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Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST у пациентов 
со злокачественными новообразованиями
Ключевые слова: инфаркт миокарда, злокачественные заболевания, чрескожное коронарное вмешательство.
Ссылка для цитирования: Лубоятникова Е. С., Киселев А. Р., Комарова М. В., Родионова В. А., 
Капп Е. В., Дупляков Д. В. Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST у пациентов 
со злокачественными новообразованиями. Кардиология. 2018;58(12):5–12.

Резюме
Острый инфаркт миокарда (ИМ) – наиболее грозное осложнение ишемической болезни сердца, развивается у 2–4 % паци­
ентов с различными злокачественными новообразованиями. Цель исследования. Изучить особенности течения ИМ с подъе­
мом сегмента ST (ИМпST) у пациентов со злокачественными новообразованиями, а также их влияние на краткосрочный 
прогноз. Материалы и методы. В период с 01.01.15 по 01.01.17 были госпитализированы 45 пациентов с ИМпST (1‑я груп­
па), имевших в анамнезе онкологическое заболевание (58 % мужчин, средний возраст 69,1±11,6 года). Для изучения осо­
бенностей ведения пациентов с ИМпST, имевших онкологические заболевания, был проведен подбор пар пациентов, сопо­
ставимых по полу и возрасту в соотношении 1:2 среди пациентов с ИМпST без онкологических заболеваний, и 2‑ю группу 
составили 90 пациентов (58 % мужчин, средний возраст 68,2±11,8 года). Результаты. Пациенты обеих групп не различа­
лись по основным факторам риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, за исключением более частого поражения 
периферических артерий у онкологических пациентов (22,2 % против 5,6 % во 2‑й группе; р=0,025). На момент поступле­
ния пациенты обеих групп также не различались по клиническим характеристикам, однако у пациентов с онкологическими 
заболеваниями в анамнезе оказались достоверно ниже, чем в группе пациентов с ИМпST без онкологических заболеваний, 
концентрация гемоглобина (115,56±23,07 г / л против 133,70±16,45 г / л; р<0,001), уровень эритроцитов (3,95±0,66×1012 / л 
против 5,57±0,72×1012 / л; р<0,001), тромбоцитов (93±3,97×109 / л против 186±18,3×109 / л; p<0,001), общего холестери­
на (4,12±2,17 ммоль / л против 6,24±2,56 ммоль / л; р<0,001). Различия по антитромбоцитарной терапии отмечались толь­
ко на догоспитальном этапе, на котором ацетилсалициловая кислота применялась у 48,9 % пациентов с онкологическими 
заболеваниями против 77,8 % во  2‑й группе (р=0,044). Клопидогрел и  тикагрелор также достоверно реже назначались 
пациентам с  онкологическими заболеваниями. Частота проведения тромболитической терапии и  чрескожных коронар­
ных вмешательств не  различалась, у  пациентов с  онкологическими заболеваниями не  выявлено особенностей поражения 
коронарного русла. Исследуемые группы достоверно различались по частоте назначения статинов (68,9 % против 77,8 %; 
р=0,021) и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (55,6 % против 82,2 %; р=0,008). У пациентов обеих групп 
не различалась частота развития осложнений в виде кровотечений, отека легких, кардиогенного шока, использования вну­
триаортальной баллонной контрпульсации, временной электрокардиостимуляции. Однако у пациентов с онкологическими 
заболеваниями чаще возникали желудочковые тахиаритмии (15,6% против 2,2% во 2-й группе; р=0,007). Единственным 
предиктором их возникновения в модели множественной логистической регрессии оказалось наличие онкологического 
заболевания (отношение шансов 8,11 при 95% доверительном интервале от 1,11 до 40,83; р=0,011). Госпитальная леталь­
ность пациентов обеих групп составила 4,4%. Заключение. Частота выполнения реваскуляризации миокарда у пациентов 
с ИМпST и злокачественными новообразованиями и пациентов с ИМпST в общей популяции сопоставима. Несмотря на 
одинаковую госпитальную летальность, выявленные особенности течения ИМпST у пациентов со злокачественными ново­
образованиями могут влиять на ранний и отдаленный прогноз. Подтверждение данной гипотезы требует проведения спла­
нированных проспективных исследований. 
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Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания – 
две лидирующие причины смерти в  современном 

мире [1]. Вместе с тем изменившиеся подходы к ведению 
больных с данными заболеваниями привели к значитель-
ному увеличению продолжительности жизни, а  также 
улучшению прогноза у  таких больных [2]. В  настоящее 
время в  практике как  кардиологов, так и  онкологов еже-
дневно встречаются пациенты, имеющие сочетание обо-
их заболеваний.

Острый инфаркт миокарда (ИМ) – наиболее грозное 
осложнение ишемической болезни сердца, развивается 
у  2–4 % пациентов с  различными злокачественными 
новообразованиями [3]. Исследований, посвященных 
ведению ИМ у  пациентов со  злокачественными забо-
леваниями, крайне мало [4–7]. Поэтому ведение таких 
пациентов осуществляется по  традиционным клини-
ческим рекомендациям, но  с  учетом не  только данных 
доказательной медицины, а и собственного опыта [8, 9]. 
Известно, что  у  пациентов с  онкологическими заболе-
ваниями в структуре ИМ доля ИМ без подъема сегмен-
та ST составляет до 85 % [4]. При этом пациенты с ИМ 
с  подъемом сегмента ST (ИМпST) имеют существен-
но более высокий риск развития осложнений в  пери-
од нахождения в  стационаре. Несмотря на  худший 
прогноз, пациенты с  ИМ, имеющие онкологические 

заболевания, реже получают препараты с  доказанным 
эффектом, а также подвергаются реперфузии и реваску-
ляризации [4].

Цель исследования  – изучить особенности течения 
ИМпST у  пациентов со  злокачественными новообразо-
ваниями, а также их влияние на краткосрочный прогноз.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы данные пациен-

тов с ИМпST, включенных в госпитальный регистр остро-
го коронарного синдрома ГБУЗ «Самарский областной 
клинический кардиологический диспансер» за  период 
с 01.01.15 по 01.01.17.

За  указанный период были госпитализированы 
45  пациентов с  ИМпST (1‑я  группа), имевших в  анам-
незе онкологическое заболевание (58 % мужчин, сред-
ний возраст 69,1±11,6 года). Структура онкологических 
заболеваний представлена в  табл. 1. На  момент прове-
дения исследования 18 (45 %) пациентов находились 
на этапе активного лечения онкологических заболеваний, 
а  у  остальных различные вмешательства выполнялись 
в  период 2–14  лет до  развития ИМпST (средний срок 
4,3±3,4  года). В  целом хирургические вмешательства 
были выполнены у  30 (66,7 %) пациентов, лучевая тера-
пия – у 21 (46,7 %), химиотерапия – у 18 (40 %).

ST-Elevation Myocardial Infarction 
in Patients With Malignancies
Keywords: myocardial infarction; cancer; percutaneous coronary intervention.
For citation: Luboyatnikova E. S., Kiselev A. R., Komarova M. V., Rodionova V. A., Kapp E. V., Duplyakov D. V. 
ST-Elevation Myocardial Infarction in Patients With Malignancies. Kardiologiia. 2018;58(12):5–12.

Summary
Acute myocardial infarction (MI), the most severe complication of coronary artery disease, develops in 2–4 % of patients with various 
malignancies. Purpose: to explore the specific properties of ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) course in patients 
with cancer and its effect on short-term outcome. Materials and methods. We included in this study 45 patients with STEMI and history 
of cancer hospitalized in the period from 01.01.2015 to 01.01.2017 (group I; 58 % men, mean age 69.07±11.60 years). In the comparison 
group (group II) we selected 90 age and gender matched persons (58 % men, mean age 68.16±11.75 years) from patients with STEMI 
without oncological diseases. Results. There were no differences between groups in main risk factors of cardiovascular diseases, except 
greater proportion of patients with damage of peripheral arteries in group 1 (22.2 % compared with 5.6 % in group 2, p=0.025). There 
were also no differences between groups in clinical characteristics at admission. However values of the following parameters were signif­
icantly lower in group I: concentration of hemoglobin (115.56±23.07 vs. 133.70±16.45 g / l in group 2, р<0.001), red blood cell count 
(3.95±0.66×1012 / l vs. 5.57±0.72×1012 / l in group 2, р<0.001), platelets (93±0.97×109 / l vs 186±18.3×109 / l in group 2, p<0.001), total 
cholesterol (4.12±2.17 vs. 6.24±2.56 mmol / L in group 2, р<0.001). There were differences in the frequency of use of antiplatelet drugs: 
at prehospital stage acetylsalicylic acid was given to 48.9 % and 77.8 % of patients in groups 1 and 2, respectively (p=0.044); clopidogrel 
and ticagrelor were also significantly more rarely used in group 1. There was no difference in use of thrombolysis and percutaneous coro­
nary interventions (4.4 and 53.3 % vs 5.6 and 56.6 % in groups 1 and 2, respectively). In group 2 greater portion of patients was given 
statins (68.9 vs. 77.8 %, p=0.021) and angiotensin-converting enzyme inhibitors (55.6 vs. 82.2 %, p=0.008). Inhospital mortality was 
the same in both groups (4.4 %). Occurrence of complications (bleeding, pulmonary edema, cardiogenic shock), and frequency of use 
of intra-aortic balloon counterpulsation, temporary cardiac pacing were similar. However in group 1 greater portion of patients had 
ventricular tachyarrhythmias (15.6 vs 2.2 % in group 2, р=0.007); the presence of cancer was the only independent predictor of their 
emergence in multiple logistic regression (OR 8.11 [1.11–40.83], p=0.011). Conclusions. Rates of application of myocardial reperfusion 
in STEMI patients with and without history of cancer were the same. Despite similar hospital mortality revealed peculiarities of STEMI 
course could affect long-term outcomes. Confirmation of this hypothesis requires planned prospective studies.
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Для  изучения особенностей ведения пациентов 
с  ИМпST, имевших онкологические заболевания, был 
проведен подбор пар пациентов, сопоставимых по  полу 
и возрасту, в соотношении 1:2 среди пациентов с ИМпST 
без  онкологических заболеваний [10]. Таким образом, 
2‑ю группу составили 90 пациентов (58 % мужчин, сред-
ний возраст 68,2±11,3 года).

Сравнение частоты назначения основных групп пре-
паратов проводили на  каждом этапе оказания медицин-
ской помощи.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью программы SPSS 21.1. Для  сравне-
ния количественных независимых параметров исполь-

зовали критерий Манна–Уитни, для  анализа различий 
частот – критерий Пирсона χ2 или точный тест Фишера 
при  малом количестве наблюдений в  какой‑либо 
из  групп. Влияние клинических факторов на  риск раз-
вития осложнений и  госпитальную летальность изуча-
ли с  помощью логистической регрессии с  пошаговым 
включением или  исключением предикторов. Оценку 
качества модели проводили по  F-критерию Фишера 
и коэффициенту детерминации (R2), а также по стати-
стической значимости отдельных предикторов в  моде-
ли. Различия признавали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты
Пациенты обеих групп не  различались по  основным 

факторам риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (табл. 2). Однако у пациентов 1‑й группы достоверно 
чаще встречалось поражение периферических артерий 
(22,2 % против 5,6 % во 2‑й группе; р=0,025).

Пациенты с  онкологическими заболеваниями значи
тельно позже обращались за  медицинской помощью. 
Время от начала болей до вызова бригады скорой меди-
цинской помощи у них оказалось больше, чем во 2‑й груп-
пе (215±19 мин против 169±22 мин; р=0,047), в  отсут-
ствие различий по  времени обращения за  медицин-

Таблица 1. Структура онкологических 
заболеваний у пациентов 1‑й группы

Показатель
Число пациентов

абс. %
Рак молочной железы 6 13,3
Рак легких 3 6,7
Лимфома 2 4,4
Рак кожи 7 15,6
Рак желудочно-кишечного тракта 14 31,1
Рак урогенитального тракта 11 24,5
Рак органов малого таза 2 4,4

Таблица 2. Исходная характеристика групп
Показатель 1‑я группа (n=45) 2‑я группа (n=90)

Возраст, годы 69,07±11,60 68,16±11,75
Мужчины, абс. (%) 26 (57,8) 52 (57,8)
ИМ в анамнезе, абс. (%) 10 (22,2) 19 (21,1)
Инсульт, абс. (%) 11 (24,4) 21 (23,3)
Поражения периферических артерий, абс. (%) 10 (22,2) 5 (5,6) *
Гипертоническая болезнь, абс. (%) 37 (82,2) 78 (86,7)
ХСН, абс. (%) 16 (35,6) 34 (37,8)
ФК по NYHA
• II 7 (43,75) 15 (44,2)
• III 8 (50) 1 (50)
• IV 1 (6,25) 2 (5,9)

Сахарный диабет, абс. (%) 10 (22,2) 21 (23,3)
Курение, абс. (%) 11 (24,4) 19 (21,1)
ЧСС, уд / мин 75,4±18,4 79,62±22,25
Систолическое АД, мм рт. ст. 128,0±34,2 136,72±30,92
ФВ ЛЖ, % 47,76±10,68 49,55±10,04
Давление в ЛА, мм рт. ст. 31,69±10,90 29,81±8,94
Креатинин, мкмоль / л 118,60±53,22 106,49±40,75
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 58,72±27,37 61,08±23,44
Эритроциты, 1012 / л 3,95±0,66 5,57±0,72**
Гемоглобин, г / л 115,56±23,07 133,70±16,45**
Тромбоциты, 109 / л 93±3,97 186±18,31**
Общий холестерин, ммоль / л 4,12±2,17 6,24±2,56
* – р=0,025; ** – р<0,01. ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; 
NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца; ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное давление; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; ЛА – легочная артерия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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ской помощью–баллон (257±25 мин против 249±21 мин) 
и  времени дверь–баллон (89±17 мин против 82±13 мин). 
На  момент поступления пациенты обеих групп не  раз-
личались по  частоте сердечных сокращений, уровням 
систолического артериального давления и  давления 
в легочной артерии, фракции выброса левого желудочка, 
концентрации креатинина в  сыворотке крови, скоро-
сти клубочковой фильтрации, рассчитанной по  форму-
ле Кокрофта–Голта. Вместе с тем у пациентов с ИМпST 
и онкологическими заболеваниями по сравнению с паци-
ентами без онкологических заболеваний были достовер-
но ниже концентрация гемоглобина (115,56±23,07 г / л 
против 133,70±16,45 г / л; р<0,001), уровень эритро-
цитов (3,95±0,66×1012 / л против 5,57±0,72×1012 / л; 
р<0,001), общего холестерина (4,12±2,17 ммоль / л про-
тив 6,24±2,56 ммоль / л; р<0,001).

Особенности ведения пациентов на различных этапах 
оказания помощи представлены в табл. 3 и 4.

На  догоспитальном этапе антитромбоцитарные пре-
параты реже назначались пациентам с  онкологическими 
заболеваниями в  анамнезе. Так, в  1‑й группе ацетилсали-
циловая кислота (АСК) применялась только у 48,9 % паци-
ентов против 77,8 % во 2‑й группе (р=0,044). Клопидогрел 
и  тикагрелор также достоверно реже назначались 
пациентам с  онкологическими заболеваниями. Вместе 
с тем на госпитальном этапе частота назначения антитром-
боцитарных препаратов достоверно не различалась.

Двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ) на  всех этапах оказания помощи достоверно 
реже назначалась пациентам с  онкологическими заболе-
ваниями в  анамнезе, но  наиболее существенные разли-
чия наблюдались на  догоспитальном этапе (26,7 % про-
тив 80 % во 2‑й группе; р<0,001). На госпитальном этапе 
ДАТТ получали около 80 % пациентов с  онкологически-
ми заболеваниями против 90 % пациентов группы сравне-
ния (р=0,283).

Таблица 3. Лечение пациентов на этапах оказания медицинской помощи
Показатель 1‑я группа (n=45) 2‑я группа (n=90) р

Догоспитальный этап
АСК 22 (48,9) 70 (77,8) 0,044
Клопидогрел 30 (66,7) 73 (81,1) 0,031
Тикагрелор 1 (2,2) 7 (7,8) 0,012
ДАТТ (АСК+клопидогрел) 12 (26,7) 70 (77,8) 0,008
ДАТТ (АСК+тикагрелор) 0 2 (2,2) н. д.
НФГ 34 (75,6) 69 (76,7) н. д.
НМГ 2 (4,4) 5 (5,6) н. д.
β-Адреноблокаторы 22 (48,9) 46 (51,1) н. д.
Наркотические анальгетики 23 (51,1) 45 (50) н. д.
Тромболизис 2 (4,4) 5 (5,6) н. д.
Госпитальный этап
АСК 38 (84,4) 78 (86,7) н. д.
Клопидогрел 36 (80) 74 (82,2) н. д.
Тикагрелор 3 (6,7) 6 (6,7) н. д.
ДАТТ (АСК+клопидогрел) 32 (71,1) 73 (81,1) 0,038
ДАТТ (АСК+тикагрелор) 3 (6,7) 5 (5,6) н. д.
НФГ 9 (20) 20 (22,2) н. д.
НМГ 7 (15,6) 10 (11,1) н. д.
Статины 31 (68,9) 70 (77,8) 0,021
β-Адреноблокаторы 36 (80) 77 (85,6) н. д.
Ингибиторы АПФ 25 (55,6) 74 (82,2) 0,008
Рекомендуемые препараты после выписки из стационара
АСК 40 (88,9) 82 (91,1) н. д.
Клопидогрел 38 (84,4) 76 (84,4) н. д.
Тикагрелор 3 (6,7) 5 (5,6) н. д.
ДАТТ (АСК+клопидогрел) 32 (71,1) 76 (84,4) 0,018
ДАТТ (АСК+тикагрелор) 3 (6,7) 5 (5,6) н. д.
Статины 31 (68,9) 76 (84,4) 0,006
β-Адреноблокаторы 42 (93,3) 88 (97,8) н. д.
Ингибиторы АПФ 36 (80) 79 (87,8) 0,036
Данные представлены в виде абсолютного числа больных и %. АСК – ацетилсалициловая кислота; ДАТТ – двухкомпонентная анти­
тромбоцитарная терапия; НФГ – нефракционированный гепарин; НМГ – низкомолекулярные гепарины; АПФ – ангиотензинпревра­
щающий фермент; н. д. – недостоверно.
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Антикоагулянтные препараты (нефракционирован-
ный и низкомолекулярный гепарины) одинаково часто 
назначались на  этапах оказания медицинской помощи. 
Следует отметить, что на догоспитальном этапе исполь-
зовался преимущественно нефракционированный 
гепарин.

Частота назначения β-адреноблокаторов на  всех эта-
пах оказания медицинской помощи оказалась сопостави-
мой. Группы достоверно различались по  частоте назна-
чения статинов и  ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ). Статины реже назначались 
пациентам с  онкологическими заболеваниями на  госпи-
тальном этапе (68,9 % против 77,8 % во  2‑й группе; 
р=0,021), а  также их  прием реже рекомендовался паци-
ентам этой группы после выписки из стационара (68,9 % 
против 84,4 % во  2‑й группе; р=0,006). Для  препаратов 
из  группы ингибиторов АПФ эти значения составили 
на  госпитальном этапе 55,6 % против 82,2 % (р=0,008) 
и 80 % против 87,8 % (р=0,036) при выписке.

Тромболитическая терапия (ТЛТ) на догоспитальном 
этапе была выполнена у 2 (4,4 %) пациентов в 1‑й группе 
и у 5 (5,6 %) пациентов во 2‑й группе, а на госпитальном 
этапе она не проводилась.

Попытка выполнить реваскуляризацию миокарда была 
предпринята более чем у 50 % пациентов в обеих группах. 
Наиболее частой причиной невыполнения коронарогра-
фии (КГ) явилась госпитализация более чем  через 48 ч 
от момента заболевания у 11 (24,4 %) пациентов в 1‑й груп-
пе и  21 (23,3 %) во  2‑й группе, еще  7  (15,6 %) пациентов 
в 1‑й группе и 13 (14,4 %) во 2‑й группе оформили инфор-
мированный отказ от выполнения КГ. У 3 (6,7 %) пациентов 
1‑й группы и 6 (6,7 %) пациентов 2‑й группы КГ не прово-
дилась по другим причинам (выраженная гипокоагуляция, 
на  фоне бесконтрольного приема варфарина; желудочно-

кишечное кровотечение в момент развития ИМ, заведомо 
известная коронарная анатомия с неоперабельным много-
сосудистым поражением коронарного русла и т. д.).

Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
выполнены у  23 (51,1 %) пациентов в  1‑й группе 
и  44 (48,9 %) пациентов во  2‑й группе (см. табл. 4). 
Особенностей поражения коронарного русла у  онколо-
гических пациентов отмечено не  было. Отдельно стоит 
отметить, что пациентам с онкологическими заболевани-
ями в анамнезе достоверно реже рекомендовалось выпол-
нение коронарного шунтирования после выписки из ста-
ционара (8,3 % против 28 % во 2‑й группе; р=0,039).

Пациенты обеих групп не отличались по частоте ослож-
нений в виде развития кровотечений, отека легких, кардио
генного шока, использования внутриаортальной баллон-
ной контрпульсации, временной электрокардиостиму-
ляции (табл. 5). Однако у  пациентов с  онкологическими 
заболеваниями чаще возникали желудочковые тахиарит-
мии (15,6 % против 2,2 % во 2‑й группе; р=0,007). Следует 
отметить, что  единственным статистически значимым 
предиктором их возникновения в модели множественной 
логистической регрессии оказалось наличие онкологиче-
ского заболевания (отношение шансов 8,11 при 95 % дове-
рительном интервале от 1,11 до 40,83; р=0,011).

Госпитальная летальность пациентов обеих групп 
достоверно не  различалась и  составила 4,4 %. Причины 
летальных исходов представлены в табл. 5.

Изучить влияние различных клинических факто-
ров на  краткосрочные исходы на  основе логистическо-
го регрессионного анализа оказалось невозможно, так 
как  создаваемые аналитические модели не  достига-
ли необходимого уровня статистической значимости. 
По нашему мнению, это было обусловлено относительно 
низкой частотой летальных исходов в обеих группах.

Таблица 4. Особенности реваскуляризации миокарда
Показатель 1‑я группа (n=45) 2‑я группа (n=90)

КГ 24 (53,3) 50 (55,6)
ЧКВ 23 (51,1) 44 (48,9)
Срочное КШ 0 1 (1,1)
Ствол ЛКА 0 1 (2)
ПМЖВ 9 (37,5) 19 (38)
ДА 1 (4,2) 2 (4)
ОА 4 (16,7) 7 (14)
ВТК 0 1 (2)
ИМА 3 (12,5) 5 (10)
ПКА 7 (29,1) 15 (30)
50–74 % 2 (8,2) 4 (8)
75–99 % 13 (54,2) 29 (58)
Окклюзия 9 (37,5) 17 (34)
Здесь и в табл. 5: данные представлены в виде абсолютного числа больных (%). КГ – коронарография; ЧКВ – чрескожное коронар­
ное вмешательство; КШ – коронарное шунтирование; ЛКА – левая коронарная артерия; ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь; 
ДА – диагональная артерия; ОА – огибающая артерия; ВТК – ветвь тупого края; ИМА – интермедиальная артерия; ПКА – правая 
коронарная артерия; ДА – диагональная артерия.
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Обсуждение
Основной стратегией ведения больных ИМпST явля-

ется восстановление кровотока в  инфаркт-зависимой 
коронарной артерии. Опыт выполнения ЧКВ у  онколо-
гических пациентов увеличивается с каждым годом [11]. 
По  результатам проведенного исследования, реперфу-
зия (ТЛТ или первичное ЧКВ) была выполнена у 55,6 и 
54,4 % пациентов в  1‑й и  2‑й группах соответственно. 
Следует отметить, что у всех пациентов ТЛТ была выпол-
нена на догоспитальном этапе.

В  проведенном исследовании госпитальная леталь-
ность у пациентов с ИМпST и злокачественными новооб-
разованиями оказалась сопоставимой с  таковой у  паци-
ентов без этих заболеваний. Вместе с тем анализ оказания 
медицинской помощи на  различных ее этапах позволил 
выявить определенные особенности.

В настоящее время назначение антитромбоцитарных 
препаратов у  онкологических пациентов нельзя считать 
однозначно решенным вопросом ввиду сложных измене-
ний в системе гемостаза при некоторых злокачественных 
новообразованиях [12]. Кроме того, имеются противо-
речивые данные о  влиянии тикагрелора на  смертность 
от злокачественных новообразований [13].

В  нашем исследовании пациенты с  ИМпST и  онко-
логическими заболеваниями в  анамнезе имели меньше 
шансов на назначение антитромбоцитарных препаратов 
на  догоспитальном этапе. Вероятно, это было связано 
с опасениями врачей в отношении более высокого риска 
развития кровотечений. В подтверждение этому мы дей-
ствительно обнаружили более низкий уровень эритро-
цитов и  гемоглобина в  группе онкологических пациен-
тов. Вместе с тем в целом ряде исследований был показан 
положительный эффект АСК на выживаемость и сниже-
ние риска смерти у онкологических больных с ИМ [6, 9].

Известно, что  применение статинов у  пациентов 
с  онкологическими заболеваниями способствует сниже-
нию смертности [14, 15]. В нашем исследовании на всех 
этапах оказания помощи статины назначались более 60 % 

пациентов в  обеих группах. Однако на  госпитальном 
этапе, а  также после выписки из  стационара пациентам 
с  онкологическими заболеваниями статины назначались 
реже, что, возможно, связано с  более низким уровнем 
общего холестерина у пациентов этой группы.

Замедление ремоделирования сердца и  сосудов, воз-
никающее из‑за патологической активации ренин-ангио
тензиновой системы, достигается с  помощью ингибито-
ров АПФ. Более того, они являются препаратами пер-
вой линии при  лечении кардиотоксичности, возникшей 
в  результате химиотерапевтического лечения, и  способ-
ствуют увеличению продолжительности жизни у  паци-
ентов с  онкологическими заболеваниями [16]. Частота 
назначения ингибиторов АПФ на  всех этапах оказалась 
ниже в  группе онкологических пациентов, несмотря 
на  одинаковую распространенность и  тяжесть хрониче-
ской сердечной недостаточности, а также отсутствие раз-
личий в уровнях систолического артериального давления.

Еще  один важный момент  – плановое коронарное 
шунтирование рекомендовалось меньшему числу боль-
ных со  злокачественными заболеваниями, несмотря 
на отсутствие достоверных различий по тяжести пораже-
ния коронарного русла.

В  заключение следует подчеркнуть, что  группа паци-
ентов с  онкологическими заболеваниями не  являлась 
однородной по локализации процесса, а также цитологи-
ческим характеристикам. Возможно, дальнейшие иссле-
дования в этой области должны быть более конкретными, 
а именно – ограничиваться пациентами, имеющими опре-
деленную онкологическую патологию.

Ограничения исследования
Приведенные нами результаты лечения ИМпST 

у  пациентов с  онкологическими заболеваниями, несо-
мненно, имеют ряд ограничений. Во-первых, это значи-
тельная гетерогенность данной группы, в которую входи-
ли пациенты как с активными процессами, так и с «изле-
ченным раком». Вместе с тем во всех случаях это был ИМ 

Таблица 5. Осложнения и исходы
Осложнения 1‑я группа (n=45) 2‑я группа (n=90)

Кровотечения 2 (4,4) 3 (3,3)
Отек легких 7 (15,6) 13 (14,4)
Кардиогенный шок 3 (6,7) 6 (6,7)
ВАБКП 1 (2,2) 2 (2,2)
Желудочковые тахиаритмии 7 (15,6) 2 (2,2)*
ВЭКС 2 (4,4) 1 (1,1)
Госпитальная летальность 2 (4,4) 4 (4,4)
Фибрилляция желудочков 2 (4,4) 2 (2,2)
Разрыв свободной стенки миокарда 0 1 (1,1)
Кардиогенный шок 0 1 (1,1)
* – р=0,007. ВАБКП – внутриаортальная баллонная контрпульсация; ВЭКС – временная электрокардиостимуляция.
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1‑го типа, связанный со  стенозирующим поражением 
коронарного русла. Хотя полностью исключить, напри-
мер, токсическое влияние химиопрепаратов на  атеро-
склеротическую бляшку не  представляется возможным. 
Во-вторых, у  ряда пациентов невозможно или  нецелесо
образно было выполнение инвазивных вмешательств.

Заключение
Частота выполнения реваскуляризации миокарда 

у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмен-

та ST и злокачественными новообразованиями и паци-
ентов с  инфарктом миокарда с  подъемом сегмента ST 
в  общей популяции сопоставима. Однако, несмотря 
на одинаковую госпитальную летальность, выявленные 
особенности течения инфаркта миокарда с  подъемом 
сегмента ST у пациентов со злокачественными новооб
разованиями могут оказать влияние на  ранний и  отда-
ленный прогноз. Подтверждение данной гипотезы тре-
бует проведения специально спланированных проспек-
тивных исследований.
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Изменения в лечении пациентов с острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
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пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST в клинической практике за последние 
несколько лет (данные серии российских регистров РЕКОРД). Кардиология. 2018;58(12):13–21.

Резюме
Цель исследования. На основании анализа данных серии регистров РЕКОРД оценка изменений в лечении пациентов с острым 
коронарным синдромом без подъемов сегмента ST (ОКСбпST), которые произошли за последние несколько лет в российских 
стационарах. Материалы и  методы. Проводилось сравнение объединенных данных независимых регистров ОКС РЕКОРД 
(2007–2008  гг.) и  РЕКОРД-2 (2009–2011  гг.) [«старые» регистры] с  данными регистра РЕКОРД-3 (2015 г.) [«новый» 
регистр]. Результаты. В  «старые» регистры были включены 1485 пациентов с  ОКСбпST, а  в  «новый»  – 1502 пациента. 
В «новом» регистре среди пациентов с ОКСбпST было достоверно больше женщин: 44 и 37 % (р=0,0001), а доля пациентов 
65 лет и старше статистически значимо не различалась: 51 и 47 % (р=0,57). У пациентов в «новом» регистре было статистиче­
ски значимо больше время от начала симптомов до поступления в стационар: 7,7 и 4,8 ч (р<0,0001). Доля госпитализированных 
в «инвазивные» стационары, а также частота определения тропонина были выше в «новом» регистре: 67 и 42 % (р<0,0001) 
и 72 и 45 % (р<0,00001) соответственно. Частота выполнения коронарографии (КГ) и чрескожного коронарного вмешатель­
ства (ЧКВ) у всех пациентов с ОКСбпST была выше в «новом» регистре: 48 и 30 % (р<0,0001) и 21 и 15 % (p<0,0001) соот­
ветственно. У пациентов в «инвазивных» стационарах частота выполнения КГ, ЧКВ за время пребывания в стационаре, часто­
та выявления стенозов ≥50 %, частота коронарного стентирования в «старых» и «новом» регистрах статистически значимо 
не различались. В «новом» регистре была выше частота проведения ЧКВ в первые 72 ч у пациентов с коронарными стенозами 
≥50 %: 48 и 40 % (р=0,013). Пациенты в «новом» регистре значимо реже во время пребывания в стационаре получали ацетил­
салициловую кислоту, парентеральные антикоагулянты, нитраты и чаще – двухкомпонентную антитромбоцитарную терапию 
(ДАТ), фондапаринукс, статины, а при выписке из стационара – реже β-адреноблокаторы, нитраты и чаще – ДАТ, статины. 
Частота смертельных исходов у пациентов с ОКСбпST в «новом» и «старом» регистрах статистически значимо не различа­
лась: 2,5 и 3,4 % (р=0,11). Сумма неблагоприятных исходов (смерть + новый инфаркт миокарда) за время пребывания в ста­
ционаре была меньше в «новом» регистре: 3,7 и 5,2 % (р=0,042). Медиана длительности стационарного лечения в «старых» 
регистрах была 13,0 дней, а в «новом» – 10,0 дней (p<0,0001). Доля пациентов, переведенных из «неинвазивных» стаци­
онаров для КГ в «старых» регистрах, была 1,6 %, а в «новом» – 12,2 % (р<0,0001). Заключение. Основными изменениями, 
происшедшими в ведении пациентов с ОКСбпST за годы, прошедшие между проведением «старых» и «нового» регистров 
РЕКОРД, стали более частая госпитализация в «инвазивные» стационары и бóльшая частота переводов из «неинвазивных» 
стационаров для выполнения КГ, более частое определение тропонина, назначение ДАТ, статинов. При этом в «инвазивных» 
стационарах частота инвазивных коронарных процедур в основном не увеличилась и сохранялась относительно низкой.

Erlikh A. D. on Behalf of Participants of the RECORD Registers
Moscow Bauman City Hospital №29, Moscow, Russia

Changes of Treatment of Patients  
With Non-ST Elevation Acute Coronary Syndrome 
in Clinical Practice During Recent Several Years  
(Data From a Series of the Russian RECORD Registries)
Keywords: non-ST elevation acute coronary syndrome; registry; RECORD; Russian hospitals.
For citation: Erlikh A. D. on Behalf of Participants of the RECORD Registers. Changes of Treatment 
of Patients With Non-ST Elevation Acute Coronary Syndrome in Clinical Practice During Recent Several 
Years (Data From a Series of the Russian RECORD Registries). Kardiologiia. 2018;58(12):13–21.
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За последние 8–10 лет в России было предпринято мно-
го усилий по  организации системы оказания помо-

щи пациентам с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
и  острым инфарктом миокарда (ИМ). Эти изменения 
в  первую очередь были направлены на  улучшение лече-
ния пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST (ОКСпST), 
и  в  меньшей степени относились к  пациентам с  ОКС 
без подъемов сегмента ST (ОКСбпST), возможно, потому, 
что  они традиционно сопровождаются меньшим риском 
развития неблагоприятных исходов в стационаре по срав-
нению с ОКСпST. Однако в силу разнородности и тради-
ционно большей частоты сопутствующих заболеваний 
группа пациентов с ОКСбпST характеризуется более тяже-
лым отдаленным прогнозом, который зачастую не зависит 
от наличия или отсутствия некроза миокарда [1–3]. Таким 
образом, правильное лечение пациентов с  ОКСбпST 
не  менее важно, и  оценка качества лечения, привержен-
ность к выполнению клинических рекомендаций, а также 
оценка динамики этих характеристик во времени являются 
важным инструментом по улучшению результатов лечения.

Особенности лечения пациентов с  ОКСбпST в  рос-
сийских стационарах в  последние годы изучены в  ходе 
независимых регистров РЕКОРД (2007–2008 гг.) [4] 
и  РЕКОРД-2 (2009–2011 гг.) [5]. При  этом остается 
не до конца понятным, как в деталях изменилось лечение 
пациентов с  ОКСбпST за  последние годы в  российских 
стационарах.

Таким образом, существует объективная необходи-
мость понять, насколько изменилось лечение пациентов 
с ОКСбпST в российских стационарах за последние годы. 
Анализ данных, полученных в  ходе российского регистра 

ОКС РЕКОРД-3, и  сравнение их  с  данными регистров 
РЕКОРД и РЕКОРД-2 могут помочь в решении этой задачи.

Целью настоящего анализа данных серии регистров 
РЕКОРД стала оценка изменений в  лечении пациентов 
с ОКСбпST, которые произошли за последние несколько 
лет в российских стационарах.

Материалы и методы
Анализ проводили на  основании сравнений объеди-

ненных данных регистров РЕКОРД и РЕКОРД-2, прово-
дившихся до или во время представленных ранее измене-
ний (в изложении материала они объединены понятием 
«старые» регистры), с  данными регистра РЕКОРД-3, 
который был проведен после описанных изменений 
(в изложении материала он назван «новым» регистром). 
Если объединенные данные были недоступны, сравнива-
ли только данные регистров РЕКОРД-2 и РЕКОРД-3.

Основные принципы организации, критерии включе-
ния и отказа от включения, а также результаты регистров 
серии РЕКОРД изложены в предыдущих публикациях [6]. 
Это были независимые наблюдательные исследователь-
ские программы, организованные самими их  участника-
ми, в которые за относительно короткий период времени 
включались все последовательно госпитализированные 
пациенты с ОКС.

Критерии выявления различных анамнестических 
показателей представлены на  интернет-сайте регистров 
РЕКОРД www.acs-registry.ru.

В  регистр РЕКОРД в  18 стационарах (55 % имели 
возможность выполнять чрескожные коронарные вме-
шательства – ЧКВ – «инвазивные») из 13 городов были 

Summary
Purpose: to assess changes in the management of patient with Non-ST Elevation (NSTE) Acute Coronary Syndrome (ACS) which 
occurred in Russian hospitals during recent several years by means of comparing data from a series of ACS registries RECORD – “old” 
(RECORD and RECORD-2, 2007–2011) and “new” (RECORD-3, 2015). Results. Numbers of included patients with NSTEACS 
were 1502 and 1485 in then “new” and “old” registries, respectively. “New” registry compared with “old” comprised more women 
(44 and 37 %, respectively, p=0.0001). Portions of patients aged ≥65 years were not statistically different (51 and 47 %, respectively, 
р=0.57). Time from onset of symptoms to hospital admission was longer (7.7 and 4.8 hours, р<0.0001), portion of patients hos­
pitalized in invasive hospitals – higher (67 and 42 %, р<0.0001), frequency of troponin level determination – higher (72 and 45 %, 
р<0.00001), frequency of coronary angiography (CA) – higher (48 and 30 %, р<0.0001), and of percutaneous coronary interventions 
(PCI) – higher (21 and 15 %, p<0.0001) in the “new” than “old” registries. In invasive hospitals rates of CA, PCI during hospital stay, 
frequencies of detection of stenoses ≥50 %, and rates of coronary stenting in the “new” and “old” registries were not statistically differ­
ent. Rate of PCI during first 72 hours in patients with coronary stenoses ≥50 % was higher in the “new” registry (48 and 40 %, respec­
tively, р=0.013). During hospital stay patients in the «new» registry significantly more rarely received acetylsalicylic acid, parental 
anticoagulants, nitrates, and more often – dual antiplatelet therapy (DAPT), fondaparinux, statins; while at hospital discharge they 
were more rarely prescribed β-adrenoblockers, nitrates, and more often – DAPT, statins. Rates of death in “new” and “old” registries 
were not significantly different (2.5 and 3.4 %, respectively, р=0.11) while sum of unfavorable outcomes (deaths + new myocardial 
infarctions) during hospital stay in the “new” registry was smaller (3.7 and 5.2 %, respectively, р=0.042). Median length of inhospital 
treatment was 10.0 and 13.0 days (p<0.0001), portion of patients transferred from noninvasive hospitals for CA was 12.2 and 1.6 % 
(р<0.0001) in “new” and “old” registries, respectively. Conclusion. Main changes in management of patients with NSTEACS occurring 
between conduct of “old” and “new” registries RECORD became more frequent hospitalization in invasive hospitals and transferal 
from noninvasive hospitals for coronary angiography, more frequent determination of troponin, use of DAPT. With this rate of inva­
sive coronary procedures was not sufficiently increased and remained relatively low.
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включены 796 пациентов, из которых у 69 % был ОКСбпST. 
В  регистр РЕКОРД-2 в  7 стационарах (57 % «инвазив-
ные») из  7 городов были включены 1 656 пациентов, 
из  которых у  56 % был ОКСбпST. В  регистр РЕКОРД-3 
в  47 стационарах (55 % «инвазивные», 34 %  – централь-

ные районные больницы) из 37 городов были включены 
2370 пациентов, из которых у 63 % был ОКСбпST.

Статистическу ю обработку данных прово -
дили с  использованием пакета програымм Statistica 
10.0. Сравнение между собой непрерывных величин 

Таблица 1. Демографические и анамнестические данные пациентов с ОКСбпST в «старых» и «новом» регистрах
Показатель «Старые» регистры (n=1485) «Новый» регистр (n=1502) р

Демографические данные
Женщины, абс. (%) 544 (37) 653 (44) 0,0001

Возраст, годы* 64,4±12,5 
(21–99)

65,8±11,6 
(27–94) 0,003

Возраст ≥65 лет, абс. (%) 701 (47) 762 (51) 0,57
Перенесенные заболевания / состояния, абс. (%)
Инфаркт миокарда 587 (40) 565 (38) 0,28
Стенокардия 991 (67) 1079 (72) 0,0025
ХСН 622 (42) 839 (56) <0,0001
Артериальная гипертензия 1282 (86) 1343 (89) 0,01
ИМТ >30 кг / м2 281 (21) 510 (38) <0,0001
ХПН 56 (4) 56 (4) 0,95
Инсульт / ТИА 154 (10) 108 (7) 0,002
ЧКВ / КШ 105 (7) 277 (18) <0,0001
Фибрилляция предсердий 170 (11) 221 (15) 0,008
Известная гиперлипидемия 397 (27) 459 (31) 0,02
Продолжающееся курение 387 (26) 334 (22) 0,015
Сахарный диабет 227 (15) 296 (20) 0,0015
* – данные представлены в виде среднее ± стандартное отклонение (минимум–максимум). ХСН – хроническая сердечная недостаточ­
ность; ИМТ – индекс массы тела; ХПН – хроническая почечная недостаточность; ТИА – транзиторная ишемическая атака;  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; КШ – коронарное шунтирование.

Таблица 2. Основные показатели, полученные при поступлении и в первые дни лечения 
в стационаре, у пациентов с ОКСбпST в «старых» и «новом» регистрах

Показатель «Старые» регистры 
(n=1485)

«Новый» регистр 
(n=1502) р

Организационные показатели
Время от начала симптомов до первого обращения* 2,0 (0,8–5,8) 4,5 (1,3–23,0) <0,0001
Время от начала симптомов до госпитализации* 4,8 (2,5–10,8) 7,7 (3,0–28,0) <0,0001
Поступление в инвазивный стационар, абс. (%) 624 (42) 1009 (67) <0,0001
Госпитализация не по каналу «03» (поликлиника + самотек) 204 (14) 436 (29) <0,0001

Клинические данные на момент госпитализации и в первые дни лечения; n (%)
CАД при поступлении <100 мм рт. ст. 82 (6) 66 (4) 0,16
Класс Killip 
≥ II 
≥ III

 
191 (14) 

56 (4)

 
187 (15) 

66 (5)

 
0,61 
0,19

Высокий риск смерти в стационаре по шкале GRACE 432 (29) 392 (26) 0,067
Любые новые ишемические изменения на исходной ЭКГ 826 (56) 856 (57) 0,50
Депрессии сегмента ST на исходной ЭКГ 594 (40) 470 (31) <0,0001
ФВ ЛЖ <40 % 101 (12) 116 (9) 0,02

Исходные лабораторные данные, абс. (%)
Доля лиц, у которых определялся тропонин 673 (45) 1077 (72) <0,0001
Тропонин выше ВГН 289 (43) 384 (36) 0,002
Креатинин >100 мкмоль / л 534 (36) 431 (29) <0,0001
Глюкоза крови >8 ммоль / л 324 (22) 270 (19) 0,028
Сниженный уровень гемоглобина** 273 (18) 313 (21) 0,04
* – медиана (1‑й и 3‑й квартили распределения); ** – сниженный уровень гемоглобина констатировали при его уровне <120 г / л 
у женщин и <130 г / л у мужчин; ОКСбпST– острый коронарный синдром без подъемов сегмента ST; ЭКГ – электрокардиограмма; 
САД – систолическое артериальное давление; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ВГН – верхняя граница нормы.
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с  нормальным распределением осуществляли с  помо-
щью t-теста. Для  сравнения непрерывных величин 
при  неправильном распределении показателя исполь-
зовали непараметрический критерий Манна–Уитни 
(критерий U). Сравнение дискретных величин про-
водили с  использованием критерия χ² с  поправкой 
на  непрерывность по  Йетсу. Если число случаев 
в одной из сравниваемых групп было менее 5, исполь-
зовали двусторонний критерий Фишера (критерий F). 

Различия считали статистически значимыми при  дву-
стороннем р<0,05.

Расчет относительного риска проводили с  использо-
ванием онлайн-калькулятора на сайте www.medstatistic.ru.

Результаты
В  «старые» регистры были включены 1 485 паци-

ентов с  ОКСбпST, а  в  «новый»  – 1 502 пациента. 
Сравнительная характеристика демографических, анам-

КГ, все пациенты 717 (48)449 (30)

«Новый»
N (%)

«Старые»
N (%)

Стенозы ≥50% 539 (78)356 (79)

312 (21)214 (15)ЧКВ, все пациенты

ЧКВ в «инвазивных» стационарах 301 (30)214 (35)

299 (43)212 (48)ЧКВ у тех, кому сделана КАГ

КГ в «инвазивных» стационарах 448 (72) 689 (68)

ЧКВ у всех со стенозами ≥50% 291 (54)204 (58)

ЧКВ в первые 72 ч
у всех пациентов 278 (19)147 (10)

ЧКВ в первые 72 ч
в «инвазивных» стационарах 268 (27)147 (24)

ЧКВ в первые 72 ч
у всех со стенозами ≥50% 259 (48) 141 (40)

ЧКВ в первые 72 ч  
в «инвазивных» стационарах 
при высоком риске по G�CE

64 (28)28 (22)

Стентирование 
у всех после КГ 259 (38) 118 (39)

Стентирование у всех 
со стенозами ≥50%         257 (48) 118 (50)

КГ у переведенных
из «неинвазивных» стационаров 129 (89)120 (95)

ЧКВ у переведенных
из «неинвазивных» стационаров 47 (40) 51 (40)

ЧКВ у переведенных
из «неинвазивных»
стационаров со стенозами ≥50%

50 (47)47 (51)

1,58 (1,44−1,73)
р<0,0001

0,95(0,89−1,02)
р=0,15

0,98 (0,93−1,05)
р=0,62

1,43 (1,22−1,68)
р<0,0001

0,91 (0,80−1,03)
р=0,14

0,86 (0,74−0,99)
р=0,038

0,93 (0,83−1,05)
р=0,24

1,87 (1,55−2,25)
р<0,0001

1,13 (0,95−1,34)
р=0,17

1,21 (1,04−1,42)
р=0,013

1,29 (0,88−1,91)
р=0,19

0,96 (0,81−1,13)
р=0,60

0,95 (0,81−1,11)
р=0,52

0,93 (0,87−1,00)
р=0,054

0,99 (0,73−1,35)
р=0,96

0,92 (0,70−1,23)
р=0,58

10,90,80,70,60,50,40,3 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,8 1,9 2,0 2,1 2,2 2,3 2,4 2,5 2,6

«Новый» лучше«Старые» лучше

Рис.  1. Частота выполнения коронарных вмешательств у пациентов в «старых» и «новых» регистрах 
(в правом столбце данные представлены в виде относительного риска и 95 %-го доверительного интервала). 
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нестических данных пациентов в  «старых» и  «новом» 
регистрах представлена в  табл. 1, а  клинических данных, 
полученных при поступлении в стационар и в первые дни 
госпитализации, – в табл. 2.

Инвазивное лечение
Сравнительная частота различных инвазивных коро-

нарных процедур у разных подгрупп пациентов представ-
лена на рис. 1.

Медикаментозное лечение
Сравнительная характеристика медикаментозного 

лечения пациентов в  «старых» и  «новом» регистрах 
представлена в табл. 3.

Исходы за время пребывания в стационаре
Медиана длительности пребывания в  стационаре 

у  пациентов в  «старых» регистрах составила 13,0 дня 

(1‑й и  3‑й квартили 8,0; 18,0), а  в  «новом» регистре  – 
10,0 дня (7,0, 12,0; p<0,0001).

Сравнительная частота развития неблагоприятных 
исходов, развившихся за  время пребывания в  стацио-
наре, представлена на рис. 2.

Доля пациентов, которые были переведены из «неин-
вазивных» стационаров для  выполнения коронарогра-
фии, в «старых» регистрах  составила 1,6 %, а в «новом» – 
12,2 % (р<0,0001).

Доля пациентов, которым по  результатам госпита-
лизации был диагностирован «острый ИМ», в  «ста-
рых» регистрах составила 36 %, а  в  «новом»  – 34 % 
(р=0,16).

