) или  более 5,0 ммоль / л 
(для пациентов, не принимавших ГЛТ на момент ИИ). Кри-
терии исключения: пациенты с ТИА, имеющие выражен-
ный неврологический дефицит (25 и более баллов по шка-

Центральная иллюстрация

ИИ – ишемический инсульт; ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ГЛТ – гиполипидемическая терапия
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ле NIHSS), а  также принимавшие тройную ГЛТ (статины 
+ эзетимиб + ингибиторы PCSK9) на момент развития ИИ. 
Оценка липидного профиля выполнялась всем пациентам 
в  течение первых часов от  момента поступления в  ОРИТ. 
Все пациенты расценивались как  страдающие гиперлипи-
демией (гиперлипопротеидемией – ГЛП) IIа типа. 12 паци-
ентам, соответствовавшим указанным критериям, помимо 
назначения высокоинтенсивной терапии статинами (атор-
вастатин 40 мг 1 раз в сутки), или продолжения ранее прини-
мавшейся таковой терапии, инициировалась терапия инкли-
сираном (Сибрава, Novartis, Швейцария), который вводил-

ся подкожно в область живота в дозировке 284 мг (1,5 мл) 
однократно. Все пациенты, включенные в исследование, рас-
ценивались как страдающие ГЛП IIа типа. Клиническая обо-
снованность назначения препарата подтверждалась врачеб-
ной комиссией, все пациенты подписывали информирован-
ное согласие. Помимо ГЛТ пациенты получали базисную 
терапию, а также антитромботическую терапию в соответ-
ствии с  патогенетическим подтипом ИИ и  сроками после 
развития церебральной катастрофы. Пол, возраст, патогене-
тический вариант ИИ и степень выраженности неврологи-
ческого дефицита, прием ГЛТ на момент церебральной ка-
тастрофы, а также наличие коморбидной патологии у паци-
ентов, включенных в  исследование, представлены в табл.  1. 
Среднее время инициации терапии после развития ИИ со-
ставило 44,2 ч. У  всех пациентов риск ССО был оценен 
как очень высокий, пациентов экстремального риска (в со-
ответствии с критериями, указанными в Национальных кли-
нических рекомендациях [15]) в исследовании не было. На-
ми оценивались параметры липидного профиля пациентов 
(общий ХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ перед инициацией тера-
пии инклисираном и через 15 дней после ее начала.

Статистический анализ данных осуществлялся с  по-
мощью программы SPSS 23.0. Оценка распределения 
выборки не  проводилась с  учетом ее размера (12  паци-
ентов). Для  количественных переменных определялась 
медиана, максимальное и  минимальное значение. Значи-
мость различий между связанными выборками по количе-
ственным переменным осуществлялась с помощью теста  
Манна–Уитни. Исследование проведено в  соответствии 
с Хельсинкской декларацией (принята в июне 1964 г., пе-
ресмотрена в октябре 2013 г.) и одобрено локальным эти-
ческим комитетом. Характеристика обследованных паци-
ентов представлена в табл. 1.

Результаты
Через 15 дней после старта ГЛТ с применением инкли-

сирана уровень общего ХС составил 3,51 ммоль / л, что со-
ответствовало в среднем статистически значимому сниже-
нию данного параметра на 52,1 %. Наибольшую динамику 
продемонстрировала фракция ХС ЛНП, абсолютное сни-
жение которой составило 1,51 ммоль / л, что  соответство-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов
Параметр Значение

Пол, n (%)
• мужской 5 (41,6)
• женский 7 (58,3)

Возраст, годы, Me (Мin–Max) 62,3 (49–75)
Патогенетический подтип ишемического инсульта 
(в соответствии с классификацией SSS-TOAST*), n (%)
Атеротромботический 3 (25)
Лакунарный 2 (16,6)
Кардиоэмболический 2 (16,6)
Другой уточненной этиологии 0
Неуточненной этиологии 5 (41,6)
Причина ИИ не выявлена 4 (33,3)
Выявлено 2 вероятные причины ИИ и более 1 (16,6)
Выраженность неврологического дефицита 
(по шкале NIHSS) при поступлении в 
стационар, Me (Мin–Max)

7,2 (1–17)

Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и наличие сочетанной патологии, n (%)
ИИ в анамнезе 2 (16,6)
Курение 2 (16,6)
Индекс массы тела ≥ 30 кг / м2 3 (25)
Артериальная гипертензия 10 (83,3)
Ишемическая болезнь сердца 5 (41,6)
Сахарный диабет 2‑го типа 3 (25)
Прием гиполипидемической терапии 
до развития ишемического инсульта 2 (16,6)

Время введения инклисирана после 
развившегося ишемического инсульта, ч,  
Me (Мin–Max)

44,2 (24–120)

* – адаптировано по [21].

Таблица 2. Динамика параметров липидного состава крови на фоне 
комбинированной гиполипидемической терапии с инклисираном

Показатель, ммоль / л,  
Me (Мin–Max)

Параметр липидного состава крови
до начала ГЛТ  

с применением инклисирана
через 15 дней от начала ГЛТ 
с применением инклисирана изменение параметра, %

Общий ХС 7,33 (5,81–9,21) 3,51 (1,81–5,29) –52,1*
ХС ЛНП 5,23 (4,34–6,99) 1,51 (0,73–3,11) –71,1*
ХС ЛВП 1,13 (0,81–1,22) 1,24 (0,90–1,36) +9,7
ТГ 1,71 (1,28–2,89) 1,57 (1,18–2,42) –8,7
* – различия между группами значимы (р <0,05, тест Манна–Уитни). ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности;  
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ – триглицериды.
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вало 71,1 % снижению данного параметра (табл. 2). Це-
левого уровня в  1,4 ммоль / л уже через 15  дней достигли 
8 (66,7 %) пациентов (p<0,05). Серьезных нежелательных 
явлений, расцененных исследователями как  связанные 
с проводимой терапией, зарегистрировано не было.

Обсуждение
В  настоящее время данные реальной клинической 

практики по  применению инклисирана как в  отдельных 
национальных центрах по  лечению атеросклероза [22, 
23], так и в отдельных специфических группах пациентов 
[24], активно представляются для  анализа научной об-
щественности. Проведенное нами исследование демон-
стрирует возможность начала высокоинтенсивной ГЛТ 
с применением инклисирана у пациентов в остром перио-
де ИИ. Полученные результаты показывают возможность 
не  только значительного снижения уровня ХС ЛНП 
при  выписке из  стационара (–71,1 % снижения уровня 
ХС ЛНП), но и возможность достижения целевых значе-
ний ХС ЛНП уже спустя 14 дней после приема ИИ. Более 
того, с учетом того факта, что инклисиран к 14‑му дню ре-
ализует лишь 80 % своего гиполипидемического эффекта 
[25], стоит полагать, что доля пациентов с достижением 
целевого значения ХС ЛНП увеличится при их  последу-
ющем динамическом наблюдении без  коррекции иници-
ированной терапии. Важно указать, что полученные нами 
результаты (оценка эффекта через 15 дней) не отменяют 
необходимости дальнейшей оценки эффекта комбиниро-
ванной ГЛТ в соответствии со сроками, указанными в ак-
туальных клинических рекомендациях.

Представленный нами опыт применения инклисирана 
у  пациентов с  ИИ дает возможность обсудить ряд акту-
альных практических аспектов применения ГЛТ у  паци-
ентов с церебральными катастрофами.

Проблемы комплаенса
Комплаенс к приему длительной терапии для вторичной 

профилактики у пациентов с ИИ может быть значимо ниже, 
чем у пациентов, перенесших ИМ, для ГЛТ доля привержен-
ных пациентов может оказаться еще ниже – не более 59 % 
[26]. При этом среди пациент-ассоциированных факторов 
риска низкого комплаенса прежде всего рассматривает-
ся пропуск ежедневного приема препаратов из‑за забывчи-
вости [27]. С учетом того факта, что применение препара-
тов с более удобным режимом приема (например, инъекции 
1 раз в 3 мес) изменило комплаенс пациентов с отдельными 
неврологическими заболеваниями [28], схожего эффекта 
стоит ожидать и при применении инклисирана у пациентов, 
перенесших ИИ. Данное предположение основано на име-
ющихся результатах исследований терапевтических интер-
венций во  вторичной профилактике церебральных ката-
строф, показывающих бóльшую клиническую пользу при-

менения ряда препаратов у пациентов с высоким уровнем 
приверженности к проводимой терапии [29, 30].

Нарушение функции глотания и  ограничение мобиль-
ности после перенесенного ИИ  – это факторы, не  толь-
ко ассоциированные с развитием осложнений и более вы-
сокого риска летальности в  раннем и  позднем восстано-
вительном периодах после церебральных катастроф [31, 
32], но и  причины отказа или  низкой приверженности 
к длительной терапии вторичной профилактики ИИ [33]. 
С  этой позиции инициированная в  остром периоде ИИ 
терапия инклисираном, обладает преимуществами в  ви-
де удобного режима и формы введения (подкожная инъек-
ция 1 раз в 6 мес), может повысить шанс длительного удер-
жания проводимой ГЛТ на  этапах медицинской реабили-
тации и последующего амбулаторного наблюдения, в том 
числе у пациентов с дисфагией и грубыми парезами.

Комбинированная ГЛТ после ИИ и срок ее начала
Как  показано в  исследовании DA VINCI [34], после 

снижения целевых значений уровня ХС ЛНП ожидаемо 
возросла доля пациентов, не достигающих установленный 
параметр. Согласно данным исследования SANTORINI, 
в  настоящее время достижение целевых значений ХС 
ЛНП, обозначенных в ESC 2019 [35], у пациентов высо-
кого и  очень высокого риска наблюдается в  20,1 % случа-
ев, при этом комбинированная ГЛТ используется не более 
чем в 24,0 % случаев [36]. Именно изменение парадигмы 
с «высокоинтенсивной терапии статинами» на «высоко-
интенсивную гиполипидемическую терапию» в  аспекте 
раннего назначения комбинированной ГЛТ как стартовой 
терапии рассматривается как один факторов, который по-
зволит оптимизировать терапию пациентов с  дислипиде-
мией в реальной клинической практике [16].

В проведенном нами исследовании мы применяли ин-
клисиран в составе высокоинтенсивной ГЛТ, на фоне ко-
торой уже в  стационаре целевое значение ХС ЛНП бы-
ло достигнуто у 8 (66,7 %) пациентов. Сроки инициации 
ГЛТ после ИИ остаются предметом дискуссии с  пози-
ции достижения клинических преимуществ (например, 
за счет плейотропных эффектов статинов при назначении 
в  острейшем периоде церебральной катастрофы) [37]. 
Возможно, именно инициация терапии малой интерфери-
рующей РНК после ИИ уже в стационаре может рассма-
триваться как  важный инструмент коррекции дислипи-
демии в реальной клинической практике с позиции изна-
чального старта с ГЛТ адекватной мощности и снижения 
риска организационных и клинических ошибок при выбо-
ре ГЛТ на  последующих этапах лечения пациента. Имен-
но такой подход использует рабочая группа Европейского 
проекта с амбициозной целью достижения целевых значе-
ний у 76 % пациентов после острого коронарного синдро-
ма в  ближайшие 3 мес (ACS EuroPath III) после разви-
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тия события, при этом рабочая группа проекта отмечает, 
что первой проблемой в достижении данной цели являет-
ся именно отсутствие адекватно выбранной ГЛТ при вы-
писке из стационара [38].

Принимая во  внимание тот факт, что  повторный ин-
сульт чаще возникает в  первый месяц после первой цере-
бральной катастрофы, ранняя интенсивная терапия, вклю-
чающая адекватную и липидснижающую терапию, являет-
ся оправданной стратегией лечения [39]. Старт терапии 
инклисираном после перенесенного ИИ должен являться 
драйвером проведения адекватной ГЛТ на  последующих 
этапах лечения пациента (включая амбулаторный), ведь 
именно длительное и  стабильное удержание достигнуто-
го снижения уровня ХС ЛНП в долгосрочной перспективе 
позволяет максимально снизить риск развития повторно-
го ИИ [40]. По  всей видимости, применение инклисира-
на не только позволит достичь целевых значений ХС ЛНП, 
но и  благодаря этому возможно реальное предотвращен-
ные нежелательных событий, таких как церебральные ката-
строфы, что может иметь эффект в виде снижения финан-
совой нагрузки на  систему здравоохранения [41]. На  фо-
не терапии инклисираном не  отмечалось нежелательных 
явлений, в  том числе повлекших удлинение госпитализа-
ции, развитие состояний, представляющих собой угро-
зу для жизни или утяжеление течение восстановительного 
периода. Ни у одного пациента не развилось геморрагиче-
ской трансформации инфаркта головного мозга.

Низкий уровень ХС ЛНП
В  проведенном нами исследовании у  трех пациен-

тов отмечалось снижение уровня ХС ЛНП до  уровня 
0,7 ммоль / л. Безопасность низкого уровня ХС ЛНП с по-
зиции риска геморрагического инсульта является предме-
том обсуждения, при этом со временем менялось само по-
нятие очень низких значений ХС ЛНП. Так, если в мета-
анализе Cholesterol Treatment Trialists Collaboration была 
показана безопасность снижения уровня ХС ЛНП ме-
нее 1,8 ммоль / л [14], то в  данный момент этот уровень 
уже считается приемлемым лишь для  пациентов с  высо-
ким риском ССО [42]. В настоящее время следует фикси-
ровать внимание на безопасности уровня ХС ЛНП менее 
1,0 ммоль / л. Накопленные данные указывают на  отсут-
ствие повышенного риска ряда осложнений при  дости-
жении таковых значений. Повышения риска внутриче-
репных кровоизлияний при  применении ингибиторов 
PCSK9, включая группу пациентов с уровнем ХС ЛНП ни-
же 0,5 ммоль / л, не было отмечено как в РКИ [43, 44], так 
и в post-hoc анализах РКИ [45]. Анализ исходов 2 669 па-
циентов, достигших уровень ХС ЛНП менее 0,5 ммоль / л, 
в  исследовании FOURIER показал отсутствие повышен-
ного риска развития геморрагического инсульта, нейро-
когнитивных событий, некардиальной смерти и  других 

заболеваний в данной группе больных. Отсутствие «сиг-
налов» опасности о  повышении риска внутричерепных 
кровоизлияний и иных серьезных осложнений при анали-
зе 4‑летнего наблюдения за пациентами из серии двойных 
слепых рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований ORION-1 и  ORION-3 указывает на  дол-
госрочную безопасность сохранения низкого уровня 
ХС ЛНП и на фоне приема инклисирана [46]. Кроме то-
го, прицельный анализ по  безопасности применения ин-
клисирана у  пациентов с  исходным наличием цереброва-
скулярных заболеваний, которые включались в исследова-
ния ORION-9, ORION-10 и ORION-11, также не выявил 
каких-либо дополнительных сигналов опасности у  дан-
ной группы пациентов [47]. С  практической точки зре-
ния, снижение уровня ХС ЛНП менее 1,0 ммоль / л не тре-
бует коррекции дозы и можно рекомендовать удержание 
достигнутого результата терапии в долгосрочной перспек-
тиве без коррекции проводимой ГЛТ.

Влияние на липопротеин(а)
В  проведенном нами исследовании уровень липопро

теина(а) (Лп(a)) не оценивался. Однако в отсутствие тар-
гетных препаратов по снижению уровня Лп(a) снижение 
данного параметра в диапазоне 19–25 % на фоне терапии 
инклисираном, безусловно, может считаться его преиму-
ществом [48]. С учетом имеющихся данных о причинно-
следственной связи повышенного уровня Лп(a) и  риска 
ИИ [49], использование инклисирана в  составе ГЛТ мо-
жет вызывать дополнительное снижение риска повторных 
ССО у пациентов с повышенным уровнем Лп(a).

Ограничениями проведенного исследования явились: 
одноцентровое исследование без группы контроля с неос-
лепленным протоколом наблюдения за пациентами, а также 
малый размер выборки. Учитывая объективность лабора-
торного контроля ХС ЛНП при высокой липидснижающей 
эффективности инклисирана, позволяющей на  малой вы-
борке получить статистически значимые результаты, обо-
значенные ограничения не повлияли на результаты и выво-
ды данного исследования. Несмотря на то что в изучаемой 
популяции высокого риска наблюдалось явное снижение 
уровня ХС ЛНП при раннем введении препарата инклиси-
ран, наше исследование не  было предназначено для  оцен-
ки клинических исходов, для чего требуется выборка и ста-
тистический план с  адекватной мощностью. Также нами 
не  оценивалось влияние ряда препаратов базисной и  со-
проводительной терапии ИИ, которые потенциально мог-
ли оказывать влияние на липидный профиль пациентов.

Заключение
Можно предполагать, что  применение инклисирана 

способно изменить текущую практику назначения ГЛТ 
после ИИ [50]. С учетом того факта, что именно дости-
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жение целевого уровня ХС ЛНП рассматривается как ос-
новная мишень терапии, а проблема низкого комплаенса 
и  неоптимальной преемственности долгосрочной ГЛТ 
после церебральных катастроф очевидна, применение 
малой интерферирующей РНК может позволить объек-
тивно улучшить контроль дислипидемии у пациентов по-
сле ИИ в реальной клинической практике [51]. Первый 
опыт применения инклисирана у  пациентов с  острым 
ИИ показал возможность ранней инициации терапии 
данным препаратом в  условиях стационара и  достиже-
ния целевых значений ХС ЛНП при выписке. Резюмируя, 

можно полагать, что у целого ряда пациентов с ИИ ини-
циация комбинированной ГЛТ с применением малой ин-
терферирующей РНК в  остром периоде церебральной 
катастрофы должна рассматриваться как одна из наибо-
лее эффективных и  безопасных терапевтических стра-
тегий для  снижения риска повторных сердечно-сосуди-
стых осложнений.

Конфликт интересов не заявлен.
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Может ли липофильный статин повысить эффективность 
лечения сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка у пациентов 
с артериальной гипертензией и ожирением?

Цель	 Оценка влияния плейотропных (противовоспалительного и  антифибротического) эффектов 
липофильного статина (аторвастатина) в лечении сердечной недостаточности (СН) с сохранен-
ной фракцией выброса (СНсФВ) левого желудочка (ЛЖ).

Материал и методы	 В обсервационное исследование были включены 80 пациентов с СНсФВ ЛЖ, из них 40 пациентов 
получали аторвастатин в дозе 20–80 мг / сут в дополнение к стандартной терапии, 40 пациентов, 
отказавшихся от  приема статинов или  имевших проявления непереносимости препарата, полу-
чали только стандартную терапию. Период наблюдения составил 12 мес, за время которого было 
проведено 5 визитов. На  визитах оценивалось общее состояние пациентов, выполнялись элек-
трокардиография, эхокардиография в покое и на фоне дозированной физической нагрузки (ФН), 
анализировались антропометрические показатели, данные офисного измерения артериального 
давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС), параметры систолической и диастоли-
ческой функции ЛЖ.

Результаты	 Среди включенных в исследование пациентов преобладали женщины в возрасте 60–70 лет с выра-
женным ожирением (n=46; 57,5 % с ожирением II–II степени), тяжелой артериальной гипертензией 
(АГ) (n=65; 81,2 % с АГ III степени), дислипидемией, сахарным диабетом 2‑го типа, хронической 
болезнью почек. Назначение аторвастатина в дополнение к стандартной терапии сопровождалось 
регрессом симптомов СН и повышением толерантности к ФН, более выраженными после 6 мес 
наблюдения. При этом в течение 12‑месячного наблюдения была выявлена достоверная разнонаправ-
ленная динамика глобальной продольной деформации ЛЖ: в основной группе она увеличивалась, 
что свидетельствовало об улучшении систолической функции ЛЖ, а в контрольной – уменьшалась, 
отражая ранние, доклинические проявления прогрессирования СН. Диастолический стресс-тест 
в  сочетании с  кардиопульмональным нагрузочным тестированием был проведен 64  пациентам 
с СНсФВ при включении в исследование, а также через 6 и 12 мес наблюдения. При достижении 
нагрузки 50 Вт в группе аторвастатина через 12 мес было выявлено достоверное увеличение ско-
ростных показателей тканевой допплерографии, в частности e’ септ. и e’ лат., что привело к суще-
ственному снижению отношения E / e’, тогда как в контрольной группе динамики этих показателей 
не отмечалось. Подобные изменения выявлены и при более высоких уровнях ФН.

Заключение	 Длительное применение липофильного статина (аторвастатина) в  дополнение к  стандартной 
терапии сопровождалось регрессом клинических проявлений СНсФВ, способствовало сохране-
нию систолической функции, некоторому улучшению диастолической функции ЛЖ как в покое, 
так и при дозированной ФН.

Ключевые слова	 Сердечная недостаточность; сохраненная фракция выброса левого желудочка; липофильный ста-
тин; диастолический стресс-тест; глобальная продольная деформация левого желудочка
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Введение
В  настоящее время сердечная недостаточность (СН) 

с  сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ) является доминирующей формой СН и пред-

ставляет собой актуальную проблему здравоохранения 
во всем мире, поскольку число больных в данной популя-
ции с  каждым годом увеличивается, эффективное лече-
ние отсутствует, а  смертность за  последние десятилетия 
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не  меняется. Во  многом это связано с  обширным переч-
нем заболеваний, как кардиальных, так и внекардиальных, 
участвующих в  развитии указанной формы СН. Многие 
больные с СНсФВ имеют избыточную массу тела или ожи-
рение, что позволяет выделить ассоциированный с ожире-
нием фенотип этого заболевания [1]. Избыток жировой 
ткани с ее дополнительной сосудистой сетью усугубляет 
гемодинамическую нагрузку на  ЛЖ, вызывая компенса-
торное увеличение сердечного выброса, быстрое истоще-
ние физиологического резерва, утолщение стенок и  рас-
ширение полостей сердца [2]. Висцеральная жировая 
ткань в связи с наличием активного рецепторного аппара-
та служит основным источником синтеза нейрогормонов 
и провоспалительных цитокинов, которые способствуют 
формированию местного и  системного провоспалитель-
ного статуса, развитию фиброза миокарда, неблагоприят-
ных вариантов ремоделирования сердца, формированию 
диастолической дисфункции (ДД) и СНсФВ [3, 4].

В настоящее время ведется активный поиск новых под-
ходов к лечению больных с СНсФВ, поскольку нет убеди-

тельных данных, свидетельствующих о снижении заболе-
ваемости и смертности при использовании ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), блокато-
ров рецепторов ангиотензина II (БРА), бета-адренобло-
каторов и  антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов (АМКР) для лечения  фенотипа этого заболевания. 
В ряде исследований показано, что длительное примене-
ние ингибиторов АПФ или  БРА (кандесартан) приводи-
ло лишь к  регрессу симптоматики и  снижению функци-
онального класса СН по  классификации NYHA [5–8]. 
В  исследовании EMPEROR-Preserved показано, что  на-
значение эмпаглифлозина пациентам с  СНсФВ сопрово-
ждалось снижением сердечно-сосудистой смертности 
на 21 % и числа госпитализаций по поводу СН на 29 %. На-
значение больным этой категории сакубитрила / валсар-
тана приводило к сопоставимому снижению числа госпи-
тализаций по поводу СН, однако снижение сердечно-со-
судистой смертности не превышало 13 % [9].

В то же время наличие системного воспаления как од-
ного из  основных механизмов развития СН при  ожире-

ЭЖ – эпикардиальный жир; иЛП – индексированный объем левого предсердия; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фрак-
цией выброса; IVRT – интервал времени изоволюмической релаксации; ГПД ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка.
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нии оправдывает использование у больных с СНсФВ ста-
тинов, улучшающих окислительный баланс в  эндотели-
альных клетках, восстанавливающих биодоступность 
оксида азота и обладающих антифибротическими и про-
тивовоспалительными свойствами (рис. 1) [10].

Цель
Оценка влияния плейотропных (противовоспалитель-

ного и  антифибротического) эффектов липофильного 
статина (аторвастатина) в лечении больных с СНсФВ ЛЖ.

