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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Шаленкова М.А.1, Иванов А.В.1, Климкин П.Ф.2

1 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №38», Нижний Новгород, Россия
2 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 5», Нижний Новгород, Россия

Острый коронарный синдром у пациентов 
с онкологическим заболеванием: особенности течения 
и возможности прогнозирования госпитального 
и отдаленного (6 месяцев) периодов с использованием 
биомаркеров GDF-15, NT-proBNP, hs-CRP

Цель Оценка клинических особенностей течения острого коронарного синдрома (ОКС) у пациентов 
с онкологическими заболеваниями (ОЗ) и определение роли биомаркеров GDF-15, NT-proBNP 
и hs-CRP в прогнозировании ближайшего и отдаленного периодов.

Материал и методы У 88 пациентов (34 – ОКС с ОЗ и 54 – ОКС без ОЗ) в первые сутки госпитализации оценивали 
жалобы, данные анамнеза, объективные, лабораторно-инструментальные данные и определяли 
содержание в крови биомаркеров: GDF-15, NT-proBNP, hs-CRP. Анализировали частоту разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО), исходы госпитального и отдаленного (6 месяцев) 
периодов. Статистическая обработка результатов проведена в программе Statistica 12.0, MedCalc 
19.1.7. Уровень статистической значимости: р<0,05.

Результаты В группе больных с ОКС с ОЗ, по сравнению с ОКС без ОЗ, начало заболевания чаще было атипич-
ным с одышкой и / или общей слабостью, чаще регистрировалась острая сердечная недостаточность 
III–IV класса по Killip (29 и 7 %, р=0,01), был ниже средний уровень гемоглобина (125,6±27,9 и 
141±16,6 г / л, р=0,003), протромбинового индекса (76,4±15,2 и 84,9±17,6 %, р=0,003), фракции 
выброса левого желудочка (47,7±6,1 и 50,7±7,2 %, р=0,02) и выше медиана содержания GDF-15 
(1,95 [1,3; 2,8] и 1,45 [1,2; 2,0] нг / мл, р=0,03), NT-proBNP (947,3 [517,8; 1598,2] и 491,1 [85,1; 
1069,1] пг / мл, р=0,006), hs-CRP (14,1 [8,15; 36,75] и 7,8 [4,4; 16,2] мг / л, р=0,01). Наличие ОЗ 
ассоциировалось с развитием ССО, в том числе ургентных конечных точек в отдаленном периоде, 
а также увеличивало вероятность наступления летального исхода в течение 6 месяцев после выпи-
ски. С целью прогнозирования риска развития ССО у больных ОКС с ОЗ предложены 2 модели, 
которые имели высокую прогностическую значимость (AUC>0,9). В  отдаленном периоде вели-
чина NT-proBNP (точка отсечения >524,5 пг / мл) была статистически значимым предиктором 
в отношении развития конечных точек, с высокой прогностической значимостью (AUC>0,8).

Заключение Особенности клинического течения ОКС у больных ОЗ свидетельствуют о необходимости выде-
ления последних в  отдельную группу. Дополнительное использование разработанных моделей, 
наряду со стандартной оценкой риска по шкале GRACE, позволит персонифицировать ведение 
больных ОКС с ОЗ в госпитальном и отдаленном (6 месяцев) периодах.

Ключевые слова Острый коронарный синдром; онкологические заболевания; GDF-15; NT-proBNP; hs-CRP
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Введение
Максимальный риск смерти от  сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ), в том числе от острого коро-
нарного синдрома (ОКС), отмечается в  первые 6 ме-
сяцев и  через 5  лет с  момента подтверждения диагно-
за «онкологическое заболевание» (ОЗ) и  проведения 
противоопухолевой терапии [1].

Высокая частота развития ОКС у  больных ОЗ 
(1,9–4,2 %) обусловлена быстрым развитием и / или 
прогрессированием атеросклероза, изменениями 
в  системе гемостаза, поражением коронарных арте-
рий (КА) после лучевой терапии, кардиотоксично-
стью противоопухолевого лечения. При  этом ОКС 
часто развивается при  прогрессировании ОЗ, прове-
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дении химио- и лучевой терапии, хирургических вме-
шательствах [2].

Течение ОКС у  больных ОЗ нередко имеет неблаго-
приятный исход. Так, по  данным Velders  M. A. с  соавт. 
(2013), пациенты с  ОЗ, перенесшие чрескожное коро-
нарное вмешательство (ЧКВ), имели более чем двукрат-
ное увеличение риска летального исхода (ЛИ) в  госпи-
тальном периоде по  сравнению с  пациентами без  ОЗ 
(17,4 и  6,5 % соответственно, р<0,05), а  также худшую 
выживаемость в  течение первого года после выписки 
(28,1  и 11,9 % соответственно, р<0,05) [3] По  данным 
исследования Iannaccone  M. с  соавт. (2018) (n=15 401, 
из них с ОЗ – 926), наличие ОЗ у больных с ОКС было 
одним из независимых предикторов развития первичной 
конечной точки (смерть и нефатальный инфаркт миокар-
да (ИМ)) в  течение первого года после выписки (отно-
шение рисков (ОР) 2,1; доверительный интервал (ДИ): 
1,8–2,5; р<0,001) [4].

В то же время в действующих рекомендациях по ве-
дению больных с  ОКС с и  без  подъема сегмента ST 
(ОКСпST и ОКСбпST соответственно) не представле-
но четкой позиции по ведению больных с ОКС с ОЗ [5, 
6]. Поэтому стратификация риска у этой категории лиц 
является актуальной задачей. Для прогнозирования те-
чения ОКС известны различные способы, в  том числе 
модели и шкалы (GRACE, TIMI, CRUSADE, PURSUIT, 
РЕКОРД и др.) [5–7]. Однако в них не учитывается на-
личие ОЗ.

Последние годы в  литературе обсуждается предик-
торная роль различных биомаркеров (фактора роста 
и  дифференцировки-15 (GDF-15), N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP), высокочувствительного С-реактивного белка 
(hs-CRP) и др.) у больных с ОКС [8–15].

GDF-15  – маркер воспаления (в  том числе в  атеро-
склеротической бляшке) и  апоптоза клеток, в  первую 
очередь атипичных. Он активно экспрессируется в серд-
це при  ишемическом повреждении кардиомиоцитов, 
прогрессировании фиброза и  ремоделировании мио-
карда [8]. В то же время известно, что динамика уровня 
GDF-15 отражает прогрессирование ОЗ, эффективность 
противоопухолевой терапии и развитие кардиотоксично-
сти на фоне химиотерапии [9].

NT-proBNP – один из наиболее изученных биомарке-
ров, являющийся независимым предиктором низкой вы-
живаемости больных с ОКС как в ближайшем, так и в от-
даленном периоде [10]. Ранее было показано, что у боль-
ных ОЗ, получающих курсы химиотерапии, контроль 
уровня NT-proBNP эффективен для оценки риска разви-
тия кардиотоксичности [11].

hs-CRP  – является классическим белком острой фа-
зы воспалительных реакций. По  данным мета-анали-

за (n=83 995), в  который было включено 14 исследова-
ний, посвященных влиянию повышенного содержания 
hs-CRP на  прогноз при  различных заболеваниях, уста-
новлено, что  он способен независимо прогнозировать 
риск смерти от  всех причин (ОР 1,75; 95 % ДИ: 1,55–
1,98), в  том числе от  ОЗ (ОР 1,25; 95 % ДИ: 1,13–1,38) 
и от ССЗ (ОР 2,03; 95 % ДИ: 1,65–2,50) [12].

Эффективность использования данных биомаркеров 
при  ОКС показана в  ряде работ. Так, была разработана 
мультифакторная модель стратификации риска ЛИ в бли-
жайшем и  отдаленном периодах ОКСпST с  использова-
нием шкалы GRACE и биомаркера GDF-15 [13]. По дру-
гим данным, добавление GDF-15 и  NT-proBNP к  шкале 
GRACE приводило к улучшению прогностической значи-
мости последней в отношении развития ЛИ и / или нефа-
тального ИМ в течение 6 месяцев после выписки у боль-
ных ОКС [14].

В то  же время прогностическая эффективность 
данных моделей и  шкал не  оценивалась у  больных 
с ОКС с ОЗ.

Цель работы
Оценка клинических особенностей течения ОКС 

у больных ОЗ и определение роли биомаркеров GDF-15, 
NT-proBNP и  hs-CRP в  прогнозировании ближайшего 
и отдаленного (6 месяцев) периодов заболевания.

Материал и методы
Исследование было проведено на базе Регионального 

сосудистого центра № 2 ГБУЗ НО «НОКБ им. Н. А. Се-
машко», г. Нижний Новгород.

Критерии включения в  исследование: ОКСпST 
или  ОКСбпST (диагноз устанавливали в  соответ-
ствии с  принятыми рекомендациями [5, 6]), воз-
раст пациентов ≤85  лет и для  основной группы – ве-
рифицированное ОЗ (в  стадии подготовки к  лечению, 
в  период лечения или  после его завершения в  срок 
<10  лет). Критерии исключения: возраст >85  лет; ра-
ковая кахексия, хроническая сердечная недостаточ-
ность III стадии до  настоящей госпитализации, СКФ 
<15 мл / мин / 1,73 м2, острое инфекционное заболева-
ние, психические заболевания.

Обследование и лечение больных проводилось в соот-
ветствии с  действующими стандартами и  рекомендация-
ми [5, 6].

Протокол исследования соответствовал этическим 
нормам Хельсинкской декларации и был одобрен локаль-
ным этическим комитетом. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании.

В  исследование было включено 88 пациентов (34  – 
ОКС с ОЗ, 54 – ОКС без ОЗ), у которых изучали в кро-
ви уровни следующих биомаркеров: GDF-15, NT-proBNP, 
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hs-CRP. В  дальнейшем эти подгруппы обозначали 
как ОКС с ОЗ (n=34) и ОКС без ОЗ (n=54).

Средний возраст больных с ОКС (n=88) – 65,5±8,8 лет, 
из них 49 (56 %) мужчин. При поступлении ОКСбпST был 
у 50 % больных (n=44). За время госпитализации ИМ диа-
гностирован у 80 % больных (n=70, из них у 48 – Q-ИМ).

У  всех пациентов с  ОКС оценивали жалобы, дан-
ные анамнеза, объективные и  лабораторно-инструмен-
тальные данные, частоту развития сердечно-сосудистых 
ослож нений (ССО), исходы госпитального и отдаленно-
го (6 месяцев) периодов. ССО были разделены на ургент-
ные (кардиогенный шок, отек легких, тромбоз стента, фи-
брилляция желудочков, разрыв миокарда) и неургентные 
(ранняя постинфарктная стенокардия, острая аневризма 
левого желудочка, пароксизм наджелудочковой тахикар-
дии, фибрилляция предсердий).

К  конечным точкам (за  6 месяцев наблюдения) от-
носили: смерть от  ССЗ, повторный ИМ, повторную 
госпита лизацию с  ОКС, проведение ЧКВ или  коронар-
ного шунтирования.

Забор крови для  определения содержания GDF-15, 
NT-proBNP, hs-CRP у  больных с  ОКС (n=88) прово-
дили в  первые сутки госпитализации. Пробирки с  кро-
вью центрифугировали и  замораживали в  специальных 
условиях. В  дальнейшем одномоментно, в  лицензиро-
ванной «Централизованной лаборатории «АВК-Мед», 
в  соответствии с  инструкциями фирм-производителей, 
определяли: иммуноферментным методом содержание 
GDF-15 (нг / мл) и  NT-proBNP (пг / мл) [тест-системы 
«Cloud-Clone Corp.» (Китай) и  «Вектор-Бест» (Рос-
сия) соответственно], методом иммунотурбидиме-
трии содержание hs-CRP (мг / л) (тест-система «Cobas, 
RocheDiagnostics», Швейцария). Границы референс-
ных значений для  GDF-15–0,15–1,2 нг / мл (по  данным 
литературы [9, 10, 14]), NT-proBNP  – 0–200 пг / мл, hs-
CRP  – 0–5 мг / л (в  соответствии с  инструкциями фирм-
производителей). Следует отметить, что  забор крови 
у всех больных выполнен до развития ССО.

Для оценки риска смерти и повторного ИМ в госпи-
тальном и  постгоспитальном периодах использовали 
шкалу GRACE [5, 6].

Селективная коронарография (СКГ) выполнена у 82 % 
(n=72) пациентов (у  18 % получен письменный отказ 
на  проведение инвазивного вмешательства). Гемодина-
мически значимым считали стеноз коронарной артерии 
(КА) >50 % [5, 6], который был выявлен у  75 % (n=66) 
больных. Стентирование КА проведено у  70 % больных 
(n=62), у  всех был зарегистрирован нормальный крово-
ток (TIMI-3) в КА на месте вмешательства.

Структура ОЗ у больных с ОКС (n=34) была неодно-
родной: рак легких (n=8), гематологические заболевания 
(n=7), рак молочной железы (n=5), рак предстательной 

железы (n=4), рак матки (n=3), рак желудочно-кишечно-
го тракта (n=3), другие локализации (n=4). При этом по-
лученная структура ОЗ у больных с ОКС в нашем иссле-
довании соответствовала данным литературы [3], в  том 
числе результатам многоцентровых исследований [1, 4].

По  классификации TNM: число пациентов с  Т1–2 со-
ставило 50 %, Т3–4 – 27 % (23 % – не классифицировались 
(c гематологическими заболеваниями, глиобластомой)). 
На момент госпитализации с ОКС 59 % (n=20) больных 
проходили лечение ОЗ, у остальных (n=14) противоопу-
холевая терапия осуществлялась в  период от  2 до  8  лет 
до  развития ОКС (средний срок 4±1,8  года). При  этом 
проводились: хирургические вмешательства  – у  62 % 
(n=21), химиотерапия – у 41 % (n=14), лучевая терапия – 
у 18 % (n=6) пациентов.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью программ Statistica 12.0 фирмы 
StatSoft (США), MedCalc Version 19.1.7. фирмы Softwa 
(Бельгия). Вид распределения признака определялся 
с  помощью критерия Шапиро–Уилка. Количественные 
данные представлены в  виде среднего значения и  стан-
дартного отклонения (М±SD) при  нормальном распре-
делении, в  виде медианы (Me) и  квартильного интер-
вала (Q25–Q75) в  случае ненормального распределения. 
Качественные показатели представлены в  виде абсолют-
ных чисел и процентов (%). При сравнении количествен-
ных признаков использовался критерий Манна–Уитни, 
для  категориальных показателей  – двусторонний крите-
рий χ2 Пирсона. Оценку силы связи между признаками 
проводили с  помощью рангового коэффициента корре-
ляции (R) Спирмена. Для выявления параметров, связан-
ных с развитием неблагоприятных событий (ССО в гос-
питальном периоде), выполнен логистический регресси-
онный анализ. Для построения уравнения логистической 
регрессии, позволяющего прогнозировать принадлеж-
ность объекта к тому или иному состоянию, использова-
ли формулу:

Y= a + β1 × X1 + β2 × X2 +…+ βn × Xn [16],
где Y  – переменная отклика, а  – константа, X1, X2, Xn  – 
предикторные переменные, β1, β2, βn– коэффициенты 
соответствующих предикторных переменных. Для  опре-
деления оптимального соотношения значений чувстви-
тельности и специфичности созданной прогностической 
модели проводили ROC-анализ c построением характе-
ристической кривой (ROC-curve) и  указанием площади 
под  кривой (AUC). Оценку влияния изучаемых параме-
тров на выживаемость больных с ОКС проводили при по-
мощи построения кривых выживаемости Каплана–Мей-
ера. Различия эмпирических функций выживаемости 
для  изучаемых групп больных оценивали путем расчета 
критерия Гехана–Вилкоксона. Различия считали значимы-
ми при р<0,05.
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Результаты и обсуждение

В таблице 1 представлена характеристика групп боль-
ных ОКС с ОЗ (n=34) и без ОЗ (n=54) в первые сутки го-
спитализации.

Как  видно из таблицы  1, при  поступлении в  группе 
больных ОКС с ОЗ, по сравнению с ОКС без ОЗ, пациен-
ты достоверно чаще предъявляли жалобы на одышку и об-
щую слабость, у них была выше частота ишемической бо-
лезни сердца и перенесенного ИМ в анамнезе. При этом 
группы были сопоставимы по возрасту и наличию сопут-
ствующих заболеваний.

Установлено, что в  группе пациентов с  ОКС с  ОЗ, 
по сравнению с ОКС без ОЗ (табл. 1) были статистически 
значимо выше частота дыхательных движений и проявле-
ния острой сердечной недостаточности (ОСН) III–IV 
класса по Killip; ниже средний уровень гемоглобина (Hb), 
протромбинового индекса (ПТИ) и  величины фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), что соответствова-
ло данным литературы. Так, в исследовании Лубоятнико-
вой Е. С. с соавт. (2018) в группе больных ИМпST с ОЗ 
(n=45), по сравнению с ИМпST без ОЗ (n=90), был ниже 
средний уровень Hb (115,56±23,07  и 133,70±16,45 г / л 
соответственно, р<0,001), средняя величина ФВ ЛЖ так-
же была ниже, однако различия не достигали статистиче-
ской значимости (47,76±10,68  и 49,55±10,04 % соответ-
ственно, р>0,05) [17].

При  этом большая частота проявлений ОСН в  груп-
пе больных ОКС с ОЗ, вероятно может указывать на уже 
имевшееся нарушение функции ЛЖ в  данной группе. 
Нельзя исключить, что  ОКС у  этих пациентов развился 
на  фоне не  диагностированного ранее нарушения функ-
ции ЛЖ, в  том числе в  результате кардиотоксичности 
противоопухолевой терапии уже после завершения по-
следней, что соответствует данным литературы [1–3].

Важно отметить, что  сравниваемые группы были со-
поставимы по  величине баллов, рассчитанных по  шкале 
GRACE (средняя величина которых составила 131±34,2 и 
132±29,7 соответственно, р=0,8).

Медианы уровня биомаркеров (GDF-15, NT-proBNP, 
hs-CRP) в группе больных с ОКС с ОЗ и без ОЗ представ-
лены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, в группе больных с ОКС с ОЗ 
были статистически значимо выше медианы содержания 
всех исследуемых в  работе биомаркеров, чем в  группе 
с ОКС без ОЗ.

На  момент госпитализации с  ОКС курсы химиоте-
рапии прошли 41 % (n=14) пациентов из группы с ОКС 
с ОЗ. По данным Putt M. с соавт. (2015), более высокий 
уровень GDF-15 ассоциировался с  развитием кардио-
токсичности на  фоне проводимой химиотерапии [18]. 
При этом его уровень оставался повышенным даже после 
завершения противоопухолевой терапии и  восстанов-

Таблица 1. Сравнительная характеристика 
групп больных ОКС с ОЗ и без ОЗ

Показатель ОКС с ОЗ 
(n=34)

ОКС без ОЗ 
(n=54) p

Жалобы при поступлении
Боль / дискомфорт 
в груди, n (%) 25 (74) 44 (82) 0,5

Одышка, n (%) 16 (47) 14 (26) 0,04
Слабость, n (%) 17 (50) 15 (30) 0,03
Данные анамнеза
Возраст, лет2 66,7±7,8 64,1±9,6 0,2
ИБС в анамнезе, n (%) 24 (65) 25 (46) 0,03
Перенесен- 
ный ИМ, n (%) 12 (35) 9 (17) 0,045

ЧКВ, n (%) 7 (21) 8 (15) 0,5
ГБ, n (%) 32 (94) 48 (89) 0,6
СД, n (%) 8 (24) 17 (32) 0,6
Объективные данные
САД, мм. рт. ст.2 131,2±22,2 138,2±22,4 0,2
ЧДД, дв. / мин2 18,9±2,5 17,8±1,6 0,04
ЧСС, уд. / мин2 80,4±13,8 79,3±12,7 0,6
ОСН III–IV класса 
по Killip, n (%) 10 (29) 4 (7) 0,01

Лабораторно-инструментальные данные

Тропонин, нг / мл1 0,16  
[0,0085; 1,865]

0,22  
[0,0015; 2,015] 0,6

Общий  
холестерин, ммоль / л1

4,9  
[4,2; 5,8]

5,1  
[4,2; 6,2] 0,6

Креатинин, мкмоль / л2 109,5±36,8 96,8±23,6 0,14
СКФCKD-EPI, 
мл / мин / 1,73 м2 58,5±19,8 67,4±20,1 0,07

Мочевина, ммоль / л1 6,8 [5,3; 9,4] 6 [4,6; 8,2] 0,09
Гемоглобин, г / л2 125,6±27,9 141±16,6 0,003
ПТИ, %2 76,4±15,2 84,9±17,6 0,003
ФВ ЛЖ, %2 47,7±6,1 50,7±7,2 0,02
Давление  
в ЛА, мм рт. ст.1 36,5 [32; 42] 35 [30; 39] 0,1

Данные представлены в виде: 1 – Me [Q 25–Q 75], 2 – M±SD.
ИБС  – ишемическая болезнь сердца, ИМ  – инфаркт миокарда, 
ЧКВ  – чрескожное коронарное вмешательство, ГБ  – гипертони-
ческая болезнь, СД – сахарный диабет, САД – систолическое ар-
териальное давление, ЧДД  – частота дыхательных движений, 
ЧСС  – частота сердечных сокращений, ОСН  – острая сердеч-
ная недостаточность, СКФ  – скорость клубочковой фильтрации, 
ПТИ  – протромбиновый индекс, ФВ ЛЖ  – фракция выброса  
левого желудочка, ЛА – легочная артерия.

Таблица 2. Медианы уровня биомаркеров (GDF-15,  
NT-proBNP, hs-CRP) в группе больных с ОКС с ОЗ и без ОЗ

Показатель ОКС с ОЗ 
(n=34)

ОКС без ОЗ 
(n=54) p

GDF-15, нг / мл 1,95 [1,3; 2,8] 1,45 [1,2; 2,0] 0,03

NT-proBNP, пг / мл 947,3  
[517,8; 1598,2]

491,1  
[85,1; 1069,1] 0,006

hs-CRP, мг / л 14,1  
[8,15; 36,75]

7,8  
[4,4; 16,2] 0,01

Данные представлены в виде Me [Q25-Q75].
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ления нормальных значений других биомаркеров, таких 
как NT-proBNP.

Медиана содержания NT-proBNP в  группе боль-
ных  ОКС с  ОЗ была практически в  2 раза выше, чем 
в  группе больных ОКС без  ОЗ (табл.  2), что, возможно, 
связано с  повреждением миокарда при  проведении про-
тивоопухолевой терапии [19], и / или как следствие более 
частых проявлений ОСН III–IV класса по Killip.

Медиана содержания hs-CRP была более чем в 1,5 раза 
выше в группе с ОКС с ОЗ, по сравнению с ОКС без ОЗ 
(табл. 2). По данным Shitara J. с соавт. (2019), повышен-
ный уровень hs-CRP является предиктором развития 
ССО у пациентов с ОКС после перенесенного ЧКВ [20].

Таким образом, более высокие медианы содержания 
исследуемых биомаркеров в группе больных с ОКС с ОЗ, 
по  сравнению с  ОКС без  ОЗ, могут свидетельствовать 
о наличии и сохранении изменений в миокарде ЛЖ после 
проведения противоопухолевого лечения [19], с  одной 
стороны, а с  другой  – могут быть значимыми предикто-
рами развития неблагоприятных исходов в  дальнейшем 
[13–15, 20].

При  проведении корреляционного анализа установ-
лены статистически значимые связи между наличием ОЗ 
у больных с ОКС и уровнем GDF-15 (R=0,24; р=0,026), 
NT-proBNP (R=0,3; р=0,005), hs-CRP (R=0,27; р=0,01). 
При  этом необходимо отметить, что  группа больных 
ОКС с ОЗ была неоднородной по виду ОЗ, времени вери-
фикации диагноза и давности проведения противоопухо-
левой терапии.

В госпитальном периоде ССО развились у 53 % (n=47) 
пациентов, из которых больше половины были ургентны-
ми (n=26). Среди неургентных ССО наиболее частыми 
были: желудочковые экстрасистолии высоких градаций 
по  Lown (n=17), фибрилляция предсердий (n=12), ран-
няя постинфарктная стенокардия (n=7), среди ургент-
ных – отек легких (n=14), кардиогенный шок (n=4), ФЖ 
(n=3). При  этом в  группе больных ОКС с  ОЗ, по  срав-
нению с ОКС без ОЗ, чаще регистрировались CCО (71 
и  43 % соответственно, р=0,01), в  том числе ургентные 
(56 и  13 % соответственно, р<0,001). При  корреляцион-
ном анализе установлено, что  наличие ОЗ статистиче-
ски значимо ассоциировалось с развитием ССО (R=0,27, 
p=0,01), в том числе ургентных (R=0,35, p<0,0001).

Летальный исход в  госпитальном периоде в  группе 
с ОКС (n=88) был у 4 больных. Из них 2 – с ОЗ (хрониче-
ский и острый лейкоз; ОКС развился на фоне проведения 
курсов химиотерапии). ЛИ наступил на  2-е (n=2) и  11-е 
(n=2) сутки нахождения пациентов в стационаре. При па-
тологоанатомическом исследовании у этих больных (n=4) 
было подтверждено наличие ИМ. Причинами ЛИ были 
кардиогенный шок (n=1), отек легких (n=1), фибрилляция 
желудочков (n=1), разрыв миокарда с развитием гемопери-

карда (n=1). Средняя величина баллов по  шкале GRACE 
у больных с ЛИ в госпитальном периоде составила 176±41.

В течение 6 месяцев наблюдение продолжено за 84 боль-
ными ОКС. Различные конечные точки были зарегистри-
рованы у 42 % больных ОКС (n=35, из которых 18 имели 
ОЗ). Наиболее частыми конечными точками были повтор-
ная госпитализация с ОКС (n=14), смерть от ССЗ (n=8), 
проведение ЧКВ или  коронарного шунтирования (n=7). 
При  проведении корреляционного анализа развитие ко-
нечных точек в отдаленном периоде статистически значи-
мо ассоциировалось с наличием ОЗ (R=0,44; p<0,0001).

Летальный исход развился у  8 больных. При  этом 
средняя величина баллов по  шкале GRACE у  них соста-
вила 158,6±31,1. При проведении ROC-анализа установ-
лено, что в нашей выборке больных ОКС (n=88) величи-
на баллов по шкале GRACE была прогностически значи-
мой в  отношении риска смерти и / или  повторного ИМ, 
как в госпитальном (AUC=0,830; 95 % ДИ: 0,735–0,902; 
р=0,008), так и в отдаленном периоде (AUC=0,823; 95 % 
ДИ: 0,725–0,898; р=0,002).

За все время наблюдения (госпитальный период и 6 ме-
сяцев после выписки) ЛИ зарегистрирован у 12 боль ных, 
8 из которых имели ОЗ. С целью оценки выживаемости 
больных ОКС в зависимости от наличия ОЗ были постро-
ены кривые Каплана–Мейера (рис. 1).

Как  видно из рисунка  1, наличие ОЗ статистиче-
ски значимо увеличивало вероятность наступления ЛИ 
у  больных ОКС на  протяжении 6 месяцев наблюдения, 
что  соответствует данным литературы [3, 4]. Получен-
ные кривые для групп больных с ОКС с ОЗ и без ОЗ ста-
ли расходиться еще в  госпитальном периоде, достигая 
статистически значимых различий через 1 месяц после 
выписки, что указывает на особую важность наблюдения 
за больными ОКС с ОЗ в отдаленном периоде.
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Рисунок  1. Кривые Каплана–Мейера  
для оценки выживаемости больных ОКС 
в зависимости от наличия ОЗ
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Таким образом, в нашей выборке больных ОКС нали-
чие ОЗ прямо ассоциировалось с  развитием ССО в  гос-
питальном периоде и конечных точек в отдаленном пери-
оде, увеличивало вероятность наступления ЛИ на протя-
жении 6 месяцев наблюдения.

С  целью оптимизации ведения больных с  ОКС с  ОЗ 
была предпринята попытка прогнозирования развития 
неблагоприятных исходов (не  только ЛИ и / или  повтор-

ного ИМ, но и развития ССО) с использованием расши-
ренной системы показателей. Для  этого первоначально 
проведен ROC-анализ для  оценки значимости величи-
ны баллов по  шкале GRACE в  отношении прогнозиро-
вания не  только ЛИ и / или  повторного ИМ, но и  разви-
тия ССО, и отдельно-ургентных ССО у пациентов с ОКС 
с ОЗ, n=34 (рис. 2 А, Б).

Установлено, что в  исследуемой выборке больных 
с ОКС с ОЗ величина баллов по шкале GRACE не была 
статистически значимой в  отношении прогнозирования 
развития всех ССО (AUC=0,660; 95 % ДИ: 0,478–0,813; 
р=0,089), но  имела статистическую значимость только 
как  предиктор развития ургентных ССО (AUC=0,789; 
95 % ДИ: 0,616–0,910; р<0,001).

Поэтому следующим этапом работы была комплекс-
ная оценка связи различных параметров и  определения 
их роли в прогнозировании развития всех ССО (перемен-
ная отклика «Y1»), и отдельно ургентных ССО (перемен-
ная отклика «Y2»), а также конечных точек (переменная 
отклика «Y3») у больных с ОКС с ОЗ, с применением ло-
гистического регрессионного анализа. В  последний бы-
ли включены количественные [содержание NT-proBNP 
(пг / мл), hs-CRP (мг / л), GDF-15 (нг / мл), К+ (ммоль / л), 
Na+ (ммоль / л), мочевины (ммоль / л), креатинина 
(мкмоль / л), скорость клубочковой фильтрации (CKD-
EPI) (СКФCKD-EPI (мл / мин / 1,73 м2), ПТИ (%), Hb (г / л), 
ФВ ЛЖ (%), величина баллов по шкале GRACE] и каче-
ственные (перенесенный ИМ) показатели.

Переменная отклика «Y1» была закодирована: код 
«0» – без развития (n=10), код «1» – с развитием (n=24) 
ССО. Для  прогнозирования развития ССО при  ОКС 
у  больных ОЗ были получены 3 значимые переменные: 
NT- proBNP, hs-CRP, СКФCKD-EPI (табл. 3). При подстановке 
полученных переменных (табл. 3) в формулу [16] получили 
уравнение для прогнозирования развития ССО у больных 
с ОКС и ОЗ:

Y1=7,16535 + (0,0043693 × 
содержание NT-proBNP) + (0,036855 × содержание 

hs-CRP) + (–0,13162 × величина СКФCKD-EPI).
Полученному интегральному показателю «Y1» было 

присвоено имя «ОЗ. NT-proBNP – hs-CRP – CКФCKD-EPI».

Таблица 3. Значимые параметры логистической регрессии  
для прогнозирования развития ССО в госпитальном периоде ОКС у больных ОЗ (n=34)

Переменная Коэффициент β Стандартная  
ошибка σ р – значение Отношение  

шансов 95 % ДИ

NT-proBNP 0,0043693 0,0018958 0,0212* 1,0044 1,0007–1,0081
hs-CRP 0,036855 0,017697 0,0373* 0,9638 0,9310–0,9978
СКФCKD-EPI –0,13162 0,063116 0,0370* 0,8767 0,7747–0,9921
Константа 7,16535 – – – –
Процент правильно классифицированных случаев – 88,24 %; AUC=0,949; 95 % ДИ: 0,814–0,995),  
р<0,0001. СКФ – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по CKD-EPI, мл / мин / 1,73 м2.
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Рисунок  2. ROC-кривая для величины баллов  
по шкале GRACE в отношении прогнозирования 
развития всех ССО (А), и, отдельно-ургентных 
ССО (Б) у пациентов с ОКС с ОЗ (n=34)
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Для оценки прогностической значимости модели, по-
лученный показатель был включен в ROC-анализ (рис. 3). 

Установлено, что при значении показателя «ОЗ. NT-
proBNP  – hs-CRP  – CКФCKD-EPI»>0,9805 прогнозиру-
ется высокая вероятность развития ССО в  госпиталь-
ном периоде ОКС у больных ОЗ (AUC=0,949; 95 % ДИ: 
0,814–0,995; р<0,0001). Прогностическая чувстви-
тельность полученного показателя составила 82,61 % 

(95 % ДИ: 61,2–95,0), специфичность  – 90,91 % (95 % 
ДИ: 58,7–99,8).

Далее оценили роль вышеуказанных параметров 
в  отношении развития только ургентных ССО у  боль-
ных ОКС с ОЗ (n=34). Переменная отклика «Y2» была 
закодирована: код «0»  – без  развития ургентных ССО 
(n=15), код «1» – с развитием ургентных ССО (n=19).

В  результате для  прогнозирования развития ургент-
ных ССО при ОКС у больных ОЗ были получены 2 значи-
мые переменные: баллы по шкале GRACE и содержание 
NT-proBNP (табл. 4).

Для прогнозирования развития ургентных ССО у па-
циентов с ОКС и ОЗ использовали формулу [16], в кото-
рую были подставлены полученные значимые перемен-
ные из табл. 4:

Y2= – 8,87992 + (0,048438 × величина баллов  
по шкале GRACE) + (0,0031794 ×  

содержание NT-proBNP).
Полученному интегральному показателю «Y2» при-

своено имя – «ОЗ. GRACE – NT-proBNP». Для оценки 
прогностической значимости модели полученный пока-
затель был включен в ROC-анализ (рис. 4).

Установлено, что при  значении показателя «ОЗ. 
GRACE – NT-proBNP» > – 0,1667 прогнозируется высо-
кая вероятность развития ургентных ССО (AUC=0,951; 
95 % ДИ: 0,817–0,996; р<0,0001). Прогностическая чув-
ствительность показателя «ОЗ. GRACE  – NT-proBNP» 
составила 94,74 % (95 % ДИ: 74–99,9), специфичность  – 
86,67 % (95 % ДИ: 59,5–98,3). На  разработанный спо-
соб прогнозирования получен патент на изобретение РФ 
№ 2 741 195 от 22.01.2021 г. [21].

Важно отметить, что  прогностическая значимость 
интегрального показателя «ОЗ. GRACE – NT-proBNP» 
(рис. 4) в отношении развития ургентных ССО в госпи-
тальном периоде ОКС у  больных ОЗ в  нашей выбор-
ке была на  20,4 % выше по  сравнению с  использовани-
ем только величины баллов по  шкале GRACE (рис. 2Б) 
(р=0,027).

Таким образом, полученный интегральный показатель 
«ОЗ. GRACE – NT-proBNP» позволяет с высокими чув-
ствительностью 94,74 % и  специфичностью 86,67 % про-

Таблица 4. Значимые параметры логистической регрессии для прогнозирования  
развития ургентных ССО в госпитальном периоде ОКС у пациентов с ОЗ (n=34)

Переменная Коэффициент Стандартная  
ошибка σ р - значение Отношение  

шансов 95% ДИ

GRACE 0,048438 0,024534 0,0483* 1,0496 1,0004-1,1013

NT-proBNP 0,0031794 0,0012571 0,0114* 1,0032 1,0007-1,0057

Константа -8,87992 – – – –

Процент правильно классифицированных случаев – 85,29%, AUC=0,951; 95% ДИ: 0,817-0,996, р<0,0001.
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Рисунок  3. ROC-кривая полученного показателя  
«ОЗ. NT-proBNP – hs-CRP – CКФCKD-EPI» 
в прогнозировании развития ССО в госпитальном 
периоде ОКС у больных ОЗ (n=34)
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Рисунок  4. ROC-кривая полученного показателя 
«ОЗ. GRACE - NT-proBNP» для прогнозирования 
развития ургентных ССО в госпитальном 
периоде ОКС у больных ОЗ (n=34)
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гнозировать не  только риск смерти и / или  повторного 
ИМ, но и риск развития ургентных ССО у больных ОКС 
с ОЗ во время пребывания в стационаре.

В отдаленном периоде в группе ОКС с ОЗ (n=32) раз-
личные конечные точки регистрировались у 56 % (n=18) 
больных, среди которых преобладали повторная госпита-
лизация с ОКС (n=8) и ЛИ (n=6).

Переменная отклика «Y3» была закодирована: 
код «0» – без развития (n=16), код «1» – с развитием 
(n=18) конечных точек. По  результатам логистическо-
го регрессионного анализа (с вышеописанными параме-
трами) значимой переменной развития конечных точек 
в  отдаленном периоде ОКС у  больных ОЗ (n=32) бы-
ла только одна  – величина содержания NT-proBNP, ко-
торая и  была включена в  ROC-анализ. При  этом уста-
новлено, что в  нашей выборке при  уровне NT-proBNP 
>524,5 пг / мл увеличивалась вероятность развития ко-
нечных точек в  отдаленном периоде у  больных ОКС 
с  ОЗ (AUC=0,808; 95 % ДИ: 0,631–0,925; р=0,001). 
Прогностическая чувствительность уровня NT-proBNP 
составила 84,0 % (95 % ДИ: 68,3–98,8), специфичность – 
72,7 % (95 % ДИ: 34,9–90,1).

Предложенные модели прогнозирования могут до-
статочно просто быть реализованы на практике и исполь-
зоваться в стационаре у больных ОКС с ОЗ. Стоит отме-
тить, что все разработанные модели включают величину 
содержания NT-proBNP, который предложен в  руковод-
стве по лечению ОКС без персистирующего подъема сег-
мента ST 2020 года в качестве прогностического биомар-
кера [22]. При  этом определение NT-proBNP наиболее 
важно у больных ОКС с ОЗ, чей миокард, возможно, был 

скомпрометирован проведенной ранее противоопухоле-
вой терапией.

Ограничения исследования
Ограничения проведенного исследования связаны 

с небольшой выборкой больных ОКС с ОЗ, ее гетероген-
ностью по  локализации, давности верификации ОЗ, ви-
ду противоопухолевой терапии, а также невозможностью 
точно оценить токсическое влияние химиопрепаратов 
на  атеросклеротическую бляшку, коронарные артерии, 
миокард.

Заключение
Установленные особенности клинической картины 

и содержания в крови биомаркеров у больных ОКС с ОЗ, 
свидетельствуют о  целесообразности выделения таких 
больных в  отдельную группу. Это необходимо с  целью 
оптимизации их  ведения, независимо от  давности и  ви-
да проведения противоопухолевого лечения. Дополни-
тельное использование предложенных моделей, наряду 
со  стандартной оценкой риска по  шкале GRACE позво-
лит персонифицировать тактику ведения таких пациен-
тов для  предотвращения осложнений и  улучшения бли-
жайшего и отдаленного (6 месяцев) прогноза.
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Взаимосвязь электрической нестабильности миокарда 
и постинфарктного ремоделирования у больных 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

Цель Целью работы являлось изучение клинической ценности маркеров электрической неста-
бильности миокарда в совокупности с эхокардиографическими показателями для прогно-
зирования риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) в  постинфарктном 
периоде.

Материал и методы В  исследовании участвовали 118 больных инфарктом миокарда с  подъемом сегмента ST 
(ИМпST) с гемодинамически значимым стенозом одной коронарной артерии. Всем пациентам 
было выполнено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) со  стентированием инфарк т-
связанной артерии. На 7–9-е сутки, через 24 и 48 нед лечения проводили холтеровское мони-
торирование электрокардиограммы, включавшее анализ поздних потенциалов желудочков, дис-
персии длительности интервала QT, турбулентности ритма сердца (ТРС) и  вариабельности 
ритма сердца (ВРС), хронотропной нагрузки сердца (ХНС). Исходно и на 12-й неделе постин-
фарктного периода всем больным была проведена эхокардиография с расчетом индексов конеч-
ного диастолического (иКДО) и систолического объемов (иКСО) для верификации признаков 
ремоделирования миокарда левого желудочка (ЛЖ). Критерии патологического ремоделиро-
вания ЛЖ: прирост иКДО >20 % и / или иКСО >15 % через 12 нед после ИМпST. Группу боль-
ных без  ремоделирования ЛЖ «Р (–)» составили 79  (67 %) человек, в  группу с  признаками 
патологического ремоделирования ЛЖ «Р (+)» вошли 39 (33 %) пациентов. Качество жизни 
пациентов и достижение конечных точек оценивали на протяжении 144 нед.

Результаты В  группе «Р (–)» к  48-й неделе наблюдалась более выраженная стабилизация электрических про-
цессов в миокарде, о чем свидетельствуют снижение HFLA на 12 % (р=0,004) и рост параметра RMS 
в 4 раза (р=0,047). Только в этой группе фиксировалось восстановление барорефлекторной чувстви-
тельности – патологическая ТРС к окончанию активного лечения снизилась с 20 до 5 % (р=0,002). 
Стабилизация длительности фазы реполяризации в различных участках миокарда активнее происхо-
дила у пациентов без патологического ремоделирования, о чем свидетельствует снижение disp QTa 
(р=0,009), disp QTe (р=0,03), sd QTa (р=0,006), sd QTe (р=0,009). Этого не наблюдалось в группе 
«Р (+)». Восстановление вагосимпатического баланса за счет нивелирования симпатической состав-
ляющей также наиболее эффективно происходило в группе «Р (–)», что нашло отражение в увеличе-
нии уровня спектральных и временны́х показателей ВРС (р<0,05). В обеих группах регистрировалось 
снижение ХНС к 24-й неделе (р=0,047 и р=0,006), однако только в группе «Р (–)» регресс ХНС сохра-
нился и к 48-й неделе (р=0,006). Больные группы «Р (–)» отмечали высокое качество жизни (р=0,03) 
в отличие от лиц группы «Р (+)». Конечные точки чаще регистрировались в группе «Р (+)»: 87,1 % 
против 27,8 % (отношение шансов 11,8; 95 % доверительный интервал 4,6–30,8; р=0,00001).