Обсуждение
Обобщая полученные в  этом анализе результаты 

сравнения данных о  пациентах с  ОКСбпST, полученных 
в регистрах ОКС РЕКОРД и РЕКОРД-2, с данными реги-

Таблица 3. Сравнение медикаментозного лечения у пациентов в «старых» и «новом» регистрах

Показатель «Старые» регистры 
(n=1485)

«Новый» регистр 
(n=1502) р

За время пребывания в стационаре
АСК 1392 (94) 1335 (91) 0,01
Клопидогрел 591 (40) 1061 (71) <0,0001
Тикагрелор – 189 (13) –
ДАТ 586 (39) 1227 (84) <0,0001
Блокатор IIb / IIIa рецепторов 3 (<1) 12 (<1) 0,78
Любые парентеральные антикоагулянты 1153 (78) 1014 (68) <0,0001
НФГ внутривенно капельно 753 (51) 120 (8) <0,0001
НФГ подкожно 140 (15) 615 (42) <0,0001
Эноксапарин 181 (12) 177 (12) 0,99
Фондапаринукс 79 (5) 168 (12) <0,0001
Бивалирудин – 9 (<1) –
Варфарин / НПОАК 74 (5) 79 (5) 0,73
Ингибиторы АПФ / БРА 1216 (83) 1242 (85) 0,25
β-Адреноблокаторы 1332 (90) 1285 (88) 0,12
Нитраты 644 (43) 578 (38) 0,0066
Петлевые диуретики 465 (31) 286 (20) <0,0001
Статины 262 (28) 1319 (90) <0,0001

При выписке из стационара
«Старые» регистры 

(n=1432)
«Новый» регистр 

(n=1465) р

АСК 1279 (89) 1250 (88) 0,35
Клопидогрел 439 (31) 964 (68) <0,0001
Тикагрелор – 138 (9) –
ДАТ 439 (31) 1099 (78) <0,0001
Варфарин / НПОАК 73 (5) 88 (6) 0,29
Ингибиторы АПФ / БРА 1178 (82) 1208 (85) 0,11
β-Адреноблокаторы 1284 (90) 1211 (85) 0,0005
Нитраты 570 (40) 476 (33) <0,0001
Петлевые диуретики 250 (17) 202 (14) 0,017
Статины 1034 (72) 1216 (83) <0,0001
АСК – ацетилсалициловая кислота; ДАТ – двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия; НФГ – нефракционированный гепарин; 
НПОАК – новые пероральные антикоагулянты; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину.
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стра РЕКОРД-3, необходимо их разделить на те, которые 
касаются:
•	 общих клинических характеристик пациентов;
•	 организации их лечения;
•	 аспектов инвазивного лечения;
•	 медикаментозного лечения;
•	 исходов госпитализации.

Прежде всего, важно понять, насколько получен-
ные данные могли повлиять на  различия в  организации 
самих регистров, в  первую очередь то, что  в  регистре 
РЕКОРД-3 была достаточная доля районных больниц 
(ЦРБ). Предыдущий анализ данных регистра РЕКОРД-3, 
в котором сравнивалось лечение в ЦРБ с лечением в дру-
гих стационарах, показал, что в ЦРБ реже использовались 
не  только инвазивные методы лечения (что  очевидно), 
но и реже применялись многие препараты I класса реко-
мендаций. При  этом по  большинству анамнестических 

и  клинических характеристик, а  также по  соотношению 
факторов риска пациенты, госпитализированные в  ЦРБ, 
мало отличались от  пациентов в  других стационарах. 
Кроме того, по  частоте госпитальных неблагоприятных 
исходов ЦРБ и  другие стационары статистически зна-
чимо не различались. Таким образом, можно утверждать, 
что  наличие среди стационаров, участвовавших в  реги-
стре РЕКОРД-3, большой доли ЦРБ не  было важным 
фактором, влиявшим на  выявленные различия между 
«старыми» и «новым» регистрами РЕКОРД.

Далее, следуя по пунктам:
1.	�различия в  клинических характеристиках пациентов 

с ОКСбпST характеризовались статистически значимо 
большей частотой некоторых предшествующих заболе-
ваний среди пациентов «нового» регистра по  сравне-
нию со «старыми». При этом по ключевым факторам, 
определяющим риск развития неблагоприятных исхо-
дов в стационаре, таким, как низкое АД, высокий риск 
по шкале GRACE, класс Killip >I, новые ишемические 
изменения на ЭКГ (депрессии сегмента ST и / или отри-
цательные зубцы Т), группы сравнения статистически 
значимо не различались (за исключением большей доли 
пациентов с  депрессиями сегмента ST исходной ЭКГ 
в «старых» регистрах);

2.	�выявленные различия по  организационным аспек-
там также оказались разнонаправленными. Например, 
в «новом» регистре время от начала симптомов ОКС 
до  госпитализации оказалось почти в  2 раза боль-
ше, чем  в  «старых»: 7,7 ч против 4,8 ч. Можно уви-
деть, что  это различие обусловлено временем от  нача-
ла симптомов до  первого обращения за  медпомощью. 
Предположительная причина такого различия может 
заключаться в том, что выраженность симптомов ОКС 
у пациентов в «новом» регистре была несколько мень-
шей (косвенно на  это указывает и  меньшая доля паци-
ентов с  депрессиями сегмента ST, и  бóльшая доля тех, 
кто был госпитализирован не по каналу «03»). Впрочем, 
можно предполагать также наличие региональных осо-
бенностей организации помощи, которые могли повли-
ять на скорость обращения пациентов к медикам и кото-
рые невозможно было учесть при анализе.

Важным организационным различием между реги-
страми стала значительно выросшая в  «новом» реги-
стре по сравнению со «старыми» частота использова-
ния в диагностике тропонинового теста. Впрочем, даже 
теперь частота определения уровня тропонина 72 % 
кажется низкой с учетом того, что, согласно современ-
ным руководствам, этот тест должен быть определен 
у всех пациентов с ОКСбпST.

Пациенты в «новом» регистре значительно чаще изна-
чально госпитализировались в  «инвазивные» стациона-
ры и значительно чаще переводились из «неинвазивных» 

%

%

ОР 1,53
(95% ДИ 0,93−2,52)

р=0,093

ОР 0,72
(95% ДИ 0,47−1,09)

р=0,11

ОР 0,71
(95% ДИ 0,50−0,99)

р=0,042

ОР 2,57
(95% ДИ 1,63−4,05)

р<0,0001

ОР 0,39
(95% ДИ 0,19−0,80)

р=0,0087

ОР 0,58
(95% ДИ 0,31−1,10)

р=0,099

ОР 0,52
(95% ДИ  0,32−0,86)

р=0,011

ОР 1,80
(95% ДИ 0,91−3,54)

р=0,076

ОР 1,22
(95% ДИ  0,61−2,45)

р=0,58

ОР 1,04
(95% ДИ  0,59−1,81)

р=0,90

ОР 1,09
(95% ДИ  0,69−1,72)

р=0,72

ОР 4,10
(95% ДИ 2,23−7,62)

р<0,0001

А

Б

В

1,7
2,6

3,4

5,2
4,3

1,7
2,5

3,7

0

2

4

6

8

Шок+ОЛ Новый ИМ Смерть Смерть+ИМ

1,8

3,1 3,1

5,1

3,2

1,2
1,8

2,7

0

2

4

6

8

Шок+ОЛ Новый ИМ Смерть Смерть+ИМ

%

1,6
2,2

3,7

5,2

6,7

2,7
3,9

5,7

0

2

4

6

8

Шок+ОЛ Новый ИМ Смерть Смерть+ИМ

«Старые» «Новый»

Рис.  2. Частота развития неблагоприятных исходов 
за время пребывания в стационаре в «старых» 
и «новом» регистрах у всех включенных 
пациентов (А), у пациентов в «инвазивных» 
(Б) и «неинвазивных» (В) стационарах.

ОР – относительный риск; ДИ – доверительный ин­
тервал; ИМ – инфаркт миокарда; ОЛ – отек легких.
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для выполнения КГ. Эти результаты могут косвенно отра-
жать работу «инфарктных сетей», появление которых 
является наиболее важным изменением в лечении больных 
с ОКС, произошедшим в стране за последние годы;

3.	�обсуждая различия между «старыми» и «новым» реги-
страми в  инвазивном лечении пациентов с  ОКСбпST, 
надо отметить, что  значимого увеличения ни  частоты 
диагностической КГ, ни частоты выполнения ЧКВ, в том 
числе в  первые 72 ч госпитализации, ни  частоты коро-
нарного стентирования в  «новом» регистре не  выяв-
лено. В «новом» регистре все коронарные процедуры 
выполнялись чаще, но  видимо, лишь потому, что  боль-
ше пациентов поступало в «инвазивные» стационары. 
При этом в самих «инвазивных» стационарах частота 
инвазивных процедур значимо не  изменилась, остава-
ясь невысокой. И если КГ выполнялась примерно у 70 % 
пациентов, то ЧКВ – примерно у ⅓ и менее чем у 50 % 
из тех, кому проводили КГ. Не отмечается роста часто-
ты выполнения ЧКВ и  стентирования при  выявле-
нии гемодинамически значимых коронарных стено-
зов, частоты вмешательств у  пациентов, переведенных 
из  «неинвазивных» стационаров. Полученные резуль-
таты показывают, что увеличение частоты коронарных 
вмешательств при ОКСбпST за последние несколько лет 
произошло за счет того, что больше пациентов поступа-
ет в «инвазивные» стационары, но не за счет большей 
активности самих «инвазивных» стационаров;

4.	�различия между «старыми» и  «новым» регистрами 
в  медикаментозном лечении пациентов с  ОКСбпST 
также нельзя считать однозначными. С одной стороны, 
можно видеть заметное увеличение частоты использо-
вания ДАТ, статинов, фондапаринукса, т. е. некоторое 
приближение к  требованиям современных клиниче-
ских руководств. С  другой стороны, довольно неболь-
шой была доля пациентов, у которых применялся фон-
дапаринукс (в  отличие от  подкожного нефракциони-
рованного гепарина), в  сравнении с  теми пациентами, 
кому был назначен тикагрелор;

5.	�сравнение частоты госпитальных смертельных исходов 
показало отсутствие статистически значимых разли-

чий между «старыми» и  «новым» регистрами. Была 
выявлена достоверно меньшая частота суммы небла-
гоприятных исходов (смерть + ИМ) в  «новом» реги-
стре по сравнению со «старыми». Обращает внимание, 
что  в  «инвазивных» стационарах отличия по  частоте 
неблагоприятных исходов в сторону улучшения между 
группами сравнения были более заметными, по сравне-
нию с «неинвазивными».

Традиционно при  представлении данных регистров 
их  принято сравнивать с  данными других похожих реги-
стров. Относительно недавними можно считать данные 
наблюдательного исследования EURРHOBOP, в котором 
оценивались характеристики пациентов с  ОКС и  осо-
бенности их  лечения в  53  стационарах 6 стран Европы 
(Финляндия, Франция, Германия, Греция, Португалия 
и  Испания) [7]. Так как  представленные в  публикации 
данные относились к пациентам с острым ИМ без подъе
ма сегмента ST, включенным с  2008 г. по  2010 г., в  свод-
ной сравнительной табл. 4 данные о  регистрах РЕКОРД 
были объединены и касались только пациентов с острым 
ИМ без подъема сегмента ST. Из табл. 4 видно, что часто-
та инвазивных коронарных процедур в  российских ста-
ционарах  – участниках регистров РЕКОРД была ниже, 
чем  в  среднем в  странах, участвовавших в  исследовании 
EURHOBOP, а летальность – выше. Обращает внимание, 
что наиболее похожая на российские данные европейская 
страна  – Португалия. В  целом частота выполнения инва-
зивных процедур у  пациентов с  ИМбпST в  российских 
регистрах  была сопоставимой с частотой инвазивных про-
цедур в европейских стационарах более 10 лет назад [8].

Обобщая данные, полученные в  ходе настоящего ана-
лиза, можно констатировать, что  улучшения в  лечении 
пациентов с  ОКСбпST за  последние годы, выявленные 
в ходе проведения регистров РЕКОРД, произошли в пер-
вую очередь там, где были задействованы государственные 
усилия, или в случае, если эти изменения были неизбежны 
в  силу очевидности. Примером государственных усилий 
можно считать создание новых правил госпитализации и, 
как следствие, увеличение доли пациентов, поступающих 
в  «инвазивные» стационары, и  доли пациентов, кото-

Таблица 4. Некоторые данные из исследования EURHOBOP и регистров РЕКОРД
Страна «Инвазивные» стационары, % КГ, % ЧКВ, % Смерть, %

Финляндия (n=1184) 100 64 44 6,8
Франция (n=1 659) 83 95 66 1,9
Германия (n=1 506) 100 84 57 4,3
Греция (n=767) 50 39 20 2,6
Португалия (n=1 987) 50 63 33 6,8
Испания (n=1118) 67 60 37 2,7
Все страны (n=8 221) 75 70 45 4,4
РЕКОРДы (n=3 987) 55 47 30 6,7
КГ – коронарография; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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рых переводят из  «неинвазивных» стационаров для  КГ. 
Примеры очевидно неизбежных изменений  – это увели-
чение частоты определения уровня тропонина, частоты 
назначения ДАТ, статинов. Их  можно считать неизбеж-
ными, поскольку они не только связаны преимущественно 
с изменениями извне, сколько относительно дешевы.

В  то  же время практически не  отмечено изменений, 
которые требовали бы «внутренних» усилий, или кото-
рые были финансово дороги. К  ним относится выпол-
нение инвазивных процедур, частота которых замет-
но не  увеличилась, а  также использование препаратов, 
к  которым не  появилось дженериков, например, фонда-
паринукса.

Ограничения исследования
Как  бы ни  хотелось организаторам регистров 

РЕКОРД, чтобы полученные в  них данные были  бы 
отражением всероссийской ситуации, этого, конеч-
но же, не получится. Впрочем, не будет этого не только 
в  силу ограниченности регистров и  небольшого объе
ма выборки, но  и  потому, что  общероссийские данные 
трудно получить (а может быть и не нужно, так как раз-
ные регионы страны порой довольно сильно отличают-
ся друг от друга).

Другим ограничением нужно считать, что  выполнен-
ное в этой работе сравнение было проведено между разны-
ми стационарами, некоторые из которых не участвовали 
в «старых», а другие не участвовали в «новом» регистре.

Заключение
В ходе сравнения данных российских регистров острого 

коронарного синдрома РЕКОРД и РЕКОРД-2 («старые» 
регистры, 2007–2011 гг.) с данными регистра РЕКОРД-3 
(«новый» регистр, 2015 г.) определено следующее:
1.	 �В  «новом» регистре значительно больше пациентов 

были госпитализированы в «инвазивные» стационары, 
и значительно больше было переведено из «неинвазив-
ных» стационаров для выполнения коронарографии.

2.	 �В  «новом» регистре значимо большей была часто-
та выполнения анализа на  тропонин, значимо больше 
пациентов получали статины, двухкомпонентную анти-
тромбоцитарную терапию, фондапаринукс.

3.	�Частота выполнения коронарографии, любого чрес
кожного коронарного вмешательства и  коронарного 
стентирования в  «инвазивных» стационарах в  «ста-
рых» и  «новом» регистрах статистически значимо 
не различалась, но среди всех пациентов частота выпол-
нения коронарографии и  чрескожного коронарного 
вмешательства в течение первых 72 ч в стационаре была 
статистически значимо выше в «новом» регистре.

4.	 �По частоте смертельных исходов, развившихся за время 
пребывания в стационаре, «старые» и «новый» реги-
стры статистически значимо не  различались, но  доля 
пациентов с суммой исходов (смерть + новый инфаркт 
миокарда) была статистически значимо меньше 
в «новом» регистре, в основном за счет «инвазивных» 
стационаров.
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Независимые предикторы сердечно-сосудистых 
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Ссылка для цитирования: Мансурова Д. А., Каражанова Л. К. Независимые предикторы сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с острым коронарным синдромом после чрескожного 
коронарного вмешательства на госпитальном этапе. Кардиология. 2018;58(12):22–29.

Резюме
Цель исследования. Выявление независимых клинических и  лабораторных предикторов сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) со стен­
тированием на раннем госпитальном этапе. Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование включены 
130 пациентов с ОКС, которым было проведено ЧКВ со стентированием. Все пациенты до и после ЧКВ получали двухкомпо­
нентную антитромбоцитарную терапию ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелом. Через 12–48 ч после ЧКВ была опре­
делена остаточная реактивность тромбоцитов (ОРТ) агрегометром AggRAМ. Одновременно 57 пациентам было проведено 
генотипирование полиморфизма гена CYP2C19 по аллелю*2. За конечные точки были приняты случаи ССО: внезапная смерть, 
тромбоз стента, артериальный тромбоз другой локализации, повторная стенокардия, нарушение ритма, обусловившие необхо­
димость назначения терапии. Наблюдение проводилось в течение госпитального периода, средняя продолжительность соста­
вила 9,7±3,2 дня. Результаты. У 32 пациентов после ЧКВ наблюдались повторные ССО, факторами риска развития которых, 
по данным однофакторного регрессионного анализа, явились ОРТ, индуцированная 10 мкг / мл аденозин-5′-дифосфатом – АДФ 
(р<0,001), площадь под кривой агрегации – AUC (р<0,001), уровень креатинина (р<0,001), гемоглобина (р<0,001) и глюкозы 
крови (р=0,026), возраст (р=0,01), железодефицитная анемия (р=0,01), фракция выброса левого желудочка (р=0,004), коли­
чество стентов (р=0,015). В результате многофакторного регрессионного анализа были установлены независимые предикто­
ры развития ССО: уровень ОРТ, индуцированной АДФ, ≥76 % (р=0,003), креатинина ≥189 мкмоль / л (р=0,003) и гемоглоби­
на ≤114 г / л (р=0,004). Выявлено статистически значимое влияние гомозиготного носительства CYP2C19*2 (G681A) (А / А) 
на развитие тромбоза стента (р=0,028). Заключение. ОРТ, индуцированная АДФ, уровень креатинина и гемоглобина явились 
независимыми предикторами госпитальных ССО у пациентов с ОКС после реваскуляризации миокарда со стентированием.
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Keywords: residual platelet reactivity; acute coronary syndrome; stenting;  
adverse cardiovascular events; dual antiplatelet therapy; clopidogrel; CYP2C19 polymorphism.

For citation: Mansurova J. A., Karazhanova L. K. Independent Predictors of Adverse Cardiovascular Events in Patients With Acute 
Coronary Syndrome After Percutaneous Coronary Intervention During Hospitalization. Kardiologiia. 2018;58(12):22–29.

Summary
Purpose: to elucidate independent clinical and laboratory predictors of adverse cardiovascular events (ACVE) in patients with acute 
coronary syndrome (ACS) after percutaneous coronary intervention (PCI) with stenting in early inhospital period. Materials and 
methods. We included in this prospective single center study 130 patients with ACS who underwent PCI with stenting. All patients pri­
or to and after PCI received dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid and clopidogrel. In 12–48 hours after PCI we measured 
residual platelet reactivity (RPR) using light aggregometry. In 57 patients simultaneously we performed genotyping of CYP2C19*2 
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают зани-
мать лидирующие позиции в структуре смертности 

населения во  всем мире. Увеличение заболеваемости 
ишемической болезнью сердца (ИБС), совершенствова-
ние в области разработки стентов и техники выполнения 
реваскуляризации миокарда, повышение их  безопасно-
сти и клинической эффективности привели к широкому 
распространению чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ), и вместе с этим к формированию проблемы 
повторных сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
которые возможны независимо от  качества проведен-
ного вмешательства [1]. В  международных исследова-
ниях приводятся данные о  высокой частоте развития 
осложнений и / или  повторных неблагоприятных исхо-
дов, включая смерть, после стентирования коронарных 
артерий у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) [2, 3]. 
Доказано, что смерть пациентов с ИМ чаще происходит 
в  течение 1‑го месяца вследствие кардиальных причин. 
Некардиальные причины ответственны за большинство 
более поздних смертей у этой категории пациентов   [4]. 
Назначение двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТ) с  применением ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и  ингибитора рецепторов P2Y12 тром-
боцитов как  до, так и  после ЧКВ является стандартом 
в  лечении больных с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) [5]. В  настоящее время клопидогрел является 
самым известным представителем группы тиенопири-
динов и  остается наиболее часто применяемым блока-
тором рецепторов P2Y12 в  мире [6]. Клопидогрел явля-
ется неактивным пролекарством и  обладает широкой 
вариабельностью ответа. Доказано, что  ключевой ген 
полиморфизма вовлечен в  вариабельность образования 
активного метаболита и  клиническую эффективность 
клопидогрела [7].

C учетом изложенного необходим поиск методов, 
позволяющих на  раннем этапе уточнить степень риска 
повторных ССО после ЧКВ у  конкретного больного. 
В связи с этим нами проведено проспективное одноцен-
тровое исследование с  целью выявления независимых 
клинических и  лабораторных предикторов госпиталь-
ных осложнений у пациентов с ОКС после ЧКВ со стен-
тированием.

Материалы и методы
В исследование были включены 130 пациентов, посту-

пивших в  кардиохирургическое отделение МЦ ГМУ 
г. Семей (Казахстан) с  ОКС в  период с  2016 по  2017 г. 
В исследование включали пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST (ОКСбпST) и ОКС с подъемом сегмента ST 
(ОКСпST), которым после стратификации риска была 
проведена коронарография (КГ) с  последующей рева-
скуляризацией миокарда со  стентированием. Критерии 
исключения: отказ от участия в исследовании, неперено-
симость клопидогрела.

Все пациенты до  и  после ЧКВ получили ДАТ: нагру-
зочные дозы АСК 250–325 мг и клопидогрела 300–600 мг 
и поддерживающие дозы АСК 75–100 мг и клопидогрела 
75–150 мг. Через 12–48 ч после ЧКВ была определена 
остаточная реактивность тромбоцитов (ОРТ), у 57 паци-
ентов также проведено генотипирование полиморфизма 
гена CYP2C19 по  аллелю*2. Оценивали различные кли-
нические характеристики и  лабораторные показатели 
крови после реваскуляризации миокарда. В исследовании 
регистрировали конечные точки – повторные ССО (вне-
запная смерть, тромбоз стента, артериальный тромбоз 
другой локализации, повторная стенокардия, наруше-
ние ритма сердца, потребовавшее назначения терапии). 
Наблюдение проводили в  течение госпитального перио-
да, средняя продолжительность составила 9,7±3,2 дня.

Дизайн исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом. Все пациенты дали письменное добро-
вольное информированное согласие на  участие в  иссле-
довании.

Функциональную активность тромбоцитов в  одном 
образце крови определяли турбидиметрическим мето-
дом по  Борну с  помощью агрегометра AggRAM Helena 
Biosciences Europе при  времени считывания до  10 мин. 
Кровь с  цитратом натрия (3,8 %, в  соотношении 9:1) 
брали из  локтевой вены. Плазму, богатую тромбоцита-
ми, получали центрифугированием при  1000 об / мин 
в  течение 10 мин; плазму, бедную тромбоцитами  – 
при  3 000 об / мин в  течение 15 мин. ОРТ оценивали 
по  максимальному проценту агрегации тромбоцитов 
в ответ на стимуляцию 10 мкг / мл АДФ для оценки ответа 
на ингибитор Р2Y12 – клопидогрел и 2,5 мкг / мл эпинеф-

polymorphisms. The following ACVE were used as end-points and were registered during inhospital observation (mean duration 
9.7±3.2 days): sudden death, stent thrombosis, arterial thrombosis of other localization, recurrent angina, cardiac rhythm distur­
bances requiring special therapy. Results. Repetitive ACVE were observed in 32 patients. According to unifactorial regression analysis 
risk factors of their development were, ADP F-induced RPR (р<0.001), levels of creatinine (р<0.001), hemoglobin (р<0.001), and 
glucose (р=0.026), age (р=0.01), iron-deficiency anemia (р=0.01), left ventricular ejection fraction (р=0.004), number of stents 
(р=0.015). According to results of multifactorial regression analysis independent predictors of ACVE were: ADP-induced RPR >76 % 
(р=0.003), levels of creatinine >189 µmol / L (р=0.003), and hemoglobin <114 g / L (р=0.004). Significant effect of homozygous car­
riage of CYP2C19*2 (G681A) (А / А) on development of stent thrombosis was also detected (р=0.028). Conclusion. ADP-induced 
RPR, levels of creatinine and hemoglobin were found to be independent predictors of inhospital ACVE after myocardial revasculariza­
tion with stenting in patients with ACS.



24 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(12).

ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ§
рина для оценки ответа на АСК. Использовали реагенты 
фирмы «Технология-Стандарт».

Одномоментно у  57 пациентов была взята кровь 
для  определения полиморфизма гена CYP2C19*2 
(G681A). Генотипирование проводили методом полиме-
разной цепной реакции в  реальном времени с  использо-
ванием наборов реагентов SNP-экспресс-РВ на приборе 
BioRad.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программы SPSS 20.0. Для  сравне-
ния количественных переменных использовали t-тест 
Стьюдента и  U-тест Манна–Уитни для  независимых 
выборок, χ2  – для  выявления взаимосвязи между номи-
нальными переменными. Количественные переменные 
представлены в виде средних значений и их стандартных 
отклонений. Дихотомические признаки представлены 
в  виде долей (процентов). С  помощью бинарной логи-
стической регрессии (одно- и  многофакторной) были 
выявлены независимые предикторы ССО, отношение 
шансов (ОШ) при 95 % доверительном интервале (ДИ) 
для  каждого фактора. В  результате ROC-анализа прове-
дена оценка прогностического значения количественных 
признаков, а также установлены их критические значения, 
при  которых событие произойдет с  вероятностью 0,5. 
Различия между сравниваемыми переменными считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В исследование были включены 130 пациентов. Среди 

них 91 (70 %) мужчина (средний возраст 59,9±11,3 года) 
и  39 (30 %) женщин (средний возраст 65,9±9,5  года). 
Мужчины были значительно моложе женщин (р=0,005). 
Длительность ИБС составляла в  среднем 2,62±3,8  года 
(максимальная 20 лет). Средняя продолжительность пре-
бывания в стационаре достигала 9,7±3,2 дня. При посту-
плении пациенты с ОКСбпST имели очень высокий, высо-
кий и  промежуточный риск, средняя оценка по  шкале 
GRACE составила 135±16,5 балла. Статистически значи-
мых различий по  развитию ССО у  исследуемых пациен-
тов с ОКСпST и ОКСбпST не выявлено (р=0,174), в свя-
зи с чем расчет проводился для всей группы пациентов.

В  таблице 1  представлена сравнительная клини-
ко-лабораторная характеристика больных в  группах 
без  ССО (n=98; 75,4 %) и  с  ССО (n=32; 24,6 %) после 
ЧКВ на госпитальном этапе.

По  данным КГ, наиболее часто определялось двухсо-
судистое поражение коронарных артерий – у 50 (38,5 %) 
пациентов, однососудистое  – у  49 (37,7 %), трехсосуди-
стое  – у  27 (20,8 %), многососудистое поражение коро-
нарного русла – у 4 (3,1 %).

В  период исследования отмечались кровотечения 
в 3 (2,3 %) случаях: в 2 – желудочно-кишечное и в 1 – носовое.

Частота конечной точки в  исследуемой группе соста-
вила 32 (24,6 %). В  7 (5,4 %) случаях зарегистрированы 
летальные исходы, у 3 (2,3 %) пациентов – ИМ в результа-
те тромбоза стента, нарушения ритма сердца – в 6 (4,6 %) 
случаях, в  1 (0,8 %)  – тромбоз периферического сосуда, 
в 15 (11,5 %) – повторный болевой синдром без призна-
ков тромбоза стента.

В  результате генотипирования CYP2C19*2 (G681A) 
было выявлено, что  у  22 (38,6 %) из  57 пациентов имеет-
ся нормальный гомозиготный генотип G / G (гомозигота 
дикий тип), у  29 (50,9 %)  – гетерозиготная замена G / A 
(гетерозиготный тип) и у 6 (10,5 %) – гомозиготная мута-
ция А / А (гомозиготный тип). Носительство CYP2C19*2 
(G681A) установлено в  группе без  ССО у  25 (56,8 %), 
в  группе с  ССО  – у  10 (76,9 %) пациентов. Однако ста-
тистически значимые различия не  выявлены (р=0,325). 
В  исследуемой выборке у  10 (7,7 %) пациентов в  анамне-
зе имелся тромбоз стента. Установлено, что носительство 
гомозиготной мутации CYP2C19*2 (G681A) (А / А) ста-
тистически значимо влияет на  развитие тромбоза стента 
(р=0,028).

Среднее значение ОРТ у  пациентов с  гомозиготой 
дикого типа (G / G) составило 56,9±21,8 %, с  гетерози-
готной заменой (G / А)  – 63,7±15,6 % и  с  гомозиготной 
мутацией (А / А) – 75,6±7,3 %. Значение ОРТ у пациентов 
с гомозиготной мутацией (А / А) было статистически зна-
чимо выше (р=0,001).

С  помощью однофакторного регрессионного анали-
за, в который были включены указанные характеристики, 
выявлены следующие факторы риска развития повтор-
ных ССО на  фоне ДАТ на  госпитальном этапе: АДФ-
индуцированная ОРТ (ОШ 1,122 при 95 % ДИ от 1,073 до 
1,174; р<0,001) и AUC (ОШ 1,076 при 95 % ДИ от 1,044 до 
1,108; р<0,001), уровень креатинина (ОШ 1,022 при 95 % 
ДИ от  1,010 до  1,034; р<0,001), глюкозы в  крови (ОШ 
1,188 при 95 % ДИ от 1,021 до 1,382; р=0,026) и гемогло-
бина (ОШ 0,933 при 95 % ДИ от 0,905 до 0,961; р<0,001), 
возраст (ОШ 1,053 при  95 % ДИ от  1,013  до 1,096; 
р=0,01), железодефицитная анемия (ОШ 4,333 при 95 % 
ДИ от  1,429 до  13,144; р=0,01), фракция выброса лево-
го желудочка (ОШ 0,921 при 95 % ДИ от 0,871 до 0,974; 
р=0,004), количество стентов (ОШ 2,299 при  95 % ДИ 
от  1,176 до  4,496; р=0,015). Носительство CYP2C19*2 
в  исследуемой группе пациентов не  оказывало значимо-
го влияния на  развитие госпитальных ССО (ОШ 2,533 
при 95 % ДИ от 0,611 до 10,496; р=0,2).

При  проведении многофакторного регрессионного 
анализа были установлены независимые предикторы разви-
тия ССО: АДФ-индуцированная ОРТ (ОШ 1,323 при 95 % 
ДИ от 1,103 до 1,587; р=0,003), уровень креатинина (ОШ 
1,030 при 95 % ДИ от 1,010 до 1,050; р=0,003) и гемоглоби-
на (ОШ 0,928 при 95 % ДИ от 0,882 до 0,976; р=0,004).
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Критическими значениями переменных при ОКСбпST 
явились: для  ОРТ  – 77 % (ОШ 1,127 при  95 % ДИ 
от 1,041 до 1,220; р=0,003), для гемоглобина – 107 г / л 
(ОШ 0,938 при  95 % ДИ от  0,894 до  0,983; р=0,008) 
и для креатинина – 169 мкмоль / л (ОШ 1,033 при 95 % 
ДИ от 1,002 до 1,065; р=0,035); при ОКСпST: для ОРТ – 
75 % (ОШ 1,119 при  95 % ДИ от  1,060 до  1,182; 
р<0,001), для  гемоглобина  – 119 г / л (OШ 0,926 
при  95 % ДИ от  0,890  до 0,964; р<0,001) и  для  креати-
нина – 199 мкмоль / л (ОШ 1,019 при 95 % ДИ от 1,006 
до 1,033; р=0,004).

Факторами, усиливающими прогностическую значи-
мость указанных признаков, в  многофакторном регрес-
сионном анализе явились железодефицитная анемия 
в  анамнезе (ОШ 0,089 при  95 % ДИ от  0,008 до  1,024; 
р=0,052) и  AUC (ОШ 0,904 при  95 % ДИ от  0,804 
до  1,015; р=0,089). Точность прогноза при  включении 
выявленных независимых предикторов ССО составила 
0,9; чувствительность  – 0,959 и  специфичность  – 0,718. 
С  целью определения критических значений количе-
ственных предикторов проведен ROC-анализ с построе-
нием ROC-кривой (см. рисунок 1).

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов
Показатель Все пациенты (n=130) Группа без ССО (n=98) Группа с ССО (n=32) р*

Возраст, годы 61,6±11,1 (32–86) 60,2±10,6 (32–80) 66,2±11,7 (40–86) 0,008
Мужчины 91 (70) 70 (71,4) 21 (65,6) 0,689
ИМТ, кг / м2 26,5 (24,5; 30,3) 26,5 (24,5; 30,3) 26,9 (24,4; 30,0) 0,731
САД, мм рт. ст. 130 (120; 150) 130 (120; 150) 130 (110; 155) 0,267
ДАД, мм рт. ст. 80 (80; 90) 90 (80; 90) 80 (65; 90) 0,059
ЧСС, уд / мин 80 (72; 90) 80 (70; 88) 90 (79; 100) 0,340
ОСН по Killip

I 53 (40,8) 47 (48,0) 6 (18,8) <0,001
II 63 (48,5) 47 (48) 16 (50) <0,001
III 8 (6,2) 2 (2) 6 (18,8) <0,001
IV 6 (4,6) 2 (2) 4 (12,5) <0,001

ОКСпST 76 (58,5) 54 (55,1) 22 (68,8) 0,174
Статус курения 55 (42,3) 46 (46,9) 9 (28,1) 0,061
Отягощенная наследственность 44 (33,8) 36 (36,7) 8 (25) 0,223
Артериальная гипертония 118 (90,8) 88 (89,8) 30 (93,8) 0,729
Сахарный диабет 26 (20) 18 (18,4) 8 (25) 0,576
ЖДА в анамнезе 15 (11,5) 7 (7,1) 8 (25) 0,011
ОНМК в анамнезе 14 (10,8) 8 (8,2) 6 (18,8) 0,108
Стенокардия в анамнезе 85 (65,4) 60 (61,2) 25 (78,1) 0,081
ИМ в анамнезе 54 (41,5) 40 (40,8) 14 (43,8) 0,770
ЧКВ в анамнезе 49 (37,7) 37 (37,8) 12 (37,5) 0,979
Тромболизис 25 (19,2) 19 (19,4) 6 (18,8) 0,937
Стент с ЛП 108 (83,1) 83 (84,7) 25 (78,1) 0,556
Имплантировано >1 стента 35 (26,9) 20 (20,4) 15 (46,9) 0,007
ФВ ЛЖ, % 55 (50; 60) 57 (52; 60) 52 (47; 55) 0,001

Лабораторные показатели
Гемоглобин, г / л 134,9±19,2 (75–176) 140,1±15,8 (101–176) 118,8±19,9 (75–158) <0,001
Креатинин, мкмоль / л 127,6 (108,7; 141,6) 120,3 (106,2; 134,5) 141,3 (123,8; 229,8) <0,001
Холестерин, ммоль / л 4,4 (3,9; 5,4) 4,5 (3,0; 8,8) 4,3 (1,7; 7,2) 0,103
Триглицериды, ммоль / л 1,9±0,8 (0,7–4,2) 1,9±0,8 (0,8–4,2) 1,9±0,9 (0,7–3,9) 0,921
Глюкоза, ммоль / л 5,6 (4,9; 6,6) 5,6 (4,8; 6,5) 6,1 (5,4; 7,3) 0,068

Остаточная реактивность тромбоцитов на фоне ДАТ
ОРТ с 10 мкг / мл АДФ, % 59,5±18,5 (5,1–99,6) 53,9±16,9 (5,1–87,9) 76,7±11,4 (55,0–99,6) <0,001
AUC c 10 мкг / мл АДФ 47,3 (26,3; 61,3) 38,1 (20,4; 57,0) 68,5 (56,5; 76,0) <0,001
ОРТ с 2,5 мкг / мл эпинефрина, % 30,6 (14,0; 46,4) 28,6 (12,1; 44,0) 37,5 (20,2; 53,3) 0,095
AUC с 2,5 мкг / мл эпинефрина 21,3 (8,3; 32,8) 20,6 (7,2; 30,0) 25,8 (12,6; 39,7) 0,111
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%); среднего ± среднеквадратичное отклонение, значения min и max – M±SD 
(min–max) или медианы и межквартильного интервала – Me (Q1; Q3). * – различия при сравнении групп пациентов с наличием или без сердеч­
но-сосудистых осложнений. ССО – сердечно-сосудистое осложнение; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИМТ – индекс массы 
тела; ЖДА – железодефицитная анемия; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ИМ – инфаркт миокарда; ОКСпST – острый 
коронарный синдром с подъемом ST; ЛП – лекарственное покрытие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ДАТ – двухкомпонентная 
антитромбоцитарная терапия; ОРТ – остаточная реактивность тромбоцитов; AUC – площадь под кривой агрегации.
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В  исследуемой группе пациентов критические значе-
ния составили: для ОРТ >76 % (AUC=0,868 при 95 % ДИ 
от 0,803 до 0,932; р<0,001), креатинина >189 мкмоль / л 
(AUC=0,711 при  95 % ДИ от  0,598 до  0,825; р<0,001), 
гемоглобина <114 г / л (AUC=0,189 при 95 % ДИ от 0,104 
до  0,275; р<0,001), при  которых событие произойдет 
с вероятностью более 0,5.

Обсуждение
Основным результатом настоящего исследования 

стало установление независимых предикторов развития 
ССО у пациентов с ОКС после ЧКВ со стентированием 
на госпитальном этапе. АДФ-индуцированная ОРТ, уро-
вень креатинина и гемоглобина явились основными пре-
дикторами неблагоприятного госпитального прогноза 
на фоне ДАТ, включавшей АСК и клопидогрел.

Одним из  основных критериев оценки в  данном 
исследовании было тестирование функции тромбоци-
тов. Для  определения агрегационной активности тром-
боцитов используется множество тестов, однако мы все 
еще  не  контролируем эффективность антитромбоци-
тарной терапии (АТТ). Наиболее сложной проблемой, 
по‑видимому, является отсутствие корреляции между 
результатами большинства доступных тестов [8] вслед-
ствие использования разных протоколов и  индукторов 
агрегации. Стандартизированного параметра, по  кото-
рому можно было бы однозначно судить о гиперактивно-
сти тромбоцитов и  степени ее изменения на  фоне АТТ, 
в  настоящее время не  существует [9, 10]. Оптическая 
агрегометрия по‑прежнему считается «золотым стан-
дартом» определения функции тромбоцитов и остается 

наиболее распространенным тестом, в  основе которо-
го лежит турбидиметрический метод, разработанный 
G. Born в 60‑х годах XX века [11]. Однако недостатками 
этого метода являются длительность выполнения теста, 
необходимость высококвалифицированного персонала, 
наличие преаналитических и  различных процедурных 
условий, которые могут влиять на  результаты анали-
за [12]. В  многочисленных исследованиях установлена 
доминирующая роль функции тромбоцитов в патогенезе 
ОКС; кроме того, выявлено, что высокая ОРТ при лече-
нии клопидогрелом является прогностическим фактором 
основных сердечно-сосудистых осложнений у  пациен-
тов, перенесших реваскуляризацию миокарда со  стен-
тированием [13–15], что  подтверждают наши данные 
(р<0,003). Так, G. Parodi и соавт. установили, что высокая 
ОРТ, по данным оптической агрегометрии, у пациентов 
с ОКС, получавших клопидогрел после ЧКВ, была связана 
с высоким риском развития краткосрочных и долгосроч-
ных ишемических осложнений (ОР 1,49 при  95 % ДИ 
от  1,08 до  2,05; р=0,02) и  сердечной смертью (ОР 1,81 
при 95 % ДИ от 1,18 до 2,76; р=0,006) [15]. Критическое 
значение ОРТ в  указанном исследовании было задано 
как  70 %, в  нашем исследовании получено 76 %. В  иссле-
дованиях с  использованием оптической агрегометрии 
с  АДФ индуктором в  других концентрациях и  с  низким 
критическим уровнем ОРТ или другими методами часто-
та высокой ОРТ повышалась, а  прогностическая значи-
мость теста снижалась [16–19]. Результаты исследования 
GRAVITAS, а также других крупных рандомизированных 
исследований, таких как  ТRIGGER-PCI, ADAPT-DES, 
ARCTIC, не выявили преимуществ персонализированно-
го подхода к назначению АТТ пациентам после планово-
го ЧКВ [19–22]. В противоположность им в небольших 
исследованиях коррекция дозы клопидогрела под  кон-
тролем ОРТ значительно улучшила клинический резуль-
тат ЧКВ [23, 24]. Многоцентровое рандомизированное 
исследование TROPICAL-ACS показало преимущество 
персонифицированной терапии с применением тестиро-
вания функции тромбоцитов [25].

Дисфункция почек у  пациентов с  ОКС является 
одним из  важных предикторов смерти в  госпитальный 
период и  в  долгосрочной перспективе [26]. Большое 
число исследований, как  и  наше, показало, что  уровень 
креатинина является одним из  независимых факторов 
госпитального прогноза (р=0,003). В  модель риска 
ACEF (2009), утвержденную для оценки краткосрочных 
неблагоприятных исходов у пациентов после хирургиче-
ской и  чрескожной реваскуляризации миокарда, вклю-
чены такие переменные, как  возраст, креатинин и  фрак-
ция выброса левого желудочка. При  уровне креатини-
на >2 мг / дл (177 мкмоль / л) наблюдалось увеличение 
частоты комбинированной конечной точки, включающей 
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смерть от заболеваний сердца, острого ИМ или инсульта 
[27, 28]. В нашем исследовании увеличение частоты ком-
бинированной конечной точки наблюдалось при уровне 
креатинина >2,14 мг / дл (189 мкмоль / л), причем у боль-
ных с ОКСпST при более высоком уровне – >2,25 мг / дл 
(199 мкмоль / л), чем у больных с ОКСбпST – >1,91 мг / дл 
(169 мкмоль / л; р<0,001). Таким образом, дисфункция 
почек является одним из  независимых факторов риска 
развития тяжелых ССО у пациентов с ОКС.

В большой когорте пациентов с ОКС были обнаруже-
ны статистически значимые и  независимые ассоциации 
между низким уровнем гемоглобина и  неблагоприятны-
ми сердечно-сосудистыми исходами. Среди пациентов 
с  ОКСпST наблюдалось прогрессирующее увеличение 
сердечно-сосудистой смертности и частоты развития сер-
дечной недостаточности при  уровне гемоглобина менее 
140 г / л, а у пациентов с ОКСбпST – менее 110 г / л [29]. 
В  обновленную модель ACEF II (2017) дополнительно 
были включены анемия и экстренное хирургическое вме-
шательство [30]. В нашем исследовании пациенты с ОКС 
с низким уровнем гемоглобина также подвергались высо-
кому риску развития ССО (р=0,004), критический уро-
вень гемоглобина составил 114 г / л (с ОКСбпST – менее 
107 г / л, с ОКСпST – менее 119 г / л). С учетом изложен-
ного в нашем исследовании также выявлена прогностиче-
ская значимость анемии, которая ассоциируется с увели-
чением неблагоприятных госпитальных исходов у  паци-
ентов с ОКС после ЧКВ.

Полиморфизм, способствующий утрате и / или  сни-
жению функции фермента, который участвует в  образо-
вании активного метаболита клопидогрела, обозначается 
CYP2C19*2. Генотип, кодирующий образование фер-
мента с отсутствующей функцией, является гомозиготой 
CYP2C19*2 (*2 / *2) [7]. У пациентов – носителей генети-
ческого варианта с потерей функции фермента CYP2C19 
при  лечении клопидогрелом риск тромбоза стента 
в  3–6  раз выше, чем  у  пациентов с  нормальным геноти-
пом [31]. В исследуемой группе пациентов установлено, 
что  частота носительства CYP2C19*2 (гетерозиготное 
и  гомозиготное) в  группах без  ССО и  с  неблагоприят-

ным исходом имела статистически незначимое различие 
(р=0,325), а также отсутствие влияния на госпитальные 
ССО после ЧКВ (р=0,2). Однако выявлено статисти-
чески значимое влияние гомозиготного носительства 
CYP2C19*2 (G681A) (А / А) на развитие тромбоза стен-
та (р=0,028). По  данным других исследований, влияние 
полиморфизма CYP2C19 на клинические исходы у паци-
ентов, получавших клопидогрел, варьирует среди жите-
лей Запада и азиатов [32].

Заключение
Таким образом, в  результате проведенного иссле-

дования установлено, что  значение индуцированной 
АДФ остаточной реактивности тромбоцитов, уровень 
креатинина и  гемоглобина являются независимым пре-
дикторами неблагоприятного госпитального прогноза 
у  пациентов с  острым коронарным синдромом после 
чрескожного коронарного вмешательства со стентирова-
нием. Тестирование функции тромбоцитов у пациентов 
с  острым коронарным синдромом наряду с  общеклини-
ческими исследованиями на  раннем госпитальном этапе 
позволило выявить лиц, относящихся к группе высокого 
риска. Гомозиготное носительство CYP2C19*2 (G681A) 
(А / А) у пациентов с высокой остаточной реактивностью 
тромбоцитов является независимым предиктором разви-
тия тромбоза стента.

Ограничением нашего исследования является неболь-
шой размер выборки, в связи с чем не учитывалась расо-
вая принадлежность.
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Резюме
Цель исследования. Анализ результатов применения двух малоинвазивных методов реваскуляризации миокарда у пациентов с изо­
лированным поражением передней нисходящей артерии (ПНА) при  стабильной форме ишемической болезни сердца (ИБС). 
Материалы и методы. В исследование включены 130 пациентов с изолированным поражением ПНА в период с 2014 по 2016 г. 
Методом конвертов пациенты были рандомизированы в 2 группы: 1‑я – 65 пациентов, перенесших чрескожные коронарные вме­
шательства (ЧКВ) с имплантацией биодеградируемого сосудистого каркаса (БСК), 2‑я – 65 пациентов, перенесших маммарокоро­
нарное шунтирование ПНА на работающем сердце c использованием боковой мини-торакотомии (MIDCAB). Конечными точками 
исследования были смерть, инфаркт миокарда (ИМ), повторная реваскуляризация миокарда, острое нарушение мозгового крово­
обращения (ОНМК) и комбинированная конечная точка, суммирующая указанные осложнения (MACCE). Кроме того, проведен 
анализ тромбоза биодеградируемых каркасов и дисфункции маммарокоронарных анастомозов на протяжении 12 мес наблюдения. 
Результаты. Средний возраст пациентов составил 62,1±8,6 года, преобладали мужчины (74,6 %). Средняя фракция выброса левого 
желудочка составила 60,5±6,6 %. Постинфарктный кардиосклероз отмечен у 53 (40,8 %) больных, сахарный диабет – у 20 (15,4 %). 
Группы пациентов были сопоставимы по исходным клинико-демографическим и ангиографическим параметрам. Через 12 мес меж­
ду группами не выявлено достоверных различий по частоте конечных точек: смерть от всех причин – 1,5 и 1,5 %, ИМ – 3,1 и 6,1 % 
(р=0,4), повторная реваскуляризация – 1,5 и 6,1 % (р=0,1), тромбоз стента / шунта – 1,5 и 1,5 %, MACCE (смерть + ИМ + ОНМК + 
повторная реваскуляризация) – 4,6 и 9,2 % (р=0,3) в группах MIDCAB и БСК соответственно. Заключение. Применение двух мало­
инвазивных методов реваскуляризации миокарда у больных с изолированным поражением ПНА при стабильной форме ИБС демон­
стрирует сопоставимые результаты по частоте развития основных сердечно-сосудистых осложнений в течение 12 мес наблюдения.
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Summary
The aim. Evaluates long-term clinical outcomes of percutaneous coronary intervention (PCI) with bioresorbable vascular scaffold 
(BVS) versus minimally invasive direct coronary artery bypass (MIDCAB) surgery for the treatment of left anterior descending 
(LAD) lesions. Methods and Results. In this single-center study were included 130 patients with stable angina and significant (≥ 70 %) 
LAD disease. Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to PCI with everolimus-eluting BVS (n=65) or MIDCAB (n=65). The pri­
mary end-point was major adverse cerebro-cardiovascular events (MACCE) and secondary was scaffold (graft) thrombosis at 1 year. 
The groups of patients were comparable for all baseline demographic, clinical and angiographic parameters. MACCE at 12 month 
occurred in 9.2 % of patients in the BVS group and in 4.6 % of patients in the MIDCAB group (p=0.3). There was no significant 
difference between the groups in rates of all cause death (1.5 % vs 1.5 %, p=1.0), myocardial infarction (3.1 % vs. 6.1 %, p=0.4), any 
revascularization (1.5 % vs. 6.1 %, p=0.1) and scaffold (graft) thrombosis (1.5 % vs. 1.5 %, p=1.00). Conclusion. At 12‑month follow up, 
there was no significant difference in the rate of MACCE between PCI by BVS and MIDCAB in patients with isolated LAD lesions.
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(MIDCAB) и  чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) являются альтернативными методами рева-
скуляризации у пациентов с изолированным поражением 
передней нисходящей артерии (ПНА). Эффективность 
этих двух малоинвазивных методов реваскуляризации 
сравнивалась в  нескольких клинических исследованиях. 
Однако в  группе пациентов, у  которых технически осу-
ществимы оба подхода, влияние на сердечно-сосудистые 
исходы остается мало изученным.