Материал и методы
В обсервационное исследование были включены 80 па-

циентов с  СНсФВ ЛЖ в  возрасте от  50 до  80  лет, под-
писавших информированное согласие и  распределен-
ных в  две сопоставимые группы по  40 пациентов в  каж-
дой. Критерии включения: наличие артериальной 
гипертензии (АГ) (офисное артериальное давление – АД 
≥140 / 80 мм рт. ст.), в сочетании с ожирением (индекс мас-
сы тела – ИМТ >30 кг / м²) и хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) с  сохраненной ФВ ЛЖ. Крите-
рии исключения: отказ пациента от  участия в  исследова-
нии; наличие у пациента в анамнезе ишемической болезни 
сердца (ИБС), острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК), фибрилляции предсердий, тяжелой по-
чечной и печеночной недостаточности, любого соматиче-
ского заболевания в стадии декомпенсации, злокачествен-
ных новообразований, алкогольной или  наркотической 
зависимости, психических заболеваний.

Все пациенты в  процессе 12‑месячного наблюде-
ния выполнили 5  визитов: при  включении, через 3, 6, 
9  и  12  мес наблюдения. На  каждом визите анализирова-
ли жалобы пациентов, клинические проявления СН c ис-
пользованием Шкалы оценки клинического состояния 
(ШОКС), проводили антропометрические измерения, 
оценивали офисное АД, результаты 6‑минутного теста 
с ходьбой (6‑МТХ). На трех этапах (при включении, че-
рез 6 и 12 мес наблюдения) проводили запись электрокар-
диограммы в 12 отведениях, трансторакальную двухмер-
ную эхокардиографию (ЭхоКГ) с анализом основных па-
раметров систолической и диастолической функции ЛЖ, 
его глобальной продольной деформации (ГПД) в  покое 
и при дозированной физической нагрузке (ФН) в сочета-
нии с  кардиопульмональным нагрузочным тестировани-
ем (КПНТ). Биохимические показатели анализировали 
при  включении в  исследование, через 6 и  12 мес наблю-
дения, при включении определяли уровень мозгового на-
трийуретического пептида (BNP) с использованием ана-
лизатора Triage MeterPro.

На  визите включения всем пациентам была назначе-
на стандартная терапия СН в  соответствии с  Россий-
скими клиническими рекомендациями [11]. Включен-

ные в исследование пациенты получали ингибиторы АПФ 
или  БРА, бета-адреноблокаторы, диуретики в  рекомен-
дованных дозах, при  необходимости проводилась титра-
ция дозы препаратов.

Пациентам основной группы помимо перечисленной 
терапии был назначен аторвастатин в дозе 20–80 мг / сут. 
Пациенты контрольной группы, отказавшиеся от приема 
статинов или имевшие проявления непереносимости, по-
лучали только стандартную терапию. Протокол исследо-
вания был одобрен межвузовским этическим комитетом 
в 2018 г.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с  использованием программы Statistica 12.0 Statsoft. 
Данные представлены в виде средних величин и стандарт-
ных отклонений, а также абсолютного числа и процентного 
соотношения. Для непараметрических данных использова-
ли медиану с указанием 25‑го и 75‑го процентилей. Для ста-
тистической обработки в  зависимости от  распределения 
переменной применяли критерии Стьюдента, Манна–Уит-
ни, Вилкоксона. При  множественных сравнениях приме-
няли поправку Бонферрони. Различия сравниваемых вели-
чин считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Общая характеристика включенных в  исследование 

больных представлена в  табл. 1. Среди них преобладали 
женщины, средний возраст пациентов составил 66,3  го-
да. У  всех пациентов выявлены ожирение и  АГ, что  со-
ответствовало критериям включения в  исследование. 
У 78 (97,5 %) пациентов определялись нарушения жирово-
го и  углеводного обмена, признаки хронической болезни 
почек – у 16 (20 %), что проявлялось дислипидемией, гипер-
гликемией, снижением скорости клубочковой фильтрации.

В  соответствии с  критериями включения у  всех па-
циентов были диагностированы такие признаки ДД, 
как  увеличение объема левого предсердия (ЛП) и  со-
отношения Е / е’. При  этом фракция выброса (ФВ) ЛЖ 
оставалась сохраненной (50 % и  более). Все включен-
ные пациенты принимали ингибиторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, такие как  ингибиторы 
АПФ или  БРА, большинству больных также были назна-
чены диуретики и  бета-адреноблокаторы. Пациенты ос-
новной группы принимали аторвастатин в средней дозе 
36,7 мг / сут. Сформированные группы были сопостави-
мы по всем проанализированным показателям.

Динамику жалоб и  клинических проявлений СНсФВ 
оценивали на  каждом визите с  использованием анке-
ты ШОКС, толерантность к ФН определяли с помощью 
6‑МТХ (табл. 2). На фоне длительной медикаментозной 
терапии у всех включенных пациентов отмечалось умень-
шение таких клинических проявлений СНсФВ, как одыш-
ка при  ФН, общая слабость, сердцебиение. Наиболее 
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выраженный регресс симптомов отмечался в  основ-
ной группе через 6 мес наблюдения. Через 12 мес в груп-
пе аторвастатина достоверно меньшее число пациентов 
предъявляли жалобы на одышку, сердцебиение и общую 
слабость, чем в  контрольной группе. Кроме того, у  всех 
пациентов через 6 мес наблюдения выявлено статистиче-
ски значимое снижение суммарной оценки по ШОКС.

Регресс клинических проявлений СН на  фоне опти-
мальной терапии сопровождался увеличением пройден-
ного расстояния при 6‑МТХ. Следует отметить, что пер-
вые 6 мес наблюдения увеличение пройденного рас-

стояния было сопоставимо в  обеих группах, но к  концу 
наблюдения в контрольной группе отмечалось некоторое 
уменьшение этого показателя, тогда как на  фоне приема 
аторвастатина пройденное расстояние осталось прежним.

По данным трансторакальной ЭхоКГ в покое (табл. 3), 
у всех пациентов при включении в исследование выявле-
но увеличение индексированного объема левого пред-
сердия (иЛП), что  являлось одним из  диагностических 
критериев ДД ЛЖ. В группе больных, получавших атор-
вастатин, через 6 и 12 мес наблюдения отмечалось досто-
верное уменьшение данного показателя, тогда как в кон-

Таблица 1. Общая характеристика включенных в исследование больных
Показатель Основная группа (n=40) Контрольная группа (n=40) p

Пол женский, n (%) 35 (87,5) 36 (90) 0,78
Возраст, годы (M±SD) 67,1±4,7 65,4±6,9 0,81
ИМТ, кг / м2 (M±m) 35,3±5,7 36,9±5,2 0,73
Офисное САД, мм рт. ст. (M±SD) 136,1±18,6 142,3±16,9 0,62
Офисное ДАД, мм рт. ст. (M±SD) 82,3±10,4 88,0±10,9 0,68
ЧСС, уд / мин (M±SD) 69,8±12,4 71,9±11,1 0,75
Общий холестерин, ммоль / л (M±m) 5,8±1,0 5,4±0,99 0,53
ХС ЛНП, ммоль / л (M±SD) 3,9±1,2 3,5±0,9 0,57
Глюкоза, ммоль / л (M±SD) 7,1±2,2 6,2±1,5 0,32
Креатинин, мкмоль / л (M±SD) 89,4±14,4 90,2±16,8 0,76
BNP, пг / мл (M±SD) 59,3±6,9 62,8±6,1 0,64
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 (M±SD) 58,2±4,7 58,5±5,2 0,89
иММЛЖ, г / м2 (M±SD)
• Мужчины 120,6±20,6 114,3±17,2 0,39
• Женщины 95,9±17,2 90,4±13,5 0,46

иЛП, мл / м2 (M±SD) 41,3±6,3 36,9±5,3 0,24
E / e’ср. (M±SD) 13,2±2,5 12,2±3,1 0,67
ФВ ЛЖ, % (M±SD) 65,9±3,1 66,3±2,8 0,78
Ингибитор АПФ, n (%) 23 (57,5) 19 (47,5) 0,56
БРА, n (%) 17 (42,5) 21 (52,5) 0,45
Диуретики, n (%) 33 (82,5) 34 (85) 0,75
Бета-адреноблокаторы, n (%) 34 (85) 32 (80) 0,69
ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – часто-
та сердечных сокращений; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; BNP – мозговой натрийуретический пептид; СКФ – 
скорость клубочковой фильтрации; иММЛЖ – индексированная масса миокарда левого желудочка; иЛП – индексированный объем ле-
вого предсердия; E / e’ – отношение максимальных скоростей раннего наполнения трансмитрального кровотока и движения фиброзного 
кольца митрального клапана; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокато-
ры рецепторов ангиотензина II.

Таблица 2. Динамика клинического состояния больных с СНсФВ  
на фоне стандартной и дополнительной терапии аторвастатином

Показатель
Основная группа (n=40) Контрольная группа (n=40)

включение 6 мес 12 мес включение 6 мес 12 мес
Одышка при физической нагрузке, n (%) 40 (100) 30 (75) 15 (36)* 40 (100) 33 (83) 33 (83)#

Общая слабость, n (%) 29 (73) 17 (43) 12 (43)* 34 (81) 23 (58) 19 (48)*#

Сердцебиение, n (%) 30 (75) 9 (23)* 3 (8)* 29 (73) 14 (35) * 8 (20)*#

Оценка по ШОКС, баллы (M±m) 4,4±1,6 2,5±1,4* 2,7±1,3* 3,9±1,7 2,5±1,4* 2,5±0,9*

6‑МТХ, м Me [25 %; 75 %] 350,0 
[250,0; 400,0]

400,0 
[300,0; 450,0]*

400,0 
[200,0; 450,0]*

350,0 
[250,0; 350,0]

400,0 
[312,5; 450,0]*

300,0 
[200,0; 400,0]#

* – р<0,05 при сравнении с визитом включения; # – р<0,05 при сравнении с основной группой на аналогичном этапе наблюдения. 
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ШОКС – шкала оценки клинического состояния; 6‑МТХ – 
6‑минутный тест с ходьбой.
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трольной группе аналогичная динамика была выявлена 
только в первые 6 мес терапии.

При  этом в  процессе 12‑месячного наблюдения вы-
явлена достоверная разнонаправленная динамика ГПД 
ЛЖ: в  основной группе она увеличивалась, что  свиде-
тельствовало об улучшении систолической функции ЛЖ, 
а в  контрольной  – уменьшалась, отражая ранние, докли-
нические проявления прогрессирования СН, несмотря 
на  прием максимально переносимых доз стандартного 
многокомпонентного лечения. Анализ динамики диасто-
лической функции ЛЖ на фоне длительной терапии СН 
показал, что при включении в исследование достоверных 
различий показателей, отражающих жесткость миокарда 
ЛЖ в процессе его диастолы, не обнаружено. При этом 
дополнительное применение аторвастатина сопровожда-

лось более выраженной положительной динамикой ос-
новных и  дополнительных критериев ДД, чем  использо-
вание только стандартной терапии СН. Так, в основной 
группе выявлено достоверное увеличение отношения 
E / A, тогда как в  контрольной группе этот показатель 
не  изменился. По  данным тканевой допплерографии 
(ТДГ), в  основной группе достоверно увеличилась ско-
рость движения фиброзного кольца митрального клапана 
(МК), существенно снизилось отношение E / e’, что  сви-
детельствовало об  улучшении релаксации ЛЖ. В  кон-
трольной группе также выявлена положительная динами-
ка некоторых показателей ТДГ, в  частности увеличение 
e’септ. и снижение E / e’ среднего. Выявленное в основной 
группе достоверное уменьшение времени изоволюмиче-
ского расслабления (IVRT)  – раннего признака наруше-

Таблица 3. Динамика показателей эхокардиографии в покое у больных  
с СНсФВ на фоне стандартной и дополнительной терапии аторвастатином

Показатель
Основная группа (n=40) Контрольная группа (n=40)

включение 6 мес 12 мес включение 6 мес 12 мес
иЛП, мл / м2 (M±m) 41,3±6,3 37,8±6,9* 36,9±6,1* 36,9±5,3 32,1±4,9* 36,8±6,9
ФВ ЛЖ, % (M±m) 65,9±3,1 65,3±3,1 65,5±2,9 66,3±2,8 66,3±3,3 65,0±2,2
ГПД ЛЖ, % (M±m) –18,0±3,4 –19,2±2,5 –20,7±2,9* –18,8±2,4 –18,5±3,4 –17,5±3,7*#

Е / А (M±m) 0,89±0,2 0,92±0,2 0,96±0,2* 0,85±0,2 0,81±0,2 0,85±0,2
е’ септ., см / с (M±m) 5,2±1,2 6,4±1,3* 6,9±1,2* 5,2±1,0 5,7±1,2 5,9±1,5
е’ лат., см / с (M±m) 7,1±1,5 8,2±1,4* 8,8±1,1* 7,6±1,1 8,5±1,7 8,4±1,4*
Е / е’ сред. (M±m) 13,2±2,5 10,9±2,4* 10,8±1,7* 12,2±3,1 10,7±3,5* 10,6±3,2*
IVRT, мс (M±m) 99,7±19,1 95,3±15,0* 84,9±17,4* 101,7±17,6 99,9±20,1 103,3±25,9#

* – р<0,05 при сравнении с визитом включения; # – р<0,05 при сравнении с основной группой на аналогичном этапе наблюдения.
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; иЛП – индексированный объем левого предсердия; ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка; ГПД ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка; Е / А – отношение максимальных 
скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока; e’ септ. – скорость движения септальной части фиброзного коль-
ца митрального клапана; e’ лат. – скорость движения латеральной части фиброзного кольца митрального клапана; E / e’ – отношение мак-
симальных скоростей раннего наполнения трансмитрального кровотока и движения фиброзного кольца митрального клапана; IVRT – 
время изоволюмического расслабления.

Таблица 4. Динамика показателей стресс-эхокардиографии у больных  
с СНсФВ на фоне стандартной и дополнительной терапии аторвастатином

Показатель
Основная группа (n=33) Контрольная группа (n=31)

включение 6 мес 12 мес включение 6 мес 12 мес
Е / А 0,89±0,2 0,92±0,2 0,96±0,2* 0,85±0,2 0,81±0,2 0,85±0,2
е’ септ. 50 Вт, см / с  7,8±1,4 8,4±1,4 8,9±1,5* 8,4±2,1 8,5±1,4 8,6±1,2
е’ лат. 50 Вт, см / с  10,6±2,2 11,3±2,3 12,3±2,6* 10,9±2,3 10,6±1,3 11,2±2,7#

Е / е’ 50 Вт сред. 11,6±2,9 10,3±2,1 9,6±3,2* 10,6±3,2 10,4±1,3 10,8±1,7#

е’ септ. АП, см / с  9,7±1,6 9,7±1,8 9,8±1,7 9,6±1,5 9,4±1,0 9,4±1,1
е’ лат. АП, см / с  12,6±2,2 11,9±2,3 12,3±2,8 11,6±2,0 11,4±0,8 11,5±1,6
е’ септ. Мах, см / с  8,0±1,0 12,0±1,4 12,7±1,3* 10,5±2,1 7,5±0,7 7,3±1,4*#

е’ лат. Мах, см / с  10,3±2,3 14,5±0,7 14,9±1,2* 13,0±4,2 9,8±1,8 9,3±2,2*#

е’ септ. вст., см / с  6,5±1,2 7,6±1,4 7,9±1,4* 6,9±1,6 6,7±1,0 6,8±1,3
е’ лат. вст., см / с  9,2±1,9 10,0±2,4 10,7±2,1 9,3±1,7 9,1±2,0 9,4±1,6
Е / е’ сред. вст. 12,4±3,4 11,3±3,0 10,8±3,2* 11,7±3,3 11,7±2,3 11,4±2,6
* – р<0,05 при сравнении с визитом включения; # – р<0,05 при сравнении с основной группой на аналогичном этапе исследования.
Е / А – отношение максимальных скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока; e’ септ. – скорость движения 
септальной части фиброзного кольца митрального клапана; Вт – ватт; e’ лат. – скорость движения латеральной части фиброзного коль-
ца митрального клапана; E / e’ – отношение максимальных скоростей раннего наполнения трансмитрального кровотока и движения фи-
брозного кольца митрального клапана; АП – анаэробный порог.
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ния релаксации ЛЖ, вероятно, обусловлено некоторым 
восстановлением диастолической функции за  счет анти-
фибротического действия аторвастатина.

Диастолический стресс-тест в  сочетании с  КНПТ 
был проведен 64 пациентам с  СНсФВ при  включении 
в  исследование, а  также через 6 и  12 мес наблюдения 
(табл. 4). Основными причинами отказа от  проведения 
нагрузочной пробы были заболевания опорно-двига-
тельного аппарата, наличие болевого синдрома в  икро-
ножных мышцах, выраженная слабость при  педалиро-
вании без  нагрузки. Оценка диастолической функции 
проводилась на уровне 50 Вт, при достижении анаэроб-
ного порога (АП), субмаксимальной частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС), а  также в  период восстановле-
ния. При достижении нагрузки 50 Вт в основной группе 
через 12  мес лечения СНсФВ было выявлено достовер-
ное увеличение скоростных показателей ТДГ, в  частно-
сти e’ септ. и  e’ лат., что  привело к  существенному сни-
жению отношения E / e’. В  контрольной группе динами-
ки данных показателей не отмечалось. В обеих группах 
увеличение ФН до АП сопровождалось небольшим ком-
пенсаторным увеличением скорости движения септаль-
ного и  латерального участков фиброзного кольца МК, 
при этом применение длительной стандартной терапии 
СН в сочетании с аторвастатином способствовало более 
выраженному, чем применение только стандартной тера-
пии, приросту e’ септ. и е’ лат. на данном этапе нагрузки. 
Подобная тенденция приобрела достоверный характер 
при  анализе динамики e’ септ. и  e’ лат. на  субмаксималь-
ной ЧСС. Использование аторвастатина в  дополнение 
к стандартной терапии СН сопровождалось приростом 
скоростных показателей уже через 6 мес наблюдения, 
а в контрольной группе при достижении АП скоростные 
показатели снижались. Некоторое улучшение диастоли-
ческой функции ЛЖ в период восстановления выявлено 
при анализе скоростных показателей ТДГ. Так, в основ-
ной группе через 12 мес наблюдения отмечалось досто-
верное увеличение e’ септ. и снижение E / e’. В контроль-
ной группе значимой динамики перечисленных показа-
телей не отмечалось.

Обсуждение
Проведенные исследования, оценивающие эффек

тивность статинов у  больных с  СНсФВ, на  данный 
момент малочисленны и  противоречивы. В  рабо-
те K.  Nochioka и  соавт. [12] проанализированы дан-
ные 3124 пациентов с  СНсФВ, включенных в  регистр 
CHART-2. Средний возраст пациентов составил 69 лет, 
период наблюдения – 3,4 года. Трехлетняя смертность 
пациентов, принимавших статины (розувастатин, атор-
вастатин, правастатин, питавастатин и др.), была досто-
верно ниже, чем у пациентов, не принимавших указан-

ные препараты (8,7 % против 14,5 %; относительный 
риск  – ОР 0,74; 95 % доверительный интервал  – ДИ 
0,58–0,94; р<0,001). Наиболее выраженное положи-
тельное влияние статины оказывали на риск внезапной 
сердечной смерти, что, по мнению авторов, может быть 
связано с улучшением функции эндотелия коронарных 
сосудов, стабилизацией атеросклеротических бляшек, 
восстановлением функции проводящей системы желу-
дочков, и как  следствие, снижением частоты развития 
острого коронарного синдрома, угрожающих жизни 
желудочковых аритмий.

Применение статинов сопровождалось увеличени-
ем выживаемости 3 427 больных с СНсФВ, включенных 
в регистр Швеции [13]. По данным анализа, годичная 
выживаемость пациентов, получавших статины, соста-
вила 85,1 % против 80,9 % у  пациентов, не  получавших 
эти препараты (ОР 0,80, 95 % ДИ 0,72–0,89; p<0,001). 
Однако в  рандомизированном клиническом исследо-
вании GISSI-HF у  пациентов с  СНсФВ розувастатин 
в  дозе 10 мг / сут не  показал статистически значимо-
го преимущества в  отношении смертности по  сравне-
нию с плацебо [14]. В нашем исследовании пациентам 
с  СНсФВ и  ожирением назначался липофильный атор-
вастатин, обладающий более выраженными противо-
воспалительными свойствами, оказывающий защитное 
действие на эндотелий сосудов. В связи с этим при дли-
тельном наблюдении нами выявлены положительное 
влияние аторвастатина на  диастолическую функцию 
и  некоторое улучшение систолической функции ЛЖ, 
что  привело к  регрессу симптомов заболевания и  по-
вышению толерантности к  ФН. Аналогичные резуль-
таты получены в  проспективном рандомизированном 
исследовании [15], в  котором больным (n=167) к  ан-
тигипертензивной терапии добавляли аторвастатин 
в дозе 10 мг / сут. Через 12 мес лечения у больных отме-
чалась положительная динамика в виде улучшения кли-
нического состояния, увеличивалось расстояние, прой-
денное при  проведении 6‑МТХ. У  пациентов, полу-
чавших аторвастатин, существенно снижался уровень 
N-концевого предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида, отмечалась тенденция к улучшению 
диастолической функции ЛЖ.

Заключение
Длительное применение липофильного статина 

(аторвастатина) в  дополнение к  стандартной терапии 
приводит к  регрессу клинических проявлений сердеч-
ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка, повышению физической активности 
пациентов. Анализ глобальной продольной деформа-
ции левого желудочка показал, что  дополнительное ис-
пользование аторвастатина способствует сохранению 
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систолической функции левого желудочка, тогда как 
на фоне стандартной терапии сердечной недостаточно-
сти с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
к  концу 12‑месячного периода наблюдения она снижа-
ется. Назначение стандартной терапии сердечной недо-
статочности в сочетании с аторвастатином способству-
ет улучшению диастолической функции левого желу-
дочка как в покое, так и при дозированной физической 
нагрузке, повышению компенсаторных механизмов ле-

вого желудочка на  пике нагрузки, что  проявлялось до-
стоверным увеличением скоростных показателей тка-
невой допплерографии.

Финансирования нет.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Хроническая болезнь почек – предиктор рецидива 
кровотечений у больных с фибрилляцией 
предсердий, возобновивших антикоагулянтную 
терапию (по данным РЕГистра длительной 
Антитромботической ТерАпии РЕГАТА-2)

Цель	 Больным с  фибрилляцией предсердий (ФП) высокого риска развития тромбоэмболических 
осложнений, перенесшим кровотечение, необходимо стремиться возобновить антикоагулянт-
ную терапию. Существующие традиционные шкалы оценки риска развития геморрагических 
осложнений обладают не очень высокой специфичностью в отношении риска рецидива кровоте-
чений, что делает актуальным поиск клинических и лабораторных предикторов для верификации 
больных, которым требуется персонифицированный регламент наблюдения. Цель исследования – 
оценка частоты и предикторов рецидива больших и клинически значимых кровотечений у боль-
ных с ФП после возобновления антикоагулянтной терапии, а также вклада смены антикоагулянта 
в безопасность лечения.

Материал и методы	 На основании наблюдения в течение 5 лет за 95 больными с ФП, перенесшими большие и клини-
чески значимые кровотечения, оценены частота и клинические факторы, определяющие рецидив 
геморрагических осложнений.

Результаты	 По данным 5‑летнего наблюдения, частота рецидива больших / клинически значимых кровотече-
ний составила 16,9 / 100 пациенто-лет. Смена перорального антикоагулянта достоверно снижала 
риск рецидива у больных, перенесших клинически значимое кровотечение, и не влияла на риск 
рецидива больших кровотечений. Предиктором рецидива больших / клинически значимых крово-
течений на фоне возобновления терапии оказалась хроническая болезнь почек со снижением кли-
ренса креатинина менее 60 мл / мин, повышавшая риск рецидива в 2,27 раза (95 % доверительный 
интервал 1,1253–4,6163; р=0,0221).

Заключение	 Развитие серьезного кровотечения у больного из группы высокого риска развития тромботиче-
ских осложнений всегда требует переоценки факторов риска, адекватности выбора и дозировки 
антикоагулянта. Основополагающей является разработка единого протокола ведения больных 
с ФП, получающих антикоагулянты и имеющих высокий риск кровотечений, что позволит сни-
зить риск неблагоприятных исходов.