Заключение Патологическое ремоделирование миокарда в  раннем постинфарктном периоде ассоциируется 
с  электрофизиологической нестабильностью миокарда, что  ведет к  развитию ССО и  низкому 
качеству жизни больных ИМпST.

Ключевые слова Инфаркт миокарда; патологическое ремоделирование левого желудочка; электрическая неста-
бильность; турбулентность ритма сердца; вариабельность ритма сердца
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Введение
Последствия инфаркта миокарда с  подъемом сегмен-

та ST (ИМпST)  – распространенная причина смертно-

сти в Российской Федерации [1]. Известно, что больные 
в  постинфарктном периоде подвергаются значительно-
му риску развития хронической сердечной недостаточно-
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сти (ХСН) в  результате ремоделирования сердца, вклю-
чающего изменения морфологии и  геометрии левого 
желудочка (ЛЖ), Кроме того, структурные изменения 
в мио карде служат субстратом для образования феноме-
на re-entry, а нарушение процесса стабилизации электри-
ческих процессов в  миокарде может способствовать ак-
тивации опасных для жизни триггерных аритмий у боль-
ных с пос т   инфарктным ремоделированием [1].

Актуальной остается своевременная оценка степени 
риска развития тяжелых осложнений ИМпST, которые 
могут приводить к  летальному исходу. Однако совре-
менные диагностические методы в  основном направ-
лены на  сбор клинико-лабораторных данных или  про-
ведение инвазивных вмешательств и  недостаточно учи-
тывают влияние на  прогноз электрофизиологической 
нестабильности миокарда, маркеры которой уже не-
сколько десятилетий считаются важными для  данной 
когорты пациентов [2].

В  современной кардиологии существует ряд неинва-
зивных технологий, позволяющих комплексно изучить 
электрофизиологические и структурные изменения мио-
карда в раннем постинфарктном периоде. К ним относят-
ся анализ дополнительных методик при холтеровском мо-
ниторировании электрокардиограммы (ХМ ЭКГ) и эхо-
кардиография (ЭхоКГ).

Цель
Изучение клинической ценности маркеров электриче-

ской нестабильности миокарда в совокупности с эхокар-
диографическими показателями для  прогнозирования 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
в постинфарктном периоде.

Материал и методы
В  одноцентровое открытое контролируемое про-

спективное исследование включены 125 человек, кото-
рые проходили стационарное лечение в  отделении не-
отложной кардиологии ГБУЗ «Пензенская областная 
клиническая больница им. Н. Н.  Бурденко». Протокол 
исследования и  информированное согласие были одо-
брены локальным этическим комитетом Пензенского 
университета. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Идентификаци-
онный номер клинического испытания на  сайте https://
register.clinicaltrials.gov NCT02590653.

Критериями включения являлись возраст пациентов 
от  35 до  70  лет; наличие ИМпSТ, подтвержденного дан-
ными 12-канальной ЭКГ, как  минимум однократная ре-
гистрация уровня высокочувствительного тропонина  I 
выше 99 % перцентиля; гемодинамически значимый сте-
ноз (>50 %) и атеротромбоз инфарктсвязанной артерии 
по данным коронарографии.

Критерии исключения: повторные и / или  рецидиви-
рующие ИМ; гемодинамически значимый стеноз (>50 %) 
2 коронарных артерий (КА) и более; стеноз ствола левой 
КА >30 %; ХСН III–IV функциональных классов по клас-
сификации NYHA; несинусовый ритм; искусственный 
водитель ритма; синоатриальные и  атриовентрикуляр-
ные блокады II–III степени, блокады ножек пучка Гиса; 
сахарный диабет (СД) 2-го типа инсулинозависимый.

Продолжительность активного лечения составила 
48 нед, после чего на протяжении 144 нед отслеживались 
конечные точки: смерть, повторный ИМ, повторная хи-
рургическая реваскуляризация, угрожающие жизни 
аритмии, госпитализации по  поводу нестабильной сте-
нокардии и / или декомпенсации ХСН.

Исследование закончили 118 пациентов, возраст кото-
рых составил 52 (от 45 до 58) года, из них лица мужского 
пола – 102 (86,4 %). Средний индекс массы тела составил 
27,3 (95 % доверительный интервал – ДИ 24–29,3) кг / м2, 
что свидетельствует об избыточной массе тела у больных 
данной когорты. У 97 (82,2 %) пациентов ИМпSТ стал де-
бютом ишемической болезни сердца. У 63 (53,4 %) боль-
ных в  анамнезе имелась артериальная гипертензия, та-
бакозависимостью страдали 75  (63,6 %), отягощенная 
наследственность выявлена у 51 (43,2 %), СД 2-го типа – 
у 6 (5,1 %) пациентов.

Всем больным проводилась фармакоинвазивная ре-
васкуляризация. Время от  начала болевого синдрома 
до  проведения догоспитальной тромболитической те-
рапии (ТЛТ) составило 2 (95 % ДИ 1,25–4,5) ч до  чре-
скожного коронарного вмешательства (ЧКВ) – 6,5 (95 % 
ДИ  3,5–12,4) ч.

В период активного лечения все пациенты в рамках ис-
полнения регионального проекта «Борьба с  болезнями 
системы кровообращения в  Пензенской области» полу-
чали препараты для  вторичной профилактики в  полном 
соответствии с рекомендациями [3].

На 7–9-е сутки, 24, 48, 96 и 144-й неделях для оценки 
качества жизни (КЖ) больные заполняли Сиэтловский 
(SAQ) и Миннесотский (MLHFQ) опросники.

Суточный мониторинг ЭКГ с  анализом дополнитель-
ных методик проводили на 7–9-е сутки, через 24 и 48 нед 
с  помощью системы Astroсard 12-канальными регистра-
торами. Оценивали нарушения ритма и  проводимости 
сердца, эпизоды ишемии [4]. В  полуавтоматическом ре-
жиме проводили анализ поздних потенциалов желудочков 
(ППЖ), турбулентности ритма сердца (ТРС), вариабель-
ности ритма сердца (ВРС), длительности и дисперсии ин-
тервала QТ и хронотропной нагрузки сердца (ХНС) [4, 5].

ТРС определяли у  пациентов с  желудочковыми экс-
трасистолами (ЖЭ). Барорефлекторную чувствитель-
ность оценивали с  помощью двух независимых пара-
метров: ТО  – начало турбулентности; ТS  – наклон тур-
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булентности. За  патологические значения принимали 
ТО >0, TS <2,5 мс / RR. ВРС оценивали за сутки с помо-
щью временны́х и спектральных показателей при соблю-
дении стандартов измерения и рекомендаций [4].

При  оценке ППЖ учитывались следующие параме-
тры: ширина фильтрованного комплекса QRS (QRSf), 
длительность низкоамплитудных потенциалов в  конеч-
ной части комплекса QRS (HFLA), среднеквадратич-
ное значение последних 40 мс комплекса QRS (RMS) 
[4, 5]. Интервал QT измеряли в  автоматическом режи-
ме: по  II  отведению рассчитывались параметры дли-
тельности интервала QТ за сутки, дневные и ночные ча-
сы: от начала зубца Q до вершины волны Т–QТa, а также 
до ее окончания – QТе и продолжительность корригиро-
ванного QТ по отношению к частоте сердечных сокраще-
ний (ЧСС) – QTc [6, 7]. Одновременно с расчетом про-
должительности интервала QТ программное обеспече-
ние в автоматическом режиме анализировало дисперсию 
длительности QТ до вершины зубца Т (disp Qta) и до его 
окончания (disp Qtе) и стандартное отклонение диспер-
сии длительности QТ до пика волны Т (sd Qta) и до ее пе-
ресечения с изолинией (sd Qtе) [5].

С  помощью оригинальной опции системы Аstrocard 
определяли ХНС – период работы сердца при повышен-
ных пороговых значениях ЧСС >80 % от  максимально 
возможной ЧСС за сутки, день и ночь согласно дневнику 
пациента. ХНС выражали двумя показателями – Та и Sa. 
Та (%) – процент времени, в течение которого ЧСС пре-
вышала пороговый уровень от  общего времени монито-
ринга ЭКГ. Sa – параметр площади фигуры, которая огра-
ничена трендом ЧСС за  время мониторирования и  пря-
мой порогового уровня ЧСС [6].

Исходно и на 12-й неделе всем больным ИМпST про-
водили 2D-ЭхоКГ на  сканере MyLab. Исследование 
включало сканирование с  применением допплерогра-
фии в импульсноволновом и непрерывноволновом режи-

мах, а также цветовое картирование кровотока. В ходе ис-
следования анализировали стандартные показатели, кото 
рые характеризуют систолическую функцию: биплановая 
фракция выброса ЛЖ по методу Симпсона, конечный диа-
столический объем (КДО) ЛЖ, конечный систолический 
объем (КСО) ЛЖ и их индексируемые показатели в двух-
мерном режиме (иКДО, иКСО) [7]. Критерием патоло-
гического ремоделирования ЛЖ считали прирост иКДО 
>20 % и / или  иКСО >15 % относительно исходных значе-
ний на момент развития ИМпST [8].

Статистическую обработку данных проводили с  по-
мощью пакета программ Statistica 13.0. Полученные зна-
чения количественных признаков представлены с  указа-
нием 95 % ДИ. С помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа изучали динамику полученных показателей 
в  связанных группах при  большом количестве выборок 
(более двух) с поправкой на критерий Ньюмена–Кейлса. 
Качественные переменные сравнивали с  помощью кри-
терия хи-квадрат. Вероятность развития конечных точек 
определяли с помощью расчета отношения шансов (ОШ) 
с указанием 95 % ДИ. В качестве порога статистической 
значимости принимали значение р<0,05 [9].

Результаты
Из 125 больных через 48 нед под наблюдением находи-

лись 118 (94,4 %). Выбыли из исследования 7 (5,6 %) пациен-
тов: 2 умерли (первый – на 16-е сутки из-за разрыва миокар-
да ЛЖ, второй – на 10-м месяце амбулаторного наблюдения 
от острой сердечной недостаточности (ОСН) по результа-
там аутопсии); двое переехали в другие города на постоян-
ное место жительство; трое выбыли на 3, 5 и 7-м месяцах на-
блюдения из-за низкой приверженности лечению.

В зависимости от наличия / отсутствия ремоделирова-
ния миокарда ЛЖ на 12-й неделе все больные были рас-
пределены на 2 группы. Группу без ремоделирования ЛЖ 
«Р (–)» составили 79 (67 %) больных, в группу с призна-

Таблица 1. Эхокардиографические показатели в группах наблюдения

Показатель
Группа «Р (–)» Группа «Р (+)»

р1–3 р2–47–9-е сутки через 12 нед 7–9-е сутки через 12 нед 
1 2 3 4

КДР ЛЖ, мм 53 (48–55) 53 (49–56) 53 (49–56) 56 (52–57) 0,67 0,02
КСР ЛЖ, мм 34 (28–39) 34 (30–38) 32 (29–39) 34 (30–40) 0,45 0,072
КДО ЛЖ, мл 114 (99–136) 113 (94–134) 118 (92–130) 150 (121–168) 0,52 0,00001
КСО ЛЖ, мл 59 (47–71) 53 (37–67) 56 (42–72) 74 (63–92) 0,42 0,00001
иКДО ЛЖ, мл / м2 60 (50–67) 57 (48–66) 58 (47–68) 73 (63–87) 0,71 0,000004
иКСО ЛЖ, мл / м2 30 (24–37) 26 (19–34) 29 (21–34) 39 (31–46) 0,69 0,000003
ФВ ЛЖ, % 50 (43–56) 53 (45–58) 50 (45–54) 47 (44–52) 0,56 0,003
Данные представлены с указанием 95 % доверительного интервала.
КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; 
КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка;  
иКДО ЛЖ – индекс конечного диастолического объема левого желудочка; иКСО ЛЖ – индекс конечного систолического объема  
левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка;
р1–3 – различия между 1-й и 3-й колонками; р2–4 – различия между 2-й и 4-й колонками.
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ками патологического ремоделирования ЛЖ «Р (+)» 
вошли 39 (33 %) пациентов. Исходно группы не различа-
лись по  основным параметрам ЭхоКГ, однако при  меж-
групповом сравнении через 12 нед лечения большинство 
показателей в группе «Р (+)» ухудшились по сравнению 
с таковыми в группе «Р (–)» (табл. 1).

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, антропо-
метрическим характеристикам, факторам риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, локализации инфаркт-
ной зоны, а также срокам проведения ТЛТ и ЧКВ. Не вы-
явлено различий между группами по  наличию в  анамне-
зе ИБС, АГ, СД 2-го типа, класса ОСН по классификации 
Killip при поступлении. Важно отметить, что лечение па-
циентов обеих групп проводилось в  соответствии с  ре-
комендациями [3, 10], при этом отсутствовали межгруп-
повые различия по  получаемой терапии на  протяжении 
48 нед (табл. 2).

У пациентов обеих групп на протяжении 48 нед не на-
блюдалось достоверной динамики по  характеру угрожа-
ющих жизни аритмий и  нарушений проводимости. Од-
нако у  лиц с  патологическим ремоделированием ЛЖ уве-
личивалось количество зарегистрированной парной ЖЭ 
с 5,1 % исходно до 25,6 % к окончанию активного лечения 
(р=0,013), чего не  наблюдалось в  группе «Р (–)». Кро-
ме того, среди больных без  патологического ремоделиро-
вания ЛЖ к 48-й неделе отсутствовали лица с признаками 
ишемии миокарда, хотя исходно их было 11,4 % (р=0,003). 
В  группе «Р (+)» на  7–9-е сутки ишемия миокарда реги-
стрировалась в 2 раза чаще, составляя 23,1 %, а к окончанию 
лечения число пациентов с ишемией сократилось до 10,3 %, 
однако полученная динамика не являлась достоверной.

На  протяжении 48 нед наблюдения частота регистра-
ции ППЖ у  больных обеих групп оставалась на  одном 
уровне. Однако у  пациентов группы «Р (–)» к  оконча-
нию наблюдения выявлена положительная динамика па-
раметров в  отличие от  показателей в  группе больных 
с  патологическим ремоделированием ЛЖ. Так, HFLA 
в  группе «Р (–)» снизился с  28,2  (95 % ДИ 26,5–30) мс 
до  24,7  (95 % ДИ 22,5–26,8) мс (р=0,004), а  RMS увели-

чился по сравнению с исходным уровнем – с 43,6 (95 % ДИ 
38–49) мкВ до 187 (95 % ДИ 52,9–321,1) мкВ (р=0,047).

Положительная динамика получена в группе «Р (–)» 
и для  ТРС: уже через 24 нед число больных с  патологи-
ческой ТРС уменьшилось с 20 до 10 % (р=0,02), а через 
48 нед – до 5 % (р=0,002), что отражает восстановление 
барорефлекторной чувствительности. В группе с патоло-
гическим ремоделированием ТРС не  претерпела досто-
верной трансформации. Клинически значимой динамики 
параметров ТО и ТS в обеих группах за все время обсле-
дования не отмечено.

В  обеих группах получено удлинение интервала QT 
по сравнению с исходным за сутки, день и ночь. У боль-
ных без  патологического ремоделирования ЛЖ на  всех 
визитах выявлено увеличение продолжительности QТa 
(р=0,008) за все временны́е интервалы и QТe (р=0,03) 
за сутки и в ночные часы. У пациентов с патологическим 
ремоделированием ЛЖ достоверно увеличилась продол-
жительность лишь QТa (р=0,004) за  сутки, в  дневные 
и ночные часы. Статистически значимое увеличение дли-
тельности параметра QTc в группе «Р (–)» наблюдалось 
уже через 24 нед (р=0,005) и оставалось высоким через 
48 нед (р=0,007) за все временны́е промежутки, а в груп-
пе «Р (+)» данный показатель увеличился лишь через 
48 нед (р=0,04) за сутки и часы сна (табл. 3, 4).

Удлинение фазы реполяризации сочеталось со  ста-
билизацией ее длительности в  разных участках миокар-
да, о  чем  свидетельствует регресс всех показателей дис-
персии QT через 24 нед у больных группы «Р (–)»: сни-
жение disp QТa (р=0,009), disp QТe (р=0,03), sdQTa 
(р=0,006) за сутки, день и ночь, sdQTe (р=0,009) за сут-
ки и часы бодрствования (рис. 1).

В  группе «Р (+)» наблюдался регресс к  48-й неде-
ле лишь disp QТa (р=0,04) и  sdQTa (р=0,008) за  сутки 
и дневные часы (рис. 2).

У  пациентов без  патологического ремоделирова-
ния ЛЖ через 48 нед лечения наблюдалось увеличение 
временны́х параметров ВРС за  сутки относительно ис-
ходных значений: SDNN на  23 % (р=0,00002), SDNNi 

Таблица 2. Лечение пациентов в группах наблюдения

Группа препаратов

Группа «Р (–)» (n=79) Группа «Р (+)» (n=39)

р1–4 р2–5 р3–6
7–9-е 
сутки

через 
12 нед 

через 
48 нед

7–9-е 
сутки

через 
12 нед

через 
48 нед

1 2 3 4 5 6
β-АБ 62 (78,5) 66 (83,5) 65 (82,3) 29 (74,4) 33 (84,6) 33 (84,6) 0,617 0,882 0,751
Ингибиторы АПФ / БРА 66 (83,5) 58 (73,4) 61 (77,2) 31 (79,5) 28 (71,8) 25 (64,1) 0,588 0,853 0,132
АСК + клопидогрел / тикагрелор 79 (100) 79 (100) 79 (100) 39 (100) 38 (97,4) 38 (97,4) 1 0,153 0,153
Статины 79 (100) 79 (100) 79 (100) 39 (100) 39 (100) 39 (100) 1 1 1
Амиодарон 3 (3,8) 1 (1,3) 2 (2,5) 3 (7,7) 2 (5,1) 2 (5,1) 0,365 0,21 0,464
β-АБ – бета-адреноблокаторы; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент;  
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; АСК – ацетилсалициловая кислота.
р1–4 – различия между 1-й и 4-й колонками; р2–5 – различия между 2-й и 5-й колонками; р3–6 – различия между 3-й и 6-й колонками.
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на 10 % (р=0,01), SDANN на 28 % (р=0,00002), RMSSD 
на  23 % (р=0,002), NN50 на  62 % (р=0,00003), pNN50 
на  65 % (р=0,00007) за  счет нивелирования симпатиче-
ской составляющей вегетативной нервной системы, кото-
рая активно влияет на регуляцию ритма сердца во время 
острого кардиального осложнения. При этом у больных 

группы «Р (+)» через 48 нед подобную динамику за сут-
ки продемонстрировали лишь два показателя: SDNN уве-
личился на 28 % (р=0,0001), SDANN на 36 % (р=0,0001).

К окончанию лечения в обеих группах наблюдалось уве-
личение общей мощности спектра: в группе «Р (–)» на 49 % 
(р=0,0002), в группе «Р (+)» на 82 % (р=0,0001) по сравне-

А – динамика дисперсии интервала QT в группе «Р (–)»; Б – динамика стандартных отклонений дисперсии QT в группе «Р (–)».
* – р<0,01, ** – р<0,001 – достоверные различия между параметрами на 7–9-е сутки и следующими измерениями.
Здесь и на рис. 2: ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование ЭКГ; QТa disp – дисперсия продолжительности интервала QT до пика волны 
Т; QТe disp – дисперсия продолжительности интервала QT до окончания волны Т; sd QТa – стандартное отклонение дисперсии длитель-
ности интервала QT до пика волны Т; sd QТе – стандартное отклонение дисперсии длительности интервала QT до окончания волны Т.
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Рисунок  1. Динамика параметров дисперсии длительности интервала QT по данным ХМ ЭКГ в группе «Р (–)» (n=79)

Таблица 3. Динамика интервала QT по данных ХМ ЭКГ в группе «Р (–)» (n=79)

Параметр Период
7–9-е сутки через 24 нед через 48 нед

р1–2 р1–31 2 3

QТa, мс
сутки 279 (269–290) 315 (309–322) 317 (309–325) 0,001 0,001
день 273 (262–282) 304 (297–310) 304 (297–311) 0,001 0,001
ночь 294 (283–305) 333 (325–342) 336 (329–344) 0,001 0,001

QТе, мс
сутки 370 (362–377) 379 (373–384) 376 (370–383) 0,004 0,01
день 357 (350–364) 363 (357–369) 362 (356–368) 0,37 0,41
ночь 392 (383–399) 400 (394–407) 399 (393–406) 0,003 0,003

QTс, мс
сутки 395 (387–403) 406 (401–412) 406 (400–412) 0,001 0,001
день 395 (387–403) 403 (392–414) 407 (401–413) 0,24 0,03
ночь 397 (390–405) 406 (400–411) 405 (398–411) 0,02 0,02

Данные представлены в виде среднего с указанием 95 % доверительного интервала.
ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование электрокардиограммы; QТa – продолжительность интервала QT до пика зубца Т;  
QТe – продолжительность интервала QT до окончания зубца Т; QTc – корригированный интервал QT по формуле Базетта.
р1–2 – различия между 1-й и 2-й колонками; р1–3 – различия между 1-й и 3-й колонками.
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нию с начальным уровнем. Кроме того, через 48 нед в обеих 
группах выявлено снижение индекса вегетативного балан-
са L / H за сутки на 20 % (р=0,03), однако такая тенденция 
получена в  группе «Р (–)» за  счет увеличения импульса-
ций очень низкой частоты VLfP (р=0,02) на 17 %, а в груп-
пе «Р (+)» за  счет увеличения уровня ультранизкочастот-

ного компонента UlfP на 97 % (р=0,0001), который отвеча-
ет за преобладание симпатической активности.

При анализе ХНС выявлена положительная динами-
ка параметров Та и  Sa за  сутки и  ночные часы у  боль-
ных ИМпST без ремоделирования ЛЖ. Так, к 48-й не-
деле наблюдения доля времени, в  течение которо-

А – динамика дисперсии интервала QT в группе «Р (+)»; Б – динамика стандартных отклонений дисперсии QT в группе «Р (+)». 
* – р<0,01, ** – р<0,001 – достоверные различия между параметрами на 7–9-е сутки и следующими измерениями. ХМ ЭКГ – холтеров-
ское мониторирование ЭКГ; QТa disp – дисперсия продолжительности интервала QT до пика волны Т; QТe disp – дисперсия продол-
жительности интервала QT до окончания волны Т; sd QТa – стандартное отклонение дисперсии длительности интервала QT до пика 
волны Т; sd QТе – стандартное отклонение дисперсии длительности интервала QT до окончания волны Т.
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Рисунок  2. Динамика параметров дисперсии длительности интервала QT по данным ХМ ЭКГ в группе «Р (+)» (n=39)

Таблица 4. Динамика интервала QT по данных ХМ ЭКГ в группе «Р (+)» (n=39)

Параметр Период
7–9-е сутки Через 24 нед после ИМпSТ Через 48 нед после ИМпSТ

р1–2 р1–31 2 3

QТa, мс
сутки 267 (253–282) 311 (301–322) 310 (300–321) 0,001 0,001
день 260 (245–274) 300 (289–311) 300 (290–309) 0,001 0,001
ночь 280 (263–297) 332 (319–346) 329 (316–343) 0,001 0,001

QТе, мс
сутки 376 (365–386) 379 (371–388) 377 (365–388) 0,51 0,65
день 363 (351–374) 364 (354–374) 361 (349–373) 0,72 0,43
ночь 394 (382–406) 405 (393–416) 399 (387–412) 0,27 0,33

QTс, мс
сутки 400 (390–409) 406 (396–415) 413 (402–423) 0,38 0,29
день 402 (392–412) 407 (397–417) 413 (403–424) 0,43 0,21
ночь 395 (385–405) 410 (398–423) 414 (401–427) 0,02 0,009

Данные представлены в виде среднего с указанием 95 % доверительного интервала.
ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование электрокардиограммы; QТa – продолжительность интервала QT до пика зубца Т;  
QТe – продолжительность интервала QT до окончания зубца Т; QTc – корригированный интервал QT по формуле Базетта.
р1–2 – различия между 1-й и 2-й колонками; р1–3 – различия между 1-й и 3-й колонками.
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го ЧСС превышала пороговые значения, снизилась 
за  сутки на  18 % (р=0,006), за  ночные часы на  31 % 
(р=0,0001). Показатель Sa также снизился за  сутки 
на  33 % (р=0,006), за  ночные часы на  50 % (р=0,0002) 
относительно исходных значений, полученных на 7–9-е 
сутки ИМпST (рис. 3).

При  патологическом ремоделировании ЛЖ наблюда-
лось снижение к 24-й неделе только параметра Sa за сутки 
на 40 % (р=0,047) и ночь на 49 % (р=0,03), однако к 48-й 
неделе данный показатель вновь увеличился до исходных 
значений (рис. 4).

При межгрупповом анализе исходно число пациентов 
с нарушениями ритма и проводимости, признаками ише-
мии миокарда и по параметрам электрической нестабиль-
ности не  различались. Однако у  пациентов с  патологи-
ческим ремоделированием ЛЖ к  48-й неделе чаще реги-
стрировались парные ЖЭ и ишемия миокарда (р=0,004). 
В то  же время у  больных группы «Р (–)» к  24-й и  48-й 
неделям наблюдался более выраженный регресс пара-
метров дисперсии и  стандартного отклонения диспер-
сии интервала QT (р=0,02) за все временны́е интервалы. 
Кроме того, через 48 нед лечения наблюдалась более вы-

раженная трансформация временны́х и  частотных ком-
понентов ВРС в  ночные часы, что  отражает восстанов-
ление вегетативного баланса за счет парасимпатических 
импульсаций у пациентов данной когорты.

По данным опросника SAQ, в обеих группах, начиная 
с  24-й недели наблюдения, улучшилось отношение к  бо-
лезни (р=0,0007), но  более высокое КЖ отметили паци-
енты только в  группе без  патологического ремоделиро-
вания сердца (р=0,03). В  группе «Р (+)» к  48-й неделе 
больные отмечали более выраженные ограничения физи-
ческой нагрузки (р=0,047), чего не было в группе «Р (–)». 
По  данным опросника MLHFQ, КЖ пациентов улучши-
лось в  группе «Р (–)» к  96-й неделе (р=0,045), а в  груп-
пе «Р (+)» – только к 144-й неделе наблюдения (р=0,02).

Межгрупповой сравнительный анализ достижения 
конечных точек в  группах «Р (–)» и  «Р (+)», представ-
ленный в  табл. 5, показал, что  чаще они возникали у  па-
циентов с  патологическим ремоделированием миокарда, 
преимущественно за  счет угрожающих жизни наруше-
ний ритма, кардиохирургических вмешательств и  госпи-
тализаций по поводу ОСН и декомпенсации ХСН: 82,1 % 
против 27,8 % (ОШ 11,8; 95 % ДИ 4,6–30,8; р=0,00001).

А – динамика параметра Та в группе «Р (–)»; Б – динамика параметра Sa в группе «Р (–)».
* – р<0,001 – достоверные различия между параметрами на 7–9-е сутки и следующими измерениями.
Тa – процент времени превышения частоты сердечных сокращений порогового уровня от общего времени мониторинга электрокардио-
граммы; Sa – параметр площади фигуры, ограниченной трендом частоты ритма за время мониторирования и прямой порогового уровня 
частоты сердечных сокращений; ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование ЭКГ.
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Обсуждение
Патологическое ремоделирование миокарда пос-

ле ИМпST сопровождается выраженным изменени-
ем геометрии ЛЖ, что  явно влияет на  дестабилизацию 
электрофизиологических процессов и  автономной ре-
гуляции синусового ритма. Для  изучения особенностей 
этих изменений, а  также оценки неблагоприятного от-
даленного прогноза при  постинфарктном ремоделиро-
вании ЛЖ в  рамках нашего исследования были выделе-
ны 2 группы больных: группа без ремоделирования ЛЖ 
«Р (–)» –79 (67 %) пациентов и группа с патологическим 
ремоделированием ЛЖ «Р (+)»  – 39 (33 %). В  настоя-
щем исследовании в качестве критерия постинфарктного 
ремоделирования ЛЖ использовали увеличение иКДО 
>20 % и / или иКСО >15 % [8].

Одним из  маркеров электрофизиологической неста-
бильности служат фиксация постдеполяризационной ак-
тивности миокарда и увеличение дисперсии QT. По дан-
ным литературы, роль ППЖ в постинфарктном периоде 
остается спорной. Так, в ряде исследований (CARISMA, 
REFINE) регистрация поздних постдеполяризаций 
не продемонстрировала прогностической ценности [11], 

однако, по данным других авторов, ППЖ являются пре-
дикторами повторных неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий вплоть до  летальных исходов [12]. 
В  настоящей работе не  выявлено различий по  числу па-
циентов с  фрагментированной активностью миокарда 
в  зависимости от  наличия постинфарктного ремодели-
рования ЛЖ. Однако получена положительная динами-
ка показателей Hf LA и RMS у пациентов группы «Р (–)» 
(р=0,04 и р=0,047 соответственно), что указывает на ста-
билизацию электрофизиологических процессов в  мио-
карде.

Известно, что дисперсия интервала QT отражает ге-
терогенность процесса реполяризации в миокарде, а ее 
рост расценивается как  увеличение риска развития 
угрожающих жизни аритмий и  внезапной сердечной 
смерти у постинфарктных больных [5, 13]. Отсутствие 
патологического ремоделирования миокарда у  пациен-
тов, перенесших ИМпST, сопровождалось стабилиза-
цией длительности фазы реполяризации в разных участ-
ках миокарда, о чем свидетельствует снижение disp QТa 
и  disp QТe (р=0,009 и  р=0,03 соответственно), также 
стандартного отклонения дисперсии sdQTa (р=0,006) 

А – динамика параметра Та в группе «Р (+)»; Б – динамика параметра Sa в группе «Р (+)». 
* – р<0,01 – достоверные различия между параметрами на 7–9-е сутки и следующими измерениями. Тa – процент времени превышения часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) порогового уровня от общего времени мониторинга ЭКГ; Sa – параметр площади фигуры, ограниченной 
трендом частоты ритма за время мониторирования и прямой порогового уровня ЧСС; ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование ЭКГ.
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за все временны́е интервалы, а sdQTe (р=0,09) за сутки 
и дневные часы.

Как  видно из  представленных результатов, в  насто-
ящей работе получены уникальные данные, свидетель-
ствующие о  взаимосвязи морфологической и  электро-
физиологической деструкции миокарда при патологиче-
ском ремоделировании после первичного ИМпST.

Гиперсимпатикотония является облигатным спут-
ником грубых морфологических изменений структуры 
миокарда: вегетативная дисфункция влияет на развитие 
постинфарктного ремоделирования, а  структурные на-
рушения миокарда провоцируют дисбаланс симпатова-
гальных рефлексов. С  одной стороны, сдвиг вегетатив-
ного баланса в  сторону преобладания симпатических 
импульсаций может непосредственно стать пусковым 
механизмом в  развитии сердечно-сосудистой катастро-
фы, чем и является ИМ [14]. С другой стороны, струк-
турное изменение геометрии пораженного миокарда 
способно привести к  росту афферентной стимуляции 
симпатической части вегетативной нервной системы, 
что может стать причиной рефлекторного снижения то-
нуса парасимпатической составляющей [15]. Кроме то-
го, ремоделирование ЛЖ после ИМ зависит от уровня 
ЧСС и  состояния автономной нервной системы [16]: 
симпатикотония способствует увеличению ЧСС, кото-
рая служит фактором, ускоряющим прогрессирование 
патологического ремоделирования сердца [7], а  струк-
турная перестройка миокарда провоцирует снижение 
ВРС, проявляющееся изменением как  временны́х, так 
и  спектральных показателей [16, 17]. Тахикардия при-
водит к росту потребности миокарда в кислороде и ве-
дет к  прогрессирующему истощению энергетических 
запасов. Возникающая перегрузка митахондрий Ca2+ 
способствует замедлению рефосфорилирования аде-
нозиндифосфата, снижению уровня креатинфосфата 
и  аденозинтрифосфата, в  результате чего падает сокра-
тительная способность миокарда. Активация фосфо-
липаз и  протеаз в  условиях дефицита энергетических 

запасов ведет к  гибели кардиомиоцитов, в последую-
щем  – к  фиброзу и  электрофизиологической деструк-
ции миокарда [18]. Сопутствующая активация ренин-
ангио тензин-альдостероновой системы способствует 
электролитным нарушениям и  гипертрофии миокарда, 
а  повышение активности альдостеронзависимой колла-
геназы приводит к фиброзу, усугублению прогрессиро-
вания ремоделирования сердца [18, 19]. Таким образом, 
формируется так называемый порочный круг.

Во  многих исследованиях показано, что в  1-е сут-
ки от  начала ИМ наблюдается снижение временны́х 
и  спектральных показателей ВРС [20]. По  нашим дан-
ным, у  пациентов без  постинфарктного ремоделиро-
вания ЛЖ отмечалась благоприятная тенденция в  вос-
становлении симпатовагального баланса в  течение 
48 нед наблюдения по временны́м показателям: SDNN 
(р=0,00002), SDNNi (р=0,01), SDANN (р=0,00002), 
RMSSD (р=0,002), NN50 (р=0,00003), pNN50 
(р=0,00007). У  больных с  постинфарктным ремодели-
рованием ЛЖ к  24-й неделе зарегистрирован рост не-
которых временны́х показателей: SDNN и  SDANN 
(р=0,0001), однако к окончанию активного лечения вы-
явлена неблагоприятная динамика данных параметров – 
они вновь снижались. Что касается показателей частот-
ного спектра, в  обеих группах к  окончанию лечения 
зарегистрированы рост общей мощности спектра и ре-
гресс индекса вегетативного баланса, однако при пато-
логическом постинфарктном ремоделировании L / Н 
снижался за  счет импульсаций ультранизкочастотного 
спектра, которые отвечают за  симпатическое звено ве-
гетативной нервной системы.

В настоящей работе установлено, что барорефлектор-
ная чувствительность после перенесенного ИМпST вос-
станавливалась только у  больных без  постинфарктного 
ремоделирования миокарда – число пациентов с патоло-
гической ТРС уменьшилось с 20 до 5 % к окончанию ак-
тивного лечения (р=0,002), а в  группе «Р (+)» остава-
лось на том же уровне в течение 48 нед наблюдения.

Таблица 5. Достижение конечных точек в группах наблюдения

Конечная точка Группа «Р (–)» 
n=79

Группа «Р (+) 
n=39 р

Угрожающие жизни нарушения ритма сердца 8 (10,1 %) 12 (30,7 %) 0,005
Нестабильная стенокардия 6 (7,6 %) 6 (15,4 %) 0,188
Повторный инфаркт миокарда – 1 (2,6 %) 0,718
ЧКВ по поводу рестеноза коронарной артерии 3 (3,8 %) 2 (5,1 %) 0,736
ЧКВ по поводу нового стеноза коронарной артерии 2 (2,5 %) 1 (2,6 %) 0,992
Госпитализации по поводу ОСН и декомпенсации ХСН 1 (1,3 %) 4 (10,3 %) 0,023
Кардиохирургическое вмешательство (АКШ, МКШ, пластика клапанов, аневризмы ЛЖ) 2 (2,5 %) 6 (15,4 %) 0,009
Всего 22 (27,8 %) 32 (82,1 %) 0,00001
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ОСН – острая сердечная недостаточность; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; АКШ – аортокоронарное шунтирование; МКШ – маммарокоронарное шунтирование; ЛЖ – левый желудочек.
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При оценке ХНС с помощью авторской оригинальной 

методики [6] установлено, что  постинфарктное ремоде-
лирование препятствует снижению частотной нагрузки 
на миокард несмотря на пульсурежающую терапию. Это 
связано с  повышенной активностью симпатико-адрена-
ловой системы. Таким образом, патологическое ремоде-
лирование после ИМпST препятствует нормализации ав-
тономной регуляции синусового ритма за счет гиперсим-
патикотонии, которая проявляется повышенной ХНС, 
снижением спектральных и временны́х параметров ВРС 
и нарушенной ТРС.

Несомненно, стойкое нарушение нормальной мор-
фологии миокарда при  патологическом ремоделирова-
нии способствует развитию череды неблагоприятных со-
бытий в постинфарктном периоде, а также существенно 
снижает уровень жизни больных. В  связи с  этим ран-
нее выявление признаков постинфарктного ремодели-
рования миокарда по оценке прироста объемных индек-
сов представляет несомненную практическую ценность. 
По данным опросников SAQ и MLHFQ, больные без па-
тологического ремоделирования ЛЖ отмечали более вы-
сокое КЖ (р=0,03 и  р=0,04 соответственно), и у  них 
реже фиксировались неблагоприятные исходы: угро-
жающие жизни нарушения ритма сердца, повторные кар-
диальные осложнения, декомпенсация ХСН, госпитали-
зации по  поводу повторных ЧКВ, кардиохирургические 
вмешательства: 27,8 % против 82,1 % (ОШ 11,8; 95 % ДИ 
4,6–30,8; р=0,00001).

Полученные в  рамках настоящего исследования ре-
зультаты подтверждают актуальность ранней диагности-
ки постинфарктного ремоделирования миокарда, так 
как  стойкие структурные изменения сердечной мыш-
цы после индексного события препятствуют восстанов-
лению автономной регуляции синусового ритма и  нару-
шают гармонизацию электрофизиологических процессов 

в  миокарде, что  влияет на  частоту развития повторных 
кардиальных осложнений у больных ИМпST.

Заключение
Патологическое ремоделирование, развившееся в  те-

чение 12  нед постинфарктного периода, способствует 
выраженным изменениям электрических свойств мио-
карда, а также нарушению вегетативной регуляции рит-
ма сердца, приводя к  развитию электрической неста-
бильности, что  служит субстратом для  неблагоприят-
ных кардиальных исходов. Раннее выявление признаков 
патологического ремоделирования по  индексам конеч-
ного диастолического и  конечного систолического объ-
емов левого желудочка позволяет прогнозировать веро-
ятность развития угрожающих жизни аритмий, качество 
жизни и  повторные сердечно-сосудистые осложнения 
у  больных, перенесших инфаркт миокарда с  подъемом 
сегмента ST.
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Значение показателей, характеризующих 
состояние сердечно-сосудистой системы, в оценке 
госпитального прогноза у больных COVID-19

Актуальность Поражение сердца является одним из  осложнений новой коронавирусной инфекции. Поиск 
доступных предикторов госпитальной летальности и  выживаемости, определяющих тактику 
ведения пациентов с COVID-19, – одна из задач в настоящее время.

Цель Определить роль показателей эхокардиографии (ЭхоКГ) в  оценке госпитального прогноза 
у больных с новой коронавирусной инфекцией COVID-19.

Материал и методы В исследование были включены 158 пациентов, госпитализированных с COVID-19. Всем пациентам 
проведена ЭхоКГ. Проанализирована роль фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) в раз-
личных возрастных группах. Показатели ЭхоКГ сопоставлены с клинической картиной – степенью 
дыхательной недостаточности (ДН), показателем насыщения крови кислородом (SрО2), данными 
компьютерной томографии (КТ) легких, уровнем тропонина в сыворотке крови. Проведен анализ 
сопутствующих заболеваний, определена наибольшая значимость отдельных нозологий.

Результаты ФВ ЛЖ ≤40 % определяет наихудший прогноз у пациентов с COVID-19 (p<0,0001), в том числе 
в возрастной группе старше 70 лет (р=0,013). ФВ ЛЖ не коррелировала со степенью поражения 
легочной ткани по  данным КТ при  поступлении в  стационар (р=0,54) и в  динамике (р=0,23). 
Показателями, в  значительной степени определяющими неблагоприятный госпитальный про-
гноз, оказались выпот в  перикарде (p<0,0001) и  легочная гипертензия (p<0,0001). Конечный 
диастолический размер правого желудочка и конечный диастолический объем ЛЖ не определя-
ли госпитальную выживаемость и  летальность. Концентрация тропонина I в  сыворотке крови 
выше 165,13 мкг / л служила важным предиктором госпитальной смертности с высокой степенью 
достоверности (р<0,0001). Степень ДН в значительной степени влияла на госпитальную леталь-
ность (р<0,0001). Выраженность ДН ассоциировалась с  ФВ ЛЖ (р=0,024). Показатель SpO2 
определял неблагоприятный ближайший прогноз у  пациентов с  высокой степенью достовер-
ности (р=0,0009). Корреляция этого показателя с ФВ ЛЖ оказалась слабой (r=0,26; p=0,0009). 
Пациенты, которым потребовалась искусственная вентиляция легких (ИВЛ), являлись груп-
пой с  наихудшей выживаемостью (р<0,0001). ФВ ЛЖ ассоциирована с  необходимостью ИВЛ 
с высокой степенью значимости (р=0,0006). Такие сопутствующие заболевания, как хроническая 
болезнь почек, постинфарктный кардиосклероз и онкологические заболевания, в наибольшей сте-
пени определяли риск летального исхода.

Заключение Проведение ЭхоКГ можно рекомендовать пациентам с  COVID-19 на  госпитальном этапе 
для определения тактики ведения и определения госпитального прогноза.