Биодеградируемый сосудистый каркас был разработан 
для  уменьшения поздних тромботических осложнений, 
обусловленных металлическими стентами. Ранее прове-
денные исследования по  сравнению биодеградируемых 
каркасов и  стентов с  лекарственным покрытием проде-
монстрировали сопоставимые результаты по  безопасно-
сти и эффективности, а также частоте развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) [1–5]. Однако результаты 
мета-анализов, опубликованных в  2016 г., существенно 
повлияли на  дальнейшее использование в  клинической 
практике биодеградируемых каркасов. Авторы отмечают 
увеличение риска развития раннего и  позднего тромбо-
за стента и  повторного инфаркта миокарда (ИМ) после 
имплантации биодеградируемых каркасов [6, 7].

В  июне 2017 г. были опубликованы результаты гол-
ландского рандомизированного исследования AIDA, 
в  котором участвовали 1845 пациентов, подвергнутых 
ЧКВ с имплантацией биодеградируемого каркаса (n=924) 
и  металлических стентов с  лекарственным покрытием 
(n=921). Первичной конечной точкой в  исследовании 
была дисфункция целевого сосуда, состоящая из  ИМ 
целевого бассейна, реваскуляризации целевого сосуда 
или  кардиальной смерти. Предварительные результаты 
не выявили достоверных различий между биодеградируе-
мым каркасом и металлическим стентом. По данным двух-
летнего периода наблюдения, биодеградируемые каркасы 
ассоциировались с  более высокой, чем  при  использова-
нии металлических стентов с лекарственным покрытием, 
частотой тромбоза устройств – 3,5 и 0,9 % (p=0,001) и раз-
вития ИМ – 5,5 и 3,2 % (р=0,04) соответственно. Однако 
по  частоте достижения комбинированной конечной точ-
ки (дисфункция целевого сосуда) достоверные различия 
между группами не выявлены. Кроме того, авторы утверж-
дают, что  диаметр целевой артерии (≤2,25 мм), техника 
имплантации сосудистого каркаса и  остаточный стеноз 
(≥30 %) не влияют на частоту тромбоза устройств [8].

Результаты трехлетнего исследования Absorb III, 
опубликованные позднее, также демонстрируют схо-
жие данные по  частоте развития ИМ целевой артерии 
(8,6 и  5,9 %; p=0,03) и  тромбоза устройств (2,3 и  0,7 %; 
p=0,01) между группами «Absorb» и  «Xience» соот-
ветственно. По частоте достижения первичной конечной 

точки, которой являлась дисфункция целевого стено-
за, достоверных различий между группами не  выявлено, 
тем не менее отмечалась тенденция к увеличению первич-
ной конечной точки в группе пациентов с биодеградиру-
емым каркасом (13,4 и  10,4 % соответственно; p=0,06). 
Проведя анализ в подгруппе пациентов с тромбозом био-
деградируемого каркаса и металлического стента, авторы 
пришли к  мнению, что  малый диаметр целевой артерии 
(≤2,25 мм) является независимым предиктором отдален-
ной дисфункции целевого стеноза и  тромбоза у  пациен-
тов с биодеградируемым каркасом [9].

После публикации результатов исследования Absorb 
III Управление по  контролю за  качеством пищевых про-
дуктов и  лекарственных препаратов США (FDA) опу-
бликовало обращение, в котором рекомендует соблюдать 
правила по  имплантации биодеградируемых каркасов 
и  применения двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии [10]. Несмотря на  противоречивость результа-
тов крупных рандомизированных исследований, причи-
ны столь высокой частоты тромбоза биодеградируемых 
каркасов окончательно неясны.

Техника малоинвазивной реваскуляризации мио-
карда привлекает все большее внимание. MIDCAB рас-
ширяет возможности хирургической реваскуляризации 
в  случае, если выполнение аортокоронарного шунтиро-
вания (АКШ) в  условиях искусственного кровообра-
щения сопряжено с  увеличением хирургического риска. 
Малоинвазивная реваскуляризация миокарда выполняет-
ся больным с  рецидивом стенокардии после ранее пере-
несенного АКШ либо при гибридных и одномоментных 
операциях с сочетанной патологией сосудистой системы.

Наиболее крупный мета-анализ, сравнивающий 
MIDCAB и ЧКВ, включал 14 исследований и 941 пациента. 
Отслеживались конечные точки через 30 дней, 6 мес и 1 год 
наблюдения. По  результатам мета-анализа, MIDCAB 
снижает риск повторной реваскуляризации и  развития 
ССО на  протяжении 12 мес наблюдения по  сравнению 
с  ЧКВ. Не  было выявлено статистически значимых раз-
личий по  смертности, частоте развития нефатального 
ИМ и  острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК). Основываясь на  полученных результатах, авто-
ры сделали вывод, что MIDCAB превосходит ЧКВ у паци-
ентов с изолированным поражением ПНА [11].

В  настоящее время нет данных о  проведении рандо-
мизированных исследований, сравнивающих MIDCAB 
и  ЧКВ с  использованием биодеградируемых каркасов 
при  изолированном поражении ПНА. Цель настоящего 
исследования: проанализировать результаты 12‑месяч-
ного периода наблюдения двух методов малоинвазивной 
реваскуляризации миокарда посредством ЧКВ с имплан-
тацией биодеградируемого каркаса и MIDCAB у пациен-
тов с изолированным поражением ПНА.
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Исследование проводилось в  соответствии с  прави-
лами GCP (Good Clinical Practice), основополагающи-
ми этическими принципами Хельсинкской декларации 
и было одобрено локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ. Перед включением в исследование все пациенты 
подписали информированное согласие.

В  период с  2014 по  2016 г. были включены 130 паци-
ентов. Методом конвертов пациенты были рандомизиро-
ваны на 2 группы: 1‑я – 65 пациентов, перенесших ЧКВ 
с имплантацией биодеградируемого сосудистого каркаса 
Absorb, 2‑я – 65 пациентов, перенесших маммарокоронар-
ное шунтирование ПНА на работающем сердце c исполь-
зованием боковой мини-торакотомии (MIDCAB). 
Критериями включения в исследование были:
1.	 Изолированное поражение ПНА 70 % и более;
2.	 �Стабильная стенокардия I–IV функционального класса 

(ФК) по  классификации Канадского сердечно-сосуди-
стого общества;

3.	 �Пациенты с  документированной бессимптомной ише-
мией миокарда.

Критериями исключения были:
1.	 Острый коронарный синдром;
2.	 Коронарное шунтирование или ЧКВ в анамнезе;
3.	Окклюзия ПНА.

Конечными точками исследования приняты клиниче-
ски значимые ССО (MACCE), включая все случаи смерти, 
ИМ, повторную реваскуляризацию миокарда и  ОНМК. 
Кроме того, оценивали частоту тромбоза биодеградиру-
емого каркаса и  стеноз или  окклюзию маммарокоронар-
ного анастомоза.

Кроме того, в госпитальном периоде оценивали часто-
ту развития «малых» осложнений (инфекционные, ране-
вые осложнения, кровотечения и  пр.) и  длительность 
пребывания больных в стационаре после вмешательства.

Перед ЧКВ пациенты получали нагрузочную дозу аце-
тилсалициловой кислоты (75 мг) и клопидогрела (600 мг) 
и нефракционированный гепарин (70–90 МЕ / кг) во вре-
мя вмешательства. После ЧКВ назначали ацетилсалицило-
вую кислоту, клопидогрел (75 мг / сут) в  течение 12 мес. 
При имплантации биодеградируемых каркасов использо-
вали стандартную методологию, предлагаемую произво-
дителем: предилатация баллонным катетером в  соотно-
шении 1:1 к референсному диаметру сосуда, постепенное 
расправление стента референсным давлением и постдила-
тация баллонным катетером высокого давления в соотно-
шении 1:1 или 1:1,25 к референсному диаметру артерии.

MIDCAB – маммарокоронарное шунтирование 
ПНА – проводили из переднебоковой мини-торакотомии 
в пятом межреберье слева посредством раздельной инту-
бации легких. При помощи видеоскопической поддержки 
выделяли левую внутригрудную артерию. Осуществляли 

частичную продольную перикардиотомию и  фиксацию 
эпикарда в  зоне формирования анастомоза. Выполняли 
анастомоз «конец-в‑бок» между внутригрудной артери-
ей и ПНА. Кровоток по шунту контролировали с помо-
щью ультразвуковой флоуметрии. После операции паци-
ентам пожизненно назначали прием ацетилсалициловой 
кислоты (75 мг / сут).

Под  успешным ЧКВ понимали финальный крово-
ток по ПНА не менее третьей градации по шкале TIMI 
с остаточным стенозом ≤20 % в отсутствие любых клини-
чески значимых осложнений во время процедуры.

Тромбоз устройств изучали на  всем протяжении 
наблюдения и  использовали классификацию тромбоза 
стентов, предложенную Академическим исследователь-
ским консорциумом в 2006 г. [12].

Оценку результатов проводили с помощью сбора кли-
нических данных на визите пациента в клинику или путем 
телефонного опроса через 30 дней и 12 мес.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью программы Statistica 10.0. При  ана-
лизе количественных показателей рассчитывали среднее 
значение (M) и стандартное отклонение (SD). Различия 
количественных показателей для  2 групп оценивали 
с  помощью критерия Манна–Уитни. При  оценке разли-
чий качественных показателей использовали критерий χ2 
Пирсона. Критическим уровнем статистической значи-
мости принималось значение р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов (n=130) в  общей выбор-

ке составил 62,1±8,6  года, 74,6 %  – мужчины. Средняя 
фракция выброса левого желудочка составила 60,5±6,6 %; 
79,2 % пациентов страдали стабильной стенокардией 
I–II ФК. Имели в  анамнезе артериальную гипертензию, 
постинфарктный кардиосклероз 53 (40,8 %) пациента, 
сахарный диабет  – 20 (15,4 %). У  всех пациентов было 
изолированное поражение ПНА со  средней оценкой 
по  SYNTAX 7,46±2,12 балла. Средний стеноз в  общей 
выборке составил 82,2±12,2 % при среднем референсном 
диаметре артерии 3,23±0,34 мм.

Группы пациентов были сопоставимы по  всем исход-
ным клинико-демографическим и  ангиографическим 
показателям (табл. 1).

В группе Absorb непосредственный успех ЧКВ достиг-
нут у  всех больных. В  95,4 % случаев процедура ЧКВ 
выполнялась трансрадиальным доступом. Предилатация 
перед установкой каркаса проведена в 63 (98,4 %) случаях, 
постдилатация баллонным катетером высокого давления – 
в  58  (90,6 %). Среднее число имплантированных био-
деградируемых каркасов составило 1,2±0,4  при средней 
протяженности стентированного сегмента 18,7±1,8 мм 
и среднем диаметре 3,2±0,3 мм.
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Операция MIDCAB выполнена у  61 (93,8 %) паци-
ента. Частота конверсии на  срединную стернотомию 
при MIDCAB составила 6,1 % (n=4). Причинами конвер-
сии были выраженный кальциноз в зоне анастомозирова-
ния  – у  1 (1,5 %) пациента, глубокое интрамиокардиаль-
ное расположение ПНА – у 2 (3,1 %), повреждение левой 
внутригрудной артерии – у 1 (1,5 %).

В  послеоперационном периоде в  группе MIDCAB 
по  сравнению с  пациентами группы Absorb достовер-
но чаще отмечались «малые» осложнения (16,9 и 3,1 % 
соответственно; р=0,009), в  том числе потребность 
в  гемотрансфузии (10,8 и  1,5 % соответственно; 
р=0,03). Вероятной причиной последнего стал посто-
янный прием ацетилсалициловой кислоты перед опе-
рацией MIDCAB. В  целом заместительная терапия 
компонентами крови проводилась у 13 (20 %) больных 
со  средним объемом 323,5±161,6 мл. В  большинстве 
случаев (n=9; 13,8 %) потребовалась тромбоцитарная 
масса или  свежезамороженная плазма для  коррекции 
гипоагрегации.

Имплантация биодеградируемого каркаса у 1 (1,5 %) 
пациента в  госпитальный период наблюдения ослож-
нилась перипроцедурным ИМ. Выполнена контроль-
ная коронарография (КГ), на  которой данных, под-
тверждающих тромбоз стента, не выявлено. Вероятной 
причиной осложнения стало перекрытие сосудистым 
каркасом боковой ветви малого диаметра с  развитием 
окклюзии.

Пребывание в  стационаре пациентов, перенесших 
MIDCAB, длилось значительно дольше, чем пребывание 
пациентов, подвергнутых ЧКВ (12,4±10,3 и 4,2±1,3 дня 
соответственно; р<0,0001).

В течение 30‑дневного периода наблюдения 1 (1,5 %) 
пациент был госпитализирован с  признаками острого 
коронарного синдрома. При  контрольной КГ выявлен 
острый тромбоз биодеградируемого каркаса Absorb 
с  последующей имплантацией металлического стента 
с  лекарственным покрытием. В  группе MIDCAB за  1‑й 
месяц наблюдения ССО не  отмечено. Анализ получен-
ных данных не выявил статистически значимых различий 
по  частоте достижения конечных точек между исследуе-
мыми группами (табл. 2).

На  протяжении 12 мес наблюдения достоверных 
различий по частоте достижения конечных точек меж-
ду группами не выявлено. В группе MIDCAB у 1 (1,5 %) 
пациента развился ИМ, приведший к летальному исхо-
ду. В группе Absorb был 1 (1,5 %) случай некардиальной 
смерти. Частота развития ИМ составила 3,1  и  6,1 % 
(р=0,4), ОНМК  – 1,5 и  0% (р=0,3), тромбоз стен-
та / шунта  – 1,5 и  1,5 % (р=1,00) в  группах MIDCAB 
и  Absorb соответственно. В  группе Absorb 4 (6,1 %) 
пациентам потребовалась повторная реваскуляриза-
ция, но  только в  2 (3,1 %) случаях на  целевом сосуде. 
Один (1,5 %) пациент после операции MIDCAB пере-
нес ИМ, в связи с чем выполнена шунтография и выяв-
лена окклюзия маммарокоронарного шунта с  после-
дующим стентированием ПНА. Статически значимых 
различий по  частоте повторной реваскуляризации 
между группами не  выявлено. Результаты представле-
ны в табл. 3.

Обсуждение
Впервые выполнено одноцентровое рандомизиро-

ванное исследование двух малоинвазивных методов 

Таблица 1. Клинико-демографическая и ангиографическая характеристика групп больных
Показатель Группа MIDCAB (n=65) Группа Absorb (n=65) p

Возраст, годы 62,3±8,4 61,9±8,7 0,79
Мужской пол, n (%) 52 (80) 45 (69,2) 0,16
Фракция выброса левого желудочка, % 59,8±6,4 61,2±6,8 0,23
Стенокардия
• I–II ФК, n (%) 53 (81,5) 50 (76,9) 0,52
• III–IV ФК, n (%) 12 (18,5) 15 (23,1) 0,52
Артериальная гипертензия, n (%) 56 (86,1) 61 (93,8) 0,15
Сахарный диабет, n (%) 10 (15,4) 10 (15,4) 1,000
Мультифокальный атеросклероз, n (%) 9 (13,8) 7 (10,8) 0,6
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 31 (47,7) 22 (33,8) 0,11
ОНМК в анамнезе, n (%) 3 (4,6) 3 (4,6) 1,000
Оценка по SYNTAX score, баллы 7,7±1,5 7,2±2,1 0,12
Бифуркационное поражение (ПНА / ДВ), n (%) 8 (12,3) 11 (16,9) 0,46
Средний размер стеноза, % 83,6±13,8 79,8±10,7 0,08
Референсный диаметр артерии, мм 3,2±0,37 3,26±0,37 0,35
Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD) или абсолютных и относительных частот – n (%). 
ФК – функциональный класс; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ПНА – передняя нисходящая артерия;  
ДВ – диагональная ветвь.
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реваскуляризации (MIDCAB и  ЧКВ с  имплантацией 
биорезорбируемого сосудистого каркаса) у  пациентов 
с  хронической формой ИБС и  изолированным пораже-
нием ПНА, которое не  выявило достоверных различий 
по  частоте достижения конечных точек на  протяжении 
12 мес наблюдения.

Частота развития основных ССО в  группе Absorb 
за 12 мес наблюдения составила 9,2 %, ИМ – 6,1 %, смер-
ти от  всех причин  – 1,5 %, повторной реваскуляриза-
ции  – 6,1 %, тромбоза стента  – 1,5 %, что  сопоставимо 
с  данными рандомизированных исследований и  реги-
стров. Частота достижения MACCE в группе пациентов 
с биодеградируемым каркасом составляет от 4,1 до 9,6 %, 
развития ИМ – 2,1–8,6 %, смерти от всех причин – 0–2 %, 
повторной реваскуляризации  – 3–8,7 %, тромбоза стен-
та – 1,2–3,5 % [3, 4, 13, 14].

Технология MIDCAB может значительно улучшить 
клинические результаты у  пациентов, не  подходящих 
для  стентирования коронарных артерий. Операция 
MIDCAB с  формированием маммарокоронарного ана-
стомоза при  изолированном поражении ПНА по  срав-
нению с голометаллическими стентами и аутовенозными 
трансплантатами демонстрирует долгосрочную про-
ходимость, снижая смертность, частоту развития ИМ 
и повторной реваскуляризации [15, 16]. По данным лите-
ратуры, в  группе больных, перенесших MIDCAB, риск 
развития основных ССО колеблется от  2,4 до  15,4 %, 
повторного ИМ – от 1,4 до 6,1 %, смерти – от 0,6 до 10,5 %, 
ОНМК – от 0,7 до 2,7 % и повторной реваскуляризации 
от 0,9 до 5,3 % [11, 17–20].

В нашем исследовании в группе MIDCAB частота раз-
вития основных ССО за  12 мес наблюдения составила 
4,6 %, ИМ – 3,1 %, смерти от всех причин – 1,5 %, ОНМК – 
1,5 %, окклюзии шунта и  повторной реваскуляризации  – 
1,5 %, что  также соответствует представленным данным 
литературы.

По  данным одного из  самых больших мета-анализов, 
сравнивающих ЧКВ и  MIDCAB, достоверные различия 
между группами были отмечены через 6 мес наблюдения. 
Частота развития ССО составила 18,2 и 9,3 % (р=0,0009) 
соответственно, а повторная реваскуляризация потребо-
валась в  12,9 и  3,2 % случаев (р<0,001) соответственно 
с сохранением различий через 12 мес наблюдения [11].

Несмотря на малый объем выборки и все недостатки 
биодеградируемых каркасов, соблюдение рекомендации 
по  имплантации устройства способствует достижению 
сопоставимых результатов с MIDCAB у пациентов с изо-
лированным поражением ПНА.

Ограничения исследования. Исследование является 
одноцентровым, имеет малый объем выборки, короткий 
период наблюдения.

Заключение
Таким образом, годичные результаты чрескожного 

коронарного вмешательства с  имплантацией биодегра-
дируемого каркаса Absorb и  операции MIDCAB у  боль-
ных с изолированным поражением передней нисходящей 
артерии при  стабильных формах ишемической болезни 
сердца сопоставимы по  частоте развития основных сер-
дечно-сосудистых осложнений. Учитывая ограничения 
исследования, не представляется возможным констатиро-
вать окончательность полученных результатов. Для полу-
чения более достоверных результатов необходимо прове-
дение крупных исследований с большим объемом выбор-
ки и  более длительным сроком наблюдения. Учитывая 
удовлетворительные результаты на  протяжении 12 мес 
наблюдения, следует признать, что  обе методики могут 
являться стратегиями выбора при  изолированном пора-
жении передней нисходящей артерии после персонифи-
цированного отбора пациентов мультидисциплинарной 
командой.

Таблица 2. Результаты исследования 
в течение 30 дней наблюдения

Показатель

Группа 
MIDCAB 

(n=65)

Группа 
Absorb 
(n=65) p

абс. % абс. %
Смерть 0 0 0 0 –
ИМ 0 0 2 3,1 0,15
Повторная 
реваскуляризация 0 0 1 1,5 0,32

ОНМК 0 0 0 0 –
MACCE* 0 0 2 3,1 0,15
Тромбоз стента / шунта 0 0 1 1,5 0,32
* – смерть + ИМ + ОНМК + повторная реваскуляризация. 
Здесь и в табл. 3: ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 3. Результаты 12‑месячного периода наблюдения

Показатель

Группа 
MIDCAB 

(n=65)

Группа 
Absorb 
(n=65) р

абс. % абс. %
Смерть от всех причин 1 1,5 1 1,5 1,0
Кардиальная смерть 1 1,5 0 0 0,3
ИМ 2 3,1 4 6,1 0,4
Повторная 
реваскуляризация 1  1,5 4 6,1 0,1

Повторная реваскуляри­
зация целевой артерии 1 1,5 2 3,1 0,5

ОНМК 1 1,5 0 0 0,3
MACCE* 3 4,6 6 9,2 0,3
Тромбоз стента / шунта 1 1,5 1 1,5 1,0
* – смерть от всех причин + инфаркт миокарда + ОНМК + 
повторная незапланированная реваскуляризация.
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Резюме
Цель исследования. Оценка распространенности симптома одышки при наклоне туловища вперед (бендопноэ) и его связь с кли­
ническими, лабораторными и  эхокардиографическими параметрами, с  клиническими исходами на  протяжении двухлетнего 
наблюдения за амбулаторными пациентами пожилого возраста с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Материалы 
и методы. В открытое проспективное нерандомизированное исследование были включены 80 амбулаторных пациентов в воз­
расте ≥60 лет с ХСН II–IV функционального класса (ФК) по классификации NYHA. Всем пациентам проводили физическое 
обследование, оценивали индекс коморбидности (по  Charlson), лабораторные и  эхокардиографические параметры. Наличие 
бендопноэ рассматривали в случае появления одышки в первые 30 с в положении пациента сидя на стуле и наклоне вперед (паци­
ент должен был дотронуться до лодыжек). Период наблюдения составил 26,6±11,0 мес. Результаты. Бендопноэ было выявлено 
у 38,8 % пациентов с ХСН III–IV ФК, которые жаловались на одышку при физической нагрузке, и у 45,2 % – ортопноэ. Бендопноэ 
ассоциировалось с мужским полом (р<0,001; отношение шансов – ОШ 11,8 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 4,04 до 
34,8), тяжестью клинического состояния по шкале оценки клинического состояния – ШОКС (р<0,001; ОШ 1,78 при 95 % ДИ 
от 1,29 до 2,38), индексом коморбидности (р=0,007; ОШ 1,29 при 95 % ДИ от 1,07 до 1,52), ишемической болезнью сердца 
(р=0,002; ОШ 26,6 при 95 % ДИ от 3,34 до 21,3) и инфарктом миокарда в анамнезе (р<0,001; ОШ 13,9 при 95 % ДИ от 4,2 до 
46,6), аневризмой левого желудочка – ЛЖ (р=0,002; ОШ 13,3 при 95 % ДИ от 2,69 до 65,9), увеличенными индексированными 
конечным диастолическим размером ЛЖ (р=0,008; ОШ 4,9 при 95 % ДИ от 1,5 до 15,9), конечным систолическим размером 
ЛЖ (р=0,004; ОШ 8,2 при 95 % ДИ от 1,9 до 34,1), размером левого предсердия – ЛП (р=0,008; ОШ 4,3 при 95 % ДИ от 1,4 до 
12,5), конечным диастолическим объемом ЛЖ (р=0,012; ОШ 1,12 при 95 % ДИ от 1,03 до 1,2), конечным систолическим объе­
мом ЛЖ (р=0,010; ОШ 1,32 при 95 % ДИ от 1,07 до 1,64), систолическим давлением в легочной артерии (р=0,002; ОШ 1,26 
при 95 % ДИ от 1,03 до 1,45), высокими уровнями N-концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического 
пептида – NT-proBNP (р=0,055; ОШ 1,0 при 95 % ДИ от 1,0 до 1,002), креатинина (р=0,001; ОШ 1,04 при 95 % ДИ от 1,02 до 
1,07) и мочевой кислоты (р=0,004; ОШ 1,006 при 95 % ДИ от 1,002 до 1,011); госпитализациями (р=0,003; ОШ 7,61 при 95 % 
ДИ от 2,04 до 28,4) и летальным исходом пациентов (р=0,001; ОШ 5,63 при 95 % ДИ от 1,94 до 16,4). Многофакторный ана­
лиз подтвердил ассоциацию бендопноэ с тяжестью клинического состояния (р=0,033; ОШ 1,70 при 95 % ДИ от 1,04 до 2,8), 
увеличенным размером ЛП (р=0,029; ОШ 5,67 при 95 % ДИ от 2,75 до 21,32) и индексом коморбидности (р=0,050; ОШ 1,17 
при 95 % ДИ от 1,04 до 2,80). За период наблюдения из группы пациентов с бендопноэ умерли 51,6 %, без бендопноэ – 12,2 % 
(р<0,001; ОШ 4,22 при 95 % ДИ от 1,85 до 9,9). Заключение. Наличие бендопноэ связано с неблагоприятным гемодинамическим 
профилем и прогнозом, что позволяет рассматривать данный симптом в качестве надежного маркера тяжести ХСН.
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Высокая распространенность и неблагоприятный про-
гноз определяют ведущую роль хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН) среди важнейших проблем 
медицины. В  Российской Федерации среди пациентов 
с ХСН I–IV функционального класса (ФК) средняя годич-
ная смертность составляет 6 %, а с клинически выражен-
ной ХСН  – 12 % [1]. ХСН является ведущей причиной 
госпитализаций пациентов, особенно среди лиц старше 
65  лет, при  этом практически каждый четвертый паци-
ент умирает в течение года после выписки из стационара 
в связи с декомпенсацией сердечной деятельности [2].

В  последние годы проводится большое количество 
исследований, изучающих клинические особенности тече-
ния ХСН у мужчин и женщин, с целью прояснения аспек-
тов, направленных на  предотвращение декомпенсации 
клинического состояния и улучшение прогноза жизни.

В  рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов по  диагностике и  лечению сердечной недостаточно-
сти от  2016 г. [3] представлен новый симптом, характе-
ризующийся появлением одышки при наклоне туловища 
вперед (обычно при снятии или надевании обуви, завязы-
вании шнурков)  – бендопноэ, или  флексодиспноэ. Этот 
симптом был описан J.  Thibodeau и  соавт. в  2014 г. [4] 
у пациентов в возрасте 18 лет и старше с ХСН и фракцией 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 40 % и менее, кото-
рые были направлены в  медицинский центр Техасского 
университета для  проведения катетеризации правых 
отделов сердца. В ходе инвазивной оценки гемодинамики 
было выявлено, что при наклоне туловища вперед увели-

чиваются венозный возврат и давление наполнения левых 
отделов сердца, правого предсердия (ПП), давление 
заклинивания легочных капилляров, что  приводит к  раз-
витию одышки, особенно у лиц с исходно повышенным 
давлением наполнения камер сердца.

Учет каждого клинического симптома может облег-
чить не  только постановку диагноза ХСН, но  и  сво-
евременно распознать декомпенсацию клинического 
состояния. Данный симптом должен представлять инте-
рес для  врачей первичного этапа здравоохранения, где 
наблюдаются и  получают лечение большинство пациен-
тов старшего возраста с ХСН. Имеются единичные рабо-
ты, изучающие связь этого симптома с  другими клини-
ческими проявлениями заболевания и  исходами, однако 
работ, посвященных значению влияния этого симптома 
на течение ХСН у лиц пожилого возраста, наблюдающих-
ся на амбулаторном этапе, мы не встретили.

Цель исследования: оценить распространенность сим-
птома одышки при наклоне туловища вперед и его связь 
с  клиническими параметрами, данными лабораторного 
исследования и  эхокардиографии (ЭхоКГ), с  клиниче-
скими исходами на протяжении двухлетнего наблюдения 
за амбулаторными пациентами пожилого возраста с ХСН.

Материалы и методы
Проведено открытое одноцентровое проспективное 

нерандомизированное исследование.
Критерии включения: амбулаторное наблюдение 

и лечение пациентов в возрасте ≥60 лет; ХСН II–IV ФК 

Keywords: chronic heart failure; bendopnea; prognosis; elderly patients 
For citation: Larina V. N., Bart B. Y., Chukaeva I. I. , Karpenko D. G., Zacharova M. I., Kulbachinskaya O. M. 
Bendopnea: Association With Echocardiographic Features and Clinical Outcomes in Elderly 
Patients With Chronic Heart Failure. Kardiologiia. 2018;58(12):36–44.

Summary
Aim: to assess the prevalence of bendopnea and association of this symptom with clinical, laboratory and echocardiographic features, 
clinical outcomes during 2 years of follow-up in ambulatory elderly patients with chronic heart failure (CHF). Materials and methods. 
We conducted an open, prospective, non-randomized study of 80 ambulatory patients aged ≥60 years admitted with heart failure 
II–IV NYHA class CHF. Baseline survey included physical examination, estimation of Charlson comorbidity index, echocardiography 
and laboratory tests. Bendopnea was considered when shortness of breath occurred within 30 sec of sitting on a chair and bending for­
ward. Mean follow-up was 26.6±11.0 months. Results. Bendopnea was present in 38.8 % patients. All these patients complained of short­
ness of breath during physical exertion and 45.2 % of them had orthopnea.  Bendopnea was associated with the male gender (odds ratio 
[OR] 11.8, 95 % confidence interval [CI] 4.04–34.8, p<0.001), severity of the clinical status (ШОКС [shocks] scale score)  (OR 1.78, 
95 % CI 1.29–2.38, p<0.001), Charlson comorbidity index (OR 1.29, 95 % CI 1.07–1.52, p=0.007), coronary heart disease (OR 26.6, 
95 % CI 3.34–21.3, p=0.002), history of myocardial infarction (OR 13.9, 95 % CI 4.2–46.6, p<0.001), left ventricular (LV) aneurysm 
(OR 13.3, 95 % CI 2.69–65.9, p=0.002), increased indexed LV end-systolic diameter (OR 8.2, 95 % CI 1.9–34.1, p=0.004), left atrial 
size (OR 4.3, 95 % CI 1,4–12.5, p=0.008), indexed LV end-systolic volume (OR 1.32, 95 % CI 1.07–1.64, p=0.010), pulmonary artery 
systolic pressure (OR 1.26, 95 % 1.03–1.45, p=0.002), high levels of NT-proBNP (OR 1.0, 95 % CI 1.0–1.002, p=0.055), creatinine (OR 
1.04, 95 % CI 1.02–1.07, p=0.001), uric acid (OR 1.006, 95 % CI 1.002–1.011, p=0.004); hospitalizations (OR 7.61, 95 % 2.04–28.4, 
p=0.003), and patient’s mortality (OR 5.63, 95 % CI 1.94–16.4, p=0.001). Multifactorial analysis confirmed association of bendopnea 
with severity of clinical status (OR 1.70, 95 % CI 1.04–2.8, p=0.033), increased left atrial size (OR 5.67, 95 % CI 2.75–21.32, p=0.029) 
and Charlson comorbidity index (OR 1.17, 95 % CI 1.04–2.80, p=0.050). During follow-up 51.6 and 12.2 % of patients died among 
those with and without bendopnea, respectively (OR 4.22, 95 % CI 1.85–9.9, p<0.001). Conclusion. Bendopnea is associated with an ad­
verse hemodynamic profile and prognosis, what allows to consider this symptom as a reliable marker of CHF severity.
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по  классификации Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца (NYHA), диагностированная не  менее 3 мес перед 
включением в исследование; отсутствие госпитализаций 
по  поводу декомпенсации ХСН в  течение предшествую-
щих 3 мес; стабильное медикаментозное лечение ХСН 
в течение 1 мес до включения в исследование.

Критерии исключения: воспалительные заболевания 
в стадии обострения; наличие активной легочной инфекции, 
тяжелых заболеваний легких интерстициального, обструк-
тивного или рестриктивного характера, гемодинамически 
значимые пороки клапанов сердца, гипертрофическая 
кардиомиопатия, выраженные нарушения функции почек 
(уровень креатинина в  сыворотке крови >221 мкмоль / л), 
гемодиализ, выраженные нарушения функции печени 
(повышение уровня трансаминаз в  3 раза выше нормы); 
инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение мозгового 
кровообращения в  течение последних 3  мес перед иссле-
дованием, ревматические пороки сердца, инфекционный 
эндокардит, невозможность пациента наклониться вперед, 
неспособность понять суть исследования и  дать обосно-
ванное согласие для участия в исследовании.

В  исследование были включены 80 пациентов, среди 
которых было 35 мужчин и 45 женщин в возрасте от 60 до 
89 лет. Причиной ХСН у 63 (79 %) пациентов была ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), у  17 (21 %)  – артери-
альная гипертензия (АГ). ХСН II ФК имели 45  (56,3 %) 
пациентов, III ФК  – 34 (42,5 %), IV ФК  – 1 (1,2 %). 
Вредные привычки (курение) имелись у  13 (16 %) паци-
ентов. Длительность ХСН составила 24 (12–48) мес.

У всех пациентов во время амбулаторного визита про-
водили сбор жалоб, анамнеза, физикальное обследование, 
оценку клинического состояния (по  шкале оценки кли-
нического состояния  – ШОКС), определение ФК ХСН 
по  NYHA. Переносимость физической нагрузки опре-
деляли с  помощью теста с  6‑минутной ходьбой, индекс 
коморбидности (по  Charlson)  – онлайн-калькулятора 
[http://www.pmidcalc.org / ?sid=3558716&newtest=Y].

Наличие бендопноэ констатировали в  случае появле-
ния одышки в  первые 30 с  в  положении пациента сидя 
на  стуле и  наклоне вперед (пациент должен был дотро-
нуться до лодыжек).

Лабораторное обследование проводили на  базе кли-
нико-диагностической лаборатории ГБУЗ «Диагности
ческий клинический центр № 1» Департамента здра-
воохранения г. Москвы (ГБУЗ «ДКЦ № 1» ДЗМ). 
Показатели определяли на  автоматическом биохими-
ческом анализаторе Olympus 5800 по  стандартным 
методикам с  использованием реагентов производителя. 
Концентрацию N-концевого фрагмента предшественни-
ка мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
в  сыворотке крови определяли с  помощью электрохе-
милюминесцентного анализа с  использованием специ-

ализированной тест-сиcтемы Roche pro-BNP II Elecsys 
«Сobase E». Результаты выражали в пикограммах на мил-
лилитр с референсным значением <169 пг / мл.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-
считывали по  модифицированной формуле MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease Study Equation) [5]. 
Хроническую болезнь почек (ХБП) диагностировали 
согласно NKF K / DOQI (The National Kidney Foundation 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, 2002) 
при  уровне СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, которая сохра-
нялась на протяжении ≥3 мес, даже в отсутствие других 
маркеров повреждения почек.

ЭхоКГ проводили в двухмерном (В-режиме) и доппле-
ровских режимах (импульсноволновом и постоянноволно-
вом) на аппарате GE Vivid-3. При ЭхоКГ придерживались 
рекомендаций Американской ассоциации эхокардиогра-
фистов [6, 7]. Всем больным определяли ФВ ЛЖ методом 
Симпсона, систолическое давление в  легочной артерии 
(Рсист ЛА), переднезадний размер левого предсердия, 
конечный диастолический размер (КДР, см) и  конечный 
систолический размер (КСР, см) ЛЖ, конечный диастоли-
ческий объем (КДО, мл) и конечный систолический объем 
(КСО, мл) ЛЖ. Использовали расчетные индексированные 
к площади поверхности тела показатели ЛП, КДО и КСО, 
обозначаемые ИЛП, ИКДО и ИКСО соответственно.

Причину смерти пациентов устанавливали на  осно-
вании результатов патологоанатомических вскрытий 
или  заключения в  медицинской карте амбулаторного 
пациента.

Набор пациентов в  исследование проводили на  базе 
кафедры поликлинической терапии лечебного факуль-
тета Российского национального исследовательско-
го медицинского университета им. Н. И.  Пирогова 
(РНИМУ им. Н. И. Пирогова) – ГБУЗ «ДКЦ № 1» ДЗМ. 
Протокол исследования был одобрен этическим комите-
том РНИМУ им. Н. И. Пирогова. До включения в иссле-
дование у  всех пациентов было получено письменное 
информированное согласие.

При статистической обработке данных исследования 
использовали пакет программ SPSS Statistics version 21.0. 
Проводили проверку нормальности распределения 
количественных признаков с  использованием теста 
Колмогорова–Смирнова. Для  описания количествен-
ных признаков с  нормальным распределением приме-
няли среднее ± стандартное отклонение, для  признаков 
с распределением, отличным от нормального, – медиану 
и  межквартильный размах (25‑й процентиль; 75‑й про-
центиль). Сравнение количественных признаков прово-
дили по ранговому критерию U Манна–Уитни, сравнение 
качественных – с использованием таблиц сопряженности 
2×2 по  критерию χ2 Пирсона с  поправкой Йетса и  точ-
ному критерию Фишера. Для исследования взаимосвязи 
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между непрерывными показателями применяли коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена. Для  оценки 
влияния признака использовали однофакторный анализ 
с  определением отношения шансов (ОШ) и  95 % дове-
рительного интервала (ДИ). Связь возможных фак-
торов риска с  неблагоприятным исходом оценивали 
в  модели пропорционального риска Кокса. В  многофак-
торный регрессионный анализ включали переменные, 
для  которых значения критерия статистической значи-
мости при  однофакторном анализе составляли р<0,1. 
Многофакторный регрессионный анализ выполняли 
пошаговым методом. При этом первоначально выделяли 
признак, наиболее тесно связанный с  изучаемым исхо-
дом. Последующие переменные включали только в случае, 
если их  добавление к  уже отобранным факторам демон-
стрировало значимость вклада на уровне α≤0,1. Различия 

считали статистически значимыми при значениях двусто-
роннего p<0,05.

Результаты
Одышка при  наклоне вперед была выявлена 

у  31  (38,8 %) пациента, среди которых было 7 (23 %) 
женщин и  24 (77 %) мужчины (р<0,001). Все пациенты 
с бендопноэ имели ХСН III–IV ФК, жаловались на одыш-
ку при физической нагрузке, у 14 (45,2 %) пациентов име-
лось ортопноэ. Одышка при наклоне вперед регистриро-
валась у 18 из 20 (90 %) пациентов с ФВ ЛЖ менее 45 % 
и у 13 из 60 (21,6 %) – с ФВ ЛЖ 45 % и более (р<0,001). 
Клинико-демографические показатели, данные ЭхоКГ, 
медикаментозное лечение пациентов в  зависимости 
от  наличия или  отсутствия бендопноэ представлены 
в табл. 1 и 2.

Таблица 1. Клинико-демографические и эхокардиографические показатели пациентов с ХСН
Показатель Группа с бендопноэ (n=31) Группа без бендопноэ (n=49) р

Пол (муж / жен), % (77 / 23) (16 / 84) <0,001
Возраст, годы 74 (66; 78) 76 (72; 80) 0,094
Наличие супруга или супруги, абс. (%) 25 (81) 43 (88) 0,268
Высшее образование, абс. (%) 19 (61) 25 (51) 0,375
ИМТ, кг / м2 28 (23; 30) 29 (24; 32) 0,605
Ожирение, абс. (%) 8 (26) 20 (41) 0,170
ИБС, абс. (%) 30 (97) 26 (53) <0,001
АГ, абс. (%) 28 (90) 48 (98) 0,130
Анемия, абс. (%) 9 (29) 16 (33) 0,738
ФП, абс. (%) 16 (52) 15 (31) 0,062
СД 2‑го типа, абс. (%) 9 (29) 16 (33) 0,738
ОНМК, абс. (%) 3 (10) 5 (10) 0,940
ХБП, абс. (%) 22 (71) 27 (55) 0,160
ФВ ЛЖ, % 43 (34; 50) 60 (58; 62) <0,001
ЛП, см 4,4 (4,2; 5) 4 (3,8; 4,3) <0,001
ИЛП, см 2,5 (2,2; 2,7) 2,3 (2; 2,7) 0,050
КДР ЛЖ, см 5,8 (5,3; 6,3) 4,7 (4,6; 5) <0,001
КСР ЛЖ, см 4,5 (3,8; 4,7) 3,5 (3; 3,7) <0,001
КДО ЛЖ, мл 186 (129; 198) 106 (90; 127) <0,001
КСО ЛЖ, мл 99 (58; 116) 39 (33; 55) <0,001
ИКДО ЛЖ, мл 90 (66,5; 106,7) 56,2 (48,8; 69,4) <0,001
ИКСО ЛЖ, мл 45,8 (31; 64) 21 (17,7; 28,8) <0,001
Рсист ЛА, мм рт. ст. 35 (34; 39) 32 (30; 34) <0,001
САД, мм рт. ст. 130 (120; 140) 140 (120; 148) 0,064
ДАД, мм рт. ст. 80 (70; 88) 80 (70; 90) 0,491
ЧСС, уд / мин 70 (60; 78) 66 (64; 80) 0,346
ТШХ, м 200 (150; 350) 280 (200; 340) 0,116
Индекс коморбидности, баллы 6,03±3,06 4,3±2,2 0,004
Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения (М±SD), медианы и межквартильного размаха – Ме (25‑й процен­
тиль; 75‑й процентиль) или абсолютного числа больных (%). ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМТ – индекс массы 
тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ФП – фибрилляция предсердий; СД – сахарный диабет; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ХБП – хроническая болезнь почек; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желу­
дочек; ЛП – левое предсердие; ИЛП – индексированный к площади поверхности тела размер левого предсердия; КДР – конечный диа­
столический размер; КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический 
объем; ИКДО – индексированный конечный диастолический объем; ИКСО – индексированный конечный систолический объем; Рсист 
ЛА – систолическое давление в легочной артерии; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ТШХ – тест с 6‑минутной ходьбой.
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При  ЭхоКГ обращало внимание увеличение размера 
ЛП у  84,2 % пациентов с  бендопноэ и  у  57,1 % без  бен-
допноэ; увеличение КДР ЛЖ и  КСР ЛЖ у  41,9 % паци-
ентов с  бендопноэ и  у  4,1 %  – без  бендопноэ (р<0,001). 
ФВ ЛЖ <35 % имелась у 10 (32 %) пациентов с бендопноэ 
и  ни  у  одного пациента без  этого симптома (р<0,001). 
Нормальное Рсист ЛА определялось у  9,6 % пациентов 
с бендопноэ и у 34,7 % – без бендопноэ (р<0,050).

Уровни мочевой кислоты, креатинина, NT-proBNP 
были выше, а расчетная СКФ – ниже у пациентов с бен-
допноэ по  сравнению с пациентами без  этого симптома 
(табл. 3).

Наличие симптома бендопноэ по  данным одно-
факторного регрессионного анализа ассоциировалось 
с мужским полом (р<0,001; ОШ 11,8 при 95 % ДИ от 4,04 
до  34,8), тяжестью клинического состояния по  ШОКС 
(р<0,001; ОШ 1,78 при  95 % ДИ от  1,29 до  2,38), высо-
ким индексом коморбидности (р=0,007; ОШ 1,29 
при 95 % ДИ от 1,07 до 1,52), ИБС (р=0,002; ОШ 26,6 
при 95 % ДИ от 3,34 до 21,3) и перенесенным ИМ в анам-
незе (р<0,001; ОШ 13,9 при  95 % ДИ от  4,2 до  46,6), 
аневризмой ЛЖ (р=0,002; ОШ 13,3 при 95 % ДИ от 2,69 
до 65,9), госпитализациями (р=0,003; ОШ 7,61 при 95 % 
ДИ от 2,04 до 28,4) и смертью пациентов (р=0,001; ОШ 
5,63 при 95 % ДИ от 1,94 до 16,4).

Анализ взаимосвязи показателей структурно-функ-
ционального состояния сердца по  данным ЭхоКГ 
с наличием бендопноэ выявил статистически значимую 
связь последнего с  увеличенными индексированными 
КДР ЛЖ (р=0,008; ОШ 4,9 при 95 % ДИ от 1,5 до 15,9), 
КСР ЛЖ (р=0,004; ОШ 8,2 при 95 % ДИ от 1,9 до 34,1), 
размером ЛП (р=0,008; ОШ 4,3 при 95 % ДИ от 1,4 до 
12,5), КДО ЛЖ (р=0,012; ОШ 1,12 при  95 % ДИ 
от  1,03 до  1,2), КСО ЛЖ (р=0,010; ОШ 1,32 при  95 % 
ДИ от 1,07 до 1,64), Рсист ЛА (р=0,002; ОШ 1,26 при 
95 % ДИ от 1,03 до 1,45). Высокие уровни NT-proBNP 
(р=0,055; ОШ 1,0 при 95 % ДИ от 1,0 до 1,002), креати-
нина (р=0,001; ОШ 1,04 при 95 % ДИ от 1,02 до 1,07) 
и  мочевой кислоты (р=0,004; ОШ 1,006 при  95 % ДИ 
от  1,002 до  1,011) также ассоциировались с  наличием 
этого симптома.

За  период наблюдения из  группы пациентов с  бендо
пноэ были госпитализированы 28 (90,3 %) в связи с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, включая декомпенса-
цию ХСН; среди пациентов без бендопноэ – 27 (55,1 %; 
р<0,001), из которых 21 – в связи с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями.

В  целом по  группе за  период наблюдения в  сред-
нем 26,6±11,0 мес умерли 22 (27,5 %) из  80 пациентов; 
из группы с бендопноэ умерли 16 (51,6 %) из 31, без бен-

Таблица 2. Медикаментозное лечение пациентов с ХСН

Показатель В целом по группе 
(n=80)

Группа с бендопноэ 
(n=31)

Группа без бендопноэ 
(n=49) р

Ингибиторы АПФ, абс. (%) 61 (76) 25 (81) 36 (74) 0,469
АРА, абс. (%) 11 (14) 3 (10) 8 (16) 0,407
Диуретики, абс. (%) 52 (65) 23 (74) 29 (59) 0,175
АМКР, абс. (%) 21 (26) 15 (48) 6 (12) <0,001
β-Адреноблокаторы, абс. (%) 65 (81) 27 (87) 38 (78) 0,292
Дигоксин, абс. (%) 16 (20) 8 (26) 8 (16) 0,308
≥5 ЛП, абс. (%) 20 (25) 13 (42) 7 (14) 0,005
Число ЛП (М±SD) 4,9±1,3 5,6±1,2 4,5±1,1 <0,001
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II; АМКР – антагонисты минералокортико­
идных рецепторов; ЛП – лекарственный препарат; здесь и в табл. 3: ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 3. Лабораторные показатели больных с ХСН
Показатель Группа с бендопноэ (n=31) Группа без бендопноэ (n=49) р

Гемоглобин, г / л 130 (124; 140) 129 (120; 139) 0,221
Гликированный гемоглобин, % 5,3 (5,1; 5,9) 6 (5,5; 6,6) 0,091
Калий, ммоль / л 4,8 (4,6; 5,3) 4,85 (4,31; 5,09) 0,545
Натрий, ммоль / л 142,8 (138; 143) 142,5 (140; 144) 0,139
Мочевая кислота, мкмоль / л 470 (404; 556) 342 (285; 418) <0,001
Глюкоза, ммоль / л 5,5 (4,7; 6,5) 5,6 (5,2; 6,4) 0,623
Общий холестерин, ммоль / л 5,1 (4,2; 6,1) 5,2 (4,3; 6,4) 0,420
Креатинин, мкмоль / л 125 (103; 137) 94,9 (80; 106,3) <0,001
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 49 (41; 60) 57 (44; 64) 0,039
NT-proBNP, пг / мл 1043 (469; 3971) 344 (162; 824,5) 0,007
СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 
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допноэ – 6 (12,2 %) из 49 (р<0,001; ОШ 4,22 при 95 % ДИ 
от 1,85 до 9,9; см. рисунок 1).

Время дожития в группе больных с бендопноэ соста-
вило в среднем 26,6±2,1 мес, без бендопноэ – 34,9±0,7 мес 
(р<0,001). Причинами смерти у  всех больных с  бен-
допноэ были сердечно-сосудистые заболевания  – ССЗ 
(острый ИМ, острая сердечно-сосудистая недостаточ-
ность, декомпенсация ХСН, нарушение ритма сердца, 
тромбоэмболия ЛА, инсульт); у 5 больных без бендопноэ 
причиной смерти были ССЗ, у одного – онкологическое 
заболевание.

Показатели, независимо ассоциированные с  леталь-
ным исходом у пожилых больных с ХСН и наличием бен-
допноэ, по  данным многофакторного регрессионного 
анализа, представлены в табл. 4.