Ключевые слова	 Рецидив кровотечений; смена перорального антикоагулянта; фибрилляция предсердий; хрони-
ческая болезнь почек
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Введение
Назначение пероральных антикоагулянтов (АК) боль-

ным с  фибрилляцией предсердий (ФП) сделало возмож-
ным значительное снижение частоты развития тром-
боэмболических осложнений, но  создает клиническую 
дилемму, когда врачу в  своей повседневной практике 
приходится сталкиваться с  развитием кровотечений ча-
ще, чем с  инсультом [1–4]. Тем не  менее определено, 

что  смерть этих больных обусловлена не  рецидивом фа-
тального кровотечения, а развитием инсульта в случае от-
каза от АК [5–7]. Именно поэтому больному из группы 
высокого риска развития тромботического осложнения, 
перенесшему кровотечение, показано возобновление 
антикоагулянтной терапии (АКТ) с  максимально воз-
можной коррекцией факторов риска (ФР) [1, 2, 8]. В на-
стоящее время нет единой шкалы стратификации риска 
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у больных после перенесенного кровотечения, поскольку 
традиционные шкалы оценки риска (HAS-BLED, ATRIA, 
HEMORRAGE, ABC) обладают не очень высокой специ
фичностью в  отношении риска рецидива геморрагиче-
ских осложнений [5, 9]. Определение клинических и  ла-
бораторных факторов, ассоциированных с  рецидивом 
кровотечений, которые легли бы в основу стратификации 
риска у  больных при  возобновлении АКТ, представляет 
собой актуальную задачу.

Цель
Оценка частоты и  предикторов рецидива больших 

и  клинически значимых кровотечений у  больных с  ФП 
после возобновления АКТ, а также вклад смены АК в без-
опасность лечения.

Материал и методы
Данное исследование представляет собой фрагмент 

одноцентрового проспективного регистра РЕГАТА-2 
(РЕГистр длительной Антитромботической ТерАпии 
(NCT043447187), проводимого на  базе НМИЦ кардио
логии им. академика Е. И.  Чазова МЗ РФ. Протокол ре-
гистра одобрен локальным этическим комитетом. На-
бор пациентов с  ФП, имеющих критерии включения, 
осуществлялся в  период с  1998 по  2017 г. Критерием 
включения было показание к АКТ: наличие хотя бы од-
ного ФР по  шкале CHADS2 (у  больных, включенных 
в  период с  1998 по  2011  г.) и  оценка ≥1 балла по  шка-
ле CHA2DS2‑VASc (в  период включения больных 
с 2012 г.). Всего в регистр в настоящее время включены 
640 больных ФП высокого тромбоэмболического рис
ка, получающих пероральные АК (антагонист витами-
на К или  один из  прямых оральных антикоагулянтов  – 
ПОАК). Подробно когорта больных была описана на-
ми ранее [10, 11]. В соответствии с поставленной целью 
в  настоящий фрагмент исследования были включены 
95 пациентов, у которых был возобновлен прием перо-
ральных АК после перенесенного большого или клини-
чески значимого кровотечения, оцененного в  соответ-
ствии с критериями регистра GARFIELD-AF [12]. В те-
чение дальнейших 5  лет наблюдения фиксировалось 
развитие большого или клинически значимого кровоте-
чения также в соответствии с критериями исследования 
GARFIELD-AF.

Исходная клиническая характеристика больных, у ко-
торых был возобновлен прием АК после первого эпизода 
большого (n=44) и клинически значимого кровотечения 
(n=51), представлена в табл. 1.

Согласно представленным данным, больные, у  кото-
рых прием АК был возобновлен после большого (n=44) 
или  клинически значимого (n=51) кровотечения, отно-
сились к  категории высокого риска развития тромбо-

эмболических осложнений  – медиана оценок по  шкале 
CHA2DS2‑VASc составила 4 балла. На  момент кровоте-
чения варфарин принимали 82,1 % пациентов, и  каждое 
третье кровотечение произошло на  фоне сочетания АК 
с одним / двумя антиагрегантами.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью статистического пакета програм-
мы Statistica 10.0 и  MedCalc 10.0. Частота неблагопри-
ятных событий представлена в  процентах и в  виде чис-
ла событий на  100 / пациенто-лет. Непараметрические 
количественные признаки приведены в  виде медианы 
и  интерквартильного размаха  – Ме [25 %; 75 %]. Кри-
вые выживаемости построены с помощью метода Капла-
на–Мейера. Для  оценки достоверности межгрупповых 
различий использованы критерии хи-квадрат и Манна–
Уитни. Для  определения прогностической значимости 
показателей использовали модель пропорциональных ри-
сков Кокса. Статистически значимыми признавали значе-
ния при р<0,05.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
с фибрилляцией предсердий, у которых был возобновлен 
прием пероральных антикоагулянтов после первого эпизода 
большого / клинически значимого кровотечения (n=95)

Показатель Значение
Возраст, годы 70 [63,5; 74,5]
Мужчины, n (%) 51 (53,7)
Локализация первого большого  
или клинически значимого кровотечения, n (%)
• желудочно-кишечное 31 (32,6)
• внутричерепное 2 (2,1)
• гематурия 18 (18,9)
• носовое 24 (25,3)
• иная 20 (21,1)

Оценка по шкале CHA2DS2‑VASc, баллы 4 [3; 5]
Оценка по шкале HAS-BLED, баллы 3 [3; 4]
Ишемический инсульт / системная 
эмболия / ТИА в анамнезе, n (%) 25 (26,3)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 34 (35,8)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 46 (48,4)
Артериальная гипертензия, n (%) 55 (84,6)
Сахарный диабет, n (%) 33 (34,7)
Хроническая болезнь почек ≥3а стадии, n (%) 21 (22,1)
Принимаемый антикоагулянт  
на момент кровотечения
  варфарин, n (%) 78 (82,1)
  ПОАК (апиксабан, дабигатран  
  или ривароксабан), n (%) 17 (17,9)

Монотерапия антикоагулянтом  
в момент развития кровотечения, n (%) 64 (67,4)

Сочетание антикоагулянта с одним  
или двумя антиагрегантами в момент 
развития кровотечения, n (%)

31 (32,6)

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интер-
вала – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ПОАК – прямой оральный антикоагулянт.
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Результаты
Частота рецидива кровотечений после возобновления 
антикоагулянтной терапии в течение 5 лет наблюдения

По  данным 5‑летнего наблюдения, геморрагические 
осложнения повторились у  34 из  95 больных, что  со-
ставило 16,9 / 100 пациенто-лет. Частота развития ише-
мического инсульта (ИИ) у этих  же больных составила 
3,3 / 100 пациенто-лет.

За исключением 2 больных, у которых после развития 
клинически значимого кровотечения вторым событием 
после возобновления терапии стали большие кровотече-
ния, у всех остальных тяжесть первого и повторного со-
бытия была одинаковой. Фатальным было одно большое 
повторное желудочно-кишечное кровотечение.

Медиана числа дней до  рецидива геморрагических 
осложнений после возобновления терапии состави-

Суммарная оценка развития кровотечений 
и ишемического инсульта после 

возобновления терапии

Отдельная оценка рецидива больших
и клинически значимых кровотечений 
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Рисунок  1. Доля больных, переживших период наблюдения без рецидива всех осложнений (геморрагических осложнений 
и ишемического инсульта (А) и отдельно больших и клинически значимых кровотечений (Б), (кривые Каплана–Мейера) 

АКТ – антикоагулянтная терапия.
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Больные фибрилляцией предсердий, имеющие ≥ 1 балла по шкале CHA2DS2-VAC2 и получающие 
пероральные антикоагулянты (варфарин или прямые оральные антикоагулянты), (n=640) 

Развитие первого большого
или клинически значимого кровотечения (n=118)

Продолжены антикоагулянты (n=95): 
эта же АКТ (n=59), смена АКТ (n=36)

АКТ не возобновлена
(n=23)

Не было рецидива кровотечений
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Рисунок  2. Дизайн исследования
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ла 91  [52; 172,5] день, а при  отдельной оценке рециди-
ва большого и  клинически значимого кровотечения  – 
64 [37,5; 523,5] дня и 127 [90; 151] дней соответственно.

С помощью построения кривых Каплана–Мейера по-
казано, что, по данным 5‑летнего наблюдения, доля боль-
ных без  рецидива кровотечений составила 0,59, а  доля 
больных без развития ИИ – 0,81 (рис. 1, А). При этом до-
ля больных без рецидива большого кровотечения за 5 лет 
составила 0,72, а доля больных без рецидива клинически 
значимого кровотечения – 0,49 (рис. 1, Б).

Влияние смены перорального антикоагулянта 
на риск рецидива кровотечения

После первого геморрагического осложнения у 59 (62,1 %) 
из  95  пациентов был продолжен прием того  же АК, смена 
препарата осуществлена у 36 (37,9 %) пациентов: замена вар-

фарина на  ПОАК (n=32), замена одного ПОАК на  другой 
(n=2) и у 2 больных, у которых развитие большого кровоте-
чения было связано со сменой варфарина на ПОАК, после 
кровотечения был возобновлен прием варфарина (рис. 2).

С  помощью построения кривых Каплана–Мейера по-
казано, что смена перорального АК не оказывала достовер-
ного влияния на частоту рецидива кровотечений (рис. 3, А). 
Однако отдельная оценка показала, что смена АК достовер-
но снижала риск рецидива клинически значимого кровоте-
чения: доля больных, переживших период 5‑летнего наблю-
дения без рецидива, была достоверно больше среди больных, 
у которых была осуществлена смена препарата (0,71 против 
0,33, р=0,0317). При отдельной оценке безопасности возоб-
новления терапии после больших геморрагических ослож-
нений смена АК не  снижала риск рецидива кровотечения 
(рис. 3, Б, В).

Определение клинических факторов, 
ассоциированных с развитием рецидива 
кровотечений после возобновления 
антикоагулянтной терапии

Сравнение показателей 34 больных с  рецидивом ге-
моррагических осложнений с  группой из  61 больного, 
переживших период наблюдения без  рецидива, показа-
ло отсутствие связи повторного кровотечения с  полом, 
возрастом и расчетным риском развития тромбоэмболи-
ческих и геморрагических осложнений (табл. 2).

У  больных с  рецидивом кровотечений частота разви-
тия хронической болезни почек (ХБП) ≥3а стадии была 
в  2 раза выше, чем у  пациентов, переживших период на-
блюдения без рецидива геморрагических осложнений.

Возобновление терапии после
большого кровотечения (n=44)В

Влияние смены антикоагулянта на риск рецидива 
суммы больших и клинически значимых кровотечений
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Рисунок  3. Доля больных, переживших период 
наблюдения без развития рецидива всех геморрагических 
осложнений (А), клинически значимых (Б) и больших (В) 
кровотечений в зависимости от того, произошла или нет 
смена антикоагулянта (кривые Каплана–Мейера) 

ОШ – отношение шансов; ХБП – хроническая болезнь почек.
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Оценка влияния ХБП на риск 
рецидива геморрагических осложнений 
у больных, продолживших принимать 
антикоагулянтную терапию 

Построение кривых Каплана–Мейера (рис. 4, А) про-
демонстрировало, что  доля больных, переживших пери-
од наблюдения без  рецидива кровотечений, была досто-
верно ниже среди больных ХБП ≥3а стадии (0,37 против 
0,65, критерий log-rank = 0,0171).

На  основании построения модели пропорциональ-
ных рисков Кокса выявлено, что единственным предикто-
ром рецидива больших / клинически значимых кровотече-
ний после возобновления АКТ оказалась ХБП ≥3а, повы-
шающая риск рецидива в 2,27 раза (95 % доверительный 
интервал – ДИ 1,1253–4,6163; р=0,0221).

Обсуждение
В  повседневной врачебной практике больные с  ФП 

и  предшествующим кровотечением представляют доста-
точно большую клиническую группу. Долгое время во-
прос о  целесообразности возобновления АКТ оставал-
ся предметом дискуссии. Однако с  2016 г. согласован-
ный документ рабочей группы Европейского общества 
кардиологов указывает на клиническую пользу возобнов-
ления приема АК после большого кровотечения в  слу-
чае, если риск тромбоза превышает риск кровотечений, 
или эти риски равны [8].

Несомненно, врачи опасаются рецидива кровоте-
чений, частота которых, по  нашим данным, состави-

ла 16,9 / 100 пациенто-лет. Однако во  главу угла постав-
лена именно профилактика инсульта. Проведенный 
нами ранее анализ наблюдения в  течение 1  года за  боль-
ными, пережившими большое кровотечение [13], пока-
зал, что среди не возобновивших прием АК 15,8 % паци-
ентов перенесли ИИ, тогда как среди возобновивших ча-
стота развития ИИ составила 2,2 %. Анализ настоящего 
фрагмента исследования показал, что  частота развития 
ИИ в  течение 5  лет наблюдения у  больных, возобновив-
ших прием АК, составила 3,3 / 100 пациенто-лет. Эти дан-
ные согласуются с результатами работы А. А. Соколовой 
и  соавт. [14], также продемонстрировавшей низкую ча-
стоту развития тромботических осложнений у  больных, 
возобновивших прием АКТ.

В  нашем исследовании только клинически значимые 
кровотечения уменьшались после смены АК, большие 
кровотечения были сопоставимы у больных, продолжив-
ших применять тот  же препарат и  сменивших АК. Не-
смотря на  небольшое число собственных наблюдений, 
данный результат отражает современную позицию экс-
пертного сообщества, выраженную в  том, что  основны-
ми задачами врача являются обеспечение максимальной 
коррекции модифицируемых ФР и тщательный контроль 
за больными с высоким риском рецидива.

Все «традиционные» шкалы оценки риска содержат 
«анамнез крупного кровотечения» в качестве параметра 
оценки, и  поэтому их  диагностическая ценность в  отно-
шении риска повторного кровотечения априори не  мо-
жет быть высокой [1, 2, 15–19].

Таблица 2. Клиническая характеристика больных с фибрилляцией 
предсердий в зависимости от развития рецидива кровотечений

Показатель
Больные, у которых отмечался 

рецидив большого или клинически 
значимого кровотечения (n=34)

Больные, пережившие период 
наблюдения без рецидива 

кровотечений (n=61)
р

Мужчины, n (%) 16 (47,1) 35 (57,4) 0,3933
Возраст, годы 70 [63,5; 73] 69 [64; 75] 0,8450
Оценка по шкале CHA2S2‑VASc, баллы 4 [3; 5] 4 [3; 5] 0,8423
Балл по шкале HAS-BLED 3 [2; 4] 3 [2; 4] 0,7142
Ишемический инсульт / ТИА / 
системная эмболия в анамнезе, n (%) 9 (26,5) 16 (25) 0,8110

ХСН, n (%) 14 (41,2) 20 (32,8) 0,6558
ИБС, n (%) 13 (38,2) 33 (51,6) 0,1370
Артериальная гипертензия, n (%) 26 (76,5) 52 (85,2) 0,4025
Сахарный диабет, n (%) 12 (35,3) 21 (34,4) 1,0000
Хроническая болезнь почек ≥3а стадии, n (%) 12 (35,3) 9 (14,8) 0,0371
Снижение когнитивных функций / деменция, n (%) 14 (41,2) 13 (21,3) 0,0571
Использование НПВП, n (%) 6 (17,6) 4 (6,6) 0,1595
Регулярное употребление алкоголя, n (%) 5 (14,7) 13 (21,3) 0,5867
Сохраняющаяся потребность в сочетании 
антикоагулянта и одного антиагреганта, n (%) 7 (20,6) 9 (14,8) 0,5694

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. ТИА – транзиторная ише-
мическая атака; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИБС – ишемическая болезнь сердца; НПВП – нестероидные противо-
воспалительные препараты.
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Среди немодифицируемых ФР развития кровоте-
чений наибольшим вкладом обладают пожилой воз-
раст и ХБП [1, 2, 15–19]. В нашем исследовании возраст 
не проявил связь с риском повторных кровотечений, что, 
вероятно, связано с небольшим объемом выборки.

Единственным предиктором повторных кровоте-
чений, в  том числе у  больных, которым была проведена 
смена АК, в  нашем исследовании оказалась ХБП. Пато-
логия почек распространена у  больных с  ФП. Известно, 
что ХБП повышает риск развития тромбоэмболических, 
геморрагических осложнений и  смерти [19, 20]. Недав-
ний мета-анализ, включавший около 78  тыс. пациентов 
с  ХБП, показал лучший профиль эффективности и  безо
пасности ПОАК по  сравнению с  антагонистами вита-
мина К  [21]. Тем не  менее на  практике выбор ПОАК 
не  может становиться единственным гарантом безопас-
ности. В  крупном японском регистре SAKURA показа-
но, что  клиренс креатинина <50 мл / мин повышал риск 
развития больших кровотечений в  1,83  раза, сохраняя 

свою значимость при отдельной оценке и для варфарина, 
и для ПОАК [22]. Более того, функция почек представля-
ет собой динамический показатель, что обусловливает не-
обходимость ее регулярной переоценки у  всех больных, 
получающих ПОАК, поскольку все эти препараты в той 
или иной степени выводятся почками.

Несомненно перспективным для  стратификации ри-
ска у  больных является изучение биомаркеров. Анализ 
в  подгруппах исследований ARISTOTLE и  RE-LY под-
твердил значимость уже известных GDF-15 и  высоко-
чувствительного тропинина и выявил 7 новых биомарке-
ров, ассоциированных с  риском крупных кровотечений 
[23]. Основными текущими ограничениями внедрения 
биомаркеров являются немногочисленность данных об 
их чувствительности и специфичности, дополнительные 
трудности в расчете и отсутствие доступности для их из-
мерения в  клинической практике. Тем не  менее изуче-
ние их  является перспективной задачей и в  первую оче-
редь потому, что клинические ФР развития кровотечений 

Частота рецидива больших/клинически значимых кровотечений =16,9/100 пациенто-лет

Пятилетнее наблюдение

Возобновление терапии после клинически 
значимого кровотечения (n=51)

Возобновление терапии после большого 
кровотечения (n=44)

Медиана возобновления терапии 
после кровотечения 127 дней

Медиана возобновления терапии 
после кровотечения 64 дня

Больные фибрилляцией предсердий высокого тромбоэмболического риска (n=95), продолжившие 
прием антикоагулянтов после первого эпизода большого/клинически значимого кровотечения: 

принимали ту же антикоагулянтную терапию (n=59) или сменили антикоагулянт(n=36)

Хроническая болезнь почек ≥3а – предиктор рецидива больших/клинически 
значимых кровотечений после возобновления антикоагулянтной терапии

ОШ 2,27 [95% ДИ 1,1253–4,6163]; p=0,0221
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и  инсульта хорошо известны, взаимосвязаны между со-
бой, и поэтому не могут помочь в дополнительной стра-
тификации риска у больного, перенесшего кровотечение.

Таким образом, развитие серьезного кровотечения  – 
это всегда необходимость переоценки выбора, дозы АК 
и ФР, связанных с пациентами. Практически важным реше-
нием является разработка на междисциплинарной основе 
единого доступного протокола ведения больных, получаю-
щих АКТ и имеющих высокий риск кровотечений, что по-
зволит снизить риск неблагоприятных исходов.

Ограничения исследования
Основное ограничение – немногочисленность выбор-

ки больных одноцентрового проспективного регистра, 
за которыми осуществляется тщательное наблюдение.

Выводы
1.	 По  данным 5‑летнего наблюдения, частота рецидива 

больших / клинически значимых кровотечений соста-
вила 16,9 / 100 пациенто-лет.

2.	 В большинстве случаев тяжесть и локализация первого 
и  повторного геморрагического осложнения совпада-

ли. Фатальным было одно большое повторное желудоч-
но-кишечное кровотечение.

3.	 Медиана числа дней после возобновления антикоагу-
лянтной терапии до рецидива большого кровотечения 
составила 64 [37,5; 523,5] дня, клинически значимых 
кровотечений – 127 [90;151] дней.

4.	 Смена антикоагулянта достоверно снижала риск реци-
дива клинически значимых кровотечений, но не влияла 
на риск рецидива больших кровотечений.

5.	 На основании построения модели пропорциональных 
рисков Кокса единственным предиктором рецидива 
больших / клинически значимых кровотечений после 
возобновления антикоагулянтной терапии оказалась 
хроническая болезнь почек ≥3а стадии, повышавшая 
риск рецидива в  2,27  раза (95 % ДИ 1,1253–4,6163; 
р=0,0221).

О финансировании статьи авторами не заявлено.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Погосова Н. В., Ежов М. В., Баринова И. В., Аушева А. К.,  
Кучиев Д. Т., Попова А. Б., Арутюнов А. А., Бойцов С. А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии  
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Связь сердечно-сосудистых заболеваний 
с госпитальной летальностью при COVID-19

Цель	 Оценить связь госпитальной летальности пациентов с  COVID-19 с  наличием сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) в анамнезе по данным российского регистра пациентов с COVID-19.

Материал и методы	 В исследование включены 758 пациентов с COVID-19 (403 мужчины, 355 женщин) в возрасте 
от 18 до 95 лет (медиана 61 год), последовательно госпитализированных в ковидный госпиталь 
ФГБУ «НМИЦК им. академика Е. И. Чазова» Минздрава России в апреле – июне 2020 г. Оценка 
предикторов смерти в стационаре проводилась с помощью одно- и многофакторного регресси-
онного анализа с использованием программы SPSS Statistics version 23.0.

Результаты	 В  период пребывания в  стационаре 59 (7,8 %) пациентов c COVID-19 умерли, 677 (89,3 %) 
были выписаны, 22 (2,9 %) переведены в  другие стационары. Однофакторный регрессионный 
анализ показал, что  увеличение возраста на  каждую декаду ассоциируется с  92 % увеличением 
риска смерти (относительный риск  – ОР 1,92; 95 % доверительный интервал  – ДИ 1,58–2,34; 
р<0,001), при этом с увеличением числа ССЗ риск смерти возрастает на 71 % (ОР 1,71; 95 % ДИ 
1,42–2,07; р<0,001). Наличие одного ССЗ или  более, а  также отдельных нозологий (фибрилля-
ция предсердий, хроническая сердечная недостаточность  – ХСН, ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, нарушения мозгового кровообращения в анамнезе), а также сахарный диабет, 
ассоциированы с более высоким риском летальных исходов за период пребывания в стационаре 
по поводу COVID-19. Наличие любого ССЗ повышало риск смерти в стационаре в 3,2 раза, одна-
ко при внесении в модель поправки на возраст и пол эта ассоциация утрачивала силу, и только 
наличие ХСН было ассоциировано с 3‑кратным повышением риска смерти (ОР 3,16; 95 % ДИ 
1,64–6,09; р=0,001). Еще одним независимым предиктором смерти был возраст (ОР 1,05; 95 % 
ДИ 1,03–1,08; р<0,001).

Заключение	 Наличие в анамнезе ССЗ, их число и степень тяжести ассоциированы с более высоким риском 
смерти пациентов за период пребывания в стационаре по причине COVID-19, а независимыми 
предикторами смерти в стационаре являются возраст 80 лет и старше и ХСН.

Ключевые слова	 COVID-19; сердечно-сосудистые заболевания; смерть; госпитальная летальность
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Введение
Пандемия COVID-19 (COronaVIrus Disease-2019) 

поразила более 420 млн человек и  стала причиной 
более 6  млн летальных случаев [1]. Во  время пер-
вой волны пандемии в  центре внимания как  врачей, 
так и  исследователей были главным образом подхо-
ды к  этиотропному, патогенетическому лечению по-
ражения легочной ткани и к  коррекции функций ды-
хательной системы в  условиях острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. В  последующем все чаще 
стала обсуждаться связь вирусной инфекции с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и их  патофи-
зиологическими механизмами, в  частности, дисфунк-
цией эндотелия [2], увеличением активности тром-

боцитов и  высоким риском тромбообразования [3]. 
Высокая коморбидность COVID-19 с ССЗ и большая 
уязвимость пациентов с  ССЗ в  отношении тяжело-
го течения и  смерти от  COVID-19 была установлена 
в  ряде обсервационных исследований, проведенных 
в  разных странах мира [4–7]. Результаты, получен-
ные в  разных популяциях, демонстрируют гетероген-
ность, возможно, обусловленную среди прочих при-
чин особенностями оказания медицинской помощи 
и  социально-экономическими факторами. Научный 
поиск в данном направлении представляет существен-
ный интерес, поскольку позволяет максимально широ-
ко изучить факторы, ассоциированные с  неблагопри-
ятными исходами COVID-19.
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Цель

Оценка связи смерти в  стационаре пациентов 
с COVID-19 с наличием ССЗ в анамнезе по данным рос-
сийского регистра пациентов с COVID-19.