Ключевые слова COVID-19; эхокардиография; фракция выброса левого желудочка; тропонин; перикардиальный 
выпот; легочная гипертензия
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Введение
Одной из задач, которая встает перед врачом при по-

ступлении пациента в тяжелом состоянии, является опре-
деление ближайшего и отдаленного прогноза. В условиях 

эпидемии COVID-19  – заболевания с  высокой смертно-
стью – большое значение имеют предикторы, ассоцииро-
ванные с  госпитальной выживаемостью и  смертностью. 
В  настоящее время известен ряд показателей, опреде-



27ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(10). DOI: 10.18087/cardio.2021.10.n1553

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
ляющих неблагоприятный прогноз этих больных: стар-
ший возраст, коморбидный фон, некоторые лаборатор-
ные показатели [1–27]. Кроме того, имеется ряд иссле-
дований, в которых авторы связывают смерть пациентов 
от COVID-19 с поражением сердца на фоне развития ви-
русного фульминантного миокардита – от 5 до 25 % слу-
чаев [28–33]. По данным различных авторов, острое по-
вреждение миокарда ассоциировано с повышением уров-
ня тропонина в крови [16, 24, 25, 27, 34, 35].

Помимо биологических маркеров повреждения мио-
карда и  развития острой сердечно-сосудистой недоста-
точности, анализируется роль эхокардиографии (ЭхоКГ) 
как в остром периоде заболевания, так и в долгосрочной 
перспективе. В настоящее время показания к проведению 
ЭхоКГ в  диагностическом алгоритме лечения коронави-
русной инфекции не определены, и выполнение исследо-
вания рекомендовано в  «случае вероятности клиниче-
ской пользы» [32, 36–39].

Однако имеются работы, в  которых показано, что 
при  COVID-19 более расширенное применение ЭхоКГ 
приводило к  изменению тактики лечения [40–43]. Низ-
кая фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), по ре-
зультатам данного исследования, оказалась достоверным 
и независимым фактором риска смерти больного в стаци-
онаре [40, 43].

Ряд исследований указывает на  большую прогности-
ческую ценность показателей правого желудочка (ПЖ) 
[44–48]. Так, по данным H. M. Mahmoud-Elsayed и соавт. 
[47], у 74 исследуемых пациентов были дилатация (41 %) 
и  дисфункция (27 %) ПЖ. При  этом снижения систоли-
ческой функции ЛЖ не выявлено.

Таким образом, имеющиеся сведения о  параметрах 
ЭхоКГ при COVID-19 и их роли в прогнозе у пациентов 
в настоящее время противоречивы.

Цель
Целью данной работы является определение роли 

показателей ЭхоКГ в  оценке госпитального прогноза 
у больных с COVID-19.

Материал и методы
В Центральной клинической больнице РАН, которая 

является базой кафедры госпитальной терапии № 2 ФГА-
ОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава Рос-
сии, в период ее перепрофилирования для оказания по-
мощи пациентам с COVID-19, нами были обследованы 
158 больных, которым проводилась ЭхоКГ в первые дни 
после поступления в стационар и в более поздние сроки.

Критерии включения
Больные в  возрасте 18  лет и  старше с  подтвержден-

ным заболеванием COVID-19 с  помощью положитель-

ного результата полимеразной цепной реакции мазка 
из  зева и  носовых ходов и  типичной картиной при  ком-
пьютерной томографии (КТ), с  нормальным доступом 
при ЭхоКГ.

Критерии исключения
Больные с  недоказанным COVID-19 и  плохим «уль-

тразвуковым окном» при ЭхоКГ.
Перед началом исследования получено одобрение ло-

кального этического комитета РНИМУ им. Н. И. Пирогова.
Пациенты дали письменное информированное согла-

сие, составленное в  соответствии с  принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции, на участие в исследовании.

Характеристика пациентов
Возраст больных составил 73,0 [51,0–82,0] года, 

от 30,0 до 97 лет. Возраст умерших (n=45) составил 80,0 
[73,0–85,0] лет, от 54 до 92 лет, и статистически значимо 
отличался от возраста выписавшихся пациентов (n=113) – 
65,0 [54,0–80,0] лет (р<0,0001). Женщины оказались 
статистически значимо старше мужчин – 76,0 [68,0–83,0] 
лет и 66,0 [54,0–80,0] лет соответственно (р=0,0004).

Сопутствующие заболевания: ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) – у 34 человек, из которых постинфарктный 
кардиосклероз  – у  28, сахарный диабет (СД) 1-го и  2-го 
типов – у 34 человек, фибрилляция предсердий – у 26, па-
циентов с легочными заболеваниями – 2, больных с хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) преимущественно в  соче-
тании с СД – 29, с артериальной гипертензией (АГ) – 43. 
У  большинства пациентов имелось несколько сопутству-
ющих заболеваний (АГ в  сочетании с  СД и / или  постин-
фарктным кардиосклерозом).

Все пациенты прошли исследования, показанные 
при  этом заболевании: лабораторная диагностика, мазок 
на COVID-19 из зева и носовых ходов, КТ органов грудной 
клетки, электрокардиография, пульсиоксиметрия. ЭхоКГ 
проводилась на аппарате PhilipsAffiniti-70 в положении боль-
ного лежа на левом боку с парастернальным и апикальным 
положением датчика. Основные параметры при ЭхоКГ: ФВ 
ЛЖ по  Simpson, индекс массы миокарда (ИММ) ЛЖ, ин-
дексированный конечный диастолический объем левого же-
лудочка (КДОлж), конечный диастолический размер право-
го желудочка (КДРпж), наличие жидкости в перикарде, си-
столическое давление в легочной артерии (СДЛА).

Умерли за  период госпитализации с  15.04.2020 г. 
по  15.06.2020 г. 45 больных, умершие провели в  стаци-
онаре от 2 дней до 37 дней, медиана 11,5 (6,5–15,5) дня, 
данные аутопсии имеются на  всех умерших. Изучалась 
связь госпитальной выживаемости и  смертности с  пока-
зателями ЭхоКГ, коморбидностью, показателями венти-
ляции и газообмена.
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Использовались непараметрические методы статисти-

ческого анализа. Для определения различий двух независи-
мых величин применяли критерий Манна–Уитни, при мно-
жественном сравнении  – критерий Краскела–Уоллиса. 
При  множественных сравнениях использовали поправку 
Бонферрони. Для  сравнения долей использовался крите-
рий хи-квадрат Пирсона, при  малых величинах применя-
ли точный критерий Фишера. Данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (Ме [25-й процен-
тиль; 75-й процентиль]) или абсолютных и относительных 
частот. Для  изучения выживаемости использовали метод 
Каплана–Мейера с  построением кривых выживаемости, 
статистическую значимость выживаемости 3  групп и  бо-
лее определяли с помощью критерия хи-квадрат, при срав-
нении 2 групп – логранговый критерий и критерий Гехана–
Вилкоксона. При определении влияния каждого показате-
ля на кумулятивную выживаемость больных его разделяли 
на децили, после чего определяли отрезные точки. Для вы-
явления дифференциальной границы между величинами 
исследуемых показателей в  независимых выборках про-
водили ROC-анализ с  определением площади под  ROC-
кривой. Отрезной точкой считали величину, при которой 
количество ложноотрицательных и ложноположительных 
результатов оказывалось минимальным.

Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Возраст больных составил 73,0 [51,0–82,0] года, 

от 30,0 до 97 лет. Возраст умерших (n=45) составил 80,0 

[73,0–85,0] лет, от 54 до 92, лет и статистически значимо 
отличался от возраста выписавшихся пациентов (n=113) – 
65,0 [54,0–80,0] лет (р<0,0001). Женщины оказались ста-
тистически значимо старше мужчин – 76,0 [68,0–83,0] лет 
и 66,0 [54,0–80,0] лет соответственно (р=0,0004).

При  изучении влияния систолической функции ЛЖ 
у пациентов с COVID-19 на госпитальную выживаемость 
оказалось, что  наихудшая выживаемость была у  пациен-
тов с ФВ ЛЖ ≤40 % (p<0,0001). Для дальнейшего иссле-
дования мы выделили группы больных в  соответствии 
с  величиной ФВ ЛЖ согласно классификации хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН): группа (n=112) 
с  ФВ ЛЖ ≥50 %, медиана 56,0 (53,0–58,0) %; группа 
(n=29) с  ФВ ЛЖ 40–49 %, медиана 45,0 [43,0–48,0] %; 
группа (n=16) с  ФВ ЛЖ <40 %, медиана 33,0  [28,0–
37,0] %. На рис. 1 видно, что кривые выживаемости в этих 
группах расходились с  высокой степенью значимости 
(р=0,0002). Наилучшая выживаемость была в группе па-
циентов с  сохраненной ФВ ЛЖ, наихудшей выживаемо-
сти соответствует низкая ФВ ЛЖ менее 40 %.

Статистическая значимость различий по  выживаемо-
сти между группами с ФВ ЛЖ ≥50 % и ФВ ЛЖ 40–49 % ока-
залась равной 0,017 по  логранговому критерию и  0,003  – 
по  критерию Гехана–Вилкоксона между группами с  ФВ 
ЛЖ 40–49 % и группой с ФВ ЛЖ менее 40 % – 0,008 и 0,042 
соответственно. Госпитальная летальность оказалась также 
выше в группе пациентов со сниженной ФВ ЛЖ (табл. 1).

Понимая влияние возраста на  госпитальную выжи-
ваемость и  летальность больных COVID-19, мы весь 

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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ряд значений этого показателя также разбили на децили. 
При  этом кривые выживаемости Каплана–Мейера боль-
ных в возрасте от 70 до 79 лет, 80–89 лет и 90 лет и старше 
практически не расходились (рис. 2).

Кроме того, практически не различалась и летальность 
в  этих возрастных группах. Из  рис. 3 видно, что в  груп-
пе больных в возрасте от 70 до 79 лет умерли 17 (48,6 %) 
из 35, в возрастной группе 80–89 лет – 19 (46,3 %) из 41, 
в группе больных 90 лет и старше – 5 (45,5 %) из 11. При-
надлежность к  мужскому или  женскому полу не  влияла 
на госпитальную выживаемость (логранговый критерий 
0,48, тест Гехана–Вилкоксона р=0,65).

Поэтому группа пациентов 70  лет и  старше с  уче-
том аналогичных показателей летальности и  выживае-
мости внутри нее была выделена нами отдельно для ана-
лиза влияния систолической функции ЛЖ. Число паци-
ентов стало меньше – 53 с ФВ ЛЖ ≥50 %, медиана 56,0 
[53,0–58,0] %; 18  – с  ФВ ЛЖ 40–49 %, медиана 45,0 
[43,0–48,0] %; 15 – с ФВ ЛЖ < 40 %, медиана 33,0 [28,0–
37,0] %. Однако оказалось, что  ФВ ЛЖ определяет го-
спитальную выживаемость пациентов старшей возраст-
ной группы аналогично группе в  целом, хотя и с  мень-
шей степенью достоверности – р=0,013 (рис. 4).

Площадь под ROC-кривой (рис. 5), соответствующей 
взаимосвязи прогноза летального исхода и  ФВ ЛЖ, со-
ставила 0,753±0,045 с 95 % доверительным интервалом – 
ДИ 0,664–0,842. Полученная модель была статистически 
значимой (p<0,001). Пороговое значение ФВ ЛЖ в  от-
резной точке равно 52,5 %. При ФВ ЛЖ, равной или убы-
вающей, данное значение прогнозирует высокий риск ле-
тального исхода. Чувствительность и специфичность ме-
тода составили 70,5 и 70,2 % соответственно.

Таким образом, ФВ ЛЖ оказалась показателем, опреде-
ляющим госпитальную выживаемость больных COVID-19, 
в том числе в старшей возрастной группе.

При  сопоставлении интенсивности поражения легоч-
ной паренхимы при КТ в различные фазы заболевания с по-
казателем ФВ ЛЖ достоверной корреляции не  выявлено 
(табл. 2). КТ каждому пациенту проводилась в день посту-
пления, в динамике или при ухудшении состояния (у 128 па-
циентов). Важно, что  корреляции ФВ ЛЖ с  данными КТ, 
выраженными в процентах пораженной ткани, не выявлено.

Распределение пациентов с  различной тяжестью из-
менений по данным КТ, выраженной в баллах, оказалось 
сходным в группах, созданных нами в соответствии с ФВ 
ЛЖ, и статистически значимо не различалось (рис. 6).
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Рисунок  3. Госпитальная летальность больных 
COVID-19 (n=158) в разных возрастных группах

Таблица 1. Госпитальная летальность в трех группах больных COVID-19 в зависимости от ФВ ЛЖ
ФВ ЛЖ, % Всего больных Число умерших Доля умерших, %

<40 18 14 77,8
40–49 65 22 33,9
≥ 50 75 12 16,0

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, p<0,0001.

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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Из  рис. 6 видно, что в  группах больных с  разной ФВ 
ЛЖ распределение пациентов с различной степенью по-
ражения легких было примерно одинаковым и статисти-
чески значимо не различалось.

Таким образом, ФВ ЛЖ оказалась показателем, неза-
висимо от возраста пациентов и интенсивности пораже-
ния легких, также определяющим госпитальную выжива-
емость и летальность пациентов с COVID-19.

Из  других стандартно определяемых параметров 
при  ЭхоКГ с  большой статистической значимостью го-
спитальную выживаемость определяли наличие выпо-
та в перикарде (логранговый критерий 0,0002, критерий 
Гехана–Вилкоксона р=0,005) и  СДЛА выше 60 мм рт.cт. 
(p<0,0001 по  логранговому критерию и  критерию Геха-
на–Вилкоксона). Площадь под  ROC-кривой, соответ-
ствующей взаимосвязи прогноза летального исхода и зна-
чения СДЛА, составила 0,752±0,044 с  95 % ДИ 0,666–
0,839. Полученная модель была статистически значимой 
(p<0,001). Пороговое значение СДЛА в отрезной точке 
равно 52,5 мм рт. ст., при  СДЛА, равном или  превышаю-
щем данное значение, прогнозировался высокий риск ле-
тального исхода. Чувствительность и специфичность ме-
тода составили 70,5 и 67 % соответственно.

КДРпж, измеренный в  парастернальной позиции, 
со  средней силой и  статистически высоко значимо кор-
релировал с СДЛА (r=0,62; p<0,0001), но не влиял на го-
спитальную выживаемость. Кроме того, на госпитальный 
прогноз не выявлено влияния КДОлж.

При оценке влияния концентрации тропонина I в сы-
воротке крови на  госпитальную выживаемость весь 
ряд показателя был разделен на  4 группы: 1-я груп-
па – до 100 мкг / л (38 пациентов), 2-я группа – от 100 до 
999 мкг / л (28  пациентов), 3-я группа  – от  1000  до 
9 999 мкг / л (14  пациентов), 4-я группа  – более 
10 000 мкг / л (5  пациентов). При  этом кривые выжи-
ваемости в  3-й и  4-й группах имели аналогичный про-
филь, что позволило нам их объе динить в единую груп-
пу, состоящую из 19 пациентов. Всего проведен анализ 
уровня тропонина I у  85 пациентов. Кривые выживае-
мости расходились с  приемлемым уровнем достовер-
ности (р=0,0038), наихудшая выживаемость отмеча-
лась в группе с уровнем тропонина I более 1000 мкг / л. 
При  оценке корреляции уровня тропонина и  ФВ ЛЖ 
выявлена средней силы взаимосвязь с  высокой степе-
нью статистической значимости (r= –51; p<0,0001). 
При  оценке госпитальной летальности пациентов 

Таблица 2. Коэффициенты корреляции ФВ ЛЖ и выраженности поражений легких по данным КТ
Параметр n r p

ФВ ЛЖ и КТ при поступлении 158 –0,049 0,54
ФВ ЛЖ и КТ в динамике 128 –0,100 0,23
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КТ – компьютерная томография.

Площадь под кривой 0,753.
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
КТ – компьютерная томография.
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с COVID-19 в зависимости от концентрации тропонина 
I в сыворотке крови показана значительная зависимость 
летальности от его уровня. Так, при концентрации тро-
понина I до 100 мкг / л умерли 11 (29,0 %) из 38 пациен-
тов, при концентрации от 100 до 999 мкг / л – 19 (67,9 %) 
из 28 пациентов, при концентрации 1000 мкг / л и выше – 
18 (94,7 %) из 19 пациентов (р<0,0001).

Площадь под  ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи прогноза летального исхода и  уровня тропони-
на I в сыворотке крови, составила 0,849±0,042 с 95 % ДИ 
0,766–0,993. Полученная модель была статистически зна-
чимой (p<0,001). Пороговое значение уровня тропо-
нина I в  отрезной точке равно 165,13 мкг / л, при  уров-
не тропонина I, равном или превышающем данное значе-
ние, прогнозировался высокий риск летального исхода. 
Чувствительность и  специфичность метода составили 
74,4 и 77,5 % соответственно.

Выраженность дыхательной недостаточности (ДН) 
ожидаемо в значительной степени влияла на госпиталь-
ную выживаемость пациентов (р<0,0001). При  этом 
показатели выживаемости больных с  ДН III степени 
и острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС) 
оказались одинаковыми, поэтому они были объедине-
ны в  одну группу, которая также определяла наихуд-
шую выживаемость. В то  же время, в  отличие от  дан-
ных КТ, выраженность ДН слабо ассоциировалась с ФВ 
ЛЖ (табл. 3). Так, в  группе со  сниженной ФВ ЛЖ ока-
залось 44,4 % пациентов с ДН II и 55,6 % – с ДН III сте-
пени / ОРДС, в  группе с  промежуточной ФВ ЛЖ 40–
49 % таких больных было 52,3 и  32,3 % соответственно, 
а в  группе с  сохраненной ФВ ЛЖ  – 60 и  20 % соответ-
ственно (р=0,024).

Насыщение крови кислородом (SpO2), измеренное 
с  помощью носимого пульсоксиметра, при  дыхании воз-
духом определяло госпитальную выживаемость пациен-
тов с  высокой статистической значимостью (р=0,0009), 
но со  слабым расхождением кривых. Корреляция этого 
показателя оказалась слабой с изучаемыми параметрами 
ЭхоКГ: с ФВ ЛЖ (r=0,26; p=0,0009); c КДРпж (r= –0,21; 
p=0,007); с СДЛА (r= –0,30; p=0,0003). С уровнем тро-
понина I в  сыворотке крови корреляции SpO2 не  было. 
Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимосвя-
зи прогноза летального исхода и уровня насыщения кро-
ви кислородом, составила 0,656±0,049 с  95 % ДИ 0,559–
0,752. Полученная модель была статистически значимой 

(p=0,002). Пороговое значение уровня насыщения кро-
ви кислородом в отрезной точке равно 89,5 %, при уровне 
насыщения крови кислородом, равном или ниже данного 
значения, прогнозировался высокий риск летального ис-
хода. Чувствительность и специфичность метода состави-
ли 36,4 и 83,3 % соответственно.

Вспомогательная вентиляция легких потребовалась 
56 пациентам, из них 11 были на неинвазивной высоко-
поточной масочной вентиляции и 45  – на  искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ). Наиболее низкая выжи-
ваемость оказалась у  пациентов, которым потребова-
лась ИВЛ (р<0,0001). В группе больных, не получавших 
лечение на  ИВЛ, выживаемость и  летальность находя-
щихся на  высокопоточной вентиляции и  обходивших-
ся без  нее не  различались. Число пациентов с  различ-
ной ФВ ЛЖ в  данных группах статистически значимо 
различалось: находящихся на  ИВЛ со  сниженной ФВ 
ЛЖ было 12 (66,7 %) из 18, с промежуточной ФВ ЛЖ – 
20  (31,3 %) из  64, с  сохраненной ФВ ЛЖ  – 12  (16 %) 
из 75 (р=0,0006).

Анализ данных аутопсии проведен у  45 пациен-
тов. У  пациентов с  низкой и  промежуточной ФВ ЛЖ 
чаще всего выявлялись постинфарктный кардиоскле-
роз (11  человек из  45) и  гипертрофия миокарда ЛЖ 
(р=0,065). Тромбоэмболические осложнения выявле-
ны только в 3 случаях, острый коронарный синдром вы-
явлен на 4 аутопсиях у больных с низкой и промежуточ-
ной ФВ ЛЖ.

Прогностически наиболее неблагоприятными ва-
риантами сопутствующей патологии оказались перене-
сенный ранее инфаркт миокарда (ИМ) – в данной груп-
пе умерли 4 из 6 больных; ХСН на фоне перенесенного 
ИМ – умерли 6 пациентов из 10; различные онкологиче-
ские заболевания – умерли 9 из 16; а также ХБП различ-
ной стадии – умерли 14 из 25. СД 1-го и 2-го типа и фи-
брилляция предсердий (ФП) в сочетании с АГ также яв-
ляются прогностически неблагоприятными  – умерли 
8 из 19 и 5 из 12 пациентов соответственно. Наибольшее 
негативное влияние на прогноз оказывали ХБП, постин-
фарктный кардиосклероз и онкологические заболевания. 
Гипертоническая болезнь, СД без поражения почек, изо-
лированная ФП, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких или бронхиальная астма в стадии ремиссии не влияли 
на  госпитальную выживаемость и  летальность больных 
COVID-19.

Таблица 3. Число пациентов с ДН в группах с различной ФВ ЛЖ
ДН ФВ ЛЖ, %

I степени 0 10 15
II степени 8 34 45
III степени / ОРДС 10 21 15
ДН – дыхательная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром (р=0,02).
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Обсуждение

Таким образом, в исследуемой нами группе пациентов 
с  COVID-19 поражение сердечно-сосудистой системы 
играло важную роль в  кратковременном госпитальном 
прогнозе, а показатели, отражающие ее состояние, опре-
деляли госпитальную летальность и  выживаемость этих 
больных. Выявлено независимое самостоятельное значе-
ние ФВ ЛЖ, продемонстрирована более низкая госпи-
тальная выживаемость пациентов с ФВ ЛЖ менее 52 %.

В  ряде опубликованных работ получены сходные ре-
зультаты. Так, в  исследовании R.  Ghany и  соавт. [43], 
включавшем ретроспективный анализ электронных исто-
рий болезни как стационарных, так и амбулаторных паци-
ентов с COVID-19, также показано, что значимым преди-
ктором смертности является систолическая функция ЛЖ 
ниже 40 %. Ограничениями в  данном исследовании, на 
что  указывают авторы, является невозможность иденти-
фицировать все случаи смерти ввиду задержки информа-
ции на момент ее анализа, отсутствие широкого диагно-
стического тестирования на COVID-19 всех пациентов.

Имеется ряд исследований, включавших, в  отличие 
от  нашего исследования, только пациентов реанимаци-
онного профиля с исходно плохим прогнозом, у которых 
также определена более высокая госпитальная леталь-
ность при снижении систолической функции ЛЖ [49, 50].

В работе D. Rath и соавт. [40] у пациентов с ФВ ЛЖ 
менее 50 %, нарушенной функцией ПЖ и трикуспидаль-
ной регургитацией выше I степени выявлена более высо-
кая госпитальная летальность, однако исследование про-
ведено в группе пациентов, в которой отмечалась общая 
низкая летальность (13 %) в  отличие от  нашего исследо-
вания, где общая летальность составила 28,5 %.

При  анализе полученных результатов промежуточ-
ный и низкий уровень ФВ ЛЖ, при котором имелась бо-
лее высокая госпитальная летальность, мы объясни-
ли тем, что, по-видимому, поражение легких у  больных 
COVID-19 с  предшествующей кардиальной патологией 
приводит к  острой декомпенсации ХСН. В  такой ситуа-
ции снижение ФВ ЛЖ менее 52 % является клинически 
значимым и определяет плохой прогноз. Различие между 
кривыми выживаемости пациентов с ФВ ЛЖ выше и ни-
же 50 % оказалось высоко значимым (р=0,009).

Из  показателей, определяемых с  помощью ЭхоКГ, 
большое значение имели уровень СДЛА и наличие выпо-
та в перикарде.

Результаты по  оценке влияния легочной гипертензии 
на  госпитальную выживаемость оказались сходными с  ре-
зультатами большинства авторов. Так, по данным M. Pagnesi 
и соавт. [51], высокое давление в легочной артерии ассоции-
ровано с более высокой госпитальной летальностью (41,7 % 
против 8,5 %, p<0,001), при этом наличие дисфункции ПЖ 
не  влияло на  госпитальную летальность (17,2 % против 

11,7 % p=0,404). Анализ литературы в  отношении выпота 
в перикард у пациентов с COVID-19 показал, что данные па-
тологии описывают в основном отдельные клинические си-
туации [52–54]. Исследование  M.  Rodríguez-Santamarta 
и соавт. [55], включавшее 37 пациентов, из которых у 33 % 
имелся выпот в перикард, не выявило связи между перикар-
диальным выпотом и госпитальной летальностью, общая ле-
тальность составила в исследовании 18,9 %. В нашем иссле-
довании мы разделили пациентов по наличию и отсутствию 
любого количества жидкости, тем не менее оказалось, что да-
же такое распределение определяло госпитальный прогноз.

Полученные нами данные по  высокой госпитальной 
летальности у пациентов с ДН III степени и ОРДС ожи-
даемы и  согласуются с  аналогичными результатами мно-
гочисленных авторов. При  анализе ROC-кривых чув-
ствительность SpO2 оказалась ниже, чем в исследовании 
с  помощью ROC-анализа чувствительности и  специфич-
ности ФВ ЛЖ, тропонина I и СДЛА.

Скорее всего, SpO2 в таких случаях отражает пораже-
ние легких вирусной пневмонией в сочетании с легочным 
застоем вследствие острой декомпенсации ХСН [56]. На-
ша работа также показала, что снижение систолической 
функции ЛЖ и  смертность в  основном ассоциированы 
с  такими заболеваниями, как  постинфарктный кардио-
склероз и ХСН

При этом анамнез и клиническая картина тяжелого со-
стояния пациентов не  всегда позволяли трактовать забо-
левание как  декомпенсацию ХСН. В то  же время выявить 
связь снижения систолической функции ЛЖ с воздействи-
ем коронавируса не  представляется возможным ввиду от-
сутствия очевидных признаков острого миокардита и  ма-
лой доли диффузного поражения миокарда по  данным 
аутопсии. Кроме того, корреляционный анализ выражен-
ности систолической дисфункции с временем заболевания, 
предшествовавшим ЭхоКГ, не  выявил связи между эти-
ми показателями (r=0,007; р=0,93). При  этом очень тес-
ная зависимость выживаемости от  уровня тропонина I 
в  сыворотке крови, корреляция между уровнями тропо-
нина I и ФВ ЛЖ не позволяют полностью исключить вли-
яние на  состояние миокарда тяжелой интоксикации. Од-
нако в  нашем исследовании большинство случаев дилата-
ции ЛЖ патологоанатомами трактовались как тоногенная 
дилатация, сниженная ФВ ЛЖ объяснялась наличием по-
стинфарктного кардиосклероза. По-видимому, снижение 
ФВ ЛЖ во многих случаях COVID-19 служит проявлени-
ем предшествующей ХСН и ее декомпенсации в результате 
тяжелой вирусной пневмонии. Проведенное нами исследо-
вание показало, что к данным пациентам должен быть про-
явлен особый подход.

Таким образом, продемонстрировано важное значе-
ние показателей состояния сердечно-сосудистой систе-
мы, определяемого с помощью ЭхоКГ.
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В  настоящее время разработано множество методик 

проведения ЭхоКГ на  портативных легкоуправляемых 
устройствах. С учетом ограничения использования стан-
дартной ЭхоКГ в  условиях пандемии, возможно, имеет 
смысл рассмотреть внедрение метода фокусной ЭхоКГ. 
В  таком случае определение ФВ ЛЖ, наличия выпота 
в  перикард, измерение СДЛА не  будет занимать много 
времени [57].

Выводы
1. Фракция выброса левого желудочка и  уровень тропо-

нина I в  сыворотке крови оказались наиболее значи-
мыми показателями состояния сердечно-сосудистой 
системы – предикторами госпитальной выживаемости 
и летальности у пациентов с COVID-19.

2. Фракция выброса левого желудочка является независи-
мым от пола, возраста и тяжести поражения легочной 

ткани параметром, определяющим неблагоприятный 
госпитальный прогноз.

3. Предикторами госпитальной выживаемости и  леталь-
ности также являются показатели систолического дав-
ления в легочной артерии и наличие выпота в перикарде.

4. У  пациентов с  промежуточной и  низкой фракци-
ей выброса левого желудочка при  аутопсии наибо-
лее часто выявляются изменения, свидетельствую-
щие о перенесенном ранее инфаркте миокарда и / или 
гипертрофии миокарда левого желудочка.

5. При стационарном лечении проведение фокусной эхо-
кардиографии можно рекомендовать как стандартное 
исследование для оценки госпитального прогноза.
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Анализ влияния на бюджет здравоохранения 
и потребителей использования препарата 
омега-3 кислот этиловых эфиров 90 при лечении 
пациентов с атерогенной дислипидемией

Цель Оценка экономических последствий применения препарата омега-3 кислот этиловых эфиров 90 для 
первичной профилактики сердечно-сосудистых катастроф у  пациентов с  резидуальной гипертри-
глицеридемией (ГТГ).

Материал и методы Экономическая оценка применения лекарственного препарата омега-3 кислот этиловых эфиров 90 
в системе лекарственного обеспечения населения Российской Федерации с использованием метода 
анализа влияния на бюджет проведена в фармакоэкономической модели, разработанной в програм-
ме Microsoft Office Excel 2016. Применение препарата омега-3 кислот этиловых эфиров 90 оцени-
валось у 555 643 пациентов с резидуальной ГТГ (г. Москва). Горизонт исследования составил 1 год. 
В качестве источника данных по эффективности использовали данные мета-анализа A. A. Bernasconi 
и соавт. (2020). В ходе исследования учитывали прямые и непрямые медицинские затраты на лечение 
сердечно-сосудистых осложнений при резидуальной ГТГ: затраты на лекарственную терапию; затра-
ты на терапию и реабилитацию нефатальных осложнений; затраты на смертельные исходы; расходы 
государства на выплаты пособий по инвалидности; недополученный валовой внутренний продукт 
(ВВП) на душу населения вследствие потери заработка из-за временной нетрудоспособности граж-
дан в трудоспособном возрасте; выплаты заработной платы по временной нетрудоспособности.

Результаты Применение омега-3 кислот этиловых эфиров 90 у 555 643 пациентов с резидуальной ГТГ позво-
лит предотвратить 1 437 фатальных ишемических сердечно-сосудистых осложнений (в том числе 
564 случая смерти от ишемической болезни сердца, 1 128 случаев инфаркта миокарда – ИМ, в том 
числе 558 фатальных ИМ). При этом разница затрат в сравнении с только высокодозной статино-
терапией составит 359 252 253 руб., или 0,32 %.

Заключение Результаты комплексного фармакоэкономического исследования позволяют сделать вывод, 
что применение омега-3 кислот этиловых эфиров 90 у пациентов с резидуальной ГТГ с экономи-
ческой точки зрения является более предпочтительной стратегией по  сравнению с  применени-
ем только высокодозной статинотерапии, не оказывает значимого влияния на расходы бюджета 
в рамках Программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи (увеличение затрат на  0,32 % в  сравнении с  текущей практикой), при  этом позволяя 
на 10 % сократить число фатальных ишемических сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова Дислипидемия; резидуальная гипертриглицеридемия; омега-полиненасыщенные жирные кисло-
ты; стоимость болезни; сердечно-сосудистые осложнения
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Введение
Доказательства, накопленные за  многие десятилетия, 

указывают на  непосредственную причастность триглице-
ридов (ТГ) к  патогенезу атеросклеротических заболева-
ний [1]. Результаты популяционных исследований свиде-
тельствуют, что  уровни ТГ в  крови непосредственно свя-
заны с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [2]. Вторичный (post-hoc) анализ данных, получен-

ных в  исследованиях по  оценке эффективности статинов, 
демонстрирует, что  уровни ТГ в  крови во  время лечения 
связаны с  частотой развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) и  прогрессированием коронарного атеро-
склероза, независимо от  достигнутых уровней холесте-
рина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛНП) [3]. 
Гипертриглицеридемия (ГТГ) зачастую сопровождает ин-
сулинорезистентность и  связанные с  ней факторы риска, 
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включая артериальную гипертензию, гипергликемию, ги-
перкоагуляцию и другие частые связанные с атерогенной 
дислипидемией заболевания, что может способствовать по-
вышению риска развития ССЗ [4]. Липопротеиды, богатые 
ТГ, могут напрямую влиять на жесткость сосудистой стен-
ки. Генетические исследования показали, что полиморфизм 
факторов, регулирующих уровни ТГ [5], включая измене-
ние активности аполипопротеина C–III и ангиопоэтинпо-
добного белка (ANGPLT) [6], связаны с более высокими 
уровнями ТГ и риском развития ССЗ. Доклинические ис-
следования продемонстрировали, что  липопротеиды, бо-
гатые ТГ, стимулируют воспалительные, окислительные 
и  тромботические процессы, участвующие в  патогенезе 
атеросклеротических изменений сосудистой стенки [7].

Все большее внимание уделяется необходимости воз-
действия на  весь спектр атерогенных липопротеидов. 
Поскольку статины вызывают ограниченное снижение 
концентрации ТГ в  крови, вполне логично, что  многим 
пациентам требуются дополнительные препараты, нор-
мализующие содержание липидов, для  достижения це-
лей терапии [8]. Резидуальная ГТГ (уровень ТГ выше 
1,7 ммоль / л на фоне терапии целевыми дозами статинов) 
остается не только важным, но и широко распространен-
ным фактором риска развития фатальных ССО независи-
мо от достигнутых уровней ХС ЛНП [9].

Однако очевидно, что  корригировать уровень ТГ не-
обходимо. Так, недавний систематический обзор и  мета-
регрессионный анализ N. A.  Marston и  соавт., проведен-
ный на  основании данных 197 270 пациентов  – участни-
ков 24 рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) со средним периодом наблюдения 43,8 года, пока-
зал, что  снижение уровня ТГ на  0,45 ммоль / л приводи-
ло к независимому от другой липидснижающей терапии 
уменьшению числа ССО на 8 % [10].

Таким образом, воздействие на  уровень ТГ признает-
ся важным фактором оптимальной коррекции атероген-
ной дислипидемии. В  аспекте первичной профилакти-
ки в  соответствии с  действующими клиническими реко-
мендациями [11] при  достижении целевых уровней ХС 
ЛНП на  фоне максимально переносимой дозы статинов 
ГТГ может корректироваться путем назначения препа-
ратов двух групп: фибратов и  препаратов омега-3 поли-
ненасыщенных жирных кислот [9]. Назначение омега-3 
кислот этиловых эфиров 90 в  дозе 2–4 г / сут рекоменду-
ется при уровне ТГ 1,7–2,3 ммоль / л, а также в случае не-
переносимости фибратов при более высоких уровнях ТГ. 
В  Российской Федерации единственным препаратом, ко-
торый содержит достаточное количество эйкозапентае-
новой и докозагексаеновой кислот (ЭПК / ДГК) для при-
менения в качестве лекарственного средства для лечения 
ГТГ, является препарат омега-3 кислот этиловых эфиров 
90 (Омакор; ЭПК / ДГК 1,2 / 1840 мг). При  оценке кли-

нической эффективности показано, что  применение пре-
парата омега-3 кислот этиловых эфиров 90 приводит к до-
полнительному снижению уровня ТГ на 15 % даже при ис-
пользовании в  сочетании с  максимально переносимой 
дозой розувастатина [12].

Однако остается неясным влияние применения ЭПК 
в комбинации с ДГК на клинические исходы у пациентов 
для первичной профилактики.

Так, Кокрановский мета-анализ A. S. Abdelhamid и со-
авт. [13] показал, что при применении препарата омега-3 
кислот этиловых эфиров 90 для  первичной профилакти-
ки у лиц с повышенным уровнем ТГ статистически значи-
мо снижается риск развития ССО только при продолжи-
тельности терапии более 2 лет: относительный риск – ОР 
смерти от  всех причин 0,91 (95 % доверительный интер-
вал – ДИ 0,86–0,96), ОР смерти от ССЗ – 0,94 (95 % ДИ 
0,88–0,99), от ишемической болезни сердца (ИБС) – 0,79 
(95 % ДИ 0,69–0,90), от нефатальных аритмий – 0,74 (95 % 
ДИ 0,57–0,96). Данный мета-анализ включал применение 
диетологических рекомендаций и биологически активных 
добавок (БАД), а не ЭПК / ДГК. Однако трудно оценить 
дозировку и контролировать соблюдение режима приема 
БАД, как и  соблюдение диетологических рекомендаций, 
что могло повлиять на результаты исследования.

A. A. Bernasconi и соавт. [14] провели мета-анализ, вклю-
чавший РКИ с  применением только лекарственных пре-
паратов омега-3 кислот этиловых эфиров 90. Всего бы-
ли включены 40 исследований, в которых приняли участие 
135 267 человек. Прием ЭПК / ДГК был связан со снижени-
ем риска развития инфаркта миокарда – ИМ (ОР 0,87; 95 % 
ДИ 0,80–0,96), число больных, которых необходимо лечить, 
чтобы предотвратить один неблагоприятный исход (NNT) 
= 272; ишемических осложнений (ОР 0,90; 95 % ДИ 0,84–
0,97), NNT = 192; фатального ИМ (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,46–
0,91), NNT = 128; смерти от ИБС (ОР 0,91; 95 % ДИ 0,85–
0,98), NNT = 431. Однако снижение сердечно-сосудистой 
смертности не  достигло уровня статистической значимо-
сти (ОР 0,95; 95 % ДИ 0,90–1,00) [14] (рис. 1).

При этом для ответа на вопрос, являются ли ЭПК, ДГК 
или их  комбинация более эффективными в  предотвраще-
нии исходов ССЗ, авторы создали логит-модель, определя-
ющую, зависел ли эффект от того, применялась комбинация 
ЭПК / ДГК или  только ЭПК. Параметр взаимодействия 
не  отличался значительно от  нуля для  любого из  исходов. 
Таким образом, авторы сделали заключение, что в  насто-
ящее время отсутствует информация о  том, что  примене-
ние только ЭПК является более эффективным средством 
для профилактики ССЗ, чем комбинация ЭПК / ДГК, исхо-
дя из имеющихся в настоящее время данных.

Наконец, важный вопрос, в каком случае применение 
ЭПК / ДГК более эффективно: для  первичной или  вто-
ричной профилактики ССО? Однако из-за недостаточно-
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го количества исследований по первичной профилактике 
ответ на него не получен.

В  мета-анализе A. A.  Bernasconi и  соавт. [14] рассмо-
трели связанный с этим вопрос: изменяется ли эффектив-
ность применения ЭПК / ДГК в зависимости от исходного 
риска у пациента? Для каждого исхода использовался риск 
его развития в группе плацебо или отсутствия лечения в ка-
честве показателя популяционного риска. Большинство 
существующих РКИ проведено в группах высокого риска 
(с  установленными ССЗ, сахарным диабетом или  наличи-
ем в  анамнезе ССО). Выявлено, что  ЭПК / ДГК повыша-
ют эффективность по сравнению с другими группами ри-
ска только у  пациентов с  повышенным риском развития 
ИМ и только после корректировки дозы. Тот факт, что эф-
фект от приема ЭПК / ДГК не увеличивается при увеличе-
нии исходного риска развития ССО, дает некоторую уве-
ренность в том, что выводы об эффективности могут быть 
экстраполированы и на пациентов с более низким риском. 
Однако требуются дальнейшие клинические исследования 
для окончательного подтверждения этого.

С учетом изложенных фактов представляется актуаль-
ной оценка экономических последствий применения пре-
парата омега-3 кислот этиловых эфиров 90 для первичной 

0,5 0,8 1,0 1,2

Сердечно-сосудистые исходы
39 РКИ (n=134 843)

Инфаркт миокарда (ИМ)
24 РКИ (n=130 487)

Фатальный ИМ
14 РКИ (n=78 981)

Фатальные ишемические исходы
22 РКИ (n=122 231)

Ишемические исходы
28 РКИ (n=131 306)

Рисунок  1. Объединенные результаты мета-анализа 
данных об эффективности применения омега-3 
кислот этиловых эфиров 90 в снижении риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений

Приведены объединенная оценка относительного риска и 95 % 
доверительного интервала, а также число исследований и общее 
число участников. РКИ – рандомизированные клинические ис-
следования.

Модель позволяет рассчитать стоимость событий в когорте пациентов с резидуальной ГТГ на основании показателей эффективности 
сравниваемых стратегий.
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Рисунок  2. Структура модели
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профилактики тяжелых ССО у пациентов с резидуальной 
ГТГ, что и явилось целью настоящего исследования.

Материал и методы
Проведена сравнительная оценка терапии препа-

ратом омега-3 кислот этиловых эфиров 90 (Омакор) 
для  первичной профилактики ССО у  пациентов с  ре-
зидуальной ГТГ на  фоне высокодозной статинотера-
пии и  только высокодозной статинотерапии в  фарма-
коэкономической модели, разработанной в  программе 
Microsoft Office Excel 2016. 

Модель позволяет рассчитать стоимость событий в ко-
горте пациентов с резидуальной ГТГ на основании пока-
зателей эффективности сравниваемых стратегий (рис. 2).

В качестве источника информации об эффективности 
использовали данные мета-анализа A. A. Bernasconi и со-
авт. [14] (табл. 1).

Учитывая, что  медиана продолжительности РКИ, 
включенных в  мета-анализ A. A.  Bernasconi и  соавт. [14], 
составила 48 мес, и  результаты о  клинической эффектив-
ности представлены за соответствующий период, для рас-
чета годичной вероятности наступления исходов исполь-

зованы указанные следующие формулы с промежуточным 
расчетом частоты исходов [15]:

p=1–exp–λt,

λ = – 1   ln(1–p) ,t
где p – вероятность наступления исхода, t – время насту-
пления исхода, λ – частота исходов.