Обсуждение
Одной из  проблем клинической практики являет-

ся несвоевременная диагностика декомпенсации ХСН 
у  больных пожилого возраста на  амбулаторном этапе, 
что обусловлено малосимптомным течением ХСН и мно-
жественной сопутствующей патологией, скрывающей 
основные симптомы и признаки заболевания.

Общепринятое физическое обследование необходи-
мо для оценки клинического состояния пациента, поста-
новки диагноза и  контроля лечения. Разные клиниче-
ские симптомы могут свидетельствовать об  ухудшении 
течения ХСН, в частности, нарастание одышки и отеков, 
увеличение массы тела, что в большинстве случаев застав-
ляет пациента обратиться за  медицинской помощью. 
Но  нередко лишь при  обследовании врачу удается выя-
вить признаки венозного застоя в малом и / или большом 
круге кровообращения, что требует срочной коррекции 
тактики ведения пациента.

Наше исследование было посвящено оценке распро-
страненности симптома одышки при  наклоне вперед 
у  амбулаторных пациентов пожилого возраста с  ХСН, 
а  также его связи с  клиническими, лабораторными дан-
ными, результатами ЭхоКГ и  клиническими исходами 
на  протяжении двухлетнего наблюдения. Результаты 
исследования показали, что одышка при наклоне вперед 
имелась у  38,8 % пациентов в  возрасте 60  лет и  старше, 
среди которых 77 % были мужчины. Все пациенты с бен-
допноэ имели тяжелое течение ХСН (III–IV ФК), одыш-
ку при физическом усилии, у 32 % пациентов по данным 
ЭхоКГ выявлена ФВ ЛЖ менее 35 %.

Согласно данным J.  Thibodeau и  соавт. [4], одышка 
при наклоне вперед была выявлена у 28 % пациентов наря-
ду с  другими симптомами декомпенсации сердечной дея-
тельности. В это исследование были включены стационар-
ные и амбулаторные пациенты, но более молодого возраста 
(18 лет и старше) с систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ 
ЛЖ 40 % и менее). В более позднем наблюдательном иссле-
довании бендопноэ было выявлено у 32 (18 %) из 179 паци-
ентов 18 лет и старше с ХСН и ФВ ЛЖ ≤45 % [8].

R.  Baeza-Trinidad и  соавт. представили результаты 
оценки значения бендопноэ у  250 пациентов старше-
го возраста, но  госпитализированных в  связи с  деком-
пенсацией ХСН. Одышка при  наклоне вперед имелась 
у  48,8 % пациентов, средний возраст которых составил 
81,8±8,3  года, из  них 51,2 % мужчины, у  57,2 % тяжесть 
состояния соответствовала III–IV ФК (NYHA), у  52,4 % 
была сниженная ФВ ЛЖ. Ведущими симптомами ХСН 
у пациентов, включенных в это исследование, были одыш-
ка (у 96,4 %), периферические отеки (у 66 %) и ортопноэ 
(у 46 %). Было показано, что бендопноэ чаще встречается 
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Рис.  1. Кривые выживаемости Каплана−Мейера 
в группах больных с бендопноэ (1‑я группа) и в группе 
больных без бендопноэ (2‑я группа), log-rank  p<0,001.

Таблица 4. Показатели, независимо ассоциированные с летальным исходом у пожилых 
больных с ХСН и бендопноэ (многофакторный регрессионный анализ)

Показатель ОШ 95 % ДИ р
Размер левого предсердия 5,67 От 2,75 до 21,32 0,029
Мужской пол 4,46 От 1,2 до 16,9 0,028
Оценка по ШОКС 1,70 От 1,04 до 2,8 0,033
Индекс коморбидности 1,17 От 1,04 до 2,80 0,050
ШОКС – шкала оценки клинического состояния; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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при  ХСН III–IV ФК, при  наличии у  пациента ортопноэ, 
пароксизмальной ночной одышки и  повышенном дав-
лении в яремных венах. При этом не наблюдалось связи 
с  повышенной массой тела или  гепатомегалией [9]. Мы 
также не  отметили связи бендопноэ с  повышенной мас-
сой тела, хотя в  первой работе J.  Thibodeau и  соавт. [4] 
больные с бендопноэ имели более высокий индекс массы 
тела, чем больные без этого симптома (р=0,01). Обращает 
внимание, что в недавней работе, анализировавшей связь 
бендопноэ с клиническими исходами, J. Thibodeau и соавт. 
[8] также не  выявили различий по  массе тела больных 
в зависимости от наличия или отсутствия этого симпто-
ма. По  нашим данным, в  отличие от  предыдущих работ, 
одышка при  наклоне вперед чаще выявлялась у  мужчин, 
чем у женщин, что, возможно, объясняется более частым 
наличием у них сниженной ФВ ЛЖ и тяжелого клиниче-
ского состояния.

Согласно нашему исследованию, помимо одышки 
при  физическом усилии 45,2 % пациентов с  бендопноэ 
отмечали наличие ортопноэ. Оно является специфиче-
ским симптомом при  ХСН, а  его появление свидетель-
ствует о выраженных нарушениях гемодинамики в малом 
круге кровообращения и высоком давлении наполнения 
левых отделов сердца. Появление ортопноэ в 91 % случа-
ев свидетельствовало о  повышении давления заклинива-
ния ЛА (ДЗЛА) [10] – важнейшего гемодинамического 
показателя, нередко соответствующего давлению в  ЛП 
и  конечному диастолическому давлению в  ЛЖ. Кроме 
того, было показано, что появление ортопноэ ассоцииру-
ется с ДЗЛА более 22 мм рт. ст., что в большинстве случа-
ев соответствует давлению наполнения ЛЖ.

Клинические симптомы повышенного давления 
наполнения могут в  целом свидетельствовать о  повыше-
нии давления в  левых и  правых отделах сердца и  сохра-
няют свою несомненную значимость в  постановке диа-
гноза и  решении вопроса о  госпитализации пациента. 
Поскольку при ХСН нередко наблюдается соответствие 
между повышенным давлением наполнения правых 
и  левых отделов сердца, то  и  выраженность признаков 
и  симптомов, отражающих застой в  большом и  малом 
круге кровообращения, также может соответствовать. 
Так, набухание яремных вен, как  клинический признак 
повышения давления в  ПП, также является надежным 
признаком, отражающим повышение давления наполне-
ния левых отделов сердца [11].

J.  Thibodeau и  соавт. при  катетеризации правых 
отделов сердца у  пациентов с  ХСН уточнили, что  в  слу-
чае исходно повышенного давления наполнения камер 
сердца при  наклоне туловища вперед увеличивается 
давление в  ПП за  счет нарастания венозного возврата 
к сердцу и давления наполнения, что приводит к появле-
нию одышки. К тому же эти авторы выявили, что в боль-

шинстве случаев больные с  бендопноэ имели тип гемо-
динамики С («холодные и влажные», сердечный индекс 
≤2,2 л / мин / м2, ДЗЛА ≥22 мм рт. ст.). Авторы отмети-
ли, что  статистически значимая связь между одышкой 
при наклоне вперед и повышением давления наполнения 
правых отделов сердца имеет большое практическое зна-
чение, особенно с  точки зрения стратификации риска 
у  больных с  декомпенсацией сердечной деятельности, 
поскольку в  повседневной практике не  всегда оценива-
ется состояние яремных вен, а  выявление бендопноэ 
послужит врачам сигналом о  перегрузке объемом пра-
вых отделов сердца и позволит изменить тактику ведения 
пациента [4].

По  результатам нашей работы, наличие бендопноэ 
ассоциировалось с  увеличенными индексированными 
КДР ЛЖ (р=0,008; ОШ 4,9 при 95 % ДИ от 1,5 до 15,9) 
и КСР ЛЖ (р=0,004; ОШ 8,2 при 95 % ДИ от 1,9 до 34,1), 
размером ЛП (р=0,008; ОШ 4,3 при  95 % ДИ от  1,4  до 
12,5), КДО ЛЖ (р=0,012; ОШ 1,12 при 95 % ДИ от 1,03 
до 1,2) и  КСО ЛЖ (р=0,010; ОШ 1,32 при  95 % ДИ 
от  1,07 до  1,64), Рсист ЛА (р=0,002; ОШ 1,26 при  95 % 
ДИ от 1,03 до 1,45).

Результаты нашего исследования подтверждают связь 
бендопноэ с  более тяжелым течением ХСН по  ШОКС 
(р<0,001; ОШ 1,78 при 95 % ДИ от 1,29 до 2,38), ишеми-
ческой этиологией ХСН (р=0,002; ОШ 26,6 при 95 % ДИ 
от  3,34  до 21,3), частыми госпитализациями пациентов 
(р=0,003; ОШ 7,61 при 95 % ДИ от 2,04 до 28,4) и вовле-
чением в  процесс комплекса сопутствующей патологии 
(р=0,007; ОШ 1,29 при  95 % ДИ от  1,07  до 1,52). Мы 
отметили, что  АГ, анемия, фибрилляция предсердий, 
сахарный диабет, ХБП, инсульт в  анамнезе встречались 
одинаково часто в двух группах пациентов, но комплекс 
патологий, отраженный индексом коморбидности, чаще 
встречался именно у пациентов с бендопноэ. Полученные 
данные согласуются с  существующими, свидетельству-
ющими о  большем вкладе в  неблагоприятный прогноз 
жизни больных старшего возраста сопутствующего 
нарушения функций других органов, чем изолированно-
го тяжелого течения ХСН [3]. В перекрестном исследо-
вании с участием 122 630 больных с ХСН старше 65 лет 
у  96 % имелась сопутствующая патология, а  одновре-
менное наличие более 5  заболеваний ассоциировалось 
с  частыми госпитализациями в  связи с  декомпенсацией 
сердечной недостаточности [12].

Мы наблюдали худший прогноз у  пациентов с  бен-
допноэ: среднее время дожития в  этой группе состави-
ло 26,6±2,1 мес, без бендопноэ – 34,9±0,7 мес (р<0,001). 
Полученные нами данные совпадают с  результатами 
исследований R. Baeza-Trinidad и соавт. [9] и J. Thibodeau 
и  соавт. [8], также отметивших низкую выживаемость 
в группе пациентов с бендопноэ.
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Полученная ассоциация при  многофакторном анали-
зе бендопноэ с  тяжестью клинического состояния, уве-
личенным размером ЛП по  данным ЭхоКГ и  индексом 
коморбидности позволяет использовать эти показате-
ли в  качестве маркеров не  только тяжести клиническо-
го состояния, но  и  неблагоприятного прогноза ХСН 
в пожилом возрасте.

Таким образом, анализ проведенных и  собственного 
исследований подтверждает связь бендопноэ с  неблаго-
приятным гемодинамическим профилем и  прогнозом, 
что позволяет рассматривать данный симптом в качестве 
надежного маркера тяжести ХСН.

Заключение
Одышка при  наклоне туловища вперед была выяв-

лена у  38,8 % пациентов старшего возраста, среди кото-
рых преобладали мужчины (77 %) и  лица с  фракцией 
выброса левого желудочка менее 45 % (90 %). Наличие 
бендопноэ ассоциировалось с  тяжестью клинического 
состояния по  Шкале оценки клинического состояния, 
высоким индексом коморбидности, ишемической этио-

логией хронической сердечной недостаточности, увели-
ченными размерами и объемами сердца, высоким уровнем 
N-концевого предшественника натрийуретического пеп-
тида, частыми госпитализациями и  летальным исходом 
пациентов. Результаты исследования подтверждают важ-
ность и  необходимость тщательного сбора жалоб, про-
ведения физического обследования пациентов и  позво-
ляют рассматривать симптом бендопноэ в  качестве кли-
нического проявления выраженного застоя, что  следует 
принимать во внимание при разработке тактики ведения 
и решения вопроса о госпитализации, особенно терапев-
тами (врачами общей практики) амбулаторного этапа, где 
наблюдаются и  получают лечение большинство пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью.

Выявление одышки при  наклоне вперед возмож-
но включить в  стандартное физическое обследование 
пациентов, в  частности, пожилого возраста, поскольку 
это не требует временны́х (менее 1 мин на выполнение) 
и  материальных затрат, высокотехнологичного оборудо-
вания и  позволяет предположить повышение давления 
в правых отделах сердца.
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Резюме
Липопротеид(а) [Лп(а)] и низкомолекулярный фенотип апобелка (а) [апо(а)] являются факторами риска развития ише­
мической болезни сердца и инсульта. Данных о роли Лп(а) и фенотипов апо(а) в возникновении атеросклероза артерий 
нижних конечностей недостаточно. Цель исследования. Изучение связи Лп(а), фенотипов апо(а) и аутоантител (аутоАТ) 
против апобелок В100 (апоВ100)  – содержащих липопротеидов со  стенозирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей. Материалы и методы. В исследование были включены 622 пациента (386 мужчин и 236 женщин, средний 
возраст 61±12 лет), проходивших плановое обследование в отделе проблем атеросклероза ФГБУ «Национальный меди­
цинский исследовательский центр кардиологии» МЗ РФ. Пациенты были разделены на 2 группы: основную группу соста­
вили 284  пациента со  стенозирующим (≥50 %) атеросклерозом артерий нижних конечностей, контрольную группу  – 
338 пациентов без клинически значимого атеросклероза коронарных, сонных артерий и артерий нижних конечностей. 
Определение уровня липидов и  Лп(а) выполнено у  всех пациентов, определение аутоАТ против апоВ100‑содержащих 
липопротеидов  – у  247, фенотипирование апо(а)  – у  389. Результаты. В  основной группе по  сравнению с  контроль­
ной было больше мужчин, выше средний возраст, частота развития артериальной гипертонии, сахарного диабета (СД) 
и  курения (p<0,001 во  всех случаях). Концентрация Лп(а) у  пациентов со  стенозирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей была выше, чем в контрольной группе: 35 [14; 67] и 14 [5; 32] мг / дл соответственно (p<0,001). 
При построении кривых операционных характеристик концентрация Лп(а) ≥26 мг / дл была связана с наличием стенози­
рующего атеросклероза артерий нижних конечностей с чувствительностью 61 % и специфичностью 70 %. Уровень Лп(а) 
≥26 мг / дл и низкомолекулярный фенотип апо (а) в основной группе выявлялись чаще, чем в контрольной: 61 % против 
30 % и  48 % против 26 % соответственно (p<0,001 в  обоих случаях). Концентрация Лп(а) ≥26 мг / дл ассоциировалась 
с наличием стенозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей с отношением шансов (ОШ) 3,7 (при 95 % дове­
рительном интервале – ДИ от 2,6 до 5,1; p<0,001), а низкомолекулярный фенотип апо(а) – с ОШ 2,6 (95 % ДИ от 1,7 до 
4,0; p<0,001). По  результатам логистического регрессионного анализа, Лп(а) или  низкомолекулярный фенотип апо(а) 
наряду с  возрастом, полом, наличием артериальной гипертонии, курения, СД являлись независимыми предикторами 
стенозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей. Уровень аутоАТ против Лп(а) класса М у пациентов кон­
трольной группы был значительно выше, чем у пациентов со стенозирующим атеросклерозом артерий нижних конеч­
ностей (p=0,01). Cодержание в плазме аутоАТ класса G против Лп(а) и ЛНП существенно не различались в основной 
и контрольной группах. Заключение. Уровень Лп(а) ≥26 мг/дл и низкомолекулярный фенотип апо(а) являются независи­
мыми предикторами стенозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей, тогда как вклад аутоАТ против Лп(а) 
в патогенез атеросклероза артерий нижних конечностей сомнителен.
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Атеросклероз артерий нижних конечностей являет-
ся распространенным заболеванием: более 200  млн 

человек в  мире и  40 млн в  Европе страдают им [1]. 
У пациентов с периферическим атеросклерозом имеется 
высокий риск развития не только острой ишемии, ампу-
тации и реваскуляризации артерий нижних конечностей 
[2, 3], но  и  других сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), в том числе инфаркта миокарда (ИМ), инсульта 
и  сердечно-сосудистой смерти [4]. В  2001 г. программа 
PARTNERS показала, что периферический атеросклероз 
недооценивается врачами на всей территории США [5], 
и  рекомендации Европейского общества кардиологов 
2017 г. по  диагностике и  лечению периферического ате-
росклероза подчеркивают необходимость более ранней 
профилактики, диагностики и лечения периферического 
атеросклероза [6]. Лечение атеросклероза артерий ниж-
них конечностей, в  первую очередь, направлено на  кон-
троль факторов риска (ФР) для  предотвращения ИМ, 
инсульта, сердечно-сосудистой смерти и  сохранения 
конечности. Однако некоторые ФР периферического ате-
росклероза, одним из которых является липопротеид(a) 
[Лп(a)], до настоящего времени недооценивались.

Лп(a) состоит из  частицы, подобной липопротеиду 
низкой плотности (ЛНП), в  которой молекула апобел-
ка В100 (апоВ100) ковалентно связана одной дисуль-
фидной связью с  чрезвычайно полиморфной молекулой 
апобелка(a) [апо(a)], имеющей высокую степень гомоло-
гии с молекулой плазминогена [7]. Повышенная концен-
трация Лп(a) и наличие апо(a) с меньшей молекулярной 
массой [низкомолекулярного фенотипа апо(a)] явля-
ются ФР развития ишемической болезни сердца (ИБС) 

и инсульта [8, 9]. Данные о роли Лп(a) и фенотипов апо(a) 
в  возникновении периферического атеросклероза огра-
ничены. По  результатам проспективного исследования 
Dallas Heart Study, исходный уровень IgG аутоантител 
(аутоАТ) против окисленных ЛНП у  3 509  лиц был свя-
зан с развитием ССО в течение 10 лет [10]. Взаимосвязь 
уровня аутоАТ против Лп(a) с  периферическим атеро-
склерозом не изучалась. Целью нашего исследования яви-
лось изучение связи Лп(a), фенотипов апо(a) и  аутоАТ 
против апоВ100‑содержащих липопротеидов со стенози-
рующим атеросклерозом артерий нижних конечностей.

Материалы и методы
В исследование были включены 622 пациента, прохо-

дивших плановое обследование в отделе проблем атеро-
склероза ФГБУ «Национального медицинского иссле-
довательского центра кардиологии» МЗ РФ. Пациенты 
были разделены на  2 группы: основную группу соста-
вили 284 пациента со  стенозирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей, контрольную группу  – 
338 пациентов без  гемодинамически значимого атеро-
склероза коронарных, сонных артерий, артерий нижних 
конечностей. У 214 (75 %) пациентов со стенозирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей имелись 
клинические проявления перемежающейся хромоты, 
у  остальных 70  (25 %)  – бессимптомный атеросклероз 
артерий нижних конечностей. У  73 % пациентов основ-
ной группы диагностирована ИБС, среди которых 
29 % с  клиническими признаками стенокардии напря-
жения I–II, а  33 %  – III–IV функционального класса. 
Стенозирующий (≥50 %) атеросклероз сонных артерий 

Resume
Aim. Lipoprotein(a) [Lp(a)] and low molecular weight (LMW) apolipoprotein(a) [apo(a)] phenotype are risk factors of сoronary 
heart disease and stroke. Data about the role of Lp(a) and phenotypes apo(a) in the development of lower extremity artery disease 
(LEAD) is scarce. The aim of our study was to assess the association of Lp(a), apo(a) phenotypes and autoantibodies to apolipo­
protein B100 (apoB100) lipoproteins with LEAD. Materials and methods. The study included 622 patients (386 male and 236 fe­
male, average age 61±12 years), examined in the Department of Atherosclerosis of National Medical Research Center of Cardiology. 
Patients were divided into 2 groups: the main group included 284 patients with LEAD, 338 patients without significant atherosclero­
sis of coronary, carotid and lower limbs arteries formed the control group. LEAD was diagnosed as atherosclerotic lesions with at least 
one stenosis of low limb artery ≥50 % and ankle-brachial index ≤0.9. The concentration of Lp(a), lipids was measured in blood serum 
of all the patients, level of autoantibodies to apoB100 lipoproteins was measured in 247 patients, and apo(a) phenotypes were deter­
mined in 389 patients. Results. Patients with LEAD were older, were more frequently male, and had a greater prevalence of risk factors 
including hypertension, type 2 diabetes, smoking than the control group patients (p<0.001 in all the cases). The level of Lp(a) was sig­
nificantly higher in the main group compared to control group: 35 [14; 67] mg / dl vs. 14 [5; 32] mg / dl, p<0,001. ROC analysis dem­
onstrated that the level of Lp(a) ≥26 mg / dl was associated with LEAD (sensitivity 61 %, specificity 70 %). The prevalence of Lp(a) 
≥26 mg / dl and LMW apo(a) phenotype were higher in the main group in comparison with the control group: 61 % vs. 30 % and 48 % 
vs. 26 % respectively (p<0.001 in the both cases). The odds ratio of LEAD in the presence of Lp(a) ≥26 mg / dl was 3.7 (95 % confi­
dence interval (CI), 2.6–5.1, p<0.001) and in the presence of LMW apo(a) phenotype was 2.6 (95 % CI, 1.7–4.0, p<0.001). In logistic 
regression analysis adjusted for age, sex, hypertension, smoking, diabetes, both Lp(a) and LMW apo(a) phenotype were independent 
predictors of LEAD when included separately. The level of IgM autoantibodies to Lp(a) was significantly higher in the control group 
compared to the patients with LEAD (p=0.01). Concentration of IgG autoantobodies to Lp(a) and LDL in the plasma did not dif­
fer essentially in the both groups. Conclusion. The level of Lp(a) ≥26 mg / dl and LMW apo(a) phenotype are independent predictors 
of LEAD, whereas the contribution of autoantobodies to Lp(a) in LEAD development is controversial.
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выявлен у 60 % пациентов, ишемический инсульт в анам-
незе имелся у 35 (12 %).

Стенозирующий атеросклероз артерий нижних конеч-
ностей диагностировался на основании дуплексного ска-
нирования и  ультразвуковой допплерографии артерий 
нижних конечностей с  определением лодыжечно-плече-
вого индекса и характеризовался наличием атеросклеро-
тической бляшки, суживающей просвет хотя  бы одной 
магистральной артерии нижних конечностей более 50 %.

У всех пациентов в сыворотке крови определили уров-
ни общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холе-
стерина (ХС) липопротеидов высокой плотности (ЛВП). 
Уровень ХС ЛНП рассчитывали по формуле Фридвальда:

ХС ЛНП = ОХС – ХС ЛВП – ТГ / 2,2 (ммоль / л).
Кроме того, рассчитывали уровень корригирован-

ного ХС ЛНП, учитывающего холестерин, входящий 
в  Лп(a): ХС ЛНПкорр = ХС ЛНП – 0,3 × Лп(a) / 38,7 
[11]. Концентрацию Лп(a) измеряли при помощи имму-
ноферментного анализа с  использованием моноспеци-
фических поликлональных антител против Лп(a) [12]. 
Метод был валидирован относительно коммерческих 
наборов (Immunozym Lp(a) и TintElizeTM Lp(a)) и кон-
трольного препарата Лп(a) (Technoclone), одобренного 
Международной Федерацией клинической химии.

Фенотипирование апо(a) проводили методом элек-
трофореза образцов сыворотки крови пациентов в поли-
акриламидном геле в денатурирующих условиях с после-
дующим иммуноблоттингом с  использованием моно-
специфических поликлональных антител барана против 
Лп(a) человека [13]. Согласно принятой классификации, 
низкомолекулярным фенотипом апо(a) считали образцы, 
имеющие хотя бы одну полосу апо(a) с подвижностью S2 
и  более (молекулярная масса 580 кДа и  менее), высоко-
молекулярным – только с подвижностью менее S2 (моле-
кулярная масса свыше 580 кДа) [9, 14].

Концентрацию иммуноглобулинов (Ig) классов G и  M 
определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
при помощи коммерческих наборов «Вектор Бест». Уровень 
специфических аутоАТ против Лп(a) определяли методом 
твердофазного ИФА согласно методике, использованной 
для  определения аутоАТ к  β1‑адренорецептору [15], моди-
фицированной для выявления аутоАТ к липопротеидам.

Описательная статистика непрерывных количествен-
ных переменных после анализа нормальности распре-
деления представлена в  виде среднего значения и  стан-
дартного отклонения при  нормальном распределении 
данных или  в  виде медианы и  значений 25‑го и  75‑го про-
центилей при  распределении, отличном от  нормального. 
Для  определения нормальности распределения применя-
ли тест Колмогорова–Смирнова. Аналитическую стати-
стику выполняли с использованием критерия t Стьюдента 
для  количественных данных с  нормальным распределени-

ем или  теста Манна–Уитни для  количественных данных 
с  распределением, отличным от  нормального. Для  сравне-
ния частотных показателей между группами использовали 
точный критерий Фишера. Для  оценки статистической 
значимости связи изучаемых параметров с  наличием сте-
нозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей 
в исследованных группах рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) с 95 % доверительным интервалом (ДИ). При мно-
гофакторном анализе использовали метод логистической 
регрессии, в  модель вводили ФР, продемонстрировавшие 
связь с развитием атеросклероза артерий нижних конечно-
стей в  однофакторном корреляционном анализе. При  соз-
дании модели также учитывалось отсутствие внутренних 
корреляций между оцениваемыми параметрами. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Пороговые 
значения концентрации маркеров, определение их чувстви-
тельности и специфичности получены при построении кри-
вых операционных характеристик (ROC-анализ).

Результаты
Исследуемая группа состояла из 386 мужчин и 236 жен-

щин, средний возраст 61±12  лет. Пациенты со  стенози-
рующим атеросклерозом артерий нижних конечностей 
были старше пациентов контрольной группы. В основной 
группе было больше мужчин, выше частота артериальной 
гипертонии, СД и курения. Частота ожирения в контроль-
ной группе была выше, чем в основной (табл. 1).

В  основной группе средний уровень ОХС, ТГ, ХС 
ЛВП, ХС ЛНП, ХС ЛНПкорр. был статистически значи-
мо ниже, чем в контрольной группе (табл. 2), что объяс-
няется более частым применением статинов у пациентов 
группы со стенозирующим атеросклерозом артерий ниж-
них конечностей по  сравнению с  пациентами без  него: 
90 % против 23 %, p<0,001.

Концентрация Лп(a) у пациентов со стенозирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей была ста-
тистически значимо выше, чем  в  контрольной группе: 
35 [14; 67] мг / дл против 14 [5; 32] мг / дл (p<0,001).

Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациентов

Показатель
Основная 

группа 
(n=284)

Контрольная 
группа 

(n=338)
p

Возраст, годы 66±9 56±12 <0,001
Мужчины 236 (83) 150 (44) <0,001
Артериальная 
гипертония 241 (85) 196 (58) <0,001

Ожирение 65 (23) 128 (38) <0,001
Сахарный диабет 
2-го типа 81 (29) 49 (14) <0,001

Курение 175 (62) 94 (28) <0,001
Данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт­
ное отклонение или абсолютное число больных (%).
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При  построении кривых операционных характери-
стик концентрация Лп(a) ≥26 мг / дл была связана с нали-
чием стенозирующего поражения артерий нижних конеч-
ностей с чувствительностью 61 % и специфичностью 70 % 
(рис. 1).

Уровень Лп(a) ≥26 мг / дл в  основной группе выяв-
лен чаще, чем в контрольной: 61 % против 30 %; p<0,001 
(рис. 2) и  ассоциировался с  наличием стенозирующего 
атеросклероза артерий нижних конечностей с  ОШ 3,7 
при 95 % ДИ от 2,6 до 5,1; p<0,001.

По  результатам логистического регрессионного ана-
лиза повышенный уровень Лп(a) наряду с  возрастом, 
полом, частотой артериальной гипертонии, курения, СД 
являлся независимым предиктором стенозирующего ате-
росклероза артерий нижних конечностей (табл. 3).

Фенотипирование апо(a) было выполнено у 389 паци-
ентов. Низкомолекулярный фенотип апо(a) у пациентов 
со  стенозирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей выявлен чаще, чем без него: 48 и 26 % соот-
ветственно; p<0,001 (рис. 3). Наличие низкомолекуляр-
ного фенотипа апо(a) ассоциировалось со  стенозирую-
щим атеросклерозом артерий нижних конечностей с ОШ 
2,6 (при 95 % ДИ от 1,7 до 4,0; p<0,001). При проведении 
логистического регрессионного анализа с  включением 
в  модель возраста, пола, артериальной гипертонии, СД, 

Таблица 2. Липидный состав крови обследованных больных

Показатель Основная 
группа

Контрольная 
группа p

ОХС, ммоль / л 4,9±1,2 6,1±1,5 <0,001
ТГ, ммоль / л 1,8±1,2 2,0±1,0 0,003
ХС ЛВП, ммоль / л 1,2±0,4 1,3±0,4 0,003
ХС ЛНП, ммоль / л 2,9±1,2 3,9±1,3 <0,001
ХС ЛНПкорр., ммоль / л 2,5±1,2 3,7±1,3 <0,001
Данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт­
ное отклонение. ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; 
ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
ХС ЛНПкорр – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
корригированный по уровню холестерина липопротеида(а).

Таблица 3. Данные логистического регрессионного 
анализа риска развития стенозирующего 
атеросклероза артерий нижних конечностей

Показатель ОШ 95 % ДИ p
Возраст 1,1 От 1,08 до 1,13 <0,001
Мужской пол 8,0 От 4,68 до 13,78 <0,001
Артериальная гипертония 3,0 От 1,76 до 5,05 <0,001
Сахарный диабет 2‑го типа 1,6 От 1,19 до 2,07 0,001
Курение 2,2 От 1,66 до 2,90 <0,001
Лп(а) ≥26 мг / дл 3,7 От 2,33 до 5,72 <0,001
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; 
Лп(а) – липопротеид(а).

Отрезное значение
Лп(а) ≥26 мг/дл
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Рис.  1. Кривая операционных характеристик 
поиска концентрации Лп(а), предсказывающего 
наличие стенозирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей. 

Площадь под кривой 0,69 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,72; p<0,001. 
Лп(а) – липопротеид(а). 
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Рис.  2. Частота повышенного уровня 
Лп(а) в исследуемых группах.

Лп(а) – липопротеид(а).  
* – p<0,001 при сравнении с контрольной группой.

Рис.  3. Распределение фенотипов 
апо(а) в исследуемых группах.

ВМФ апо(а) – высокомолекулярный фенотип апобелка(а), 
НМФ апо(а) – низкомолекулярный фенотип апобелка(а). 
* – p<0,001 при сравнении с контрольной группой.
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курения и низкомолекулярного фенотипа апо(a), послед-
ний также наряду с  этими показателями являлся неза-
висимым предиктором стенозирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей с  ОШ 4,8 при  95 % ДИ 
от  2,4  до 9,4 (p<0,001). Учитывая связь между концен-
трацией Лп(a) и фенотипами апо(a), данные параметры 
не вводили одновременно.

Уровень аутоАТ против Лп(a), но  не  ЛНП, относя-
щихся к IgM, в плазме крови был статистически значимо 
выше у  пациентов контрольной группы по  сравнению 
с больными со стенозирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей (табл. 4). При  этом группы досто-
верно не  различались по  содержанию в  плазме ауто-
АТ, относящихся к  IgG и  специфичных как  к  Лп(a), так 
и  к  ЛНП. При  сочетанном повышении концентрации 
Лп(a) более 26 мг / дл и  сниженном уровне аутоАТ про-
тив Лп(a) IgM ниже медианы (0,092 опт. ед.) частота 
стенозирующего атеросклероза артерий нижних конеч-
ностей существенно возрастала (ОШ 6,0 при  95 % ДИ 
от 2,6 до 14,1; p<0,001).

Корреляционный анализ показал достоверную связь 
между концентрацией аутоАТ против Лп(a), относя-
щихся к  IgM, и  уровнем ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛНПкорр. 
(r=0,22, p=0,0005; r=0,28, p<0,0001 и  r=0,27, p<0,0001 
соответственно), в  то  время как  уровень аутоАТ про-
тив ЛНП, относящихся к классу IgM, был связан только 
с  уровнем ХС ЛНП (r=0,13; p=0,04). Корреляционный 
анализ не показал связи между содержанием в крови ауто-
АТ против Лп(a) и  ЛНП, принадлежащих к  IgG и  IgM, 
с ТГ, ХС ЛВП и Лп(a).

Обсуждение
Атеросклероз артерий нижних конечностей служит 

проявлением системного атеросклероза и связан с повы-
шенным риском смерти от всех причин, смерти от ССО 
и нефатальных ишемических осложнений [6, 16]. В 1992 г. 
M. H. Criqui и соавт. при обследовании 565 мужчин и жен-
щин показали трехкратное увеличение общей смертно-

сти и  шестикратное увеличение сердечно-сосудистой 
смертности в  течение 10  лет у  пациентов с  перифериче-
ским атеросклерозом [17]. Прежде считалось, что  ИБС 
и  инсульт являются главными причинами ССО, однако 
в  исследовании FOURIER получены иные данные [18]. 
У  пациентов с  атеросклерозом артерий нижних конеч-
ностей с  клиническими проявлениями (3 642, или  13 %, 
из  27 564 участников исследования) частота развития 
ССО (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, неста-
бильная стенокардия, потребовавшая госпитализации, 
коронарная реваскуляризация) в  течение 2,5  года была 
статистически значимо выше, чем  у  пациентов с  ИБС 
и цереброваскулярной болезнью, но без периферическо-
го атеросклероза: 17 % против 12 % (p<0,001), несмотря 
на прием статинов высокой и умеренной интенсивности 
[18]. Поиск нового биомаркера, позволяющего прогно-
зировать риск развития атеросклероза артерий нижних 
конечностей, имеет большое клиническое значение.

В  течение последних 30  лет проведены и  опублико-
ваны многочисленные исследования, доказавшие связь 
Лп(a) с ССЗ. По данным одного из крупнейших исследо-
ваний Copenhagen City Heart Study (n=8 637; 599 случаев 
ИМ), риск развития ИМ у  пациентов с  концентрацией 
Лп(a) от 30 до 76 мг / дл был в 1,6 раза выше, чем у паци-
ентов с уровнем Лп(a) менее 5 мг / дл. При уровне Лп(a) 
от 77 до 117 мг / дл риск развития ИМ увеличился до 1,9, 
а при уровне Лп(a) более 117 мг / дл – до 2,6 [19]. В насто-
ящее время доказана связь Лп(a), низкомолекулярного 
фенотипа апо(a) с ИБС [8, 9, 20].

В  нашем исследовании показано, что  уровень Лп(a) 
≥26 мг / дл и низкомолекулярный фенотип апо(a) являют-
ся независимыми предикторами стенозирующего атеро-
склероза артерий нижних конечностей. Результаты наше-
го исследования сопоставимы с  результатами исследова-
ния van F. Buuren и соавт., показавшими, что у пациентов 
с концентрацией Лп(a) от 23 до 29 мг / дл периферический 
атеросклероз встречается в 3 раза чаще, чем у пациентов 
с  уровнем Лп(a) в  сыворотке менее 2 мг / дл. При  более 
высоких концентрациях Лп(a) частота развития перифе-
рического атеросклероза возрастала [21]. В  исследова-
нии KORA F3 с участием 3 157 лиц из общей популяции 
г. Аугсбург у  128  из  них имелся атеросклероз артерий 
нижних конечностей со  снижением лодыжечно-плече-
вого индекса <0,9, уровень Лп(a) и  частота низкомоле-
кулярного фенотипа апо(a) у  пациентов с  атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей были выше, чем у лиц 
без такового, однако различия не достигли статистической 
значимости (26,1±29,6 мг / дл против 21,7±25,8 мг / дл, 
р=0,07; 27,6 % против 2 %, р=0,14), что, вероятнее всего, 
связано с небольшим числом больных с периферическим 
атеросклерозом, включенных в данное исследование [22]. 
По  результатам исследования CAVASIC, концентрация 

Таблица 4. Уровень аутоАТ против апоВ100‑содержащих 
липопротеидов у обследованных пациентов

Класс и 
специфичность 

аутоАТ

Уровень аутоАТ, опт. ед.
pосновная 

группа
контрольная 

группа
IgG против Лп (а) 0,256±0,153 0,261±0,106 0,06
IgM против Лп (а) 0,098±0,049 0,109±0,040 0,01
IgG против ЛНП 0,449±0,223 0,476±0,182 0,09
IgM против ЛНП 0,142±0,055 0,140±0,040 0,7
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. 
АутоАТ – аутоантитела; Лп (а) – липопротеид (а); IgG – имму­
ноглобулины класса G; IgM – иммуноглобулины класса M; опт. 
ед. – оптические единицы при длине волны 492 нм; ЛНП – ли­
попротеиды низкой плотности.
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Лп(a) была статистически значимо выше в  группе боль-
ных с  перемежающейся хромотой (n=241), чем  у  паци-
ентов (n=246), сопоставимых по  возрасту и  частоте 
развития СД, но  без  периферического атеросклероза 
(28,7±31,9 мг / дл против 19,5±23,1 мг / дл; p=0,006) [22]. 
Во  Франции при  обследовании 64 больных с  перифе-
рическим атеросклерозом и  241  – контрольной группы, 
сопоставимых по возрасту и полу, показано, что уровень 
Лп(a) более 30 мг / дл ассоциируется с  периферическим 
атеросклерозом с ОШ 2,3 [23]. По данным популяцион-
ного проспективного британского исследования EPIC, 
уровень Лп(a) ассоциировался с  увеличением частоты 
возникновения периферического атеросклероза (отно-
сительный риск 1,37 при  95 % ДИ от  1,25 до  1,50) [24]. 
По  данным австрийского исследования, у  213 пациен-
тов с  периферическим атеросклерозом уровень Лп(a) 
и  частота низкомолекулярного фенотипа апо(a) были 
выше, чем у 213 лиц контрольной группы (76 мг / дл про-
тив 47 мг / дл, р=0,003 и 41 % против 26 %, р=0,002 соот-
ветственно) [25]. Таким образом, в  ряде исследований, 
как и в нашем, выявлена ассоциация между уровнем Лп(a), 
низкомолекулярным фенотипом апо(a) и тяжелым атеро-
склеротическим поражением артерий нижних конечно-
стей, но в целом таких работ мало.

Атеросклероз считается хроническим воспалитель-
ным заболеванием с участием клеточного и гуморального 
иммунного ответа. В настоящее время активно изучаются 
лекарственные средства, оказывающие противовоспали-
тельное и  иммуномодулирующее действие, для  лечения 
атеросклероза. Мы изучили связь циркулирующих в  кро-
ви аутоАТ классов M и G, специфичных к апоВ100‑содер-
жащим липопротеидам. В  нашем исследовании показано, 
что  уровень IgM против Лп(a) у  пациентов контроль-
ной группы статистически значимо выше, чем у больных 
со  стенозирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей. Это согласуется с  результатами недавних 
исследований, по  данным которых, аутоАТ к  окислен-
ным ЛНП класса IgM дают кардиопротективный эффект, 

а  IgG  – проатерогенный [26, 27]. Подобные результаты 
получены также в исследовании, проведенном нами ранее, 
когда уровень IgM к Лп(a) у мужчин без поражения коро-
нарных артерий был несколько выше, чем  у  пациентов 
с атеросклерозом коронарных артерий [28]. Мы не нашли 
взаимосвязи между уровнем IgG против Лп(a) и IgG и IgM 
против ЛНП со стенозирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей. В ранее проведенном исследовании 
с участием 97 мужчин выявлена связь между IgG к Лп(a) 
и  атеросклерозом коронарных артерий, относительно 
пациентов с  непораженными коронарными артериями 
[29]. По результатам последнего крупного проспективно-
го исследования, уровень аутоАТ к окисленным липопро-
теидам статистически значимо различается в зависимости 
от  пола, возраста и  этнической принадлежности обсле-
дованных пациентов [10]. В  нашем исследовании в  кон-
трольной группе было достоверно больше женщин, воз-
можно, поэтому мы не наблюдали разницы в содержании 
в крови аутоАТ против Лп(a), относящихся к классу IgG.

Заключение
Концентрация липопротеида(a) более 26 мг / дл 

и  низкомолекулярный фенотип апобелка(a) являются 
независимыми предикторами стенозирующего атеро-
склероза артерий нижних конечностей, тогда как  вклад 
аутоантител против липопротеида(a) в  патогенез ате-
росклероза артерий нижних конечностей сомнителен. 
Уровень липопротеида(a) устойчив к  существующим 
лекарственным средствам, и вплоть до настоящего време-
ни в  клинической практике отсутствуют лекарственные 
препараты, позволяющие эффективно воздействовать 
на  уровень липопротеида(a). Необходимы дальнейшие 
исследования для  разработки новых фармакологиче-
ских препаратов, снижающих уровень липопротеида(a), 
или  клинические испытания специфического афереза 
липопротеида(a), позволяющих оценить влияние кор-
рекции повышенной концентрации липопротеида(a) 
на риск развития сердечно-сосудистых заболеваний.
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Угрожающие жизни нарушения ритма сердца у детей 
в  большинстве случаев обусловлены первичными 

электрическими заболеваниями сердца, или наследствен-

ными каналопатиями, объединившими ряд синдромов, 
манифестные формы которых имеют высокий риск вне-
запной сердечной смерти [1, 2]. К  ним относятся син-
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Резюме
Цель исследования. Оценка особенностей течения синдрома удлиненного интервала QT в детском возрасте до и после имплан­
тации кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) и оптимизация показания к ИКД-терапии. Материалы и методы. В исследование 
были включены 48 детей с синдромом удлиненного интервала QT из 44 неродственных семей, которым был имплантирован 
кардиовертер-дефибриллятор (28 мальчиков и 20 девочек); средний возраст имплантации составил 11,8±3,8 года. Длительность 
катамнеза после имплантации ИКД составила в среднем 5,2±2,8 года. В группу сравнения вошли 59 детей с синдромом удлинен­
ного интервала QT из 46 неродственных семей, сопоставимые по возрасту и полу с пациентами основной группы, получающие 
антиаритмическую терапию β-адреноблокаторами. Оценивали клинические и электрокардиографические характеристики забо­
левания при первичном визите и в динамике. Результаты. Больные с синдромом удлиненного интервала QT и ИКД в детском 
возрасте – это преимущественно пробанды, имеющие интервал QTc более 500 мс, рецидивирующие синкопальные состояния 
и нередко внезапную остановку кровообращения в анамнезе, нуждающиеся в высоких дозах β-адреноблокаторов для контроля 
желудочковых тахиаритмий. Вывод. Имплантация кардиовертера-дефибриллятора является эффективным и безопасным мето­
дом как первичной, так вторичной профилактики внезапной сердечной смерти у детей с синдромом удлиненного интервала QT.
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Summary
Purpose: to assess specificities of course of the long-QT syndrome in children before and after implantation of cardioverter-de­
fibrillator (ICD), and optimization of indications to ICD-therapy. Materials and methods. We included in this study 48 children 
with long-QT syndrome from 44 unrelated families (28 boys and 20 girls), who underwent ICD implantation at the mean age 
11.8±3.8 years. Mean duration of follow-up after implantation was 5.2±2.8 years. Data from these children were compared with 
those from 59 children of comparable age and gender with long-QT syndrome from 46 unrelated families receiving antiarrhythmic 
therapy (β-adrenoblockers). We assessed clinical and electrocardiographic characteristics of the disease obtained at initial visit and 
their dynamics thereafter. Results. Children with long-QT syndrome and ICD were mainly probands with interval QT longer than 
500 ms, recurrent syncope and often history of sudden cardiac arrest requiring high doses of β-adrenoblockers for control of ven­
tricular tachyarrhythmias. Conclusion. ICD implantation is an effective and safe method both of primary and secondary prevention 
of sudden cardiac death in children with long-QT syndrome. 
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дром удлиненного интервала QT (СУИQT), синдром 
короткого интервала QT (СКИQT), синдром Бругада 
(СБ), катехоламинергическая полиморфная желудочко-
вая тахикардия (КАПЖТ), идиопатическая фибрилля-
ция желудочков, синдром ранней реполяризации и  ряд 
других синдромов с меньшей распространенностью [3]. 
Все эти синдромы имеют в  своей основе наследствен-
ные механизмы и, за редким исключением, наследуются 
аутосомно-доминантно. Гены, ответственные за  разви-
тие критических нарушений функций ионных каналов 
кардиомиоцитов, кроме сердца, экспрессированы так-
же в  других органах, что  обусловливает многообразие 
фенотипических проявлений. Спорадические случаи de 
novo имеются у 5–10 % больных [4]. Все это затрудняет 
раннюю клиническую диагностику, приводит к  много-
численным ошибкам, ухудшая прогноз у поздно выявля-
емых пациентов.

Эпидемиологические исследования, выполненные 
в последние годы, позволили получить неожиданные дан-
ные о  распространенности отдельных синдромов, дли-
тельное время считавшихся крайне редкими в популяции. 
Так, была установлена частота выявления манифестных 
форм СУИQT: 1 из 2500 новорожденных, что позволяет 
считать его достаточно распространенным, генетически 
детерминированным заболеванием с  высоким риском 
внезапной сердечной смерти (ВСС) [5]. Таким обра-
зом, риски, присущие данному синдрому, охватывают 
большую субпопуляцию, сопоставимую по  численности 
с больными сахарным диабетом 2‑го типа и даже больше, 
принимая во  внимание, что  стертые формы составляют 
от  10 до  36 % в  зависимости от  генетического варианта 
[1]. Эти риски могут реализоваться как  в  детстве, так 
и в более старшем возрасте.

Клиническая картина СУИQT варьирует от  бессим-
птомного носительства мутации до выраженной симпто-
матики в  виде рецидивирующих синкопальных состо-
яний и  внезапной остановки кровообращений (ВОК). 
Патогномоничной для  СУИQT является желудочковая 
тахикардия типа пируэт. ВСС может быть первым про-
явлением заболеваний, в  связи с  чем  не  прекращаются 
поиски наиболее чувствительных факторов и  маркеров, 
позволяющих прогнозировать риск развития угрожа-
ющих жизни осложнений и  своевременно обеспечить 
первичную профилактику ВСС. Современная стратифи-
кация риска основана на  анализе анамнестических, кли-
нических, электрокардиографических и  генетических 
факторов [6–8].

Терапия СУИQT предполагает комплексный под-
ход, включающий медикаментозное лечение, направлен-
ное на профилактику угрожающих жизни желудочковых 
аритмий, и  немедикаментозное, направленное на  про-
филактику ВСС. Антиаритмическая терапия (ААТ) 

β-адреноблокаторами является эффективной в плане сни-
жения смертности пациентов с СУИQT в целом с 70 до 
5 % [9, 10]. Однако эффективность β-адреноблокаторов 
различна в  зависимости от  молекулярно-генетического 
варианта синдрома. При  I молекулярно-генетическом 
варианте синдрома β-адреноблокаторы являются гено-
специфической терапией и  предотвращают рецидивы 
синкопе в  81 % случаев, в  то  время как  при  вариантах 
LQT2 и  LQT3 их  способность предупреждать развитие 
желудочковой тахикардии значительно ниже [11–13].

Существует группа больных с  СУИQT, характеризу-
ющаяся наиболее тяжелым течением заболевания. Она 
формируется из пациентов с недостаточной эффективно-
стью β-адреноблокаторов, что связано с особенностями 
молекулярно-генетических механизмов, с более агрессив-
ными или  множественными мутациями [14, 15]. Кроме 
того, к этой группе относятся дети с нарушением режима 
приема β-адреноблокаторов. У всех этих больных имеет-
ся наиболее высокий риск внезапной смерти, и они нуж-
даются в имплантации кардиовертера-дефибриллятора.

Первые описания терапии, основанной на  примене-
нии имплантированного кардиовертера-дефибриллятора 
(ИКД), у  молодых пациентов с  СУИQT были опубли-
кованы W. J.  Groh и  соавт. в  1996 г. [16]. В  дальнейшем 
ИКД были широко внедрены в стандарты лечения паци-
ентов из группы высокого риска с СУИQT, а устройства 
стали имплантировать не  только больным, перенесшим 
опасные для жизни осложнения, но и пациентам без сим-
птомов с  доказанным риском, например, случаи ВСС 
в  семье или  синдрома LQT3 [5, 17, 18]. В  настоящее 
время согласно общепринятым рекомендациям имплан-
тация ИКД в обязательном порядке показана всем боль-
ным с этим синдромом (I класс), перенесшим ВОК, либо 
с  документированной желудочковой тахикардией [19], 
а  рецидивирующие на  фоне ААТ синкопе относятся 
ко  II классу показаний. Мотивированные срабатывания 
ИКД имеют от  28 до  68 % больных, согласно разным 
данным [16, 17, 20, 21], что  свидетельствует, с  одной 
стороны, об эффективности профилактики ВСС, а с дру-
гой  – о  неэффективности ААТ, несмотря на  увеличение 
доз препаратов на фоне ИКД. Средний возраст больных 
с СУИQT и ИКД составляет около 30 лет, при этом опи-
сание возможностей ИКД-терапии у  детей с  СУИQT 
ограничивается очень небольшими группами и коротким 
катамнезом, максимально до 5 лет [16, 20, 22].