Материал и методы
В  исследование были включены 758 пациентов 

(403  мужчины, 355 женщин, возраст составлял от  18  до 
95  лет, медиана 61  год), последовательно госпитали-
зированных в  ковидный госпиталь ФГБУ «НМИЦК 
им. академика Е. И.  Чазова» Минздрава России в  связи 
с  COVID-19 в  апреле–июне 2020 г. Почти 40 % госпита-
лизированных были старше 65 лет (табл. 1). В возрастных 
группах 20–29, 30–39 и 40–49 лет преобладали мужчины 
(р=0,043, р=0,045 и р=0,019 соответственно), а в группе 
80–89‑летних оказалось больше женщин (р=0,010; рис. 1).

Статистический анализ данных выполнен с  исполь-
зованием программы SPSS Statistics version 23.0 («SPSS 
Inc.», США). Результаты представлены в  виде медианы 
и интерквартильного размаха – 25‑го и 75‑го процентилей 
(Ме [25 %; 75 %]). Качественные порядковые переменные 
также представлены в виде Ме [25 %; 75 %]; качественные 
номинальные  – в  виде частот. Для  межгрупповых срав-
нений использовали критерии Манна–Уитни, хи-квадрат 
Пирсона и двусторонний точный критерий Фишера. Вза-
имосвязи между переменными анализировали при  помо-
щи бинарной логистической регрессии с вычислением от-
ношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного интервала 
(ДИ) или модели пропорциональных рисков Кокса с вы-
числением отношения рисков (ОР) и  95 % ДИ. С  целью 
уточнения значимости ССЗ в  качестве независимых пре-
дикторов смерти в  стационаре проводили многофактор-
ный регрессионный анализ (модель пропорциональных 

рисков Кокса). В  анализ вошли возраст (как  протяжен-
ная переменная); пол; ССЗ: артериальная гипертензия 
(АГ), ишемическая болезнь сердца  – ИБС (стенокардия 
напряжения, инфаркт миокарда  – ИМ, реваскуляриза-
ция миокарда), фибрилляция предсердий (ФП), хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН), атеросклероз пе-
риферических артерий, нарушения мозгового кровообра-
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Рисунок  1. Распределение госпитализированных пациентов с COVID-19 по возрасту и полу (n=758)

Таблица 1. Характеристики пациентов, 
госпитализированных с COVID-19 (n=758)

Показатель Число 
пациентов Значение

Мужской пол, n (%) 758 403 (53,2)
Возраст, годы, Ме [25 %; 75 %] 758 61 [51; 72]
Возрастная группа, n (%): 758
• <39 лет 75 (9,9)
• 40–64 года 388 (51,2)
• ≥65 лет 295 (38,9)

Социально-трудовой статус, n (%)
• Работающий 544 299 (55)
• Неработающий 544 244 (44,9)
• Учащийся 544 1 (0,2)
• Пенсионер 750 364 (48,5)

Курение в настоящее время, n (%) 655 68 (10,4)
ИМТ, кг / м2 , Ме [25 %; 75 %] 710 28,4 [25,3; 33,1]
Градация по ИМТ, n (%): 710
• дефицит (ИМТ <18,5 кг / м2) 7 (1)
• норма (ИМТ 18,5–25,0 кг / м2) 151 (21,3)
• избыток (ИМТ 25,0–29,9 кг / м2) 268 (37,7)
• ожирение (ИМТ ≥30,0 кг / м2) 284 (40)

Степень ожирения, n (%): 284
• I (ИМТ 30–34,9 кг / м2) 164 (57,7)
• II (ИМТ 35–39,9 кг / м2) 88 (31)
• III (ИМТ ≥40 кг / м2) 32 (11,3)

ИМТ – индекс массы тела.
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щения (НМК) в анамнезе; а также сахарный диабет (СД). 
При этом использовали метод прямого пошагового вклю-
чения переменных; пропущенные значения построчно 
удаляли. Выполняли анализ выживаемости Каплана–Мей-
ера. Для  сравнения кривых выживаемости использовали 
логранговый критерий. Статистически значимыми счита-
ли различия при двустороннем р<0,05.

Результаты
Длительность пребывания в  стационаре пациентов 

с  COVID-19 варьировала от  нескольких часов до  46 дней, 
медиана 15 [2; 19] дней. Характеристики пациентов, госпи-
тализированных с COVID-19, представлены в таблице 1.

Медиана индекса массы тела (ИМТ) соответство-
вала избыточной массе тела, а  доля лиц с  избыточной 
массой тела и  ожирением среди госпитализированных 
с  COVID-19 составляла почти 80 %. Среди пациентов 
с ожирением преобладали лица с ожирением I степени.

За  период пребывания в  стационаре 59 (7,8 %) паци-
ентов c COVID-19 умерли, 677 (89,3 %) были выписаны, 
22 (2,9 %) – переведены в другие стационары в связи с со-
путствующей патологией. Продолжительность пребывания 
в стационаре у умерших пациентов была значительно короче, 
чем у выживших, выписанных и переведенных в другие ста-
ционары: 10 [7; 15] дней против 15 [12; 19] дней (р<0,001).

Информация о  наличии или  отсутствии в  анамнезе 
ССЗ была доступна у 745 (98,3 %) из 758 госпитализиро-
ванных. ССЗ в  анамнезе имелись у  564 (75,7 %) пациен-
тов, при этом в структуре ССЗ лидировала АГ (табл. 2).

С увеличением возраста отмечено увеличение как ча-
стоты выявления ССЗ (р<0,001), так и  летальных ис-
ходов (р<0,001; рис. 2). Однофакторный регрессион-
ный анализ (бинарная логистическая регрессия) пока-

зал, что увеличение возраста на каждую декаду повышает 
шанс наличия ССЗ в  2,2  раза (ОШ 2,23; 95 % ДИ 1,93–
2,58; р<0,001), а также ассоциируется с 92 % повышени-
ем риска смерти в  стационаре (ОР 1,92; 95 % ДИ 1,58–

Таблица 2. Частота и структура ССЗ у пациентов, 
госпитализированных с COVID-19 (n=758)

Показатель Значение, n (%)
Артериальная гипертензия 521 (68,7)
• I степень 127 (24,4)
• II степень 191 (36,6)
• III степень 190 (36,5)

Ишемическая болезнь сердца 131 (17,3)
• Стенокардия напряжения 63 (8,3)
• Инфаркт миокарда в анамнезе 89 (11,7)
• Реваскуляризация миокарда в анамнезе 57 (7,5)
Фибрилляция предсердий 136 (17,9)
• Пароксизмальная форма ФП 93 (68,4)
• Постоянная форма ФП 43 (31,6)
Хроническая сердечная недостаточность 86 (11,3)
Функциональный класс ХСН (по NYHA) 75 (9,9)

• I 10 (13,3)
• II 40 (53,3)
• III 22 (29,3)
• IV 3 (4)

Атеросклероз периферических артерий 46 (6,1)
Нарушение мозгового  
кровообращения в анамнезе 56 (7,4)

• Тип НМК в анамнезе
• Ишемический инсульт 49 (87,5)
• Транзиторная ишемическая атака 7 (12,5)
Сахарный диабет 100 (13,2)
• Сахарный диабет 1‑го типа 2 (2)
• Сахарный диабет 2‑го типа 98 (98)
НМК – нарушение мозгового кровообращения.
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2,34; р<0,001) по  данным однофакторного регрессион-
ного анализа (модель пропорциональных рисков Кокса).

Число ССЗ у одного пациента варьировало от 1 до 6, 
медиана составила 1 [1; 2], и у умерших число ССЗ ока-
залось статистически значимо выше, чем у  выживших  – 
2 [1; 3] против 1 [0; 2] (р<0,001). С увеличением числа 
ССЗ отмечено повышение частоты смертельных исхо-
дов (р<0,001; рис. 3). Однофакторный регрессионный 
анализ (модель пропорциональных рисков Кокса) пока-
зал, что с увеличением числа ССЗ риск смерти возрастает 
на 71 % (ОР 1,71; 95 % ДИ 1,42–2,07; р<0,001).

Сравнительный анализ продемонстрировал, что умер-
шие пациенты были в  среднем на  20  лет старше выжив-
ших и не  различались по  гендерной принадлежности 

(табл. 3). У умерших пациентов в анамнезе чаще отмеча-
лись ССЗ как в  целом, так и по  отдельным нозологиям: 
ФП, ХСН, ИБС (в целом и ИМ в анамнезе, в частности), 
НМК. У умерших пациентов также чаще отмечался СД.

Анализ выживаемости по Каплану–Мейеру показал, что 
у  госпитализированных пациентов с  COVID-19 наличие 
ССЗ в целом (Центральная иллюстрация), а также отдель-
ных нозологий (ФП, ХСН, ИБС, стенокардия напряжения, 
ИМ, НМК в анамнезе, СД) ассоциировалось с более высо-
ким риском летального исхода в стационаре (табл. 4).

Однофакторный анализ (модель пропорциональных 
рисков Кокса) показал, что  наличие любого ССЗ повы-
шало риск смерти за  период пребывания в  стационаре 
в 3,2 раза, однако при внесении в модель поправки на воз-

Таблица 3. Демографические характеристики и ССЗ в анамнезе, ассоциированные 
со смертельными исходами у госпитализированных пациентов с COVID-19 (n=758)

Показатель Число пациентов Умершие (n=59) Выжившие (n=699) р
Возраст, годы, Ме [25 %; 75 %] 758 80 [64; 84] 60 [50; 70] <0,001
Мужской пол, n (%) 758 34 (57,6) 369 (52,8) 0,475
Любое ССЗ, n (%) 745 48 (90,6) 516 (74,6) 0,009
АГ, n (%) 740 40 (76,9) 481 (69,9) 0,286
ФП, n (%) 748 25 (44,6) 111 (16) <0,001
ХСН, n (%) 720 19 (42,2) 67 (9,9) <0,001
ИБС, n (%) 747 18 (33,3) 113 (16,3) 0,002
Стенокардия напряжения, n (%) 742 7 (14) 56 (8,1) 0,182
ИМ в анамнезе, n (%) 747 14 (25,5) 75 (10,8) 0,001
Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n (%) 750 6 (10,7) 51 (7,3) 0,426
Периферический атеросклероз, n (%) 721 5 (11,4) 41 (6,1) 0,191
Нарушения мозгового кровообращения в анамнезе, n (%) 750 9 (16,7) 47 (6,8) 0,014
Сахарный диабет, n (%) 750 14 (25) 86 (12,4) 0,008
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раст и пол эта ассоциация утрачивала силу (табл. 5). На-
личие отдельных ССЗ и СД также ассоциировалось с уве-
личением риска смерти в 1,9–5,6 раза. При внесении в мо-
дель поправки на  возраст и  пол только наличие ХСН 
по‑прежнему было ассоциировано с 3‑кратным повыше-
нием риска смерти, для  остальных ССЗ и  СД эта взаи-
мосвязь утрачивала статистическую значимость.

Как следует из таблицы 5, после коррекции по возра-
сту и  полу из  всех ССЗ только ХСН сохраняла свое зна-
чение в качестве независимого предиктора смерти в ста-
ционаре у пациентов с COVID-19. По результатам много-
факторного анализа (модель пропорциональных рисков 
Кокса) были идентифицированы 2 независимых преди-
ктора смерти за  период пребывания в  стационаре: воз-
раст (ОР 1,05; 95 % ДИ 1,03–1,08; р<0,001) и ХСН (ОР 
3,16; 95 % ДИ 1,64–6,09; р=0,001). Установлено, что уве-
личение возраста на каждый год ассоциируется с увеличе-
нием риска смерти на 5 %, а наличие ХСН – с увеличени-
ем риска смерти в 3 раза.

Исследование показало, что у пациентов с COVID-19 
риск смерти за период пребывания в стационаре зависит 
не только от наличия ССЗ, но и от их числа и степени тя-
жести. Так, анализ выживаемости Каплана–Мейера про-

демонстрировал, что с увеличением числа ССЗ выживае-
мость пациентов существенно снижалась (табл. 6).

Для оценки влияния степени тяжести отдельных ССЗ 
на  риск смерти в  период пребывания в  стационаре ис-
пользовали модель пропорциональных рисков Кокса. 
Отсутствие заболевания рассматривали в  качестве ре-
ференсной категории с  ОР=1,0, с  которой сравнивали 
остальные показатели, характеризующие тяжесть ССЗ. 
Результаты показали, что с  увеличением тяжести ССЗ 
риск смерти прогрессивно возрастает (табл. 7). Напри-
мер, по сравнению с отсутствием ФП наличие пароксиз-
мальной формы ФП ассоциируется с повышением риска 
смерти в 2,9 раза, а постоянной формы ФП – в 4,6 раза.

Обращает внимание, что медиана возраста умерших па-
циентов была 80 лет, а частота смертельных исходов у паци-
ентов старше 80 лет существенно возрастала (рис. 2) и со-
ставила 24,6 % против 4,4 % у лиц моложе 80 лет (р<0,001). 
При  этом, по  данным однофакторного регрессионного 
анализа, возраст ≥80  лет ассоциировался с  увеличением 
риска смерти в 5,6 раза (табл. 5). Поскольку ССЗ являются 
возраст-ассоциированными, их  распространенность сре-
ди пациентов старше 80 лет также была закономерно выше, 
чем у лиц моложе 80 лет – 95,9 % против 71,7 % (р<0,001). 

Таблица 5. Демографические характеристики и ССЗ, ассоциированные со смертельными исходами  
за период госпитализации, у пациентов с COVID-19 (модель пропорциональных рисков Кокса; n=758)

Показатель Число 
пациентов

Однофакторный анализ Однофакторный анализ  
с поправкой на возраст и пол

ОР 95% ДИ р ОР 95 % ДИ Р
Возраст ≥80 лет 758 5,56 3,32–9,34 <0,001 5,97 3,53–10,10 <0,001
Мужской пол 758 1,13 0,67–1,89 0,649 1,63 0,96–2,74 0,070
Любое ССЗ 745 3,17 1,26–7,99 0,014 1,14 0,43–2,98 0,793
ФП 748 3,42 2,01–5,81 <0,001 1,60 0,92–2,79 0,096
ИБС 747 2,78 1,57–4,91 <0,001 1,45 0,81–2,62 0,214
Стенокардия напряжения 742 2,40 1,08–5,38 0,033 1,43 0,64–3,23 0,385
Инфаркт миокарда в анамнезе 747 2,71 1,47–4,98 0,001 1,50 0,80–2,83 0,209
ХСН 720 5,58 3,08–10,09 <0,001 2,99 1,61–5,56 0,001
Инсульт / ТИА в анамнезе 750 2,39 1,16–4,91 0,018 1,63 0,79–3,35 0,187
Сахарный диабет 750 1,86 1,01–3,43 0,048 1,55 0,83–2,89 0,165
Зависимая переменная: смерть. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ТИА – транзиторная ишемическая атака.

Таблица 4. Анализ выживаемости госпитализированных пациентов с COVID-19  
в зависимости от наличия в анамнезе ССЗ и СД (метод Каплана–Мейера; n=758)

Показатель Число 
пациентов

Выживаемость, % Время дожития, дни*
Хи-квадрат р

ССЗ (+) ССЗ (–) ССЗ (+) ССЗ (–)
Любое ССЗ 745 91,5 97,2 38,6 (35,6–41,5) 42,4 (38,3–46,4) 6,7 0,010
ФП 748 81,6 94,9 32,8 (29,6–36,0) 41,3 (38,8–43,7) 23,3 <0,001
ИБС 747 86,3 94,2 33,6 (30,5–36,7) 40,4 (37,9–43,0) 13,5 <0,001
Стенокардия напряжения 742 88,9 93,7 23,7 (21,4–26,0) 40,5 (38,2–42,8) 4,9 0,027
ИМ в анамнезе 747 84,3 93,8 33,1 (29,6–36,6) 40,2 (37,7–42,8) 11,2 0,001
ХСН 720 77,9 95,6 30,6 (26,6–34,7) 41,6 (39,4–43,9) 41,1 <0,001
НМК в анамнезе 750 83,9 93,5 37,3 (32,4–42,2) 39,8 (37,2–42,3) 6,0 0,014
Сахарный диабет 750 86,0 93,5 37,1 (32,4–41,8) 40,4 (38,0–42,8) 4,1 0,044
* – данные представлены в виде среднего значения и 95 % доверительного интервала; НМК – нарушение мозгового кровообращения.
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В  связи с  этим для  уточнения прогностической значимо-
сти ССЗ и возраста в качестве предикторов смерти в стаци-
онаре при COVID-19 был дополнительно выполнен анализ 
в подгруппе пациентов моложе 80 лет. Однофакторный ре-
грессионный анализ (бинарная логистическая регрессия) 
подтвердил, что увеличение возраста на каждую декаду ас-
социируется с повышением шансов наличия ССЗ в 2,3 раза 
(ОШ 2,29; 95 % ДИ 1,94–2,69; р<0,001). Однофакторный 
регрессионный анализ (модель пропорциональных рисков 
Кокса) также показал, что  увеличение возраста на  каж-

дую декаду ассоциируется с  повышением риска смерти 
на 85 % (ОР 1,85; 95 % ДИ 1,27–2,71; р=0,001). По резуль-
татам многофакторного анализа, независимыми предикто-
рами смерти в стационаре у пациентов с COVID-19 моло-
же 80 лет являются возраст (ОР 1,06; 95 % ДИ 1,01–1,11; 
р=0,017) и ХСН (ОР 4,34; 95 % ДИ 1,70–11,08; р=0,002), 
увеличение возраста на  каждый год ассоциируется с  уве-
личением риска смерти на  6 %, а  наличие ХСН повыша-
ет риск смерти в 4,3 раза. Результаты анализа у пациентов 
с COVID-19 моложе 80 лет в целом совпадают с данными, 
полученными для общей выборки.

Обсуждение
Наше исследование пополнило стремительно ра-

стущий объем информации относительно предикторов 
смерти при COVID-19, показав наличие ассоциаций меж-
ду ССЗ и  летальностью по  данным госпитального реги-
стра. По  результатам однофакторного регрессионно-
го анализа, как ССЗ в целом, так и отдельные нозологии 
(ИБС, ФП, ХСН, НМК, периферический атеросклероз) 
ассоциированы с летальными исходами в стационаре, од-
нако, по  данным многофакторного регрессионного ана-
лиза, независимыми предикторами смерти в  стационаре 
при COVID-19 оказались только возраст и ХСН.

Несомненный интерес представляет сопоставле-
ние наших результатов с  данными других исследований, 
в частности, крупного международного регистра АКТИВ 
(7 стран, 5808 госпитализированных и  1057  амбулатор-
ных пациентов с COVID-19) [8]. Несмотря на несколько 
более молодой средний возраст (медиана 59 [50; 69] лет), 
исходные характеристики госпитализированных участ-
ников регистра были сопоставимы с  таковыми у  наших 
пациентов, а частота летальных исходов в стационаре ока-
залась одинаковой (7,6 %), однако средний возраст умер-
ших (70  лет) был на  10  лет меньше, чем в  нашем иссле-
довании. В  регистре АКТИВ показано негативное влия-
ние на прогноз ожирения, СД, заболеваний почек, легких, 
злокачественных новообразований, ССЗ, в частности АГ, 
при этом каждое из ССЗ ассоциировалось с увеличением 
риска смертельных исходов в 3–5 раз, а полиморбидность 

Таблица 6. Выживаемость пациентов с COVID-19 за период пребывания в стационаре 
в зависимости от наличия и числа ССЗ (анализ выживаемости Каплана–Мейера; n=745)

Число ССЗ Число пациентов Выживаемость, % Время дожития, дни* Хи-квадрат Р
0 181 97,2 42,4 (38,3–46,4)

65,2 <0,001

1 332 95,8 41,5 (37,6–45,4)
2 112 88,4 37,0 (33,0–41,1)
3 69 84,1 28,2 (25,6–30,8)
4 43 81,4 30,9 (25,2–36,6)
5 7 85,7 18,2 (14,9–21,4)
6 1 0 9,0 (9,0–9,0)

* – данные представлены в виде среднего значения и 95 % доверительного интервала.

Таблица 7. Влияние тяжести отдельных ССЗ на риск смерти 
за период пребывания в стационаре у пациентов с COVID-19 
(модель пропорциональных рисков Кокса; n=758)

Показатель
Число 
паци­
ентов

ОР 95 % ДИ Р

Фибрилляция предсердий
Нет ФП 612 1,00* — —
Пароксизмальная форма 93 2,88 1,56–5,31 0,001
Постоянная форма 43 4,60 2,18–9,70 <0,001

Хроническая сердечная недостаточность
Нет ХСН 634 1,00* — —
I ФК (NYHA) 10 2,15 0,29–15,96 0,456
II ФК (NYHA) 40 3,72 1,53–9,06 0,004
III ФК (NYHA) 22 5,75 2,20–15,08 <0,001
IV ФК (NYHA) 3 30,84 7,07–134,57 <0,001

Инфаркт миокарда в анамнезе
Нет ИМ 658 1,00* — —
1 ИМ 83 2,16 1,11–4,21 0,023
2 ИМ и более 6 16,92 5,15–55,65 <0,001
Ишемическая болезнь сердца
Нет ИБС 616 1,00* — —
Стенокардия напряжения 26 3,08 0,94–10,11 0,064
ИМ в анамнезе 36 2,56 1,08–6,10 0,033
ИМ в сочетании 
с реваскуляризацией 
миокарда в анамнезе

25 3,10 1,10–8,71 0,032

Стенокардия напряжения 
в сочетании с ИМ 
в анамнезе

12 6,16 1,88–20,14 0,003

* – референсная категория. Зависимая переменная: смерть. 
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал;





70 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(10). DOI: 10.18087/cardio.2023.10.n2408

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
повышала этот риск еще больше: для кластера из 4 забо-
леваний (АГ, ИБС, ХСН, СД) ОШ составило 4,22 (95 % 
ДИ 2,78–6,38). Следует отметить, что в отличие от наше-
го исследования, в данной работе не использовался мно-
гофакторный регрессионный анализ. В связи с этим оста-
ется неясным, являются  ли обнаруженные в  нем преди-
кторы летальных исходов независимыми.

Результаты международных исследований по рассматри-
ваемой проблеме резюмированы в нескольких метаанализах. 
В один из первых метаанализов [9] были включены 49 ис-
следований и почти 600 тыс. случаев, которые, как и в нашем 
исследовании, были зарегистрированы во  время первой 
волны COVID-19. Было показано, что  риск смертельного 
исхода во время пребывания в стационаре повышают пожи-
лой возраст, мужской пол, сопутствующие ССЗ (ОШ 1,95; 
95 % ДИ 1,08–3,54), острое повреждение сердца или почек, 
лимфоцитопения и  повышенный уровень D-димера. Не-
сколько позже появился еще  один метаанализ [10], кото-
рый был направлен на изучение роли ССЗ при COVID-19. 
В  него вошли 56  исследований (160 тыс. пациентов), так-
же опубликованных до июня 2020 г. Авторы выявили стати-
стически значимые ассоциации со смертельными исходами 
острого повреждения миокарда (ОШ 13,29; 95 % ДИ 7,35–
24,03), АГ (ОШ 2,60; 95 % ДИ 2,11–3,19), ХСН (ОШ 6,72; 
95 % ДИ 3,34–13,52), ИБС (ОШ 3,78; 95 % ДИ 2,42–5,90), 
нарушений ритма сердца (ОШ 2,75; 95 % ДИ 1,43–5,25) 
и ССЗ в целом (ОШ 2,61; 95 % ДИ 1,89–3,62).