Затем была проведена экономическая оценка примене-
ния лекарственного препарата омега-3 кислот этиловых эфи-
ров 90 в  системе лекарственного обеспечения Российской 
Федерации с использованием метода анализа влияния на бюд-
жет (АВБ). В данном анализе расчет был сделан для Москвы 
на примере имеющихся эпидемиологических данных.

В  Российской Федерации о  распространенности ре-
зидуальной ГТГ можно судить только по результатам от-
дельных исследований, так как  нет официальной реги-
страции заболеваемости. При  расчете популяции паци-
ентов ориентировались на  результаты обсервационного 
перекрестного ретроспективного исследования распро-
страненности ГТГ в  России PROMETHEUS [16]. Од-
нако в  этом исследовании нет данных о  частоте имен-
но резидуальной ГТГ на  фоне высокодозной статиноте-

Таблица 1. Результаты мета-анализа применения ЭПК / ДГК у пациентов с резидуальной гипертриглицеридемией

Число 
исследований

Дизайн 
исследования

Число исходов / пациентов Эффект
ЭПК / ДГК контроль ОР (95 % ДИ) АР (95 % ДИ)

Сердечно-сосудистые осложнения

39 РКИ 7 963 / 67 746 (11,8 %) 8 304 / 67 448 (12,3 %) 0,95 (0,90–1,00) На 6 исходов меньше  
на 1000 человек (12–0)

Нефатальный ИМ

24 РКИ 1 877 / 66 612 (2,8 %) 2 115 / 66 401 (3,2 %) 0,87 (0,80–0,96) На 4 исхода меньше  
на 1000 человек (6–1)

Ишемические осложнения

28 РКИ 4 224 / 67 210 (6,3 %) 4 553 / 66 906 (6,8 %) 0,90 (0,84–0,97) На 7 исходов меньше  
на 1000 человек (11–2)

Фатальный ИМ

14 РКИ 272 / 43 261 (0,6 %) 363 / 43 081 (0,8 %) 0,65 (0,46–0,91) На 3 исхода меньше  
на 1000 человек (5–1)

Смерть от ИБС

22 РКИ 1 728 / 63 790 (2,7 %) 1 870 / 63 588 (2,9 %) 0,91 (0,85–0,98) На 3 исхода меньше  
на 1000 человек (4–1)

ЭПК / ДГК – эйкозапентаеновая и докозагексаеновая кислоты; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; АР – абсолют-
ный риск; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; ИМ – инфаркт миокарда; ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Таблица 2. Число пациентов, нуждающихся в коррекции гипертриглицеридемии, в Москве

Показатель
Число пациентов

Источник
абс. %

Популяция 18 лет и старше 10  470 000 100 Федеральная служба 
государственной статистики [17]

Распространенность дислипидемии 3  141 000 30,0 [16]
Распространенность атерогенной дислипидемии (ТГ 1,7–2,3 ммоль / л) 502  560 16 [16]
Распространенность атерогенной дислипидемии (ТГ >2,3 ммоль / л) 408  330 13,0 [16]
Непереносимость фенофибрата у пациентов с уровнем ТГ >2,3 ммоль / л 53  083 4 [18]
ТГ – триглицериды.
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рапии. При этом, как показал анализ регистра NHANES 
2007–2014  гг. [9], статины оказывают весьма ограни-
ченное влияние на  уровень ТГ, что  позволило нам в  ка-
честве допущения использовать данные исследования 
PROMETHEUS для расчета целевой популяции пациен-
тов (табл. 2).

Итоговая популяция пациентов согласно клини-
ческим рекомендациям [11] включала пациентов, по-
лучающих высокодозную терапию, с  уровнем ТГ 1,7–
2,3 ммоль / л или  пациентов, получающих высокодозную 
терапию, с  уровнем ТГ >2,3 ммоль / л и  непереносимо-
стью фибратов. Согласно расчетам, в Москве популяция 
пациентов составит 555 643 человека.

АВБ проводили по  общепринятой методике в  соот-
ветствии с  методическими рекомендациями по  оценке 
влияния на бюджет в рамках реализации программы госу-
дарственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи, утвержденными приказом ФГБУ 
«ЦЭККМП» Минздрава России от  29 декабря 2018 г. 
№ 242-од [19].

Размер влияния на бюджет рассчитывали по формулам:
АВБ (руб.) = C1–C0,

АВБ (%) = С1 / (С0)–1,
где АВБ (руб.) – разница в суммарных затратах между те-
кущим вариантом лекарственной терапии и ожидаемым 
(с  использованием исследуемого лекарственного препа-
рата), руб.; АВБ (%) – разница в суммарных затратах меж-
ду текущим вариантом лекарственной терапии и  ожида-
емым (с  использованием исследуемого лекарственного 
препарата), %; С0 – суммарная стоимость терапии всех 
пациентов при  базовом распределении; С1  – стоимость 
терапии при  потенциальном увеличении количества па-
циентов, принимающих препарат омега-3 кислот этило-
вых эфиров 90.

Горизонт АВБ был принят равным 1 году.

Виды учтенных затрат  
и источники информации о них

При  проведении исследования учитывали прямые 
и  непрямые медицинские затраты на  ССО при  резиду-
альной ГТГ: затраты на  лекарственную терапию; затра-
ты на  терапию нефатальных (острое нарушение мозго-
вого кровообращения, ИМ) осложнений резидуальной 
ГТГ; затраты на реабилитацию пациента после нефаталь-
ных осложнений резидуальной ГТГ.

Затраты на смертельные исходы
Для  расчета затрат на  лекарственную терапию ис-

пользованы режимы дозирования, рекомендованные 
в  инструкциях к  применению препаратов. Посколь-
ку в  Перечень жизненно необходимых и  важнейших ле-
карственных препаратов входит только один препарат 

для  высокодозной статинотерапии  – аторвастатин, рас-
считывали стоимость годового лечения аторвастати ном 
в дозе 80 мг / сут как медиану стоимости всех зарегистри-
рованных торговых наименований данного МНН. Сто-
имость аторвастатина определяли по  данным Государ-
ственного реестра предельных отпускных цен (ГРЛС, 
расчет проводили 10 октября 2020 г.). При  расчете сто-
имости терапии дополнительно учитывали НДС (10 %) 
и  предполагаемую торговую оптовую надбавку  – ТН 
(11,84 %), по  данным ФАС о  предельных размерах опто-
вых надбавок и предельных размерах розничных надбавок 
к  ценам на  жизненно необходимые и  важнейшие лекар-
ственные препараты, установленные в субъектах Россий-
ской Федерации (данные по состоянию на 10.10.2020 г.) 
[20]. Таким образом, стоимость терапии аторвастатином 
80 мг / сут составила 10 840,5 руб. в год. Стоимость 1 упа-
ковки препарата Омакор (1000 мг, 28 капсул) предостав-
лена заказчиком по данным IQVIA на 06.2020 и состави-
ла 1 642 рубля. Поскольку средняя дозировка ЭПК / ДГК 
в  мета-анализе A. A.  Bernasconi и  соавт. [14] составила 
1221 мг / сут, при  этом дозозависимого эффекта не  бы-
ло обнаружено для  ОР нефатального и  фатального ИМ, 
а также смертности от ИБС, режим дозирования состав-
лял 1000 мг / сут, что  соответствует дозе для  первичной 
профилактики согласно инструкции по применению пре-
парата [21]. В исследовании использовали только данные 
о стоимости полнодозовой терапии с учетом допущения 
положения о равной частоте отказов от терапии.

Расчет прямых медицинских затрат 
на оказание стационарной помощи

При плановой и экстренной госпитализации были ис-
пользованы коэффициенты затратоемкости (КЗ), преду-
смотренные системой оплаты по  клинико-статистиче-
ским группам (КСГ) [22], и  средний норматив финан-
совых затрат на  1 госпитализацию в  круглосуточный 
стационар (КС)  – 34 713,70 руб., или в  дневной стацио-
нар (ДС)  – 20 454,40 руб. в  соответствии с  Постановле-
нием Правительства Российской Федерации от 7 декабря 
2019 г. №1610 «О программе государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
на 2020 г. и на плановый период 2021 и 2022 гг.» [23].

Для расчета итоговой стоимости госпитализации бы-
ла использована формула:

CОIст=CostСД2·КЗ,
где COIст – затраты на оказание стационарной помощи;
CostСД2 – средний норматив финансовых затрат на 1 го-
спитализацию; КЗ – коэффициент затратоемкости в зави-
симости от КСГ.

В  случае экстренной госпитализации к  затратам при-
бавляли стоимость вызова бригады скорой медицинской 
помощи (расходы 2 314,00 руб. / вызов) [23].
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Учитывали также стоимость последующей кардиореа-

билитации у пациентов после перенесенного ИМ с шун-
тированием (КСГ № st25.012). В качестве допущения бы-
ло принято, что данную услугу пациенты получали одно-
кратно в течение года после события.

Поскольку средняя базовая ставка ДС и  КС по  РФ 
отличается от  среднего норматива финансовых затрат 
на 1 случай госпитализации ввиду формирования норми-
рованного страхового запаса в территориальных фондах 
ОМС и  выделения части средств на  высокотехнологич-
ную медицинскую помощь (ВМП) [24], в соответствии 
с  методическими рекомендациями по  сравнительной 
клинико-экономической оценке лекарственного пре-
парата, утвержденными приказом ФГБУ «ЦЭККМП» 
Минздрава России от  29 декабря 2018 г. № 242-од [25] 
использовали поправочные коэффициенты (ПК)  – 0,65 
для базовой ставки ДС и 0,6 для базовой ставки КС.

Таким образом, расчет средней стоимости закончен-
ного случая госпитализации, включенного в КСГ, в меди-
цинских организациях (их  структурных подразделени-
ях), оказывающих медицинскую помощь в системе ОМС, 
осуществляли по следующей формуле [25]:

CКС= NКС × ПК × КЗ,
где CКС – средняя стоимость законченного случая госпи-
тализации, включенного в  КСГ, в  медицинских органи-
зациях (их структурных подразделениях), оказывающих 
медицинскую помощь в  стационарных условиях за  счет 
средств ОМС; NКС – средний норматив финансовых за-
трат на  1 случай госпитализации в  медицинских органи-
зациях (их структурных подразделениях), оказывающих 
медицинскую помощь в  стационарных условиях за  счет 
средств ОМС; ПК  – поправочный коэффициент, отра-

жающий нижний уровень базовой ставки (средняя сто-
имость законченного случая лечения в стационарных ус-
ловиях, включенного в  КСГ) от  норматива финансовых 
затрат; КЗКС – коэффициент затратоемкости КСГ, к ко-
торой отнесен данный случай госпитализации.

Управленческий коэффициент и  коэффициент диф-
ференциации были признаны равными 1 в связи с их ре-
гиональной спецификой, что  может быть рассмотрено 
как ограничение исследования.

Анализ прямых немедицинских затрат
Расходы государства на  выплаты пособий по  ин-

валидности проводили на  основании числа больных, 
ставших инвалидами вследствие развития ССО, ре-
зидуальной ГТГ, и  размера пенсии по  инвалидно-
сти, которая в  2019 г. составляла для  инвалидов I  груп-
пы – 167 850,00 руб. / год, II группы – 93 245,76 руб. / год, 
III  группы  – 77 721,00 руб. / год [26]. Процент пациен-
тов, которым устанавливалась первично группа инвалид-
ности после развития ССО, был получен из  источников 
литературы: в  работе принято допущение, что  первич-
ная инвалидность развивалась у 22 % пациентов после пе-
ренесенного ИМ с подъемом ST, при этом инвалидность 
I группы – у 0 пациентов, II группы – у 31,1 %, III группы – 
у 11,5 % [27, 28].

Расчет непрямых затрат
Были выделены следующие непрямые затраты, обу-

словленные осложнениями резидуальной ГТГ:
• расчет недополученного ВВП на  душу населения 

вследствие потери заработка из-за  временной нетру-
доспособности граждан в трудоспособном возрасте;

Таблица 3. Результаты применения препарата омега-3 кислот этиловых эфиров 90  
(омакор) в когорте пациентов с резидуальной гипертриглицеридемией в Москве

Показатель
Ишемические осложнения ИМ

всего из них смерть 
от ИБС всего из них 

фатальный ИМ
Число исходов за 1 год (аторвастатин), % 3,46 1,46 1,61 0,40
Число исходов за 1 год (омакор + аторвастатин), % 3,20 1,36 1,41 0,30
Число исходов за 1 год, аторвастатин 19 224 8 116 8 963 2 227
Число исходов за 1 год, омакор + аторвастатин 17 787 7 553 7 834 1 669
Разница, случаи –1 437* –564* –1 128* –558*
Прямые затраты (аторвастатин), руб. 917 440 778 80 349 356 867 1 410 068 503 22 047 642 670
Прямые затраты (омакор + аторвастатин), руб. 848 864 936 74 769 823 374 1 232 548 301 16 527 422 563
Разница, прямые затраты, руб. –68 575 842 –5 579 533 493 –177 520 202 –5 520 220 108
Непрямые затраты (аторвастатин), руб. 1 177 306 658 607 928 012
Непрямые затраты (омакор + аторвастатин), руб. 1 087 672 927 541 910 296
Разница, непрямые затраты, руб. –89 633 730 –66 017 716
Стоимость ЛП (аторвастатин), руб. 6 023 446 857
Стоимость ЛП (омакор + аторвастатин), руб. 17 884 200 201
Разница, стоимость ЛП, руб. 11 860 753 343
ЛП – лекарственный препарат. * – количество предотвращенных случаев развития сердечно-сосудистых исходов.
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• выплаты заработной платы по временной нетрудоспо-

собности.
Недополученный ВВП вследствие потерь зара-

ботка из-за  временной нетрудоспособности граж-
дан в  трудоспособном возрасте, которые несут госу-
дарство и  общество в  целом, как  упущенную выгоду 
в  производстве ВВП, рассчитывали исходя из  числа 
дней нетрудоспособности работающих лиц трудо-
способного возраста за прошедший год, умноженных 
на  средний ВВП в  сутки, равный 2 041,28 руб. / сут 
(объем ВВП на  душу населения в  2019 г. составлял 
745 067,30 руб.) [29].

При  расчете выплаты заработной платы по  нетрудо-
способности величину средней начисленной заработ-
ной платы по  стране за  2019 г. умножали на  число дней 
временной нетрудоспособности в  связи с  развитием 
ССО в  соответствии со  стандартами медицинской по-
мощи при  данном заболевании [30, 31]. Средняя зара-
ботная плата в  2019 г. в  РФ составляла 46 324 руб. / мес, 
или 1 235,3 руб. / сут [32]. 

Стоимость смертельного исхода была взята как мини-
мальное значение «стоимости» жизни с  точки зрения 
«полезности» человека для страны и своей семьи по дан-
ным Финансового университета при  Правительстве РФ 
за 2018 г. [33].

Результаты
Применение препарата омега-3 кислот этиловых эфи-

ров 90 оценивалось у 555 643 пациентов с резидуальной 
ГТГ (г. Москва), которым назначался препарат согласно 
клиническим рекомендациям [11]. Экстраполируя имею-
щиеся данные об эффективности препарата на расчетную 
когорту пациентов высокого риска в Москве, достигших 
целевых уровней ХС ЛНП на фоне максимально перено-
симых доз статинов, однако сохраняющих резидуальную 
ГТГ, можно получить число предотвращенных случаев 
развития ССО (смерть от ИБС, острый ИМ или острый 
коронарный синдром) при  использовании препарата 
омега-3 кислот этиловых эфиров 90 в  течение 1  года со-
гласно клиническим рекомендациям (табл. 3).

При анализе результатов комплексного фармакоэконо-
мического исследования применения препарата омега-3 
кислот этиловых эфиров 90 у  пациентов с  резидуальной 
ГТГ с экономической точки зрения показано отсутствие 
статистически значимого влияния на  расходы бюджета 
в рамках Программы государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи, при этом 
применение препарата омега-3 кислот этиловых эфиров 
90 позволяет значительно сократить число ССО (на 10 %), 
что коррелирует с имеющимися данными о вкладе коррек-
ции ГТГ в сокращение риска развития ССО [10] (табл. 4). 

Таблица 4. Анализ экономической составляющей применения препарата омега-3 кислот  
этиловых эфиров 90 (омакор) в когорте пациентов с резидуальной гипертриглицеридемией в Москве

Показатель, руб. Омакор + аторвастатин 
80 мг

Аторвастатин 
80 мг

Разница
абс., руб. %

Затраты системы здравоохранения при развитии  
сердечно-сосудистых исходов при гипертриглицеридемии, руб. 95 008 242 397 106 509 743 488 –11 501 501 090 –11

Прямые затраты, руб. 93 378 659 174 104 724 508 818 –11 345 849 644 –11
Непрямые затраты, руб. 1 629 583 223 1 785 234 669 –155 651 446 –9
Стоимость терапии, руб. 17 884 200 201 6 023 446 857 11 860 753 343 197
Всего, руб. 112 892 442 598 112 533 190 345 359 252 253 0,32
Число ССО 34 844 38 530 –3 686 –10
ССО – сердечно-сосудистые осложнения.

Incr max – значение экономии при максимальном значении соответствующего параметра;  
Incr min – значение экономии при минимальном значении соответствующего параметра (по расчетам авторов). 
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Рисунок  3. Анализ чувствительности, руб.
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Результаты анализа чувствительности выявили, что ре-

зультаты анализа наиболее устойчивы к колебаниям стои-
мости и эффективности анализируемого препарата (рис. 3).

Заключение
Результаты комплексного фармакоэкономического 

исследования позволяют сделать вывод, что применение 
препарата омега-3 кислот этиловых эфиров 90 (омакор) 
у  пациентов с  резидуальной гипертриглицеридемией 
с  экономической точки зрения является более предпо-
чтительной стратегией по  сравнению с  применением 
только высокодозной терапии статинами, не  оказывает 
статистически значимого влияния на  расходы бюджета 

в рамках Программы государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи (увели-
чение затрат на 0,32 % в сравнении с текущей практикой), 
при этом позволяя на 10 % сократить число тяжелых ише-
мических сердечно-сосудистых осложнений.

Финансирование
Никто из  авторов не  имеет финансовой заинтересо-

ванности в представленных материалах или методах.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 15.06.2021

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Triglyceride Coronary Disease Genetics Consortium and Emerging 
Risk Factors Collaboration, Sarwar N, Sandhu MS, Ricketts SL, But-
terworth AS, Di Angelantonio E et al. Triglyceride-mediated pathways 
and coronary disease: collaborative analysis of 101 studies. The Lancet. 
2010;375(9726):1634–9. DOI: 10.1016/S0140-6736(10)60545-4

2. Langsted A, Freiberg JJ, Nordestgaard BG. Fasting and Nonfast-
ing Lipid Levels: Influence of Normal Food Intake on Lipids, Li-
poproteins, Apolipoproteins, and Cardiovascular Risk Prediction. 
Circulation. 2008;118(20):2047–56. DOI: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.108.804146

3. Puri R, Nissen SE, Shao M, Elshazly MB, Kataoka Y, Kapadia SR et al. 
Non-HDL Cholesterol and Triglycerides: Implications for Coronary 
Atheroma Progression and Clinical Events. Arteriosclerosis, Throm-
bosis, and Vascular Biology. 2016;36(11):2220–8. DOI: 10.1161/AT-
VBAHA.116.307601

4. Austin MA, King MC, Vranizan KM, Krauss RM. Atherogenic lipo-
protein phenotype. A proposed genetic marker for coronary heart 
disease risk. Circulation. 1990;82(2):495–506. DOI: 10.1161/01.
CIR.82.2.495

5. Do R, Willer CJ, Schmidt EM, Sengupta S, Gao C, Peloso GM et al. 
Common variants associated with plasma triglycerides and risk for 
coronary artery disease. Nature Genetics. 2013;45(11):1345–52. 
DOI: 10.1038/ng.2795

6. Stitziel NO, Khera AV, Wang X, Bierhals AJ, Vourakis AC, Sper-
ry AE et al. ANGPTL3 Deficiency and Protection Against Coro-
nary Artery Disease. Journal of the American College of Cardiology. 
2017;69(16):2054–63. DOI: 10.1016/j.jacc.2017.02.030

7. Nordestgaard BG, Varbo A. Triglycerides and cardiovascular dis-
ease. The Lancet. 2014;384(9943):626–35. DOI: 10.1016/S0140-
6736(14)61177-6

8. Nichols GA, Philip S, Reynolds K, Granowitz CB, Fazio S. Increased 
residual cardiovascular risk in patients with diabetes and high versus 
normal triglycerides despite statin-controlled LDL cholesterol. Dia-
betes, Obesity and Metabolism. 2019;21(2):366–71. DOI: 10.1111/
dom.13537

9. Arutyunov G.P., Boytsov S.A., Voevoda M.I., Drapkina O.M., Kukhar-
chuk V.V., Martynov A.I. et al. Correction of hypertriglyceride-
mia in order to reduce the residual risk in atherosclerosis-relat-
ed diseases. Expert Council Opinion. Russian Journal of Cardiolo-
gy. 2019;24(9):44–51. [Russian: Арутюнов Г.П., Бойцов С.А., Вое-
вода М.И., Драпкина О.М., Кухарчук В.В., Мартынов А.И. и др. 
Коррекция гипертриглицеридемии с целью снижения остаточ-
ного риска при заболеваниях, вызванных атеросклерозом. Заклю-
чение Совета экспертов. Российский кардиологический журнал. 
2019;24(9):44-51]. DOI: 10.15829/1560-4071-2019-9-44-51

10. Marston NA, Giugliano RP, Im K, Silverman MG, O’Donoghue ML, 
Wiviott SD et al. Association Between Triglyceride Lowering and Re-
duction of Cardiovascular Risk Across Multiple Lipid-Lowering Thera-

peutic Classes: A Systematic Review and Meta-Regression Analysis 
of Randomized Controlled Trials. Circulation. 2019;140(16):1308–17. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.041998

11. Kukharchuk V.V., Ezhov M.V., Sergienko I.V., Arabidze G.G., Bubno-
va M.G., Balakhonova T.V. et al. Diagnostics and correction of lipid 
metabolism disorders in order to prevent and treat of atherosclerosis 
Russian recommendations VII revision. Atherosclerosis and dyslipid-
emia. 2020;1(38):7–40. [Russian: Кухарчук В.В., Ежов М.В., Серги-
енко И.В., Арабидзе Г.Г., Бубнова М.Г., Балахонова Т.В. и др. Диа-
гностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью про-
филактики и лечения атеросклероза. Российские рекомендации, 
VII пересмотр. Атеросклероз и дислипидемии. 2020;1(38):7-40]. 
DOI: 10.34687/2219-8202.JAD.2020.01.0002

12. Kim CH, Han KA, Yu J, Lee SH, Jeon HK, Kim SH et al. Efficacy and 
Safety of Adding Omega-3 Fatty Acids in Statin-treated Patients with 
Residual Hypertriglyceridemia: ROMANTIC (Rosuvastatin-OMA-
cor iN residual hyperTrIglyCeridemia), a Randomized, Double-blind, 
and Placebo-controlled Trial. Clinical Therapeutics. 2018;40(1):83–
94. DOI: 10.1016/j.clinthera.2017.11.007

13. Abdelhamid AS, Brown TJ, Brainard JS, Biswas P, Thorpe GC, 
Moore HJ et al. Omega-3 fatty acids for the primary and second-
ary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews. 2018;7(7):CD003177. DOI: 10.1002/14651858.
CD003177.pub3

14. Bernasconi AA, Wiest MM, Lavie CJ, Milani RV, Laukkanen JA. Ef-
fect of Omega-3 Dosage on Cardiovascular Outcomes: An Up-
dated Meta-Analysis and Meta-Regression of Interventional Tri-
als. Mayo Clinic Proceedings. 2021;96(2):304–13. DOI: 10.1016/j.
mayocp.2020.08.034

15. Fleurence RL, Hollenbeak CS. Rates and Probabilities in Economic 
Modelling: Transformation, Translation and Appropriate Application. 
PharmacoEconomics. 2007;25(1):3–6. DOI: 10.2165/00019053-
200725010-00002

16. Karpov Y, Khomitskaya Y. PROMETHEUS: an observational, cross-
sectional, retrospective study of hypertriglyceridemia in Russia. Car-
diovascular Diabetology. 2015;14(1):115–28. DOI: 10.1186/s12933-
015-0268-2

17. Federal State Statistics Service. The number of permanent population 
of the Russian Federation (01.01.2021). 2021. [Russian: Федераль-
ная служба государственной статистики. Численность постоянно-
го населения РФ (на 01.01.2021). Доступно на:  https://showdata.
gks.ru/report/278928/] [Internet] 2021. Available at: https://show-
data.gks.ru/report/278928/

18. Franssen R, Vergeer M, Stroes ESG, Kastelein JJP. Combination 
statin-fibrate therapy: safety aspects. Diabetes, Obesity and Metabo-
lism. 2009;11(2):89–94. DOI: 10.1111/j.1463-1326.2008.00917.x

19. Federal State Budgetary Institution ‘CEKKMP’ of the Ministry 
of Health of Russian Federation. Methodological recommenda-



45ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(10). DOI: 10.18087/cardio.2021.10.n1722

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
tions for assessing the impact on the budget within the framework 
of the program of state guarantees of free provision of medical care 
to citizens. Approved by order of the Federal State Budgetary Institu-
tion ‘CEKKMP’ of the Ministry of Health of Russian Federation dat-
ed December 29, 2018 No. 242-od. Av. at: https://rosmedex.ru/wp-
content/uploads/2019/06/MR-AVB_novaya-redaktsiya_2018-g..
pdf. 2018. [Russian: ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России». Ме-
тодические рекомендации по оценке влияния на бюджет в рам-
ках реализации программы государственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской помощи. Утверждены при-
казом ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России от «29» декабря 
2018 г. № 242-од. Доступно на: https://rosmedex.ru/wp-content/
uploads/2019/06/MR-AVB_novaya-redaktsiya_2018-g..pdf]

20. Federal Antimonopoly Service of the Russian Federation. Maxi-
mum amount of wholesale markups and the maximum amount of re-
tail markups to prices for vital and essential medicines established 
in the constituent entities of the Russian Federation (data as of Febru-
ary 10, 2020). Av. at: https://fas.gov.ru/documents/686367. [Russian: 
ФАС России. Предельные размеры оптовых надбавок и предельные 
размеры розничных надбавок к ценам на жизненно необходимые 
и важнейшие лекарственные препараты, установленные в субъек-
тах Российской Федерации (данные по состоянию на 10.02.2020 
г.). Доступно на: https://fas.gov.ru/documents/686367] [Internet] 
Available at: https://fas.gov.ru/documents/686367

21. Register of Medicines of Russia. Instructions for the medical use of the me-
dicinal product for medical use Omakor (Omacor®). Av. at: ttps://www.
rlsnet.ru/tn_index_id_28590.htm. [Russian: Регистр лекарственных 
средст России. Инструкция по медицинскому применению лекарствен-
ного препарата для медицинского применения Омакор(Omacor®). До-
ступно на: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_28590.htm] [Internet] 
Available at: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_28590.htm

22. Ministry of Health of the Russian Federation, Federal Compulsory 
Medical Insurance Fund. Methodological recommendations on me-
thods of paying for medical care at the expense of compulsory medical 
insurance funds for 2020, ( Joint letter dated 12.12.2019 of the Ministry 
of Health of the Russian Federation No. 11-7/I/2-11779 and the Fed-
eral Compulsory Medical Insurance Fund No. 17033/26-2/i).  Av. at: 
http://www.ffoms.ru/documents/the-orders-oms/. 2019. [Russian: 
Министерство здравоохранения РФ. Федеральный фонд обязатель-
ного медицинского страхования. Методические рекомендации по 
способам оплаты медицинской помощи за счет средств ОМС на 
2020 г., (Совместное письмо от 12.12.2019 Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации № 11-7/И/2-11779 и Федерального 
фонда обязательного медицинского страхования №17033/26-2/и) 
Доступно на:  http://www.ffoms.ru/documents/the-orders-oms/]

23. Russian Federation Government. On the Program of State Guarantees 
of Free Provision of Medical Care to Citizens for 2020 and for the Plan-
ning Period of 2021 and 2022. Resolution 1610 of 7.12.2019. Av. at: 
http://static.government.ru/media/files/KeKsCYhldsEbwaStnPQEq-
puBAZMbobzg.pdf. 2019. [Russian: Правительство Российской Феде-
рации. О Программе государственных гарантий бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи на 2020 год и на плановый пе-
риод 2021 и 2022 годов. Постановление Правительства Российской 
Федерации №1610 от 7.12.2019. Доступно на: http://static.govern-
ment.ru/media/files/KeKsCYhldsEbwaStnPQEqpuBAZMbobzg.pdf]

24. About the budget of the Federal Compulsory Medical Insurance Fund 
for 2020 and for the planning period of 2021 and 2022. Federal Law 
of 02.12.2019 N 382-FZ. Av. at: http://publication.pravo.gov.ru/Doc-
ument/View/0001201912020022.  [Russian: О бюджете Федераль-
ного фонда обязательного медицинского страхования на 2020 год 
и на плановый период 2021 и 2022 годов. Федеральный закон от 
02.12.2019 № 382-ФЗ. Доступно на: http://publication.pravo.gov.
ru/Document/View/0001201912020022]

25. Federal State Budgetary Institution ‘CEKKMP’ of the Ministry 
of Health of Russian Federation. Methodological recommendations 
for comparative clinical and economic assessment of the medicinal 
product. Approved by order of the Federal State Budgetary dated De-
cember 29, 2018 No. 242-od. Av. at: https://rosmedex.ru/wp-con-
tent/uploads/2019/06/MR-KE%60I_novaya-redaktsiya_2018-g..

pdf. 2018. [Russian: ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России». Ме-
тодические рекомендации по проведению сравнительной клини-
коэкономической оценки лекарственного препарата. Утверждены 
приказом ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России от 29 декабря 
2018 г. № 242-од. Доступно на: https://rosmedex.ru/wp-content/
uploads/2019/06/MR-KE%60I_novaya-redaktsiya_2018-g..pdf]

26. Pension fund of the Russian Federation. What you need to know 
about the pension system. [Russian: Пенсионный фонд Российской 
Федерации. Что нужно знать о пенсионной системе. Доступно 
на: https://pfr.gov.ru/grazhdanam/zakon/] [Internet] Available at: 
https://pfr.gov.ru/grazhdanam/zakon/

27. Morbidity, disability and mortality from cardiovascular pathology 
in the Russian Federation. Electronic resource. Av. at: http://feder-
albook.ru/files/FSZ/soderghanie/Tom%208/VI/Boycov.pdf. [Rus-
sian: Заболеваемость, инвалидность и смертность от сердечно-со-
судистой патологии в Российской Федерации. Доступно на: http://
federalbook.ru/files/FSZ/soderghanie/Tom%208/VI/Boycov.pdf]

28. Kulniyazova A.A. Long-term prognosis and prospects of patients who 
underwent Q-forming and Q-non-forming myocardial infarction. Av. at: 
http://medical-diss.com/medicina/otdalennyy-prognoz-i-perspektivy-
bolnyh-perenesshih-q-obrazuyuschiy-i-q-neobrazuyuschiy-infarkt-mio-
karda. 2008. [Russian: Кульниязова А.А. Отдаленный прогноз и пер-
спективы больных, перенесших Q-образующий и Q-необразующий 
инфаркт миокарда. 2008. Доступно на: http://medical-diss.com/me-
dicina/otdalennyy-prognoz-i-perspektivy-bolnyh-perenesshih-q-obra-
zuyuschiy-i-q-neobrazuyuschiy-infarkt-miokarda]

29. Federal State Statistics Service. National accounts. Av. at: https://ross-
tat.gov.ru/accounts. [Russian: Федеральная служба государственной 
статистики. Национальные счета. Доступно на: https://rosstat.gov.
ru/accounts] [Internet] Available at: https://rosstat.gov.ru/accounts

30. Ministry of Health of the Russian Federation. About the approval of 
the standard of emergency medical care for acute coronary syndrome 
without ST segment elevation. Order of Ministry of Health of the Rus-
sian Federation of July 5, 2016 N 456n. Av. at: http://publication.pra-
vo.gov.ru/Document/View/0001201607190022. 2016. [Russian: Ми-
нистерство здравоохранения Российской Федерации. Об утверж-
дении стандарта скорой медицинской помощи при остром коро-
нарном синдроме без подъема сегмента ST. Приказ Министерства 
здравоохранения РФ от 5 июля 2016 г. № 456н. Доступно на: http://
publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001201607190022]

31. Ministry of Health of Russian Federation. On approval of the standard 
of specialized medical care for acute myocardial infarction (with an in-
crease in the ST segment of the electrocardiogram)» (with amend-
ments and additions). Order of the Ministry of Health of the Russian 
Federation of July 1, 2015 N 404an. Av. at: http://publication.pravo.
gov.ru/Document/View/0001201507230014. 2015. [Russian: Ми-
нистерство здравоохранения Российской Федерации. Об утверж-
дении стандарта специализированной медицинской помощи при 
остром инфаркте миокарда (с подъемом сегмента ST электрокар-
диограммы). Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 ию-
ля 2015 г. № 404ан. Доступно на: http://publication.pravo.gov.ru/
Document/View/0001201507230014]

32. Federal State Statistics Service. Average monthly nominal accrued 
wages of employees in the whole economy of the Russian Federa-
tion in 1991-2019 Av. at: https://rosstat.gov.ru/labor_market_em-
ployment_salaries?print=1. [Russian: Федеральная служба государ-
ственной статистики. Среднемесячная номинальная начисленная 
заработная плата работников в целом по экономике Российской 
Федерации в 1991-2019 гг. Доступно на: https://rosstat.gov.ru/la-
bor_market_employment_salaries?print=1]

33. Financial University under the Government of the Russian Federation. 
The “cost” of human life in Russia, taking into account moral damage 
at the beginning of 2018, rose to 46.9 million rubles. Av. at:  http://
www.fa.ru/org/div/cos/press/Documents/58_Life_Value_2018.pdf. 
[Russian: Финансовый университет при Правительстве РФ. «Сто-
имость» человеческой жизни в России с учетом морального ущер-
ба в начале 2018 года поднялась до 46,9 млн. рублей. Доступно на: 
http://www.fa.ru/org/div/cos/press/Documents/58_Life_Val-
ue_2018.pdf]



46 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(10). DOI: 10.18087/cardio.2021.10.n1513

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
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1  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр  
им. акад. Е. Н. Мешалкина» Минздрава России, Новосибирск, Россия

2 ФГБУН «Институт вычислительной математики и математической геофизики» СО РАН, Новосибирск, Россия

Сравнительная характеристика имплантации 
искусственных водителей ритма после левопредсердной 
или биатриальной абляции предсердий в сочетании 
с аорто-коронарным шунтированием у больных 
ишемической болезнью сердца и длительно 
персистирующей формой фибрилляции предсердий

Цель Сравнить частоту имплантации постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС) в  зависимости 
от выбранной технологии лечения (биатриальная абляция – БА или левопредсердная абляция – 
ЛПА) длительно персистирующей фибрилляции предсердий (ФП) с  одномоментным аортоко-
ронарным шунтированием (АКШ).

Материал и методы В  исследование включены 116 пациентов с  длительно персистирующей ФП и  показаниями 
к  АКШ. Пациенты были рандомизированы на  2 равные группы по  58 человек. В  1-й группе 
проводили БА в  сочетании с  АКШ, пациенты 2-й группы подверглись изолированной ЛПА 
с единовременным выполнением АКШ в условиях искусственного кровообращения. Частоту 
имплантации постоянного ЭКС оценивали в раннем (до 30 дней) и позднем (до 60 мес) после-
операционном периодах.

Результаты Всего за период наблюдения в обеих группах имплантировано 9 ЭКС: 6 в группе БА и 3 в группе 
ЛПА (отношение шансов – ОШ 0,5; 95 % доверительный интервал – ДИ 0,1–2,4; р=0,490). В ран-
нем послеоперационном периоде имплантация ЭКС была осуществлена 5 пациентам в  группе 
БА и 2 пациентам в группе ЛПА (ОШ 0,4; 95 % ДИ 0–2,5; р=0,438). В отдаленном послеопера-
ционном периоде в группе БА 1 (2 %) пациенту на 30-м месяце наблюдения был имплантирован 
постоянный ЭКС из-за  развития синдрома слабости синусового узла (СССУ), в  группе ЛПА 
также 1 (2 %) пациенту потребовалась имплантация ЭКС на 54-м месяце наблюдения из-за раз-
вития СССУ. Причинами имплантации ЭКС в группе БА были развитие полной атриовентрику-
лярной (АВ) блокады в 9 % случаев (95 % ДИ 4–19 %), в 2 % случаев – дисфункции синусного узла 
и АВ-узлового ритма (95 % ДИ 0–9 %). По сравнению с этой группой в группе ЛПА выявлено ста-
тистически значимое различие по частоте развития АВ-блокады – 0 случаев (р=0,047). Основной 
причиной имплантации ЭКС в группе ЛПА было развитие дисфункции синусного узла – у 3 (5 %) 
пациентов (95 % ДИ 2–14 %).

Заключение Применение биатриальной абляции предсердий при  хирургическом лечении длительно перси-
стирующей ФП с  одновременной реваскуляризацией миокарда связано с  высоким риском раз-
вития АВ-блокады, требующей в послеоперационном периоде имплантации постоянного ЭКС. 
Общая частота имплантаций постоянных ЭКС, вследствие развития дисфункции проводящей 
системы сердца после сочетанного хирургического лечения длительно персистирующей фор-
мы ФП и ИБС, в объеме АКШ и ЛПА или БА не различалась в обеих группах как в раннем, так 
и в позднем послеоперационных периодах.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; длительно персистирующая фибрилляция предсердий; электрокардио-
стимулятор; биатриальная абляция; аортокоронарное шунтирование
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее часто встре-
чающаяся предсердная аритмия (2–4 % в общей популяции), 
влияющая на  качество жизни пациентов, заболеваемость 
и смертность [1]. Сопутствующие сердечно-сосудистые за-
болевания (включая ишемическую болезнь сердца  – ИБС), 
а  также пожилой возраст являются независимыми фактора-
ми риска возникновения ФП [1]. Частота выявления гемо-
динамически значимых стенозов коронарных артерий (КА) 
у пациентов с разными формами ФП составляет примерно 
40 % [2].

Согласно рекомендациям Европейского общества карди-
ологов, разработанным в сотрудничестве с Европейской ас-
социацией кардиоторакальных хирургов по  ведению паци-
ентов с  ФП (2016), следует выполнять сопутствующее хи-
рургическое лечение ФП при  проведении операции на  КА 
(класс IIa, уровень доказательств A) [3].

По  данным ряда исследований [4, 5], показана эффек-
тивность процедуры биатриальной абляции (БА), заключа-
ющаяся в сохранении синусового ритма в послеоперацион-
ном периоде до 90 % случаев. Альтернативой БА и основным 
методом лечения ФП в настоящее время является операция 
изоляции устьев легочных вен (ЛВ), отличающаяся в нанесе-
нии электрических импульсов в пределах только левого пред-
сердия (ЛП) и  простотой выполнения по  сравнению с  БА. 
Согласно консенсусу Европейской ассоциации ритма сердца, 
следует рассмотреть выполнение БА при длительных формах 
ФП (персистирующей и длительно персистирующей) [6].

В рандомизированном исследовании A. M. Gillinov и со-
авт. [7] отмечено большее количество постабляционной им-
плантации постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС). 
Результаты крупных мета-анализов [8, 9] также показали 
эффективность БА в сравнении с изолированной левопред-
сердной абляцией (ЛПА), однако частота развития осложне-
ния, заключающаяся в имплантации постоянного ЭКС, была 
выше в группе БА.

Остается открытым вопрос, какой вид хирургического 
лечения следует предпочесть у пациентов с длительно перси-
стирующей ФП и показаниями к аортокоронарному шунти-
рованию (АКШ) во избежание развития одного из осложне-
ний – нарушений в проводящей системе сердца, требующих 
постоянного ЭКС в последующем.

Цель
Сравнение частоты имплантации постоянного ЭКС в за-

висимости от выбранной технологии лечения (БА или ЛПА) 
длительно персистирующей ФП с одномоментным АКШ.

Материал и методы
Проведено проспективное рандомизированное ис-

следование в  период с  2016  г. по  2020  г. на  базе Цен-
тра хирургии аорты, коронарных и  периферических ар-

терий ФГБУ «НМИЦ им. академика Е. Н.  Мешалкина» 
Минздрава России. У  116 пациентов с  наличием показа-
ний к  АКШ и  документально подтвержденной по  дан-
ным электрокардио граммы (ЭКГ) длительно персисти-
рующей ФП (согласно рекомендациям Европейского об-
щества кардиологов, продолжительностью более 12 мес 
при принятии решения о применении стратегии контроля 
ритма) [1] было выполнено АКШ с сопутствующей абля-
цией по поводу ФП.

Критериями включения в исследование служили возраст 
от 18 до 70 лет, ИБС с показаниями к АКШ, длительно пер-
систирующая ФП, подписанное информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании.

Критерии исключения: другие формы ФП; экстренное 
хирургическое лечение по  жизненным показаниям; выра-
женный спаечный процесс из-за операций, травм грудной 
клетки в анамнезе; противопоказания к назначению анти-
коагулянтной терапии; тяжелое заболевание других орга-
нов и  систем с  неблагоприятным ближайшим прогнозом 
(пациенты с  ожидаемой продолжительностью жизни ме-
нее 5 лет после операции); ранее имплантированный ЭКС; 
нарушения в проводящей системе сердца (атриовентрику-
лярные  – АВ-блокады II и  III степени, синдром слабости 
синусового узла  – СССУ); противопоказания к  назначе-
нию антиаритмической терапии.