В настоящем исследовании особое внимание уделено 
анализу клинических и  электрокардиографических осо-
бенностей течения СУИQT в детском возрасте до и после 
имплантации ИКД, анализу предикторов мотивирован-
ных срабатываний и  оптимизации показания к  ИКД-
терапии. Это первая отечественная публикация, посвя-
щенная особенностям ИКД-терапии у детей.
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Клинические наблюдения и методы

За период с 01.01.2004 г. по 01.01.2015 г. в Федеральный 
детский научно-практический центр нарушений ритма 
сердца НИКИ педиатрии им. академика Ю. Е. Вельтищева 
были госпитализированы 626 детей с  диагнозом наслед-
ственный СУИQT. Кардиовертеры-дефибрилляторы были 
имплантированы 48 (8 %) детям из 44 неродственных семей, 
28 мальчикам и 20 девочкам в возрасте от 3 до 17 лет (сред-
ний возраст имплантации 11,8±3,8  года). Длительность 
катамнеза после имплантации ИКД составила от  1  года 
до 11 лет (в среднем 5,2±2,8 года). Эти больные составили 
основную группу настоящего исследования.

В группу сравнения были отобраны 59 детей с наслед-
ственным СУИQT без ИКД из 46 неродственных семей, 
сопоставимые по  возрасту и  полу с  пациентами основ-
ной группы, получающие ААТ β-адреноблокаторами 
(34  мальчика и  25 девочек, средний возраст на  момент 
первого визита в клинику 8,9±4,0 года). Период наблюде-
ния в группе сравнения составил 8,4±5,5 года.

В  исследование не  включали больных с  периодом 
наблюдения менее 1  года. Молекулярно-генетический 
анализ был проведен у 98 % детей основной группы и 72 % 
больных группы сравнения.

У всех больных оценивали данные анамнеза (наличие 
и  частота синкопальных эпизодов до  начала ААТ, нали-
чие эпизодов ВОК, особенности течения заболевания 
на  фоне ААТ); семейный анамнез (наличие СУИQT 
и  случаев ВСС в  семье у  родственников I–II степени 
родства в  возрасте до  40  лет). Регистрировали продол-
жительность корригированного интервала QT (QTc) 
на стандартной ЭКГ при первом и последующих визитах 
в клинику, накануне имплантации ИКД, после импланта-
ции и  в  различных функциональных состояниях, вклю-

чая физическую нагрузку. Отмечали наличие осложне-
ний в  раннем и  позднем послеоперационном периодах. 
Мониторинг факторов риска и  контроль системы ИКД 
проводили больным не реже 1 раза в 6 мес.

Математическую обработку данных проводили с при-
менением программы Statistica («StatSoft Inc», США). 
Сравнение клинических и  электрокардиографических 
параметров в  группах выполняли с  использованием 
тестов Стьюдента и  Манна–Уитни. Данные представле-
ны в  виде среднее ± стандартное отклонение (M±SD). 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Основные характеристики детей с  ИКД и  больных 

из  группы сравнения приведены в  табл. 1. В  основной 
группе незначительно преобладали мальчики (58 %). 
Пробанды составили 92 % больных с ИКД и 78 % больных 
в  группе сравнения; соответственно в  основной группе 
было больше пробандов (p=0,05). Случаи ВСС в  моло-
дом возрасте среди членов семьи в обеих группах досто-
верно не различались.

Достоверно чаще у  больных с  ИКД определялась 
синкопальная форма синдрома (92 %), а  эпизоды ВОК 
в  анамнезе имели 19 (40 %) больных. Следует отметить, 
что у 4 (8 %) больных ВОК являлась первым и единствен-
ным симптомом заболевания. В 4 случаях во время одно-
го из  синкопальных состояний была документирована 
асистолия. Ожидаемо эпизоды аритмии чаще отмечались 
у больных основной группы, при этом возраст манифеста-
ции клинических проявлений по группам не различался. 
ИКД в основной группе был имплантирован для вторич-
ной профилактики угрожающих жизни аритмий 44 боль-
ным и с целью первичной профилактики – 4.

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных с СУИQT в зависимости от терапии
Параметр Группа основная (n=48) Группа сравнения (n=59) p

Мальчики 28 (58) 34 (58) NS
ВСС в семье 15 (31) 25 (42) NS
Синкопе 
в том числе ВОК

44 (92) 
19 (40)

42 (61) 
0 0,0001

Возраст первого синкопе, годы 7,0±4 6,7±3 NS
QTc, мс 
QTc >500 мс

508±45 
32 (67)

460±45 
13 (19)

0,0000 
0,0000

Генотипировано:
• LQT1 
• LQT2 
• LQT3 
• JLN* 
• CM**

47 (98) 
16 (34) 
13 (27) 
8 (17) 
5 (11) 
5 (11)

42 (72) 
31 (74) 
10 (24) 

0 
0 

1 (2)

 
0,0005 

NS 
0,01 
0,05 
0,04

β-Адреноблокаторы, мг / кг 1,4±0,5 0,8±0,3 0,000
Комбинированная ААТ 13 (27) 0 –
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), если не указано другое. ВСС – внезапная сердечная смерть; * – син­
дром Джервелла–Ланге–Нильсена; ** – гетерозиготные компаунд-мутации; ААТ – антиаритмическая терапия. Здесь и в табл. 2, 3: 
СУИQT – синдром удлиненного интервала QT; ВОК – внезапная остановка кровообращения; QTc  – продолжительность корригиро­
ванного интервала QT; NS – различие не достоверно.
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QTc был достоверно больше у  пациентов основ-

ной группы (508±45 мс против 460±45 мс; р<0,001). 
Больных с  интервалом QTc >500 мс было достоверно 
больше в основной группе. При этом у 3 детей основной 
группы QTc на ЭКГ покоя не превышал 440 мс.

Среди детей с  ИКД преобладали больные с  синдро-
мом LQT3 и  имевшие компаунд гетеро- или  гомозигот-
ные мутации, в том числе с синдромом Джервелла–Ланге–
Нильсена, тогда как  в  группе сравнения в  большинстве 
случаев имел место синдром LQT1 (см. табл. 1).

Большинство детей обеих групп получали монотера-
пию β-адреноблокаторами. В основной группе 13 (27 %) 
детей дополнительно получали блокатор натриевых кана-
лов в качестве геноспецифической терапии при синдроме 
LQT3 (54 %), либо для дополнительного контроля желу-
дочковых аритмий при синдроме LQT2 (46 %).

Средний возраст имплантации ИКД составил 
11,8±4  года (от  3 до  17  лет), при  этом в  48 % случаев 
ИКД был имплантирован детям в пубертатном возрасте 
от 11 до 15 лет (см. рис. 1). Показаниями к имплантации 
ИКД послужили [22]:
1.	 Перенесенная ВОК (класс показаний I);
2.	 �Брадисистолические нарушения ритма (атриовентри-

кулярные блокады, эпизоды асистолии), не  позволяю-
щие назначить необходимую дозу β-адреноблокатора;

3.	 �Неэффективность ААТ β-адреноблокаторами (конста-
тирована в  случае рецидива синкопального состояния 
на фоне терапии, класс показаний IIa);

4.	 �Отрицательная динамика маркеров электрической 
нестабильности миокарда (продолжительность интер-
вала QTс на  ЭКГ покоя >500 мс, появление альтерна-
ции зубца Т, желудочковой экстрасистолии).

Наиболее частым показанием к  имплантации служи-
ла неэффективность β-адреноблокаторов. В 19 % случаев 
основанием для  имплантации послужил высокий риск 
развития угрожающих жизни аритмий.

Желудочковые тахиаритмии были зарегистрированы 
у  20 (42 %) пациентов основной группы и  были пред-

ставлены эпизодами устойчивой фибрилляции желу-
дочков (ФЖ), которые купировались разрядами ИКД, 
и  эпизодами неустойчивой ФЖ, купировавшимися 
самопроизвольно.

Среди 19 детей, переживших ВОК, мотивированные 
срабатывания были у 8 (42 %). С той же частотой мотиви-
рованные срабатывания отмечались у больных без ВОК 
(41 %). При этом 4 больных, которым ИКД был имплан-
тирован одновременно с назначением ААТ после перво-
го эпизода ВОК, в дальнейшем рецидивов желудочковой 
тахикардии не имели.

В  12 случаях (25 %) сопутствующие нарушения про-
водимости не  позволяли назначить эффективную дозу 
β-адреноблокатора, в  связи с  чем  этим больным был 
имплантирован ИКД: в  3 случаях документирована 
асистолия; синусовая брадикардия зарегистрирова-
на у  4  больных и  у  5  – атриовентрикулярная блокада 
I–III  степени. Мотивированных срабатываний у  этих 
детей за период наблюдения не было.

Неэффективность β-адреноблокаторов была наи-
более частой причиной имплантации ИКД (56 % случа-
ев). У  17 из  этих больных после имплантации имелись 
рецидивы желудочковой тахикардии (63 %), а в 12 (60 %) 
случаях документированы бессимптомные эпизоды неу-
стойчивой ЖТ. Достоверно чаще мотивированные сра-
батывания ИКД зарегистрированы у больных с частыми 
и повторными (более 5) синкопе в анамнезе (p=0,0001).

Высокий риск рецидивов желудочковой тахикар-
дии на  фоне регулярной ААТ послужил основанием 
для имплантации ИКД у 9 (19 %) детей. Мотивированные 
шоки зарегистрированы в последующем у 3 из этих боль-
ных: у больного с синдромом Джервелла–Ланге–Нильсена 
и  у  2 больных с  большим числом случаев ВСС в  семье. 
Больному с  синдромом Джервелла–Ланге–Нильсена 
ААТ и имплантация ИКД были назначены одновременно 
по причине злокачественного течения заболевания.

Осложнения в послеоперационном периоде отмече-
ны у 10 (21 %) детей (табл. 2). Подизоляционный пере-
лом предсердного электрода констатирован у  3 детей 
и  у  1  ребенка  – перелом обоих электродов. Переломы 
электродов выявлялись в  ходе планового контроля 
системы ИКД на основании нарушения чувствительно-
сти либо повышения импеданса по  соответствующему 
каналу. У 1 ребенка перелом электрода сопровождался 
немотивированными срабатываниями. Еще  у  3 детей 
развились пролежни ложа ИКД, при этом в одном слу-
чае асептическое воспаление было обусловлено аллер-
гией к  титану. У  1  ребенка развился лигатурный свищ. 
Послеоперационный период осложнился дислокацией 
предсердного электрода в  2  случаях. У  1  ребенка раз-
вился гемоперикард вследствие пенетрации предсерд-
ного электрода.

48%

21%
21%

10%

1–5 лет
6–10 лет

11–15 лет
>15 лет

Рис.  1. Распределение больных в зависимости 
от возраста на период имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора.
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Всем детям с  подизоляционным переломом электро-
да, дислокацией и  пенетрацией предсердных электро-
дов проведена замена электродов. Ребенку с  пролежнем 
ИКД был имплантирован аппарат с золотым покрытием, 
аллергическая реакция на который отсутствовала.

Немотивированные срабатывания были зарегистри-
рованы у  5 (10 %) больных. Причинами стали подизоля-
ционный перелом электрода и наджелудочковая тахикар-
дия с гипервосприятием волны Т.

В  5 случаях у  больных были зарегистрированы один 
и  более эпизодов фибрилляции предсердий либо надже-
лудочковой тахикардии. Наджелудочковые тахиаритмии 
в  2 случаях были причиной немотивированного сраба-
тывания вследствие гипервосприятия волны Т во время 
приступа, в остальных случаях являлись случайной наход-
кой. Дополнительно к β-адреноблокатору одному ребен-
ку был назначен пропафенон, в  остальных случаях была 
снижена чувствительность по предсердному каналу.

Обсуждение
Исследование продемонстрировало, что  у  детей 

с  СУИQT имплантация ИКД проводится по  тем  же 
показаниям, что и у взрослых больных с этой патологией, 
однако имеются существенные отличия.

Основным показанием к имплантации ИКД в любом 
возрасте, согласно зарубежным исследованиям, являет-
ся ВОК, что  подтверждено международными клини-
ческими рекомендациями (табл. 3). Это грозный сим-
птом, свидетельствующий о  высоком риске рецидива 
ФЖ у больных с СУИQT [10]. Однако следует отметить, 
что в нашем исследовании дети с СУИQT с единствен-
ным эпизодом ВОК в  анамнезе не  имели в  дальней-
шем мотивированных срабатываний; тогда как у детей 
с  ВОК в  сочетании с  рецидивирующими синкопе 

Таблица 2. Характеристика послеоперационного 
течения у больных с СУИQT, которым был 
имплантирован кардиовертер-дефибриллятор

Параметр Значение

Катамнез, годы 5,2±2,8 
(от 1 до 11)

Реимплантация 17 (35)

Осложнения:
• перелом электродов, % 
• дислокация электрода, % 
• пролежень ложа и / или лигатурный свищ, % 
• пенетрация, % 
• пневмоторакс, %

10 (21) 
4 
2 
4 
1 
1

Немотивированные срабатывания 5 (10)

ФП 5 (10)

ФП – фибрилляция предсердий.

Таблица 3. Сравнительный анализ показаний к имплантации кардиовертера-дефибриллятора 
у больных с СУИQT согласно международным рекомендациям

Класс 
и уровень 

рекомендаций

HRS / EHRA / APHRS 
Expert Consensus Statement 

on the Diagnosis and 
Management of Patients with 

Inherited Primary Arrhythmia 
Syndromes (2013)

The Task Force for the Management of Patients 
with Ventricular Arrhythmias and the Prevention 
of Sudden Cardiac Death of the European Society 

of Cardiology (2015)

ACC / AHA / HRS Guideline for 
the Evaluation and Management 
of Patients With Syncope (2017)

Класс I 
Уровень A

Имплантация ИКД в сочета­
нии с β-адреноблокаторами 
показана пациентам с СУИQT, 
перенесшим ВОК

Имплантация ИКД рекомендована пациентам 
с документированной ФЖ или гемодинамически 
значимой ЖТ в отсутствие корректируемых причин, 
получающих адекватную терапию и имеющих благо­
приятный прогноз для жизни в течение >1 года

—

Класс I 
Уровень B —

Имплантация ИКД в сочетании с β-адренобло­
каторами показана пациентам с СУИQT, перенес­
шим ВОК

—

Класс IIa 
Уровень B

Имплантация ИКД дополни­
тельно к β-адреноблокаторам 
может быть рекомендована 
пациентам с СУИQT с синкопе 
и / или ЖТ на фоне терапии 
β-адреноблокаторами

Имплантация ИКД дополнительно к β-адрено­
блокаторам может быть рекомендована пациентам 
с СУИQT с синкопе и / или ЖТ на фоне адекватной 
дозы β-адреноблокатора

Имплантация ИКД показана па­
циентам с СУИQT, получающим 
β-адреноблокаторы, и предполо­
жительно с аритмическими син­
копе или при неэффективности 
терапии β-адреноблокаторами

Класс IIb 
Уровень C —

1. �Подкожный ИКД может быть альтернативой 
ИКД, имплантируемому трансвенозно, в случаях, 
когда затруднен венозный доступ, после деимплан­
тации ИКД по причине инфекции или у молодых 
пациентов.

2. �Имплантация ИКД возможна дополнительно 
к β-адреноблокаторам у пациентов с бессимптом­
ным СУИQT с патогенными мутациями в генах 
KCNH2 или SCN5A и QTc >500 мс

—

ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ЖТ – желудочковая тахикардия, ФЖ – фибрилляция желудочков.
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до  имплантации ИКД мотивированные срабатывания 
случались достоверно чаще. В  этом вопросе наиболее 
взвешенной выглядит точка зрения П.  Шварца, кото-
рый в своем исследовании, посвященном имплантации 
ИКД таким пациентам, предлагает учитывать пери-
од времени, прошедший с  момента ВОК или  синкопе. 
Если на  фоне терапии этот период превышает 10  лет, 
то  данный критерий следует считать малозначимым 
для прогноза риска ФЖ [17].

Неэффективность терапии β-адреноблокаторами, 
по  мнению экспертного сообщества, отнесена к  клас-
су IIa показаний [19]. Согласно результатам настояще-
го исследования, неэффективность ААТ у детей вышла 
на первое место среди показаний к имплантации ИКД, 
что  объясняется как  более тяжелым течением СУИQT 
с  манифестацией в  детском возрасте, так и  более 
высоким уровнем физической активности и  эмоци-
ональной лабильностью больных детского возраста. 
Соответственно у  детей с  СУИQT труднее подобрать 
адекватную дозу β-адреноблокатора. Мы наблюдали 
наибольшее количество мотивированных шоков имен-
но среди пациентов, которым ИКД был имплантирован 
по причине рецидива синкопе на фоне терапии, что кос-
венно свидетельствует в пользу значимости этого пока-
зания в детском возрасте.

Еще  одной серьезной проблемой является низкая 
приверженность к терапии среди подростков с СУИQT, 
на долю которых приходится до 50 % имплантаций ИКД 
в детском возрасте. У 67 % больных синкопе рецидивиро-
вали вследствие пропуска приема β-адреноблокаторов.

Демографические и  клинические характеристики 
группы несколько различались. Достоверного преоб-
ладания лиц мужского или  женского пола среди боль-
ных с  ИКД в  нашем исследовании не  было, тогда как, 
по данным литературы, ИКД чаще имплантируют жен-
щинам с  СУИQT [23]. Вероятно, это различие связа-
но с  возрастом пациентов, так как  известно, что  в  воз-
расте до  15  лет мальчики с  данным синдромом (осо-
бенно LQT1) имеют более высокий риск ВСС, тогда 
как  после периода полового созревания риск ВСС 
выше у  женщин [24, 25]. Возрастной пик импланта-
ций приходится у  детей на  возраст от  11 до  15  лет, 
что  согласуется с  данными исследования С.  Berul  [8]. 
В нашем исследовании среди больных с ИКД детского 
возраста в основном были пробанды, за единственным 

исключением. Их  представленность была несколько 
выше, чем в исследовании W. Zareba и соавт. (92 % про-
тив 84 %) [23].

В  большинстве случаев больные имели синкопе 
до  имплантации и  около 50 % больных пережили ВОК, 
что также согласуется с данными других авторов [17, 23]. 
При  этом к  больным без  симптомов как  до, так и  после 
имплантации относились преимущественно больные 
с LQT3, который ассоциируется с высоким риском ВСС 
во  время первого приступа желудочковой тахикардии 
и с недостаточной эффективностью β-адреноблокаторов, 
что и вынуждает имплантировать ИКД больным с LQT3 
с  целью первичной профилактики угрожающих жизни 
осложнений. В  то  же время в  группе сравнения ожидае-
мо преобладали дети с LQT1, у которых эффективность 
медикаментозной терапии β-адреноблокаторами значи-
тельно выше и  потребность в  ИКД-терапии возникает 
в исключительных случаях.

У  42 % больных детей с  ИКД были зарегистрирова-
ны мотивированные срабатывания. Это значительно 
чаще, чем описано у взрослых пациентов с СУИQT. Так, 
по  данным Европейского регистра, только у  28 % боль-
ных c СУИQT и  ИКД имелись срабатывания [17]. Это 
можно объяснить более жестким и, возможно, более 
взвешенным отбором кандидатов на имплантацию ИКД 
в детском возрасте.

Заключение
Таким образом, данное исследование позволило 

определить основные характеристики, отличающие 
больных, нуждающихся в  имплантации кардиовер-
тера-дефибриллятора в  детском возрасте. Дана срав-
нительная характеристика детей из  группы высоко-
го риска с  синдромом укороченного интервала QT 
и  детей, у  которых для  эффективной профилактики 
внезапной сердечной смерти было достаточно анти-
аритмической терапии. Больные с  синдромом укоро-
ченного интервала QT и  имплантируемым кардио-
вертером-дефибриллятором в  детском возрасте  – это 
преимущественно пробанды, у которых интервал QTc 
более 500 мс, имеются рецидивирующие синкопаль-
ные состояния и  нередко внезапная остановка кро-
вообращения в  анамнезе, и  нуждающиеся в  высоких 
дозах β-адреноблокаторов для  контроля желудочко-
вых тахиаритмий.
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ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО§

В июле 2018 года Росздравнадзор официально заявил об отзыве 
с  рынка ряда лекарственных препаратов, в состав которых входи-

ла активная фармацевтическая субстанция валсартан от производителя 
«Чжэцзян Хуахай Фармасьютикал Ко. Лтд», Китай. Данная мера была 
вызвана обнаружением в валсартане указанного производства примеси 
N-нитрозодиметиламина (NDMA). Данное ограничение не распространя-
ется на валсартаны других производителей, использование которых не несет 
потенциального риска. Это означает, что пациенты, принимающие валсар-
тан, могут продолжать необходимую терапию. Для того чтобы врачи и паци-
енты были уверены, что препарат, содержащий валсартан, который они 
назначают/используют, не подлежит изъятию, Росздравнадзор предостав-
ляет возможность уточнить разрешенность препаратов валсартана в откры-
том доступе на сайте http://www.roszdravnadzor.ru/services/lssearch.

Данная ситуация была широко освещена в целом ряде СМИ, при-
чем не всегда корректно. В свою очередь, искажение информации может 
привести к ухудшению качества жизни наших пациентов, нежелательным 
последствиям и даже стать причиной фатальных исходов. Все это застав-
ляет срочно дать профессиональную оценку происходящему. Оперируя 
только фактами, коротко обобщим информацию о валсартанах:
1. �Валсартан является одним из самых изученных блокаторов рецепторов 

к ангиотензину II (БРА). За последние годы были проведены клини-
ческие исследования с участием более 100 тысяч пациентов, которые 
продемонстрировали эффективность молекулы. Особую значимость 
имеют исследования по доказательству влияния валсартана на выжи-
ваемость пациентов с такими распространенными заболеваниями, 
как АГ, ИБС, ХСН. В частности речь идет о таких крупных рандоми-
зированных многоцентровых исследованиях, как VALUE, Val-HeFT, 
VALIANT, NAVIGATOR.

2. �Среди всех БРА только у валсартана в перечне официальных пока-
заний зарегистрированы не только «Артериальная гипертензия» 
и «Хроническая сердечная недостаточность», но и «Снижение 
сердечно-сосудистой смертности у пациентов с острым инфарктом 
миокарда, осложненным левожелудочковой недостаточностью и/или 
систолической дисфункцией левого желудочка, при наличии стабиль-
ных показателей гемодинамики». В РФ эта молекула прочно вошла 
в рутинные рекомендации для огромного числа пациентов, определяя 
стабильность их состояния и прогноз выживаемости.

3. �В настоящий момент существует большой выбор фиксированных 
комбинаций на основе валсартана (с диуретиком и с амлодипином), 
в  разных дозировках, благодаря чему клиницист имеет возможность 
подобрать оптимальную терапию для каждого конкретного пациента. 
При этом отказ от терапии фиксированной комбинацией в большей 
степени может негативно повлиять на прогноз пациентов и повлечь за 
собой критические последствия, такие как инфаркт миокарда и инсульт. 
Поэтому лечащим врачам так важно обратить внимание пациентов на 
необходимость дальнейшего приема валсартана и его комбинаций, 
которые были назначены ранее.

4. �В свою очередь Росздравнадзор также информирует пациентов о том, 
«что не следует прекращать принимать лекарство с валсартаном, без 
консультации с врачом или фармацевтом», и обращает внимание, что 
«в  обращении на территории РФ находится достаточное количество 
лекарственных препаратов, произведенных с использованием субстан-
ции валсартан других производителей».

5. �В настоящее время в аптеках доступны препараты, при производстве 
которых не используется активная фармацевтическая субстанция вал-
сартан производителя «Чжэцзян Хуахай Фармасьютикал Ко.Лтд». 
По данным Росздравнадзора и Государственного Реестра лекарственных 
средств к таким препаратам относятся препараты компаний «Новартис 
Фарма АГ» (Диован, Ко-Диован, Эксфорж, Ко-Эксфорж), «Сандоз 
Фармасьютикалс» д.д. (Юперио), «КРКА, д.д., Ново Место» и ООО 
«КРКА РУС» (Вальсакор, Вальсакор Н, Вамлосет, Ко-Вамлосет).

Некорректная информация, распространяемая некоторыми СМИ, 
привела к нагнетанию тревоги среди пациентов, поскольку некоторые 
из  них посчитали опасным использование любых препаратов, содержа-
щих валсартан. Врачи должны хорошо понимать суть сложившейся ситу-
ации, в том числе угрозу жизни и здоровью пациентов, прекративших 
медикаментозную терапию, и, используя свой авторитет, объяснять важ-
ность продолжения лечения валсартаном и его комбинациями, не вызыва-
ющими сомнения в плане безопасности.

В сложившейся ситуации профессиональным долгом врача должно 
стать корректное и аргументированное донесение пациентам истинно-
го состояния проблемы, поскольку от этого зависит здоровье и жизни 
наших пациентов.

Ссылка для цитирования: https://cardioweb.ru/news/item/1355-situatsiya-s-valsartanami-kommentarij-
s-a-bojtsova-glavnogo-vneshtatnogo-spetsialista-kardiologa-minzdrava-rossii-tsfo-ufo-sfo-dfo
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Резюме
Цель исследования: определить предикторы развития хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (ХТЭЛГ) 
после перенесенной острой тромбоэмболии легочных артерий (ТЭЛА). Материалы и методы. В исследование были вклю­
чены 210 пациентов, поступивших в клинику с диагнозом субмассивной и массивной  ТЭЛА  с 2013 по 2017 г. В дальнейшем 
эти больные были вызваны в сроки от 1 до 3 лет после первичной госпитализации для контрольного обследования. В зави­
симости от того, была или нет выявлена у них на тот момент  ХТЭЛГ, пациенты были разделены на 2 группы: 1‑я – 45 паци­
ентов, у  которых при  контрольном обследовании были выявлены признаки легочной гипертензии; 2‑я  – 165  больных 
без признаков ХТЭЛГ. Для выявления венозного тромбоза в системе нижней полой вены мы использовали ультразвуковое 
ангиосканирование, оценку степени поражения сосудистого русла легких осуществляли посредством мультиспиральной 
компьютерной томоангиографии и сцинтиграфии легких, выполняли эхокардиографию, оценивали сопутствующие забо­
левания. Результаты. В процессе математического анализа были выявлены следующие факторы риска развития хрониче­
ской легочной гипертензии после ТЭЛА: длительность тромботического анамнеза (1‑я группа – 13,70±2,05 сут, 2‑я груп­
па – 8,16±1,13  сут; p=0,015), локализация венозного тромбоза в нижних конечностях (наиболее благоприятная – вены 
голени, подколенная и  общая бедренные вены, неблагоприятная  – поверхностная бедренная вена). Выбор препарата 
для тромболитической и антикоагулянтной терапии: стрептокиназа и урокиназа были значительно эффективнее алтепла­
зы, ривароксабан превосходил комбинацию нефракционированного или  низкомолекулярных гепаринов с  варфарином. 
Факторами риска развития ХТЭЛГ также явились начальная степень легочной гипертензии и трикуспидальная недоста­
точность, а также положительная динамика этих показателей на фоне тромболитической или антикоагулянтной терапии. 
Из сопутствующих заболеваний значимыми факторами риска развития ХТЭЛГ служили гипертоническая болезнь 3‑й сте­
пени, сахарный диабет, постинфарктный кардиосклероз. При  этом возраст, пол, степень тяжести на  момент поступле­
ния, наличие инфарктной пневмонии, хирургическая профилактика рецидива ТЭЛА, количество беременностей и родов 
в анамнезе, травматологический и онкологический анамнез, нарушения ритма сердца не оказывали достоверного влияния 
на возможное развитие ХТЭЛГ.
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Summary
Purpose: to elucidate predictors of development of chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) after acute pulmonary 
artery thromboembolism (PTE). Material and methods. We included in this study 210 patients hospitalized with diagnosis of submas­
sive and massive PTE from 2013 to 2017. In 1 to 3 years after initial hospitalization these patients were invited for control examination. 
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Одной из  основных проблем современной хирургии 
принято считать развитие венозных тромбоэмболи-

ческих осложнений (ВТЭО), которые часто нивелируют 
эффективность выполненных хирургических операций. 
По  данным статистических отчетов Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, у нас в стране еже-
годно регистрируются около 80 тыс. новых случаев дан-
ного заболевания [1]. К  ним относят тромбоз глубоких 
вен (ТГВ) и  подкожных вен, тромбоэмболию легочных 
артерий (ТЭЛА). Актуальность проблемы ВТЭО связана 
с их чрезвычайно высоким влиянием на здоровье и жизнь 
пациентов [2].

С  клинических позиций тромботическое поражение 
венозного русла нижних конечностей наиболее опасно 
в виде поражения глубоких вен. В пожилом и старческом 
возрасте частота ТГВ увеличивается в  несколько раз 
и достигает 200 случаев на 100 тыс. в год. Легочную эмбо-
лию регистрируют ежегодно с частотой 35–40 на 100 тыс. 
человек [1]. Следует отметить, что собственно тромбоз вен 
нижних конечностей (глубоких и  тем  более подкожных) 
не  представляет опасности для  жизни пациента (синяя 
флегмозия или венозная гангрена встречается крайне ред-
ко). Непосредственная угроза жизни больного связана 
с ТЭЛА. Даже в случаях своевременного выявления ТГВ 
от  легочной эмболии умирают 6 % пациентов, в  то  время 
как частота ТЭЛА может быть и больше, поскольку не всег-
да диагноз ТГВ ставится своевременно в связи с нечеткой 
клинической картиной заболевания [3]. В  таких случаях 
ТЭЛА может быть первым проявлением ВТЭО. Но даже 
благополучный исход острого периода не  означает разре-
шения проблемы. В отдаленном периоде после ТГВ форми-
руется посттромботическая болезнь нижних конечностей 
или хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия (ХТЭЛГ). Если в  первом случае возникает глубокая 
дезорганизация работы венозной системы нижних конеч-
ностей с  высокой вероятностью развития трофических 
язв и рецидива венозного тромбоза, то в случае с ХТЭЛГ 
формируется правожелудочковая недостаточность, напря-

мую связанная с массивностью поражения легочного рус-
ла [4]. Тяжелая ХТЭЛГ в течение 5 лет приводит к смерти 
10–15 % больных, перенесших массивную ТЭЛА [1].

По  данным некоторых авторов, в  качестве предикто-
ров формирования хронической легочной гипертензии 
(ХЛГ) выступали молодой возраст пациентов и  круп-
ный дефект перфузии, по  данным сцинтиграфии легких 
в период острой ТЭЛА [5, 6]. Кроме того, недостаточная 
антикоагулянтная терапия, большая масса тромботиче-
ских масс, остаточные тромбы и рецидивы ТЭЛА также 
вносят вклад в развитие ХТЭЛГ [7].

Тем  не  менее в  настоящее время нет четких конкрет-
ных критериев, которые могут убедительно свидетель-
ствовать о вероятности развития ХТЭЛГ у того или ино-
го конкретного больного после перенесенной ТЭЛА, 
а  имеющиеся данные, встречающиеся в  отечественных 
и зарубежных источниках, размыты и неконкретны.

Цель исследования: определить предикторы развития 
ХТЭЛГ после перенесенной острой ТЭЛА.

Материалы и методы
Работа проводилась на базе ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова 

г. Москвы. В  исследование были включены 210 пациен-
тов, поступивших в  клинику с  диагнозом субмассив-
ной и массивной ТЭЛА с 2013 по 2017 г. В дальнейшем 
эти больные были вызваны в  сроки от  1 до  3  лет после 
первичной госпитализации для  контрольного обсле-
дования. В зависимости от того, была или нет выявлена 
у них на тот момент ХТЭЛГ, пациенты были разделены 
на  2  группы: 1‑я  – 45 пациентов, у  которых при  кон-
трольном обследовании были выявлены признаки легоч-
ной гипертензии (ЛГ); 2‑я – 165 больных без признаков 
ХТЭЛГ. Пациенты с выраженной ХТЭЛГ в дальнейшем 
проходили обследование в  целях оценки возможно-
сти хирургического лечения, однако эти результаты мы 
не анализировали в данной статье.

Критерии включения пациентов в исследование: кли-
ническая картина субмассивной или  массивной ТЭЛА 

According to results of this examination patients were divided into two groups: with (group 1, n=45) and without (group 2, n=165) 
signs of CTEPH. Severity of pulmonary artery vascular bed involvement was assessed by multislice computed tomography (MSCT) 
angiography and lung scintigraphy. For detection of thrombosis in the inferior vena cava system we used ultrasound angioscanning.  
Examination also included echocardiography. Results. In the process of mathematical analysis, the following risk factors for the develop­
ment of CTEPH embolism were determined: duration of thrombotic history (group 1 – 13.70±2.05 days, group 2– 16.16±1.13 days, 
p=0.015), localization of venous thrombosis in the lower extremities (the most favorable – shin veins, popliteal, and common femoral 
veins, unfavorable – superficial femoral vein). The choice of the drug for thrombolytic and anticoagulant therapy: streptokinase and 
urokinase were significantly more effective than alteplase, rivaroxaban was superior to the combination of unfractionated or low mo­
lecular weight heparins with warfarin. Also, risk factors for the development of CTEPH were the initial degree of pulmonary hyperten­
sion and tricuspid insufficiency, as well as the positive dynamics of these indicators at the background of thrombolytic or anticoagu­
lant therapy. Of concomitant diseases, significant risk factors for development of CTEPH were grade 3 hypertensive disease, diabetes 
mellitus, post-infarction cardiosclerosis. On the other hand, age, gender, degree of severity at the time of admission, presence of infarc­
tion pneumonia, surgical prevention of recurrent pulmonary embolism, number of pregnancies and deliveries, history of trauma and 
malignancies, cardiac arrhythmias produced no significant impact on the development of CTEPH.
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при  поступлении; острый тромбоз в  системе нижней 
полой вены; получение в  острый период тромболитиче-
ской и / или  антикоагулянтной терапии и  в  дальнейшем 
вторичной антикоагулянтной тромбопрофилактики; 
соблюдение назначенного режима вторичной антикоагу-
лянтной тромбопрофилактики.

В данной работе мы оценивали возраст больных, дли-
тельность заболевания, эмболоопасность и  локализа-
цию венозного тромбоза, варианты тромболитической 
и  антикоагулянтной терапии, наличие сопутствующих 
заболеваний и  тромбофилии, различные гемодинами-
ческие показатели эхокардиографии (ЭхоКГ), степень 
поражения легочного русла, определяемого посредством 
мультиспиральной компьютерной томоангиографии 
(МСКТ-ангиографии) и сцинтиграфии.

В общей сложности было проанализировано 99 пара-
метров с  учетом их  возможного влияния на  развитие 
ХТЭЛГ после перенесенной ТЭЛА.

Следует отметить, что  в  исследовании принимали 
участие только пациенты, которые поступили в клинику 
с подтвержденным диагнозом ТЭЛА. В связи с этим были 
исключены больные с другими видами ХЛГ.

Из инструментальных методов диагностики для выяв-
ления венозного тромбоза в  системе нижней полой 
вены мы использовали ультразвуковое ангиосканирова-
ние. Техническое оснащение включало аппарат HD-11 
(«Philips», США) с  линейными датчиками 7–10 МГц 
и конвексными датчиками 3,5–5 МГц.

Для  выполнения рентгенконтрастной ангиогра-
фии использовали установку Axiom Artis («Siemens», 
Германии) с  применением цифровой субтракционной 
техники обработки изображения.

Для неинвазивного ангиографического исследования 
в качестве методики, альтернативной прямой артериогра-
фии, мы выполняли МСКТ-ангиографию. Исследование 
проводилось на  аппарате «Aquilion Prime» фирмы 
«Toshiba» производства Японии.

Обработку данных производили с  применением про-
граммы Statistica 12.0, StatSoft, Inc. Для  проверки нор-
мальности распределения в  совокупности использовали 
тест Шапиро–Уилка. Сравнение количественных показа-
телей из  совокупностей с  нормальным распределением 
выполняли при  помощи критерия t Стьюдента для  двух 
зависимых и  независимых выборок. Количественные 
данные представлены в  виде средних значений и  ошиб-
ки среднего (M±m). В случае, отличном от нормального 
распределения данных, для  проверки статистических 
гипотез при  сравнении числовых данных для  двух неза-
висимых групп применяли критерий U Манна–Уитни. 
Для  оценки значимости различий между выявленным 
в результате исследования количеством исходов или каче-
ственных характеристик выборки, попадающих в каждую 

категорию, и  теоретическим количеством, которое мож-
но ожидать в  изучаемых группах при  справедливости 
нулевой гипотезы, использовали критерий χ2 Пирсона. 
Анализ отдаленных результатов проводили с  помощью 
метода Каплана–Мейера. Различия между группами счи-
тали статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты
С  учетом комплексности поставленной задачи, боль-

шого числа разнородных признаков, процесс анализа 
данных был разделен на  ряд последовательных этапов. 
Результат каждого предыдущего этапа создавал базу 
для  последующего, сужая круг поиска достоверных про-
гностических факторов до наиболее значимых.

По окончании математического анализа были выявле-
ны следующие факторы, достоверно влияющие на  фор-
мирование ХТЭЛГ после перенесенной ТЭЛА.

Одним из таких факторов можно считать длительность 
заболевания, а  именно сроки возникновения тромбоза. 
У  пациентов, у  которых в  процессе наблюдения не  раз-
вилась ХТЭЛГ, давность развития тромботических масс 
в  венах нижних конечностей составила 8,16±1,13  сут, 
в  то  время как  у  больных с  ХТЭЛГ  – 13,70±2,05  сут 
(p=0,015). По-видимому, это связано с процессами орга-
низации тромботических масс, наиболее полно, по  мне-
нию многих авторов, заканчивающихся к  концу двухне-
дельного срока [8–10]. В  связи с  этим в  случаях ТЭЛА 
тромболитическая или антикоагулянтная терапия не дает 
клинически значимого эффекта по сравнению с таковым 
при более свежих тромботических массах, что было под-
тверждено нами при дальнейшем изучении исследуемых 
параметров.

Вторым фактором, имеющим отношение к  развитию 
или  неразвитию ХТЭЛГ, явился уровень тромба в  ниж-
них конечностях. Более благоприятной оказалась дис-
тальная локализация тромба: в венах голени – у пациентов 
без ХТЭЛГ она встречалась почти в 2 раза чаще (25,45 % 
против 13,33 % в  группе с  ХТЭЛГ) и  подколенной вене 
(27,27 и  8,89 % соответственно). Наиболее неблагопри-
ятная локализация тромба была определена на  уров-
не поверхностной вены бедра  – 42,22 % у  пациентов 
с ХТЭЛГ и 27,27 % – у больных без ХТЭЛГ. Кроме того, 
выяснилось, что локализация тромба в общей бедренной 
вене также является благоприятным фактором, способ-
ствующим более редкому развитию ЛГ. Так, у пациентов 
без  ХТЭЛГ данная локализация встречалась в  27,27 % 
случаев по сравнению с больными ХТЭЛГ (8,89 % случа-
ев). На наш взгляд, это может быть связано с более яркой 
клинической картиной заболевания и  своевременным 
обращением больных за медицинской помощью, а также 
более прочной фиксацией тромботических масс в  обла-
сти основания тромба.
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Значимым фактором неразвития ХТЭЛГ после 

ТЭЛА явилась тромболитическая терапия. В  то  вре-
мя как  факт ее проведения у  пациентов, поступивших 
в стационар, достоверно не влиял на развитие ХЛГ (она 
проводилась в  46,67 и  41,82 % случаев соответственно 
в группе пациентов с ХТЭЛГ и без ХТЭЛГ), то выбор 
препарата, которым она выполнялась, существенно 
повлиял на  результаты лечения. Так, алтеплаза (акти-
лизе) в группе с ХТЭЛГ применялась в 15,56 % случаев 
по сравнению с 5,45 % у пациентов без ХЛГ, урокиназа – 
соответственно в 4,4 и 16,3 %, стрептокиназа – в 6,67 и 
12,73 % и  стрептокиназа (тромбофлюкс)  – в  13,33  и 
3,64 % случаев. Таким образом, наши данные свидетель-
ствуют, что  адекватно проводимая тромболитическая 
терапия благоприятно влияет на  результаты лечения 
пациентов с  ТЭЛА в  виде снижения риска развития 
ХТЭЛГ, что не совсем совпадает с мнением некоторых 
авторов, которые не различают по эффективности тром-
болитики и гепарины [11, 12].

Следующим важным показателем, имеющим отно-
шение к  развитию ХТЭЛГ после перенесенной ТЭЛА, 
следует считать вид назначаемой антикоагулянтной тера-
пии. В  большинстве случаев применение короткого кур-
са гепаринотерапии (нефракционированный гепарин 
или низкомолекулярные гепарины) с переходом на варфа-
рин для вторичной профилактики ВТЭО не способство-
вало уменьшению ЛГ, в то время как длительный прием 
ривароксабана с первого дня лечения положительно вли-
ял на ее снижение. Так, в группе пациентов с ХТЭЛГ вар-
фарин применялся в 91,11 %, а у пациентов без ХТЭЛГ – 
только в  5,09 % случаев, ривароксабан, соответственно, 
в  4,44 и  89,09 % случаев. Полученные нами результаты 
могут свидетельствовать о  более благоприятной роли 
ривароксабана в  активизации собственной тромболити-
ческой системы. Другие антикоагулянты, такие как даби-
гатрана этаксилат, и  длительный курс низкомолекуляр-
ных гепаринов использовались в  нашем исследовании 
в единичных наблюдениях и не повлияли на полученные 
результаты.

Степень поражения легочного русла, определяе-
мого посредством МСКТ-ангиографии, достоверно 
не  различалась при  первичном поступлении паци-
ентов в  стационар с  ТЭЛА и  составила 12,43±2,51  и 
13,12±2,46  балла (p=0,812), в  то  время как  при  кон-
трольном (через 1–3 года) обследовании пациентов раз-
ница между двумя группами была достоверной (соот-
ветственно 10,55±1,13  и 6,63±0,50  балла; p=0,046). 
При  контрольной сцинтиграфии легких количество 
пораженных сегментов, в  которых наблюдалось сниже-
ние перфузии, также было различным. Если у  пациен-
тов, у  которых в  итоге развилась ХТЭЛГ, этот показа-
тель увеличился с  6,24±0,77  до 9,52±1,01, то  в  группе 

без ХТЭЛГ он снизился с 6,29±0,56 до 3,22±0,41. В ито-
ге разница между двумя группами при  контрольном 
обследовании была достоверной (p=0,013). Это можно 
объяснить с  нескольких позиций. Во-первых, как  было 
отмечено ранее, в 1‑й группе чаще использовалась алте-
плаза (актилизе), в  отличие от  2‑й группы, в  которой 
обычно применялись урокиназа или  стрептокиназа, 
что, по‑видимому, не  оказывало должного тромболи-
тического эффекта и  адекватного восстановления про-
ходимости легочного русла и  приводило к  развитию 
ХТЭЛГ. Одним из подтверждений данного предположе-
ния может служить то, что у 6,66 % пациентов с возник-
шей в отдаленном периоде ХТЭЛГ после тромболизиса 
алтеплазой приходилось проводить дополнительный 
курс тромболитической терапии посредством урокина-
зы. В  группе без  ХТЭЛГ комбинированной тромболи-
тической терапии не  требовалось. Во-вторых, увеличе-
ние количества пораженных сегментов легочного русла 
при динамическом наблюдении в 1‑й группе может быть 
связано с рецидивирующим характером ТЭЛА на фоне 
продленного приема варфарина, чего не  наблюдалось 
при применении ривароксабана. Кроме того, неадекват-
ная тромболитическая терапия могла привести к  ремо-
делированию дистального сосудистого легочного русла 
и увеличению ХЛГ. Оба эти механизмы ее развития мог-
ли дополнять друг друга.

Важным представляется и  то, что  у  11,11 % больных 
с  ХТЭЛГ мы наблюдали различные варианты тромбо-
филии, в отличие от контрольной группы. Вероятно, это 
служило дополнительным фактором рецидива венозного 
тромбоза и ТЭЛА в отдаленном периоде, которые могли 
протекать без  яркой клинической симптоматики, а  при-
нимаемые антикоагулянты действовали «успокоитель-
но» на амбулаторных клиницистов и не позволяли свое
временно предположить рецидив заболевания.

Как  отмечалось ранее, по  данным некоторых авто-
ров, одним из  факторов риска развития ХТЭЛГ являет-
ся исходная высокая степень поражения легочного рус-
ла, по  данным перфузионной сцинтиграфии легких [5, 
6]. Наше исследование показало, что данный показатель 
не  различался в  обеих группах при  первичном посту-
плении пациентов в  стационар с  острой ТЭЛА  – разни-
ца наблюдалась в  гемодинамических характеристиках 
ЭхоКГ, что  и  привело в  дальнейшем к  усугублению ЛГ 
у пациентов с ХТЭЛГ при контрольном обследовании.

Так, давление в  легочной артерии (ЛА), с  кото-
рым больные поступили в  стационар с  ТЭЛА, соста-
вило 57,77±4,13 мм рт. ст. и  через 1–3  года увели-
чилось до 75,66±5,12 мм рт. ст., диаметр ЛА  – уве-
личился с 2,57±0,21 до 3,51±0,77 см, правый 
желудочек  – с  3,76±0,23  до 4,50±0,81 см, попереч-
ный размер правого предсердия  – с  4,29±0,11  до 
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5,01±0,20 см, продольный размер правого предсер-
дия  – с  5,34±0,10  до 6,12±0,15 см, толщина стенки 
правого желудочка – с 0,87±0,09 до 1,11±0,10 см.

В группе пациентов без ХТЭЛГ, напротив, отмечалась 
положительная динамика при  повторном контрольном 
обследовании. Давление в ЛА снизилось с 52,47±3,33 до 
31,22±2,47 мм рт. ст., анатомические размеры также 
уменьшились: ЛА – с 2,51±0,25 до 2,42±0,15 см, правый 
желудочек – с 3,36±0,17 до 3,13±0,21 см, поперечный раз-
мер правого предсердия  – с  4,05±0,23  до 3,72±0,09 см, 
продольный размер правого предсердия – с 5,34±0,56 до 
4,95±0,25 см.

Интересные данные были получены при  оценке сте-
пени трикуспидальной регургитации. При  первичном 
поступлении с ТЭЛА у пациентов 1‑й группы трикуспи-
дальная регургитация от 1‑й до 3‑й степени наблюдалась 
приблизительно в  равных долях: 1‑я  степень  – 37,78 %, 
2‑я степень – 28,89 %, 3‑я степень – 33,33 %. Во 2‑й груп-
пе этот показатель распределился следующим образом: 
1‑я  степень  – 29,09 %, 2‑я  степень  – 54,55 %, 3‑я  сте-
пень  – 14,55 %. Как  видно из  представленных данных, 
во 2‑й группе преобладала 2‑я степень трикуспидальной 
регургитации, а  больных с  3‑й степенью было в  2 раза 
меньше, чем  в  1‑й группе. Таким образом, более высо-
кая степень трикуспидальной регургитации, особенно 
3‑я, при поступлении пациентов с ТЭЛА  является одним 
из важных предикторов развития ХТЭЛГ.

При контрольном обследовании (через 1–3 года) в 1‑й 
группе число пациентов с 1‑й степенью трикуспидальной 
регургитации значительно уменьшилось и  составило 
6,67 %. При этом значительно увеличилось число больных 
с более тяжелыми степенями: 2‑я степень – 40 %, 3‑я сте-
пень – 53,33 %.

Во 2‑й группе динамика этого показателя была более 
благоприятной за счет увеличения числа больных с более 
легкой степенью и уменьшения – с более тяжелой: 1‑я сте-
пень – 89,09 %, 2‑я степень – 3,64 %, больных с 3‑й степе-
нью не  было, зато в  7,27 % случаев мы наблюдали отсут-
ствие трикуспидальной регургитации.

Для  объективизации полученных результатов и  луч-
шего понимания гемодинамических процессов мы вве-
ли понятие «гемодинамический индекс», отражающий 
динамику показателей ЭхоКГ на  фоне лечения во  вре-
мя первичной госпитализации пациентов в  стационар 
с  ТЭЛА. Этот индекс определяли как  отношение пер-
вичных данных, полученных при  поступлении больных, 
к  показателям, определяемым нами в  процессе лечения 
перед выпиской их  из  стационара на  амбулаторный 
режим. Данный индекс отражает не  столько исходные 
цифры патологической гемодинамики при ТЭЛА, сколь-
ко эффективность лечения во время пребывания пациен-
тов в стационаре.