Некоторые из  ранних метаанализов имели методоло-
гические недостатки, например, включали несколько ис-
следований, выполненных в  одном и том  же стационаре 
и в близкие сроки. В связи с этим представляет интерес 
метаанализ 20 исследований (15 408 случаев COVID-19) 
[11], дизайн которого был направлен на  преодоление 
этих ограничений. Было установлено, что с  частотой ле-
тальных исходов в стационаре достоверно ассоциируют-
ся пожилой возраст, мужской пол, курение, а  также ряд 
заболеваний – СД, ССЗ, в частности АГ, болезни органов 
дыхания и хроническая болезнь почек.

Результаты нашего исследования в  отношении не-
гативного влияния ССЗ на  прогноз при  COVID-19 со-
гласуются с  международным опытом, полученным при-
близительно в то  же время. При  этом следует отметить, 
что  большинство обнаруженных ассоциаций теряли ста-
тистическую значимость при  внесении поправок на  воз-
раст. Потенциальная роль возраста как  фактора, влия-
ющего на  взаимосвязь между ССЗ и  неблагоприятным 
прогнозом при  COVID-19, была в  центре внимания ме-
таанализа, обобщавшего данные 51 обсервационного ис-
следования с  участием 48 317 стационарных пациентов, 
распределенных по  возрасту (диапазоны: <50  лет, 50–
60 лет и ≥60 лет) [12]. В целом относительный риск раз-
вития тяжелой формы COVID-19 или смерти был значи-

тельно выше у  пациентов с  факторами риска (ФР) ССЗ 
(АГ – ОШ 2,50; 95 % ДИ 2,15–2,90; СД – ОШ 2,25, 95 % 
ДИ 1,89–2,69) и при  наличии ССЗ (ОШ 3,11; 95 % ДИ 
2,55–3,79). В отличие от нашего исследования, в этом ме-
таанализе в подгруппах лиц c ССЗ или ФР относительный 
риск смерти был выше у  молодых пациентов (<50  лет) 
по сравнению с более старшими возрастными категория-
ми, хотя эти оценки имели достаточно широкие 95 % ДИ. 
Авторы объяснили эту находку с точки зрения вероятно-
сти худшего контроля ФР и позднего обращения за меди-
цинской помощью более молодых людей, недооценивших 
степень опасности инфекционного заболевания.

Аналогичные результаты были получены в  когорт-
ном исследовании с участием более 1700 пациентов с тя-
желой формой COVID-19 (средний возраст 71  год, 57 % 
мужчин), госпитализированных в  два британских стаци-
онара в марте–июне 2020  г. ССЗ независимо ассоцииро-
вались с летальными исходами среди пациентов в возрасте 
до 70 лет (ОР 2,43; 95 % ДИ 1,16–5,07), в отличие от паци-
ентов старше 70 лет (ОР 1,14; 95 % ДИ 0,77–1,69). Напро-
тив, ФР развития ССЗ, в  частности АГ, не  были связаны 
с летальностью ни в одной из возрастных групп (<70 лет: 
ОР 1,21; 95 % ДИ 0,72–2,01; ≥70  лет: ОР 1,07; 95 % ДИ 
0,76–1,52) [13], что согласуется с нашими данными. Име-
ется также метаанализ [14], авторы которого пытались 
уточнить прогностическую значимость отдельных ФР 
развития ССЗ. В  этой работе, включавшей 45 исследова-
ний и 18 300 пациентов (летальность в стационаре соста-
вила 12 %), однофакторный анализ показал достоверную 
связь летальности с  возрастом, СД и  АГ, при  этом муж-
ской пол и  курение на  летальность не  влияли. При  мно-
гофакторном регрессионном анализе с поправкой на воз-
раст статистически значимая ассоциация сохранилась 
только для СД, а в отношении АГ была утрачена.

Таким образом, ФР развития ССЗ, за  исключением 
возраста, демонстрируют разную прогностическую зна-
чимость в отношении тяжелого течения COVID-19 и ле-
тальных исходов при данной инфекции (вплоть до их от-
сутствия). Напротив, вся совокупность информации сви-
детельствует, что  подтвержденные ССЗ увеличивают 
риск смертельных исходов.

Заключение
С  учетом всего изложенного, наши данные подтверж-

дают наличие взаимосвязи между ССЗ, их  ФР и  неблаго-
приятным прогнозом при COVID-19, при этом более тя-
желые ССЗ демонстрируют более сильные ассоциации. 
Как отмечалось ранее, пациенты с ХСН могут рассматри-
ваться как  группа с  наиболее тяжелой коморбидностью. 
По сути ХСН является интегральным показателем, отра-
жающим состояние сердечно-сосудистой системы. Взаи-
мосвязь между ХСН и  CОVID-19 может быть следстви-
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ем усугубления в условиях системной инфекции имевшей-
ся ранее ХСН, и / или следствием повреждения миокарда 
или  миокардита в  рамках самого инфекционного заболе-
вания [15].

Ограничением исследования, по нашему мнению, явля-
ется не столь большой объем выборки в сравнении с иссле-
дованиями, проведенными, в частности, китайскими и аме-
риканскими коллегами, а также международными группами 
авторов. В то  же время наше исследование отличает боль-
шое число анализируемых параметров, включение всех па-
циентов в  регистр с  момента их  госпитализации, набор 
пациентов в  одном учреждении, и в  связи с  этим схожие 
подходы к лечению, использовавшиеся в стационаре. Пред-
ставленные в статье данные являются результатом применя-
ющейся в то  время терапевтической стратегии, принятой 
в  период наибольшей агрессивности течения инфекцион-
ного заболевания и отсутствия вакцинопрофилактики.

В  любом случае имеющаяся обширная доказатель-
ная база служит основанием для особого внимания к па-
циентам с COVID-19 и сопутствующими ССЗ, особенно 
с ХСН. Это группа очень высокого риска неблагоприят-
ных исходов, нуждающаяся в проведении своевременной 
вакцинации с  целью профилактики COVID-19, а в  слу-
чае развития инфекционного заболевания – в проведении 
всего комплекса лечебно-реабилитационных мероприя-
тий, включающего назначение современной кардиопро-
тективной медикаментозной терапии и программ реаби-
литации с целью профилактики осложнений.

Финансирование не заявлено.

Конфликт интересов не заявлен.
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Systemic Coagulation Inflammation Index Associated 
With Bleeding in Acute Coronary Syndrome

Aim	 Assessment of the inflammatory component of acute coronary syndrome (ACS) and the degree of activation 
of the coagulation cascade may provide prognostic information. The systemic coagulation-inflammation 
index (SCI) assesses both inflammation and the coagulation system, and it has also been found to be 
associated with clinical outcomes. We investigated the relationship between SCI and in-hospital clinical 
events (acute kidney injury, cardiogenic shock, life-threatening arrhythmia, bleeding) and mortality.

Material and methods	 The study included 396 patients aged ≥18 yrs who were hospitalized with a diagnosis of ACS. The SCI was 
calculated using the formula: platelet count (103 / µl) X fibrinogen (g / l) / white blood cell (WBC) count 
(103 / µl). Patients were divided into two groups according to whether their SCI score was >100 or <100, 
and the relationship between clinical and laboratory characteristics was analyzed accordingly.

Results	 The mean age of the patients was 61.4±12.2 years and 78.3 % (n=310) were male. The type of ACS was 
NSTEMI in 56.1 % (n=222). The responsible vessel was the left anterior descending artery (LAD) in 42.4 % 
of the patients (n=168). The mean SCI score was 97.5±47.1. WBC, neutrophil, and lymphocyte counts were 
higher in the SCI <100 group, whereas fibrinogen, C-reactive protein, and platelet count were higher in the SCI 
>100 group. Bleeding from any cause as an in-hospital complication was significantly higher in patients with 
SCI >100 (p<0.05). Other in-hospital events were not significantly associated with SCI (p>0.05).

Conclusions	 Bleeding in ACS patients was significantly more common in the group with SCI >100. Thus, SCI may be 
a useful parameter for predicting in-hospital bleeding complications in ACS. On the other hand, SCI was 
not associated with mortality and other in-hospital clinical events.
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Introduction
Acute coronary syndrome (ACS) is a clinical entity with 

various complications and a certain mortality rate. Therefore, 
data to predict events associated with ACS are of great 
importance for patient management. The pathophysiology 
of ACS is characterized by a cascade of inflammation leading 
to plaque rupture [1]. In addition, platelet activation and 
activation of the coagulation cascade are important components 
of the ACS process [2]. The prognosis of ACS is, to some extent, 
determined by the degree of activation of  the  inflammatory 
process and the coagulation system.

Assessment of the inflammatory component of ACS and 
the degree of activation of the coagulation cascade may provide 
prognostic information. Previously, high-sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP) concentrations have been associated with 
cardiovascular outcomes after ACS [3]. It has been reported 
that the inflammatory biomarkers, the neutrophil to lympho
cyte ratio (NLR) and the platelet to lymphocyte ratio (PLR), 
can also be used to determine prognosis in ACS [4, 5]. It 
was also found that a high systemic immune inflammation 

index (SII) was associated with an increase in cardiovascular 
death [6]. Increased fibrinogen levels are also associated with 
increased major adverse cardiovascular events in ACS [7].

The systemic coagulation-inflammation index (SCI), a cost 
saving, easily calculated parameter that assesses both inflam
mation and the coagulation system, has also been found to be 
associated with clinical outcomes in aortic dissection [8]. Due 
to the presence of common pathophysiological mechanisms, 
there is limited data on the relationship of this index with 
clinical outcomes and its applicability in ACS. In the present 
study, we aimed to investigate the relationship between SCI and 
in-hospital clinical events and mortality.

Material and methods

Study Population
This study was designed as an observational, cross-

sectional study. The study included 396 patients aged ≥18 yrs 
who were hospitalized with a diagnosis of ACS, i.e., ST-ele
vation myocardial infarction (STEMI) or non-ST-elevation 
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myocardial infarction (NSTMI), and underwent coronary 
angiography (CAG) at Bursa City Hospital or Bursa Yüksek 
İhtisas Training and Research Hospital, Bursa, Turkey, 
between January 2023 and April 2023. Patients with severe 
liver or kidney disease, active malignancy, severe valvular 
disease, severe pulmonary disease, bleeding diathesis, or 
sepsis / septic shock were excluded. Demographic and clinical 
characteristics, echocardiography, electrocardiography, CAG, 
and percutaneous coronary intervention (PCI) results were 
recorded. The required written informed consent was obtained 
from the patients participating in the study. The study was 
conducted in accordance with the tenets of the Declaration 
of Helsinki and with the approval of the Bursa City Hospital 
Clinical Ethics Research Committee (Decision Number 2023–
6 / 6, 12.04.2023).

Hypertension (HT) was defined as use of antihypertensive 
medication or systolic blood pressure ≥140 mm / Hg and 
diastolic blood pressure ≥90 mm / Hg. Diabetes mellitus 
was defined as use of diabetes medication or fasting plasma 
glucose ≥126 mg / dl or glycated hemoglobin (HgbA1c) ≥6.5 %. 
Smoking was defined as currently smoking or having stopped 
smoking in the past year. Hyperlipidemia was defined as use of 
medication for hypercholesterolemia or low-density lipoprotein 
(LDL) ≥130 mg / dl (≥3.4 mmol / l) and / or non-high-density 
lipoprotein (non-HDL) ≥160 mg / dl (≥4.1 mmol / l) [9]. 
Chronic kidney disease (CKD) was defined as the presence 
of an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of less than 
60 ml / min / 1.73 m2 for 3 mos or longer [10]. Previous heart 
failure (HF) was identified as a left ventricular ejection fraction 
(LVEF) <50 % with clinical symptoms and signs of heart failure 
and / or being treated for HF. Chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) was defined as the requirement for a  bi-
level positive airway pressure (BiPAP) device at home due to 
obstructive airway disease or the use of bronchodilators and / or 
steroids. A previous cerebrovascular event (CVE) was defined 
as either an ischemic or hemorrhagic event. The SYNTAX I 
score was determined by totaling the scores of vessels >1.5 cm 
in diameter and anatomically >50 % stenosis on CAG using an 
online diagnostic tool (http://syntaxscore.org / calculator / syn
taxscore / frameset.htm).

Access site complications were defined as any hematoma, 
pseudoaneurysm, or fistula that occurred at the access site 
after the procedure. Bleeding was defined as any bleeding 
that resulted in a decrease in hemoglobin of at least 2 g / dl 
and / or required blood transfusion. No-reflow was defined 
as  the  presence of inadequate myocardial blood flow in an 
arterial segment in the absence of angiographic evidence of 
permanent physical obstruction of an epicardial vessel [11]. 
Acute kidney injury (AKI) was characterized as an increase 
in serum creatinine >50 % within 7 days, an increase in serum 
creatinine of 0.3 mg / dl (26.5 µmol / l) within 2 days, or oliguria 
for ≥6 hrs [12]. The diagnosis of cardiogenic shock was 

based on a systolic blood pressure <90 mmHg for ≥30 min 
or  the  need for mechanical / pressure support to maintain 
this value [13]. Ventricular tachycardia / fibrillation (VT-
VF), complete atrioventricular block (AVB), and new atrial 
fibrillation (AF) were considered arrhythmic complications 
if observed at any time during hospitalization, i.e., before, 
during or after the invasive coronary procedures. New HF was 
described as the  development of symptoms and signs of HF 
after the  procedure, without clinical evidence of HF before 
the acute coronary event. Stent thrombosis was defined as an 
in-stent thrombosis in association with ACS in the hyperacute, 
acute or subacute period after stent implantation.

Determination of Systemic Coagulation Inflammation Index
The first peripheral venous blood sample collected during 

ACS was used for evaluation. Hemogram parameters were 
measured by fluorescence flow cytometry method using 
a  Sysmex XN instrument. Fibrinogen was measured by 
the  Clauss method using a Roche Cobas T711 instrument. 
The  concentration of CRP in the serum were determined by 
the immunoturbidimetric method using a Roche Cobas C702 
instrument. SCI was calculated using the formula: platelet count 
(103 / µl) X fibrinogen (g / l) / white blood cell (WBC) count 
(103 / µl) [8]. The patients were divided into two different groups 
according to whether their SCI score was >100 or <100. With 
reference to the predictive value determined by 90‑day mortality 
in a previous study [8], and to ensure sufficient statistical power 
with regard to the number of patients, the relationship between 
clinical and laboratory characteristics was analyzed according 
to this value. In addition, SII was calculated as: neutrophil (N) 
(10–3 / µl) X platelet (P) (10–3 / µl) / lymphocyte (L) (10–
3 / µl). LCR was calculated by dividing lymphocyte count (10–
3 / µl) by CRP (mg / l). NLRb was calculated as neutrophil (10–
3 / µl) / lymphocyte count (10–3 / µl), and PLR as platelet (10–
3 / µl) / lymphocyte count (10–3 / µl).

Statistical Analysis
All data were recorded and analyzed using the Statistical 

Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 22. Data 
from the study were described using descriptive statistics such 
as mean and standard deviation for numerical variables and 
frequency and percentage analyses for categorical variables. 
The first step in the analysis was to test the assumptions that 
had to be met for deciding which tests, i.e., parametric or 
non-parametric, to use. Kolmogorov-Smirnov, kurtosis, and 
skewness values were examined to determine the normality 
of the distribution and to determine which analyses could be 
performed with parametric tests. The independent sample 
t-test and Mann–Whitney U test were used for two group 
comparisons. The  relationship between categorical variables 
was analyzed using chi-square and Fisher’s exact tests. 
A significance value (p value) of 0.05 was used as the criterion 
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for interpreting whether the values obtained from statistical 
analyzes were statistically significant.

Results
Characteristics and laboratory values of the patients are 

shown in Table 1. The mean age of the patients was 61.4±12.2 yrs 
and 78.3 (n=310) were male. DM was present in 38.4 % 
(n=152), HT in 50.5 % (n=200), HL in 15.7 % (n=62), and 
38.6 % (n=153) were smokers. The type of ACS was NSTEMI 
in 56.1 % (n=222) of the patients, the responsible vessel was 
the  left anterior descending artery (LAD) in 42.4 % (n=168), 
and 65.2 % (n=258) were multivessel patients. Previous AF was 
present in 3.3 % (n=13) of patients. The mean left ventricular 
ejection fraction (LVEF) was 46.3±10.8 and the SYNTAX-1 
score was 14.6±7.8. The mean SCI score was 97.5±47.1.

WBC, neutrophil and lymphocyte counts were higher in 
the SCI <100 group, whereas fibrinogen and CRP were higher 
in the SCI >100 group. NLR and LCR were higher in the SCI 

<100 group, whereas PLR and platelet count were higher in 
the SCI >100 group (p<0.05). No statistically significant 
relationship was found between SCI and the other parameters 
(p>0.05, Table 1).

DM, HT, previous HF, CKD were significantly higher 
in  the  group with SCI >100. Bleeding from any cause was 
considered an in-hospital complication and was significantly 
higher in patients with SCI >100 (p<0.05). Other in-hospital 
events were not significantly associated with SCI (p>0.05, 
Table 1).

Discussion
This study found that bleeding was a significantly more 

common in-hospital event in ACS patients with SCI >100, 
whereas other in-hospital events, including access site 
complications, no-reflow, AKI, cardiogenic shock, new heart 
failure, VT-VF, new AF, AVB, stent thrombosis, and mortality, 
were not significantly associated with the SCI value.

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the study population and comparison 
of these characteristics with in-hospital complications according to the SCI

Characteristic All Patients SCI <100
(n = 237)

SCI >100
(n = 159) p*

Age, yrs 61.4±12.2 60.2±12.3 63.3±11.8 0.013
Gender, male 310 (78.3) 200 (84.4) 110 (69.2) <0.001
DM 152 (38.4) 80 (33.4) 72 (45.3) 0.02
HT 200 (50.5) 102 (43) 98 (61.6) 0.01
HL 62 (15.7) 40 (16.9) 22 (13.8) 0.41
Smoking 153 (38.6) 103 (43.5) 50 (31.4) 0.016
Previous HF 21 (5.3) 6 (2.5) 15 (9.4) 0.01
Previous CAD 0.36
Stent 79 (20) 45 (19) 34 (21.4) -
CABG 33 (8.3) 16 (6.8) 17 (10.7) -
Non-critical 20 (5) 14 (5.9) 6 (3.8) -
None 264 (66.7) 162 (68.3) 102 (64.1) -
COPD 15 (3.8) 8 (3.4) 7 (4.4) 0.6
Previous CVE 23 (5.8) 10 (4.2) 13 (8.2) 0.099
CKD 43 (10.9) 17 (7.1) 26 (16.3) 0.01
ACS Type 0.01
Anterior 72 (18.2) 53 (22.4) 19 (12) -
Inferior 102 (25.8) 66 (27.9) 36 (22.6) -
NSTMI 222 (56) 118 (49.8) 104 (65.4) -
IRA 0.054
LAD 168 (42.4) 106 (44.7) 62 (39) -
CX 96 (24.2) 50 (21.1) 46 (29) -
RCA 114 (28.8) 74 (31.2) 40 (25.2) -
Saphenous 18 (4.6) 7 (3) 11 (6.9) -
Number of Vessels 0.025
Single Vessel 138 (34.9) 93 (39.2) 45 (28.3) -
Multivessel 258 (65.2) 144 (60.8) 114 (71.7) -
Drugs
ASA 381 (96.2) 228 (96.2) 152 (95.6) 0.625
P2y12 inh. 388 (98) 235 (99.2) 153 (96.2) 0.042
RAS blocker 304 (76.8) 187 (78.9) 117 (73.6) 0.219
BB 348 (87.9) 216 (91.1) 132 (83) 0.015
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Table 1. Continuation. Clinical and demographic characteristics of the study population 
and comparison of these characteristics with in-hospital complications according to the SCI

Characteristic All Patients SCI <100
(n = 237)

SCI >100
(n = 159) p*

Statin 382 (96.5) 234 (98.7) 148 (93.1) 0.003
MRA 75 (18.9) 40 (16.9) 35 (22) 0.2
Nitrate 25 (6.3) 15 (6.3) 10 (6.3) 0.987
Furosemide 52 (13.1) 25 (10.5) 27 (17) 0.063
Inotrope 14 (3.5) 8 (3.4) 6 (3.8) 0.833
SGLT-2i 14 (3.5) 10 (4.2) 4 (2.5) 0.368
Amiodarone 15 (3.8) 8 (3.4) 7 (4.4) 0.6
Ivabradine 6 (1.5) 4 (1.7) 2 (1.3) 0.731
OAC 15 (3.8) 9 (3.8) 6 (3.8) 0.984
SYNTAX I score 14.6±7.8 14.6±8.1 14.7±7.3 0.88
LVEDD, mm 48.4±5.7 48±5.6 48.8±5.8 0.219
LVEF, % 46.3±10.8 46.4±10.2 46.1±11.6 0.80
Killip Class 1,4±0.8 1.4±0.8 1.4±0.8 0.35
Rhythm 0.48
SR 383 (96.7) 228 (96.2) 155 (97.5)
AF 13 (3.9) 9 (3.8) 4 (2.5)
Creatinine, mg/dl 1.1±0.9 1±0.7 1.2±1.2 0.011
eGFR, ml/dk 80.9±26.7 85.6±24.3 73.8±28.4 <0.001
Hs-Troponin1, ng/l 647.2±1282.4 672.7±1425.1 609.1±1037.1 0.63
Hs-Troponin2, ng/l 3210.5±469 3623.4±5241.6 2595±3603.7 0.03
NT-ProBNP, ng/L 1819.3±5469.9 1276.6±4600.9 2628.3±6487 0.02
D-dimer, ug FEU/ml 0.9±1.8 0.9±2.10 0.9±1.2 0.98
Fibrinogen, g/l 4±1.2 3.5±0.9 4.7±1.3 0.01
CRP, mg/l 20.5±36.2 15.1±27.6 28.6±45 0.01
WBC, x103 11.1±4 12±4.3 9.7±3 0.01
NEU, x103 8 ±3.7 8.7±4 6.9±2.9 0.01
LYM, x103 2.2±1.4 2.4±1.6 2±0.9 0.01
PLT, x103 250.9±77.7 152.5±59 256±75.7 0.01
SCI 97.5±47 68.8±18 140,1±44.6 -
SII 1224.3±1121.9 1181.4±1113.7 1288.3±1134.6 0.35
NLR 6.3±3.9 6.5±4 6±3.6 0.16
PLR 142.5±80.5 121.7±65.7 173.6±90.3 0.01
LCR 0.7±1.2 0.9±1.3 0.5±0.9 0.01
Complications
Access Site 19 (4.8) 15 (6.3) 4 (2.5) 0.08
No-reflow 10 (2.5) 6 (2.5) 4 (2.5) 1.00
AKI 43 (11) 24 (10.1) 19 (12) 0.56
Cardiogenic Shock 24 (6.1) 15 (6.3) 9 (5.7) 0.78
Bleeding 28 (7.1) 9 (3.8) 19 (12) 0.02
New HF 44 (11.1) 26 (11) 18 (11.3) 0.91
VT-VF 17 (4.3) 13 (5.5) 4 (2.5) 0.15
New AF 14 (3.5) 9 (3.8) 5 (3.1) 0.73
AVB 8 (2) 2 (0.8) 6 (3.8) 0.06
Stent Thrombosis 19 (4.8) 9 (3.8) 10 (6.3) 0.25
Mortality 17 (4.3) 8 (3.4) 9 (5.7) 0.27

Data are n (percentage) or mean±SD. *p<0.05 indicates statistical significance between SCI groups. Critical stenosis was defined as >50 % stenosis on 
CAG, whereas <50 % stenosis was considered non-critical. Those with no previous evidence of coronary artery disease were classified as “None”. DM, 
diabetes mellitus; HT, hypertension; HL, hyperlipidemia; HF, heart failure; CAD, coronary artery disease; CABG, coronary artery bypass grafting; 
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CVE, cerebrovascular event; CKD, chronic kidney disease; AKI, acute kidney injury; ACS, acute 
coronary syndrome; IRA, infarct related artery; NSTMI, non-ST segment elevated myocardial infarction; LAD, left anterior descending artery; CX, 
circumflex artery; RCA, right coronary artery; SR, sinus rhythm; AF, atrial fibrillation; ASA, acetylsalicylic acid; BB, beta blocker; RAS, renin angiotensin 
aldosterone system; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; SGLT-2i, sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; OAC, oral anticoagulant; 
LVEDD, left ventricular end diastolic diameter; LVEF, left ventricular ejection fraction; SCI, systemic coagulation inflammation index; SII, systemic 
immune inflammation index; NLR, neutrophil lymphocyte ratio; eGFR, estimated glomerular filtration rate; WBC, white blood cell; NEU, neutrophil; 
LYM, lymphocyte; hs, high sensitive; NT-proBNP, n-terminus pro-B-type natriuretic peptide; CRP, C-reactive protein; PLR, platelet lymphocyte ratio; 
LCR, lymphocyte to CRP ratio; 1, hospital admission; 2, highest; VT, ventricular tachycardia; VF, ventricular fibrillation; AVB, atrioventricular block.
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ACS results from the rupture of a vulnerable atherosclerotic 

plaque that has been developing for years, and which occurs 
against a background of inflammation. The inflammation-
induced plaque rupture exposes the necrotic plaque contents 
to circulating blood and activates the coagulation cascade 
and the thrombogenic system. Leukocytes, platelets, and 
fibrinogen are important components of this process. 
Elevated WBC concentrations contribute to the development 
of  the  prothrombotic state by modulating platelet activity, 
by direct endothelial damage, by activation of the extrinsic 
pathway, and by generating prothrombotic tissue factors 
[14]. There is a known association between WBC count and 
cardiovascular outcomes in patients with STEMI and NSTMI. 
In ACS, the degree of leukocyte migration after plaque rupture 
and its relationship to the extent of infarct area suggest that high 
leukocyte counts are associated with clinical outcomes [15]. 
On the other hand, fibrinogen, an acute phase reactant and 
coagulation factor, causes platelet aggregation, affects blood 
viscosity and erythrocyte aggregation, and causes endothelial 
cell damage during ACS [16]. Fibrinogen is converted to fibrin 
in the final step of the coagulation cascade, and fibrin is one 
of the molecules that forms thrombi. Elevated concentrations 
of fibrinogen have been associated with the risk of recurrent, 
unstable angina and myocardial infarction [17–19].