Информированное согласие на  участие в  исследова-
нии получено от  каждого пациента. Исследование одо-
брено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. академи-
ка Е. Н.  Мешалкина» Минздрава России (протокол №52 
от 21.11.2018 г.)

В исследование были включены 116 пациентов с прове-
дением блочной рандомизации 1:1 групп с размером бло-
ка по  4 пациента с  помощью пакета randomizeR версии 
1.3 в программе RStudio на языке R [10]. Пациентам 1-й 
группы (группа БА, n=58) была выполнена БА предсер-
дий в  сочетании с  АКШ, вторая группа пациентов (груп-
па ЛПА, n=58) подверглась изолированной ЛПА с АКШ. 
Группы были сопоставимы по демографическим и клини-
ческим характеристикам (табл. 1), всем пациентам при за-
вершении операции подкожно имплантирован кардиомо-
нитор непрерывного мониторинга ЭКГ – REVEAL LINQ 
ICM System, позволяющий длительно (до 3 лет) фиксиро-
вать нарушения проводящей системы сердца, наличие по-
слеоперационных пауз, возможно, связанных с хирургиче-
ским лечением и  требующих имплантации ЭКС, а  также 
любые нарушения ритма сердца. Кроме того, всем паци-
ентам проводили 24-часовое холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ (ХМ ЭКГ) и регистрацию ЭКГ в 12 отведениях 
в дооперационном и послеоперационном периодах.

Оценка количества имплантаций ЭКС производилась 
в раннем (до 30 дней) и позднем (до 60 мес) послеопераци-
онном периодах (рис. 1).
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Показаниями к  имплантации постоянного ЭКС бы-
ли определены по  данным REVEAL, ХМ ЭКГ, результатов 
ЭКГ: СССУ – ритм менее 60 уд / мин без адекватной адапта-
ции к физической активности; полная АВ-блокада; узловой 
ритм менее 60 уд / мин и наличие симптоматической одышки 
на фоне физических нагрузок; наличие пауз длительностью 
более 3,5 с.

Техника хирургической абляции предсердий
Хирургический доступ к  сердцу выполняли через про-

дольную стернотомию, проводили канюляцию аорты, раз-
дельную канюляцию полых вен (верхняя полая вена канюли-
руется Г-образной канюлей максимально далеко от правого 
предсердия, не травмируя ушко). Искусственное кровообра-
щение (ИК) проводили в нормотермическом режиме. Кар-
диоплегию осуществляли через корень аорты.

Процедуру абляции осуществляли в  два основных эта-
па. Особенностью процедуры на первом этапе являлось вы-
полнение ее на параллельном ИК без кардиоплегии. Выпол-
нение данного этапа возможно без  пережатия аорты толь-
ко при дооперационном исключении тромба в полости ЛП. 
Сначала диссектором выделяют правые и левые ЛВ и берут 
на держалки. При выделении левых ЛВ диатермокоагулято-
ром рассекают связку Маршала, идущую от левой ветви ле-
гочной артерии к левой верхнедолевой ЛВ. Подтягивая кол-
лектор ЛВ за держалку, заводят биполярный электрод, после 
чего держалку удаляют – биполярным электродом аблируют 
сначала правые ЛВ единым коллектором, затем левые (созда-
ют по 2–3 параллельные абляционные линии на каждом кол-
лекторе) до достижения трансмурального эффекта.

Левопредсердные линии абляции наносили в  соответ-
ствии со  схемой «Cox Maze IV», которая включала круго-
вую изоляцию ЛВ и нанесение соединительных линий меж-
ду участками миокардиальной ткани в основании и нижней 
части задней стенки обеих ЛВ (box lesion; рис. 2, А, адапти-
ровано по [11]).

Линии изоляции в  правом предсердии включали линии 
верхней и  нижней полой вены, линии к  фиброзному коль-
цу трикуспидального клапана на 12 ч условного циферблата 
и латеральные линии (см. рис. 2, Б).

Абляционные линии наносили с  помощью орошаемого 
биполярного электрода (CardioBlate).

Ведение послеоперационного периода
В  послеоперационном периоде все пациенты получали 

антикоагулянтную терапию (варфарин до достижения и под-
держания целевых значений международного нормализо-
ванного отношения  – МНО 2–2,5) или  прямые перораль-
ные антикоагулянты (дабигатран, апиксабан, ривароксабан) 

Таблица 1. Дооперационная клиническая характеристика пациентов
Показатель Группа БА (n=58) Группа ЛПА (n=58) Различие / ОШ р

Возраст, годы 65 [61; 67,75] 62 [58; 66] –2 [–4; 0] 0,050
Мужской пол 48 (83) 49 (84) ОШ: 1,1 [0,4; 3,5] >0,999
Длительность ФП, мес 48 [12; 120] 36 [13,5; 114] 0 [–24; 12] 0,759
Длительность ИБС, мес 66 [36; 132] 60 [24; 180] 0 [–24; 24] 0,803
ФВ ЛЖ, % 55 [48; 61] 58 [47,25; 63,75] 2 [–2; 6] 0,410
Короткая ось ЛП, мм 4,85 [4,4; 5,27] 4,7 [4,4; 5,4] 0 [–0,3; 0,2] 0,916
Длинная ось ЛП, мм 6 [5,7; 6,5] 5,9 [5,3; 6,4] –0,2 [–0,5; 0,1] 0,186
Короткая ось ПП, мм 4,5 [4,12; 4,9] 4,3 [4,03; 4,8] –0,1 [–0,4; 0,1] 0,351
Длинная ось ПП, мм 5,65 [5,2; 6,2] 5,65 [5; 6,18] –0,1 [–0,4; 0,2] 0,611
Поражение БЦА по данным УЗИ 7 (12) 7 (12) ОШ 1 [0,3; 3,5] >0,999
ОНМК / ТИА в анамнезе 10 (17) 3 (5) ОШ 0,3 [0; 1,1] 0,074
Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [Q1; Q3] или абсолютного числа (%); ДИ – доверительный интервал; 
ОШ – отношение шансов; БА – биатриальная абляция; ЛПА – левопредсердная абляция; ФП – фибрилляция предсердий; ИБС – ишемическая бо-
лезнь сердца; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; БЦА – брахиоцефальные артерии; 
УЗИ – ультразвуковое исследование; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака.

ФП – фибрилляция предсердий; ИБС – ишемическая болезнь серд-
ца; АКШ – аортокоронарное шунтирование; БА – биатриальная 
абляция; ЛПА – левопредсердная абляция; ЭКС – электрокарди-
остимулятор; ПОП – послеоперационный период; ACC / AHA – 
показания согласно клиническим рекомендациям Американского 
колледжа кардиологии и Американской ассоциации сердца.

Оценка имплантации ЭКС в раннем ПОП
(30 дней)

Оценка имплантации ЭКС в позднем ПОП 
(60 мес)

Рандомизация 1:1

Длительно персистирующая ФП +ИБС
(показания к АКШ ACC/AHA)

(n=116)

Биатриальная абляция (БА)
+ АКШ
(n=58)

Изолированная
левопредсердная
абляция (ЛПА)

+ АКШ
(n=58)

Рисунок  1. Дизайн исследования
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как минимум в течение 8 нед после хирургической абляции 
(класс IIa, уровень доказательств С).

Cогласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов по  ведению пациентов с  ФП [1], рекомендуется 
длительная терапия пероральными антикоагулянтами у всех 
пациентов с  высоким риском развития тромбоэмболиче-
ских осложнений (ТЭО) по шкале CHA2DS2-VASc, несмо-
тря на успешную операцию «Лабиринт» и закрытие ушка 
ЛП (класс I, уровень доказательств C). Плановые осмотры 
кардиолога клиники в  послеоперационном периоде осу-
ществлялись через 30 дней, 8 нед, 12, 24 и 60 мес. На прие-
ме у  кардиолога оценивался риск развития ТЭО по  шкале 
CHA2DS2-VASc. В нашем исследовании у 100 % пациентов 
был высокий риск развития ТЭО ввиду наличия сопутству-
ющих заболеваний (хронической сердечной недостаточно-
сти, артериальной гипертензии, сахарного диабета, транзи-
торной ишемической атаки в  анамнезе и  атеросклеротиче-
ских поражений периферических артерий). Следовательно, 
у  всех пациентов антикоагулянтная терапия продолжалась 
длительное время, даже после успешной (отсутствие реци-
дива) хирургической абляции ФП (класс IIa, уровень доказа-
тельств C).

Всем пациентам в течение 3 мес после выписки из стаци-
онара назначался амиодарон в дозе 200 мг / сут минимум на 3 
мес с  целью профилактики ятрогенных аритмий. В  отсут-

ствие рецидивов ФП антиаритмическая терапия отменялась. 
Через 3 мес в обеих группах у 46,6 % пациентов антиаритми-
ческая терапия была отменена.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили в  программе RStudio (версия 1.3.959  – © 2009–
2020 RStudio, Inc., США, URL https://www.rstudio.com / ) 
на языке R (версия 4.0.2, URL https://www.R-project.org / ). 
Сравнение непрерывных показателей проводилось с  по-
мощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни. 
Для  выявления клинически значимых различий строили 
оценку сдвига распределений между группами. Описание 
всех непрерывных характеристик представлено в  виде ме-
дианы и межквартильного интервала – Ме [Q1; Q3]. Срав-
нение осложнений имплантации ЭКС между группами 
в  одной временнóй точке (в  конце периода наблюдений) 
проводили с  помощью точного двустороннего критерия 
Фишера. Сравнение динамики осложнений имплантации 
ЭКС между группами на  интервале 60 мес выполняли пу-
тем построения кривых выживаемости (отсутствие необ-
ходимости имплантации ЭКС) Каплана–Мейера с  95 % 
доверительными интервалами (ДИ), сравнением кривых 
с  помощью логрангового теста и  оценкой отношения ри-
сков (ОР) c использованием модели пропорциональных 
рисков Кокса. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Рисунок  2. Схема нанесения абляционных линий при левопредсердной (А) и биатриальной (Б) абляции (адаптировано из  [11])

А

Б
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Результаты
Средняя продолжительность отдаленного наблюдения 

пациентов составила 45 [32,75; 74,75] мес в группе ЛПА и 47 
[30,75; 70,75] мес в группе БА (p<0,001). Возраст пациентов 
на  момент операции составлял 65 [61; 67,75] лет в  группе 
БА и 62 [58; 66] года в группе ЛПА (p=0,050). Из них на до-
лю мужского пола в группе БА приходилось 83 %, а в группе 
ЛПА 84 % (p=0,999) (табл. 1).

У 2 пациентов (1 в группе БА и 1 в группе ЛПА), которым 
были имплантированы эпикардиальные электроды для  вре-
менной стимуляции предсердий по причине развития ритма 
АВ-соединения, к  моменту выписки из  стационара произо-
шло восстановление синусового ритма.

Всего за  период наблюдения в  обеих группах пациен-
тов были имплантированы 9 ЭКС: 6 в группе БА и 3 в груп-
пе ЛПА (ОШ 0,5; 95 % ДИ 0,1–2,4; р=0,490) (табл. 2). В ран-
нем послеоперационном периоде чаще были имплантирова-
ны ЭКС в группе БА – 5 против 2 в группе ЛПА (ОШ 0,4; 

95 % ДИ 0–2,5; р=0,438). Лишь по  1  (2 %) пациенту в  каж-
дой группе потребовался ЭКС в отдаленном послеопераци-
онном периоде. Так, в группе БА на 30-м месяце наблюдения 
из-за развития СССУ 1 (2 %) пациенту был имплантирован 
постоянный ЭКС, в группе ЛПА также 1 (2 %) пациенту по-
требовалась имплантация ЭКС на 54-м месяце наблюдения 
из-за развития СССУ.

Причинами имплантации ЭКС в группе БА в нашем ис-
следовании являлись развитие полной АВ-блокады в 9 % слу-
чаев (95 % ДИ 4–19 %), в  2 % случаев  – развитие дисфунк-
ции синусного узла и АВ-узлового ритма (95 % ДИ 0–9 %). 
По сравнению с этой группой в группе ЛПА было выявле-
но статистически значимое различие по  частоте развития 
АВ-блокады (0; р=0,047). Основной причиной имплантации 
ЭКС в  группе ЛПА было развитие дисфункции синусного 
узла – у 3 (5 %) пациентов (95 % ДИ 2–14 %).

На  представленном графике Каплана–Мейера (рис. 3) 
за период наблюдения 60 мес в группах БА и ЛПА не было 

Таблица 2. Сравнение показателей ЭКС между группами БА и ЛП

Показатель Группа БА  
n=58, n (%) 

Группа ЛПА 
n=58, n (%)

Точный двусторонний критерий Фишера
ОШ (95 % ДИ) p

Ранний ЭКС 5 (9) 2 (3) 0,4 (0–2,5) 0,438
Поздний ЭКС 1 (2) 1 (2) 1 (0–79,8) >0,999
ЭКС 6 (10) 3 (5) 0,5 (0,1–2,4) 0,490
Дисфункция СУ 1 (2) 3 (5) 3,1 (0,2–165,9) 0,618
АВ-блокада 5 (9) 0 0 (0–0,78) 0,047
АВ-узловой ритм 1 (2) 2 (3) 2 (0,1–122,1) >0,999
ЭКС – электрокардиостимулятор; БА – биатриальная абляция; ЛПА – левопредсердная абляция; ОШ – отношение шансов; ДИ – дове-
рительный интервал; СУ – синусовый узел; АВ – атриовентрикулярный.

БА – биатриальная абляция; ЛПА – левопредсердная абляция; log-rank test – логарифмический ранговый критерий, используемый 
для сравнения двух кривых выживаемости; Hazard ratio – оценка отношения рисков в модели пропорциональных рисков Кокса.

Число пациентов без ЭКС (количество имплантантированных ЭКС)

Log-rank test, p=0,237
Hazards Ratio = 0,44 [0,11; 1,78]
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Рисунок  3. Кривая Каплана–Майера: отсутствие необходимости имплантации ЭКС у пациентов, перенесших хирургическую 
абляцию предсердий длительно персистирующей формы ФП в сочетании с АКШ, в период наблюдения до 60 мес
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статистически значимых различий по имплантации постоян-
ного ЭКС (p=0,237) как в раннем, так и в позднем послео-
перационных периодах (оценка отношения рисков моделью 
пропорциональных рисков Кокса 0,44; 95 % ДИ 0,11–1,78).

Обсуждение
Данные литературы свидетельствуют о  более высокой 

частоте имплантации ЭКС в  послеоперационном периоде, 
в том числе при сопутствующем хирургическом лечении ФП, 
при схеме БА абляции по сравнению с изолированной ЛПА 
ввиду нанесения воздействий на правое предсердие и после-
дующее развитие нарушений в проводящей системе сердца 
[12, 13].

В статье А. М. Чернявского и соавт. [14], в которой срав-
нивалась эффективность различных способов абляции пред-
сердий длительно персистирующей ФП во время операции 
АКШ, не  выявлено достоверных различий по  частоте им-
плантации ЭКС между группами пациентов, подвергнутых 
изоляции ЛВ, абляции ганглионарных сплетений или  моди-
фицированной процедуры Mini-Maze (p=0,72).

Согласно данным Т. Takasaki и соавт., криоабляция по схе-
ме «Лабиринт» оказалась достаточно эффективной в устра-
нении постоянной ФП с  сопутствующей операцией на  ми-
тральном и  трехстворчатом клапанах по  сравнению с  изо-
лированной абляцией ЛВ. В  послеоперационном периоде 
в группе изоляции ЛВ 1 (2,5 %) пациенту из 40 был имплан-
тирован постоянный ЭКС, а  в  группе «Лабиринта» вслед-
ствие развития брадикардии (<50 уд / мин) также ЭКС им-
плантирован 1 (2,9 %) из 35 пациентов [15].

В  исследовании J.  Wang и  соавт. [16] послеоперацион-
ная имплантация постоянного ЭКС в  группе БА была зна-
чительно выше. Только 2 (1,4 %) пациентам в группе БА по-
требовался ЭКС и одному пациенту в группе изоляции ЛВ 
(p=0,25).

В исследовании S. Pecha и соавт. [17] при сочетанной хи-
рургической абляции ФП в сочетании с шунтированием КА 
(у 24 пациентов), с заменой аортального клапана (у 20), с за-
меной митрального клапана (у  22), с  комбинированным 
АКШ и клапанными операциями (у 43), другими хирургиче-
скими процедурами (у 15), частота послеоперационной им-
плантации ЭКС составила 10,1 %.

В исследовании J. Gualis и соавт. [18] при сравнительной 
характеристике биатриальной и  изолированной левопред-
сердной криоабляции показатели послеоперационной им-
плантации постоянного ЭКС в обеих группах статистически 
значимо не различались: 4 (5,9 %) пациента в группе БА и 10 
(15,9 %) в группе ЛПА.

Согласно данным крупного метаанализа [19], в 8 (28,6 %) 
исследованиях сообщалось о причинах имплантации посто-
янного ЭКС, наиболее частыми из  которых являлись дис-
функция АВ-узла (54,1 %) и синоатриального узла (45,9 %). 
Изучая причины имплантации ЭКС, авторы обнаружили, 

что риск развития дисфункции синоатриального узла в груп-
пе БА был в 3 раза выше (4,9 % против 1,7 % соответственно), 
чем в группе ЛПА (ОШ 3,01; 95 % ДИ 1,49–6,07; p=0,002). 
Кроме того, в группе БА статистически значимо был выше 
риск развития дисфункции АВ-узла (p=0,09).

В  исследовании J. M.  Stulak и  соавт. [20] сравнивались 
разные методики коррекции пароксизмальной и  персисти-
рующей ФП, среди которых превалировала биатриальная 
(68 %), изолированная ЛПА (9 %), изолированная абляция 
ЛВ (23 %). В итоге по сравнению с другими группами в груп-
пе БА также было большее количество ранних имплантаций 
ЭКС (p=0,003). Результаты этого исследования неоднознач-
ны, так как группа БА изначально превалировала над осталь-
ными по числу больных, включенных в исследование.

Ранее проведенное исследование в нашей клинике [21], 
изучавшее методы лечения персистирующей и  длитель-
но персистирующей ФП с  сопутствующей хирургией ми-
трального клапана, показало эффективность и  безопас-
ность БА. Однако в  ретроспективном сравнительном ана-
лизе [22] БА схема фрагментации в сравнении с ЛПА была 
ассоциирована с  более высокой частотой имплантации 
ЭКС (17,3 % против 3,8 % соответственно; p<0,001) ввиду 
частого развития дисфункции синусного узла. Следует от-
метить, что значимых различий между группами по часто-
те развития нарушений предсердно-желудочковой прово-
димости не выявлено (7,0 % против 3,2 % соответственно; 
р=0,211).

За последние 5 лет несколько исследований не выявили 
различий по  частоте послеоперационной имплантации по-
стоянного ЭКС между группами после фрагментации на од-
ном или двух предсердиях. А. Churyla и соавт. [23] показа-
ли, что разница по частоте имплантации ЭКС у пациентов 
с  дисфункцией АВ-узла отсутствует (12 % против 12 % со-
ответственно; р=0,57). В своем исследовании A. M. Gillinov 
и  соавт. [7] продемонстрировали статистически незначи-
мые различия между двумя группами (ЛПА и БА) по часто-
те имплантации ЭКС (14,9 % против 24,2 % соответствен-
но; p=0,22). В нашем исследовании эффективность БА ока-
залась выше, чем при изолированной ЛПА, однако частота 
имплантации постоянного ЭКС была выше в этой же груп-
пе (БА).

Таким образом, схема БА предсердий улучшает результа-
ты по восстановлению синусового ритма, однако отмечается 
более высокая частота имплантации ЭКС по причине разви-
тия нарушений в проводящей системе сердца.

Заключение
Применение БА в  хирургическом лечении длительно 

персистирующей ФП при одновременной реваскуляриза-
ции миокарда связано с более высокой частотой развития 
полной атрио вентрикулярной блокады с  последующей 
имплантацией ЭКС по сравнению с изолированной лево-
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предсердной абляцией. Общая частота имплантаций по-
стоянных ЭКС, вследствие развития дисфункции прово-
дящей системы сердца после сочетанного хирургического 
лечения длительно персистирующей формы ФП и ИБС, в 
объеме АКШ и ЛПА или БА не различалась в обеих груп-

пах как в раннем, так и в позднем послеоперационных пе-
риодах.

Конфликт интересов не заявлен.
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Assessment of global longitudinal strain 
and plasma natriuretic peptide in patients 
with asymptomatic left ventricular dysfunction

Objective The purpose of this study was to investigate the association between global longitudinal strain (GLS) 
and plasma NT-proBNP for predicting left ventricular (LV) performance in asymptomatic patients 
after acute myocardial infarction (AMI).

Material and methods We prospectively included patients with diagnosis of AMI without clinical signs and symptoms of 
heart failure (HF) and followed these patients for 6 mos. Baseline echocardiography was performed 
at admission, and follow-up echocardiography was performed after 6 mos. A normal GLS was defined 
as having an absolute value of ≥16 %. According to the baseline GLS, participants were divided into 
two groups and compared. In all participants, blood samples of plasma NT-proBNP were obtained at 
admission, before discharge, and 6 mo after discharge.

Results The study population was consisted of 98 participants, of which 80 (81.6 %) were males, and the mean 
age was 56.0±9.3 years. Baseline echocardiography showed that most of the participants (60, 61.2 %) had 
abnormal GLS<16 %, whereas 38 (38.8 %) participants had normal or borderline GLS ≥16 %. Compared 
with the normal GLS group, participants with abnormal GLS had higher GRACE score, higher troponin I 
concentration, lower systolic blood pressure, lower mean LV ejection fraction, and decreased LV diastolic 
function. At 6-mo follow-up, only LV systolic function remained significantly different between the two 
groups. Compared to baseline, there was a significant improvement of GLS in the abnormal GLS group 
at 6-mo follow-up (p=0.04). Prevalence of complications after AMI was significantly higher in this group. 
There were significant differences between baseline and discharge NT-proBNP concentrations between 
the two groups (p<0.05). In the abnormal GLS group, there were significant correlations between baseline 
and discharge NT-proBNP concentrations with baseline LV systolic function. Discharge NT-proBNP 
concentration also correlated significantly with 6-mo follow-up GLS. For determining the effect of baseline 
GLS abnormality, the areas under the ROC curve for baseline and discharge NT-proBNP concentrations 
were 0.73 (95 % CI 0.60–0.85, p=0.001) and 0.77 (95 % CI 0.66–0.87, p<0.001), respectively. Regarding 
early prediction of follow-up GLS abnormality, the area under the ROC curve for discharge NT-proBNP 
concentration was significantly higher 0.70 (95 % CI 0.55–0.84, p=0.016). The optimum cut-off value of 
discharge NT-pro-BNP was 688.5 pg / ml, with 72.4 % sensitivity and 65.4 % specificity to predict 6-mon 
GLS abnormality following acute myocardial infarction.

Conclusion The main finding of this study is that impaired LV GLS is associated with elevated plasma concentrations 
of NT-proBNP in post-AMI patients. Pre-discharge NT-proBNP concentration combined with 
impaired initial GLS could predict worsening LV systolic function over time in asymptomatic post-
AMI patients.
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Introduction
In Mongolia, the incidence of cardiovascular disease, which 

is the first leading cause of mortality and the third leading cause 
of morbidity, has doubled over the last 20  yrs [1]. Among 
cardiovascular diseases, ischemic heart disease is the most 

prevalent [2]. Left ventricular (LV) systolic dysfunction 
is a frequent and severe complication of ischemic heart disease. 
It is particularly associated with myocardial infarction (MI), 
which increases the risk of sudden death and heart failure 
(HF) [3]. Asymptomatic LV systolic dysfunction (ALVSD) 
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is defined as depressed LV systolic function in the absence of 
signs and symptoms of clinical heart failure [4]. SAVE and 
TRACE trial results show that 40–58 % of post-MI patients 
developed ALVSD. Post-infarction ALVSD is also associated 
with a higher risk of adverse events, including progressive HF 
and mortality [5, 6]. Thus, early recognition of ALVSD in such 
patients could reduce adverse clinical outcome.

Currently, in patients with acute MI (AMI), routine 
echocardiography is advised, and LV ejection fraction 
(LVEF) is a key parameter for assessing LV systolic function. 
In fact, recent studies have shown that imaging of global 
longitudinal strain (GLS) is more sensitive to ischemia 
and wall tension, and is able to detect irregular contraction 
patterns even with normal LVEF [7, 8]. Longitudinally 
directed, subendocardial fibers of LV myocardium are more 
susceptible to ischemia. Thus, subendocardial dysfunction 
in early ischemia would be expected to affect longitudinal 
directed fibers and result in further reduction in longitudinal 
strain [9]. Furthermore, data suggest that GLS is able to 
diagnose subclinical LV dysfunction [10] and to predict the 
prognosis of post-MI mortality independently of LVEF [11].

Natriuretic peptides (NPs) are secreted by cardio-
myocytes as a result of pressure or volume overload. 
Although several forms of NPs have been identified, 
N-Termi nal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) 
is routinely used for diagnosis of HF, and it plays an 
important role in predicting outcomes and in monitoring 
therapeutic effectiveness. The mechanism of increasing 
NT-proBNP in post-MI patients with asymptomatic LV 
dysfunction remains unclear. Myocardial ischemia is a 
powerful stimulus, and, independently of changes in LVEF, 
it was demonstrated to induce release of NT-proBNP 
[12]. Previous studies described that a high concentration 
of NT- proBNP is associated with poor prognosis after acute 
coronary syndrome [13]. Recently, there has been increased 
interest in using plasma NT-proBNP to distinguish clinically 
asymptomatic patients at risk of future cardiac events.

Several studies have examined relationships between 
GLS and NPs, but they have mainly assessed chronic HF and 
cardiotoxicity. However, the link between myocardial global 
longitudinal deformation and neuro-hormonal activation 
in patients with asymptomatic LV dysfunction after AMI is 
poorly understood. Therefore, the aim of this study was to 
investigate the association between GLS and plasma NT-
proBNP for predicting LV performance in asymptomatic 
patients post AMI.

Material and methods

Study design and patient population
We prospectively included 100 patients with diagnosis of 

AMI without HF. Clinical signs and symptoms and followed 

for 6 mos. Two participants were excluded due to incidence 
of acute HF during hospitalization. Thus, the study analysis 
was based on 98 patients. All the patients were admitted to 
the Coronary Care Unit of the National Cardiovascular 
Center at The Third State Central Hospital of Mongolia. AMI 
was diagnosed if a patient had acute myocardial ischemia 
related symptoms, dynamic electrocardiographic changes. 
i.e., ST-segment changes or newly discovered pathological 
Q wave, increased cardiac troponin, and imaging evidence 
of newly discovered loss of viable myocardium or regional 
wall motion abnormalities associated with ischemic etiology 
[14]. Exclusion criteria were patients with previous diagnosis 
and clinical symptoms of HF, age >75 years, confirmed 
atrial fibrillation, valvular heart disease, congenital heart 
disease, cardiomyopathy, kidney dysfunction, pulmonary 
hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, liver 
cirrhosis, or anemia, since these conditions are associated 
with increased NT-proBNP [15].

The study was approved by the Ethics Committee 
of the Mongolian National University of Medical Sciences and 
by the Biomedical Ethics Committee of Ministry of Health of 
Mongolia. All participants provided written informed consent.

Demographic variables, signs and symptoms, initial 
hemodynamic findings (heart rate and blood pressure), 
cardiac risk factors, co-morbidities, past medical history and 
the findings of initial investigations such as blood test results, 
ECG data were collected from inpatient records. HF related 
signs and symptoms were re-obtained prior to discharge. All 
participants underwent immediate primary percutaneous 
coronary intervention (PCI). Findings in relation to 
coronary angiography, including the culprit lesion, number 
of diseased vessels, and post PCI final TIMI (Thrombolysis 
In Myocardial Infarction) flow grade were also obtained. 
Medical treatment data were collected before discharge and 
during follow-up visits

NT-proBNP assay
Blood samples for NT-proBNP were obtained from all 

participants at admission. These samples are designated as 
“baseline samples.” Samples obtained before discharge and 
within 3–5 days after admission are designated as “discharge 
samples”, and samples obtained 6 mos after discharge are 
designated as “6-mo samples”. Blood samples were collected 
into tubes containing EDTA. The blood samples were stored 
at 4°C and centrifuged within 24 hrs. The resulting plasma 
was immediately frozen and stored at -80°C.  NT-proBNP 
was measured with an immunoassay analyzer (FIA8000, 
Getein Bio Medical Inc, China).

Echocardiography
Echocardiographic images were obtained with a Philips 

iE33 Ultrasound system. Baseline echocardiography was 
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perfor med at admission, and follow-up echocardiography 
was performed after 6 mos. The biplane Simpson’s 
method was used for assessing LVEF. Two-dimensional 
speckle tracking measurements of GLS were performed 
in the  two, three, and four chamber apical views. At end 
systole, the  endocardial border was automatically traced 
and identified as a region of interest (ROI). The investigator 
visually assessed the detected ROI and, if necessary, 
manually adjusted the ROI to ensure that the speckles were 
tracked correctly. If the tracking covered the entire cardiac 
wall from the endocardium, it was considered adequate. A 
normal GLS was considered to be an absolute value of ≥16 % 
[16]. All echocardiographic analysis were performed by 
a single, experienced operator.

Statistical analysis
All statistical analyses were performed using Statistical 

Package for the Social Sciences SPSS version 21.0. All 
continuous variables were tested for normality. Normally 
distributed data are presented as mean±standard deviation, 
and non-normally distributed data are presented as median 
(first quartile, third quartile). According to the baseline GLS, 
patients were divided into two groups. Baseline and 6  mos 
clinical characteristics were compared between the  two 
groups using an independent t test or a Mann-Whitney U test 
for continuous variables and a chi-square test or a Fisher’s 
exact test for categorical variables. Baseline and follow-up 
values were compared within groups using a paired t test or 
a Wilcoxon test for continuous variables. Correlations between 

Table 1. Baseline clinical characteristics for the AMI participants stratified according to GLS

Characteristic All patients (n=98)
Patients according to baseline GLS

p value
Less than 16 % (n=60) Greater than 16 % (n=38)

Age, yrs 56.0±9.3 56.6±8.8 55.0±10.0 0.405
Sex, men 80 (81.6 %) 47 (78.3 %) 33 (86.8 %) 0.289
BMI, kg / m2 27.74±4.53 27.23±4.50 28.54±4.52 0.177
GRACE score 101.92±17.14 106.44±16.27 95.26±16.40 0.003*
Time from onset to hospital admission
Less than 12 hr 43 (43.9 %) 25 (41.6 %) 18 (47.4 %)

0.612
Greater than 12 hr 55 (56.1 %) 35 (58.4 %) 20 (52.6 %)
Co-morbidities and risk factors
Smoking 69 (70.4 %) 39 (65 %) 30 (78.9 %) 0.105
HTN 49 (50 %) 29 (48.3 %) 20 (52.6 %) 0.492
DM 18 (18.3 %) 13 (21.7 %) 5 (13.2 %) 0.405
Family history 21 (21.4 %) 13 (21.7 %) 8 (21.1 %) 0.983
Previous MI history 12 (12.2 %) 7 (11.6 %) 5 (13.2 %) 0.743
MI type
STEMI 86 (87.8 %) 54 (90 %) 32 (84.2 %)

0.123
NSTEMI 12 (12.2 %) 6 (10 %) 6 (15.8 %)
Number of diseased vessels
Multi-vessel 30 (30.6 %) 18 (30 %) 12 (31.6 %)

0.902
Single vessel 68 (69.4 %) 42 (70 %) 26 (68.4 %)
Physical findings
HR, beat / min 78.35±15.33 77.06±16.68 79.23±24.12 0.604
SBP, mmHg 125.88±23.26 122.15±23.44 132.42±21.92 0.047*
DBP, mmHg 80.36±16.35 77.65±15.77 84.36±16.81 0.066
Laboratory findings

TnI, ng / ml 3070.4  
(311.57, 18527.20)

6705.75  
(549.70, 39951.52)

1328.50  
(132.35, 10885.20) 0.035a

Scr, umol / l 74.10±22.06 74.75±20.87 73.71±24.12 0.838
Medications at discharge
Antiplatelet, % 98 (100 %) 60 (100 %) 38 (100 %) 1
ACEI / ARB, % 96 (97.9 %) 59 (98.3 %) 37 (97.4 %) 0.765
Beta-blockers, % 81 (82.6 %) 48 (80 %) 33 (86.8 %) 0.331
Statin, % 97 (98.9 %) 60 (100 %) 37 (97.4 %) 0.398
* p calculated using independent t test; a p value calculated using Mann–Whitney U test; p <0.05 was considered statistically significant.  
BMI, body mass index; GRACE score, Global Registry of Acute Coronary Events score; HTN, hypertension; DM, diabetes mellitus;  
MI, myocardial infarction; STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction; NSTEMI, non ST-segment elevation myocardial infarction; 
HR, heart rate; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; TnI, troponin I; Scr, serum creatinine; ACEI, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors; ARB, angiotensin receptor blockers. Data are mean±standard deviation, median (first quartile, third quartile), or number (%).
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echocardiographic parameters and NT-proBNP were asses sed 
by the Spearman’s correlation coefficient. Receiver operating 
characteristic (ROC) curves and area under the curves (AUC) 
were analyzed for prediction of LV dysfunction. Statistical 
significance was defined as a p value <0.05.

Results
Of all 98 participants, 80 (81.6 %) were males, and the 

mean age was 56.0±9.3 yrs. Baseline echocardiography 
showed that 82 (83.7 %) participants had mid-range or 
preserved LVEF≥40 %, and only 16 (16.3 %) had LVEF 

<40 %. While the majority of participants (60, 61.2 %) had 
abnormal GLS (GLS<16 %), the remainder (38, 38.8 %) 
had normal or borderline GLS (GLS ≥16 %). The basic 
characteristics of the participants with normal GLS group 
(86.8 % male, mean age 55.0±10.05 years) and abnormal 
GLS group (78.3 % male, mean age 56.6±8.8 yrs) are 
summarized in Table 1.

As described in Table 1, there were no significant 
differences in age, gender, the time from onset to hospital 
admission, presence of co-morbid risk factors, type of MI, 
kidney function, heart rate, prescribed medication and 
number of vessels involved in patients of the two groups. In 
contrast, significant differences in troponin I concentration, 

Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) Score, 
and systolic blood pressure were observed. Patients with 
abnormal GLS had a higher GRACE score, higher troponin I 
and lower systolic blood pressure.

Table 2 lists initial and 6-mo follow-up echocardiographic 
parameters, as well as values of NT-proBNP at different 
time points. There were significant differences in baseline 
echocardiographic LV systolic and diastolic function. 
Compared with the normal GLS group, patients with 
abnormal GLS had lower mean LVEF and decreased LV 
diastolic function, as indicated by higher average E / e’ 
and lower mean e’. However, at 6-mo follow-up, only LV 
systolic function variables remained significantly different 
between the two groups. In comparison to baseline, there 
was a significant improvement of GLS in the abnormal 
GLS group at 6-mo follow-up (p=0.04). At 6-mo follow-up, 
in the abnormal GLS group, GLS values were improved in 
33 (56.9 %) participants, were further decreased in 5 (8.9 %) 
participants, and remained unchanged in 20 (34.5 %) 
participants. In the normal GLS group, the majority of the 
participants’ GLS values remained in the normal range, but 
11 (28.9 %) participants had impaired GLS. During the 6-mo 
follow-up period, adverse events developed in 14 (14.3 %) 
of 98 participants, and the incidence was significantly higher 

Table 2. Initial and follow-up echocardiographic findings, plasma NT-proBNP concentration and incidence of complications

Characteristic All patients (n=98)
Patients according to baseline GLS

p value
Less than 16 % (n=60) Greater than 16 % (n=38)

Baseline echocardiographic values
GLS, % 14.58±3.14 12.64±2.24 17.63±1.51 <0.001*
LVEF, % 49.46±6.73 46.44±5.82 54.03±5.32 <0.001*
Average E / e’ 12.26±4.00 13.50±4.50 10.43±2.1 <0.001*
Mean e’ 7.19±1.88 6.70±1.34 8.1±2.37 0.002*
6 mo echocardiographic values
GLS, % 15.41±3.55 14.61±3.60b 17.05±2.89 0.013*
LVEF, % 51.02±8.42 49.08±8.64 54.16±7.20 0.043*
Mean E / e’ 11.15±3.50 11.64±3.79 10.28±2.81 0.250
Mean e’ 7.6±2.37 6.69±2.12 8.88±2.47 0.060
NT-proBNP concentrations
Baseline NT-proBNP, pg / ml 971.50 (258, 3059.25) 1736.50 (562, 3451.50) 391 (100, 1863.50) 0.002a
Discharge NT-proBNP, pg / ml 1052 (359, 2313) 1450 (543, 2821.50) 513.50 (230.50, 1220.75) <0.001a
6 mo NT-proBNP, pg / ml 100 (100, 313) 126.50 (100, 479.25)b 100 (100, 252)b 0.244
Incidences of complications during follow-up
Overall 14 (14.3 %) 12 (20 %) 2 (5.3 %) 0.042*
Hospitalization due to heart failure 4 (4.1 %) 4 (6.67 %) – 0.155
Hospitalization due to unstable 
angina 3 (3.1 %) 2 (3.33 %) 1 (2.63 %) 0.844

Recurrent MI 5 (5.1 %) 4 (6.67 %) 1 (2.63 %) 0.646
Cardiovascular mortality 2 (2 %) 2 (3.33 %) – 0.520
* p calculated using independent t test; ap calculated using Mann–Whitney U test; bp between initial and follow-up parameters calculated 
with either paired t test or Wilcoxon test. p <0.05 was considered statistically significant. GLS, global longitudinal strain;  
LVEF, left ventricular ejection fraction; E / e’, ratio between peak early mitral inflow velocity and early diastolic mitral annular velocity; mean e’, 
mean early diastolic mitral annular velocity; NT-proBNP, N-Terminal pro-B-type natriuretic peptide; MI, myocardial infarction.  
Data are mean±standard deviation, median (first quartile, third quartile), or number (%). 
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in the abnormal GLS group. Compared with the normal 
GLS group, NT-proBNP was higher in the abnormal GLS 
group. Baseline and discharge NT-proBNP of the two groups 
differed significantly (p<0.05), but there was no difference 
in NT-proBNP at 6 mos.

To determine whether the early NT-proBNP assessment 
correlated with the future changes in LV systolic function, 
we examined the relationship between baseline, discharge, 
and 6-mo NT-proBNP with baseline and 6-mo follow-
up echocardiographic parameters. Table 3 shows that in 
the normal GLS group, NT-proBNP did not significantly 
correlate with echocardiographic variables at any time point. 
In the abnormal GLS group, baseline LV systolic function 
variables had a weak, negative correlation with baseline NT-
proBNP and a moderate, negative correlation with discharge 
NT-proBNP. Discharge NT-proBNP also had a significant 
correlation with the 6-mo follow-up GLS, as did 6-mo NT-
proBNP with follow-up LV systolic function variables.

To gain further insight into the association between NT-
proBNP concentration and GLS at different time points 
for prediction of LV dysfunction, we generated receiver 
operating characteristic curves (Figure 1). For determining 
the effect of baseline GLS abnormality, ROC curve analysis 
AUC for baseline (Figure 1A) and discharge (Figure 1A) 
NT-proBNP concentrations were 0.73 (95 % CI 0.60–
0.85, p=0.001) and 0.77 (95 % CI 0.66–0.87, p<0.001) 
respectively.

Regarding the early prediction of follow-up GLS 
abnormality, the area under the ROC curve for discharge 
(Figure 1C) NT-proBNP concentration was significantly 
higher (0.70 (95 % CI 0.55–0.84), p=0.016) compared to 
baseline NT-proBNP concentration (0.62 (95 % CI 0.47–
0.78), p=0.122). Whereas ROC curve analysis for 6-mo 
(Figure 1D) NT-proBNP concentration was 0.74 (95 % 
CI: 0.57–0.90; p=0.012). The optimum cut-off value of 
dis charge NT-pro-BNP was 688.5 pg / ml, with 72.4 % 

A) ROC of baseline and discharge NT-proBNP concentrations to predict baseline GLS abnormality. 
ROC curves of baseline (B), discharge (C) and 6 mo (D) NT-proBNP concentrations to predict 6-mo GLS abnormality.
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Figure 1. ROCs for relationships between NT-proBNP concentrations at different time points and baseline, follow- up GLS

Table 3. Correlation between NT-proBNP concentrations and LV systolic function variables

Variable
Patients according to baseline GLS

Less than 16 % (n =60) Greater than 16 % (n =38)
r p value r p value

Baseline NT-proBNP concentration
Baseline LVEF (%) –0.314* 0.038 0.289 0.093
6 mo LVEF (%) –0.062 0.779 0.337 0.202
Baseline GLS (%) –0.464* 0.001 0.052 0.763
6 mo GLS (%) –0.102 0.580 0.108 0.679
Discharge NT-proBNP concentration
Baseline LVEF (%) –0.344* 0.012 –0.280 0.127
6 mo LVEF (%) –0.297 0.132 –0.166 0.540
Baseline GLS (%) –0.505* <0.001 0.073 0.693
6 mo GLS (%) –0.310* 0.047 0.123 0.649
6 mo NT-proBNP concentration
6 mo LVEF (%) –0.671* <0.001 –0.183 0.532
6 mo GLS (%) –0.613* 0.001 0.048 0.864

* p value is calculated using Spearman correlation and considered statistical significant at <0.05.  
NT-proBNP, N-Terminal pro-B-type natriuretic peptide; LVEF, left ventricular ejection fraction; GLS, global longitudinal strain.
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sensitivity and 65.4 % specificity to predict 6-mo GLS 
abnormality following AMI.