Из  всех гемодинамических показателей, определяе-
мых при  ЭхоКГ, достоверные данные по  гемодинамиче-
скому индексу были получены при оценке динамики дав-
ления в ЛА и трикуспидальной регургитации.

Так, у  пациентов 1‑й группы после лечения в  стацио-
наре (тромболитическая и / или  антикоагулянтная тера-
пия) отмечалось снижение давления в ЛА с 57,77±4,13 до 
47,27±3,69 мм рт. ст. Гемодинамический индекс при этом 
составил 1,22±0,19 отн. ед. В  то  же время у  пациентов 
2‑й группы давление в  ЛА снизилось с  52,47±3,33  до 
33,14±2,78 мм рт. ст., а индекс составил 1,58±0,21 отн. ед., 
что достоверно больше соответствующего показателя 
в 1‑й группе (p=0,016).

Еще  большая разница была получена при  оценке 
динамики гемодинамического индекса. В  1‑й группе он 
снизился незначительно и  составил 1,06±0,12  отн.  ед. 
Во  2‑й группе изменения были более значительными, 
и  гемодинамический индекс составил 1,45±0,11  отн.  ед., 
что  в  1,37  раза больше, чем  у  пациентов с  ХТЭЛГ 
(p=0,041). Как  отмечалось ранее, подобная положитель-
ная динамика лечения в стационаре может быть связана 
с  выбором тромболитика или  антикоагулянта. По  наше-
му мнению, это также было одним из  важных предикто-
ров развития ХТЭЛГ в отдаленном после перенесенной 
ТЭЛА периоде.

Кроме того, в плане возможных предикторов развития 
ХТЭЛГ нами были проанализированы различные сопут-
ствующие заболевания, которые имелись у  пациентов 
на момент их поступления в стационар с острой ТЭЛА.

Было отмечено, что  перенесенные заболевания 
на органах брюшной полости (особенно спленэктомия), 
гипертоническая болезнь 3‑й степени, сахарный диабет, 
постинфарктный кардиосклероз имеют определенный 
негативный компонент в  плане возможного развития 
ХТЭЛГ. При  этом такие факторы, как  возраст, пол, сте-
пень тяжести на момент поступления, наличие инфаркт-
ной пневмонии, количество беременностей и  родов 
в анамнезе, травматологический и онкологический анам-
нез, нарушения ритма сердца не оказывали достоверного 
влияния на возможное развитие ХТЭЛГ.

Прогностическая ценность исследуемых нами пока-
зателей заключается в возможности получения информа-
ции при  первичном пребывании пациента в  стационаре 
с острой ТЭЛА до выписки его на амбулаторное лечение. 
Полученные данные обозначают также ключевые зве-
нья патогенеза ХТЭЛГ, на которые возможно направить 
необходимое терапевтическое воздействие.

Таким образом, полученные результаты нашего 
исследования позволяют с высокой степенью достовер-
ности выявлять пациентов, предрасположенных к  раз-
витию ХТЭЛГ после перенесенной ТЭЛА. Это создает 
основу для  своевременного проведения мероприятий, 
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направленных на  снижение риска возникновения дан-
ного осложнения, что  позволяет надеяться на  улучше-
ние отдаленных результатов лечения ТЭЛА у  данного 
контингента больных.

Кроме того, с целью выяснения относительной роли 
каждой группы факторов нами был проведен четвер-
тый этап анализа данных. В ходе этого этапа на основе 
методов кластер-анализа были оценены относительные 
роли различных факторов в  определении отдаленного 
результатов лечения. В ходе работы все пациенты были 
разделены на 7 групп в зависимости от состояния гемо-
динамики, сопутствующей патологии, видов тромбо-
литической и  антикоагулянтной терапии и  др. В  ходе 
сравнения групп было установлено, что  антикоагу-
лянтные факторы на отдаленных сроках после лечения 
играют ключевую роль в  развитии ХТЭЛГ, составляю-
щую более 72 % в  абсолютном исчислении, в  то  время 
как  на  долю гемодинамических факторов приходится 

не  более 25 %. Другими словами, если гемодинамиче-
ские условия к  моменту выписки из  стационара были 
достаточно адекватными для  того, чтобы они сохра-
нили свою функциональность в  течение первых 2 мес 
после лечения, на  смену гемодинамическим факторам 
в определении дальнейшей динамики заболевания при-
ходят антикоагулянтные.

Полученные нами данные позволяют под иным углом 
взглянуть на  проблему развития ХТЭЛГ после перене-
сенной ТЭЛА. Мы надеемся, что  своевременное опре-
деление категории пациентов, входящих в  группу риска 
развития ХТЭЛГ, позволит проводить за  ними более 
активное динамическое наблюдение, вовремя применять 
различные варианты тромболитической и  антикоагу-
лянтной терапии, способствовать длительной компенса-
ции функции правых отделов сердца и легких, предотвра-
щению выраженной сердечно-легочной недостаточности 
после перенесенной ТЭЛА.
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Резюме
Цель исследования. Изучить клинические особенности течения и  исходы инфекционного эндокардита (ИЭ), установить 
предикторы смерти в многопрофильной больнице г. Москвы. Материалы и методы. В исследование включены 176 паци­
ентов с  достоверным и  вероятным ИЭ (по  критериям Duke), госпитализированных в  течение 2010–2017 гг. Пациенты 
были разделены на  3 группы: 1‑я  – ИЭ, обусловленный оказанием медицинской помощи (43,2 %), 2‑я  – ИЭ, связанный 
с внутривенной наркоманией (28,4 %), 3‑я – внебольничный ИЭ (28,4 %). Всем пациентам проводили стандартное кли­
ническое и лабораторное обследование, эхокардиографию, микробиологическое исследование крови в сочетании с поли­
меразной цепной реакцией и секвенированием, оценивали исходы в период пребывания в стационаре и через год наблю­
дения. Результаты. Среди 176 больных ИЭ отмечалось преобладание мужчин (65,3 %), медиана возраста 57 (35; 72) лет. 
У 149 (84,7 %) пациентов наблюдался ИЭ нативных клапанов / структур. Этиология ИЭ установлена у 127 (72,2 %) паци­
ентов, преимущественно представленная грамположительной флорой (54 %). Оперативное вмешательство выполнено 
у  30  (17 %) пациентов в  активной фазе заболевания. Пациенты с  ИЭ, обусловленным оказанием медицинской помощи 
(n=76; 43,9 %), преимущественно были старше 60 лет, с высоким индексом Чарльсона, с преобладанием культуронегатив­
ного ИЭ и осложненным течением заболевания, нарастанием сердечной недостаточности. У пациентов с ИЭ, ассоцииро­
ванным с внутривенным введением наркотических средств (n=50; 28,4 %), наблюдались низкий индекс Чарльсона, ассо­
циация с хроническим вирусным гепатитом С, поражение трикуспидального клапана с крупными вегетациями, высокая 
частота эмболических осложнений и  низкая больничная летальность. У  пациентов с  внебольничным ИЭ (n=50; 28,4 %) 
чаще встречались редкие возбудители и был лучше отдаленный прогноз. Летальность составила 30,1 % (умерли 53 паци­
ента), основные причины представлены преимущественно сепсисом с полиорганной недостаточностью, сердечной недо­
статочностью. Факторами риска смерти в стационаре являлись сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе, пожилой воз­
раст, поражение почек, метициллинрезистентный золотистый стафилококк, неконтролируемая инфекция и эмболические 
осложнения. Факторами риска смерти в  отдаленном периоде стали инфаркт головного мозга в  анамнезе, осложненный 
сердечной недостаточностью ИЭ. Независимыми предикторами смерти в стационаре были метициллинрезистентные ста­
филококки (отношение шансов – ОШ 50,32 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 1,66 до 213,92; p=0,002), пер­
систирующая инфекция (ОШ 18,60 при 95 % ДИ от 5,37 до 64,40; p<0,001), лихорадка более 7 дней после начала анти­
бактериальной терапии (ОШ 13,41 при 95 % ДИ от 3,51 до 51,24; p<0,001), а для смерти в отдаленном периоде – инфаркт 
головного мозга в анамнезе (ОШ 4,39 при 95 % ДИ от 1,32 до 14,70; p=0,016) и осложненный сердечной недостаточно­
стью ИЭ (ОШ 8,10 при 95 % ДИ от 1,97 до 67,09; p=0,053). Летальных исходов у пациентов с хирургическим лечением 
в течение первого года после выписки из стационара не было, в то время как в группе консервативной терапии отмечен 
21 (14,4 %) летальный исход (p<0,009). Заключение. Основными клиническими особенностями течения ИЭ у пациентов, 
госпитализированных по экстренным показаниям в городскую клиническую больницу, стало преобладание ИЭ, обуслов­
ленного оказанием медицинской помощи, среди пациентов старше 60 лет с тяжелой сопутствующей патологией и ослож­
ненным течением заболевания, большим количеством летальных исходов. При  моделировании прогноза ключевым фак­
тором неблагоприятного исхода стала неконтролируемая инфекция, в  то  время как  хирургическое лечение достоверно 
снижало летальность в отдаленном периоде.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ)  – тяжелое инфек-
ционное поражение сердца, нередко приводящее 

к  тяжелым осложнениям и  смерти, несмотря на  разра-
ботанные схемы терапии. Большинство осложнений, 
в  том числе летальные исходы, происходят в  активную 
фазу течения инфекции. Однако даже после окончания 
активной фазы ИЭ сохраняется высокий риск развития 
поздних осложнений: рецидив заболевания, формиро-
вание порока сердца, нарастание явлений сердечной 
недостаточности (СН), смерть. Частота повторной 
инфекции колеблется от  2,7 до  22,5 %, необходимость 
позднего кардиохирургического вмешательства – от 3 до 

7 %, а  5‑летняя выживаемость составляет 67–92 % [1]. 
Летальность при ИЭ сохраняется на уровне 30 % (боль-
ничная 15–20 %, годичная до  40 %) и, несмотря на  все 
достижения в области диагностики и лечения, не снижа-
ется на  протяжении последних 25  лет, превышая тако-
вую для  отдельных видов онкологических заболеваний 
[2–4]. Этот факт резко контрастирует с  другой сердеч-
но-сосудистой патологией, например, инфарктом мио-
карда, летальность от  которого значительно снизилась 
за  последние годы [3]. По  данным официальной стати-
стики, в  России в  2010–2017 гг. в  стационарах находи-
лись 48 760 пациентов с диагнозом ИЭ, из которых умер-
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Summary
Aim: to investigate clinical properties of course and outcomes of infective endocarditis (IE) depending on source of infection, to find 
predictors of mortality in a Moscow general hospital. Materials and methods. We included in this study 176 patients with definite and 
possible infective endocarditis (the Duke criteria), admitted in our hospital in 2010–2017. Patients were divided in three groups ac­
cording to source of infection. All patients underwent standard clinical and laboratory assessment, echocardiography, blood culture 
test combined with blood PCR with sequencing. Inhospital and 1‑year outcome were evaluated. Results. Among 176 patients with 
IE 65.3 % were men (median age 57 [35–72] years), most patients (n=149, 84.7 %) had native valve IE. Etiological factor was iden­
tified in 127 (72.2 %) cases. Gram-positive infective agents prevailed (54 %). Surgery in active phase of the disease was performed 
in 30 (17 %) patients. Among patients with healthcare-associated IE (n=76, 43.9 %) prevailed those older than 60 years, with high 
Charlson comorbidity index, with culture-negative IE, and complicated clinical course (mainly progressing heart failure). Patients 
with intravenous drug use associated IE (n=50, 28.4 %) had low Charlson index, association with hepatitis C viral infection, involve­
ment of tricuspid valve with big vegetations, high frequency of embolic complications, and low inhospital mortality. Group of pa­
tients with community acquired IE (n=50, 28.4 %) more often had uncommon causative microorganisms, and had better long-term 
outcome. In-hospital mortality was 30.1 % (n=53) mostly due to sepsis with multi-organ failure, and heart failure. Risk factors of in-
hospital death were history of cardiovascular diseases, old age, kidney damage, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 
infection, uncontrolled infection, and embolic events. Risk factors of 1‑year mortality were history of stroke, and heart failure as IE 
complication. Independent predictors of in-hospital death were MRSA infection (odds ratio [OR] 50.32, 95 % confidence interval 
[CI] 1.66–213.92; p=0.002), persistent infection (OR 18.6, 95 %CI 5.37–64.40; p=0.001), duration of fever >7 days after initiation 
of antibacterial therapy (OR 13.41, 95 %CI 3.51–51.24; p=0.001); and of death during first year – history of cerebral infarction (OR 
4.39, 95 %CI 1.32–14.70; p=0.016)), and heart failure as IE complication (OR 8.1, 95 %CI 1.97–67.09; p=0.016). Among patients 
subjected to surgery there were no fatal outcomes during 1 year after hospital discharge, while among conservatively treated patients 
were 21 (14.4 %) deaths (p<0.009). Conclusion. Main clinical features of IE course in patients urgently admitted to a general hospital 
was dominance of healthcare-associated  IE among patients, who were older than 60 years with severe comorbidities. These patients 
had more complications and worse outcome. Modeling of prognosis identified uncontrolled infection as key factor of unfavorable 
outcome. Surgery significantly reduced long-term mortality.
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ли в стационаре 10 588 (летальность 21,71 %) (рис. 1, А), 
из них в Москве – соответственно 5 545 и 1 833 (леталь-
ность 33,06 %) (рис. 1, Б) [5].

Целью нашего исследования стали изучение клини-
ческих особенностей течения современного ИЭ в  зави-
симости от  формы приобретения, исходов и  выявление 
предикторов смерти в стационаре и смерти в отдаленном 
периоде (через год после окончания активного процесса).

Материалы и методы
Обследованы 176 пациентов с достоверным и вероят-

ным ИЭ (критерии Duke), поступивших в  клинику вну-
тренних болезней на  базе городской клинической боль-
ницы №64 (ГКБ им. В. В. Виноградова) с 2010 по 2017 г. 
Хирургическое лечение в  активном периоде было про-
ведено 30 (17 %) пациентам, оперативные вмешательства 
выполнялись в  Центре сердечно-сосудистой хирургии 
им. А. Н. Бакулева, в отделении реконструктивной хирур-
гии клапанов сердца. Диагностические и  тактические 
решения принимались коллегиально, консилиум включал 
кардиолога, врача функциональной диагностики, кардио-
хирурга, микробиолога, специалиста по антимикробной 
терапии и  реаниматолога. У  всех пациентов выполняли 
клиническое, биохимическое и  микробиологическое 
исследования крови, эхокардиографию, оперирован-
ным больным проводили гистологическое и  микробио-

логическое исследования клапана. Через 1  год оценены 
исходы при очном визите пациента в центр, телефонном 
контакте с пациентом или родственниками; данные были 
доступны у 115 (93,4 %) пациентов.

В зависимости от формы приобретения все пациенты 
были разделены на  3 группы: 1‑я  – 76 (43,2 %) больных 
ИЭ, обусловленным оказанием медицинской помощи [6], 
2‑я – 50 ИЭ (28,4 %) больных ИЭ, связанным с внутривен-
ной наркоманией, 3‑я – 50 (28,4 %) пациентов с внеболь-
ничным ИЭ [6]. Для  оценки периоперационного риска 
использовали калькулятор EuroSCORE [7], для подсчета 
коморбидности – индекс Чарльсона [8]. Тяжесть хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) оценивали 
по  критериям Нью-Йоркской ассоциации сердца, функ-
циональный класс (ФК) определяли при  проведении 
теста с  6‑минутной ходьбой [9], нарастанием явлений 
СН считали увеличение ФК, а также ухудшение клиниче-
ских симптомов: увеличение массы тела, появление отеч-
ного синдрома, рентгенологических и  ультразвуковых 
признаков застоя. Для оценки функционального состоя-
ния почек на основании уровня креатинина в сыворотке 
крови рассчитывали скорость клубочковой фильтрации 
по  формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Epidemiology 
Collaboration equation). Острое повреждение почек 
и  хроническую болезнь почек (ХБП) диагностировали 
согласно действующим рекомендациям [10].

Математическую и  статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с  использованием пакетов 
прикладного программного обеспечения Stata / MP 14.2 
for Windows 64‑bit и  Excel 2016 («Microsoft», США). 
Для  количественных переменных с  нормальным распре-
делением рассчитывали среднее арифметическое зна-
чение и  стандартное отклонение, для  количественных 
переменных с  асимметричным распределением  – меди-
ану и  интерквартильный размах. Достоверность разли-
чий между двумя группами по  количественным перемен-
ным оценивали при  помощи критерия U Манна–Уитни. 
Для  сравнения трех независимых групп использовали 
критерий Краскела–Уоллиса. Качественные переменные 
описывали абсолютными (n) и  относительными (%) зна-
чениями. Для сравнения частот признаков и качественных 
переменных пользовались критерием Пирсона (χ2). Все 
переменные, для которых была продемонстрирована зна-
чимость межгрупповых различий, были включены в  мно-
гофакторный регрессионный анализ, в котором при помо-
щи логистической регрессии определяли отношение шан-
сов (ОШ) и 95 % доверительный интервал (ДИ).

Результаты
Городская клиническая больница им. В. В.  Виноградова 

(ГКБ № 64) является единственной больницей в  Юго-
Западном административном округе (ЮЗАО) Москвы, ока-
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Рис.  1. Официальные данные Росстата о пациентах 
с ИЭ в Российской Федерации (А) и Москве (Б).

ИЭ – инфекционный эндокардит.
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зывающей экстренную медицинскую помощь. Население 
ЮЗАО составляет около 1,5 млн жителей, у  которых 
в  среднем диагностируется 23,9 случая ИЭ в  год (рис. 2). 
С  2010  по 2017 г. на  стационарном лечении находились 
176 пациентов с достоверным и вероятным ИЭ (критерии 
Duke), медиана возраста составила 57 лет (35; 72), с двумя 
возрастными пиками 25–40 лет и 60–80 лет. Соотношение 
мужчин и женщин 2:1 (65,3 и 34,7 % соответственно).

Среди сопутствующей патологии наиболее часто 
встречались: ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – 
у  57  (32,4 %) пациентов, ХБП  – у  61 (34,7 %), хрони-
ческий вирусный гепатит С  – у  59 (33,5 %), сахарный 
диабет  – у  39 (22,1 %). Средний показатель индекса 
Чарльсона составил 5,1±4,0.

У  149 (84,7 %) пациентов инфекция локализовалась 
на  нативных клапанах / структурах. Эндокардит про-
тезированного клапана имелся у  25 (14,2 %) пациентов, 
в  2  (1,1 %) случаях локализовался на  электроде постоян-
ного электрокардиостимулятора.

Среди наблюдавшихся чаще встречался левосто-
ронний ИЭ  – у  114 (64,8 %): аортального клапана  – 
у 59 (33,5 %), митрального клапана – у 49 (27,8 %), сочета-
ние аортального и митрального – у 6 (3,4 %). У 49 (27,8 %) 
пациентов был поражен трикуспидальный клапан, 
у  6  (3,4 %) изменения были найдены на  клапанах / струк-
турах с обеих сторон, у 4 (2,3 %) имелось редко встречаю-
щееся поражение клапана легочной артерии.

Наиболее частым предрасполагающим фактором ста-
ло наличие внутрисердечных устройств  – у  32 (18,2 %) 
больных: у  25 (14,2 %)  – протезированные клапаны 
[механический протез у  15 (8,5 %), биологический  – 
у  10  (5,7 %)], у  10 (5,7 %)  – постоянный электрокардио
стимулятор, у  3 (1,7 %) обследованных одновременно 
был протезированный клапан и постоянный электрокар-
диостимулятор. Кроме того, среди предрасполагающих 
факторов нами были отмечены перенесенный ИЭ в анам-

незе у  24  (13,6 %) пациентов; дегенеративные клапан-
ные пороки у  23 (13,1 %), представленные кальцинозом 
аортального клапана у 15 и миксоматозной дегенерацией 
створок митрального клапана у  8; врожденные пороки 
и  малые аномалии развития сердца  – у  14 (8 %), пред-
ставленные двустворчатым аортальным клапаном у  9, 
открытым овальным окном у  4, дефектом межжелудоч-
ковой перегородки у  1; ревматическим пороком сердца 
у 12 (6,8 %).

У  76 (43,2 %) пациентов наблюдалась связь заболева-
ния с  оказанием медицинской помощи, среди которых 
больничный ИЭ имелся у  38 (50 %). Предполагаемыми 
источниками инфекции оказались стоматологические 
вмешательства у  17 (22,4 %) пациентов, манипуляции 
на мочеполовой системе – у 13 (17,1 %), операции в брюш-
ной полости у 10 (13,1 %), пролежни – у 10 (13,1 %), кар-
диохирургические вмешательства – у 9 (11,8 %), внутри-
венные катетеры – у 7 (9,2 %), бронхоскопия – 3 (3,9 %).

В  клинической картине преобладали неспецифиче-
ские проявления, такие как  лихорадка  – у  159 (90,3 %) 
и СН – у 129 (73,3 %), в то время как классические кож-
ные проявления ИЭ встречались редко: геморрагическая 
сыпь у 39 (22,2 %), симптом Лукина – у 19 (10,8 %), пятна 
Джейнуэя – у 1 (0,6 %) (табл. 1).

Этиология ИЭ (микробиологическое исследование 
крови / ткани клапана в  сочетании с  полимеразной цеп-
ной реакцией  – ПЦР + секвенирование) была установ-
лена у  127 (72,2 %) пациентов, представленная грампо-
ложительной флорой у  95 (54 %), грамотрицательной  – 
у 19 (10,8 %), грибами – у 2 (1,1 %), полифлора – у 15 (8,5 %). 
Редкие возбудители: Gemella hemolysans  – у  4 (2,3 %), 
Corynebacterium  – у  2 (1,1 %). Культуронегативный ИЭ 
(с  отрицательным микробиологическим исследовани-
ем) отмечен у  68 (38,6 %) пациентов. Число пациентов, 
у которых не удалось определить этиологию даже после 
исследования с ПЦР, составило 49 (27,8 %). При исследо-
вании ткани клапана выявленный возбудитель не  всегда 
совпадал с гемокультурой, а также конкордантные и дис-
кордантные результаты встречались при  использовании 
нескольких микробиологических методов вне зависи-
мости от  биологического материала; более подробные 
результаты представлены в  исследовании, посвященном 
этиологической диагностике [11].

По  результатам эхокардиографии интракардиальные 
осложнения были зарегистрированы у 23 (13,4 %) паци-
ентов, представленные дисфункцией протеза – у 8 (4,7 %), 
отрывом хорд – у 5 (2,9 %), параклапанным абсцессом – 
у 5 (2,9 %), перфорацией клапана – у 4 (2,3 %), парапро-
тезным абсцессом  – у  2  (1,2 %), парапротезной фисту-
лой  – у  2   (1,2 %), абсцессами миокарда  – у  1  (0,6 %). 
У 3 (1,8 %) пациентов наблюдалось сочетание патологии 
на одном клапане.
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Рис.  2. Число пациентов с ИЭ, госпитализированных 
в ГКБ им. В. В. Виноградова (№ 64) в 2010−2017 гг.

ИЭ – инфекционный эндокардит;  
ГКБ – городская клиническая больница.
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В  зависимости от  предполагаемого источника 

инфекции все пациенты были разделены на  3 груп-
пы. Пациенты с  ИЭ, ассоциированным с  медицинской 
помощью (n=76; 43,9 %), составили самую многочис-
ленную группу и  характеризовались старшим возрас-
том  – 67 (51; 74,5) лет против 34 (30–38) и  63,5 (50–
73; p<0,001) года, высоким индексом Чарльсона  – 6,8 
(3,9) балла против 2,1 (1,9) и  5,6 (3,9; p<0,001) балла 

и  частым наличием сопутствующей патологии по  срав-
нению с  пациентами 2‑й и  3‑й групп соответственно 
(см. табл. 1). Вегетации на  клапанах сердца в  1‑й груп-
пе достоверно чаще локализовались на аортальном кла-
пане – у 38 (50 %) против 3 (6 %) и 18 (36 %; p<0,001), 
течение заболевания чаще осложнялось утяжелением 
СН – у 61 (80,3 %) против 29 (58 %) и 39 (78 %; p=0,015), 
преобладал культуронегативный ИЭ – у 36 (47,4 %) про-

Таблица 1. Эпидемиология и клиническая характеристика 176 пациентов, 
госпитализированных в ГКБ им. В. В. Виноградова в 2010–2017 гг.

Параметр Все случаи ИЭ 
(n=176)

ИЭ, обуслов
ленный оказанием 

медицинской 
помощи 

(1‑я группа; n=76)

ИЭ, 
ассоциированный 

с внутривенной 
наркоманией 

(2‑я группа; n=50)

Внебольничный 
ИЭ 

(3‑я группа; n=50)
р

Возраст, годы 57 (35; 72) 67 (51; 74,5) 34 (30; 38) 63,5 (50; 73) <0,001
Мужской пол, абс (%) 115 (65,3) 48 (63,2) 37 (74) 30 (60) 0,294
Сопутствующая патология:
• индекс Чарльсон, баллы 
• сахарный диабет 
• ИБС 
• ФП 
• ХБП 
• гепатит С

 
5,1±4,0 

39 (22,1) 
57 (32,4) 
43 (24,4) 
61 (34,7) 
59 (33,5)

 
6,8±3,9 

23 (30,3) 
33 (43,4) 
28 (36,8) 
40 (52,6) 
10 (13,2)

 
2,1±1,9 

3 (6) 
1 (2) 
1 (2) 
1 (2) 

46 (92)

 
5,6±3,9 
13 (26) 
23 (46) 
14 (30) 
20 (40) 

3 (6)

 
<0,001 
0,004 

<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001

Факторы риска:
• ВПС 
• дегенеративные клапанные пороки
• �хроническая ревматическая  

болезнь сердца
• ИЭ в анамнезе 
• внутрисердечные устройства

 
14 (8,0) 

23 (13,1) 
 

12 (6,8) 
24 (13,6) 
32 (18,2)

 
7 (9,2) 

12 (17,1) 
 

9 (11,8) 
10 (13,2) 
21 (27,6)

 
0 

1 (2,0) 
 
0 

10 (20) 
1 (2)

 
7 (14,0) 

10 (20,0) 
 

3 (6) 
4 (8) 

10 (20)

 
0,100 
0,010 

 
0,029 
0,229 

<0,001
Пораженный клапан:
• аортальный 
• митральный 
• трикуспидальный 
• клапан легочной артерии 
• один клапан 
• два клапана

 
59 (33,5) 
49 (27,8) 
49 (27,8) 

4 (2,3) 
156 (88,6) 

14 (8,5)

 
38 (50,0) 
22 (44,0) 

6 (7,9) 
3 (3,9) 

68 (89,5) 
7 (9,2)

 
3 (6,0) 
4 (8,0) 

40 (80,0) 
1 (2,0) 
46 (92) 

4 (2)

 
18 (36,0) 
23 (46,0) 

3 (6,0) 
0 

42 (84) 
4 (2)

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
0,599 
0,824

Электрод 2 (1,7) 2 (2,6) 0 0 0,268
Эндокард вне клапанов 4 (2,3) 0 0 4 (8,0) 0,005
Клинические проявления:
• лихорадка, °C 
• геморрагическая сыпь 
• пятна Лукина 
• шум в сердце 
• симптомы СН 
• спленомегалия

 
38,5±1,0 
39 (22,2) 
19 (10,8) 

118 (67,0) 
129 (73,3) 
82 (46,6)

 
38,4±0,9 
19 (25,0) 
11 (14,5) 
49 (64,5) 
61 (80,3) 
33 (43,4)

 
39,1±1,0 
13 (26,0) 
5 (10,0) 

37 (74,0) 
29 (58,0) 
31 (62,0)

 
38,2±1,0 
7 (14,0) 
3 (6,0) 

32 (64,0) 
39 (78,0) 
18 (36,0)

 
<0,001 
0,258 
0,317 
0,465 
0,015 
0,026

Продолжительность  
пребывания в стационаре, дни 24,5 (11; 39) 27,5 (14; 43) 22,5 (12; 32) 19 (9; 32) 0,067

Период от возникновения симптомов 
до установления диагноза, дни 12,5 (6; 30) 14 (7; 30) 9,5 (4; 16) 14,5 (6; 35) 0,041

Лабораторные данные: 
• С-реактивный белок, мг / мл 
• Повышение РФ 
• Прокальцитонин (n=29), нг / мл 
• Пресепсин (n=51), пг / мл 
• Гемоглобин, мг / л 
• Тромбоцитопения (<100·109 / л) абс. (%)

 
125,05 (63,55; 203,5) 

32 (18,2) 
2,0 (0,3; 6,7) 

502 (265; 1002) 
107±24 

31 (17,6)

 
112,6 (55; 167,45) 

16 (21,0) 
1,2 (0,1; 4,3) 

507 (344; 898) 
108±22 

15 (19,7)

 
157,2 (82,3; 214) 

6 (12,0) 
3,3 (1,3; 8,6) 
265 (99; 870) 

103±25 
9 (18,0)

 
115,75 (42,6; 209,6) 

10 (24,0) 
2,3 (0,6; 7,2) 

607 (315; 1184) 
109±26 
7 (14,0)

 
0,035 
0,763 
0,464 
0,303 
0,429 
0,708

Данные представлены в виде абс. числа (%), если не указано другое. ИБС – ишемическая болезнь сердца; РФ – ревматоидный фактор; 
ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек; ВПС – врожденный порок сердца. Здесь и в табл. 2–4, 6, 7:  
ИЭ – инфекционный эндокардит; СН – сердечная недостаточность.
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тив 13 (26 %) и 19 (38 %; p=0,038) по сравнению с груп-
пами внутривенной наркомании и внебольничного ИЭ 
(см. табл. 2).

Группа пациентов с  ИЭ, ассоциированным с  вну-
тривенным введением наркотических средств (n=50; 
28,4 %), отличалась молодым возрастом  – 34 (30; 38) 
года против 67 (51; 74,5) и 63,5 (50; 73; p<0,001) года, 
редким наличием сопутствующей патологии  – индекс 
Чарльсона 2,1  (1,9) балла против 6,8 (3,9) и  5,6 (3,9; 
p<0,001) балла, представленной в  большинстве случа-
ев хроническим вирусным гепатитом С  – у  46 (92 %), 
частым поражением трикуспидального клапана  – 
40 (80 %) против 6 (7,9 %) и 3 (6 %; p<0,001) и наиболее 
крупными размерами вегетаций по  данным эхокардио
графии  – 16,7 (7,9) мм против 11,7 (5,9) и  11,8 (5,4; 
p<0,001) мм, по сравнению с таковыми в 1‑й и 3‑й груп-
пах соответственно (см.  табл. 1). Эмболические ослож-
нения во  2‑й группе развивались чаще, чем  в  1‑й и  3‑й 
группах  – у  38 (76 %) против 30  (39,5 %) и  19  (38 %; 

p<0,001), в  то  время как  больничная летальность оста-
валась низкой  – умерли 5 (10 %) против 28 (36,8 %) 
и 20 (40 %; p<0,001) (см. табл. 2).

У пациентов с внебольничным ИЭ (n=50; 28,4 %) реги-
стрировались редкие возбудители, например Gemella 
haemolysans  – у  4 (2,3 %) и  был лучше отдаленный про-
гноз (см. табл. 2).

Из  176 пациентов умерли 53  (30,1 %); при  патолого
анатомическом исследовании у  43  (81,1 %) умерших 
основными причинами смерти являлись сепсис и  поли-
органная недостаточность – у 18 (34 %), СН – у 5 (9,4 %), 
кардиохирургическое вмешательство  – у  4  (7,5 %), 
инфаркт миокарда  – у  4  (7,5 %), инфаркт головного 
мозга  – у  4  (7,5 %), тромбоэмболия легочной артерии  – 
у 3 (5,7 %), фатальная аритмия – у 3 (5,7 %), прогрессиро-
вание онкологического заболевания – у 1 (1,9 %), некар-
диохирургические операции – у 1 (1,9 %).

По  результатам оценки исходов ИЭ основными 
факторами риска смерти в  стационаре были опреде-

Таблица 2. Этиология, диагностика и исходы 176 пациентов, госпитализированных в ГКБ им. В. В. Виноградова в 2010–2017 гг.

Параметр Все случаи ИЭ 
(n=176)

ИЭ, обусловленный 
оказанием 

медицинской помощи 
(1‑я группа; n=76)

ИЭ, ассоциированный 
с внутривенной 

наркоманией 
(2‑я группа; n=50)

Внебольничный 
ИЭ 

(3‑я группа; n=50)
р*

Этиология:
• Staphylococcus spp. 
• MSSA 
• MRSA 
• CoNS 
• Staphylococcus aureus + CoNS 
• Streptococcus spр. 
• Enterococcus spр. 
• Гр– 
• Грибы 
• Другие Гр+ 
• Полифлора 
• КНИЭ

 
63 (35,8) 
41 (23,3) 

7 (4,0) 
19 (10,8) 

4 (2,3) 
6 (3,4) 

27 (15,3) 
19 (10,8) 

2 (1,1) 
8 (4,5) 

15 (8,5) 
68 (38,6)

 
15 (19,7) 

6 (7,9) 
4 (5,3) 
6 (7,9) 
1 (1,3) 
2 (2,6) 

15 (19,7) 
10 (13,1) 

1 (1,3) 
3 (3,9) 
5 (6,6) 

36 (47,4)

 
33 (66,0) 
28 (56,0) 

2 (4,0) 
6 (12,0) 
1 (2,0) 
2 (4,0) 

5 (10,0) 
1 (2,0) 

0 
0 

4 (8,0) 
13 (26,0)

 
13 (26,0) 
7 (14,0) 
1 (2,0) 

7 (14,0) 
2 (4,0) 
2 (4,0) 

7 (14,0) 
8 (16,0) 
1 (2,0) 

5 (10,0) 
6 (12,0) 

19 (38,0)

 
<0,001 
<0,001 
0,657 
0,529 

– 
0,606 
0,317 
0,053 
0,629 

– 
0,560 
0,038

Эхокардиография:
• размер вегетации, мм

 
13,2±6,8

 
11,7±5,9

 
16,7±7,9

 
11,8±5,4

 
<0,001

Осложнения:
• эмболии 
• нарастание СН 
• острое повреждение почек 
• неконтролируемая инфекция

 
87 (49,4) 

129 (73,3) 
64 (36,4) 
47 (26,7)

 
30 (39,5) 
61 (80,3) 
30 (39,5) 
23 (30,3)

 
38 (76,0) 
29 (58,0) 
19 (38,0) 
10 (20,0)

 
19 (38,0) 
39 (78,0) 
15 (30,0) 
14 (28,0)

 
<0,001 
0,015 
0,535 
0,015

Хирургическое вмешательство:
• показано 
• выполнено

 
105 (59,7) 
30 (17,0)

 
44 (57,9) 
12 (15,8)

 
31 (62,0) 
7 (14,0)

 
30 (60,0) 
11 (22,0)

 
0,859 
0,527

Исход:
• смерть в стационаре 
• формирование порока сердца 
• дисфункция протеза

 
53 (30,1) 
38 (21,6) 

8 (4,5)

 
28 (36,8) 
8 (10,5) 
4 (5,2)

 
5 (10,0) 

25 (50,0) 
1 (2,0)

 
20 (40,0) 
5 (10,0) 
3 (6,0)

 
0,001 

<0,001 
0,583

Отдаленный исход:
• рецидив ИЭ 
• СН 
• смерть в отдаленном периоде

 
4 (3,3) 

52 (42,3) 
21 (17,1)

 
1 (2,1) 

24 (50,0) 
11 (22,9)

 
3 (6,7) 

15 (33,3) 
7 (15,6)

 
0 (0) 

13 (76,7) 
3 (10,0)

 
0,187 
0,125 
0,253

Данные представлены в виде абс. числа (%), если не указано другое. MSSA – метициллинчувствительный золотистый стафилококк; 
MRSA – метициллинрезистентный золотистый стафилококк; CoNS – коагулазонегативный стафилококк; Гр– – грамотрицательные 
бактерии; Гр+ – грамположительные бактерии; КНИЭ – культуронегативный инфекционный эндокардит; неконтролируемая инфек­
ция – увеличение размера вегетации, формирование параклапанного абсцесса, ложной аневризмы, образование фистулы.
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лены возраст, анамнез сердечно-сосудистых заболева-
ний, наличие ИЭ в  прошлом, поражение почек (моче-
вой синдром), метициллинрезистентный стафилококк, 
неконтролируемая инфекция и  эмболические ослож-
нения (табл. 3). Факторами риска смерти в отдаленном 
периоде оказались наличие инфаркта головного мозга 
в анамнезе, а также течение ИЭ, осложненное развити-
ем СН (табл. 4).

Независимыми предикторами смерти в  стационаре 
были метициллинрезистентный стафилококк как  этио
логический агент (ОШ 50,32 при  95 % ДИ от  1,66  до 

213,92; p=0,002), персистирующая инфекция (ОШ 
18,60 при  95 % ДИ от  5,37 до  64,40; p<0,001), продол-
жительность лихорадки более 7 дней после начала лече-
ния (ОШ 13,41 при 95 % ДИ от 3,51 до 51,24; p<0,001) 
(табл. 5), а для смерти в отдаленном периоде – инфаркт 
головного мозга в  анамнезе (ОШ 4,39 при  95 % ДИ 
от  1,32 до  14,70; p=0,016) и  ИЭ, осложнившийся раз-
витием СН (ОШ 8,10 при  95 % ДИ от  1,97 до  67,09; 
p=0,053) (табл. 6).

Анализ исходов у  оперированных и  неоперирован-
ных пациентов выявил достоверно более низкую частоту 

Таблица 3. Факторы риска смерти в стационаре

Показатель 
Все случаи ИЭ (n=176)

р
выжившие (n=123) умершие (n=53)

Возраст, годы 45 (33; 67) 68 (51; 76) 0,000
Индекс Чарльсона, баллы 4,10±3,48 7,55±4,08 0,000
Сердечно-сосудистые заболевания 71 (57,7) 43 (81,1) 0,003
ИБС 27 (21,9) 30 (56,6) 0,000
СН 59 (48,0) 37 (69,8) 0,008
Артериальная гипертония 55 (44,7) 42 (79,2) 0,000
Инфаркт головного мозга в анамнезе 15 (12,2) 16 (30,2) 0,004
Наличие мочевого синдрома 79 (64,2) 45 (84,9) 0,006
MRSA 2 (1,6) 5 (9,4) 0,015
Гр– 8 (6,5) 11 (20,7) 0,005
Персистирующая инфекция 10 (8,1) 45 (84,9) 0,001
Эмболические осложнения после начала АБТ 24 (19,5) 25 (47,2) 0,001
Септический шок 0 20 (37,7) 0,001
Персистирующая лихорадка (>7 дней) 13 (10,6) 40 (75,5) 0,001
Данные представлены в виде абс. числа (%), если не указано другое. ИБС – ишемическая болезнь сердца; MRSA – метициллинре­
зистентный золотистый стафилококк; Гр– – грамотрицательные бактерии; персистирующая инфекция – повторное положительное 
микробиологическое исследование крови через 48–72 ч после начала антибактериальной терапии; АБТ – антибактериальная терапия.

Таблица 4. Факторы риска смерти в отдаленном периоде

Показатель 
Все случаи ИЭ (n=115)

р
выжившие (n=94) умершие (n=21)

Инфаркт головного мозга в анамнезе 8 (8,5) 7 (33,3) 0,002
СН (осложнение ИЭ) 61 (64,9) 20 (95,2) 0,006
СН > III ФК по NYHA при выписке 5 (5,3) 5 (23,8) 0,009
Данные представлены в виде абс. числа (%); ФК – функциональный класс.

Таблица 5. Независимые предикторы смерти в стационаре
Фактор ОШ 95 % ДИ р

MRSA 50,32 От 1,66 до 213,92 0,002
Персистенция инфекции 18,60 От 5,37 до 64,40 0,001
Лихорадка после начала лечения >7 дней 13,41 От 3,51 до 51,24 0,001
MRSA – метициллинрезистентный золотистый стафилококк; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 6. Независимые предикторы смерти в отдаленном периоде
Фактор ОШ 95 % ДИ р

Инфаркт головного мозга в анамнезе 4,39 1,32–14,70 0,016
СН (осложнение ИЭ) 8,10 1,97–67,09 0,053
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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летальных исходов в течение первого года после выписки 
из  стационара в  подгруппе с  хирургическим лечением 
(табл. 7)

Обсуждение
По данным мировой статистики, с 2000 г. наблюдается 

непрерывный рост частоты развития ИЭ в мире, что свя-
зывают с  постарением населения, широким использова-
нием инвазивной инструментальной техники (ангиогра-
фия, катетеры, искусственные водители ритма сердца), 
увеличением числа операций на  сердце и  сосудах, уве-
личением числа пациентов, получающих гемодиализ-
ную терапию, а также ВИЧ-инфицированных пациентов, 
внутривенных наркоманов. Большую проблему состав-
ляет больничный ИЭ, связанный с  выполнением лечеб-
ных / диагностических манипуляций, частота его дости-
гает 30 % [12]. В  Москве заболеваемость носит волноо-
бразный характер, меняясь от года к году и увеличиваясь 
при ухудшении социально-бытовых условий жизни [13]. 
В нашем центре пики заболеваемости пришлись на 2010, 
2013 и  2017 гг. При  этом следует отметить более высо-
кий уровень больничной летальности в Москве (33,06 %), 
чем  в  целом по  России (21,7 %), что, вероятно, связано 
с  концентрацией тяжелых больных в  федеральных цен-
трах, оказывающих высокотехнологичную медицинскую 
помощь. В  нашем исследовании ИЭ, обусловленный 
оказанием медицинской помощи, наблюдался у  43,2 % 
больных; в  84,7 % случаев инфекция локализовалась 
на  нативных клапанах / структурах, что  также соответ-
ствует особенностям течения современного ИЭ [14, 15]. 
Больничная летальность составила 30,1 %.

Разными авторами было показано, что  в  последние 
десятилетия ИЭ характеризуется стертой клинической 
картиной, на первый план выступают повышение темпе-
ратуры тела и симптомы СН без специфических проявле-
ний ИЭ [13, 16, 19]. Среди обследованных нами пациен-
тов наблюдалась та же тенденция, однако специфические 
симптомы ИЭ встречались несколько чаще, что было обу-

словлено не только прицельной работой опытной коман-
ды, но, вероятно, и  поздними сроками обращения паци-
ентов за медицинской помощью.

Решением проблемы поздней диагностики ИЭ 
(от  1  нед до  нескольких месяцев, по  нашим данным) 
является одновременное развитие двух направлений: 
более эффективной идентификации возбудителя и  при-
менения методов визуализации эндокарда с  высокой 
разрешающей способностью. В  нашем центре с  2012 г. 
для  улучшения микробиологической диагностики одно-
временно применяются два метода: бактериологический 
и молекулярно-биологический (ПЦР + секвенирование), 
что  позволило увеличить частоту выявления возбуди-
теля с  61,4 до  72,2 % [11]. Самыми распространенными 
микроорганизмами стали стафилококки и  энтерококки, 
стрептококки встречались редко и  не  вошли в  тройку 
частых возбудителей, что  соответствует данным зару-
бежных исследований в экономически развитых странах 
[14]. Среди редких возбудителей нами выявлены Gemella 
haemolysans и  Сorynebacterium amycolatum. Gemella 
haemolysans, как  правило, характеризуется агрессивным 
течением с  относительно благоприятным исходом [16]. 
В нашей группе Gemella haemolysans встречалась только 
при внебольничном ИЭ у 4 пациентов.

Еще одной особенностью течения современного ИЭ 
является преобладание коморбидных пациентов старше-
го возраста, находящихся в тяжелом состоянии, что пол-
ностью соответствует мировым тенденциям.

Проблема наркомании во  всем мире является одной 
из  острейших, к  2010 г. в  России число инъекционных 
наркоманов составило более 8 млн. За  10  лет (2000–
2010 гг.) в  Центре сердечно-сосудистой хирургии 
им. А. Н.  Бакулева прооперированы 107 больных ИЭ, 
связанным с  внутривенным введением наркотических 
веществ [17]. В  нашем исследовании за  7  лет наблюде-
ния внутривенная наркомания стала источником болез-
ни у  50 (28,4 %) пациентов, что  подтверждает сохраня-
ющуюся многочисленность таких больных в  последние 

Таблица 7. Различия в исходах у оперированных и неоперированных пациентов

Исход 
Все случаи ИЭ (n=176)

р
АБТ (n=146) АБТ + операция (n=30)

Смерть в стационаре 48 (32,9) 5 (16,7) 0,078
Симптомы СН при выписке 81 (55,5) 20 (66,7) 0,757
NYHA II ФК при выписке 47 (32,2) 9 (30,0) 0,196
NYHA III ФК при выписке 6 (4,1) 5 (16,7) 0,039
Смерть в отдаленном периоде 21 (14,4) 0 0,009
Рецидив ИЭ 4 (2,7) 0 0,237
Симптомы СН через год 39 (26,7) 13 (43,3) 0,937
NYHA II ФК через год 21 (14,4) 9 (30,0) 0,489
NYHA III ФК через год 3 (2,0) 0 0,300
Данные представлены в виде абс. числа (%). АБТ – антибактериальная терапия; ФК – функциональный класс.
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годы. Учитывая трудоспособный возраст этих пациентов 
и  большое количество рецидивов, требующих длитель-
ного лечения современными антибактериальными пре-
паратами и неоднократных кардиохирургических вмеша-
тельств, проблема наркомании остается предельно акту-
альной как  с  экономической, так и  с  социальной точки 
зрения. Следует отметить, что  у  таких пациентов часто 
отмечается благоприятный исход заболевания, несмотря 
на нередко осложненное его течение, что, видимо, связа-
но с молодым возрастом.

Неблагоприятный прогноз ИЭ определяется его 
осложненным течением, при  этом особый интерес пред-
ставляют эмболические осложнения, СН и  поражение 
почек [18–20]. В  нашем исследовании наиболее часто 
отмечалось прогрессирование СН (73,3 %), реже встре-
чались эмболические осложнения (49,4 %) и  острое 
повреждение почек (36,4 %). Нами были определены 
независимые предикторы смерти в  стационаре: мети-
циллинрезистентный стафилококк, персистирующая 
инфекция, продолжительность лихорадки более 7 дней 
после начала лечения, а  также предикторы отдаленного 
неблагоприятного прогноза (смерти в отдаленном пери-
оде) – перенесенный инфаркт головного мозга и прогрес-
сирование СН. Осложненное течение ИЭ  – это показа-
ние к хирургическому вмешательству, которое требуется 
в 50 % случаев [19, 21]. В нашем центре были проопериро-
ваны только 17 % пациентов, основной причиной отказа 
в  оперативном вмешательстве стал очень высокий пери-
операционный риск (по шкале EuroScore II) – у 13,67 % 

(3,56; 44,8). Cреди прооперированных пациентов отме-
чена достоверно более низкая годичная летальность.