SCI was evaluated as a parameter reflecting the activity of 
the inflammatory and coagulation systems in type A aortic 
dissection [8]. In that study, the primary outcome was 90‑day, 
out of hospital, all-cause death. The secondary outcomes were 
30‑day hospital and intensive care unit mortality, duration of 
mechanical ventilation, duration of stay in the intensive care 
unit, bleeding, and stroke. The patients were divided into three 
groups: SCI <40, SCI 40–100, SCI >100. 90‑day survival was 
96.4 % in the SCI >100 group, 92.7 % in the SCI 40–100 group, 
and 86.9 % in the SCI <40 group (p<0.001). 30‑day mortality, 
hospital mortality, ventilator support, and length of ICU stay 
were significantly different between the groups and were higher 
in the SCI <40 group (p<0.05) [8]. Based on the findings of in 
study, we evaluated SCI values in ACS where inflammation and 
coagulation are co-activated. We found no correlation between 
SCI values and other in-hospital clinical outcomes, except for 
bleeding in the two groups with SCI <100 and SCI >100. It can 
be concluded that the high WBC in the SCI <100 group was 
compensated by the high fibrinogen and platelets in  the  SCI 
>100 group and did not lead to a significant change in SCI. 
In aortic dissection, leukocytosis is seen as a reflection of 
inflammation, and fibrinogenopenia and thrombocytopenia 
are also present due to increased systemic fibrinolytic activity, 
regional thrombosis, and redistribution of peripheral platelets 
[8]. In our study, platelet and fibrinogen concentrations 
were within normal limits. In another study, fibrinogen 
concentrations were found to be higher in the American 
population than in the Japanese population [20]. Given that 

the above aortic dissection study was also conducted in China, 
racial and environmental differences may have led to these 
results.

In our study, bleeding as a clinical outcome was significantly 
more common in the group with SCI >100. Interestingly, 
fibrinogen and platelet counts were significantly higher in 
this group. On the contrary, in the aortic dissection study 
[8], bleeding was more common in the SCI <40 group, and 
fibrinogen and platelet concentrations were also lower in 
the SCI <40 group. The relationship between low fibrinogen 
concentration and bleeding is not clear [7]. In addition, 
the  coagulation system has other components in addition to 
platelets and fibrinogen. In one study, WBC elevation was 
associated with 30‑day major / minor bleeding [14]. In our data, 
the WBC count was lower in the SCI >100 group. On the other 
hand, the increase in hs-CRP, another inflammatory parameter, 
from admission to outpatient clinic was associated with major 
bleeding [21]. In that study, CRP was significantly higher in the 
SCI >100 group, which had more frequent bleeding. In the SCI 
>100 group, however, DM, HT, and CKD were also higher. Also, 
the risk of major bleeding was found to be higher in the presence 
of HT in NSTMI [22]. In another study, the presence of HT, 
renal insufficiency, and ACS (higher in STEMI) was associated 
with bleeding [23]. In contrast to that study, we found that 
the rate of STEMI was lower in the SCI >100 group in which 
bleeding was more common (50.1 % STEMI in  the  SCI 

<100 group and 34.6 % in the SCI >100 group, p=0.01). With 
platelet dysfunction in CKD, the  use of antiplatelet agents 
during ACS will increase the risk of bleeding [24]. This may 
be one of the reasons that bleeding was more common in the 
SCI >100 group. However, one study found no significant 
increase in the risk of bleeding in patients with DM who took 
antiplatelet drugs for ACS [25].

Study Limitations
This study has several limitations. First, the study population 

was relatively small and represented only individuals 
in the location of our hospital. Second, it was an observational 
cross-sectional study. Prospective, randomized, controlled 
trials in larger and different populations may provide more 
informative data. Third, the time between blood sampling 
and symptom onset was not the same in all patients. Fourth, 
patients received antiplatelet and anticoagulant therapy, which 
may have affected the blood values. Fifth, the analyses were 
performed on a single blood sample taken at the hospital. 
Different and significant values might have been obtained if 
calculations were performed on follow-up blood samples taken 
during hospitalization. Sixth, values obtained by recalculating 
the SCI in ACS patients at medium- and long-term follow-up 
might have produced different results. Seventh, in the study in 
which we used our cut-off as a reference [8], SCI was divided 
into 3 groups as <40, 40–100, >100, whereas in our study we 
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could not make such an evaluation because of the small number 
of patients <40. Different results may be found in studies that 
include the <40 group of patients.

Conclusion
In this study, bleeding in ACS patients was significantly 

more common in the group with SCI>100. There was no 
significant correlation between SCI and other clinical outcomes. 

According to these findings, SCI may be a useful parameter 
for predicting in-hospital bleeding complications in ACS. On 
the other hand, SCI was not associated with other in-hospital 
events.
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Function, as Indicated by the Tei Index, and 
Long-Term Survival in Patients With Non-
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Aim	 Idiopathic dilated cardiomyopathy (DCM) is one of the leading causes of low ejection fraction (EF) 
heart failure (HF). The Tei index is a reliable marker that reflects both left ventricular (LV) systolic and 
diastolic function, and it has prognostic value in patients with DCM. We aimed to investigate the rela-
tionship between the Tei index and long-term survival in non-ischemic, DCM patients.

Material and methods	 The present study included 98 patients with non-ischemic DCM. The mean survival time of the patients 
was 59 mos.

Results	 The Tei index was prominently higher in patients who died (0.64±0.08 vs 0.71±0.12, respectively; 
p=0.01). LV end-systolic volume and LV ejection fraction (LVEF) were independent prognostic fac-
tors and predicted worse long-term survival. Additionally, the patients with LVEF ≥32.7 % and the Tei 
index ≤0.76 had significantly longer survival.

Conclusion	 The present study showed that the Tei index was significantly associated with mortality and the patients 
with both low LVEF (≤32.7 %) and high Tei index (≥0.76) values had a shorter life expectancy. 
As a result, we suggest that the Tei index may be a useful echocardiographic marker to predict long-
term survival in DCM patients.
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Introduction
Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome that still 

has a poor prognosis and is one of the most common causes of 
recurrent hospitalizations despite advances in its treatment. Id-
iopathic dilated cardiomyopathy (DCM), a heart muscle disease, 
is one of the leading causes of HF with low ejection fraction (EF). 
DCM is characterized by ventricular dilatation and systolic dys-
function in the absence of known abnormal loading conditions 
or significant coronary artery disease [1–3]. In recent years, re-
markable advancements have been achieved in the overall surviv-
al of DCM patients, along with advances in pharmacological and 
device-related therapies. However, a non-negligible, significant 
proportion of these patients still have a poor prognosis [4, 5].

The Tei index [6] is an echocardiographic parameter that is 
easy to obtain, repeatable, and suitable for long-term follow-up. 
It’s calculated as the sum of isovolumic times (contraction and 
relaxation times) divided by the ejection time (ET) of LV out-
flow and has been validated for the assessment of global myo-
cardial performance, particularly in HF [6]. Compared with EF, 
it’s less dependent on heart rate, loading states, and left ventric-

ular (LV) geometry [6]. Previous studies in non-ischemic HF 
patients with low EF have shown that the Tei index is higher 
than in the normal population and is associated with the sever-
ity of HF. In addition, high values of the Tei index predict mor-
tality and the need for heart transplantation [7–11].

Although current echocardiographic developments have 
facilitated the diagnosis of DCM, simple echocardiograph-
ic prognostic indicators that are easily obtainable and repeat-
able are still needed in daily clinical practice. Therefore, in 
the present study, we investigated echocardiographic indica-
tors associated with long-term survival, and the prognostic 
significance of the Tei index in non-ischemic, DCM patients.

Material and methods
Study Population

The present research, a retrospective cohort study, included 
98 non-ischemic, idiopathic DCM patients with diagnosed mild 
or moderate symptomatic HF [New York Heart Association (NY-
HA) functional class (FC) II to III] treated at the Department 
of Cardiology, Süleyman Demirel University. Patients with low 
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LVEF (<35 %) on echocardiography despite at least 3 mos of opti-
mal HF treatment were included in the study. Patients with normal 
coronary arteries or with non-critical coronary stenoses (stenosis 
<40 %) on coronary angiography were defined as non-ischemic.

Initially, the eligibility of 314 non-ischemic HF patients was 
assessed in detail. 113 patients were excluded from the study 
due to echocardiographic EF ≥35 % or due to insufficient echo-
cardiographic data, atrial fibrillation, NYHA FC IV HF, mod-
erate-severe valvular disease, hypo- hyperthyroidism, chronic 
renal failure, or severe chronic obstructive pulmonary disease. 
103 patients were excluded due to lack of baseline clinic or echo-
cardiographic data. A further 17 patients were excluded because 
they did not meet the diagnostic criteria for DCM. Other exclu-
sion criteria were congenital heart disease, previous intolerance 
to beta-blocker therapy, history of chronic obstructive pulmo-
nary disease, hematological disorders, history of malignancy, in-
flammatory, or infectious disease, serious obstructive sleep ap-
nea syndrome, hepatic failure, and serious rhythm disturbances.

Study Design
The patients were divided into two groups according to 

survival. During the follow-up period, 66 patients (41  fe-
males and 25 males; mean age 63±11 yrs) died and 32 patients 
(23 females and 9 males; mean age 59±11 yrs) were alive.

Collection of Demographic and Clinical Characteristics
The demographic and cardiovascular risk factors were 

collected and recorded for all patients. Body mass index 
was calculated as the ratio of body weight to height squared. 
Body surface area [BSA (m22)] was calculated as height 
(cm) x weight (kg) / 3600. Cardiovascular risk factors includ-
ed smoking status, history of hypertension, previous diagno-
sis of diabetes, and history of hyperlipidemia.

Echocardiographic Evaluation
Two-dimensional, M-mode, conventional, and tissue Dop-

pler echocardiographic measurements were obtained accord-
ing to the recommendations of international guidelines [12]. 
The mean of three cardiac cycles of the electrocardiography re-
cord was considered the final measurement. The left atrial size 
and the LV diameter and wall thickness were measured using 
M–Mode echocardiography. LVEF was calculated by Simpson’s 
method. For transmitral flow, the pulsed-wave Doppler sam-
ple volume was positioned at the mitral leaflet tips in the apical, 
four-chamber view. Early diastolic peak flow velocity (E), late 
diastolic peak flow velocity (A), and deceleration time (DT) 
were measured by the conventional, transmitral Doppler meth-
od, and then the mitral E / A ratio was calculated. Septal a’, e’, and 
s’ velocities, as well as, isovolumic relaxation times (IVRT), iso-
volumic contraction time (IVCT), and ET were measured us-
ing the tissue Doppler imaging (TDI) method. As previously 
defined, the Tei index was calculated as the sum of isovolumic 

times, i.e., the time spent in IVCT and IVRT, divided by the ET 
[6]. The E / e’ and e’ / a’ ratios were calculated. Systolic and dia-
stolic durations were measured from the pulsed tissue Doppler 
image recorded at the septal mitral annulus. The systolic dura-
tion consisted of IVCT and ET and was defined as the interval 
in the electrocardiographic QRS onset to the end of the S′ wave. 
The diastolic duration consisted of IVRT, septal e’, a’ wave and 
was defined as the remainder of the cardiac cycle, i.e., the interval 
between S′ termination to QRS onset in the subsequent cardiac 
cycle. The systolic and diastolic duration ratios were calculated. 
The presence of DCM was defined by an LV end-diastolic diam-
eter greater than two standard deviations (SD) of the predicted 
and by LVEF <35 %. Predicted values were calculated accord-
ing to the formula of Henry, corrected for age and body surface 
area, and are expressed as a percentage of the predicted diame-
ter: Predicted LV end-diastolic diameter = (45.3 × body surface 
area 0.3− (0.03×age) − 7.2. A value of LV end-diastolic diame-
ter >112 % (>2 SD) was a diagnostic criterion for DCM [2, 13].

Follow-up
Patients with regular follow-up data and meeting the study 

criteria were included in the study. The patients were enrolled 
in the study between 2009 and 2016, and the date of the last 
follow-up was August 2021. The patients data were obtained by 
office visits records, by telephone contacts, or national health 
system records when necessary. Patients who could not be ac-
cessed regular follow-up data were excluded from the study.

Ethics
The study was conducted according to the recommenda-

tions of the Declaration of Helsinki on biomedical research 
involving human subjects, and it was approved by the Health 
Research Ethics Board of Süleyman Demirel University.

Statistical Analysis
Data were analyzed with the SPSS software version 23.0 for 

Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). Continuous variables were 
expressed as means ± standard deviation or median (25th – 75th 
percentile), as normally or not normally distributed, respectively. 
To compare continuous variables, Student t tests or Mann-Whit-
ney U tests were used, as appropriate. Categorical variables were 
compared using the Chi-square test. Median overall survival prob-
ability was calculated using the product-limit method of Kaplan–
Meier. Differences in survival between two groups were deter-
mined using the log rank test. Univariate and multivariate analyses 
for survival differences were performed using the Cox propor-
tional hazards model. Overall survival was calculated from the di-
agnosis of the patient to either the date of death from any cause 
or the date of the last follow-up. Receiver operating characteristic 
curve analysis was used to determine the cut-off values for the Tei 
index (0.76) and LVEF (32.7). For all statistical procedures, a p-
value less than 0.05 was considered statistically significant.
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Results
Patients Characteristics

Baseline demographic and clinical features were compa-
rable between the two groups (Table 1). There was no sig-
nificant difference between the FC classes of the patients in-
cluded in the study (p=0.28). The concomitant medications 
did not differ between the two groups, except for using furo-
semide and lipid-lowering therapy (Table 2). In deceased pa-
tients, while furosemide use was significantly higher (p<0.01), 
lipid-lowering treatment use tended to be lower (p=0.05). In 
a small number of patients (18 %) who developed angioten-
sin-converting enzyme inhibitors intolerance, angiotensin-II 
receptor blocker therapy was given.

The echocardiographic parameters were generally similar 
between groups (Table 3). However, in deceased patients, while 
LVEF and septal s’ wave were significantly lower, LV end-dia-

stolic volume, LV end-systole volume and IVCT were signifi-
cantly higher. Moreover, the Tei index (0.64±0.08 vs 0.71±0.12, 
respectively; p=0.01) was prominently higher in patients who 
died. Similarly, left atrium width was also significantly higher in 
patients who died. The diastolic duration tended to be higher in 
the group of living patients (p=0.06). However, there was no 
significant difference between the groups in terms of systolic du-
ration (p=0.95) and diastolic to systolic duration ratio (p=0.14).

Survival and Prognostic Factors
At the last follow-up, the number of patients who had died 

was 66 (67 %). The mean survival time of all patients was 
59 (3-144) mos. In the Kaplan–Meier analysis, the overall sur-
vival was significantly longer in patients with LVEF≥32.7 % 
[90.6  (76.1–105.2) mons] vs [54.8 (43.3–66.3) mos]; 
p<0.0001, Figure 1]. Similarly, the patients with the Tei index 

Table 1. Comparisons of the demographic,  
clinical and prognostic values of the DCM patients

Variable Alive, n=32 Deceased, n=66 p
Age, yrs 59±11 63±11 0.11
Male / Female 9/23 25/41 0.37
Systolic BP, mmHg 135±20 139±20 0.34
Diastolic BP, mmHg 83±14 85±13 0.40
Heart rate, bpm 75±10 78±10 0.10
Body mass index, kg / m2 28±3 28±7 0.89
Waist circumference, cm 96±11 97±17 0.90
Hypertension 9 (28) 27 (41) 0.27
Diabetes mellitus 8 (25) 10 (15) 0.27
Hyperlipidemia 9 (28) 14 (21) 0.46
Smoking 12 (37) 22 (33) 0.82
FC II / III 17/15 26/40 0.28
Survival time, mos 107 (86-144) 37 (5-103) <0.01
Data are mean±SD, median (25th-75th percentile),  
n/n, or n (%). BP, blood pressure; FC, functional class.

Table 3. Echocardiographic characteristics

Variable Alive, n=32 Deceased, n=66 p

LVEF, % 32.1±3.5 28.5±4.4 <0.01

LVEDV, cm2 198±60 239±59 <0.01

LVEDD, mm 59.8±3.3 63.9±4.9 <0.01

LVESV, cm2 134±44 165±45 <0.01

LVESD, mm 45.5±1.9 48.6±4.7 <0.01

Septal thickness, mm 12.0±1.3 11.7±1.5 0.15

Posterior wall, mm 11.1±.1.0 10.8±1.3 0.10

Left atrium, mm 42.8±4.7 45.4±8.2 0.02

Systolic duration, ms 328±40 329±40 0.95

Diastolic duration, ms 483±96 435±97 0.06

Diastolic/systolic 
duration ratio 1.44±0.28 1.32±0.33 0.14

Mitral E wave, m/s 0.86±0.26 0.83±0.28 0.58

Mitral A wave, m/s 0.73±0.26 0.81±0.24 0.92

Mitral deceleration 
time, ms 199±50 193±58 0.46

Mitral E/A ratio 1.2±0.7 1.0±0.6 0.61

Septal e’ wave, cm/s 4.4±2.4 4.4±2.2 0.96

Septal a’ wave, cm/s 6.5±3.7 6.2±3.2 0.46

Septal e’/a’ ratio 0.76±0.35 0.70±0.33 0.58

Septal E/e’ ratio 16.8±8.3 17.0±6.2 0.80

Septal s’ wave, cm/s 5.4±1.1 4.8±1.2 0.04

TDI-ET, ms 272±39 259±37 0.12

TDI-IVRT, ms 112±13 112±16 0.94

TDI-IVCT, ms 62±11 70±11 <0.01

TDI-Tei index 0.64±0.08 0.71±0.12 0.01

Data are mean±SD. LVEF, left ventricular ejection fraction; 
LVEDD-V, left ventricle end diastolic diameter – volume; LVESD-V, 
left ventricle end systolic diameter – volume; TDI-ET, pulse wave 
tissue doppler-derived ejection time; TDI-IVCT, pulse wave tissue 
doppler-derived isovolumic contraction time; TDI-IVRT, pulse wave 
tissue doppler-derived isovolumic relaxation time; TDI-Tei index, 
pulse wave tissue doppler-derived myocardial performance.

Table 2. Concomitant medications  
in deceased and surviving DCM patients

Medication Alive, n=32 Deceased, n=66 p

ACEI 24 (75) 54 (81) 0.44

ARB 7 (21) 11 (17) 0.78

Beta-Blocker 43 (95) 94 (97) 0.96

ASA/ Clopidogrel 24 (75) 52 (78) 0.79

Lipid-lowering therapy 12 (37) 12 (18) 0.05

Aldosteron antagonist 24 (75) 51 (77) 0.80

Thiazide 10 (31) 28 (42) 0.25

Furoceramid 11 (34)  32 (48) <0.01

Digoxin 3 (9) 9 (14) 0.51

Ivabradine 4 (12) 10 (15) 0.35

Nitrate 5 (16) 12 (18) 0.38

Data are n (%). ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor;  
ARB, angiotensin-1 receptor blockers; ASA, acetylsalicylic acid.
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≤0.76 had prominently longer survival [79.4 (66.1–92.7) vs 
41.8 (30.8–52.8) mos; p=0.002, Figure 2].

Additionally, prognostic risk factors were evaluated by uni-
variate analysis (Table 4). According to this analysis LVEF 
(p<0.001), LV end-diastolic volume (p=0.004), LV end-systolic 
volume (p=0.001), FC (p=0.04), IVCT (p=0.001), the Tei index 
(p=0.005) were significantly associated with survival. However, 
no significant difference in long-term survival was noted regard-
ing the septal s’ wave (p=0.14), IVRT (p=0.88), ET (p=0.16), 
DT (p=0.24), E to A ratio (p=0.23), diastolic duration (p=0.87), 
systolic duration (p=0.12), and diastolic to systolic duration ra-
tio (p=0.82). Subsequently, all significant prognostic factors 
were evaluated with multivariate analysis and the Cox propor-
tional hazards model. LV end-systolic volume (odds ratio (OR) 
1.006; 95 % Cl 1.000–1.012; p=0.04), and LVEF (OR 0.90; 95 % 
Cl 0.85–0.95; p<0.001) were independent prognostic factors and 
predicted worse long-term survival in DCMP patients. Results of 
all multivariate survival analyses are presented in Table 4.

Discussion
In this study, we investigated current, echocardiograph-

ic markers associated with long-term survival and the  prog-
nostic significance of the Tei index in patients with non-isch-
emic DCM. Shorter life expectancy was associated with 
LVEF≤32.7 % and the Tei index ≥0.76. However, in the mul-
tivariate analysis, LVEF and LV end-systolic volume were pre-
dictors of long-term survival in DCM patients.

HF is a complex clinical syndrome with a high mortali-
ty rate [1]. Idiopathic DCM, a heart muscle disease, is one 
of the leading causes of HF with low EF. It is characterized by 
ventricular dilatation and systolic dysfunction in the absence 

of known abnormal loading conditions or significant coronary 
artery disease [1–3]. In recent decades, the survival of patients 
with DCM has improved in developed countries. The most im-
portant reasons for this are significant improvements in phar-
macological therapy, e.g., angiotensin-converting enzyme in-
hibitors, beta-blockers, mineralocorticoid receptor antagonists, 
and in devices, e.g., implanted cardioverter-defibrillators and 
cardiac resynchronization therapy. However, despite all these 
positive advances in the management of patients with DCM, it 
is still a major cause of mortality [4, 5, 14].

Table 4. Results of univariate and multivariate analyses and 
the Cox proportional hazard model regarding mortality

Characteristic

Univariate  
Analysis

Multivariate  
Analysis

OR  
(95% Cl) p  OR  

(95% Cl) p

LVEF, % 0.88  
(0.84-0.93) <0.001 0.90  

(0.85-0.95) <0.001

LVESV, cm2 1.010  
(1.004-1.016) 0.001 1.006  

(1.000-1.012) 0.04

LVEDV, cm2 1.007  
(1.002-1.012) 0.004

TDI-IVCT, ms 1.035  
(1.014-1.057) 0.001

TDI-Tei İndex 18.3  
(2.5-136.8) 0.005

FC 1.60  
(0.96-2.67) 0.04

FC, functional class; LVEF, left ventricular ejection fraction; 
LVEDV, left ventricular end diastolic volume; LVESV, left ventricular 
end systolic volume; TDI-IVCT, pulse wave tissue doppler-derived 
isovolumic contraction time; TDI-Tei index, pulse wave tissue 
doppler-derived myocardial performance.