Discussion
In this study, we investigated association between GLS 

and plasma NT-proBNP concentrations for predicting LV 
dysfunction in post-AMI asymptomatic patients.

Baseline echocardiographic measurements of our study 
population showed that among patients with abnormal GLS, 
as many as 91.6 % (n=54) presented with mid-range and 
preserved LVEF. Prior studies have reported that two thirds 
of patients diagnosed with AMI have preserved LVEF [17]. 
GLS is more prone to change early, so it has an advantage 
in evaluation of subclinical LV dysfunction in a variety of 
cardiac disorders, including MI [18, 19]. At 6-mo follow-
up, there was a significant improvement in LV function 
as assessed by GLS in patients with initial impairment. 
However, compared with the normal GLS group, this group 
of participants had greater incidence of adverse events after 
discharge. As described in previous studies, GLS is a more 
sensitive predictor of myocardial functional recovery [20], 
LV remodeling [21], and major adverse events [22] in post-
AMI patients. Additionally, long and short term follow-up 
studies have noted that following PCI, persistently abnormal 
or decreased GLS compared to the initial GLS presentation 
is associated with a higher risk of complications [23, 24].

Our study showed that plasma NT-proBNP concen-
trations were significantly higher in patients with abnormal 
GLS in the early stages of AMI. Both experimental animal 
and clinical investigations observed immediate and rapid 
secretion of NP during myocardial hypoxia and ischemia. 
As NT-proBNP is released immediately after myocardial 
infarction, peak concentrations are achieved within 24 to 
36 hrs after onset and will decrease significantly following 
successful reperfusion [12, 25]. Our results are consistent 
with this finding. In this study we investigated relationships 
between NT-proBNP concentrations and LV systolic 
function at different time points. Results showed that 
assessment of NT-proBNP at acute and subacute phases 
of AMI had a significantly stronger relationship to GLS 
compared to LVEF. Positive correlations were found 
between baseline and follow-up GLS with discharge NT-
proBNP concentration. This means that discharge NT-
proBNP concentration could be a reliable predictor of 
baseline and follow-up LV dysfunction.

Very few studies have demonstrated a relationship bet-
ween GLS and NP in AMI. Ersbøll et al. described that in post-
MI patients, impaired GLS had a strong correlation to plasma 
NT-proBNP concentration as well as to the risk of  HF 
during hospitalization [26]. Thus, in post-MI asymptomatic 
patients, LV global longitudinal strain and plasma NT-proBNP 
concentration could reflect an intrinsic abnormality of LV 

function. We found that baseline and discharge NT-proBNP 
concentrations could equally predict baseline GLS abnormality. 
Whereas for prediction of LV dysfunction at 6 mos, only 
discharge NT-proBNP concentration had predictive value. 
Prognostic significance of plasma NT-proBNP at different time 
points in AMI have been described previously, but still there is 
concern about optimal timing of NT-proBNP measurement 
for better prediction of clinical outcome. Heeschen C et  al. 
reported that in acute coronary syndrome, a higher NT-
proBNP concentrations after 72 hrs of onset was linked to 
short term adverse prognosis [13]. Also Eurlings LW et al. [27] 
reported that NT-proBNP concentrations at discharge or soon 
after discharge were associated with the outcome. Our findings 
are similar to these findings. Instead of admission NT-proBNP 
concentration, NT-proBNP at discharge was a better predictor 
of 6-mo LV dysfunction. This indicates that early NT-proBNP 
concentration is more related to myocardial necrosis-induced 
release of natriuretic peptide, but in the subacute phase, release 
of the NT-proBNP corresponds to infarct expansion and 
evolution of LV systolic dysfunction following AMI.

In summary, we observed that combination of initial LV 
GLS and NT-proBNP concentration at pre-discharge im-
proves personalized stratification and identification of  pa-
tients needing intensive monitoring and early optimi za-
tion of  treatment to prevent future cardiovascular compli-
ca tions.

Limitations of this study includes the small sample 
size. Thus, further studies are required for clarification. 
Also, pre-discharge NT-proBNP measurements were not 
conducted at one standardized time point. Blood sampling 
was performed 3–5 days after admission, so we cannot fully 
exclude a possible influence of the time differences in blood 
sampling. Furthermore, 12 % of the participants had previous 
MI history, which could have impacted the evolution of LV 
systolic function.

Conclusion
The main finding of this study is that impaired LV GLS 

is associated with elevated plasma concentrations of NT-
proBNP in post AMI patients. Pre-discharge NT-proBNP 
concentration combined with impaired initial GLS could 
predict worsening LV systolic function over time in 
asymptomatic post-AMI patients.

Funding
This study was financially supported by a research grant 

from the Science Technology Foundation, Ministry of 
Education, Culture, Sciences and Sports, Mongolia.

No conflict of interest is reported.

The article was received on 18/05/2021





60 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(10). DOI: 10.18087/cardio.2021.10.n1692

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
REFERENCE

1. World Health Organisation. Health Indicators 2018. Av. at: http://
www.hdc.gov.mn/media/uploads/2019-11/2018eng.pdf.

2. Tsogzolbaatar EO, Kotani K, Swanson E. Ischemic heart disease 
among the general Mongolian population: a review of epidemiologi-
cal studies. International Health. 2015;8(1):13–7. DOI: 10.1093/in-
thealth/ihv064

3. Brooks GC, Lee BK, Rao R, Lin F, Morin DP, Zweibel SL et al. Pre-
dicting Persistent Left Ventricular Dysfunction Following Myo-
cardial Infarction. Journal of the American College of Cardiology. 
2016;67(10):1186–96. DOI: 10.1016/j.jacc.2015.12.042

4. Sara JD, Toya T, Taher R, Lerman A, Gersh B, Anavekar NS. Asymp-
tomatic Left Ventricle Systolic Dysfunction. European Cardiology Re-
view. 2020;15:e13. DOI: 10.15420/ecr.2019.14

5. Mielniczuk LM, Lamas GA, Flaker GC, Mitchell G, Smith SC, 
Gersh BJ et al. Left Ventricular End-Diastolic Pressure and Risk 
of Subsequent Heart Failure in Patients Following an Acute Myocar-
dial Infarction. Congestive Heart Failure. 2007;13(4):209–14. DOI: 
10.1111/j.1527-5299.2007.06624.x

6. Køber L, Torp-Pedersen C, Jørgensen S, Eliasen P, Camm AJ. Chang-
es in Absolute and Relative Importance in the Prognostic Value of 
Left Ventricular Systolic Function and Congestive Heart Failure Af-
ter Acute Myocardial Infarction. The American Journal of Cardiology. 
1998;81(11):1292–7. DOI: 10.1016/S0002-9149(98)00158-1

7. Stanton T, Marwick TH. Assessment of Subendocardial Structure and 
Function. JACC: Cardiovascular Imaging. 2010;3(8):867–75. DOI: 
10.1016/j.jcmg.2010.05.011

8. Potter E, Marwick TH. Assessment of Left Ventricular Function by 
Echocardiography. JACC: Cardiovascular Imaging. 2018;11(2):260–
74. DOI: 10.1016/j.jcmg.2017.11.017

9. Tops LF, Delgado V, Marsan NA, Bax JJ. Myocardial strain to detect 
subtle left ventricular systolic dysfunction. European Journal of Heart 
Failure. 2017;19(3):307–13. DOI: 10.1002/ejhf.694

10. Russo C, Jin Z, Elkind MSV, Rundek T, Homma S, Sacco RL et al. 
Prevalence and prognostic value of subclinical left ventricular systol-
ic dysfunction by global longitudinal strain in a community-based co-
hort. European Journal of Heart Failure. 2014;16(12):1301–9. DOI: 
10.1002/ejhf.154

11. Chung H. Myocardial Longitudinal Strain in Prediction of Heart Fail-
ure after Acute Myocardial Infarction. Korean Circulation Journal. 
2019;49(10):973–4. DOI: 10.4070/kcj.2019.0132

12. Goetze JP, Gore A, Møller CH, Steinbrüchel DA, Rehfeld JF, Nielsen LB. 
Acute myocardial hypoxia increases BNP gene expression. The FASEB 
Journal. 2004;18(15):1928–30. DOI: 10.1096/fj.03-1336fje

13. Heeschen C, Hamm CW, Mitrovic V, Lantelme N-H, White HD. 
N-Terminal Pro–B-Type Natriuretic Peptide Levels for Dy-
namic Risk Stratification of Patients with Acute Coronary Syn-
dromes. Circulation. 2004;110(20):3206–12. DOI: 10.1161/01.
CIR.0000147611.92021.2B

14. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA 
et al. Fourth universal definition of myocardial infarction (2018). Eu-
ropean Heart Journal. 2019;40(3):237–69. DOI: 10.1093/eurheartj/
ehy462

15. Gaggin HK, Januzzi JL. The past, the present, and the future of natri-
uretic peptides in the diagnosis of heart failure. European Heart Jour-
nal Supplements. 2018;20(Suppl G): G11–20. DOI: 10.1093/eur-
heartj/suy024

16. Yang H, Wright L, Negishi T, Negishi K, Liu J, Marwick TH. Research 
to Practice: Assessment of Left Ventricular Global Longitudinal Strain 

for Surveillance of Cancer Chemotherapeutic-Related Cardiac Dys-
function. JACC: Cardiovascular Imaging. 2018;11(8):1196–201. 
DOI: 10.1016/j.jcmg.2018.07.005

17. Choo EH, Chang K, Ahn Y, Jeon DS, Lee JM, Kim DB et al. Benefit 
of β-blocker treatment for patients with acute myocardial infarction 
and preserved systolic function after percutaneous coronary interven-
tion. Heart. 2014;100(6):492–9. DOI: 10.1136/heartjnl-2013-305137

18. Smiseth OA, Torp H, Opdahl A, Haugaa KH, Urheim S. Myocardi-
al strain imaging: how useful is it in clinical decision making? Europe-
an Heart Journal. 2016;37(15):1196–207. DOI: 10.1093/eurheartj/
ehv529

19. Baron T, Christersson C, Hjorthén G, Hedin E-M, Flachskampf FA. 
Changes in global longitudinal strain and left ventricular ejection 
fraction during the first year after myocardial infarction: results from 
a large consecutive cohort. European Heart Journal - Cardiovascular 
Imaging. 2018;19(10):1165–73. DOI: 10.1093/ehjci/jex260

20. Shehata IE, Cheng C-I, Sung P-H, Ammar AS, El-Sherbiny IAE-M, 
Ghanem IGA. Predictors of myocardial functional recovery follow-
ing successful reperfusion of acute ST elevation myocardial infarction. 
Echocardiography. 2018;35(10):1571–8. DOI: 10.1111/echo.14106

21. Bochenek T, Wita K, Tabor Z, Grabka M, Krzych Ł, Wróbel W et al. 
Value of Speckle-Tracking Echocardiography for Prediction of Left 
Ventricular Remodeling in Patients with ST-Elevation Myocardial In-
farction Treated by Primary Percutaneous Intervention. Journal of the 
American Society of Echocardiography. 2011;24(12):1342–8. DOI: 
10.1016/j.echo.2011.09.003

22. Antoni ML, Mollema SA, Delgado V, Atary JZ, Borleffs CJW, Boers-
ma E et al. Prognostic importance of strain and strain rate after acute 
myocardial infarction. European Heart Journal. 2010;31(13):1640–7. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehq105

23. Woo JS, Kim W-S, Yu T-K, Ha SJ, Kim SY, Bae J-H et al. Prognostic 
Value of Serial Global Longitudinal Strain Measured by Two-Dimen-
sional Speckle Tracking Echocardiography in Patients With ST-Seg-
ment Elevation Myocardial Infarction. The American Journal of Cardi-
ology. 2011;108(3):340–7. DOI: 10.1016/j.amjcard.2011.03.052

24. D’Andrea A, Cocchia R, Caso P, Riegler L, Scarafile R, Salerno G et al. 
Global longitudinal speckle-tracking strain is predictive of left ventric-
ular remodeling after coronary angioplasty in patients with recent non-
st elevation myocardial infarction. International Journal of Cardiology. 
2011;153(2):185–91. DOI: 10.1016/j.ijcard.2010.08.025

25. Buchner S, Debl K, Barlage S, Griese D, Fredersdorf S, Jeron A et al. 
Dynamic changes in N-terminal pro-brain natriuretic peptide in acute 
coronary syndromes treated with percutaneous coronary interven-
tion: a marker of ischemic burden, reperfusion and outcome. Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medicine. 2010;48(6):875–81. DOI: 
10.1515/CCLM.2010.164

26. Ersbøll M, Valeur N, Mogensen UM, Andersen M, Greibe R, 
Møller JE et al. Global left ventricular longitudinal strain is closely as-
sociated with increased neurohormonal activation after acute myocar-
dial infarction in patients with both reduced and preserved ejection 
fraction: a two-dimensional speckle tracking study. European Journal 
of Heart Failure. 2012;14(10):1121–9. DOI: 10.1093/eurjhf/hfs107

27. Eurlings LW, Sanders-van Wijk S, van Kraaij DJW, van Kimmenade 
R, Meeder JG, Kamp O et al. Risk Stratification with the Use of Seri-
al N-Terminal Pro–B-Type Natriuretic Peptide Measurements Dur-
ing Admission and Early After Discharge in Heart Failure Patients: 
Post Hoc Analysis of the PRIMA Study. Journal of Cardiac Failure. 
2014;20(12):881–90. DOI: 10.1016/j.cardfail.2014.08.014



61ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(10). DOI: 10.18087/cardio.2021.10.n1749

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Eyyupkoca Ferhat1, Ercan Karabekir2,  
Karakus Gultekin3, Karayigit Orhan4, Yildirim Onur1, Eyerci Nilnur5

1 Dr.Nafiz Korez Sincan State Hospital, Department of Cardiology, Ankara, Turkey
2 Ankara Bilkent City Hospital, Department of Radiology, Ankara, Turkey
3 Acibadem Mehmet Ali Aydinlar University School of Medicine, Department of Cardiology, Istanbul, Turkey
4 Ministry of Health Yozgat City Hospital, Department of Cardiology, Yozgat, Turkey
5 Faculty of Medicine, Ataturk University, Department of Medical Biology, Erzurum, Turkey

Evaluation of the relationship between  
anti-inflammatory cytokines and adverse cardiac 
remodeling after myocardial infarction

Aim To clarify the role of interleukin (IL) – 10 and members of its subfamily (IL-19 and IL-26) in cardiac 
remodeling during the post-myocardial infarction (MI) period.

Material and methods A total of 45 patients with ST-segment elevation MI were enrolled. Serum cytokine concentrations 
were measured at the first day and 14 days post-MI. Left ventricular (LV) reverse remodeling (RR) 
was defined as the reduction of LV end-diastolic volume or LV end-systolic volume by ≥ 12 % 
in cardiac magnetic resonance images at 6-mo follow-up. A 12 % increase was defined as adverse 
remodeling (AR).

Results The post-MI first-day median IL-10 (9.7 pg / ml vs. 17.6 pg / ml, p<0.001), median IL-19 (28.7 pg / ml 
vs. 36.9 pg / ml, p<0.001), and median IL-26 (47.8 pg / ml vs. 90.7 pg / ml, p<0.001) were lower in the 
RR group compared to the AR group. There was a significant decrease in the concentration of anti-
inflammatory cytokines in the AR group from the first to the 14 days post-MI. However, no significant 
change was observed in the RR group. Regression analysis revealed that a low IL-10 concentration 
on the post-MI first day was related to RR (OR=0.76, p=0.035). A 1 % increase in change of IL-10 
concentration increased the probability of RR by 1.07 times.

Conclusion The concentrations of cytokines were higher in the AR group, but this elevation was not sustained and 
significantly decreased for the 14 days post-MI. In the RR group, the concentrations of cytokines did not 
change and stable for the 14 days post-MI. As a reflection of this findings, stable IL-10 concentration 
may play a role the improvement of cardiac functions.
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Introduction
Cardiac remodeling occurs as a result of inflam-

matory / anti-inflammatory homeostasis that develops 
after acu te myocardial infarction (MI). While an excessive 
inflammatory response induces adverse remodeling (AR), 
moderate inflammatory and strong anti-inflammatory 
responses can cause reverse remodeling (RR) [1]. Pro-
inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor 
(TNF) – α, interleukin (IL) – 1β, and IL-6, which increa-
se in the early post-MI period, are known to cause 
apoptosis, collagen production, matrix metalloproteinase 
(MMP) activation, fibrosis, and ventricular dilation that, 
in turn, cause ventricular failure [1–3]. It is thought that 
an increased anti-inflammatory response during this 

process would suppress inflammation and improve cardiac 
function [4].

One of the cytokines thought to play a major role in 
the anti-inflammatory balance in the post-MI period is 
IL-10 [5]. It is a powerful anti-inflammatory cytokine, as 
well as a cytokine synthesis inhibitor in humans [6]. In 
the post-MI period, IL-10 inhibits lipopolysaccharide-
induced production of pro-inflammatory cytokines, such 
as TNF-α, IL-1, and IL-6 [7, 8]. IL-10 also acts as an 
antioxidant. It inhibits the production of reactive oxygen 
species by TNF-α in cardiac myocytes [9]. Experimental 
studies in mice with IL-10 deficiency have confirmed that 
an increase in neutrophil infiltration increases myocardial 
infarct size [10].
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IL-19, one of the IL-10 superfamily cytokines, was 

first discovered in the 2000s [11]. It is mainly secreted 
by lymphocytes, macrophages, and monocytes. It is a 
multifunctional cytokine that is also secreted in small 
amounts by non-immune cells, such as smooth muscle cells 
and endothelial cells [12]. IL-19 binds to IL-20R1 / IL-
20R2 on target cells [13, 14]. By activating the JAK / STAT 
pathway, it participates in the progression of many systemic 
diseases including ischemia / reperfusion injury of the brain 
and kidneys, psoriasis, and angiogenesis in diabetes. Some 
recent studies have also focused on the cardioprotective 
effect of IL-19 [15, 16].

IL-26 is another cytokine of the IL-10 superfamily. IL- 
26 is produced by macrophages, natural killer cells, and T 
helper (Th)  – 1 and Th-17 cells [17]. Recent studies have 
demonstrated that IL-26 plays a role in the etiopathogenesis 
of autoimmune diseases, such as colitis, rheumatoid arthritis, 
and psoriasis [18]. We have not found any study that 
examined the role of IL-26 in acute coronary syndrome and 
cardiac remodeling.

In this study, we aimed to examine the role of IL-10 and 
members of its superfamily, IL-19 and IL-26, in cardiac 
remodeling during the post-MI period.

Material and methods

Study population and design
This study was planned as a multi-center, prospective 

study from June 2015 thorugh June 2016. The study was 
designed in accordance with the Helsinki Declaration and 
with good clinical practices guidelines. All participants 
signed informed, voluntary consent forms. Approval was 
obtained from the local ethics committee. Assuming an 
alpha of 0.05, a power of 0.80, and with an 20 % estimated 
adverse remodeling (AR) rate, in agreement with 
previous reports, the estimated sample size was at least 
40 patients.

Two hundred eighteen ST-segment elevation MI 
(STEMI) patients above the age of 18 who presented 
within the first 12 hrs after the onset of chest pain ongoing 
for more than 30 min with >0.1 mV ST-segment elevation 
in two or more related leads, and who underwent primary 
percutaneous coronary intervention (PCI) were evaluated 
in the study. The definition of STEMI was according to the 
third universal definition of myocardial infarction (MI) [19] 
and was managed according to the latest European Society of 
Cardiology guidelines [20]. 167 patients were excluded from 
the study (see exclusion criteria below). In 6 of the remaining 
51 patients, no change in volumes or less than 12 % change 
was observed at the 6-mo follow-up examination, and these 
patients were also excluded. The remaining 45 patients were 
included in the study

Exclusion criteria:
1) in cardiogenic shock or in need 

of an intra-aortic balloon pump;
2) an estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) ≤30 ml / min / 1.73 m2;
3) Killip class ≥3;
4) a history of silent ischemia or infarct,
5) right coronary artery occlusion;
6) any kind of systemic inflammatory disease;
7) autoimmune disease;
8) a history of chronic corticosteroid 

or anti-inflammatory drugs;
9) pregnancy or delivery 

within the last 90 days or breastfeeding;
10) emergency or elective coronary artery bypass 

grafting planned after the angiography;
11) patients who had myocardial 

re-infarction during follow up.
Left ventricular (LV) RR was defined as the reduction 

of LV end-diastolic volume (LVEDV) or LV end-systolic 
volume (LVESV) by ≥ 12 % in cardiac magnetic resonance 
(CMR) images at 6-mo follow-up, and a 12 % increase was 
defined as AR [21, 22]. Clinical, demographic, laboratory, 
and radiological findings were recorded in a timely manner 
in the patients’ files during follow-up.

Biochemical analyses
Venous blood samples were taken for hemoglobin, 

cardiac troponin I, C-reactive protein (CRP), and a lipid 
panel at the time of the patient’s admission. Cytokine 
markers were assessed at the first day and 14 days postMI. 
Blood samples were centrifuged at 1500 rpm for 10 min 
and were stored at –80 °C.  Analyses were performed after 
all samples were collected and done in the same laboratory 
by the same technician in a single session and with the 
same device. Total cholesterol was determined by the 
homogeneous enzymatic colorimetric method in a Hitachi 
Modular P800 autoanalyzer (Roche Diagnostics Corp., 
Indianapolis, IN, USA). Low density lipoprotein (LDL) was 
calculated according to Friedewald method [23].

Cytokine quantification was run in duplicate. Serum 
samples were thawed on ice and concentrations of IL were 
analyzed according to the manufacturer’s instructions 
for the bead-based multiplex immunoassay system (Bio-
Plex Pro™ Human Inflammation Panel 1, 37-Plex). The 
formation of different sandwich immunocomplexes on 
distinct bead sets was measured and quantified using 
the Bio-Plex® MAGPIX™ System (Bio-Rad Laboratories, 
Hercules, CA, USA). The final concentration of analytes 
was calculated using the Bio-Plex Manager v5.0 software 
package (Bio-Rad). For all statistical analyses, values below 
the detection limit of the assay were replaced with the 
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minimal detectable value for the analyte. The coefficient of 
va riation (CV%) was <10 %.

CMR imaging
All CMR studies were performed with a 3 Tesla scanner 

(Magnetom Skyra, Siemens Medical Systems, Erlangen, 
Germany) at 14 days and six mos post-MI. The applied 
imaging protocol was published previously in detail [24]. 
The CMR imaging protocol included acquisition of one 
4-chamber view, cine short-axis sections (6-mm slice 
thickness at 10-mm intervals), and one 2-chamber view. 
The indices of LV systolic function were assessed by using 
the retrospective electrocardiogram-gated, turbo-fast low 
angle-shot (turbo-FLASH) sequence. Imaging parameters 
were as follows: echo time (TE) 1.42 ms, repetition time 
(TR) 39 ms, flip angle 57°, voxel size 1.67 × 1.67 × 6 mm. 
Car diac function and volumes were measured using Syngo.
via imaging software (Siemens). LVEDV and LVESV were 
calculated with short-axis based planimetry from the basal 
to the apical level. LV stroke volume was calculated as 
LVEDV minus LVESV, and LV ejection fraction (LVEF) 
was calculated as: EF= [(LVEDV–LVESV) / LVEDV] x 100.

Statistical analysis
Statistical analyses were performed using SPSS 20 for 

Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA). The normality 
data distributions was evaluated by the Shapiro-Wilk test. 
Numeric variables with or without normal distribution 
were plotted as mean±standard deviation or as median 
(interquartile range (IQR): 25th -75th percentile), respec-
tively. Categorical variables are indicated as numeric and 
percentage values. Student-T test or Mann–Whitney 
U test were used for comparison of numeric variables 
between the two groups according to the distribution 
normality. Chi-square with Yates correction and Fischer’s 
exact tests were used for comparison of categorical 
data. A mixed model for repeated measures analysis was 

performed for comparison of cytokine concentrations in 
the post-MI period and during follow-up according to the 
remodeling groups. Logistic regression analysis was used 
to identify independent predictors of reverse remodeling 
(RR). Values of p<0.05 (*) were considered statistically 
significant. Changes in CMR variables and cytokine 
concentrations in the post-MI period are shown by Δ. The 
relationship between cytokine concentrations and CMR 
parameters was examined by Spearman correlation 
analysis.

Results
Detailed demographic, laboratory, and clinical findings 

at the time of admission of the study population are shown 
in Table 1. The study population consisted of 5 women and 
40 men (mean age: 55.6±7.4 yrs). 20 patients (44.4 %) had 
hypertension. RR was detected in 26 patients at the end of 
6 mos. There was no significant differences in demographic, 
laboratory, and clinical findings among AR and RR groups.

Cardiac MRI findings of the RR and AR groups did not 
show significant differences at the 14 days post-MI. Mean 
LVEF was higher (50.5±8.0 % vs. 44.3±10.4 %, p=0.030) and 
mean LVEDV (144.7±31.0 ml vs. 186.1±33.1 ml, p<0.001) 
and median LVESV (74.5 ml vs. 107 ml, p=0.012) were 
lower in the RR group compared to the AR group after 6 mos. 
At the 6 mos post-MI, there was a significant worsening of LV 
volume and functions in AR group compared to RR group. 
(Table 2).

At the first day post-MI, median IL-10 (9.7 pg / ml vs. 
17.6 pg / ml, p<0.001), median IL-19 (28.7 pg / ml vs. 36.9 
pg / ml, p<0.001), and median IL-26 (47.8 pg / ml vs. 90.7 
pg / ml, p<0.001) were lower in the RR group compared the 
AR group. At the 14 days post-MI, cytokine concentrations 
were not significantly different between the groups 
(Figure  1). In the RR group, there were no significant 
changes in concentrations of the IL family members in the 
14 days compared to the first day post-MI (Table 3).
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Table 2. Results of cardiac magnetic resonance imaging

Variables

14 days post-MI 6th month post-MI

Δp
Remodeling

p

Remodeling

pRR AR RR AR

n=26 n=19 n=26 n=19

LVEF, % 45.8±10 48.5±10.5 0.377 50.5±8.0 44.3±10.4 0.030* <0.001*

LVEDV, ml 166.2±35.9 158.8±28.3 0.458 144.7±31.0 186.1±33.1 <0.001* <0.001*

LVESV, ml 93.5 (75) 97 (72) 0.671 74.5 (68) 107 (84) 0.012* <0.001*

Stroke volume, ml 74.7±8.6 76.2±16.4 0.692 75.5±11.5 73.3±16.9 0.605 0.019*

CO, ml / min 4.5±0.8 5.1±1.2 0.053 4.9±0.9 4.8±1.5 0.789 0.014*

CI, ml / min / m2 2.5±0.4 2.7±0.5 0.126 2.7±0.5 2.6±0.5 0.442 0.012*

Data are mean±standard deviation or median (IQR). CI, cardiac index; CO, cardiac output;  
LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDV, left ventricular end-diastolic volume; LVESV, left ventricular end-systolic volume;  
RR, reverse remodeling; AR, adverse remodeling. *, considered statistically significant (p<0.05).

Table 1. Demographic, laboratory, and clinical findings of the study population

Variables
All population

Remodeling
pRR AR

n=45 n=26 n=19
Demographic findings
Age, yrs 55.6±7.4 56.4±8.0 54.5±6.4 0.409
Gender
Female 5 (11.1) 2 (7.7) 3 (15.8) 0.709
Male 40 (88.9) 24 (92.3) 16 (84.2)
Smoking 21 (46.7) 10 (38.5) 11 (57.9) 0.237
Hypertension 20 (44.4) 11 (42.3) 9 (47.4) 0.770
Diabetes mellitus, n (%) 11 (24.4) 6 (23.1) 5 (26.3) 0.807
SBP, mm Hg 128±19 127±16 129±20 0.711
DBP, mm Hg 75±11 74±10 75±14 0.780
HR, beat per minute 80±10 78±9 82±11 0.187
Door-to-balloon time, min 44.2±12.5 43.5±12.3 45.8±12.7 0.544
Symptom-to-balloon time, min 314.5±90.1 310.5±88.6 320.5±92.5 0.715
Laboratory findings
cTn-I, ng / L 22.8 (20.3) 21.1 (17.9) 24.2 (22.2) 0.696
WBC, ×109 / l 11.5±3.5 11.6±3.9 11.3±2.9 0.754
Neutrophils, ×109 / l 70.6±11.6 71.2±12.2 69.8±10.9 0.694
Lymphocytes, ×109 / l 16.9 (13.4) 16.5 (14.6) 19.9 (15.7) 0.512
Monocytes, ×109 / l 7.1 (4.7) 6.8 (3.6) 7.7 (4.1) 0.194
Platelets, ×109 / l 228.1±58.5 229.8±60.9 225.7±56.5 0.817
Total cholesterol, mg / dl 194.0±38.4 192.6±35.1 195.9±43.4 0.777
LDL, mg / dl 131 (30) 136 (41) 130 (30) 0.927
HDL, mg / dl 37.2±8.2 37.8±10.1 36.4±4.7 0.555
Triglycerides, mg / dl 146 (90) 132.5 (110) 158 (85) 0.662
Creatinine, mg / dl 1.0±0.2 1.0±0.2 1.0±0.3 0.779
hs-CRP, mg / l 16 (15.8) 12.5 (14) 20 (17.2) 0.013*
Discharge therapy
ACE / ARB 38 (84.4) 22 (84.6) 16 (84.2) 0.999
Beta blockers 33 (73.3) 19 (73.1) 14 (73.7) 0.999
Statins, n (%) 42 (93.3) 24 (92.3) 18 (94.7) 0.999

Data are mean±standard deviation, median (IQR), or number (%). cTn-I, cardiac troponin I; WBCs, white blood cells;  
LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; ACE, angiotensin-converting 
enzyme; ARB, angiotensin II receptor blocker; RR, reverse remodeling; AR, adverse remodeling; *, considered statistically significant (p<0.05.). 
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Multivariable regression analysis including IL-
10, IL-19, and IL-26 cytokines on the first day post-MI 
(Model  I) revealed IL-10 as an independent predictor of 
RR. Accor ding to this analysis, an increase of 1 pg / ml in 
the concentration of IL-10 would decrease the odds of RR by 
1.32-fold (OR=0.76, p=0.035). In addition, the regression 
model in which changes in post-MI cytokine concentrations 
(Model II) were included showed that a 1 % increase in 
ΔIL-10 increased the odds of RR by 1.07-fold (OR=1.07, 
p=0.007). Besides, the model II exhibited a higher goodness 
of fit compared to Model I (Model I Nagelkerke R2: 0.43 vs 
Model II Nagelkerke R2: 0.54) (Table 4).

There was a positive correlation between IL-10 
concentration and LVEF levels, and a negative correlation 
between LVEDV in both RR and AR groups (Table 5).

Discussion
In this study, at the first day post-MI, the concentration 

of anti-inflammatory cytokines was higher in the AR group 
than in the RR group. There was a significant decrease 
in the  concentration of anti-inflammatory cytokines at 
the 14 days compared to first day post-MI in the AR group. 
However, no significant decrease was observed in the RR 

group. Multivariable regression analysis revealed that an 
increase of IL-10 on the first day post-MI was related to 
reduced the odds of RR. On the other hand, multivariable 
regression analysis showed that a 1 % increase in the change 
of IL-10 concentration increased the odds of RR by 1.07-fold. 
The regression model in which changes in post-MI cytokine 
concentrations exhibited a higher goodness of fit.

In acute STEMI, the process of cardiac repair is 
molded by the degree of inflammation, oxidative stress, 
and hemodynamic changes after ischemia. The lower are 
these risk factors and the higher are the concentrations 
of antioxidant molecules and anti-inflammatory 
markers, the higher will be the probability of developing 
RR. In comparison, the likelihood of developing AR 
will be greater if there is an excessive inflammatory 
response and increased reactive oxidant radicals in the 
presence of a  weak antioxidant balance and a weak anti-
inflammatory response [25]. A study by Meng et al. [26] 
assessed whether amniotic mesenchymal stem cells 
(AMM / I) regulated by  the IL- 10 gene contributed to 
LV function and remodeling after acute MI. They found 
that AMM / I produced by gene regulation suppresses 
severe pro-inflammatory responses by its effects on post-

Table 3. Concentrations of cytokines among RR and AR groups

Variables Remodeling
First day post-MI 14 days post-MI

p time Δp
Median (IQR) p Median (IQR) p

IL-10, pg/ml
RR = 26 9.7 (6.3)

<0.001*
11.3 (3.2)

0.646
0.611

<0.001*
AR = 19 17.6 (8.1) 10.4 (4.7) <0.001*

IL-19, pg/ml
RR = 26 28.7 (7.4)

<0.001*
30.3 (4.9)

0.670
0.574

0.002*
AR = 19 36.9 (11.7) 29.1 (7.7) 0.002*

IL-26, pg/ml
RR = 26 47.8 (22.7)

<0.001*
51.1 (24.8)

0.936
0.600

<0.001*
AR = 19 90.7 (62.3) 50.9 (12) <0.001*

Data are median (IQR). ptime, 1st day vs 2nd week within remodeling groups;  
Δp, 1st day vs 14 days post-MI between the remodeling groups (RR vs AR); IL, interleukin;  
RR, reverse remodeling; AR, adverse remodeling; *, considered statistically significant (p<0.05.).

Table 4. Regression analysis of the effects of cytokines on reverse remodeling

Follow-up Cytokines
Univariable Multivariable

OR
95% CI

p OR
95% CI

p
Lower; upper Lower; upper

Model I (First day)
IL-10 0.69 0.56; 0.86 0.001* 0.76 0.59; 0.98 0.035*
IL-19 0.79 0.68; 0.92 0.003* - - -
IL-26 0.91 0.87; 0.97 0.002* - - -

Nagelkerke R2=0.43; p<0.001*

Model II (Change (Δ))

IL-10 1.06 1.03; 1.10 0.001* 1.07 1.02; 1.12 0.007*
IL-19 1.05 1.01; 1.08 0.013* - - -
IL-26 1.07 1.03; 1.12 0.001* - - -

Nagelkerke R2=0.54; p<0.001* 
Reference group: adverse remodeling. All analysis were adjusted for age, sex, and smokeing, comorbidities, symptom to balloon time, troponin 
concentrations, hs-CRP and cardiac output. Model I included cytokine concentrations measured on day 1 post-MI. Model II included changes 
in cytokine concentrations from day 1 to day 14 post-MI.  IL, interleukin; OR, odds ratio; CI, confidence interval;  
*, considered statistically significant (p<0.05).
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MI angiogenesis and prevents AR, and that AMM / I has 
a cardioprotective effect. During the post-MI period of 
30 patients with acute coronary syndrome, a positive 
correlation between IL-8 concentration and LV systolic 
volume was found. IL-10 concentration correlated 
negatively with LV end diastolic diameter and with left 
atrial volume [25]. Falcao et al. [27] determined that IL-
10 concentrations produced using whole blood cultures 
in the 72nd-hr post-MI were negatively correlated with 
LVEDV and LVESV. A study in mice demonstrated that 
endogenous IL-10 released from leukocytes during acute 
MI exerted a cardioprotective action by associated with of 
endothelial progenitor cells in bone marrow [28].

In a study in rats, the animals were given recombinant 
IL-10 treatment during acute MI [29]. This treatment 
significantly contributed to cardiac RR in the post-MI 
period in rats. In a Korean study [30], IL-10 knockout 
mice and wild-type mice were given angiotensin II 
infusions for a week. After this procedure, cardiac function 
was significantly decreased in the IL-10 knockout mice 
compared to the wild-type mice. The researchers suggested 
that IL-10 plays a protective role against angiotensin II-
induced cardiac remodeling.

Based on the above findings, it can be postulated that IL-
10 decreased the progression to AR by reducing excessive 
inflammatory responses in the post-MI period. Correlation 
analysis showed that increased IL-10 concentration was 
associated with increased LVEF levels and decreased 
LVEDV levels in both the RR and AR groups. This suggests 
that increases in IL-10 concentrations in the post-MI period 
are cardioprotective. Meng et al. [26] detected of IL-10 
concentration in heart tissues after 3 days in AMM / I mice. 
They found that the not significant improvement in LV 
function at 2 weeks, but significant improvement in EF at 
4 weeks. Falcao et al. [27] measured IL-10 concentrations 
72 hours after the onset of symptoms, and LV volumes 24–
96 hours and 10–14 weeks after admission. They found that 
the a negative correlation between IL-10 concentration and 
changes in LV volume indices. The results of the correlation 
analysis in our study showed that there was no correlation 
between the cytokine concentrations at the first day post-
MI and LVEF and LV volumes at the 14 days pos-MI, which 
were in line with the literature. These findings suggest that 
the cardioprotective effect of IL-10 may be in the long run.

On the other hand, in our study and similar to the studies 
cited above, CRP levels were higher in the AR group than 

Table 5. Relationship between IL-10 superfamily concentrations and CMR measurements

Groups Cytokines 
14 days post-MI Change (Δ)

LVEF LVEDV LVESV LVEF LVEDV LVESV
r p r p r p r p r p r p

AR

First day post-MI
IL-10 -0.221 0.420 -0.009 0.970 0.061 0.803 0.485 0.035 -0.512 0.027* -0.421 0.049*
IL-19 -0.123 0.616 0.080 0.746 -0.129 0.599 0.415 0.042* -0.447 0.038* -0.342 0.139
IL-26 -0.052 0.833 -0.038 0.878 -0.043 0.861 0.417 0.040* -0.435 0.045* -0.344 0.142

14 days post-MI
IL-10 -0.158 0.517 -0.122 0.618 0.013 0.959 0.046 0.852 -0.023 0.926 0.081 0.742
IL-19 -0.073 0.765 -0.102 0.679 0.013 0.957 0.209 0.290 -0.259 0.284 -0.119 0.627
IL-26 -0.208 0.440 0.018 0.940 0.229 0.469 0.267 0.269 -0.117 0.634 0.146 0.551

Change (Δ)
IL-10 0.143 0.559 -0.116 0.637 -0.039 0.872 0.441 0.047* -0.558 0.015* -0.394 0.122
IL-19 0.039 0.874 -0.089 0.718 0.100 0.684 0.382 0.117 -0.440 0.040* -0.314 0.167
IL-26 -0.132 0.591 0.051 0.836 0.205 0.399 0.422 0.048* -0.437 0.045* -0.321 0.146

RR

First day post-MI
IL-10 -0.108 0.600 0.079 0.701 0.044 0.830 0.487 0.030* -0.509 0.019* -0.398 0.050*
IL-19 -0.100 0.626 0.025 0.902 0.023 0.911 0.433 0.040* -0.486 0.025* -0.340 0.155
IL-26 0.193 0.346 -0.113 0.581 -0.187 0.359 0.426 0.046* -0.459 0.037* -0.345 0.138

14 days post-MI
IL-10 -0.246 0.184 0.299 0.137 0.292 0.148 0.275 0.175 -0.264 0.318 -0.207 0.389
IL-19 -0.250 0.218 0.247 0.223 0.255 0.209 0.242 0.233 -0.189 0.667 -0.171 0.630
IL-26 -0.283 0.161 0.248 0.181 0.290 0.151 0.160 0.436 -0.288 0.303 -0.156 0.448

Change (Δ)
IL-10 -0.154 0.452 0.125 0.543 0.183 0.372 0.406 0.050* -0.495 0.019* -0.322 0.114
IL-19 -0.069 0.739 0.160 0.435 0.164 0.422 0.359 0.107 -0.402 0.042* -0.346 0.107
IL-26 -0.283 0.133 0.290 0.149 0.285 0.164 0.346 0.119 -0.418 0.039* -0.353 0.098

IL, interleukin; RR, reverse remodeling; AR, adverse remodeling; LVEF, left ventricular ejection fraction;  
LVEDV, left ventricular end-diastolic volume; LVESV, left ventricular end-systolic volume.
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in the RR group on the first day post-MI. At the same time, 
the IL-10 concentration measured was higher in the AR 
group compared to the RR group. This suggests that the 
excessive of IL-10 concentration measured in the AR group 
may be associated with an excessive inflammatory response. 
The  presence of excessively increased IL-10 concentration 
on the first day post-MI in the AR group explain 
the association of high IL-10 concentration with a reduced 
the odds of RR in the model I regression analysis. Besides, 
there was a significant decrease in the concentration of IL-
10 at the 14 days compared to first day post-MI in the AR 
group. IL-10 concentration did not change in the RR group. 
As a reflection of this findings, model II regression analysis 
revealed that the increased concentration of ΔIL-10 in the 
post-MI periods was increased the odds of RR.