Заключение
Инфекционный эндокардит остается заболеванием 

с  высоким уровнем летальности и  поздних осложнений, 
основным из  которых является прогрессирующая сер-
дечная недостаточность. Невозможность прогнозиро-
вания течения болезни требует постоянного совершен-
ствования методов диагностики и  способствует поиску 
предрасполагающих факторов для выявления пациентов 
с высоким риском смерти и развития осложнений, умень-
шения сроков до оперативного вмешательства или пере-
вода таких больных в  центры, оказывающие высокотех-
нологичную медицинскую помощь (эндоваскулярная 
хирургия и  кардиохирургия, экстракорпоральные мето-
ды лечения, опытная команда). Хирургическое лечение 
является единственным фактором, достоверно снижаю-
щим летальность в отдаленном периоде. В случае успеш-
ного разрешения активного инфекционного процесса 
больные инфекционным эндокардитом нуждаются в тща-
тельном длительном наблюдении для  предупреждения 
рецидива инфекции, решения вопроса о необходимости 
отсроченного кардиохирургического вмешательства, 
выборе метода вмешательства, а  также консервативного 
лечения сердечной недостаточности.
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) может быть исхо-
дом любого заболевания сердца. Данный исход доста-

точно распространен как во всей популяции, так и среди 
кардиологических пациентов, и  в  большинстве случаев 
трудно прогнозируем. ВСС встречается часто, в среднем 

от  1–2 случаев на  100 тыс. населения среди подростков 
и лиц моложе 30 лет до 1–2 случаев на 1 тыс. среди людей 
более зрелого возраста [1–3]. Показатель существенно 
увеличивается с  возрастом в  популяции, достигая значи-
тельного уровня у пожилых [2]. Однако важнейшим явля-
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Резюме
В статье рассматривается развитие проблемы профилактики внезапной сердечной смерти (ВСС) с помощью имплантируемых 
кардиовертеров-дефибрилляторов от момента создания данных устройств до наших дней. Современная концепция первичной 
профилактики ВСС, основанная на степени выраженности сердечной недостаточности и дисфункции левого желудочка, явля­
ется недостаточно эффективной. Ее практическое применение затруднено, поскольку требует массового применения имплан­
тируемых дефибрилляторов, при  невысокой прогностической точности данных критериев в  плане развития угрожающих 
жизни аритмий. Развитие методов визуализации миокарда, позволяющих оценить выраженность миокардиального фиброза, 
а также возможностей медицинской генетики на современном этапе позволяет уточнить показания к имплантации кардиовер­
теров-дефибрилляторов и тем самым существенно улучшить концепцию профилактики ВСС с помощью данных приборов.
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Summary
The article covers the development of the problem of sudden cardiac death prevention with the implantable cardioverter-defibrillators 
from the moment of creation of these devices to our days. The current concept of primary prevention of sudden cardiac death, based 
on the severity of manifestation of heart failure and left ventricular dysfunction, is not effective enough. Its practical application is dif­
ficult because it requires mass application of implantable defibrillators, with low predictive accuracy of these criteria in terms of devel­
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ется то, что ВСС наиболее распространена среди людей 
относительно молодого, трудоспособного возраста. Так, 
максимальное число случаев ВСС относительно других 
смертельных исходов приходится на  возрастную группу 
35–50 лет, в которой ВСС может достигать 50 % в струк-
туре всех смертельных исходов [3–6]. Данный факт, без-
условно, не может оставаться без внимания как современ-
ной медицины, так и всего общества.

История проблемы
ВСС предшествует внезапная остановка сердца 

(ВОС), ведущим механизмом которой являются угро-
жающие жизни аритмии: мономорфная желудочковая 
тахикардия  – ЖТ (более 60 %), полиморфная ЖТ (10–
15 %), реже – первичная фибрилляция желудочков – ФЖ 
(8–10 %) и  брадикардия (10–30 %) [7–9]. Следует под-
черкнуть, что  данные аритмии в  большинстве случаев 
выступают именно в  качестве механизма, а  не  перво-
причины. Непосредственными причинами ВОС / ВСС 
у  взрослых чаще бывают острый коронарный синдром 
и  хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
с  выраженным нарушением функции левого желудочка 
(ЛЖ), для которых нозологическую основу составляют 
ишемическая болезнь сердца – ИБС (65–80 %) и кардио
миопатии (15–25 %). Реже (в  5–10 % случаев) аритмии 
могут служить первопричиной, являясь следствием 
каналопатий,  – первичных электрических заболеваний 
сердца, а  также дополнительных предсердно-желудоч-
ковых соединений (пучков), среди которых наиболее 
известным является синдром Вольфа–Паркинсона–
Уайта (WPW) [2, 3]. Парадокс ВСС как  медицинской 
проблемы заключается в  том, что  заболевания серд-
ца, ассоциированные с  высоким риском ВСС, такие 
как  канало- и  кардиомиопатии, в  популяции встреча-
ются относительно редко. Их суммарный вклад в общее 
количество ВОС / ВСС может составлять от  20  до 
30–35 %. В то же время хроническая форма ИБС, явля-
ясь менее ассоциированной с  риском ВСС, обеспечи-
вает массовость проблемы, своим вкладом  – 65–80 % 
случаев ВОС / ВСС от  общего количества. Безусловно, 
данный факт нельзя не учитывать, развивая концепцию 
профилактики ВСС.

Поскольку желудочковые тахиаритмии (ЖТ / ФЖ) – 
наиболее частый механизм в  развитии ВОС / ВСС, 
спасение пациентов в  момент развития ВОС требу-
ет использования электрического разряда (электро-
шока): дефибрилляции или  кардиоверсии. Очевидно, 
что дефибрилляция является ключевым звеном в спасе-
нии людей в момент остановки сердца [10, 11]. Метод 
был положен в основу современной концепции профи-
лактики ВСС и спасения при ВОС, и получил свое раз-
витие в применении:

1.	 �Наружных дефибрилляторов в медицинских учреждениях 
и в системе скорой помощи – медицинским персоналом;

2.	 �Автоматических наружных дефибрилляторов в  обще-
ственных местах  – представителями немедицинских 
служб и случайными свидетелями (рис. 1, А);

3.	 �Носимых кардиовертеров-дефибрилляторов  – у  паци-
ентов с временным риском ВСС (рис. 1, Б);

Рис.  2. Современные  
имплантируемые дефибрилляторы.

А – двухкамерный имплантируемый кардиовертер-дефи­
бриллятор с эндокардиальными электродами в правом пред­
сердии и правом желудочке; Б – подкожный имплантируе­
мый кардиовертер-дефибриллятор: электрод расположен 
вдоль грудины; данный тип устройств показан пациентам, 
у которых провести эндокардиальные электроды в по­
лости сердца невозможно по тем или иным причинам.

А Б

Рис.  1. Современные автоматические 
наружные дефибрилляторы.

А – автоматический наружный дефибриллятор, предназначенный 
для применения лицами без медицинского образования, случай­
ными свидетелями, оказывающими первую помощь потерявше­
му сознание человеку, автоматически детектирует ритм пациента 
и «принимает решение» о нанесении электрического разряда; 
Б – автоматический носимый кардиовертер-дефибриллятор у лиц 
с временным риском ВСС, например, у пациентов после острого 
инфаркта миокарда с дисфункцией левого желудочка, до 40 дней, 
затем решается вопрос об  имплантации кардиовертера-дефи­
бриллятора, если дисфункция левого желудочка сохраняется.

Последовательность действий спасателя обозначена цифрами 
на  передней панели устройства: 1  – включить дефибриллятор; 
2  – наложить электроды; 3  – нанести разряд, если устройство 
детектирует фибрилляцию. ВСС – внезапная сердечная смерть.

А Б



78 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(12).

ЛЕКЦИЯ§
4.	 �Имплантируемых кардиовертеров-дефибриллято-

ров (ИКД) – у пациентов с устойчивым риском ВСС 
(рис. 2, А, Б) [11–13].

Хотелось  бы отметить значительный вклад и  пер-
венство отечественных ученых в развитии клинической 
дефибрилляции как  важнейшего метода реанимации. 
Работами профессора Н. Л.  Гурвича и  соавт. была соз-
дана теоретическая и  техническая основа для  произ-
водства первого в  мире импульсного конденсаторного 
дефибриллятора [10, 12, 13]. Академик В. А. Неговский 
по сути интегрировал дефибрилляцию в комплекс разра-
ботанных им реанимационных мероприятий при  ВОС 
и  создал первые в  мире рекомендации по  использова-
нию дефибрилляции в  мероприятиях по  оживлению 
организма [14].

Современная концепция 
профилактики ВСС на основе ИКД

Свое клиническое применение ИКД получили в 80‑е 
годы прошлого столетия. Устройства были разработаны 
M.  Mirowski и  соавт. [15] и  поначалу рассматривались 
только как средство прерывания желудочковых тахиарит-
мий. Концепция профилактики ВСС с  использованием 
ИКД стала разрабатываться в конце 90‑х годов прошлого 
века, когда были проведены первые исследования по срав-
нению эффективности ИКД с  антиаритмическими пре-
паратами у  пациентов с  эпизодами угрожающих жизни 
тахиаритмий, преимущественно ЖТ (табл. 1).

Эти исследования продемонстрировали преимуще-
ство устройств перед препаратами в снижении не толь-
ко внезапной (аритмической) смертности, но  и  пока-
зателя смертности от  всех причин. Основная критика 
исследований была направлена на  факт приема антиа-
ритмических лекарственных препаратов в группах паци-

ентов с ИКД, что не соответствовало дизайну исследо-
ваний. Тем не менее в результате данных исследований 
была разработана стратегия вторичной профилактики 
ВСС. В  настоящее время практически во  всех редакци-
ях клинических рекомендаций по  профилактике ВСС 
и / или применению ИКД [23–26] существует основной 
пункт, посвященный вторичной профилактике ВСС, 
который звучит так: ИКД-терапия показана пациен-
там с документированной ФЖ или ЖТ с выраженными 
изменениями гемодинамики, при  условии отсутствия 
преходящих причин их развития и после 48 ч от момента 
развития инфаркта миокарда. Пациенты должны полу-
чать оптимальную медикаментозную терапию (класс – I, 
уровень доказательности  – А). Это означает, что  если 
пациент перенес эпизод угрожающей жизни желудочко-
вой аритмии, ему показана имплантация ИКД при усло-
вии, что этот эпизод аритмии не был следствием травмы, 
удара в грудную клетку или острого нарушения коронар-
ного кровообращения. Всегда оговаривается, что  ради-
кальное устранение аритмии (радиочастотная абляция, 
хирургия), как  и  реваскуляризация миокарда (шунти-
рование, стентирование), если они показаны и возмож-
ны, являются приоритетными методами по отношению 
к  ИКД. Здесь необходимо отметить, что  в  последние 
годы сформировался устойчивый и  общепризнанный 
термин: «ИКД-терапия», который указывает на  то, 
что целью метода является не имплантация устройства 
сама по себе, а сохранение жизни пациента посредством 
электрических лечебных воздействий, которые будет 
получать пациент для  прерывания угрожающих жизни 
аритмий и предотвращения внезапной смерти.

Осознание того, что  ВОС / ВСС довольно часто 
могут развиваться без  предшествующих эпизодов арит-
мии, привело к  идее использования ИКД у  пациентов, 

Таблица 1. Характеристика пациентов и результаты основных рандомизированных клинических 
исследований по оценке эффективности ИКД во вторичной и первичной профилактике ВСС

Исследование
Паци
енты, 

n

Средний 
возраст, 

годы

ИБС, 
%

ФВЛЖ, 
%

Период 
наблюдения, 

мес

Терапия 
в группе 
контроля

Смертность
ргруппа 

контроля
группа 
ИКД

Вторичная профилактика ВСС

AVID [16] 1016 65±11 82 35 18±12 Амиодарон 
или соталол 24,0 15,8 0,02

CIDS [17] 659 64±9 83 34 35 Амиодарон 29,6 25,3 0,14

CASH [18] 288 58±11 73 45 57±34 Амиодарон 
или метопролол 44,4 36,4 0,08

Первичная профилактика ВСС

MADIT [19] 196 63±9 100 26 27 Оптимальная для 
ХСН 38,6 15,8 0,009

MADIT II [20] 1232 64±10 100 23 20 То же 19,8 14,2 0,016
MUSTT [21] 704 66* 100 30* 39 «–» 32 25 0,04
SCD-HeFT [22] 2521 60,1* 52 25* 45,5 «–» и амиодарон 29 22 0,007
* – значение медианы. ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; ВСС – внезапная сердечная смерть; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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которые не страдали ЖТ или даже не имели в анамнезе 
единственного эпизода ЖТ / ФЖ. Идея получила свое 
развитие в  исследованиях, которые впоследствии были 
названы исследованиями по  первичной профилакти-
ке ВСС (см.  табл. 1) [19–22]. Основными критериями 
отбора в  эти исследования явились дисфункция ЛЖ 
(фракция выброса – ФВ ≤30–40 %) и ХСН (II–III функ-
циональный класс – ФК по NYHA). Если в первых иссле-
дованиях (MADIT, MUSTT [19, 20]) еще присутствова-
ли аритмические критерии включения пациентов, такие 
как неустойчивая ЖТ и индуцируемая ЖТ во время элек-
трофизиологического исследования, то  в  последующих 
исследованиях (MADIT-II, SCD-HeFT [21, 22]) оста-
лись только критерии ХСН (II–III ФК по NYHA) с пока-
зателем дисфункции ЛЖ (ФВ ≤30–35 %). Результаты 
всех четырех исследований показали значительную роль 
ИКД в  снижении смертности среди данной категории 
пациентов. Снижение аритмической смертности в груп-
пах пациентов с  ИКД против пациентов без  таковых 
составило 64–75 %, а снижение смертности от всех при-
чин  – 23–54 %. В  обоих случаях изменения были стати-
стически значимыми [19–22]. Снижение смертности 
при  первичной профилактике было более выраженным, 
чем при вторичной.

В  2005–2006 гг. окончательно сформировалась кон-
цепция первичной профилактики ВСС, что  отразилось 
в  клинических рекомендациях [23–26] основным пун-
ктом: ИКД-терапия показана для уменьшения риска ВСС 
пациентам с дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤35 %) и сердеч-
ной недостаточностью (II–III ФК по  NYHA) (класс  – I, 
уровень доказательности  – А). Если дисфункция ЛЖ 
обусловлена инфарктом миокарда, то  перед импланта-
цией ИКД следует выждать 40 дней, чтобы убедиться, 
что нарушение функции ЛЖ является устойчивым и ФВ 
ЛЖ не  превышает 35 %. Очевидно, что  в  соответствии 
с  клиническими рекомендациями в  первичной профи-
лактике ВСС с применением ИКД нуждается огромное 
количество людей.

Проблемы и ограничения в применении ИКД
Таким образом, существует концепция первичной 

и вторичной профилактики ВСС, в которой основная 
роль отводится ИКД. Если вторичная профилакти-
ка ВСС с  помощью ИКД является общепризнанным 
методом, принимаемым большинством специали-
стов в  мире, то  первичная критикуется, ее необходи-
мость подвергается сомнениям, и  показания у  ИКД 
по  первичной профилактике ВСС во  многих стра-
нах не  соблюдаются в  той или  иной степени. Следует 
учитывать, что  число пациентов, соответствующих 
критериям вторичной профилактики, относительно 
невелико, поскольку желудочковые аритмии встреча-

ются относительно редко, и многие пациенты умирают 
от первого эпизода ЖТ / ФЖ, а число пациентов, нуж-
дающихся в первичной профилактике ВСС с примене-
нием ИКД,  – значительно. По  сути, это все больные, 
страдающие клинически выраженной сердечной недо-
статочностью с  дисфункцией ЛЖ (ФВ ≤35 %). В  соот-
ветствии с  данными показаниями и  показателями 
распространенности ХСН [27, 28], в  России в  ИКД-
терапии по показаниям первичной профилактики ВСС 
могут нуждаться от  2 до  6 млн человек. Очевидно, 
такой подход потребует больших финансовых вложе-
ний, что  можно рассматривать в  качестве существен-
ного ограничения для  реализации современной кон-
цепции первичной профилактики ВСС.

Анализ статистики имплантаций ИКД в  индустри-
ально развитых странах показывает, что  в  США, где 
ежегодно имплантируется 150–160 тыс. устройств, 
удовлетворение ежегодной потребности составляет 
80–90 % [29], а  в  странах Западной Европы ежегод-
ная потребность в  ИКД удовлетворяется в  среднем 
на  50–60 % [30] от  общего числа пациентов, соответ-
ствующих современным показаниям к  ИКД-терапии. 
Это означает, что в странах, где бюджет здравоохране-
ния позволяет полностью удовлетворить потребность 
в  устройствах, существуют другие факторы, ограни-
чивающие применение ИКД. Следует разобраться, 
каковы причины, сдерживающие распространение 
метода, кроме указанной проблемы финансирования. 
Как отмечалось ранее, около 90 % потенциальных паци-
ентов сосредоточены в  группе первичной профилак-
тики ВСС, когда пациенты еще не имели угрожающей 
жизни аритмии и / или  ВОС. Данные пациенты имеют 
только риск ВОС / ВСС, который никак не  ощутим. 
Имплантация ИКД не  приведет к  улучшению их  кли-
нического статуса, поэтому в  большинстве случаев 
они не  проявляют заинтересованности в  получении 
ИКД. Наличие в теле электронного прибора многими 
пациентами (да  и  некоторыми врачами, к  сожалению) 
воспринимается отрицательно и  рассматривается 
как  источник проблем и  инвалидизирующий фактор. 
Таким образом, в  большинстве случаев сами пациен-
ты не  заинтересованы в  ИКД-терапии. Имплантация 
устройства возможна только в результате настойчивых 
убеждений пациента в  крайней необходимости проце-
дуры терапевтом или кардиологом, для чего требуется, 
чтобы врач не  только знал современные клинические 
рекомендации, но и верил в необходимость и эффектив-
ность метода. Оставляя без комментариев все, что свя-
зано с  профессиональной некомпетентностью, следу-
ет отметить, что  в  сообществе терапевтов и  кардио
логов существует недоверие к  ИКД-терапии в  целом, 
и  особенно как  к  средству первичной профилактики 
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ВСС. Данное отношение сформировано под  влия-
нием как  субъективных, так и  объективных причин. 
К объективным причинам можно отнести несовершен-
ство существующих показаний к  ИКД-терапии, про-
блему плохой переносимости электрических разрядов 
и всегда присутствующую вероятность возникновения 
хирургических и нехирургических осложнений.

Очевидно, что основной проблемой было и остается 
несовершенство показаний и  критериев, используемых 
для первичной профилактики ВСС. Устройства, имплан-
тированные по  показаниям первичной профилактики 
ВСС, срабатывают у  относительно небольшого числа 
пациентов при  достаточно длительных сроках наблю-
дения. Так, от  30 до  65 % пациентов могут не  иметь 
ни  одного срабатывания устройства в  течение всего 
срока службы устройства (5–8 лет) [31, 32], поскольку 
у  данных пациентов отсутствуют угрожающие жизни 
аритмические эпизоды. Естественно, возникает вопрос 
об обоснованности имплантации ИКД и затрат на лече-
ние. Очень остро встает вопрос, надо  ли производить 
замену устройства после истечения его срока службы, 
если у  пациента не  отмечалось ни  одного срабатыва-
ния ИКД, хотя известные показания к  ИКД-терапии 
продолжают присутствовать [33]. Сторонники метода 
предлагают относиться к  ИКД-терапии как  к  страхо-
вочному методу, сравнивая ее с  ремнями безопасности 
в  автомобилях и  системами пожаротушения в  зданиях. 
Противники метода утверждают, что  стоимость «стра-
ховки» слишком дорогая; кроме того, всегда имеет-
ся вероятность осложнений, связанных с  операцией 
и с работой устройства, что нельзя не учитывать, прини-
мая решение об  имплантации устройства. Существует 
и другая сторона проблемы, когда в ряде случаев у паци-
ентов с  диагностированными заболеваниями сердца 
в  отсутствие показаний к  ИКД-терапии может раз-
виться угрожающая жизни аритмия, результатом кото-
рой будет ВСС. Данная ситуация усугубляет недове-
рие к  показаниям и  подтверждает их  несовершенство. 
Перечисленное демонстрирует, что  проблема упирает-
ся в возможность точного прогнозирования ВОС / ВСС 
на современном этапе.

Перспективы в развитии концепции 
профилактики ВСС с помощью ИКД

Очевидно, что  современная концепция первичной 
профилактики ВСС, основанная на  выраженности 
ХСН и  дисфункции ЛЖ как  прогностически значи-
мых факторах в  плане развития ВОС / ВСС, несо-
вершенна и  не  соответствует современному уровню 
медицины и  требованиям медицинского сообще-
ства. Данная концепция используется лишь потому, 
что  пока еще  не  сформирована другая, более эффек-

тивная. Работы последних лет [34–36] показывают, 
что процесс аритмогенеза в миокарде зависит не толь-
ко и  не  столько от  выраженности миокардиальной 
дисфункции, сколько от  распространенности соеди-
нительной ткани  – фиброза вследствие патологиче-
ских процессов, связанных как  с  гибелью кардиомио
цитов (заместительный фиброз), так и с увеличением 
межклеточного пространства (реактивный фиброз), 
вследствие перегрузки объемом, ишемии и  других 
процессов. В свою очередь, аритмогенная готовность 
миокарда зависит не только от выраженности фиброза, 
но  и  от  его вида или  формы. В  современных исследо-
ваниях [37, 38] представлены 3  его типа в  зависимо-
сти от степени их проаритмического эффекта. Первые 
2 – компактный (рубец имеет четкие границы) и диф-
фузный (равномерно распространенный в  миокарде) 
варианты фиброза, безусловно, влияют на проведение 
импульсов в  миокарде и  могут обусловливать разви-
тие аритмии, однако являются менее аритмогенными, 
чем  третий вариант фиброза  – пятнистый (щелевид-
ный), или  интерстициальный, при  котором вкрапле-
ния коллагеновых волокон в миокард создают условия 
для  вращения импульса и  образования аритмических 
фокусов с  механизмом повторного входа  – re-entry 
(рис. 3). Коллагеновые волокна образуют препятствия 
на  пути движения импульса. Поврежденные миокар-
диальные волокна образуют зоны замедленного про-
ведения, что  приводит к  гетерогенности проведения 
и способствует вращению импульса вокруг зон фибро-
за, формируя механизм повторного входа (re-entry) 
импульса. Под  триггером в  данном случае следует 
понимать любую эктопическую активность, которая 
будет приводить к  запуску тахиаритмии. О  существо-
вании подобных механизмов было известно и  ранее 
[39]. Наиболее известным примером является постин-

Однонаправленный
блок проведения

Медленное
проведение

Триггер

Выход импульса

Внутренняя
петля

Внешняя
петля

Зона фиброза

Рис.  3. Механизм аритмогенеза в зоне фиброза.
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фарктная ЖТ, при  которой условия для  вращения 
импульса создаются в пограничной с рубцом зоне, где 
коллагеновые волокна вкраплены в  жизнеспособный 
миокард. Однако важным достижением современно-
сти является возможность диагностировать подобный 
аритмогенный вариант фиброза еще до возникновения 
аритмического эпизода, который во  многих случаях 
может оказаться фатальным. Предлагаются различные 
методы диагностики и визуализации миокардиального 
фиброза, среди которых лидирует магнитно-резонанс-
ная томография с контрастным усилением гадолинием 
(МРТ-Г). Ряд исследований и  мета-анализов [40–44] 
(табл. 2) показывают высокую прогностическую цен-
ность метода в  возникновении угрожающих жизни 
желудочковых аритмий. Позднее накопление гадоли-
ния при  МРТ-Г при  оценке выраженности и  распро-
страненности миокардиального фиброза можно рас-
сматривать как  высокоинформативный и  достовер-
ный метод прогноза развития желудочковых аритмий 
и ВСС для пациентов с кардиомиопатиями различной 
этиологии. Большая достоверность и  однородность 
результатов использования метода МРТ-Г была полу-
чена у пациентов с ишемической и неишемической кар-
диомиопатиями. Несколько меньшая достоверность 
и  однородность результатов отмечаются при  приме-
нении метода у  пациентов с  гипертрофической кар-
диомиопатией. Соотнося результаты МРТ-Г  с  пока-
зателями ФВЛЖ, M. Disertori и  соавт. [38] показали, 
что риск ВСС, по данным МРТ-Г, существует не толь-
ко среди пациентов с  ФВЛЖ≤35 %, но  и  среди опре-
деленной группы пациентов с  ФВЛЖ=36–50 %; тогда  
как среди лиц с ФВЛЖ≤35 %  существует группа паци-
ентов с  минимальным риском ВСС. Исходя из  приве-
денных данных, можно сделать вывод, что ИКД могут 
быть полезны для  отдельных пациентов с  умеренно 
сниженной функцией ЛЖ и  бесполезны у  некоторых 
больных с  ФВ ЛЖ ≤35 %. Упомянутые авторы предла-
гают использовать данный подход для  модификации 
современных показаний к  ИКД при  первичной про-
филактике ВСС.

Значительная часть показаний к  первичной профи-
лактике ВСС с помощью ИКД связана с кардиомиопа-
тиями. Современный клинический опыт показывает, 
что понятия / диагнозы «неишемическая кардиоми-
опатия» (НКМП) и  «дилатационная кардиомиопа-
тия» (ДКМП) характеризуются выраженной неодно-
родностью патологического процесса и  клинического 
течения заболеваний. Неслучайно предложен термин 
«синдром ДКМП», подразумевающий возможность 
существования нескольких клинических форм, объе
диненных данным понятием. Этот факт не  может 
не  учитываться при  оценке риска ВСС. Очевидно, 
что  существуют определенные формы ДКМП, ког-
да риск ВСС появляется задолго до  симптомов ХСН 
и  дилатации полостей сердца, а  в  некоторых случаях 
кардиомиопатия может манифестировать аритмиче-
ским эпизодом [45]. Поэтому сейчас, когда стали выде-
лять некоторые формы НКМП / ДКМП, предлагается 
применять ИКД-терапию, руководствуясь и  клинико-
нозологическим подходом, чтобы профилактика ВСС, 
в  первую очередь, осуществлялась у  пациентов с  наи-
более аритмогенными формами кардиомиопатий, даже 
при  сохранной или  умеренно сниженной функции 
ЛЖ [45, 46]. Использование показаний к  ИКД, осно-
ванных на  критериях выраженности ХСН (II–III ФК 
по NYHA и ФВ ЛЖ ≤35 %), для первичной профилак-
тики ВСС у больных с кардиомиопатиями малоэффек-
тивно и зачастую компрометирует метод, как это про-
изошло в исследовании DANISH [47], в котором при-
менение ИКД не  привело к  достоверному снижению 
сердечно-сосудистой смертности и смертности от всех 
причин у больных НКМП.

Другим направлением, которое существенно вли-
яет на  прогнозируемость ВСС, а  значит и  на  пока-
зания к  ИКД, является генетика. Можно говорить 
о  весомых доказательствах того, что  для  определен-
ной категории пациентов риск ВСС детерминирован 
генетически [48]. Трудно представить, но  для  подоб-
ных лиц риск развития ФЖ / ЖТ в  острый период 
инфаркта миокарда будет связан не  только с  особен-

Таблица 2. Прогностическая ценность позднего накопления гадолиния при МРТ-исследовании сердца 
в плане развития угрожающих жизни желудочковых тахиаритмий, по результатам 5 мета-анализов

Мета-анализ Число исследований 
в мета-анализе

Число 
пациентов Патология Польза от МРТ-Г, 

ОШ (95 % ДИ) р

Green J. J. и соавт. [40] 4 1063 ГКМП 2,39 (0,87; 6,58) 0,091
Kuruvilla S. и соавт. [41] 7 1194 НКМП 5,32 (3,47; 8,2) <0,00001
Di Marco A. и соавт. [42] 29 2948 НКМП 4,3 (3,3; 5,8) <0,001
Disertori M. и соавт. [43] 19 2850 ИКМП / НКМП 5,62 (4,2; 7,51) <0,00001
Weng Z. и соавт. [44] 5 2993 ГКМП 3,41 (1,97; 5,94) <0,001
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НКМП – неишемическая кардиомиопатия; ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; 
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. МРТ-Г – магнитно-резонансная томография с контрастным усилением гадо­
линием, МРТ – магнитно-резонансная томография.
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ностями поражения миокарда, но  и  с  их  генетиче-
ской предрасположенностью к  аритмиям [49]. Пока 
данной информации недостаточно для практического 
применения, но  работы в  этом направлении актив-
но ведутся. В  настоящее время в  перечне показаний 
к ИКД содержатся два пункта, в которых есть генети-
ческие критерии. В первом случае речь идет о ДКМП: 
«У пациентов с ДКМП и подтвержденной патогенной 
мутацией LMNA при наличии клинических факторов 
риска следует рассмотреть возможность применения 
ИКД-терапии» (класс IIa, уровень доказанности В). 
Во  втором случае  – о  синдроме удлиненного интер-
вала QT: «Можно рассмотреть вопрос о применении 
ИКД в  дополнение к  терапии β-адреноблокаторами 
при  бессимптомном носительстве патологической 
мутации KCNH2 или  SCN5A и  QTc >500 мс» (класс 
IIb, уровень доказанности С) [23–26]. Очевидно, 
что данные показания – «первые ласточки» в практи-
ческом применении результатов множества современ-
ных исследований [50–53], целью которых является 
определение генетических маркеров высокого риска 
ВСС. Более широкое применение их  на  практике 
позволит существенно модернизировать существую-
щие показания к ИКД-терапии.

Таким образом, комбинация оценки миокардиально-
го фиброза и  наличия генетических маркеров позволит 
более точно оценить риск развития ВСС и более адресно 
использовать средства профилактики ВСС, и в том числе 
ИКД (рис. 4).

Заключение
Первая декада XXI  века была ознаменована станов-

лением и  продвижением первичной профилактики вне-
запной сердечной смерти с  помощью терапии, осно-
ванной на  применении имплантируемых кардиоверте-
ров-дефибрилляторов, вследствие чего в  экономически 
развитых странах имплантируется огромное количество 
кардиовертеров-дефибрилляторов, суммарно исчисля-
емое тремя-четырьмя сотнями тысяч устройств ежегод-
но. В  России метод получил меньшее распространение, 
однако благодаря федеральным квотам в последние годы 
имплантируется около 2,5 тыс. подобных устройств в год. 
По  показаниям первичной профилактики внезапной 
сердечной смерти в нашей стране в основном импланти-
руются устройства для  ресинхронизирующей терапии, 
которые сделаны на  базе имплантируемых кардиоверте-
ров-дефибрилляторов и  обладают всеми их  функциями, 
но  кроме профилактики внезапной сердечной смерти 
осуществляют лечение хронической сердечной недоста-
точности, улучшая качество жизни пациентов и увеличи-
вая продолжительность их  жизни. Накопленный за  эти 
годы мировой опыт применения терапии с использовани-
ем имплантируемых кардиовертеров-дефибрилляторов 
в первичной профилактике внезапной сердечной смерти 
и основанной на критериях выраженности хронической 
сердечной недостаточности и  дисфункции левого желу-
дочка, показывает недостаточную фокусность примене-
ния метода, поскольку у  отдельных пациентов с  имплан-
тируемым кардиовертером-дефибриллятором необхо-
димость в  имплантации данных устройств сомнительна, 
а у отдельных пациентов, не подпадающих под современ-
ные показания к  имплантации кардиовертера-дефибрил-
лятора, прослеживается очевидная потребность в  дан-
ных устройствах. Проявилась осознанная необходимость 
более адресного применения метода, которое должно 
быть основано на более точной оценке риска внезапной 
сердечной смерти. Целесообразность применения тера-
пии с  применением имплантируемых кардиовертеров-
дефибрилляторов прежде всего обусловлена выраженно-
стью риска внезапной сердечной смерти. На фоне риска 
смерти от всех причин риск внезапной сердечной смерти 
должен доминировать, и лишь в этом случае имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора будет полезна и  эффек-
тивна. Кроме того, более адресное применение метода 
позволит решить проблему финансирования, поскольку 
уточнение показаний снизит потребность в  количестве 
имплантируемых устройств. Реализация практического 
применения новых критериев (маркеров, предикторов, 
факторов) для  оценки риска внезапной сердечной смер-
ти, на основе развития методов визуализации и медицин-
ской генетики, позволит в  ближайшее время совершить 
качественный прорыв в решении данной проблемы.

ХСН I−III
ФВ ЛЖ ≤35%

Текущие показания
к ИКД

ХСН 0−III
ФВ ЛЖ 60−35%
Нет показаний

к ИКД

Оценка миокардиального фиброза,
наличия генетических маркеров риска ВСС

Высокий риск ВСС −
ИКД показан

(независимо от ФВ ЛЖ)

Низкий риск ВСС −
ИКД не показан

(независимо от ФВ ЛЖ)

Рис.  4. Возможные изменения показаний 
к применению ИКД в первичной профилактике ВСС 
на основе внедрения методов оценки миокардиального 
фиброза и генетических маркеров риска ВСС.

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ИКД – имплантируемые кардиовертеры-дефибрил­
ляторы; ВСС – внезапная сердечная смерть.
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Резюме
В  настоящее время инвазивное измерение фракционного резерва кровотока (ФРК) является одной из  основных методик, 
применяемых для выявления индуцированной ишемии миокарда. Специфичность инвазивного ФРК <0,75 составляет 100 %, 
а  чувствительность ФРК >0,80  – более 90 %. Современные достижения в  вычислительной гидродинамике и  компьютерном 
моделировании позволяют рассчитать ФРК неинвазивно на  основании данных компьютерной томографии  – ангиографии 
коронарных артерий, выполненной по стандартному протоколу, в покое, без увеличения лучевой нагрузки, изменения прото­
кола исследования и применения сосудорасширяющих препаратов. В обзоре рассматриваются результаты рандомизированных 
многоцентровых исследований DISCOVER, NXT, DEFACTO и PLATFORM, а также перспективная методика неинвазивной 
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Summary
Nowadays an invasive evaluation of fractional flow reserve (FFR) is one of the main methods used for detecting lesions that cause 
ischemia. Invasively obtained FFR <0.75 has the specificity of 100 %, and FFR >0.80 has the sensitivity >90 %. Recent achieve­
ments in computational fluid dynamics and computer simulations allow noninvasive assessment of FFR using data obtained by CT 
angiography performed according to standard protocol at rest without additional radiation, modification of image acquisition pro­
tocols, or added medications for vasodilatation. The present review covers the results of the DISCOVER, the NXT, the DEFACTO 



86 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(12).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

В настоящее время инвазивная коронарография (КГ) 
продолжает оставаться «золотым стандартом» в диа-

гностике ишемической болезни сердца (ИБС). Однако 
данная методика позволяет оценивать гемодинамическую 
значимость атеросклеротического поражения лишь с ана-
томической точки зрения, нередко «на глаз», а результат 
исследования зачастую зависит от квалификации и опыта 
специалиста ангиографической лаборатории.

Недавно проведенные крупные исследования с приме-
нением методики функциональной оценки коронарного 
кровотока посредством измерения фракционного резер-
ва кровотока (ФРК) FAME I, FAME II, DEFER показали 
невысокую корреляцию между ангиографической и физи-
ологической тяжестью стенозов коронарных артерий 
(КА). В  связи с  этим применение только анатомическо-
го подхода может приводить к  принятию неправильных 
клинических решений, увеличению частоты чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) у пациентов с ангиогра-
фически значимыми стенозами, не  вызывающими ише-
мию миокарда, что отрицательно влияет на клинический 
исход и увеличивает материальные затраты [1–5].

Согласно действующим рекомендациям по реваскуля-
ризации миокарда, именно наличие индуцируемой ише-
мии должно быть определяющим при принятии решения 
о необходимости реваскуляризации.

Европейское общество кардиологов рекомендует 
выполнять измерение ФРК для определения значимости 
пограничных стенозов КА от  50 до  90 %, в  случае если 
неинвазивные функциональные пробы не  проводились, 
или  полученной при  них информации недостаточно 
(класс I, уровень доказательности А) [6].

Американская ассоциация сердца рекомендует опре-
деление ФРК у  всех пациентов с  хронической формой 
ИБС (класс II, уровень доказательности А) [7].

В  целом для  верификации ишемии более широко 
применяются неинвазивные стресс-тесты  – электро-
кардиографические пробы с  физической нагрузкой, 
стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ), сцинтигра-
фия миокарда [6].

Ниже приведены данные, отражающие чувствитель-
ность и специфичность описанных методик: электрокарди-
ографическая проба с физической нагрузкой: чувствитель-
ность 68 %, специфичность 70 % (трудно интерпретировать 
у  пациентов с  исходными изменениями электрокардио-
граммы; у  пациентов, не  способных достичь максималь-
ной нагрузки,  – малоинформативна; не  позволяет точно 
оценить объем ишемии миокарда и  точную локализацию 
стеноза, определяющего клиническую симптоматику; 

прогностическая ценность пробы зависит от  априорной 
вероятности заболевания) [8]; стресс-ЭхоКГ: чувстви-
тельность 75–87 %, специфичность 74–80 % (оценка изо-
бражений носит субъективный характер и в значительной 
степени зависит от  квалификации и  опыта специалиста; 
не позволяет оценить точную локализацию стеноза, опре-
деляющего клиническую симптоматику; при  многососу-
дистом поражении чувствительность методики возраста-
ет) [8]; сцинтиграфия миокарда: чувствительность 90 %, 
специфичность 74 % (при  многососудистом и  многоуров-
невом поражении могут возникать трудности в  интер-
претации результатов, так как  ишемия, вызванная стено-
зом более крупной артерии, может маскировать ишемию, 
вызванную поражением других КА, а  при  многоуровне-
вом поражении невозможно судить о  гемодинамической 
значимости каждого из стенозов в отдельности) [8].

Выбор конкретного метода на  практике в  большей 
степени зависит от материально-технической базы лечеб-
но-профилактического учреждения и  предпочтений 
лечащего врача [6].

Фракционный резерв коронарного кровотока
«Золотым стандартом» оценки физиологической зна-

чимости стеноза КА является определение ФРК.
ФРК  – это отношение максимально достижимого 

кровотока в участке миокарда при наличии стеноза в его 
питающей КА к нормальному максимально достижимому 
кровотоку в  том  же участке в  гипотетической ситуации 
нормального тока крови по этой же артерии [1].

Данный показатель в норме равен 1, не зависит от кро-
вотока в покое или изменения гемодинамических показа-
телей, учитывает степень перфузии и наличие коллатера-
лей, имеет четкий порог определения гемодинамической 
значимости стеноза – 0,75–0,80.

Специфичность для выявления индуцированной ише-
мии ФРК <0,75 составляет 100 %, а  чувствительность 
ФРК >0,80 – более 90 %.

Исследование является инвазивным, выполняет-
ся в  рентгеноперационной одномоментно с  диагно-
стической КГ с  помощью проводника с  датчиком дав-
ления на  конце на  высоте максимальной гиперемии. 
Эпикардиальная гиперемия достигается введением изо-
сорбида динитрата болюсно, для  достижения микро-
сосудистой гиперемии применяется аденозин, адено-
зин 5’-трифосфат (АТФ), папаверин [1]. Показатель рас-
считывается по формуле: ФРК = Pd / Pa (рис. 1).

Данная методика имеет достаточно высокий уровень 
доказательности и  широко применяется за  рубежом. 

and the PLATFORM randomized multicenter studies as well as the prospects of using a noninvasive method for measuring FFR 
developed by specialists of the Institute of Numerical Mathematics in collaboration with specialists of the I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University.
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В  России ее применение ограничено крупными клини-
ко-диагностическими центрами, что, по всей видимости, 
связано с высокой стоимостью исследования.

Неинвазивная оценка фракционного 
резерва коронарного кровотока

Современные достижения в  вычислительной гидроди-
намике и компьютерном моделировании позволяют рассчи-
тать ФРК неинвазивно (ФРКкт) на основании данных ком-
пьютерной томографии-ангиографии (КТ-АГ), выполнен-
ной по  стандартному протоколу, в  покое, без  увеличения 
лучевой нагрузки, модификации протокола исследования 
и применения различных вазодилатирующих препаратов.

Кроме того, в  отличие от  большинства неинвазив-
ных методик, направленных на  выявление индуциро-
ванной ишемии, ФРКкт имеет достаточно хорошую 
воспроизводимость [9].

Математическая модель, с  помощью которой выпол-
няется компьютерное моделирование, основана на усред-
ненных по  поперечному сечению уравнениях Навье–
Стокса, описывающих движение вязкой несжимаемой 
жидкости по сети трубок. При этом учитывается движе-
ние стенок трубок из‑за  их  эластичности. При  исполь-
зовании модели кровообращения для  коронарного рус-
ла дополнительно учитывается воздействие миокарда 
на  стенки сосудов. На  входе в  сеть (корень аорты) ста-
вятся граничные условия в  виде зависимости объемно-
го кровотока от  времени, соответствующей сердечному 
выбросу [10–12]. Поскольку данные о сердечном выбро-
се не  всегда точны или  доступны, предложено проведе-
ние серии вычислительных экспериментов при  одина-

ковой форме временнóй зависимости объемного крово-
тока, но  при  различной частоте сердечных сокращений 
(масштабирование по  оси времени) и  различных пико-
вых значениях временнóй зависимости (масштабирова-
ние по  оси объемного кровотока) [13]. Это позволяет 
проводить расширенный вычислительный анализ ФРК 
в  условиях физической нагрузки или  стресса, что  недо-
ступно в  клинических условиях. На  выходе из  венозной 
части сети устанавливаются условия постоянного давле-
ния. В  областях артериовенозных соединений задается 
гидродинамическое сопротивление, обеспечивающее 
физиологически корректный артериовенозный градиент 
давления. Эластичность сосудов задается на  основе дан-
ных пациента (возраст, употребление табака и  алкоголя, 
тренированность и  т. п.). Структура сосудистого русла 
воспроизводится с  помощью оригинального алгоритма 
обработки данных КТ.

Более подробно с техническими особенностями постро-
ения модели можно ознакомиться в литературе [10–12].

Анализ данных литературы
Несмотря на  то  что  ФРКкт является относительно 

новой методикой, уже есть достаточная доказательная 
база ее высокой диагностической эффективности.

DISCOVER – FLOW (Diagnosis of Ischemia  – 
Causing Coronary Stenoses by Noninvasive Fractional 
Flow Reserve Computed from Coronary Computed 
Tomographic Angiograms) стало первым многоцентро-
вым проспективным рандомизированным исследова-
нием, направленным на  определение диагностической 
значимости методики ФРКкт в  сравнении с  инвазив-
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Рис.  1. Концепция инвазивного измерения фракционного резерва кровотока.
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ным измерением ФРК у  пациентов с  предполагаемой 
либо подтвержденной ИБС [14].

С  октября 2009 г. по  январь 2011 г. в  исследование 
были включены 103 пациента с  клиникой стабильной 
стенокардии, с  возможной либо подтвержденной ИБС. 
Всем пациентам были выполнены КТ-АГ, инвазивная КГ 
и инвазивное определение ФРК.

В  исследование включали пациентов старше 18  лет, 
имеющих стеноз крупных КА (диаметром более 2 мм) 
более 50 %, по  данным КТ-АГ. Исключали пациентов 
со  следующими признаками: индивидуальная неспособ-
ность подписать информированное согласие, экстракар-
диальная патология с  предполагаемой продолжительно-
стью жизни менее 2 лет, беременность, аллергия на йод-
содержащие контрастные вещества, уровень креатинина 
в сыворотке крови ≥1,7 мг / дл (150 мкмоль / л), клиниче-
ски значимая аритмия, ЧСС ≥100 уд / мин, систолическое 
артериальное давление ≤90 мм рт. ст., противопоказания 
к  применению β-адреноблокаторов, нитроглицерина 
или аденозина, перенесенная операция аортокоронарно-
го шунтирования (АКШ), стенокардия IV функциональ-
ного класса, данные КТ-АГ, не поддающиеся анализу.

После получения данных КТ-АГ независимая лаборато-
рия проводила слепой анализ, в результате которого по диа-
метру просвета пораженных КА были выделены следующие 
группы: без поражения 0, с незначимым 1–49 %, умеренным 
50–69 % и выраженным поражением >70 %. Анатомически 
значимыми считались стенозы диаметром ≥50 %.

Диагностическую КГ с инвазивным измерением ФРК 
выполняли по  стандартному протоколу. Максимальная 
гиперемия при измерении ФРК достигалась при внутри-
венном (n=90) или  интракоронарном (n=13) введении 
аденозина. Выполняли запись положения дистального 
датчика давления, чтобы в дальнейшем измерять ФРКкт 
из той же локализации. Физиологически значимыми при-
нимали стенозы с индексом ФРК ≤0,80.

Окончательный анализ и  построение трехмерной 
компьютерной модели коронарного кровотока с  вычис-
лением ФРКкт производили специалисты независимой 
лаборатории, не участвовавшие в выполнении КТ-АГ, КГ 
и определении ФРК.

В  6 случаях измерение ФРК не  было выполнено 
в  связи с  окклюзией исследуемого сосуда (стеноз 99 %); 
из 159 сосудов, на которых исследование было выполнено, 
7 не имели поражений (0), 20 имели поражения от 1 до 25 %, 
18 – от 26 до 50 %, 47 – от 50 до 69 % и 67 – от 70 до 98 %.

При  анализе данных по  пациентам диагностическая 
значимость ФРКкт с точки зрения диагностики стенозов 
КА, способных вызывать ишемию, превышала показа-
тели КТ-АГ: точность  – 87 % против 61 %; чувствитель-
ность – 93 % против 94 %; специфичность – 82 % против 
25 %; прогностическая ценность положительного резуль-
тата (ПЦПР)  – 85 % против 58 %, прогностическая цен-
ность отрицательного результата (ПЦОР) – 91 % против 
80 % соответственно (табл. 1).

При анализе данных по сосудам диагностическая значи-
мость ФРКкт тоже превышала показатели КТ-АГ: точность – 
84 % против 59 %; чувствительность  – 88 % против 91 %; 
специфичность  – 82 % против 40 %; ПЦПР  – 74 % против 
47 %, ПЦОР – 92 % против 89 % соответственно (см. табл. 1).

Кроме того, была выявлена статистически значимая 
корреляция между значениями ФРКкт и инвазивным ФРК 
в анализе как по пациентам, так и по сосудам (r=0,0717; 
p<0,0001 и r=0,678; р>0,0001).

Следует отметить, что  в  группе пациентов с  погра-
ничными стенозами 50–69 % (всего 47 сосудов), верифи-
цированными посредством КТ-АГ, лишь в 25,5 % случаев 
подтвердилось наличие ишемии по данным инвазивного 
ФРК. В  этой группе ФРКкт показал существенное уве-
личение точности, чувствительности, специфичности, 
ПЦПР и ПЦОР: 83 %, 66,7 %, 88,6 %, 66,7 % и 88,6 % соот-
ветственно [9, 15].

Результаты анализа данных исследования DISCOVER 
в  подгруппе из  60 пациентов (58 % от  общего числа) 
со  стенозами от  40 до  69 %, выявленными при  КГ, были 
сопоставимы с  результатами основного исследования 
в сравнении с КТ-АГ ФРКкт и показали преимуществен-
ный рост специфичности и  ПЦПР. Кроме того, была 
выявлена статистически значимая корреляция значений 
ФРКкт и  инвазивного ФРК (r=0,60; р<0,001). Следует 
отметить, что и ФРКкт, и инвазивный ФРК показали низ-
кую корреляцию с  данными о  тяжести стенозов, полу-

Таблица 1. Результаты исследования DISCOVER
Показатель Точность, % Чувствительность, % Специфичность, % ПЦПР, % ПЦОР, %

По сосудам (n=159)
ФРККТ ≤0,80 84 (78–90) 88 (77–95) 82 (73-89) 74 (62–84) 92 (85–97)
Стеноз по КТ-АГ >50 % 59 (50–66) 91 (81–97) 40 (30–50) 47 (37–56) 89 (76–96)

По пациентам (n=103)
ФРККТ ≤0,80 87 (79–93) 93 (82–98) 82 (68–91) 85 (73-93) 91 (78–98)
Стеноз по КТ-АГ >50 % 61 (51–71) 94 (85–99) 25 (13–39) 58 (47–68) 80 (52–96)
Здесь и в табл. 2, 3: ФРКкт – неинвазивное определение фракционного резерва кровотока по данным компьютерной томографии-ангио­
графии коронарных артерий; КТ-АГ – компьютерная томография-ангиография; ПЦПР – прогностическая ценность положительного 
результата; ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата.
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ченными посредством КГ (r= –0,38; р<0,0003 и r= –0,43; 
р<0,0003 соответственно) [16].

Основным выводом исследования стало то, что  опре-
деление ФРКкт может применяться для выявления паци-
ентов без  гемодинамически значимых стенозов по  дан-
ным общепринятых визуализирующих методик, но  име-
ющих ишемию миокарда.

Нельзя не  упомянуть также исследование J. K.  Min 
и  соавт.: Effect of image quality on diagnostic accu-
racy of noninvasive fractional flow reserve: results from 
the  DISCOVER  – FLOW study. Оно показало, что  неза-
висимо от качества изображений, полученных при КТ-АГ, 
диагностическая значимость ФРКкт превосходила тако-
вую при  КТ-АГ [17]. Так, для  изображений отлично-
го и  хорошего качества (по  шкале Лайкерта 3–4 балла) 
чувствительность, специфичность, точность, отношение 
правдоподобия для  положительного и  отрицательного 
результатов диагностического исследования составили 
85,2; 85,7 и 85,5 %, 5,96 и 0,17 для ФРКкт и 92,6; 28,6 и 60 %, 
1,30 и 0,26 соответственно для стенозов ≥50 % по данным 
КТ-АГ. Для  удовлетворительных и  плохих изображений 
(по шкале Лайкерта 0–2 балла) для ФРКкт те же показа-
тели составили 92,6; 81 и 87,5 %, 4,87 и 0,09, для КТ-АГ – 
96,3; 23,8 и 64,4 %, 1,26 и 0,16 соответственно.