Figure 1. Kaplan–Meier median overall survival 
curves reflect the differences in survival rates relative 
to the cut-off LVEF values in DCM patients

Figure 2. Kaplan–Meier median overall survival 
curves reflect the differences in survival rates relative 
to the TDI-Tei index values in DCM patients
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The major cause of cardiovascular death in DCM is ventric-

ular arrhythmias secondary to progressive HF [14]. In other 
words, the poor prognosis of these patients has been associated 
with the degree of LV systolic dysfunction. On the basis of ran-
domized clinical trials, LVEF ≤35 % has been set as the thresh-
old for a high risk of sudden death [15]. Thus, in this study, we 
determined the LVEF threshold value as 35 %. Like the results 
of prior clinical studies, we demonstrated that LVEF is an inde-
pendent prognostic factor and predicts poor long-term survival 
in these patients. Moreover, the cut-off value of LVEF was cal-
culated as 32.7 %, and the patients with LVEF ≥32.7 % were as-
sociated with significantly higher long-term survival. Like our 
study, Merlo et al also demonstrated that LVEF was indepen-
dently associated with all-cause mortality [5].

Numerous studies have been conducted on non-invasive 
predictors of sudden death in DCM patients. In a meta-analysis 
of 45 studies, Goldberger et al investigated the relationship be-
tween arrhythmic events and non-invasive predictive tests, such 
as heart rate variability, LVEF, non-sustained ventricular tachy-
cardia, signal-averaged electrocardiogram, and fragmented QRS. 
These techniques provided only modest risk stratification for 
sudden cardiac death in non-ischemic DCM patients. Hence, 
they reported that combinations of these indicators, or new ones, 
are required to optimize risk stratification in this population [16].

Doppler and 2D echocardiography remain the  primary 
method for diagnosing DCM [17]. The Tei index is an echo-
cardiographic parameter that is easy to obtain, repeatable, not 
subject to a geometric structure, and suitable for long-term 
follow-up. More importantly, in recent studies, it has been 
demonstrated that Tei index is associated with global myo-
cardial performance, i.e., systolic and diastolic function [6]. It 
is derived from conventional Doppler or TDI data. However, 
the conventional Doppler method has some limitations. First-
ly, the IVCT, IVRT, and ET are measured sequentially and not 
during the same cycle. Hence, the accuracy of the results may 
be affected by heart rate fluctuations. TDI enables simulta-
neous measurements of both intervals [6, 18]. In the current 
study, while there was no correlation between the Tei index 
and heart rate (r=+0.15, p=0.22), there was a moderate neg-
ative correlation with LVEF (r=–0.40, p<0.001). The second 
limitation is that significant changes in preload may cause sig-
nificant alterations in the conventional Tei index. Howev-
er, TDI is relatively independent of the volume loading con-
dition [19, 20]. Moreover, Düzenli et al suggested that TDI- 
Tei index has a stronger correlation with LVEF and FC than 
the conventional Tei index [21, 22]. It has been shown that 
the Tei index has a prognostic value in patients with DCM 
[10, 23, 24]. In our study, the Tei index was significantly high-
er in the patients who died and associated with mortality. This 
result was related to  the  significantly prolonged IVCT and 
prominently shortened but non-significant ET. Moreover, 
the patients with a Tei index ≥0.76 had worse long-term sur-

vival. These results were also consistent with the results of 
other research conducted on patients with HF [6, 25, 26].

Compared to the LVEF, the Tei index is much less affected by 
pre-and after-load, location of sample volume, and poor image 
quality. More importantly, the interobserver variability in the Tei 
index measurements is lower than that of the LVEF measurement 
[27]. In the current study, while there was a moderately negative 
correlation between the Tei index and LVEF (r=–0.30, p=0.004), 
there was a moderately positive correlation between the Tei index 
and LV end-diastolic volume (r=+0.28, p=0.03). Moreover, al-
though there was a significant association between the Tei index 
and mortality in the univariate analysis, only LVEF and LV end-
systolic volume were associated with mortality in the multivariate 
analysis. In addition, the patients with LVEF ≤32.7 % and the Tei 
index ≥0.76 had prominently worse long-term survival. As in the 
current study, Dujardin et al showed that the Tei index, an inde-
pendent prognostic factor for mortality, is prominently correlated 
with EF and ventricular volumes, and values ≥0.77 are associated 
with higher long-term mortality [10]. Similarly, Møller et al. sug-
gested that the Tei index was correlated with LVEF and associated 
with an increased cardiac death risk and LV dilatation. Moreover, 
they reported that the patients with a Tei index ≥0.63 and LVEF 
≤40 % were significantly associated with poor overall survival [28]. 
Similar to our results, Szymanski et al. also found that the Tei in-
dex ≥0.55, LVEF ≤40 % and LV end-systolic volume >65 ml were 
associated with the risk of cardiac death [29]. Despite all these 
studies, the threshold value of the Tei index associated with poor 
outcomes is still unclear. In addition, more studies are needed to 
determine the prognostic value of the combination of the Tei in-
dex and EF, which is the most important result of our study.

There are several limitations to our study. Firstly, the small 
size of our study limits its statistical power, since we applied 
strict non-inclusion criteria for the study. Secondly, this 
study cannot comment on the effects of changes in data dur-
ing follow-up. Thirdly, the patient’s volume status was not 
considered. Fourthly, our findings reflect the situation only 
in DCM patients with non-ischemic HF.

Conclusions
This study showed that the Tei index was significantly as-

sociated with all-cause mortality. Moreover, patients with 
low LVEF (≤32.7 %) and high TDI- Tei index (≥0.76) had 
a  much shorter life expectancy. In conclusion, we suggest 
that the Tei index may be a useful echocardiographic mark-
er to predict long-term survival with LVEF in DCM patients.
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Left Atrial Mechanical Function And Stiffness 
In Patients With Premature Ventricular 
Contraction: A Speckle Tracking Study

Aim	 Ventricular extrasystole (PVC) is characterized by premature ventricular depolarization and is 
associated with increased risk of arrhythmias and structural heart disease. This study aimed to 
investigate the association between the PVC burden and left atrial (LA) function in individuals 
without known cardiac disease.

Material and methods	 A cross-sectional study was conducted on 102 patients with PVCs who were admitted to a cardiology 
clinic. Transthoracic echocardiography was used to assess left ventricle (LV) parameters, including 
LV mass, LV ejection fraction (LVEF), LV global longitudinal strain (LVGLS), and LA function was 
evaluated using strain imaging. The PVC burden was categorized into three groups: <10 %, 10–20 %, 
and >20 %.

Results	 Changes in LV dimensions and LV mass index were associated with the groups with the PVC burden 
with 10–20 %, and >20 %. but differences in LVEF and LVGSL were not significant. Mean E / e’ increased 
as the PVC burden increased (p<0.001). The mean global LA peak strain decreased as  the  PVC 
burden increased (p<0.001), while other mean LA measurements increased as the PVC burden 
increased (p<0.001) A higher PVC burden was associated with impaired LA function, as indicated by 
decreased global LA peak strain (PVC burden <10 %=38.1±3.2 vs. PVC burden 10–20 %=32.4±3.2 vs. 
PVC burden >20 %=27.7±2.6, in all groups p<0.001) and with increased LA stiffness (PVC burden 
<10 %=18.6±3.2 vs. PVC burden 10–20 %=27.5±5.5 vs. PVC burden >20 %=39.0±7.9, in all groups 
p<0.001). A strong negative correlation was found between global LA peak strain and LA stiffness 
(r=–0.779, p<0.001).

Conclusion	 In individuals without known cardiac disease, a higher PVC burden was associated with impaired 
LA function, indicated by increased E / e’, decreased LA strain, and increased LA stiffness. These 
findings suggest that PVC burden may contribute to LA dysfunction, potentially increasing the risk of 
cardiovascular events.
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Introduction
Premature ventricular complex (PVC) refers premature 

ventricular depolarization, characterized by the initiation 
of ventricular electrical activation earlier than expected 
in the cardiac cycle [1]. PVCs are an indicator of significant 
risk in cases of structural heart disease and can be a trigger 
for life-threatening arrhythmias. In healthy individuals, a 
PVC rate exceeding 10 % of total beats in a 24‑hour rhythm 
recording may lead to exertional dyspnea, while a PVC rate 
surpassing 20 % can potentially contribute to left heart failure 
or an increase the risk of sudden death [2–4]. Therefore, it 
is essential to monitor patients with PVCs and, if necessary, 
develop treatment plans.

In a healthy heart, the electrical impulses propagate 
smoothly and in a synchronized manner within the ventricles, 

ensuring an effective contraction. However, PVC can alter 
the normal ventricular electrical activation pattern, leading 
to a disruption in intraventricular synchrony. This disruption 
can lead to impaired left ventricular (LV) function, impacting 
ventricular systolic performance and overall hemodynamics 
[5]. Several conventional echocardiographic studies have 
reported LV enlargement associated with frequent PVCs 
in patients without structural heart disease [6–8]. Novel 
studies have shown that strain imaging by deformation 
analysis could be superior to traditional echocardiographic 
parameters for the evaluation of myocardial contractile 
functions [9].

PVCs are thought to play a role in the development of left 
atrial (LA) dysfunction, which is consistent with observed 
mechanical, electrical, and structural changes associated with 
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LA remodeling [10, 11]. Nevertheless, the impact of PVCs 
on LA function has not been specifically investigated using 
strain imaging through deformation analysis. This study 
aimed to examine the correlation between the  presence of 
PVCs and LA function in patients admitted to the hospital 
due to palpitations, with no known underlying structural 
heart disease.

Material and methods
Following the principles set forth in the Declaration of 

Helsinki, this cross-sectional study was conducted between 
January 2020 and December 2022 at the Department 
of Cardiology, Bursa City Hospital, Bursa, Turkey. 
The  informed consent of all subjects was obtained, and 
the study received approval from the local ethics committee 
(registration number: KAEK 2022–18 / 8).

Study Population
The 24‑hour rhythm Holter findings of 438 patients who 

were admitted with palpitations during the study period 
were evaluated. Exclusion criteria were presence of structural 
heart disease, valvular heart disease, ischemic heart disease, 
heart failure, myocarditis, pericarditis, cardiomyopathy, 
sustained ventricular or supraventricular tachycardias, and 
use of anti-arrhythmic drugs. After the exclusion process, 
the analysis included 102 patients with PVCs.

Each patient’s baseline LV systolic, diastolic, and detailed 
LA function was assessed by transthoracic echocardiography. 
Demographic, clinical, and imaging data were extracted from 
electronic records. 12‑hour fasting venous blood samples 
were collected during outpatient evaluation to provide 
biochemical data. All samples were analyzed in the same 
laboratory with the same device.

Conventional Transthoracic Echocardiography
Transthoracic echocardiography was performed on all 

patients using the Philips EPIQ 7 Echocardiography device 
(Philips Healthcare, Koninklijke Philips  N. V., Amsterdam, 
The Netherlands). Parasternal long and short-axis views and 
apical four, two-chamber, and long-axis views were recorded 
according to the  recommendations of  the  European 
Association of Cardiovascular Imaging [12]. The  Simpson 
biplane method was used to calculate LV ejection fraction 
(LVEF). LV mass (LVM), LV mass index (LVMI), and 
relative wall thickness (RWT), which is the ratio of LV 
posterior wall thickness to LV internal dimension at end-
diastole (LVDd) were also calculated. The biplane area-
length method was used to calculate the LA volume (LAV) 
and the LA volume index (LAVI) [13].

The study utilized standard Doppler imaging to 
determine the ratio of peak early (E) to late (A) diastolic 
LV filling velocity, as well as the E wave deceleration 

time. The timings of mitral and aortic valve opening and 
closing were defined using a pulsed-wave Doppler tracing 
of the mitral inflow and LV outflow. Tissue Doppler 
parameters e’ and a’ were measured in both the lateral 
wall and septum. The E / e’ ratio was manually calculated. 
Special attention was given to minimize interference 
from myocardial tissue and extracardiac structures, thus 
ensuring acquisition of reliable data for generating high-
quality gray-scale images.

Left Atrial and Left Ventricular Deformation 
by 2‑Dimensional Speckle Tracking

The records of apical 4 chamber views were reviewed 
off-line and used to calculate endocardial global LA and LV 
longitudinal strains. All views were recorded during three 
consecutive beats, and the frame rate was set higher than 
60 fps. Analysis was performed with QLAB Enhanced 
Quantitation Software version 7.1 (Philips Healthcare, 
Koninklijke Philips N. V., Amsterdam, The Netherlands).

The software automatically generated an epicardial LA 
silhouette that delineated a region of interest consisting 
of six segments, followed by automated segment tracking. 
After tracking, the LA strain pattern is characterized by 
a dominant upward sloping wave, peaking at the end of 
ventricular systole, followed by a downward sloping wave to 

Figure 1. Examples of strain measurements.  
A – LA strain. B – LV global longitudinal strain
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baseline (Figure 1A). The ratio of E / e’ to peak LA strain has 
been used as an estimate of LA stiffness.

The LV endocardium was selected as the region of 
interest (ROI), and the width of ROI was set between 
5 and 10 mm. The endocardium was traced manually. 
A Philips EPIQ 7 Echocardiography device (Philips 
Healthcare, Koninklijke Philips  N. V., Amsterdam, 
The  Netherlands) was used to calculate endocardial left 
ventricle global longitudinal strain (LVGLS) (Figure 1B). 
Longitudinal strain is the percentage shortening of a ROI 
relative to its original length, expressed as a negative 
percentage [14].

Statistical Analysis
All data were analyzed with STATA / MP v.16 software 

(StataCorp LLC, College Station, TX, USA). Numerical 
data that were determined to be normally distributed 
based on the results of Kolmogorov-Smirnov tests are 
presented as mean±standard deviation (SD), while non-
normally distributed variables are presented as median 
(25th-75th quartiles). Accordingly, ANOVA tests (post-
hoc analysis: Bonferroni test) or Kruskal Wallis H test 
(post-hoc analysis: Dunn’s test) were used for comparisons 
between respective PVC groups. Categorical variables are 
presented as numbers and percentages, and comparisons 
between groups were performed using Chi-square and 

Fisher exact tests. Among the numerical parameters, 
the relationship between global LA peak strain and LA 
stiffness with patient characteristics, laboratory data, 
and echocardiographic findings was evaluated using 
the Pearson correlation analysis. For all statistical analyses, 
significance was accepted at p<0.05.

Results
The study population consisted of 102 patients, 

including 59 (57.8 %) males, and with a mean age 
of 43.5±9.7 yrs. The detailed, basic characteristics 
of the study population are shown in Table 1. The patients 
were grouped according to their PVC burden: Group 1, 
PVC burden <10 %, n=31 (30.4 %); Group 2, PVC burden 
10–20 %, n=33 (32.4 %); Group 3, PVC burden >20 %, 
n=38 (37.3 %). There were no significant differences 
in demographic characteristics and laboratory findings 
between the groups (Table 1).

Mean LV end-diastolic diameter (LVEDd), mean LV 
end-systolic diameter (LVESd), mean LVMI, mean IVS, and 
mean PW levels were lower in Group 1 with PVC burden 

<10 % compared to the other groups (p <0.05). These 
values did not differ significantly between Group 2 with 
PVC burden 10–20 % and Group 3 with PVC burden >20 % 
(p>0.05). Mean E / e’ increased as the PVC burden increased 
(p<0.001). The mean global LA peak strain decreased as 

Table 1. Demographic characteristics and laboratory findings of the groups based on the PVC burden

Variable Total population 
n=102

PVC burden
pGroup 1,  

<%10, n=31
Group 2,  

10-20%, n=33
Group 3,  

>%20, n=38

Age, years 43.5±9.7 44.2±9.2 42.2±10.4 43.7±9.1 0.128

BMI, kg / m2 24.8±3.2 24.5±2.3 24.9±3.1 25.1±3.6 0.406

Male gender 59 (57.8) 18 (58.1) 19 (57.6) 22 (57.9) 0.999

Smoking 34 (33.3) 13 (41.9) 11 (33.3) 10 (26.3) 0.405

SBP 132.8±14.2 122.8±11.5 133.4±13.8 132.3±15.2 0.317

DBP, mmHg 73.8±7.6 73.3±8.3 74.2±7.1 73.7±7.2 0.270

Glucose, mg/dl 115.2±32.5 122.2±36.1 118±36.8 107.1±23.3 0.129

UREA, mg/dl 37.9±11.5 35.6±8.0 38.2±12.0 39.5±13.4 0.376

Creatinine, mg/dl 0.9±0.1 0.8±0.1 0.9±0.1 0.9±0.1 0.078

Hemoglobin, g/dl 13.2±1.2 13.3±0.9 13.2±1.4 13.1±1.1 0.672

Sodium, mEq/l 138.0±6.8 137.5±5 137.2±8.3 139.2±6.6 0.411

Potassium, mEq/l 4.5±0.5 4.6±0.4 4.4±0.5 4.4±0.4 0.354

Calcium, mg/dl 8.7±0.2 8.7±0.2 8.6±0.2 8.7±0.2 0.083

Cholesterol, mg/dl 231.2±41.2 227±41.3 242.2±32.3 225.2±46.8 0.176

LDL, mg/dl 137.6±36.5 137.3±33.7 136.3±30.3 137.7±41.5 0.845

HDL, mg/dl 42.9±10.0 44.6±11.3 41.7±7.3 42.5±10.9 0.484

Categorical variables are number (percentage). Numerical variables are mean±standard deviation. P-values represent the ANOVA test. Since no 
difference was detected between the groups, the results of the post hoc analysis were not presented. BMI, body mass index; SBP, systolic blood 
pressure; DBP, diastolic blood pressure; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein.
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the PVC burden increased (p<0.001), while other mean 
LA measurements increased as the PVC burden increased 
(p<0.001) (Table 2).

In all patients, moderate negative correlations were 
found between global LA peak strain and LVEDd (r= –0.503, 

p<0.001) and between global LA peak strain and LVESd 
(r = –0.501, p<0.001). A mild negative correlation was found 
with LVGLS levels (r= –0.231, p=0.020). A strong negative 
correlation was found between global LA peak strain and LA 
stiffness (r= –0.779, p <0.001) (Table 3).

Table 2. Echocardiography findings between the groups based on the PVC burden

Variable All population n=102
PVC burden

p
Group 1, <10%, n=31 Group 2, 10-20% n=33 Group 3, >%20 n=38

LVEF, % 59.1±4.1 58.7±3.9 59.1±4.5 59.5±4.1 0.767
LVEDd, mm 45.7±3.4 42.6±2.4bc 46.3±2.5a 47.7±3.1a <0.001*
LVESd, mm 25.5±3.6 22.7±2.4bc 26.0±3.1a 27.4±3.5a <0.001*
LVMI, g/m2 83.4±19.9 67.3±13.7bc 89.1±17.2a 91.7±18.9a <0.001*
IVS, mm 10.1±1.2 9.5±0.9bc 10.2±1.3a 10.6±1.2a <0.001*
PW, mm 9.0±1.4 8.1±1.1bc 9.2±1.5a 9.6±1.3a <0.001*
E, cm/sec 83.8±15 82.8±15.7 83.5±12.2 84.9±16.8 0.844
A, cm/sec 67.2±14.3 70.7±17 63.7±14.6 67.3±11 0.149
E/A ratio 1.3±0.4 1.2±0.4 1.4±0.3 1.3±0.4 0.358
e’, cm/sec 9.7±2.2 11.9±2bc 9.6±1.4ac 8.0±0.8ab <0.001
a’, cm/sec 10.5±2.7 9.4±2.2c 9.8±2.5c 11.8±3.0ab 0.003
s’, cm/sec 10.3±2 10.6±1.6 10.6±2.1 9.8±2.0 0.103
E/e’ ratio 9.0±2.2 7.0±1.1bc 8.8±1.5ac 10.7±2.1ab <0.001
LVGLS -21.2±1.7 -21.3±1.6 -21.2±1.6 -20.9±1.7 0.409
LA diameter, mm 35.5±4.7 30.5±2.6bc 35.3±2.2ac 39.7±3.3ab <0.001
LA maximal volume index 32.9±4.4 28.1±2.0bc 32.6±2.8ac 37.0±2.5ab <0.001
LA pre-A volume index 20.3±2.7 17.5±1.3bc 19.7±1.8ac 23.1±1.0ab <0.001
LA minimal volume index 13.8±2.5 11.2±1.1bc 13.1±1.2ac 16.4±1.4ab <0.001
Global LA peak strain, % 32.4±5.2 38.1±3.2bc 32.4±3.2ac 27.7±2.6ab <0.001
LA stiffness, % 29.1±8.3 18.6±3.2bc 27.5±5.5ac 39.0±7.9ab <0.001
LVEF, % 59.1±4.1 58.7±3.9 59.1±4.5 59.5±4.1 0.767
LVEDd, mm 45.7±3.4 42.6±2.4bc 46.3±2.5a 47.7±3.1a <0.001*
LVESd, mm 25.5±3.6 22.7±2.4bc 26.0±3.1a 27.4±3.5a <0.001*
LVMI, g/m2 83.4±19.9 67.3±13.7bc 89.1±17.2a 91.7±18.9a <0.001*
IVS, mm 10.1±1.2 9.5±0.9bc 10.2±1.3a 10.6±1.2a <0.001*
PW, mm 9.0±1.4 8.1±1.1bc 9.2±1.5a 9.6±1.3a <0.001*
E, cm/sec 83.8±15 82.8±15.7 83.5±12.2 84.9±16.8 0.844
A, cm/sec 67.2±14.3 70.7±17 63.7±14.6 67.3±11 0.149
E/A ratio 1.3±0.4 1.2±0.4 1.4±0.3 1.3±0.4 0.358
e’, cm/sec 9.7±2.2 11.9±2bc 9.6±1.4ac 8.0±0.8ab <0.001
a’, cm/sec 10.5±2.7 9.4±2.2c 9.8±2.5c 11.8±3.0ab 0.003
s’, cm/sec 10.3±2 10.6±1.6 10.6±2.1 9.8±2.0 0.103
E/e’ ratio 9.0±2.2 7.0±1.1bc 8.8±1.5ac 10.7±2.1ab <0.001
LVGLS -21.2±1.7 -21.3±1.6 -21.2±1.6 -20.9±1.7 0.409
LA diameter, mm 35.5±4.7 30.5±2.6bc 35.3±2.2ac 39.7±3.3ab <0.001
LA maximal volume index 32.9±4.4 28.1±2.0bc 32.6±2.8ac 37.0±2.5ab <0.001
LA pre-A volume index 20.3±2.7 17.5±1.3bc 19.7±1.8ac 23.1±1.0ab <0.001
LA minimal volume index 13.8±2.5 11.2±1.1bc 13.1±1.2ac 16.4±1.4ab <0.001
Global LA peak strain, % 32.4±5.2 38.1±3.2bc 32.4±3.2ac 27.7±2.6ab <0.001
LA stiffness, % 29.1±8.3 18.6±3.2bc 27.5±5.5ac 39.0±7.9ab <0.001
Data are mean±SD. P-values represent the ANOVA test. a, b, and c represent the groups that showed significant differences in the post-hoc 
analyses. a: p<0.05 vs. Group 1, b: p<0.05 vs. Group 2, c: p<0.05 vs. Group 3. LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDd, left ventricle end 
diastolic diameter; LVESd, left ventricle end systolic diameter; LVMI, left ventricle mass index; IVS, interventricular septum; PW, posterior 
wall; E, peak early diastolic filling velocity; A, peak late diastolic filling velocity; e’, peak early diastolic velocity at the mitral annulus; a’, peak late 
diastolic velocity at the mitral annulus; s’, peak systolic velocity of the mitral annulus; LA, left atrium; LVGLS, LV global longitudinal strain.
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Discussion
To our knowledge, this is the first study to report 

the association between the PVC burden and LA function in 
healthy individuals. A higher PVC burden of was associated 
with more impaired LA function. Furthermore, this 

association was observed without any significant difference 
in the LVGLS.