A main finding of recent studies has been that IL-19 has 
a protective effect on cardiovascular structures due to its 
anti-inflammatory actions [29, 30]. In a study conducted 
in mice by Ellison et al. [15], IL-19 treatment was shown 
to inhibit atherosclerosis by alleviating inflammation in 
bone marrow-derived macrophages, endothelial cells, and 
vascular smooth muscle cells. In a Chinese study [31], 
exogenous IL-19 was given to mice that had undergone 
MI. IL-19 decreased MI and apoptosis by increasing heme 
oxygenase-1 activity and by decreasing malondialdehyde 
formation. As a result, it appeared that IL-19 would decrease 
acute ischemic damage and increase survival in mice. In our 
study, the IL-19 concentration was higher in the AR group 
compared to the RR group on first day post-MI. While there 
was a significant decrease in the IL-19 concentration in 
the AR group from the first day to the 14 days post-MI, in 
the RR group, although not significant, there was an partial 
increase in the IL-19 concentration from the first day to 
the 14 days post-MI. These findings suggest that IL-19 has 
a cardioprotective effect. Although this effect is related 
to the  anti-inflammatory actions of IL-19, it may also be 
associated with IL-19-induced increase in the concentration 
of IL-10, a cardioprotective cytokine [32].

We have not found any studies on the role of IL-26, 
a  recently discovered member of the IL-10 subfamily, in 
cardiac remodeling. However, its roles in the pathogenesis 
of autoimmune diseases, rheumatoid arthritis, psoriasis, 
and colitis have been studied. In our study, the IL-26 
concentration was significantly higher in the AR group on 

the first day post-MI, and a significant decrease in IL-26 
concentration was observed in this group at the 14 days 
post-MI. In the RR group, although not significant, an partial 
increase was observed in the concentration of IL-26 from 
the first day to the 14 days post-MI. In light of these findings, 
we can postulate that the persistently high concentration of 
IL-26, an anti-inflammatory cytokine, for 14 days post-MI in 
the RR group was responsible for cardioprotective effect.

The main limitations of this study are its cross-sectional 
design and the small size of the study population. In this 
study, we evaluated only the relationships between systemic 
concentrations of anti-inflammatory cytokines and cardiac 
remodeling. Evaluation of anti-inflammatory cytokines in 
cardiac tissue and their relationship with pathological findings 
in the post-MI period would have made this study stronger.

Conclusion
Cardiac remodeling occurs as a result of inflam ma-

tory / anti-inflammatory homeostasis that develops after 
STEMI. We found that anti-inflammatory cytokine 
concentrations were higher in the AR group in the post-MI 
period and this elevation was not sustained and significantly 
decreased for the 14 days post-MI. In the RR group, we 
determined that the rise of anti-inflammatory cytokine 
concentrations in the post-MI period was permanent for 
the 14 days post-MI. As a reflection of this findings, stable 
IL-10 concentration may play a role the improvement of 
cardiac functions.
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The impact of atrial flow regulator implantation on 
hemodynamic parameters in patients with heart failure

Background Left atrial decompression has emerged a new option to treat patients with heart failure and dyspnea 
at rest or during exercise. Here we report the impact of atrial flow regulator (AFR) implantation on 
hemodynamic parameters in patients at our center with heart failure and with reduced (HFrEF) or 
with preserved left ventricular ejection fraction (HFpEF).

Material and methods The PRELIEVE trial is designed to assess the safety and efficacy of the AFR in patients with HFrEF or 
HFpEF. Patients with left ventricular end-diastolic pressure ≥15 mmHg at rest or ≥25 mmHg during 
exercise and with an ejection fraction ≥15 % were enrolled. Echocardiographic data, 6-min walking 
distance, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, and brain natriuretic peptide levels were 
assessed pre- and post-AFR implantation and at 3 mos. Invasive hemodynamic assessments were also 
performed pre- and post-AFR implantation and at 3 mos.

Results 27 (69.2 %) patients with HFrEF and 12 (30.8 %) patients with HFpEF at our center were enrolled in 
this study. A significant decrease was observed in pulmonary arterial wedge pressure regardless of EF 
(p=0.007 for HFrEF and p=0.03 for HFpEF). No significant difference of mean pulmonary arterial 
pressure, right arterial pressure and cardiac output (CO) existed at 3 months compared with pre-
implantation baseline values.

Conclusion AFR implantation led to decrease in left ventricle filling pressure without the deleterious impact on CO 
and right heart function regardless of ejection fraction.

Keywords Atrial flow regulator; diuretics; device; dyspnea; edema; heart failure; interatrial shunt; quality of life
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Introduction
Increased left atrial pressure (LAP) secondary to elevated 

left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP) leads to 
pulmonary congestion that is responsible for dyspnea at 
rest or during exercise in patients with heart failure and 
with reduced (HFrEF) or preserved left ventricular ejection 
fraction (HFpEF) [1]. Decreased left ventricular ejection 
fraction (LVEF) in HFrEF and impaired myocardial 
relaxation in HFpEF cause elevated LVEDP and LAP [2, 3]. 
Diuretics and vasodilators are used to reduce LVEDP and 
LAP [4], but as heart failure progresses, the effects of medical 
therapy abate. The prevalence of HF is 1–2 % in the general 
population and reaches >10 % in persons aged 70 and older 
[5]. Given the high prevalence of HF in the older population, 
drug-resistant scenarios are inevitable.

Recently, several novel device implants to treat heart 
failure symptoms using left atrial decompression have 
been tested successfully. They include the Ventura device 
(V-Wave  Ltd., Or Akiva, Israel), the IASD (Corvia  Inc., 
Tewksbury, MA, USA), the AFR (Occlutech, Schaffhausen, 
Switzerland), and the Transcatheter Atrial Shunt System 
(a left atrium-to-coronary sinus shunt device by Edwards 

Lifesciences, Irvine, California). The latter device is placed 
by atriotomy, whereas the other three devices are deployed 
in the interatrial septum. The IASD has been investigated 
in HFpEF patients [6, 7], and the Ventura device was tested 
in patients with HFrEF [8]. Both devices were proven to 
be safe and showed initial beneficial hemodynamic and 
clinical outcomes. Last year, 3-mos results of the PRELIEVE 
trial in both HFrEF and HFpEF patients were published in 
Eurointervention [9]. All three interatrial shunting devices 
are approved (CE-marked) for use in patients with HF.

These devices create passive left atrial decompression. 
In a computer simulation study, an 8-mm interatrial shunt, 
which was identical to the bAFR device shunt, shifted 
the left atrial pressure-volume loop leftward and downward 
[10]. This caused a minimal decrease in left ventricle output 
while mildly increasing right ventricle output. These results 
were coupled with a marked reduction in pulmonary 
artery wedge pressure (PAWP) (~3 mmHg at rest and 

~11 mmHg at peak exercise). Right atrial and pulmonary 
artery pressures did not significantly increase. The effects 
of interatrial shunt on pulmonary hemodynamics have 
been investigated in a preclinical study [11]. That study 
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demonstrated the favorable effects of creating an interatrial 
shunt on pulmonary hemodynamics in rats with HFpEF.

Here we report the hemodynamic changes following AFR 
implantation at 3 mos in patients with HFrEF and HFpEF.

Material and methods
PRELIEVE is a non-randomized, prospective, multi-

cen ter, open label pilot study of the AFR. PRELIEVE has 
been approved by local and national ethics committees, 
and 19 clinical centers in Turkey, Belgium and Germany 
are part of the study. Prior to patient recruitement study 
protocol was approved by sponsor and local ethic committee 
in Bezmialem Vakif University (Date:29 / 03 / 2017, No: 
71306642–050.01.04).

Quality of life (QoL, assessed by the Kansas City 
Cardio myopathy Questionnaire (KCQQ)), New York 
Heart Association (NYHA) class, 6-min walking distance 
(6MWD), and transthoracic echocardiography (TTE) 
parameters are assessed during follow-up according to the 
protocol (Figure 1).

HFrEF and HFpEF patients were enrolled in the study. 
Patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) 
equal to or greater than 15 % and less than 40 %, and with 
documented elevated left ventricular filling pressure (PAWP 
≥15 mmHg at rest or ≥25 mmHg during exercise) were 
included in the HFrEF group. Patients with LVEF equal 
to or greater than 40 % and with documented elevated left 
ventricular filling pressure were included in the HFpEF group. 
Inclusion and exclusion criteria are summarized in Table 1.

The study follow-up period was planned to be completed 
in 12 m and consisted of eight clinical visits, i.e., screening, 
implantation, and six follow-up visits. 6MWD performance 
and QoL (KCCQ) were assessed after 1, 3, 6, and 12 mos. 
Transesophageal echocardiography (TEE) and right heart 
catheterization were performed at the 3-mon follow up visit. 
The study is ongoing. We reported here 3-month data.

The primary safety endpoint was the presence of serious 
adverse device effects (SADEs) at 3 mos, SADEs were 
defined as device dislocation or embolization, device-related 
injury of mitral or tricuspid valve, device-related intractable 

Table 1. Inclusion and exclusion criteria
Inclusion criteria (All criteria had to be fulfilled)
1 Age ≥18 yrs

2 NYHA class III/IV

3 Under medical treatment (according to ESC guidelines) at least 6 mos

4 History of hospitalization due to symptomatic heart failure in the last 12 mos

5 Non-significant (moderate-to-severe)  
valvular heart diseases (aortic stenosis, mitral regurgitation and stenosis)

6 Controlled arrhythmia with heart rate ≤110 bpm

7 Life expectancy ≥1 yr

8 Undergone successful balloon atrial septostomy and patient in stable condition

9 Left ventricular ejection fraction≥15% and ≤70%  
– for LVEF≥40%: NT-pro-BNP≥125 pg/ml

10
Elevated left ventricular filling pressures;
– PCWP/LVEDP≥15 mmHg and greater than CVP, at rest or
– PCWP≥25 mmHg, CVP<20 mmHg during exercise

11 Transseptal catheterization and transfemoral  
vein procedure determined to be accessible

Exclusion criteria
1 Sepsis or any acute infections

2 History of allergic reaction to titanium/nickel, anticoagulation or antiaggregant 

3 Contrast media intolerance

4 Pregnancy and lactation

5 Occluded inferior vein cava

6 History of ASD and/or ASD repair or closure device in place

7 Intracardiac thrombus 

8 Unstable and intractable angina pectoris

9

Right ventricular dysfunction, described as following:
– TAPSE<14 mm
– RV volume ≥LV volume
– PASP >70 mmHg

10 Severe valve disease or mechanical valve prosthesis

11 Congenital heart defect, large PFO with significant atrial septal aneurysm

12 Mitral valve stenosis

13 Resting heart rate>110 bpm

14 Clinically relevant thrombocytopenia, thrombocytosis, leucopenia, anemia

15 Unable to perform 6MWD test

16 Active malignancy

17 Symptomatic carotid artery disease

18 Uncontrolled systolic blood pressure>170 mmHg

19 Severe lung disease

20 History of TIA or stroke within 6 mos

21 Candidates to heart transplantation 

22 Bleeding disorders (INR>2.0, thrombocytes <100 000, hemoglobin <8.0 g/dl)

23 History of MI or PCI or CABG in last 3 mos or indication for coronary 
intervention

24 CRT implantation within last 6 mos 

25 Septic aneurysm

26 Atrial septal thickness >10 mm

27 HF due to hypertrophic or infiltrative cardiomyopathy 

28 Thromboembolic events within last 6 mos

29 Dialysis or renal insufficiency requiring dialysis
6MWD, 6-min walking distance; ASD, atrial septal defect; CABG, coronary artery 
bypass grafting; CRT, cardiac resynchronization therapy; CVP, central venous pressure; 
HF, heart failure; LVEDP, left ventricular end-diastolic pressure; MI, myocardial 
infarction; PASP, pulmonary arterial systolic pressure; PCI, percutaneous coronary 
intervention; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure; PFO, patent foramen ovale; 
RV, right ventricular; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion.

Physical examination (Day 7, 30, 90, 180, 360)
Vital signs (Day 1, 7, 30, 90, 180, 360)
Laboratory testing, included BNP (Day 7, 30, 90, 180, 360)
Electrocardiography (Day 7 and 90)
6-minutes walking test (Day 30, 90, 180, 360)
Transthoracic echocardiography (Day 1, 7, 30, 180, 360)
Transesophageal echocardiography (Day 90)
KCCQ (Day 30, 90, 180, 360)
Right and Le� Heart Catheterization (Day 90)

Figure 1. Brief review of the study protocol



73ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(10). DOI: 10.18087/cardio.2021.10.n1612

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
arrhythmia, or any circumstance that required device remo-
val. The secondary safety endpoints were the rate of all 
serious device events (SAE) and the presence of SADEs 
during 12 mos after implantation.

AFR device description
The AFR device is a self-expanding, double-disc, circular 

device made of nitinol wire mesh with «superelastic 
properties» (Figure 2). A waist with a central shunt 
connects the discs. A welded ball structure located on the 
proximal disc surface serves as an adapter for the pusher 
cable during implantation. The AFR is available with 
different waist-shunt diameters, waist heights and disc 
diameters to provide shunts of different diameters and to 
accommodate varying atrial septal anatomy. Depending on 
the size of the AFR, the manufacturer recommends using 
the Occlutech Delivery System (ODS) with sizes ranging 
from 8F to 14F.

Procedural details
The procedure began with local anesthesia and sedation. 

Right and left cardiac catheterizations were performed. 
PAWP, pulmonary artery and right heart chamber pressures, 
central venous, and aortic and left ventricular pressures were 
recorded. Blood samples for gas analysis were obtained. 
Cardiac output (CO), pulmonary and systemic vascular 
resis tance were calculated. Hemodynamic findings were 

Figure 2. AFR device ex vivo in face (a) and side view (b)

a

b

Figure 3. Fluoroscopic view of the implantation procedure (a-c). Color Doppler view of implanted AFR device on TEE (d)
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used to confirm subjects’ study eligibility. Device sizing was 
performed according to hemodynamic and clinical data as well 
as atrial septal thickness (Figure 3). Transseptal puncture was 
performed with TEE guidance and under general anesthesia. 
After the transseptal puncture, unfractionated heparin was 
given intravenously to achieve an activated clotting time (ACT) 
>250 sec, and a stiff wire was placed in the left upper pulmonary 
vein. The puncture site in the septum was predilated by balloon 
inflation to a diameter 2 mm larger than the intended shunt, 
i.e., the AFR device diameter. After the AFR device was loaded 
onto the pusher, the AFR was advanced through the delivery 
sheath into the left atrium. Following appropriate positioning 
of the left atrial disc, the right atrial disc was deployed. Before 

releasing the device from its pusher, the Minnesota maneuver 
[10] was used to test device stability, and TEE was performed 
to confirm correct device position and patency. Following 
device placement, right and left heart catheterizations were 
repeated.

During the first 3 mos after implantation, patients 
received oral clopidogrel 75 mg and acetylsalicylic acid 
100 mg OD. Thereafter, acetylsalicylic acid 100 mg OD was 
recom mended for patients not on anticoagulation. If a pa-
tient needed anticoagulation for any reason, daily clopidogrel 
75 mg was added. Standard endocarditis prophylaxis was 
administered during the procedure and for a minimum of 
6 mos following implantation.

Table 2. Baseline characteristics of study population

Variable HFrEF  
patients, n=27

HFpEF  
patients, n=12

Demographic features

Age, yrs 68.3±7.1 70.6±7.2

Gender, males 18 (66.7) 7 (58.3)

BMI, kg / m2, IQR 26.61 (23.30–28.98) 29.07 (26.17–32.38)

Medical History

Hypertension 18 (67) 9 (75)

Dyslipidemia 8 (30) 2 (17)

Diabetes mellitus 10 (37) 7 (58)

CAD 13 (48) 7 (58)

CABG 1 (4) 2 (17)

AF 11 (41) 4 (33)

COPD 2 (7) 0 (0)

Stroke 0 (0) 0 (0)

Thyroid disease 4 (15) 3 (25)

Medications

Beta- blockers 24 (89) 12 (100)

MRA 19 (70) 4 (33)

ACEI / ARB 15 (56) 10 (83)

ARNI 1 (4) 0 (0)

Ivabradine 3 (11) 0 (0)

Digoxin 7 (26) 2 (17)

Statin 7 (26) 4 (33)

Oral nitrate 6 (22) 4 (33)

Warfarin 2 (7) 0 (0)

DOAC 7 (26) 7 (58)

Amiodarone 8 (30) 4 (33)

SSRI 5 (19) 2 (17)

Data are mean±SD, median with 25th –75th interquartile range,  
or n (%). ACEI, angiotensin convertase enzyme inhibitory;  
AF- atrial fibrillation; ARB;angiotensin receptor blocker;  
ARNI-angiotensin receptor neprilysin inhibition; BMI;body mass 
index; CABG;coronary artery bypass grafting; CAD– coronary  
artery disease; COPD; chronic obstructive pulmonary disease;  
DOAC; direct oral anticoagulation; MRA; mineralocorticoid 
receptor antagonist; SSRI- selective serotonin receptor inhibition.

Table 3. Baseline clinical, laboratory 
and echocardiographic characteristics

Variable HFrEF  
patients, n=27

HFpEF  
patients, n=12

Clinical features

NYHA III, n (%) 25 (93) 11 (92)

NYHA IV, n (%) 2 (7) 1 (8)

6MWTD, m 165 (982-31) 175 (105-280)

KCCQ-OS 59.53 (51.72–72.60) 54.96 (38.35–74.69)

SBP, mmHg 119 (106-130) 131 (112-154)

DBP, mmHg 72 (60-82) 70 (62-76)

Echocardiographic findings

LVEF 27.0 (21.0–31.3) 48.6 (40.5–55.8)

LVED diameter, mm 62.23 (53.93–70.25) 56.61 (51.50–61.00)

LVES diameter, mm 51.83 (43.53–57.88) 40.19 (33.72–48.30)

Left atrial  
diameter, mm 41.0 (36.8–44.0) 42.0 (40.0–45.0)

Mitral valve E / E` 
ratio 9.61 (5.98–11.84) 13.44 (8.81–17.44)

TAPSE, cm 2.24 (1.60–2.77) 2.17 (1.83–2.44)

Laboratory findings

Hemoglobin, g / dl 13.45 (11.32–15.20) 12.61 (11.62–13.59)

Serum  
creatinine, mg / dl 1.15 (092–1.45) 0.97 (0.82–1.08)

eGFR, ml / min 65.24 (43.50–81.37) 72.25 (64.00–82.74)

BUN, mg / dl 26.01 (19.40–30.89) 21.28 (14.49–26.64)

Bilirubin,  
total, mg / dl 0.57 (0.26–0.95) 0.39 (0.22–0.67)

BNP, pg / mL 921 (147.85–1329.30) 334 (117.10–239.4)

Data are median with 25th – 75th interquartile range or n (%). 6MWTD, 
6 min walking test distance; BNP, brain natriuretic peptide; DBP, 
diastolic blood pressure; BUN, blood urine nitrogen; eGFR, estimated 
glomerular filtration rate; KCCQ-OS, Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire Overall Score; LVEF, left ventricular ejection fraction; 
LVED, left ventricular end-diastolic; LVES, left ventricular end-systolic; 
NYHA, New York Heart Association; SBP, systolic blood pressure; 
TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion.



75ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(10). DOI: 10.18087/cardio.2021.10.n1612

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Statistical methods
Normally distributed continuous variables are 

reported as mean±standard deviation, skewed continuous 
variables are presented as median with interquartile ranges 
(25th– 75th), and categorical variables are expressed as 
percentiles. Paired t-tests were used for group comparisons 

if the paired means distribute normally, otherwise the 
Wilcoxon Signed Rank test was used. All statistical analyses 
were 2-tailed and p<0.05 was considered statistically 
significant. All statistical analyses were performed with 
SPSS version 22.

Results
Study Populations and Baseline Characteristics

A flowchart showing patient enrollment is shown in 
Figure 4. A total of 48 patients were screened and 39 patients 
were enrolled in the study at our center. Twenty-seven 
(69.2 %) patients were in the HFrEF group and 12 (30.8 %) 
patients were in the HFpEF group. Eighteen (66.7 %) 
HFrEF patients and 7 (58.3 %) HFpEF patients were male. 
The median age of the HFrEF population was 68.3±7.1 yrs 
and 70.6±7.2 yrs in the HFpEF population. Additional study 
population information and characteristics are listed in 
Table 2.

Procedural results
Procedural data are summarized in Table 3. Overall 

catheterization times were similar in both groups (HFrEF: 
86 (70–103) min and HFpEF: 89 (71–105) min. The AFR 
device with an inner fenestration diameter of 8 mm (HFrEF: 
81 % and HFpEF: 92 %) and a height of 5 mm (HFrEF: 100 % 
and HFpEF: 83 %) was used in most of the study population 
(Table 4). The final opening size was assessed by intra-
procedural TEE in terms of device recoiling. We did not 
observe any recoiling of the devices. Left-to-right shunting 
through the device was documented immediately after 
deployment in all patients, and device patency was 100 % at 
the 3-mo follow up, as assessed by TEE or TTE.

Safety events at the 3-mo follow up examination
Safety data are summarized in Table 5. Adverse de-

vi  ce effects were seen in two HFrEF patients (injection 
site reaction and paresthesia) and all had resolved. No 
adverse device events and deaths were seen in the HFpEF 
patients. One HFrEF patient died within 1 wk after device 
implantation due to pneumonia and septicemia. SAEs 
were observed in 12 (44.4 %) HFrEF and 4 (33.3 %) 
HFpEF patients. Worsening heart failure was observed 
in 3 (11.1 %) patients, all in the HFrEF group. Iliac vein 
thrombosis occurred in one HFrEF patient. Acute arterial 
deoxygenation was not reported, and all patients were 
discharged after implantation. Procedure related serious 
adverse effects (SAEs) were observed in 2 patients (5.1 %), 
all in the HFrEF group. No strokes / transient ischemic 
attacks (TIA), myocardial infarctions, or complications 
requiring device removal were seen in either group. Device 
patency was maintained in all patients at the 3-mo follow-up 
examination.

Table 4. Procedural characteristics
Variable HFrEF patients HFpEF patients

Implantation success, n (%)
Device fenestration diameter
8 mm 22 (82) 11 (92)
10 mm 5 (19) 1 (8)
Device waist height
5 mm 27 (100) 10 (83)
10 mm 0 (0) 2 (17)

Procedural duration
Balloon atrial septostomy 
duration, min 10 (4-14) 9 (4-14)

Device implantation  
duration, min 4 (3-5) 4 (3-6)

Overall catheterization 
duration, min 86 (70-103) 89 (71-105)

Fluoroscopy time, min 23 (18-27) 21 (16-27)
Qp / Qs ratio immediately  
after implantation of AFR 1.23±0.29, n=22 1.18±0.37, n=10

Qp / Qs ratio at 3 mos 1.32±0.39, n=22 1.12±0.32, n=10
Left-to-right  
shunt flow at 3 mos 22 (100) 10 (100)

Periprocedural TEE 25 (100) 12 (100)
Data are mean±SD, median with 25th –75th interquartile range,  
or n (%). AFR, atrial flow regulator; TEE, transesophageal 
echocardiog raphy.

48 patients were screened

39 patients were enrolled in the study

27 HFrEF patients 12 HFpEF patients

9 patients were excluded due to:
• Withdrawal from study before implantation З patients)
• Inappropriate pressures (5 patients)
• Not crossing interatrial septum (1 patients)

Figure 4. Flowchart of study population
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Impact on hemodynamic parameters. HFrEF population
Detailed hemodynamic variables are summarized in 

Table 6. Compared with pre-implantation, PAWP and 
LVEDP were significantly reduced at 3 mos (p=0.007 and 
p=0.01, respectively). There was no difference between 
pre-implantation and 3-mos cardiac output (p=0.45). No 
significant difference existed between post-implantation 
Qp / Qs and Qp / Qs calculated at 3 mos (1.23±0.29 

vs. 1.32±0.39, respectively). Mean pulmonary pressure 
decreased mildly but not significantly (p>0.99). There 
was no increased in RA pressure at 3 mos compared with 
baseline (median 10.00 vs. 9.33, respectively, p=0.70) 
(Figure 5).

HFpEF population
PAWP was significantly improved at 3 mos, from median 

18 to 10 mmHg (p=0.03). There was no change in cardiac 
output at 3 mos compared with baseline, median 4.67 vs 
4.99 l / min, respectively (p=0.67). Median mean pulmonary 
arterial pressure decreased from 28 to 23 mmHg, but it 
was not statistically significant (p=0.39). No significant 
difference was observed between pre-implantation and 
3-month mean right arterial pressure (p=0.80) (Figure 6).

Discussion
We assessed the impact of AFR device implantation 

on hemodynamic parameters in both HFrEF and HFpEF 
patients. Device implantation were performed without any 
complications in either group. No events requiring device 
removal occurred after implantation. At 3 mos, device 
patency was present in all assessed cases. A left-to right shunt 
was seen immediately after device placement and at 3 mos. 
No acute or chronic arterial deoxygenation was observed 
after AFR device deployment nor during the 3-mo follow up 
period.

Two different situations show that left atrial decom-
pres sion may be effective in heart failure. The first is 
Lutembacher’s syndrome, which is defined as the conco-
mitant rheumatic mitral stenosis and atrial septal defect 
[11]. This combination is associated with a relatively small 
increase in left atrial pressure during rest and effort, and a 
delay in the onset of dyspnea compared to isolated mitral 

Table 5. Adverse events during 3-month follow-up

Event
HFrEF 

patients, 
n=27

HFpEF 
patients, 

n=12

All patients, 
n=39

Hospitalization for 
worsening HF 3 (11.1) 0 (0) 3 (7.7)

Death 1 (3.7) 0 1 (2.6)

Stroke or TIA 0 0 0

Myocardial infarction 0 0 0

Device removal 0 0 0

Procedure-related SAE 2 0 2

SADE 0 0 0

SAE rate, total  
numbers of events 30 10 1

Patients with SAE 12 (44.4) 4 (33.3) 16 (41.0)

AE rates, total  
number of events, 23 43 66

Patients with AE 4 (14.8) 11 (91.7) 15 (38.5)

ADE total number 2 0 2

Patients with ADE 2 (7.4) 0 2 (5.1)

Data are n (%). ADE, adverse device event (s); AE, adverse event 
(s); HF, heart failure; SADE, serious adverse device event (s); SAE, 
serious adverse event (s); TIA, transient ischemic attack.

Table 6. Invasive measurements

Variable
HFrEF  

patients,  
baseline, n=24

HFrEF  
patients,  

at 3 mos, n=24

p,  
value

HFpEF  
patients,  

baseline, n=10

HFpEF  
patients,  
at 3 mos,  

n=10

p

RAP, mmHg 9.33 (5.25-12.75) 10.00 (4.50-12.75) 0.70 10.90 (7.25-14.25) 10.80 (3.25-19.50) 0.80

PAP, mmHg 29 (18-33) 24 (16-29) 1.00 28 (20-36) 23 (11-33) 0.39

Systolic PAP, mmHg 43 (29-54) 41 (35-47) 0.91 45 (30-56) 43 (32-56) 0.96

CO, l/min 4.45 (3.48-4.79) 4.91 (3.80 -5.05) 0.45 4.67 (3.86-5.44) 4.99 (4.01-5.55) 0.65

PCWP, mmHg 19 (16-24) 14 (8-18) 0.007 18 (17-21) 10 (4-17) 0.037

LVEDP, mmHg 18 (14-22) 14 (8-18) 0.01 16 (14-21) 11 (4-17) 0.10

Systolic aortic pressure, mmHg 136 (124-151) 140 (119 – 155) 0.88 154 (135-173) 152 (132-173) 0.88

Diastolic aortic pressure, mmHg 74 (64-82) 76 (64 – 88) 0.91 74 (56-88) 75 (59-93) 0.88

Data are median with 25th – 75th interquartile range, CO, cardiac output; LVEDP, left ventricular end-diastolic pressure;  
PAP, pulmonary artery pressure; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure; RAP, right atrial pressure.
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stenosis. The same volume of blood may lead to lower 
pressure in the right atrium compared to the left atrium due 
to greater right atrial distensibility [12]. This theory was 
supported by Little’s anatomical study in isolated canine 
hearts [13]. Similar results were reported in post-MitraClip 
(Abbott, Chicago, USA) cases performed by the transseptal 
route. Recent publications demonstrated that hemodynamic 
and clinical results may be effective in selected MitraClip 
cases with persistent iatrogenic septal defects. In a study by 
Ikenaga et al., although left atrial pressure was higher in post-
MitraClip patients with persistent iatrogenic atrial septal 
defect (iASD) compared to those without iASD, the lack of 
difference between NYHA FC and brain natriuretic peptide 
(BNP) values indicated that left atrial decompression may 
be beneficial [14]. In the MITHRAS study, percutaneous 
closure of the iASD following transcatheter mitral valve 
repair was compared with conservative treatment. Patients 
with Qp / Qs >1.3 were included in the study. At 5-mo 
follow-up, there were no differences in terms of 6MWDT, 
NHYA class and peripheral edema between groups [15]. 
The second situation is the effect of atrial septal defect 
(ASD) closure on left ventricular and atrial hemodynamics 
in adults [16], where it was shown that ASD closure triggers 
left heart failure in patients with high left ventricular end-
diastolic pressures. In light of the data obtained from these 
two contrasting situations but with similar results, it can be 
postulated that interatrial shunt devices may be effective in 
treating isolated left heart failure [17].

The main concerns regarding left atrial decompression 
with interatrial shunt devices are:
1) successful implantation and stability of the device;
2) long-term shunt patency;
3) the risk of paradoxical embolism;
4) right heart volume overload and increased pulmonary 

pressure at the long-term follow-up;
5) decrease in left ventricle output.

The shunt diameter of the Ventura V-Wave device 
is 5  mm. The first generation version of this device 
contained a bioprosthetic valve, and stenosis or occlusion 
of the shunt was seen in 50 % of subjects at 1-yr follow 
up [18]. After examination of an explanted heart, it was 
found that the  occlusion / stenosis was associated with 
the bioprosthetic valve rather than due to thrombus. 
V-Wave designed a  second generation device without 
a bioprosthetic valve. Shunt patency was maintained with 
this device for up to 1 yr [19].

The InterAtrial Shunt Device (IASD) has a shunt 
diameter of 8 mm. This device has been studied in HFpEF 
patients [20]. Shah et al. could not find any evidence of shunt 
stenosis / shunt occlusion at 12 mos [21].

To date, no cases of paradoxical embolism have been 
reported in post-MitraClip patients despite having relatively 
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Figure 5. Temporal changes in PAP (a), mean RAP (b), 
CO (c) and mean PAWP (d) in HFrEF patients
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larger iASD [22]. In studies of two different interatrial shunt 
devices, Del Trigo et al. [8] and Feldman et al. [23] reported 
no events associated with paradoxical embolism or device 
thrombus.

An increase in pulmonary artery pressure as a result of 
volume overload created by the left-right shunt is another 
concern. However, as known from congenital heart disease 
patients, small defects, e.g., an ASD of 10 mm, are not 
associated with deleterious hemodynamic effects during 
a  long-term follow-up period [24]. These data were 
confirmed in a simulation study by Kaye et al. [25]. They 
observed that the interatrial shunt with a diameter of 8–9 mm 
provided a significant decrease in PAWP without serious 
volume loading in the right ventricle or a serious decrease in 
left ventricular output [25]. The lumen diameters of the AFR 
device are 8 and 10 mm. In the present study, 33  (85 %) 
patients were implanted with an AFR device with a diameter 
of 8 mm. An AFR with a diameter of 10 mm was implanted in 
patients whose resting left ventricular end-diastolic pressure 
was less than 15 mmHg but with exercise LVEDP equal to 
or greater than 25 mmHg. The Qp / Qs ratio was 1.32±0.39 
in the HFrEF group and 1.12±0.32 in the HFpEF group at 
the end of 3 mos. There was no significant decrease in resting 
cardiac output in either group at the end of 3 mos (HFrEF: 
4.45 (3.48–4.79) vs 4.91 (3.80–5.05) p=0.45; HFpEF: 4.67 

(3.86–5.44) vs 4.99 (4.01–5.55), p=0.65). Compared to the 
basal value, a significant decrease was observed in PAWP at 
the end of 3 mos in both groups (HFrEF: 19 (16-24) mmHg 
vs 14 (8-18) mmHg, p=0.007; HFpEF: 18 (17-21) mmHg 
vs. 10 (4-17) mmHg, p=0.037).

Study limitations
This study has several limitations. First, this was an 

open label, non-randomized trial. The results are limited by 
being conducted at one center and with a small sample size. 
Second, the follow-up period was restricted to 3 mos after 
the procedure. The PRELIEVE study is ongoing, and further 
results will be available in the future. Third, the study was 
a  single-arm trial, and we could not compare these results 
with placebo therapy.

Conclusion
Regardless of left ventricular ejection fraction, AFR 

implantation decreased left ventricle filling pressure without 
a deleterious impact on cardiac output or on right heart 
function.

No conflict of interest is reported.
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Особенности антикоагулянтной  
терапии при фибрилляции предсердий 
в сочетании с нарушением функции почек

Обзор посвящен вопросам антикоагулянтной терапии у пациентов, страдающих фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне 
хронической болезни почек (ХБП). Риск развития инсульта и кровотечений у таких пациентов высок, а выбор антикоа-
гулянта затруднен. Накопилось большое количество информации о негативном влиянии варфарина на функцию почек. 
Назрела потребность в альтернативной варфарину терапии у пациентов с ХБП. В связи с этим ривароксабан представля-
ется достойной заменой варфарину у пациентов с ХБП 3–4 стадии. В рандомизированных контролируемых исследовани-
ях по оценке эффективности прямых пероральных антикоагулянтов в сравнении с варфарином только для ривароксабана 
изучен профиль эффективности и безопасности  «почечной» дозы при умеренном нарушении функции почек. Более того, 
как в рандомизированных контролируемых исследованиях, так и в исследованиях, проведенных в условиях клинической 
практики, продемонстрировано более благоприятное влияние ривароксабана на функцию почек в сравнении с варфари-
ном. Пациенты, страдающие ФП в сочетании с ХБП, нуждаются в комплексной защите, которую, согласно данным клини-
ческих исследований, может осуществить ривароксабан.
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Физиологические функции сердца и  почек име-
ют тесную связь. Преднагрузка сердца напрямую 

зависит от  гомеостаза натрия и  воды, регулируемо-
го почками. Полноценный ударный объем необходим 
для  поддержания физиологического градиента транс-
ренального давления и  почечного кровотока, обеспе-
чивающих нормальную работу нефрона [1]. Болезни 
сердца и  почек могут усугублять течение друг друга, 
существенно ухудшая прог ноз. Исследование  S.  Park 
и  соавт. [2] с  использованием генетических инстру-
ментов подтверждает, что  фибрилляция предсердий 
(ФП) служит фактором риска ухудшения функции по-
чек. Более раннее исследование CRIC, выполненное 
в  США в  большой когорте пациентов с  хроническим 
нарушением функции почек, также показало, что ФП 
является прогностическим маркером прогрессиро-
вания хронической болезни почек (ХБП) [3]. ХБП, 
определяемая по устойчивому, как минимум в течение 
3  мес, снижению скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <60 мл / мин / 1,73 м2 и / или  наличию альбуми-
нурии и других маркеров повреждения почки, выявля-
ется у  4,5 % населения [4]. У  пациентов, страдающих 
ФП, частота встречаемости ХБП существенно выше 
и  достигает 48–50 % [5, 6]. В  свою очередь ХБП уве-
личивает риск появления у  пациента ФП. В  то  время 
как  распространенность ФП в  общей популяции ко-
леблется от 1 до 5 %, среди пациентов с терминальной 

стадией ХБП она достигает 13–23 % [3, 7–10]. По мере 
ухудшения функции почек у  пациентов, страдающих 
ФП, увеличивается риск развития тромботических 
осложнений и  одновременно растет риск кровотече-
ний. В исследовании Y. Arnson и соавт. [11] продемон-
стрировано увеличение частоты развития инсультов 
с  1,04 случая на  100 пациенто-лет при  1  стадии ХБП 
до 3,72 при 5–4 стадии. Смертность увеличивалась со-
ответственно с  3,42  до 32,95 случая на  100  пациенто-
лет, а  частота кровотечений  – с  0,89 до  4,91  случая 
на 100 пациенто-лет. Очевидно, что пациенты, страда-
ющие ФП в сочетании с ХБП, нуждаются в комплекс-
ном мультидисциплинарном подходе к  выбору ан-
тикоагулянтной терапии. Выбор препарата или  аль-
тернативного способа профилактики ишемического 
инсульта – ИИ (имплантация окклюдера в ушко лево-
го предсердия) должен базироваться на рекомендаци-
ях, инструкциях к  применению препаратов и  доказа-
тельной базе. Назначая антикоагулянт пациенту с ФП, 
страдающему ХБП, следует обеспечить не  только эф-
фективность, но и  безопасность терапии. Согласно 
исследованию, выполненном в  условиях клинической 
практики, проведенному J. Sy и соавт. [12], прямые пе-
роральные антикоагулянты (ППОАК) имеют как  ми-
нимум эквивалентный или  даже превосходящий про-
филь безопасности по  сравнению с  варфарином в  по-
пуляции пациентов с ФП и ХБП.
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Антагонисты витамина К 
и их побочные эффекты

Антагонисты витамина К  (АВК)  – не  оптималь-
ный выбор для  профилактики инсульта у пациентов с 
ФП, имеющих нарушение функции почек. Дело в  том, 
что АВК подавляют не только витамин K-зависимый син-
тез биологически активных форм II, VII, IX и  X факто-
ров коагуляционного каскада, но и  образование вита-
мин К-зависимых активных белков костного матрикса, 
таких как  остеокальцин, а  также матриксного протеина 
Gla, синтезируемого преимущественно хондроцитами 
и гладкомышечными клетками сосудистой стенки [5, 13, 
14]. Карбоксилированный матриксный протеин Gla ин-
гибирует кальцификацию мягких тканей, хрящей и  со-
судистой стенки. АВК подавляют витамин К-зависимое 
карбоксилирование матриксного протеина Gla и, 
как  следствие, провоцируют отложение кальция в  ме-
дии и интиме сосудистой стенки, приводя к неблагопри-
ятному ремоделированию сосудов, включая сосуды по-
чек. Негативное ремоделирование сосудов почек влечет 
за собой появление и прогрессирование ХБП. Учитывая 
наличие у  пациентов с  нарушением функции почек ис-
ходного субклинического дефицита витамина К, назна-
чение таким пациентам АВК может привести к клиниче-
ски значимому снижению уровня карбоксилированно-
го матриксного протеина Gla и прогрессированию ХБП. 
И  это не  единственная проблема, сопряженная с  ухуд-
шением функции почек на фоне терапии АВК. Еще одна 
проблема связана с ассоциированной с АВК нефропати-
ей, или острым повреждением почек (ОПП), встречаю-
щимся у пациентов с уровнем международного нормали-
зованного отношения, превышающим терапевтический 
[5, 15]. ОПП происходит вследствие микрогеморрагий 
в  почечные клубочки с  обтурацией канальцев сгустка-
ми эритроцитов. Такого рода ОПП может протекать как 
с клинически явной гематурией, так и без нее. Чаще ОПП 
на фоне терапии АВК наблюдается у пациентов с исход-
но нарушенной функцией почек, но  может возникать 
и у пациентов без ХБП. Так, в исследовании S. V. Brodsky 
и соавт. [16] ОПП на фоне терапии варфарином встре-
чалось у 33,0 % пациентов с ХБП и только у 16,5 % паци-
ентов без ХБП. Острая ассоциированная с варфарином 
нефропатия в этом исследовании увеличивала риск смер-
ти на  65 %. Наконец, использование АВК у  пациентов 
с терминальной стадией ХБП может осложниться тяже-
лой кальцифилаксией и летальным исходом [17].