Площадь под ROС-кривой для ФРКкт была значитель-
но больше, чем для КТ-АГ. Так, для подгруппы с оценкой 
по шкале Лайкерта 3–4 балла  она составила 0,912 против 
0,707 (р=0,0005), менее 4 – 0,935 против 698 (р<0,0001) 
и от 0 до 2 баллов – 0,930 против 0,734 (р=0,0364). Более 
того, для изображений с артефактами, связанными с дви-
жением, кальцификацией, шумами и  слабостью сигнала, 
площадь под ROС-кривой для ФРКкт значительно превы-
шала таковую для КТ-АГ – 0,986 против 0,792 (р=0,0087) 
для артефактов движения, 0,900 против 0,700 (р=0,0156) 
для  артефактов, связанных с  кальцием, и  0,900 против 
0,725 (р=0,0076) для  артефактов, связанных со  слабо-
стью сигнала и шумами [17].

В  многоцентровое исследование DEFACTO (DEter
mination of Fractional flow reserve from Anatomic 
Computed TOmographic angiography) с  октября 2010 г. 
по  октябрь 2011 г. были включены 252 пациента с  кли-
никой стабильной стенокардии и  возможной либо под-
твержденной ИБС [18]. Всем пациентам были выполне-
ны КТ-АГ, инвазивная КГ и инвазивное определение ФРК. 
В качестве референсного стандарта, как и в исследовании 
DISCOVER, использовались значения ФРК, измерен-

ные инвазивно. Ишемия считалась доказанной при ФРК 
и ФРКкт 0,80 и менее, с анатомической точки зрения зна-
чимыми было принято считать стенозы 50 % и более, диа-
гностированные по КТ-АГ или КГ.

В исследование не включали пациентов, перенесших 
АКШ, имеющих стентированные КА с предполагаемым 
рестенозом внутри стента, с  непереносимостью адено-
зина, предполагаемым или доказанным острым коронар-
ным синдромом (ОКС), врожденными заболеваниями 
сердца, предшествующей имплантацией электрокар-
диостимулятора или  кардиовертера-дефибриллятора, 
перенесших протезирование клапанов сердца, имеющих 
клинически значимые аритмии, с  уровнем креатинина 
в  плазме крови более 1,5 мг / дл (130 мкмоль / л), имею-
щих аллергию на йодсодержащие контрастные вещества, 
а  также беременных, пациентов с  индексом массы тела 
более 35 кг / м2.

Как  и  в  исследовании DISCOVER, при  анализе дан-
ных по подгруппам пациентов выявлена высокая диагно-
стическая значимость ФРКкт с точки зрения диагностики 
стенозов КА, способных вызывать ишемию, в сравнении 
с КТ-АГ: точность – 73 % против 64 %; чувствительность – 
90 % против 84 %; специфичность  – 54 % против 42 %; 
ПЦПР  – 67 % против 61 %, ПЦОР  – 84 % против 72 % 
соответственно (табл. 2).

За  первичную конечную точку исследования была 
принята диагностическая точность ФРКкт в сочетании 
с  КТ-АГ (как  метод выявления ишемии) в  сравнении 
с инвазивно измеренным ФРК в качестве референсного 
стандарта.

Как  указывалось выше, диагностическая точность 
для  ФРКкт составила 73 % (при  95 % доверительном 
интервале  – ДИ от  67 до  78 %), что  не  достигает пред-
варительно определенной конечной точки. Несмотря 
на то что конечная точка достигнута не была, исследова-
ние все же демонстрирует преимущество ФРКкт в выяв-
лении поражений, вызывающих ишемию (для  КТ-АГ 
в отдельности диагностическая точность составила 64 % 
при  95 % ДИ 58–70). При  сравнении ФРКкт и  КТ-АГ 
(стенозы 50 % и более) первый демонстрирует большую 
разрешающую способность – площадь под ROС-кривой 
0,81 (95 % ДИ 0,75–0,86) против 0,68 (95 % ДИ 0,62–
0,74), разница 0,13 (95 % ДИ 0,06–0,20; р<0,001).

Следует отметить, что при анализе данных пациентов 
с пограничными стенозами от 30 до 70 % диагностическая 
точность, чувствительность, ПЦОР и ПЦПР были выше 

Таблица 2. Результаты исследования DEFACTO
Показатель Точность, % Чувствительность, % Специфичность, % ПЦПР, % ПЦОР, %

По пациентам (n=252)
ФРККТ ≤0,80 73 (67–78) 90 (84–95) 54 (46–83) 67 (60–74) 84 (74–90)
Cтеноз по КТ-АГ >50 % 64 (58–70) 84 (77–90) 42 (34–51) 61 (53–67) 72 (61–81) 
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для ФРКкт в сравнении с КТ-АГ: 71 % против 57 %, 82 % 
против 37 %, 54 % против 34 %, 88 % против 68 % соответ-
ственно, специфичность была схожей  – 66 % для  обоих 
исследований [15, 17, 18].

В  проспективном многоцентровом исследовании 
NXT (The Analysis of Coronary Blood Flow Using CT 
Angiography: Next Steps) оценивали диагностическую 
значимость ФРКкт в  сравнении с  инвазивным ФРК 
в  качестве референсного стандарта [19]. В  этом иссле-
довании впервые было использовано обновленное 
программное обеспечение для  построения 3D-модели 
коронарного кровотока и впервые производилось срав-
нение точности ФРКкт как с КТ-АГ, так и с инвазивной 
КГ. С сентября 2012 г. по август 2013 г. в исследование 
были включены 254 пациента. Первые 100 пациентов 
были отобраны без учета тяжести стеноза КА, начиная 
с  101‑го включались пациенты, имеющие как  мини-
мум 1 стеноз сосуда диаметром ≥2 мм, с  сужением 
просвета от  30 до  90 %. Критерии исключения: пере-
несенные в  прошлом ЧКВ, АКШ, непереносимость 
β-адреноблокаторов, нитроглицерина или  аденозина, 
предполагаемый ОКС, перенесенный инфаркт миокар-
да  – ИМ (менее 30 дней до  КТ-АГ или  между КТ-АГ 
и КГ), индекс массы тела более 35 кг / м2.

Первичной конечной точкой исследования была диа-
гностическая значимость ФРКкт (ФРК ≤0,80) в  сравне-
нии с КТ-АГ (стенозы более 50 %) для выявления гемоди-
намически значимых стенозов (ФРК <0,80) у пациентов 
со стенозами КА от 30 до 90 % по данным КТ-АГ, которая 
оценивалась по площади под ROС-кривой.

Вторичная конечная точка включала оценку диагно-
стической точности, чувствительности, специфичности, 
ПЦПР и  ПЦОР ФРКкт и  КТ-АГ для  всех пациентов, 
для пациентов с пограничными стенозами (от 30 до 70 %), 
пососудистый анализ, сравнение диагностической точно-
сти ФРКкт, КТ-АГ и КГ с инвазивным ФРК как референс-
ным стандартом.

Сравнение ФРКкт и ФРК было проведено на 484 сосу-
дах, из них в 16 (3 %) выявлена окклюзия и по умолчанию 
присвоен индекс ФРК 0,50.

При  анализе данных пациентов площадь под  ROС-
кривой для  ФРКкт составила 0,90 (95 % ДИ 0,87–0,94). 
Для ФРКкт диагностическая точность, чувствительность, 
специфичность, ПЦПР, ПЦОР составили 81, 86, 79, 65 % 
и 93 % соответственно, для КТ АГ – 53, 94, 34, 40 и 92 %, 
для КГ – 77, 64, 83, 63 и 83 % соответственно.

При  анализе данных по  сосудам площадь под  ROС-
кривой для  ФРКкт составила 0,93 (95 % ДИ 0,91–0,95). 
Диагностическая точность, чувствительность, специфич-
ность, ПЦПР И ПЦОР для ФРКкт составили 86, 84, 86, 
61 и 95 % соответственно, для КТ АГ – 65, 83, 60, 33 и 92 %, 
для КГ – 82, 55, 90, 58 и 88 % соответственно (табл. 3).

Для  группы пациентов (235 человек) с  пограничны-
ми стенозами (30–70 %) данные показатели составили 
80, 85, 79, 63 и 92 % соответственно. Наблюдалась отчет-
ливая корреляция ФРКкт с инвазивным ФРК – r= –0,82; 
р<0,001 и r= –0,43; р<0,0003 соответственно.

При  повышении порога гемодинамической значи-
мости стеноза, по  данным КТ-АГ, до  70 % происходило 
снижение чувствительности до  70 % (95 % ДИ 60–79) 
и  повышение специфичности до  84 % (95 % ДИ 79–90), 
для КГ соответствующие значения были равны 35 % (95 % 
ДИ 25–46) и 100 %.

У  пациентов с  индексом Агатстона более 400 точ-
ность, чувствительность и специфичность ФРКкт соста-
вили 75 % (95 % ДИ 62–84), 88 % (95 % ДИ 64–97), 69 % 
(95 % ДИ 54–81) против 44 % (95 % ДИ 31–56), 94 % 
(95 % ДИ 79–100), 23 % (95 % ДИ 11–37) для  КТ-АГ 
соответственно [14, 19].

Многоцентровое проспективное исследование 
PLATFORM (Prospective Longitudinal Trial of FFRct: 
Outcome and Resource Impacts) продолжается 
в настоящее время, доступны лишь предварительные 
результаты [20].

Основной задачей исследования является оценка 
клинической и  экономической эффективности, а  также 
качества жизни (КЖ) пациентов при  применении кли-
нического подхода, основанного на  ФРКкт, в  сравнении 
со  стандартной диагностической тактикой (группа инва-
зивной диагностики и группа неинвазивной диагностики).

Таблица 3. Результаты исследования NXT
Показатель Точность, % Чувствительность, % Специфичность, % ПЦПР, % ПЦОР, %

По сосудам (n=484)
ФРККТ <0,80 86 (83–89) 84 (75–89) 86 (82–89) 61 (53–69) 95 (93–97)
Стеноз по КТ-АГ >50 % 65 (61–69) 83 (74–89) 60 (56–65) 33 (27–39) 92 (88-95)
КГ ≤50 % 82 (79–86) 55 (45–65) 90 (86-93) 58 (48–68) 88 (85–92)

По пациентам (n=251)
ФРККТ ≤ 0,80 81 (76–85) 86 (77–92) 79 (72–84) 65 (56–74) 93 (87–96)
Стеноз по КТ-АГ >50 % 53 (47-57) 94 (86–97) 34 (27-41) 40 (33–47) 92 (83–97)
КГ>50 % 77 (71-82) 64 (53–74) 83 (77-88) 63 (52–73) 83 (77–89) 
КГ – коронарография.
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В исследование были включены 584 пациента, предва-

рительная оценка производилась через 12 мес. Была выде-
лена группа неинвазивной диагностики (n=204), из  них 
100 пациентам проводилось стресс-тестирование и 104 – 
КТ-АГ с  последующим определением ФРКкт, и  группа 
инвазивной диагностики (n=380), из  них 187  выполня-
лась диагностическая КГ, а 193 – КТ-АГ с последующим 
определением ФРКкт.

Средний возраст пациентов был 60,9 года, 40 % состав-
ляли женщины. Средняя предтестовая вероятность зна-
чимой ИБС составляла 49±17 %.

Были выделены следующие конечные точки: часто-
та клинически значимых сердечно-сосудистых событий 
(смерть от  всех причин, ИМ, внеплановая госпитализа-
ция по поводу боли в грудной клетке с последующей экс-
тренной реваскуляризацией).

За  год наблюдения 2 клинически значимых ослож-
нения развились в  группе инвазивной диагностики 
с  применением ФРКкт, оба в  пределах 90 дней (1 ИМ 
во  время процедуры, 1 экстренная реваскуляризация 
во  время ожидания операции АКШ). Важно отметить, 
что  среди 117 пациентов, которым КГ была отмене-
на на  основании данных ФРКкт, клинически значимых 
ССО не наблюдалось. Из них только 4 пациентам в даль-
нейшем все же была выполнена КГ, у 3 – гемодинамиче-
ски значимых стенозов КА выявлено не было, у 1 паци-
ента выполнено ЧКВ по поводу поражения огибающей 
ветви (в начале исследования стеноз 50–70 % по данным 
КТ-АГ, ФРКкт=0,88), которое за 9 мес наблюдения про-
грессировало в окклюзию.

В  группе инвазивной диагностики с  применением 
только КГ отмечено 2 клинически значимых осложнения 
(первое – смерть от неясной причины, второе – нефаталь-
ный ИМ во время операции на сердце). Шестерым из тех, 
кому КГ выполнялась первично, в течение последующих 
9 мес потребовалось выполнение повторной КГ, включая 
2 повторных ЧКВ.

В группе стандартной неинвазивной диагностики с при-
менением ФРКкт КТ-АГ была выполнена всем пациентам, 
для 67 (64 %) из них был получен ФРКкт, а проанализирован 
у 60 (58 %) пациентов. Из них КГ в дальнейшем была выпол-
нена у  19 пациентов, а  реваскуляризация  – у  10, в  группе 
неинвазивной диагностики без ФРКкт данные показатели 
составили 12 и 5 соответственно. При последующем анали-
зе данных было выявлено, что в группе неинвазивной диа-
гностики с применением ФРКкт в 12,5 % случаев КГ выпол-
нялась без  гемодинамически значимых стенозов, в  группе 
без применения ФРКкт данный показатель составил 6 %.

В  группе стандартной неинвазивной диагностики 
за  период наблюдения выявлено одно клинически зна-
чимое осложнение (нефатальный ИМ), в группе ФРКкт 
контроля клинически значимых ССО не наблюдалось.

Кроме того, в группе стандартной неинвазивной диа-
гностики было выполнено 10 повторных КГ и  3 новые 
реваскуляризации (2 ЧКВ и 1 АКШ).

С  экономической точки зрения, средние затраты 
в  группе инвазивного контроля с  применением ФРКкт 
были ниже на 33 %, чем в группе КГ (без ФРКкт контро-
ля), однако были сопоставимы с расходами в группе неин-
вазивной диагностики.

Для  оценки КЖ применялись шкалы SAQ, EQ-5D 
и  VAS. В  группе инвазивной диагностики отмечалось 
улучшение КЖ в сравнении с исходным, однако преиму-
щество в  группе с  применением ФРКкт отсутствовало. 
В  группе неинвазивной диагностики отмечалось улуч-
шение КЖ в  сравнении с  исходным; лучшие результаты 
наблюдались в группе с применением ФРКкт (по данным 
EQ-5D), однако по данным SAQ и VAS различий не выяв-
лено [19, 20].

В  связи с  относительной новизной и  малой изученно-
стью, отсутствием соответствующей материальной базы 
в виде необходимого программного обеспечения и обучен-
ных, квалифицированных кадров, неинвазивная методика 
определения ФРКкт в России практически не применяется.

В настоящее время специалистами ФГБУН «Институт 
вычислительной математики» РАН совместно со  специ-
алистами ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России разработана программа, позволяющая 
неинвазивно оценивать ФРК, используя данные КТ-АГ 
сосудов сердца, путем построения одномерной математи-
ческой модели. Технические особенности описаны в  раз-
деле «Неинвазивная оценка фракционного резерва коро-
нарного кровотока». Более подробно с  особенностями 
построения модели можно ознакомиться в  перечислен-
ных источниках [10–13, 21–23].

Методика была клинически апробирована и показала 
хорошие результаты, однако для  внедрения в  широкую 
клиническую практику необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на  оценку диагностической точ-
ности, чувствительности и  специфичности описанного 
подхода на большей когорте пациентов [10].

В  целом на  основании приведенных исследований 
можно сделать вывод, что применение КТ-АГ с последу-
ющим определением ФРКкт в  качестве альтернативной 
диагностической стратегии у пациентов, которым плани-
руется инвазивная КГ, ассоциировано со  значительным 
уменьшением числа необоснованных инвазивных диа-
гностических вмешательств (КГ), снижением частоты 
неблагоприятных клинических исходов, улучшением КЖ 
пациентов и  значительным снижением материальных 
затрат на здравоохранение, особенно у пациентов, имею-
щих пограничные стенозы КА.

Работа частично поддержана грантом РФФИ 17‑51‑53160.
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ)  – хрони-
ческое прогрессирующее заболевание, характери-

зующееся стойким повышением легочного сосудистого 
сопротивления, приводящим к развитию тяжелой право-
желудочковой недостаточности и смерти пациентов [1, 2]. 
Гемодинамическое определение легочной гипертензии 
(ЛГ) в настоящее время складывается не только из пока-
зателя среднего давления в легочной артерии, но и таких 
важнейших составляющих центральной гемодинамики, 
как легочное сосудистое сопротивление, давление закли-
нивания легочной артерии и сердечный выброс [3].

Клиническая классификация ЛГ на  современном эта-
пе включает 5 групп ЛГ в зависимости от причин ее воз-
никновения и патофизиологических звеньев развития [4]. 
В большинстве случаев наблюдается ЛАГ, которая может 

быть идиопатической или  ассоциироваться с  другими 
патологическими процессами. Ассоциированными с  ЛГ 
заболеваниями могут быть болезни соединительной тка-
ни (системная склеродермия, системная красная волчан-
ка) [5–7], врожденные пороки сердца, портальная гипер-
тензия, ЛГ, инициированная вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) и  приемом некоторых лекарственных 
препаратов. К  этому типу относят также персистирую-
щую ЛГ новорожденных и редко встречающиеся виды ЛГ, 
такие как веноокклюзионная болезнь легких и легочный 
капиллярный гемангиоматоз [8].

К другим типам относят ЛГ, ассоциированную с патоло-
гией левых отделов сердца, заболеваниями легких, а также 
ЛГ вследствие тромбоэмболии сосудов малого круга кро-
вообращения [3, 5]. Последний пересмотр клинической 
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классификации ЛГ состоялся на  последнем Всемирном 
симпозиуме по ЛГ в Ницце, в начале 2018 г. (табл. 1).

ЛАГ считается редким заболеванием, распространен-
ность которого, по  данным разных авторов, варьирует 
от 15–20 до 52 случаев на 1 млн населения [6]. ЛАГ харак-
теризуется одышкой при физической нагрузке, ограниче-
нием физической работоспособности, развитием отеков, 
обмороками, сопровождается развитием прогрессиру-
ющей правожелудочковой сердечной недостаточности 
(СН) и риском преждевременной смерти [1, 2, 4].

Несмотря на  ряд международных и  отечественных 
рекомендаций, а  также определенных успехов в  лекар-
ственной терапии, долгосрочный прогноз у  пациентов 
с  ЛАГ остается неблагоприятным. Согласно данным, 
полученным на основе крупных национальных регистров 
ЛАГ, летальность больных с идиопатической ЛАГ и семей-
ной / наследственной ЛАГ составляет около 15 % [7, 8], 
а у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с системными забо-
леваниями соединительной ткани, достигает 30 % [6–8].

В  последние годы выбор тактики медикаментозной 
терапии основывается на  определении риска годичной 
летальности, и  ключевыми факторами при  этом являют-
ся функциональный класс (ФК), расстояние, пройденное 
больным в тесте с 6‑минутной ходьбой (Т6МХ), показа-
тели центральной гемодинамики и биомаркеры (табл. 2).

Таким образом, годичная летальность составляет <5 %, 
если у  пациента выявляются 3 критерия низкого уровня 
риска смерти и ни одного – высокого. Средний риск годич-
ной летальности рассчитывают в случае, если определить 

критерии низкого или  высокого уровня риска не  пред-
ставляется возможным. Высокий риск годичной леталь-
ности – ситуация, при которой имеются 2 критерия высо-
кого риска, включающие показатели сердечного индекса 
и насыщения кислородом смешанной венозной крови.

Тактика ведения пациентов с  ЛАГ в  последние 
3  десятилетия значительно усовершенствовалась в  свя-
зи с  разработкой лекарственных средств направленно-
го действия на  3 патогенетические пути, вовлеченные 
в  поддержание гомеостаза легочных сосудов: с  участи-
ем оксида азота (NO), эндотелина и простациклина [9]. 

Таблица 1. Классификация ЛГ, Ницца, 2018 г.
VI Международный симпозиум по ЛГ: классификация

1. Легочная артериальная гипертензия 3. ЛГ, связанная с заболеваниями легких и/или гипоксией
1.1 Идиопатическая ЛАГ 3.1 ХОБЛ
1.2 ЛАГ (+вазореактивность) 3.2 Интерстициальные болезни легких
1.3 Наследственная ЛАГ 3.3 �Другие болезни легких со смешанным рестриктивным 

и обструктивным паттерном1.4 ЛАГ, индуцированная лекарствами/токсинами
1.5 ЛАГ, ассоциированная с: 3.4 Гипоксические состояния без заболеваний легких

1.5.1 Заболевания соединительной ткани 3.5 Нарушения развития легочной системы
1.5.2 ВИЧ-инфекция 4. ЛГ, связанная с обструкцией легочной артерии
1.5.3 Портальная гипертензия 4.1 ХТЭЛГ
1.5.4 Врожденные заболевания сердца 4.2 Другие обструкции ЛА
1.5.5 Шистосомоз 5. ЛГ, связанная с различными механизмами

1.6 �Веноокклюзионная болезнь легких/ 
легочный капилярный гемангиоматоз

5.1 Гематологические заболевания
5.2 Системные заболевания

1.7 Персистирующая ЛГ новорожденных 5.3 Другие
2. ЛГ, связанная с патологией левых отделов сердца 5.4 Комплекс врожденных заболеваний сердца

2.1 ЛГ вследствие СН с сохраненной ФВ
2.2 ЛГ вследствие СН со сиженной ФВ
2.3 Патология клапанного аппарата
2.4 �Врожденная/приобретенная обструкция выносящего тракта ЛЖ

ЛГ – легочная гипертензия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; СН – сердечная недостаточность; ФВ – фракция выброса; 
ЛЖ – левый желудочек; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия; ЛА – легочная артерия.

Таблица 2. Факторы прогноза годичной летальности при ЛГ

Предиктор прогноза 
(годичная летальность)

Низкий 
риск, 
<5 %

Средний 
риск, 

5–10 %

Высокий 
риск, 
>10 %

ФК (ВОЗ) I, II III IV
Т6МХ, м >440 165–440 <165
BNP, нг / л <50 50–300 >300
NT-proBNP, нг / л <300 300–1400 >1400

Гемодинамика
ДПП, мм рт. ст. <8 8–14 ДПП >14
CИ, л / мин / м² ≥2,5 2–2,4 <2,0
SvO2, % >65 60–65 <60
ЛГ – легочная гипертензия; ФК – функциональный класс; 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; Т6МХ – тест 
с 6‑минутной ходьбой; NT-proBNP – N-концевой фрагмент 
мозгового натрийуретического пептида В; BNP – мозговой 
натрийуретический пептид; ДПП – давление в правом пред­
сердии; СИ – сердечный индекс; SvO2 – насыщение кислородом 
смешанной венозной крови.
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Первоначально использовавшиеся по  схеме монотера-
пии, эти новые лекарственные препараты способство-
вали изменению исходов ЛАГ и  оказывали непосред-
ственное влияние на выживаемость [10]. Однако в ходе 
дальнейших исследований было подтверждено, что моно-
терапия со  временем становится недостаточно эффек-
тивной у  большинства пациентов с  ЛАГ, и  следующим 
очевидным этапом с  целью снижения все еще  неприем-
лемо высокой летальности при  ЛАГ является сочетан-
ное применение двух лекарственных средств или  более, 
действие которых направлено на  разные звенья патоге-
неза. Результаты двух крупных рандомизированных кон-
тролируемых исследований SERAPHIN и  GRIPHON 
продемонстрировали, что  добавление второго или  тре-
тьего лекарственного средства в  комбинации с  прове-
ренной базовой терапией может существенно замед-
лить прогрессирование заболевания [11, 12]. Это под-
тверждает обоснованность концепции, утверждающей, 
что  бóльшее число лекарственных препаратов может 
обеспечить более выраженный клинический эффект. Эта 
концепция была дополнительно подкреплена изучением 
превентивного использования комбинированной тера-
пии. Так, в  исследовании AMBITION, изучавшем стар-
товую комбинацию антагониста рецепторов эндотелина 
(АРЭ) амбризентана и  ингибитора фосфодиэстеразы-5 
(иФДЭ-5) тадалафила у  пациентов с  ЛАГ [13], была 
доказана более выраженная эффективность такой схемы 
терапии для  снижения риска клинического ухудшения 
по сравнению с применением каждого из лекарственных 
средств в рамках монотерапии.

Успешное использование начальной двух- или  трех-
компонентной комбинированной терапии также было 
описано в  других многоцентровых рандомизированных 
исследованиях [14, 15]. В  этих крупных исследованиях 
были получены данные, послужившие основой для совре-
менных рекомендаций Европейского общества кардио-
логов (ESC) и  Европейского респираторного общества 
(ERS) по  диагностике и  лечению ЛГ, согласно которым, 
вопрос об  использовании комбинированной терапии 
следует рассматривать как  можно раньше, учитывая 
стратификацию риска смерти [16]. Несмотря на  такую, 
достаточно эффективную, стратегию терапии, у  ряда 
пациентов с ЛАГ не удается добиться клинически значи-
мого ответа, и  эти пациенты остаются в  зоне высокого 
риска годичной летальности. В связи с этим перед миро-
вым сообществом специалистов в  области ЛГ встает 
вопрос: насколько единственно верной является тактика 
добавления другого лекарственного средства? Что если 
вместо эскалации терапии заменить один используемый 
препарат другим, более эффективным, направленного 
действия на тот же патогенетический путь, либо переве-
сти пациента на препарат с другим, более современным 

механизмом действия? Насколько безопасным и  клини-
чески эффективным может быть такой подход?

Стратегия перевода пациентов с  одного лекарствен-
ного средства на  другое используется в  клинической 
практике во  многих ситуациях: показательным приме-
ром может служить системная гипертензия. В этом случае, 
если не удается добиться достаточного контроля, то пре-
жде чем добавлять второй препарат, можно предпринять 
попытку перевести пациента на другой препарат [17, 18].

Пилотным опытом в этой области терапии ЛГ явилось 
исследование RESPITE [17], в  котором была продемон-
стрирована тактика перевода пациентов с  ЛАГ, приме-
няющих иФДЭ-5 с  неудовлетворительным клиническим 
ответом, на  терапию стимулятором растворимой гуа-
нилатциклазы (рГЦ)  – риоцигуатом. В  этом многоцен-
тровом исследовании в  одной группе 61 пациент с  ЛАГ, 
ранее получавший терапию иФДЭ-5 (66 % получали 
силденафил и 34 % – тадалафил), у которого наблюдался 
недостаточный ответ на терапию (определенный по сле-
дующим критериям: сохранение ФК III по  классифика-
ции NYHA, расстояние, пройденное во  время Т6МХ  
165–440 м, сердечный индекс <3,0 л / мин / м2 и  легочное 
сосудистое сопротивление >400 дин·с·см–5), был переве-
ден на стимулятор рГЦ, действие которого также направ-
лено на каскад реакций с участием NO, но посредством 
другого молекулярного механизма (сенсибилизации 
рГЦ к эндогенному NO за счет усиления связи NO–рГЦ, 
в  противоположность прямой стимуляции рГЦ через 
другое место связывания, не  зависящее от  NO) [3, 17]. 
В  конце этого исследования 84 % пациентов завершили 
запланированный 24‑недельный период терапии, и после 
лечения риоцигуатом наблюдались увеличение рассто-
яния, пройденного в  Т6МХ, на  31±63 м (p=0,0010), 
снижение уровня N-концевого натрийуретического 
мозгового пептида (NT-proBNP) на  347±1235 нг / л 
(p=0,0170) и  значительное снижение ФК (у  54 % паци-
ентов; p<0,0001). У  49 пациентов с  данными повтор-
ной оценки гемодинамики легочное сосудистое сопро-
тивление снизилось на  103±296 дин·с·см–5 (p=0,0184), 
а  сердечный индекс увеличился на  0,3±0,5 л / мин / м2 
(p=0,0001). Следует отметить, что, по  данным апосте-
риорного анализа, 51 % пациентов достигли категории 
более низкого риска (при этом, по определению авторов, 
более 50 % переменных по  результатам оценки находит-
ся в  пределах зоны низкого риска при  стратификации 
согласно рекомендациям ESC / ERS 2015 [8]), в то время 
как на исходном этапе только у 15 % пациентов состояние 
соответствовало этой категории. В то же время 16 % паци-
ентов не  завершили исследование, преимущественно 
из‑за  побочных эффектов или  клинического ухудшения. 
Примечательно, что у 16 % пациентов наблюдалась гипо-
тензия, а у 10 – события, соответствующие клиническому 
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ухудшению (за 24 нед было зафиксировано два летальных 
исхода). Эффект риоцигуата не  зависел от  сопутству-
ющего применения АРЭ (82 % пациентов) или  предше-
ствующей терапии иФДЭ-5.

Однако применение данной стратегии при ЛАГ сопря-
жено с  множеством трудностей, которые ограничивают 
ее использование. Во-первых, отсутствует явное пре-
восходство одного лекарственного средства над  другим, 
что  могло  бы послужить обоснованием для  использова-
ния пошагового подхода к лечению, даже если лекарствен-
ные средства относятся к  одному и  тому  же фармаколо-
гическому классу. Исключением является внутривенное 
применение простациклина, которое, по общему призна-
нию, является наиболее эффективным, но  инвазивным 
методом терапии. Во-вторых, неизвестен профиль паци-
ентов, которые на  терапию препаратами одного класса 
отвечали бы лучше, чем на применение другого.

С  учетом этих трудностей предпринимались попыт-
ки изучить стратегии переключения с одного препарата 
на  другой в  процессе лечения ЛАГ, хотя и  в  небольших 
когортах пациентов или  сериях случаев. На  рис. 1 пред-
ставлены возможные комбинации и потенциальные вари-
анты переключения, изученные при ЛАГ.

Крайне интересной представляется новая стратегия 
переключения в  рамках одного класса лекарственных 
препаратов. Так, в работе О. Sitbon и соавт. [19] предпри-
нята стратегия перевода в рамках одной группы (проста-
циклинов) 12 пациентов с внутривенного эпопростенола 
на внутривенный трепростинил. Все пациенты отметили 
уменьшение числа побочных эффектов, и  терапия тре-
простинилом была продолжена после завершения иссле-
дования. J. Coons и соавт. [20] перевели 9 больных ЛАГ 
со  стабильным течением, получавших парентеральный 

или ингаляционный аналог простациклина, на перораль-
ный трепростинил с успешным результатом в 6 случаях.

В  последнее время все чаще речь идет об  использо-
вании более эффективного лекарственного препарата 
последнего поколения мацитентана. Пока класс АРЭ 
представлен тремя препаратами: бозентан, амбризен-
тан и мацитентан. Последний представляет собой АРЭ, 
обладающий способностью активно проникать в ткани, 
более высокой константой диссоциации (pKa) [21], спо-
собностью длительно связываться с  рецепторами эндо-
телина [22] и более высокой, чем у других АРЭ, эффек-
тивностью при  пероральном применении в  животных 
моделях. Препарат также демонстрирует минимальный 
риск клинически значимого лекарственного взаимо-
действия и  низкий риск гепатотоксических эффектов 
при  лечении ЛАГ [11, 23, 24]. Мацитентан  – препарат 
для лечения ЛАГ, зарегистрированный после долгосроч-
ного, ориентированного на  оценку отдаленного про-
гноза, клинического исследования SERAPHIN, показав-
шего снижение частоты прогрессирования заболевания 
и  смертности [24]. Данный препарат рекомендуется 
для монотерапии или последовательной комбинирован-
ной терапии больных ЛАГ с ФК II и III по классифика-
ции ВОЗ, согласно последней версии европейских реко-
мендаций ESC / ERS (2015) по  ЛГ, а  также отечествен-
ным рекомендациям по ЛГ [2, 3].

Одним из  первых в  этой области было исследование 
испанских коллег [25], которые описали опыт примене-
ния мацитентана у пациентов с ЛАГ в клинической прак-
тике одного медицинского центра. Были изучены данные 
13  пациентов с  ЛАГ различной этиологии, получавших 
разные лекарственные средства для лечения ЛАГ. Из них 
6  пациентов ранее не  получали лечение, 4 начали после-
довательную комбинированную терапию мацитентаном 
в сочетании с силденафилом, после того как не достигли 
терапевтических целей на фоне монотерапии силденафи-
лом. Кроме того, 3 пациента, получавшие трехкомпонент-
ную комбинированную терапию с  применением, в  том 
числе, простагландинов и  ингаляционного илопроста, 
начали прием мацитентана вследствие гепатотоксиче-
ских эффектов других АРЭ. Эти пациенты были включе-
ны в анализ, поскольку продолжали получать стабильные 
дозы простагландинов и  диуретиков во  время периода 
терапии. У  6 пациентов имелась ЛАГ, ассоциированная 
с заболеванием соединительной ткани, у 2 был диагности-
рован дефект межжелудочковой перегородки, у 1 имелась 
ЛАГ, ассоциированная с ВИЧ-инфекцией, а у 4 пациентов 
была диагностирована идиопатическая ЛАГ.

Из 13 включенных в исследование пациентов 
у  11  наблюдалось снижение ФК, у  13  – увеличение рас-
стояния в Т6MХ (в среднем на 55 м), и у 10 – снижение 
уровней NT-proBNP в плазме крови (в среднем на 31 %). 

Бозентан
Амбризентан
Мацитентан

Селексилаг

Илопрост
Эпопростенол

Риоцигуат

Силденафил
Трепростинил

Возможная
комбинация

Не рекомендованная
комбинация

Возможна замена
препаратов
внутри одного
биохимического пути

АРЭ

ПростаноидыиФДЭ-5

Стимуляторы
рГЦ

Рис.  1. Терапевтические комбинации для лечения 
легочной артериальной гипертензии.

АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина; иФДЭ-5 – ингиби­
торы фосфодиэстеразы-5; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза.
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По  данным эхокардиографии, у  11 пациентов уменьши-
лась площадь правого предсердия; у  3 пациентов после 
12  мес терапии исчез перикардиальный выпот, отме-
ченный на  исходном этапе. Данные по  гемодинамиче-
ским параметрам у  всех пациентов через 12 мес полу-
чены не  были, что  связано с  положительной динамикой 
течения заболевания. Примечательно, что  после 12  мес 
терапии мацитентаном ни  в  одном из  случаев не  потре-
бовались госпитализация, септостомия, трансплантация 
легких или  комплекса сердце / легкие, и  ни  один из  слу-
чаев не закончился летальным исходом. Двум пациентам 
потребовались дополнительные лекарственные средства 
для  лечения ЛАГ, а  именно, после первоначального кли-
нического улучшения был необходим быстрый перевод 
на  трехкомпонентную терапию на  6‑м месяце в  связи 
с клиническим ухудшением, с положительным эффектом. 
В схему лечения одного пациента был добавлен иФДЭ-5, 
поскольку ранее целей терапии достичь не  удалось 
(по  данным визуализирующего исследования, получен-
ным на 5‑м месяце).

Необходимо подчеркнуть, что  пристальное внима-
ние в  таких исследованиях приковано к  безопасности 
и  переносимости препаратов. В  результате у  2 пациен-
тов была отмечена сильная головная боль. У  1 пациен-
та на  исходном этапе уровень гемоглобина составлял 
10 г / дл, и  анемия удерживалась на  этом уровне в  ходе 
всего периода наблюдения, что  было расценено иссле-
дователями как потенциальный эффект лекарственного 
средства. Случаев прекращения терапии или  госпита-
лизации по поводу ухудшения ЛАГ не было. У пациента 
с  ЛАГ, ассоциированной с  ВИЧ-инфекцией, осущест-
влялся тщательный мониторинг вирусной нагрузки, 
концентраций антиретровирусных средств и  уровней 
CD4, при этом взаимодействия с лекарственными сред-
ствами в  составе исходной схемы терапии выявлено 
не  было. Отеков или  повышения уровней трансаминаз 
не наблюдалось.

Эти данные согласуются с  результатами оценки 
составной вторичной конечной точки (снижение частоты 
случаев смерти вследствие ЛАГ или случаев госпитализа-
ции по поводу ЛАГ) в исследовании SERAPHIN, в кото-

ром риск развития таких исходов статистически значи-
мо снизился на  50 % (p<0,001) [11]. Следует отметить, 
что  подобные сравнения следует проводить с  осторож-
ностью, учитывая размеры популяций и характеристики 
пациентов. Безусловно, исследование имеет некоторые 
ограничения: небольшое число пациентов, опыт только 
одного медицинского учреждения и  ретроспективный 
характер анализа ограничивают его значимость.

Сходные результаты по  эффективному и  безопасно-
му переводу пациентов с ЛАГ в классе АРЭ с бозентана 
на  мацитентан описали Z.  Safdar и  соавт. [26], которые 
проанализировали данные 24 пациентов в  ретроспек-
тивном исследовании, убедительно показавшем клиниче-
скую стабилизацию состояния при такой тактике лечения. 
Аналогичная стратегия была изучена М.  Politi и  соавт. 
[27] в  проспективной когорте из  пациентов (n=21), 
переведенных с  бозентана на  мацитентан, что  привело 
не только к статистически значимому снижению ФК, уве-
личению расстояния, пройденного в Т6MХ, и снижению 
уровней NT-proBNP, но  и  достоверно продемонстриро-
вало безопасность данной схемы терапии (табл. 3).

Специалистам в  области ЛГ хорошо известны труд-
ности в  лечении пациентов с  врожденными пороками 
сердца (ВПС), сопровождающимися нередко высокой 
ЛГ. В  этой связи интересно проспективное исследова-
ние S.  Herbert и  соавт., демонстрирующее положитель-
ный опыт перевода крайне тяжелой категории пациен-
тов с  ВПС с  бозентана на  мацитентан [28]. Терапию 
мацитентаном начали 15 пациентов с ЛАГ-ВПС (8 муж-
чин и  7  женщин, средний возраст 38 [23–61] лет). 
У  8  пациентов был обнаружен сложный ВПС; из  них 
у 1 пациента выявлен неоперированный двуприточный 
левый желудочек с  вентрикуло-артериальной дискор-
дантностью, у  1  пациента  – двойное отхождение маги-
стральных сосудов от  правого желудочка и  у  6 пациен-
тов  – полная форма открытого атриовентрикулярного 
канала. Ранее не  получали АРЭ 6 пациентов, а  9 были 
переведены с  бозентана на  мацитентан с  целью дости-
жения более благоприятного статуса лекарственного 
взаимодействия. Средняя продолжительность терапии 
составила 289 дней. Один пациент прекратил лечение 

Таблица 3. Результаты перевода пациентов с ЛАГ с бозентана на мацитентан в условиях клинической практики
Клинические конечные точки Начало исследования 6 мес р

Доля пациентов с ФК по ВОЗ III / IV, % 47,6 9,5 <0,010
Динамика расстояния, пройденного в Т6МХ, м 348,1±75,6 До 384,0±63,7 <0,001

Лабораторные конечные точки
Медиана BNP, нг / л 98 [86–132] 78 [62–120] <0,010
АсАТ, ед / л 40,7 27,9 <0,001
АлАТ, ед / л 38,3 27,5 <0,001
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; 
Т6МХ – тест с 6‑минутной ходьбой; BNP – мозговой натрийуретический пептид; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; АлАТ – аланина­
минотрансфераза.



98 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(12).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
вследствие появления несерьезного нежелательного 
явления в  виде сыпи и  ухудшения самочувствия; один 
не  смог правильно принимать препарат из‑за  проблем 
с обучением, и один пациент умер вскоре после начала 
резервной терапии. У этого пациента был диагностиро-
ван ФК IV и насыщение кислородом артериальной крови 
(SрO2) в  покое составляло 67 %, наблюдалась правоже-
лудочковая недостаточность, и  перед началом терапии 
пациент не  смог выполнить Т6МХ. У  всех пациентов, 
продолживших получать терапию, наблюдалось стати-
стически значимое увеличение расстояния, пройден-
ного во  время Т6МХ, с  286 (120–426) м до  360 (150–
450) м (p<0,05), наиболее заметное у пациентов, ранее 
не получавших терапию препаратом. В целом ФК остал-
ся на  уровне III, но  2 пациента улучшили этот показа-
тель с  IV на  III ФК. SрO2 в  покое улучшилось в  сред-
нем с  83  до 91 %, а  при  нагрузке (Т6МХ) с  78  до 79 %. 
Снижения систолического давления в легочной артерии, 
рассчитанного по  скорости трикуспидальной регурги-
тации, как  и  ожидалось, не  произошло. Эпизодов нару-
шения функции печени зафиксировано не было.

В продолжение темы перевода на мацитентан пациен-
тов с  ВПС и  ЛАГ следует отметить также исследование 
ученых из Нидерландов, которые изучали эффекты пере-
вода с  бозентана на  мацитентан у  достаточно большой 
когорты пациентов [29]. Это были 40 взрослых паци-
ентов с  ЛАГ-ВПС, которые получали терапию бозента-
ном в  амбулаторных условиях в  поликлиниках при  двух 
специализированных медицинских центрах. Средняя 
продолжительность терапии бозентаном составила 
7,2  года. Комбинированную терапию бозентаном и  сил-
денафилом получали 23 % пациентов из  всей изучаемой 
популяции. Никаких изменений ЛАГ-специфической 
терапии за 6 мес до перехода на другой препарат не про-
изводилось. Переход на мацитентан осуществлялся после 
24‑часового периода вымывания после отмены бозентана. 

Интересующими параметрами оценки были использую-
щиеся в  настоящее время дополнительные определяю-
щие факторы прогноза: госпитализация по  поводу СН, 
обморок, ФК III или  IV по  классификации ВОЗ, рассто-
яние, пройденное во  время Т6МХ, SрO2, уровни фер-
ритина, NT-pro-BNP, а  также систолическое смещение 
трикуспидального кольца (TAPSE). Гемодинамических 
данных получено не  было, поскольку пациентов (в  том 
числе больных с синдромом Дауна) не удалось мотивиро-
вать на процедуру катетеризации правых отделов сердца. 
После 6 мес наблюдения число пациентов с ФК III или IV 
по ВОЗ уменьшилось с 19 (48 %) до 9 (23 %) (p=0,004). 
Уровни NT-pro-BNP снизились с  723 нг / л (межквар-
тильный диапазон: 311; 1328 нг / л) до  488 нг / л (215; 
1291 нг / л; p=0,019). Более того, значения TAPSE увели-
чились с  19±4 до  21±5 мм (p=0,002). Число пациентов, 
госпитализированных по поводу СН (3 на фоне терапии 
бозентаном, 1 на фоне терапии мацитентаном), и пациен-
тов с обмороком (1 на фоне терапии бозентаном, 1 – маци-
тентаном) было сопоставимым в  течение 6  мес терапии 
бозентаном и мацитентаном. При этом расстояние, прой-
денное в Т6MХ (изменилось с 394±125 м до 397±123 м; 
p=0,791), SрO2 (изменилось с 87 до 85 %; p=0,418) и уро-
вень ферритина (изменился с  45  до 63 нг / л; p=0,411) 
оставались сопоставимыми (табл. 4). В  исследовании 
наблюдалась хорошая переносимость терапии мацитен-
таном. Клинически значимых нежелательных явлений 
зарегистрировано не  было. После 6 мес терапии маци-
тентаном у  2 (5 %) пациентов было отмечено снижение 
уровня гемоглобина на >1 ммоль / л без терапевтических 
последствий. Показатели функции печени оставались 
стабильными по результатам оценки уровней аланинами-
нотрансферазы / аспартатаминотрансферазы.

Благоприятные изменения, ставшие очевидными через 
6 мес наблюдения, могли объясняться стойким связыва-
нием с рецепторами и более выраженным, чем у бозента-

Таблица 4. Клинические результаты у 40 пациентов с ЛАГ-ВПС, перешедших с бозентана на мацитентан
Определяющий фактор прогноза Бозентан Мацитентан р

Госпитализация по поводу СН*, % 7,5 2,5 0,50
Обморок*, % 2,5 2,5 1,00
ФК по ВОЗ III или IV, % 48 23 0,004
Т6MХ, м 394±125 397±123 0,79
SpO2 , % 87 (81; 93) 85 (81; 94) 0,42
Ферритин, нг / л 45 (22; 89) 63 (28; 110) 0,41
NT-pro-BNP, нг / л 723 (311; 1328) 488 (215; 1291) 0,02
TAPSE, мм 19±4 21±5 0,002
ЛАГ-ВПС – легочная артериальная гипертензия вследствие врожденного порока сердца; СН – сердечная недостаточность; ФК – функ­
циональный класс; Т6MХ – дистанция, пройденная во время теста с 6‑минутной ходьбой; SpO2 – сатурация кислорода в артериальной 
крови; NT-pro-BNP – N-концевой мозговой натрийуретический пептид; TAPSE – систолическое смещение трикуспидального кольца. 
При статистическом анализе использовали критерий Мак-Нимара, 2‑сторонний парный критерий t или знаковый ранговый критерий 
Вилкоксона, в зависимости от ситуации. Данные представлены в виде числа больных в процентах, среднего значения ± стандартного 
отклонения с указанием межквартильного диапазона.
* – случаи госпитализации по поводу СН и явления обморока регистрировали в течение 6 мес терапии бозентаном и мацитентаном.
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на, проникновением мацитентана в  ткани. Полученные 
данные свидетельствуют, что  у  пациентов с  ЛАГ-ВПС, 
которые в  настоящее время получают бозентан, может 
наблюдаться дополнительное улучшение в  результате 
перехода на терапию мацитентаном; это подтверждается 
оценкой субъективных и  суррогатных конечных точек 
и при условии тщательного наблюдения.

Все эти исследования имеют одну общую особен-
ность, которая заключается в  том, что  пациентов пере-
водили с  одного на  другой препарат в  пределах одного 
и  того  же фармакологического класса. В  связи с  этим 
необходимо отметить, что  исследование RESPITE 
в  этой группе является уникальным  – препараты, кото-
рые использовались при  переключении терапии, хотя 
и  характеризуются действием, направленным на  один 
и  тот  же каскад реакций (в  данном случае с  участием 
NO), но принадлежат к разным классам лекарственных 
средств, которые нельзя использовать совместно вслед-
ствие риска развития тяжелой гипотензии, как показано 
ранее [9]. В то же время исследование RESPITE имеет 
и  некоторые важные ограничения, на  которые необхо-
димо обратить внимание. Во-первых, открытый дизайн 
исследования не  позволяет сделать вывод (ввиду отсут-
ствия контрольной группы, продолжавшей получать 
терапию иФДЭ-5) о  реальной роли перевода пациен-
тов с  иФДЭ-5 на  риоцигуат. Во-вторых, 16 % пациен-
тов не  завершили 24‑недельный период исследования, 
что  свидетельствует о  клинически значимом профиле 
нежелательных явлений, и это могло повлиять на оконча-
тельный исход. Действительно, когда был выполнен ана-
лиз чувствительности, включавший пациентов, не завер-
шивших исследование, единственным улучшением, 
которое осталось статистически значимым, было сни-

жение ФК СН. Эти анализы чувствительности не оказа-
ли негативного влияния на  достоверность результатов 
исследования, но  подчеркнули необходимость в  даль-
нейшем тщательно разрабатывать дизайн контролиру-
емых исследований перед рассмотрением любых стра-
тегий переключения с  терапии иФДЭ-5 на  риоцигуат. 
Тем  не  менее несмотря на  ограничения, исследование 
RESPITE поставило ряд важных вопросов, связанных 
с тактикой ведения пациентов с ЛАГ. Следует ли изучать 
другие схемы переключения между лекарственными 
препаратами, действие которых направлено на  разные 
пути передачи сигнала, или следует продолжать исполь-
зовать стратегию добавления препаратов к  ранней 
комбинированной терапии? Существуют  ли особенно 
эффективные комбинации, которые следует рассматри-
вать как схемы первой линии? Можем ли мы определить 
биомаркеры или  клинические профили, иными слова-
ми, фенотип пациентов, который бы позволил выявлять 
возможность лучшего ответа на терапию тем или иным 
классом лекарственных средств?

В  настоящей статье авторы попытались обобщить 
первые на данном этапе, формирующие гипотезу иссле-
дования, которые оспаривают существующие парадиг-
мы в  тактике ведения пациентов с  ЛАГ. Полученные 
результаты не  следует использовать как  основание 
для  немедленного изменения принятой в  клинической 
практике стратегии терапии ЛАГ, но  они могут послу-
жить стимулом для  проведения новых рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследований 
в  целях изучения и  выявления различных фенотипов 
пациентов, которые по‑разному отвечают на  терапию, 
а  также явиться основой для  более индивидуального 
подхода к лечению пациентов с ЛАГ.
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