PVCs, which can occur in patients both with and 
without structural heart disease, are often asymptomatic 
[15, 16]. If the frequency of PVCs increase significantly, 
it can potentially lead to cardiomyopathy, a condition 
characterized by abnormalities in the structure and 
function of the heart muscle [17]. Furthermore, an elevated 
frequency of PVCs is associated with higher mortality rates 
among patients with LV systolic failure and congestive heart 
failure [3, 16]. Therefore, monitoring and managing PVC 
frequency is crucial for identifying any potential progression 
towards cardiomyopathy and for initiating appropriate 
interventions to prevent further cardiac complications.

Several studies have presented evidence supporting an 
association between frequent PVCs and impaired LV and 
LA function [18, 19]. This can result in a shortened diastolic 
filling time and, thus, impact overall cardiac function 
[5]. Frequent PVCs can disrupt the normal electrical 
conduction system of the heart, leading to an interruption 
in  the  synchronization of ventricular contraction. 
Ventricular desynchrony caused by frequent PVCs has 
been proposed as a possible pathogenic mechanism in LV 
dysfunction [19]. In addition, the phenomenon of a giant “a” 
wave, which occurs due to the premature and sudden closure 
of the mitral valve caused by frequent PVCs, can lead to LA 
dilatation. In an experimental study conducted on dogs, it 
was observed that rapid right ventricular stimulation with 
a 1:1 ventriculoatrial passage led to the occurrence of giant 
systolic pulmonary vein reflux. Furthermore, even with just 
5 min of rapid right ventricular stimulation, an increase in LV 
end-diastolic pressure, pulmonary capillary wedge pressure, 
and LA dilatation was detected [20]. These findings were 
supported by animal experiments involving induced ectopic 
beats that provided evidence of the adverse effects of PVC 
on LV function [21, 22]. In addition to systolic dysfunction, 
diastolic dysfunction can occur as a result of PVCs, further 
worsening LV function [23]. In line with these findings, 
our study revealed a positive correlation between the PVC 
burden and the E / e’ ratio, which is indicative of impaired 
relaxation and elevated LV filling pressure. As the PVC 
burden increased, the E / e’ ratio correspondingly increased, 
suggesting a potential association between the PVC burden 
and altered LV diastolic function.

We also found that LVEDd and LVESd were associated 
with the PVC burden. This is consistent with previous 
studies that used conventional methods [6, 7]. However, this 
association was observed specifically in patients with a PVC 
burden exceeding 10 %. A higher PVC burden was associated 
with a higher LVMI, but changes in LVEF and LVGSL 
were not significant. These findings align with previous 
studies suggesting that PVCs contribute to alterations in LV 

Table 3. Correlations of global LA peak strain and 
LA stiffness with patient characteristics, laboratory 
data, and echocardiographic findings

Variables
Global LA  

peak strain (%) LA stiffness

r p r p
Age 0.119 0.233 -0.086 0.391
BMI -0.375 <0.001 0.315 0.001
SBP -0.129 0.197 0.010 0.924
DBP -0.038 0.704 -0.038 0.703
Glucose 0.122 0.223 -0.094 0.346
UREA 0.071 0.476 -0.096 0.338
Creatinine -0.178 0.173 0.165 0.198
Hemoglobin 0.104 0.298 -0.006 0.954
Sodium -0.058 0.562 0.093 0.353
Potassium 0.197 0.208 -0.185 0.163
Calcium 0.177 0.275 -0.088 0.380
cholesterol 0.122 0.302 -0.065 0.517
LDL 0.102 0.310 -0.067 0.506
HDL 0.098 0.327 -0.005 0.961
LVEF -0.076 0.447 0.103 0.302
LVEDd -0.503 <0.001 0.505 <0.001
LVESd -0.501 <0.001 0.502 <0.001
LVMI -0.383 <0.001 0.396 <0.001
IVS -0.284 0.004 0.316 0.001
PW -0.374 <0.001 0.379 <0.001
E 0.060 0.548 0.381 <0.001
A 0.135 0.175 -0.145 0.146
EA -0.051 0.608 0.285 0.004
e’ 0.668 <0.001 -0.711 <0.001
a’ -0.271 0.006 0.265 0.007
s’ 0.194 0.110 -0.154 0.122
E/e’ -0.511 <0.001 0.919 <0.001
LVGLS -0.231 0.020 0.307 0.002
LA diameter -0.647 <0.001 0.546 <0.001
LA maximal 
volume index -0.603 <0.001 0.621 <0.001

LA pre- 
A volume index -0.645 <0.001 0.649 <0.001

LA minimal 
volume index -0.610 <0.001 0.687 <0.001

LA stiffness -0.779 <0.001 - -
BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure;  DBP, diastolic 
blood pressure; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density 
lipoprotein; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDd, left 
ventricle end diastolic diameter; LVESd, left ventricle end systolic 
diameter; LVMI, left ventricle mass index; IVS, interventricular 
septum; PW, posterior wall; E, peak early diastolic filling velocity; 
A, peak late diastolic filling velocity; e’, peak early diastolic velocity 
of the mitral annulus; a’, peak late diastolic velocity of the mitral 
annulus; s’, peak systolic velocity of the mitral annulus; LA, left 
atrium; LVGLS, LV global longitudinal strain.
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contractility, even while the LVEF is unchanged [23, 24]. 
Also, a higher PVC burden was associated with a higher LAVI. 
A previous study of patients with normal LVEF revealed 
an association between PVCs and LA enlargement [10]. 
Another study of individuals without known structural heart 
disease demonstrated that frequent PVCs were associated 
with a larger LA volume and a trapezoidal LA shape. These 
findings suggest that the  observed changes in the LA may 
represent LA remodeling in response to increased LV filling 
pressure [25]. Furthermore, these findings indicate that 
patients with a high frequency of PVCs may experience 
impaired LA function and dilatation, even in the presence of 
preserved LVEF.

Previous studies have demonstrated that LA stiffness 
is increased in patients with diastolic dysfunction or atrial 
fibrillation. Furthermore, LA stiffness has been found to 
have a significant correlation with LA volume indices [26, 
27]. To the best of our knowledge, there is currently a lack 
of studies specifically evaluating LA strain in patients with 
PVCs. LA strain measurements have demonstrated that 
there is impairment in LA deformation even before patients 
exhibit overt cardiac hemodynamic deterioration. We found 
that a higher PVC burden was associated with lower global 
LA peak strain and LA stiffness. Global LA peak strain and 
LA stiffness levels were not found to be associated with 
LVEF, but they showed a mild correlation with LVGLS. 

Hence, it is plausible that individuals without any underlying 
disease and with normal LVEF may experience impaired 
LA mechanical function because of PVC burden. This 
impairment in LA function could potentially increase their 
risk of cardiovascular events, including atrial arrhythmias or 
stroke.

The most notable limitation of our study was the small 
sample size, which may have limited the generalizability of 
our findings. The study did not include long-term follow-
up of the patients to assess the development of arrhythmias 
or evaluate the prognostic implications of impaired LA 
function. The identification of impaired LA function, 
characterized by increased LA volume indices potentially 
offers valuable prognostic information.

Conclusion
This study suggests that a higher PVC burden is associated 

with impaired LA function in individuals with no known 
cardiac disease. These findings highlight the  importance 
of monitoring and managing PVCs to prevent further 
cardiac complications and to identify individuals at risk for 
cardiovascular events.
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Дисфункция левого желудочка у пациентов, перенесших 
высокодозную химиотерапию и аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток

Цель	 Оценка динамики глобальной продольной деформации (GLS) ЛЖ и других показателей ЭхоКГ 
после высокодозной химиотерапии (ВДХТ) и  аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК).

Материал и методы	 Риск развития дисфункции ЛЖ у пациентов после ВДХТ с последующей аутоТГСК, изучен недо-
статочно. В  исследование включены 74 пациента с  гемобластозами в  возрасте от  20  до 65  лет, 
которым была выполнена ВДХТ с последующей аутоТГСК. У всех в анамнезе было противоопу-
холевое лечение. Всем пациентам до лечения и после него была проведена ЭхоКГ с оценкой GLS 
ЛЖ и исследованы уровни тропонина Т и N-концевого натрийуретического пропептида B-типа 
(NT-proBNP).

Результаты	 Снижение GLS на 15 % и более от исходной выявлено у 6 (8,1 %) пациентов. Cнижение GLS было 
ассоциировано с  повышением уровня NT-proBNP >125 пг / мл в  исходном состоянии (отноше-
ние шансов 8,667; 95 % доверительный интервал 1,419–52,942; p=0,022).

Заключение	 Снижение GLS ЛЖ у пациентов, перенесших аутоТГСК, ассоциировано с повышенным уровнем 
NT-proBNP до вмешательства.
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Введение
Количество выполненных трансплантаций гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ТГСК) с каждым годом растет 
[1]. С успешным внедрением данного вида лечения стал 
актуален вопрос об осложнениях. Особый интерес пред-
ставляют кардиальные осложнения, которые служат при-
чиной смерти трети онкологических пациентов [2]. В ря-
де исследований показано, что у пациентов, перенесших 
ТГСК, повышен риск развития кардиологических ослож-
нений [3, 4]. Большинство работ по данной тематике по-
священо аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аллоТГСК), тогда как данных о карди-
альных последствиях аутоТГСК крайне мало [5–7].

Стоит отметить, что к  кандидатам на  высокодозную 
химиотерапию (ВДХТ) c аутоТГСК уже применялись 
в  анамнезе кардиотоксичные методы лечения, такие 
как  лучевая терапия на  область грудной клетки и  антра-
циклинсодержащая химиотерапия, которые способству-
ют развитию дисфункции левого желудочка (ЛЖ) [8, 9]. 

В  настоящее время перспективы более раннего выявле-
ния дисфункции сердца после противоопухолевого лече-
ния связывают с использованием глобальной продольной 
деформации (GLS) ЛЖ [10]. Установлена прогностиче-
ская значимость сниженного показателя GLS в  отноше-
нии смертности от  сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных кардиологического профиля [11].

Цель
Оценка динамики GLS ЛЖ и других эхокардиографи-

ческих показателей после ВДХТ и  аутоТГСК и  выявле-
ние факторов, с которыми ассоциировано снижение GLS 
после аутоТГСК.

Материал и методы
Проведено наблюдательное проспективное исследо-

вание, в которое включены 74 пациента в возрасте от 20 до 
65 лет (медиана 44 [34; 53] года), 42 (56,8 %) – мужчины, 
32 (43,2 %) – женщины. Множественной миеломой стра-
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дали 32 (43,2 %), лимфомой Ходжкина  – 27  (36,4 %), не-
ходжкинскими лимфомами  – 12 (16,2 %), другими онко-
логическими заболеваниями – 3 (4,0 %) больных.

Всем пациентам до  ВДХТ и  аутоТГСК и  после нее 
(в среднем через 20 нед) выполнена ЭхоКГ с оценкой GLS 
ЛЖ и  исследованы уровни тропонина Т и  N-концевого 
натрийуретического пропептида B-типа (NT-proBNP).

Верхний референтный предел уровня NT-proBNP со-
ставлял 125 пг / мл, а тропонина Т – 14 пг / мл.

ЭхоКГ проводили на  аппарате Vivid 7. Фракцию вы-
броса (ФВ) ЛЖ оценивали по методу Симпсона. GLS ЛЖ 
определяли методом спекл-трекинга. Для  учета влияния 
размеров тела на  показатели объемов рассчитывали ин-
дексированные показатели, такие как конечный систоли-
ческий индекс (КСИ), конечный диастолический индекс 
(КДИ), индекс объема левого предсердия (ЛП).

Всем пациентам с  ССЗ и / или  артериальной гипер-
тензией (АГ) в анамнезе до ВДХТ назначали медикамен-
тозную терапию. Бета-адреноблокаторы и  ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) назначали 
пациентам, перенесшим ранее терапию антрациклинами 
и / или  имевшим ФВ ЛЖ <53 %, GLS ЛЖ <18, повышен-
ный уровень тропонина или NT-proBNP.

Критерием развития дисфункции ЛЖ считали сниже-
ние GLS на 15 % и более от исходного.

Обследование проводили в  Университетской кли-
нической больнице № 1 Первого МГМУ им. И. М.  Се-

ченова. АутоТГСК выполняли в  ФГБУ НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н.  Блохина Минздрава России. Исследова-
ние было одобрено комитетом по этике Первого МГМУ 
им. И. М.  Сеченова (протокол № 10–19 от  17.07.2019) 
и зарегистрировано на сайте clinicalTrials.gov №2409. Ис-
следование соответствует положениям Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. У каждо-
го пациента получено письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Статистический анализ полученных данных выполня-
ли с  помощью программы SPSS Statistics 26.0. Количе-
ственные данные представлены в виде медианы и верхне-
го и нижнего квартилей. Для определения достоверности 
различий между номинальными переменными использо-
вали точный тест Фишера, между количественными пе-
ременными  – U-критерий Манна–Уитни для  несвязан-
ных выборок и критерий Вилкоксона для связанных. Раз-
личия считали статистически значимыми при  p<0,05. 
Для оценки связи между исходом и фактором риска рас-
считывали отношение шансов (ОШ). Для оценки значи-
мости ОШ рассчитывали границы 95 % доверительного 
интервала (ДИ).

Результаты
При  оценке динамики показателей ЭхоКГ (табл. 1) 

ФВ ЛЖ и  объемы ЛЖ в  среднем не  изменились. Досто-
верно увеличился индекс объема ЛП.

ВДХТ – высокодозная химиотерапия; аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток;  
GLS – глобальная продольная деформация.

74 пациента,
которым 
планируется
ВДХТ с аутоТГСК

ВДХТ с аутоТГСК

Диагнозы исследуемых

Через 20 нед

Исследование до ВДХТ
с ауто ТГСК:
• Осмотр
• ЭКГ
• ЭхоКГ
• NT-proBNP
• Тропонит Т

Множественная миелома
Неходжкинская лимфома

Лимфома Ходжкина
Негемобластоз

Исследование после
ВДХТ с аутоТГСК:
• Осмотр
• ЭКГ
• ЭхоКГ
• NT-proBNP
• Тропонин Т

После ВДХТ с аутоТГСК

•      иЛП

•   Ухудшение диастолической функции

•      GLS ассоциировано с исходно
    повышенным NT-proBNP

Дизайн исследования:
Дисфункция левого желудочка у пациентов, перенесших высокодозную химиотерапию

и аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток

Центральная иллюстрация 
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У 6 (8,1 %) пациентов снизился показатель GLS ≥15 % 
от исходного. У 2 пациентов это сопровождалось сниже-
нием ФВ ЛЖ ≥10 % до значения 50 %. Сравнительная ха-
рактеристика лиц с  развитием и без  развития дисфунк-
ции ЛЖ представлена в таблице 2. В группе с развитием 
дисфункции ЛЖ достоверно чаще отмечалось исходное 
повышение уровня NT-proBNP >125 пг / мл.

Обсуждение
Исследована динамика показателей ЭхоКГ в  ранние 

сроки (в среднем через 20 нед) после ВДХТ с аутоТГСК. 
Выявлено достоверное увеличение индекса объема ЛП. 
Единичные работы, выполненные в  последние годы, сви-
детельствуют об увеличении ЛП и ухудшении параметров 
его деформации, ассоциированных с химиотерапией. Име-
ются работы, посвященные ухудшению диастолической 
функции в ранние сроки после аутоТГСК у детей, однако 
прогностическое значение этих изменений, как и наруше-
ний диастолической функции, пока не определено [12, 13].

У  6 (8,1 %) пациентов GLS ЛЖ снизилась более чем 
на  15 % от  исходного уровня, что  свидетельствовало 
о  развитии дисфункции ЛЖ [10]. По  данным ряда ис-

следований, снижение GLS служит более ранним и  чув-
ствительным показателем дисфункции сердца, связанной 
с противоопухолевой терапией [14].

Единственным из  изученных нами факторов, с  кото-
рым было ассоциировано снижение GLS ЛЖ после ТГСК, 
оказался повышенный в исходном состоянии уровень NT-
proBNP. В настоящее время рекомендуется исследование 
уровня NT-proBNP перед ВДХТ и ТГСК (класс рекомен-
даций IIа), однако эта рекомендация базируется на мнении 
экспертов и требует дальнейших исследований [6, 10, 15].

Заключение
После высокодозной химиотерапии с  последующей 

аутологичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток отмечено увеличение индекса объема лево-
го предсердия. У  8,1 % пациентов выявлены ранние при-
знаки дисфункции левого желудочка в  виде снижения 
глобальной продольной деформации более чем  на 15 % 
от  исходной, что  было ассоциировано с  повышением 
уровня натрийуретического пропептида B-типа в исход-
ном состоянии. Определение клинической значимости 
описанных изменений требует дальнейших исследований.

Таблица 1. Динамика показателей ЭхоКГ в процессе аутоТГСК
Показатель Исходно После аутоТГСК р

ФВ ЛЖ, % 60 [58; 66] 60 [57; 65] 0,675
GLS ЛЖ, % 18,4 [17,4; 20,1] 18,8 [17,2; 20,1] 0,762
КСИ 15,6 [12,9; 19,0] 15,5 [13,2; 19,3] 0,696
КДИ 40,0 [35,6; 49,9] 40,7 [36,7; 46,9] 0,680
Индекс объема ЛП 25,4 [20,9; 30,6] 26,7 [23,5; 29,3] 0,037*
Данные представлены в виде медианы и верхнего и нижнего квартилей. аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; GLS ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка; КСИ – ко-
нечный систолический индекс; КДИ – конечный диастолический индекс; ЛП – левое предсердие; * – достоверно значимые показатели.

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с развитием и без развития дисфункции ЛЖ после аутоТГСК

Показатель 
Дисфункция ЛЖ после аутоТГСК

Р
есть (n=6) нет (n=68)

Мужчины, n (%) 1 (16,6) 41 (60,3)
0,082

Женщины, n (%) 5 (83,3) 27 (39,7)
Возраст, годы 43 [34; 52] 44 [34; 53] 0,189
АГ в анамнезе, n (%) 1 (16,6) 20 (27,0) 1,000
Курение, n (%) 0 13 (17,5) 0,583
СД, n (%) 0 3 (4,05) 1,000
Прием ингибитора АПФ / БРА и / или БАБ, n (%) 1 (16,6) 27 (36,4) 0,394
Ац + Цф в анамнезе, n (%) 1 (16,6) 24 (32,4) 0,658
Лучевая терапия в анамнезе, n (%) 3 (50) 14 (18,9) 0,139
ФВ ЛЖ, % 62 [58; 65] 60 [58; 64] 0,041
GLS ЛЖ, % 18 [17; 20] 18 [17; 20] 0,202
Тропонин Т >14 пг / мл, n (%) 1 (16,6) 12 (16,2) 1,000
NT-proBNP > 125 пг / мл, n (%) 4 (66,6) 2 (2,7) 0,020
Данные представлены в виде медианы и верхнего и нижнего квартилей, если не указано иное. Ац – антрациклины; Цф – циклофосфан; 
ЛЖ – левый желудочек; аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; СД – сахарный диабет; АПФ – 
ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, БАБ – бета-адреноблокаторы; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; GLS ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка; NT-proBNP – N-концевой натрийуретиче-
ский пропептид B-типа.



94 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(10). DOI: 10.18087/cardio.2023.10.n2359

КРАТКОЕ СООБЩЕНИЕ§
Ограничения исследования

Небольшое число пациентов и  значительный раз-
брос сроков повторного обследования могли отразить-
ся на результатах исследования. В дальнейшем планиру-
ется продолжение исследований с включением большего 
числа пациентов и  анализом результатов с  учетом сро-
ков наблюдения.
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Introduction
Coronary artery aneurysms (CAAs) are rare in reports 

of large angiographic series. The majority of CAAs are 
atherosclerotic in origin. Other causes are connective tissue 
disorders, trauma, vasculitis, congenital, mycotic, and 
idiopathic [1]. Here, we present the case of a symptomatic 
patient with a giant left anterior descending artery (LAD) 
aneurysm.

Case Report
A 55‑year-old female patient was admitted to our clinic 

due to exertional angina and dyspnea. There were no known 
cardiac risk factors, other than diabetes. Physical examination 
revealed normal vital findings with blood pressure of 
110 / 70 mmHg. Laboratory values and electrocardiography 
and transthoracic echocardiography findings were also 
normal. Invasive coronary angiography was performed due 
to typical anginal complaint and the presence of diabetes. 
Coronary angiography did not reveal any significant stenosis, 
but a  saccular aneurysm of approximately 3×2.5 cm in 
diameter was observed in the middle of the LAD [Figure 1 
and Video 1 (Supplementary Video 1)].

The patient had no drug addiction, and no history 
of cardiac trauma. While investigating the etiology of vascu
litis, it was learned in the detailed anamnesis of the patient 
that she had occasional recurrent complaints of  genital 
ulcer. A rheumatology consultation was requested, and with 
a positive pathergy test, the patient was diagnosed with 
Behçet’s disease. Treatment with colchicine and steroids 
were started. The decision for surgical treatment was made 
considering the long-term risk of restenosis of covered 
stents, involvement of the LAD, and the patient’s preference. 
The  LAD aneurysmal sac was resected, and a bypass to 
the  LAD was performed with the left internal mammary 
artery. The postoperative course was uneventful, and 
the patient was discharged on postoperative day five. There 

have been no problems during the second year of cardiology 
and rheumatology follow-ups.

Discussion
Behçet’s disease is a multisystem vasculitis characterized 

by recurrent ulcers, involving vessels of all sizes, and affecting 
many organs such as the eyes, central nervous system, and 
especially the skin [2, 3]. Vascular involvement includes all 

Figure 1. Coronary angiography  
image of the aneurysm in the middle of the LAD
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types and sizes of vessels. Aneurysms of varying sizes may 
be seen in the vascular tree. Although the main underlying 
pathophysiological mechanism of the disease is obscure, 
inflammation of unknown origin of the vascular endothelium 
is the cause of vascular complications. Thrombus formation 
due to vasculitis is seen at a rate of 20–40 %, and it is an 
important cause of mortality and morbidity [4, 5].

Aneurysmal coronary artery disease is defined as 
the  dilation of the normal coronary diameter to 1.5  times 
the  size of a normal adjacent coronary artery segment [6]. 
Coronary aneurysms are most often atherosclerotic in origin 
but can also be non-atherosclerotic as in connective tissue 
diseases like Kawasaki disease and inflammatory conditions 
such as Behçet’s disease [7, 8]. The majority of patients are 
asymptomatic, and the aneurysms are found incidentally 
during angiography. The primary complication is myocardial 
ischemia or infarction, with rupture being rare.

There are no randomized, large-scale studies on 
the  treatment of coronary aneurysms. In general, there are 
three treatment methods: medical treatment, percutaneous 
intervention (PCI), surgical intervention. Medical manage
ment of CAAs consists of risk factor modification and 
antiplatelet and anticoagulant medications to prevent 
thromboembolic complications. However, there is currently 
no consensus on the efficacy of medical therapy for 
treatment of CAAs, particularly asymptomatic CAAs. There 
are few reported results regarding the efficacy and safety of 
PCI in CAA, especially in patients with asymptomatic CAA 
[9]. As no randomized trials of CABG versus PCI have been 

conducted in these patients, questions remain about whether 
and how CAAs should be treated and managed. However, 
in the case of acute myocardial infarction associated CAAs, 
some studies have shown that PCI of an aneurysmal culprit 
vessel is associated with higher rates of adverse events as well 
as higher failure rates, i.e., no-reflow and distal embolization, 
compared to non-aneurysmal cases [10, 11]. Clearly, 
the decision for surgical treatment should be individualized. 
In asymptomatic patients, surgery is recommended by some 
authors if the diameter of the aneurysm exceeds at least 
three to four times its original size [12]. In our case, we 
preferred the surgical treatment option because of the young 
age of the patient and the long-term risk of restenosis with 
polytetrafluoroethylene (PTFE) – covered stent graft.

Conclusion
This case highlights the importance of detailed anamnesis 

and careful diagnostic studies in the evaluation of CAAs. A 
large CAA was successfully treated by surgical resection and 
a mammary artery bypass graf.
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