Доказательная база ривароксабана, 
полученная в рандомизированных 
контролируемых исследованиях

Несомненным достоинством ППОАК является от-
сутствие влияния на активность витамина К и опосре-

дованные витамином К  процессы активации и  синте-
за жизненно важных веществ. В  этом плане ППОАК 
в  сравнении с  АВК кажутся более привлекательным 
выбором у  пациентов с  ХБП. К  сожалению, в  ключе-
вые рандомизированные контролируемые исследо-
вания (РКИ), в  которых сравнивали эффективность 
и  безопасность ППОАК с  варфарином у  пациентов 
с ФП, не включались пациенты с тяжелым нарушением 
функции почек. В  исследованиях RE-LY и  ROCKET-
AF участвовали пациенты, имеющие клиренс креа-
тинина (КК) не  ниже 30 мл / мин [18, 19]. Критери-
ем включения пациентов в исследование ARISTOTLE 
был КК не  ниже 25 мл / мин [20]. Таким образом, мы 
обладаем достоверной информацией о  той или  иной 
степени безопасности ППОАК в  сравнении с  варфа-
рином лишь у  пациентов с  умеренным нарушением 
функции почек. Безусловно, врачу в повседневной ра-
боте комфортнее назначать препарат, безопасность 
и эффективность которого подтвердились в регистра-
ционном РКИ в популяции пациентов, близкой к той, 
которую врач видит в своей повседневной работе. Ес-
ли говорить о регистрационных исследованиях ППО-
АК, то  лишь в  исследовании ROCKET-AF, в  котором 
изучались показатели эффективности и  безопасно-
сти ривароксабана в  сравнении с  варфарином у  паци-
ентов, страдающих ФП, популяция пациентов бы-
ла максимально близка к нашей российской реальной 
клинической практике (РКП). Среднее значение бал-
ла риска развития ИИ и  системных эмболий по  шка-
ле CHADS2 в  исследовании ROCKET-AF состави-
ло 3,5  балла, в то  время как в  исследованиях RE-LY 
и  ARISTOTLE средняя оценка риска развития ИИ 
и  системных эмболий по  шкале CHADS2 была суще-
ственно ниже – 2,1 балла [18–20]. Средняя оценка ри-
ска кровотечений по  шкале HAS-BLED в  исследова-
нии ROCKET-AF равнялась 3,0 балла [19]. Доля па-
циентов с высоким риском кровотечений (≥3 баллов) 
в исследовании ROCKET-AF составила 62 %, в то вре-
мя как в исследовании ARISTOTLE – лишь 23 %, в ис-
следовании RE-LY – около 10 % [19, 21, 22]. По данным 
регистра РЕКВАЗА, средняя оценка риска развития 
ИИ и  системных эмболий по  шкале CHADS2 у  рос-
сийских пациентов достигает 3,2 балла, риска крово-
течений по шкале HAS-BLED – 3,0 балла [23]. Еще од-
но несомненное достоинство исследования ROCKET-
AF в  том, что  только в  этом исследовании изучалась 
специально запланированная «почечная» доза рива-
роксабана – 15 мг один раз в сутки у пациентов с КК 
49–30 мл / мин [19, 24]. Из 14 264 пациентов, участво-
вавших в  исследовании, 2 950  (20,7 %) имели КК 49–
30 мл / мин [24]. Пациенты в подгруппе с нарушением 
функции почек были более тяжелыми, чем  остальная 
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популяция пациентов в  исследовании. В  сравнении 
с  пациентами с  КК ≥50 мл / мин (средний возраст 
71  год) они были старше (средний возраст 79  лет) 
и имели более высокий риск по шкале CHADS2 (сред-
няя оценка 3,7 балла в подгруппе с КК 49–30 мл / мин 
и  3,4 балла в  подгруппе с  КК ≥50 мл / мин). У  них ча-
ще регистрировались такие тяжелые сопутствующие 
заболевания, как  сердечная недостаточность, заболе-
вания периферических сосудов и  инфаркт миокарда 
в анамнезе. Число «событий первичных точек эффек-
тивности и  безопасности» было больше в  подгруппе 
пациентов с  умеренным нарушением функции почек, 
но, несмотря на это, показатели эффективности и без-

опасности сниженной дозы ривароксабана в  сравне-
нии с  варфарином оказались сопоставимы с  результа-
тами, полученными для  полной дозы. Так, в  популя-
ции «по  протоколу» частота встречаемости исходов 
первичной конечной точки эффективности (ишеми-
ческие, геморрагические инсульты или  системная эм-
болия) составила 2,32 события на  100  пациенто-лет 
в  подгруппе ривароксабана 15 мг / сут, в  то  время 
как в  подгруппе варфарина  – 2,77  на  100  пациенто-
лет (отношение рисков  – ОР 0,84; 95 % доверитель-
ный интервал  – ДИ 0,57–1,23). Эта тенденция к  луч-
шим результатам на  фоне терапии ривароксабаном 
15 мг в  сравнении с  варфарином соответствовала то-
му, что  наблюдалось у  пациентов с  КК ≥50 мл / мин: 
1,57  события на  100  пациенто-лет в  подгруппе рива-
роксабана 20 мг и  2,0 события на  100  пациенто-лет 
в  подгруппе варфарина (р=0,76 для  взаимодействия). 
Аналогичные результаты и в  популяции «намерение 
лечить»   (intention to  treat  – ITT), (рис. 1, адаптиро-
вано по [24]).

Применение «почечной» дозы ривароксабана со-
провождалось благоприятным профилем безопасно-
сти у  пациентов с  нарушением функции почек. Так, 
число событий комбинированной первичной конеч-
ной точки безопасности (большие и  клинически зна-
чимые небольшие кровотечения) составило 17,82 
на 100 человеко-лет в подгруппе ривароксабана 15 мг 
и  18,28 в  подгруппе варфарина (ОР 0,98; 95 % ДИ 
0,84–1,14). Частота развития самых опасных кровоте-
чений, таких как кровотечения в жизненно важные ор-
ганы, была на 45 % меньше на фоне терапии риварокса-
баном в дозе 15 мг в сравнении с варфарином (рис. 2, 
адаптировано по  [24]). Кровотечения на  фоне тера-
пии ривароксабаном были курабельными, зарегистри-
рован статистически значимое меньший риск на 61 % 

ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал;  
КК – клиренс креатинина.
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частоты смертельных кровотечений в  подгруппе ри-
вароксабана в сравнении с подгруппой варфарина. Ге-
моррагический инсульт у пациентов с КК ≥50 мл / мин 
при  приеме ривароксабана 20 мг встречался на  42 % 
реже, чем при  приеме варфарина (ОР 0,58; 95 % ДИ 
0,36–0,94). Аналогичная тенденция обнаружена и 
у пациентов с умеренным нарушением функции почек 
(ОР 0,58; 95 % ДИ 0,23–1,47).

Параметры безопасности применения риварокса-
бана у  российских пациентов с  ФП и  ХБП 4 стадии 
или  транзиторным устойчивым снижением расчет-
ной СКФ (рСКФ) до  15–29 мл / мин / 1,73 м2 изучены 
в  отдельном РКИ, представленном на конгрессе Ев-
ропейского общества кардиологов (European Society 
Cardiology, ESC) 2020  [25]. В  нем 109 пациентов 
были рандомизированы в  соотношении 2:1 в  груп-
пы приема ривароксабана 15 мг / сут или  варфарина. 
Средний период наблюдения составил 18 мес. Полу-
чен статистически значимо меньший риск малых кро-

вотечений по шкалам BARC и ISTH и всех клинически 
значимых (малые клинически значимые и  большие) 
кровотечений по  шкале ISTH на  фоне терапии рива-
роксабаном в  сравнении с  варфарином (табл. 1, адап-
тировано по [25]). Кроме того, выявлено снижение в 
динамике уровня креатинина, увеличение КК и рСКФ 
в группе ривароксабана в то время как в группе варфа-
рина наблюдалась отрицательная динамика этих пока-
зателей (табл. 2, адаптировано по [25]). Полученные 
результаты позволяют предположить наличие у  ри-
вароксабана более благоприятного, чем у  варфарина, 
влияния на функцию почек.

Доказательная база ривароксабана 
в исследованиях, выполненных 
в условиях клинической практики

Благоприятное влияние ривароксабана на  функ-
цию почек по  сравнению с  варфарином показано и 
в  исследованиях, выполненных в  условиях клиниче-
ской практики. В  ретроспективном когортном ана-
лизе базы данных OptumLabs (США) оценивалось 
влияние 4  пероральных антикоагулянтов (апикса-
бан, дабигатран, ривароксабан и варфарин) на 4 пока-
зателя функции почек: снижение на  ≥30 % рСКФ, уд-
воение уровня креатинина в  сыворотке крови, ОПП, 
почечная недостаточность, которая в  исследовании 
определялась как  рСКФ <15 мл / мин, транспланта-

Таблица 1. Частота развития кровотечений в группах приема ривароксабана и варфарина

Шкала и вид кровотечений Группа ривароксабана, абс. число (%) 
(n=73)

Группа варфарина, абс. число (%) 
(n=36) Р

Шкала BARC
Малые кровотечения 31 (42,4) 26 (72,2) <0,01
Все клинически значимые кровотечения 4 (5,4) 6 (16,6) 0,06

Шкала ISTH
Малые кровотечения 27 (36,9) 22 (61,1) 0,01
Все клинически значимые кровотечения 8 (10,9) 10 (27,7) 0,03
BARC – Bleeding Academic Research Consortium; ISTH – International Society on Thrombosis and Haemostasis.

ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков;  рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; ФП – фибрилляция предсердий.

Снижение рСКФ на ≥30% 208 0,73 (0,62–0,87)

Удвоение сывороточного
креатинина 21 0,46 (0,28–0,75)

Острое повреждение почек 145 0,69 (0,57–0,84)

Почечная недостаточность 14 0,63 (0,35–1,15)

0,1 1 10
Лучше

ривароксабан
Лучше
варфарин

ОР (95% ДИ)События (n)Пациенты с ФП ОР (95% ДИ)

Рисунок  3. Влияние ривароксабана на почечные исходы в сравнении с варфарином

Таблица 2. Линейная модель динамики показателей функции 
почек в группе ривароксабана в сравнении с варфарином

Показатель
Коэффициент 

взаимодействия, 
время × препарат

р

Уровень креатинина –1,3 <0,001
рСКФ (по CKD-EPI) 0,21 <0,001
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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ция почки или  долгосрочный гемодиализ [26]. ППО-
АК по  сравнению с  варфарином уменьшали на  23 % 
риск снижения рСКФ ≥30 % (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,66–
0,89; p<0,001), на  38 % риск удвоения уровня креа-
тинина в  сыворотке крови (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,40–
0,95; p=0,03), риск ОПП на  32 % (ОР 0,68; 95 % ДИ 
0,58–0,81; p<0,001). При  сравнении каждого ППО-
АК по  отдельности с  варфарином только риварок-
сабан превзошел варфарин по  трем почечным ис-
ходам: получено уменьшение на  27 % риска сниже-
ния рСКФ на  ≥30 %, на  54 % риска удвоения уровня 
креатинина в  сыворотке крови и на  31 % риска раз-
вития ОПП (рис. 3, адаптировано по  [26]). Дабига-
тран ассоциировался с  более низким риском сниже-
ния рСКФ на ≥30 % и развития ОПП. Терапия апикса-
баном не  показала статистически значимых различий 
с  варфарином в  отношении влияния на  почечные ис-
ходы. В  американских рекомендациях по  ведению па-
циентов с  ФП от  2019 г. указывается на  возможный 
более низкий риск неблагоприятных почечных исхо-
дов на фоне терапии ривароксабаном и дабигатраном 
в сравнении с варфарином [27]. При выборе антикоа-
гулянта для конкретного пациента, возможно, следует 
принимать во внимание полученное различие влияния 
ППОАК на функцию почек в динамике.

Имеется много работ, посвященных вопросам ан-
тикоагулянтной терапии у  пожилых пациентов, стра-
дающих ФП в сочетании с ХБП. В одном из последних 
сис тематических обзоров 6  РКИ и  19 наблюдатель-
ных исследований у  пациентов с  ХБП продемонстри-
ровано превосходство ППОАК над  АВК по  эффек-
тивности на  ранних стадиях ХБП [29]. Так, по  срав-
нению с  варфарином ППОАК на  19 % снижали риск 
инсульта и системной эмболии у пациентов с ХБП 3-й 
стадии (ОР 0,81; 95 % ДИ 0,68–0,97). ППОАК у  па-
циентов с  тяжелой ХБП ассоциировались с  большей 
безопасностью в сравнении с АВК и продемонстриро-
вали снижение риска больших кровотечений на  31 % 
(ОР 0,69; 95 % ДИ 0,56–0,85). Накопленная доказа-
тельная база свидетельствует о  наличии у  ППОАК 
преимуществ перед АВК у пациентов с ХБП. Однако 
для окончательного решения вопроса о пользе и безо-
пасности ППОАК у пациентов с ХБП 5 стадии, вклю-
чая пациентов на гемодиализе, нужны хорошо сплани-
рованные РКИ.

Результаты ретроспективного исследования не-
мецкой базы данных RELOAD дополнили результа-
ты РКИ по  применению ривароксабана у  пожилых 
пациентов с ФП и ХБП [28]. Пациенты, включенные 
в  этом исследовании в  группу ривароксабана 15 мг, 
имели средний возраст 80 лет, высокий риск развития 
инсульта (средняя оценка по CHA2DS2-VASc 4,9 бал-

ла) и  кровотечений (87 % имели ≥3 баллов по  шкале 
HAS-BLED). Получены данные о  статистичес ки зна-
чимом снижении частоты развития ИИ на 37 % на фо-
не терапии ривароксабаном 15 мг / сут в  сравнении 
с АВК (ОР 0,63; 95 % ДИ 0,44–0,90; p=0,01) и тенден-
ция к  снижению частоты внутричерепных кровотече-
ний (ОР 0,54; 95 % ДИ 0,27–1,08; p=0,08). Хотя в ис-
следовании RELOAD не предпринималась рандомиза-
ция, авторы провели регрессионный анализ с  учетом 
более 40 исходных показателей, что могло значительно 
снизить риск систематической ошибки и улучшить ка-
чество полученных данных.

 Применение прямых пероральных 
антикоагулянтов в повседневной 
клинической практике

В соответствии с национальными и международны-
ми рекомендациями исходно, перед назначением паци-
енту антикоагулянта для профилактики ИИ и систем-
ных эмболий, для выбора антикоагулянта в оптималь-
ной дозе следует оценить функцию почек и рассчитать 
КК по  формуле Кокрофта–Голта, поскольку имен-
но эта формула использовалась в  регистрационных 
РКИ при  оценке фильтрационной функции почек 
и  принятии решения о  назначении / коррекции дозы 
ППОАК [7, 8, 30]. У  пациентов с  исходным наруше-
нием функции почек следует, кроме того, рассчиты-
вать СКФ с  помощью уравнения, разработанного Со-
трудничеством по эпидемиологии хронического забо-
левания почек (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration  – CKD-EPI) для  определения стадии 
ХБП и  дальнейшего наблюдения в  динамике за  со-
стоянием функции почек [5]. Выбор дозы риварок-
сабана прост: пациентам с  КК 49–15 мл / мин назна-
чается «почечная» доза 15 мг / сут. Решение реко-
мендовать ривароксабан в  дозе 15 мг / сут пациентам 
с  КК 29–15 мл / мин принято регуляторными орга-
нами на  основании оценки фармакокинетики и  фар-
макодинамики ривароксабана у  пациентов с  разны-
ми значениями КК и  здоровых добровольцев [31]. 
Выбор дозы апиксабана и  дабигатрана более слож-
ный [7, 8]. Пациентам с КК 29–15 мл / мин назначает-
ся уменьшенная доза апиксабана 2,5 мг 2 раза в  день. 
При  КК от  30 мл / мин и  выше снижение дозы требу-
ется в случае наличия у пациента 3 или как минимум 2 
из  следующих критериев: возраст ≥80  лет, масса тела 
≤ 60 кг, уровень креатинина в плазме крови ≥1,5 мг / дл 
(133 мкмоль / л). Дабигатрана этексилат не  показан 
пациентам при КК ниже 30 мл / мин. Возраст ≥80 лет 
служит основанием для выбора сниженной дозы даби-
гатрана этексилата  – 110 мг 2 раза в  сутки. У  пациен-
тов моложе 80 лет предпочтение следует отдавать дозе 
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150 мг 2 раза в сутки, однако доза снижается до 110 мг 
2 раза в день при одновременном приеме такого инги-
битора P-гликопротеина, как  верапамил, либо, по  ус-
мотрению врача, при наличии у пациента высокого ри-
ска развития геморрагических осложнений, прежде 
всего желудочно-кишечных кровотечений, особенно 
в сочетании с умеренным нарушением функции почек 
(КК 30–50 мл / мин).

При КК ниже 15 мл / мин (ХБП 5 стадии), а также 
пациентам, находящимся на гемодиализе, согласно ин-
струкциям по медицинскому применению, националь-
ным и европейским рекомендациям, все ППОАК про-
тивопоказаны [7, 8].

Для  пациентов с  ФП в  сочетании с  ХБП 5 стадии, 
находящихся на гемодиализе, варфарин также неопти-
мальный препарат. Как быть? Частично ответ на этот 
вопрос дан в  наших национальных рекомендациях, 
в которых говорится, что решение о назначении анти-
коагулянта у  таких пациентов принимает мультидис-
циплинарная бригада [8]. В  ряде случаев мультидис-
циплинарная бригада, взвесив риск и  пользу, может 
принять решение отказаться от антикоагулянтной те-
рапии. Данные когортных исследований, изучавших 
этот вопрос, противоречивы. В  национальных реко-
мендациях в  качестве выхода из  сложной ситуации 
у пациентов с КК <15 мл / мин предлагается импланта-
ция окклюдера в ушко левого предсердия [8].

Пациентам, страдающим ФП, показан регулярный 
контроль состояния функции почек [7, 8]. Соглас-
но рекомендациям исходно, перед назначением ан-
тикоагулянтной терапии всем пациентам определя-
ют КК [8]. По  уровню КК выбирают антикоагулянт 
в  показанной согласно инструкции при  данном уров-
не КК дозе. Пациентам моложе 75 лет с исходным КК 
>60 мл / мин плановое повторное исследование вы-
полняют не  реже 1 раза в  год. Пациентам в  возрасте 
≥75  лет даже при  исходном уровне КК >60 мл / мин 
требуется более частое плановое обследование  – 
не реже 1 раза в 6 мес. При КК <60 мл / мин независи-
мо от возраста частота повторных обследований опре-
деляется по формуле

N = KK / 10,

где N – число месяцев. Дополнительная оценка функ-
ции почек требуется в  случае, если какое-либо интер-
куррентное заболевание могло повлиять на функцию.

Необходимо помнить, что для  улучшения прогно-
за у пожилого пациента с ФП и ХБП нужен комплекс-
ный подход, включающий не  только эффективность 
и  безопасность антикоагулянтной терапии, но и  воз-
можность снижения рисков развития почечных и  ко-

ронарных осложнений, а  также улучшения привер-
женности к  терапии как  обязательного условия обе-
спечения адекватной антикоагуляции. Рекомендации 
Европейской ассоциации ритма сердца обращают 
особое внимание на  повышение приверженности па-
циентов к  антикоагулянтной терапии при  однократ-
ном в  течение суток приеме препарата [30]. Среди 
зарегистрированных у  нас в  стране ППОАК толь-
ко для ривароксабана прописан однократный прием; 
кроме того, наличие у  ривароксабана календарной 
упаковки помогает избежать нарушений кратности 
приема лекарства. Нарушение кратности приема пре-
парата пациентами с ХБП может привести к очень тя-
желым последствиям.

Учитывая связь как ФП, так и ХБП с  неблагопри-
ятным сердечно-сосудистым прогнозом в  целом, важ-
но выбрать антикоагулянт, который сможет защитить 
пациента не только от инсульта, но и от острых коро-
нарных осложнений [32]. Согласно данным Городско-
го антиаритмического центра при СПб ГБУЗ «Город-
ская Покровская больница», преимущества риварок-
сабана, полученные в РКИ и исследованиях в условиях 
клинической практики, возможность осуществлять 
комплексную защиту пациента, позволили препара-
ту занять лидирующую позицию среди антикоагу-
лянтов как по частоте назначения в стационаре, так и 
по  частоте приема препарата пациентами на  амбула-
торном этапе [6]. Так, частота назначения риварокса-
бана в Городском антиаритмическом центре при СПб 
ГБУЗ «Городская Покровская больница» амбулатор-
ным пациентам накануне пандемии коронавирусной 
инфекции достигала 61,4 % от  общего числа назначе-
ний ППОАК.

Заключение
Наличие у  пациентов, страдающих фибрилляцией 

предсердий, нарушений функции почек требует ком-
плексного подхода к  выбору антикоагулянтной тера-
пии для профилактики инсульта и системных эмболий, 
включающего помимо обеспечения благоприятных 
показателей эффективности и безопасности терапии, 
снижение риска неблагоприятных почечных и коро-
нарных осложнений при достижении высокой привер-
женности. Необходим регулярный контроль показате-
лей функции почек и при необходимости – коррекция 
антикоагулянтной терапии. Применение «почечной» 
дозы ривароксабана (15 мг один раз в сутки) сопро-
вождалось благоприятными показателями эффектив-
ности и безопасности в  регистрационном рандоми-
зированном контролируемом исследовании, положи-
тельные результаты которого дополнены результатами 
исследований, выполненных в  условиях клинической 
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практики, в том числе у пациентов с тяжелым нару-
шением функции почек. В связи с этим ривароксабан 
в  дозе 15 мг / сут может быть рекомендован пациен-
там с умеренным и тяжелым (клиренс креатинина 49–
15 мл / мин) нарушением функции почек в  качестве 
предпочтительной терапии для  снижения целого ря-
да рис ков, каждый из которых может разрушить жизнь 

пациента, и  обеспечения максимально благоприятно-
го прогноза.

Статья подготовлена при поддержке АО «БАЙ-
ЕР» 10.2021 (PP-XAR-RU-0834-1).
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Возможности и ограничения применения 
бета-адреноблокаторов у больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями и хронической 
обструктивной болезнью легких

В  медицинской литературе все больше внимания уделяется сопутствующим заболеваниям у  больных хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В  клинической практике врачи нередко опасаются назначать бета-адренобло-
каторы (бета1-адреноблокаторы) пациентам с ХОБЛ. В настоящей статье обобщаются новые результаты использования 
бета-адреноблокаторов у  пациентов с  ХОБЛ. По  данным литературы, терапия селективными бета1-адреноблокаторами 
существенно увеличивает выживаемость пациентов с ХОБЛ в сочетании с ишемической болезнью сердца, особенно пере-
несенным инфарктом миокарда (ИМ), и хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Польза от назначения селек-
тивных бета1-адреноблокаторов при ХСН, ИМ в анамнезе перевешивает потенциальный риск, связанный с лечением, даже 
у пациентов с тяжелой ХОБЛ. Отсутствуют убедительные данные о пользе назначения бета1-адреноблокаторов больным 
ХОБЛ без указанных сочетанных состояний. В настоящее время терапия селективными бета1-адреноблокаторами счита-
ется безопасной у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и ХОБЛ, поэтому такие кардиоселективные бета1- 
адреноблокаторы, как  бисопролол, метопролол или  небиволол, могут быть использованы в  лечении пациентов из  этой 
когорты. Неселективные бета-адреноблокаторы могут вызывать бронхоспазм и не рекомендуются к применению у паци-
ентов с ХОБЛ. При использовании бета-адреноблокаторов с внутренней симпатомиметической активностью вероятность 
прогрессирования бронхообструкции у больных ХОБЛ меньше, но эту группу препаратов не сравнивали c кардиоселек-
тивными бета-адреноблокаторами. В целях безопасности прием бета1-адреноблокаторов необходимо начинать вне пери-
ода обострения ХОБЛ с  небольшой дозы. Рекомендуется тщательно мониторировать возможное появление новых сим-
птомов в виде появления / нарастания одышки, кашля или изменения в приеме других препаратов (например, повышение 
частоты приема короткодействующих бронхолитиков).

Ключевые слова Хроническая обструктивная болезнь легких; сердечно-сосудистые заболевания; инфаркт миокар-
да; сердечная недостаточность; бета1-адреноблокаторы
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
это заболевание дыхательных путей, характеризую-

щееся, как  правило, постепенным ухудшением функции 
легких. ХОБЛ является одной из ведущих в мире причин 
заболеваемости и  смертности. Всемирная организация 
здравоохранения указывает ХОБЛ как  четвертую веду-
щую причину смерти во  всем мире (наряду с  инфекция-
ми нижних дыхательных путей) в 2015 г. Это заболевание 
приводит к приблизительно 3,17 млн смертей в год. В ме-
дицинской литературе все больше внимания уделяется 
сопутствующим заболеваниям у больных ХОБЛ. В руко-
водстве Глобальной инициативы по  ХОБЛ содержится 
целая глава по ведению больных с сопутствующими забо-
леваниями при ХОБЛ, что подчеркивает их важность [1].

Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) часто встречаются у  пациентов с  ХОБЛ. По  дан-
ным литературы, у  пациентов с  ХОБЛ риск развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), инфаркта мио-
карда (ИМ), хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) выше, чем у  пациентов без  ХОБЛ [2–6]. Около 
17 % пациентов с  ИМ страдают ХОБЛ. Распространен-
ность ХОБЛ у пациентов с ХСН составляет от 20 до 32 %, 
а распространенность ХСН у пациентов с ХОБЛ превы-
шает 20 %. Данные из реестра REPOSI указывают на рас-
пространенность ХСН около 30 % у  пациентов с  ХОБЛ 
в возрасте старше 65 лет с сопутствующими заболевани-
ями [2]. Исследование ECLIPSE показало, что  ССЗ бы-
ли независимым фактором риска смерти после поправки 
на возраст, пол и анамнез курения в группе из 2 164 паци-
ентов с  ХОБЛ [4]. Наличие ХСН повышает риск смер-
ти больных ХОБЛ в 1,3–1,9 раза, наличие ИБС – в 1,27–
1,5 раза, сопутствующие нарушения ритма сердца – НРС 
(фибрилляция / трепетание предсердий) – в 1,56 раза [4].

В  настоящее время проблему взаимосвязи ХОБЛ 
и  ССЗ недостаточно обсуждать с  позиции простого со-
четания различных нозологических форм. Это связа-
но с тем, что у пациентов с ХОБЛ формируются условия, 
способствующие развитию артериальной гипертензии 
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(АГ), ИБС, ХСН, НРС. Наличие при ХОБЛ «благопри-
ятных» условий для формирования ССЗ свидетельствует 
о  существовании сердечно-респираторного континуума 
с ключевой ролью ХОБЛ. В основе развития ССЗ лежит 
комплекс патофизиологических механизмов, влияющих 
непосредственно на  органы-мишени или  действующих 
опосредованно через повреждение сосудистой стенки 
и  формирование дисфункции эндотелия, повышенной 
ригидности артериальной стенки. К  таким факторам от-
носят курение, системное воспаление низкой градации, 
гипоксемию в покое или при физической нагрузке, окис-
лительный стресс, гиперактивацию симпатико-адренало-
вой системы [1, 3, 4, 6].

Связь между ХОБЛ и  ССЗ варьирует в  зависимости 
от  различных фенотипов ХОБЛ [2]. В  частности, у  па-
циентов с  хроническим бронхитом и  частыми обостре-
ниями чаще, чем у  пациентов без  обострений, развива-
ются такие сердечно-сосудистые осложнения (ССО), 
как аритмия, ИМ и ХСН. Это может быть связано с пре-
валированием воспалительно-гипоксического состоя-
ния у таких пациентов, а также с гипердиагностикой ССЗ 
из-за сложности дифференциальной диагностики, напри-
мер, обострения ХОБЛ и декомпенсации ХСН.

Целью лечения больного ХОБЛ являются контроль 
над  течением, профилактика прогрессирования заболе-
вания, повышение толерантности к  физическим нагруз-
кам, улучшение качества жизни и снижение смертности. 
При  наблюдении пациентов с  сочетанными заболевани-
ями специалисты, как  правило, сосредоточены на  лече-
нии одной патологии, при этом меньше внимания уделя-
ют сопутствующим заболеваниям, что может отражаться 
на самочувствии больного. Из-за увеличения ожидаемой 
продолжительности жизни и улучшения как диагностиче-
ских, так и терапевтических подходов это сосуществова-
ние заболеваний будет неуклонно возрастать, что опреде-
ляет неизбежное увеличение количества принимаемых 
препаратов. Так, около 80 % пациентов с  ХОБЛ прини-
мают несколько препаратов не только по поводу респира-
торных заболеваний и ССЗ [2]. При этом бета2-агонисты 
и  антихолинергические средства, используемые в  лече-
нии ХОБЛ, могут иметь неблагоприятные сердечно-со-
судистые эффекты, включая ишемические явления и НРС, 
а  бета-адреноблокаторы могут неблагоприятно влиять 
на  респираторные симптомы и  реакцию на  бронходила-
таторы. Это и  определяет сложности в  лечении пациен-
тов с ХОБЛ и ССЗ.

Еще со времен Гиппократа существует правило – фар-
макотерапия должна быть эффективной и  безопасной. 
С  этой целью врач должен овладеть алгоритмом выбо-
ра лекарственного средства, режима его дозирования, 
знать методы оценки эффективности и  безопасности 
препарата. Международные рандомизированные мно-

гоцентровые исследования по  определению эффектив-
ности сердечно-сосудистых препаратов отдельных клас-
сов и их комбинаций преимущественно проводятся у па-
циентов без  сопутствующих заболеваний (в  том числе 
без ХОБЛ). Поэтому при рассмотрении вопроса об осо-
бенностях терапии ССЗ у больных ХОБЛ необходимо от-
метить недостаточное количество данных с  позиций до-
казательной медицины по  применению отдельных пре-
паратов и их  комбинаций при  лечении пациентов этой 
категории.

Бета-адренергические рецепторы расположены в глад-
комышечных клетках ряда органов и  подразделяются 
на  3  подтипа: бета1-, бета2- и  бета3-адренорецепторы, со-
гласно их  специфическим действиям. Бета-рецепторы 
встречаются в  разных тканях в  различных концентраци-
ях и пропорциях: бета2-адренорецепторы в основном об-
наруживаются в бронхиальной ткани, гладких мышцах со-
судов и адренергических нервах; бета1-адренорецепторы 
встречаются в  основном в  сердечной мышце. В  лечении 
используются как стимуляция, так и блокада этих рецепто-
ров. При лечении заболеваний легких используются бета-
адреномиметики в качестве бронходилататоров, посколь-
ку желательно максимальное влияние на бета2- адреноре-
цепторы, тогда как при  лечении ИБС, АГ, тахиаритмий 
используются бета-адреноблокаторы, чтобы максимально 
увеличить возможное влияние на  бета1-адренорецепто-
ры. К сожалению, каждое из используемых веществ также 
в  определенной степени влияет на  рецепторы обоих ти-
пов. Таким образом, в клинической практике врачи неред-
ко опасаются назначать бета-адреноблокаторы пациентам 
с ХОБЛ. Однако в рекомендациях по ведению и лечению 
больных ХОБЛ указано, что  «лечение ССЗ у  пациентов 
с ХОБЛ должно проводиться в соответствии со стандарт-
ными рекомендациями, поскольку нет данных о том, что 
их следует лечить иначе при наличии ХОБЛ» [1]. Соглас-
но российским рекомендациям по лечению острой и хро-
нической сердечной недостаточности, ХОБЛ не является 
противопоказанием к  терапии бета-адреноблокаторами. 
Кроме того, указано, что  небольшое снижение функции 
легких не  должно быть причиной для  прекращения тера-
пии бета-адреноблокаторами [7].

Целью данной статьи является обобщение новых ре-
зультатов использования бета-адреноблокаторов у  паци-
ентов с  ХОБЛ. Для  подготовки обзора использовались 
базы данных PubMed и  ResearchGate, в  качестве ключе-
вых слов использовались «COPD» и «beta-blocker».

Кому показаны бета-адреноблокаторы?
История применения бета-адреноблокаторов насчи-

тывает более 60  лет. Среди эффектов препаратов этой 
группы можно отметить наличие прямой симпатической 
блокады, мембраностабилизирующего эффекта, сниже-
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ние ишемии миокарда, увеличение вариабельности рит-
ма сердца, уменьшение интервала QTс на электрокардио-
грамме, предотвращение нагрузочной гипокалиемии.

Наиболее актуальными в клинической практике ока-
зались антигипертензивные, антиангинальные, анти-
аритмические, кардиопротективные свойства препа-
ратов этой группы. Бета-адреноблокаторы могут при-
меняться как в  виде монотерапии, так и в  комбинации 
с  другими препаратами (например, диуретиками, анта-
гонистами кальция дигидропиридинового ряда, ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента) при  ле-
чении больных АГ. Они являются препаратами выбора 
при стенокардии, перенесенном ИМ, ХСН, тахиаритмиях. 
Опубликованы данные многих исследований, свидетель-
ствующие о снижении числа ССО на фоне активного ле-
чения бета-адреноблокаторами при АГ, стабильной стено-
кардии, после ИМ, ХСН (Goteborg Metoprolol Trail, MDC, 
MERIT-HF, SMT, CIBIS I, CIBIS II, MIAMI, Copernicus, 
COMET, MAPHY, SENIORS, CAPRICORN). Для  неко-
торых препаратов (метопролола сукцинат, бисопролол, 
карведилол, небиволол) доказана способность предотвра-
щать внезапную смерть при различных ситуациях [7].

В то же время ряд исследований показал, что бета-адре-
ноблокаторы, имеющие большое значение при  лечении 
ССЗ, недостаточно используются у  пациентов с  ХОБЛ, 
а также назначаются в более низких дозах, чем рекомендо-
вано руководствами [8–15]. Анализ смертельных исходов 
в исследовании VALIANT (14  700 больных) показал, что 
при сопоставимых показателях фракции выброса (ФВ) ле-
вого желудочка – ЛЖ (34 и 35 % соответственно) у боль-
ных ХОБЛ по  сравнению с  больными без  ХОБЛ отмеча-
лись чаще случаи внезапной смерти, были выше сердеч-
но-сосудистая смертность, летальность от любых причин. 
Частота приема бета-адреноблокаторов в  группе пациен-
тов с ХОБЛ была существенно ниже (51 %), чем в группе 
больных без ХОБЛ (72 %) [12]. Эти результаты дополняют 
данные, описанные P. A. Neef и соавт. (2016) [13] на при-
мере одного австралийского штата, свидетельствующие, 
что только 51 % пациентов с ХОБЛ и ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ и 31 % пациентов с ХОБЛ и перенесенным ИМ по-
лучают бета-адреноблокаторы. В работе K. P. Lim и соавт. 
(2017) [14] из 156 пациентов, имевших хотя бы одно по-
казание к  назначению бета-адреноблокаторов, их  полу-
чали лишь 34 %. Одно из самых крупных из опубликован-
ных к настоящему дню исследований основано на данных 
Датского национального регистра (21  год наблюдения, 
140 278 пациентов с острым ИМ, из них 13 496 пациентов 
с ХОБЛ) [15]. Результаты исследования свидетельствуют, 
что  больные ХОБЛ получают бета-адреноблокаторы ре-
же, чем  пациенты без  ХОБЛ (53,2 % против 76,2 % соот-
ветственно; p<0,001). Факторами риска отказа от приме-
нения бета-адреноблокаторов при  ХОБЛ служат пожи-

лой возраст, женский пол, тяжелое течение ХОБЛ (частые 
обострения, использование нескольких ингаляционных 
препаратов, низкая функция легких). Аналогичные дан-
ные на  примере Новой Зеландии приводят и  L.  Parkin 
и соавт. [16].

Возможно, недостаточное использование бета-адре-
ноблокаторов или их назначение в нецелевых дозах боль-
ным ХОБЛ служит одной из  причин более тяжелого те-
чения ССЗ и высокой частоты неблагоприятных исходов 
у пациентов этой категории.

Опасения врачей, связанные с назначением бета-адре-
ноблокаторов больным ХОБЛ, объясняются фармаколо-
гическими свойствами препаратов этой группы: блока-
да бета2-адренорецепторов может вызывать бронхокон-
стрикцию средних и мелких бронхов, тем самым ухудшая 
функцию внешнего дыхания. В  официальных инструк-
циях по  медицинскому применению бета-адреноблока-
торов рекомендовано использовать их у больных ХОБЛ 
с  осторожностью, а в  ряде случаев тяжелая ХОБЛ даже 
рассматривается как  противопоказание к  применению 
этих препаратов, включая селективные бета-адренобло-
каторы.

Насколько безопасно назначение бета-
адреноблокаторов при сочетанной 
сердечно-сосудистой патологии?

Ввиду того что пациенты с ХОБЛ обычно не включа-
лись в рандомизированные плацебо-контролируемые ис-
следования по  оценке эффективности и  безопасности 
бета-адреноблокаторов у  больных ССЗ, понимание по-
тенциальной пользы их применения у больных этой кате-
гории стало приходить после получения результатов ряда 
ретроспективных исследований, в которых показано сни-
жение смертности и  уменьшение числа госпитализаций 
у пациентов с ХОБЛ и ССЗ, получавших как селективные, 
так и неселективные препараты.

Безопасность бета-адреноблокаторов при  ХОБЛ 
длительное время вызывала опасения. Имевшиеся еди-
ничные сообщения о  развитии острого бронхоспазма 
при  приеме бета-адреноблокаторов привели к  исключе-
нию пациентов с сочетанной кардиореспираторной пато-
логией из  крупных исследований по  применению препа-
ратов этой группы. При  применении бета-адреноблока-
торов происходит блокада как  бета1-адренорецепторов 
(обусловливает антигипертензивный и кардиопротектив-
ный эффекты), так и бета2-адренорецепторов (приводит 
к  спазму мелких и  средних бронхов). Ухудшение венти-
ляции легких клинически проявляется усилением одыш-
ки. Прогнозировать дозу препарата, способную вызвать 
бронхоспазм, а  также его тяжесть, практически невоз-
можно. Некоторые авторы отмечают различия в  «кра-
ткосрочных» и  «долгосрочных» эффектах бета-адрено-
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блокаторов [8]. Например, в начале приема бета-адрено-
блокаторов отмечена возможность препаратов повышать 
гиперреактивность дыхательных путей, что  нивелирует-
ся при их  длительном приеме. Традиционно считается, 
что  бета-адреноблокаторы противопоказаны при  ХОБЛ 
из-за их  бронхоспастических свойств и  «конкуренции» 
с бета2-агонистами [8, 17]. В то же время селективные бе-
та1-адреноблокаторы, например, бисопролол и  метопро-
лол, которые имеют в 20 раз более высокое сродство к бе-
та1-, чем к  бета2-адренорецепторам, менее вероятно спо-
собны вызвать бронхоспазм. В 2005 г. S. Salpeter и соавт. 
опубликовали мета-анализ, результаты которого свиде-
тельствуют, что у  пациентов с  ХОБЛ как  однократный 
прием, так и длительная терапия селективными бета-адре-
ноблокаторами не  оказывают существенного влияния 
на функцию внешнего дыхания, ответ на прием бета2-аго-
нистов, использование ингаляторов или  респиратор-
ные симптомы [8]. В  одно из  самых крупных популяци-
онных исследований (Роттердамское исследование) были 
включены 4 324  пациента, из  которых 739  использова-
ли бета-адреноблокаторы. Период наблюдения составил 
в среднем 6 лет. Авторы отметили снижение объема фор-
сированного выдоха за  1-ю секунду (ОФВ1) как у  паци-
ентов, получавших селективные бета-адреноблокаторы, 
так и у пациентов, получавших неселективные препараты 
(снижение было выражено сильнее) [8].

В  обсервационном шотландском исследовании 
P. M. Short и соавт. [18] при анализе подгруппы 2 712 па-
циентов, у  которых проводились серийные спирометри-
ческие измерения в течение 4 лет, не было отрицательно-
го эффекта длительного применения бета-адреноблока-
торов (88 % из них были селективными) при оценке ОФВ1 
и форсированной жизненной емкости легких даже среди 
более тяжелых больных, получающих трехкомпонентную 
ингаляционную терапию.

В настоящее время не исследована безопасность нача-
ла терапии бета-адреноблокаторами у пациентов в пери-
од обострения ХОБЛ, в  связи с чем  препараты не  реко-
мендуется впервые назначать в период нарастания брон-
хообструкции. В то  же время имеются исследования, 
в которых показана безопасность бета-адреноблокаторов 
даже у больных, госпитализированных в стационар по по-
воду обострения ХОБЛ, причем назначение этих препа-
ратов примерно на 60 % снижало риск смерти пациентов 
в условиях стационара [19].

Эффективны ли бета-адрено-
блокаторы у больных ХОБЛ?

Существует целый ряд теоретических предпосылок 
к использованию бета-адреноблокаторов при ХОБЛ. По-
тенциальными мишенями для бета-адреноблокаторов при 
ХОБЛ являются [5]:

• систолическая и диастолическая функции ЛЖ;
• уменьшение дилатации ЛЖ;
• защита от ишемии миокарда; 
• уменьшение массы ЛЖ;
• снижение частоты сердечных сокращений (ЧСС);
• антиаритмические эффекты; 
• ингибирование апоптоза миоцитов;
• защита от гипоксического симпатического влияния;
• защита от побочных эффектов бета-агонистов;
• потенциальные некардиологические мишени для бета-

адреноблокаторов при ХОБЛ;
• ингибирование высвобождения эндотелина-1;
• уменьшение циркулирующих провоспалительных цито-

кинов;
• ингибирование хемотаксиса нейтрофилов.

Одним из  опасений, связанных с  применением бета-
адреноблокаторов у  больных ХОБЛ, является возмож-
ное увеличение частоты обострений на  фоне их  прие-
ма. В  2016 г. было опубликовано исследование S. P.  Bhatt 
и  соавт. [20], которое продемонстрировало в  группе 
из 3 464 пациентов, что терапия бета-адреноблокаторами 
снижает риск как всех обострений ХОБЛ, так и тяжелых. 
Наибольший эффект наблюдался у пациентов со стадией B 
(GOLD, 2013). О таких же результатах сообщают и другие 
авторы [21, 22]. В 2019 г. были опубликованы данные Дат-
ского национального регистра, включавшего информацию 
о  301 542  новых пользователях бета-адреноблокаторов 
и 1 000 633 новых потребителях любых других гипотензив-
ных препаратов в возрасте 30–90 лет без указаний на нали-
чие госпитализаций по поводу ХОБЛ ранее [23].

Пациенты, получавшие бета-адреноблокаторы непре-
рывно в течение более 6 мес, имели более низкий риск го-
спитализации в  связи с  обострением ХОБЛ во  время на-
блюдения по  сравнению с  пациентами, получавшими 
какие-либо другие гипотензивные препараты (относи-
тельный риск – ОР 0,80 при 95 % доверительном интерва-
ле – ДИ  0,79–0,82). Риск госпитализации по поводу ХОБЛ 
был снижен в группах пациентов с ИБС (ОР 0,72 при 95 % 
ДИ  0,69– 0,75), НРС (ОР 0,76 при 95 % ДИ 0,72–0,80), АГ 
(ОР 0,91 при 95 % ДИ 0,86–0,96) [23].

Имеются доказательства того, что  применение бета-
адреноблокаторов может не только уменьшить риск обо-
стрений, но и  улучшить выживаемость больных ХОБЛ 
с перенесенным ИМ, ХСН [5, 8, 11, 23–26]. Так, в одном 
из  исследований, включавшем 2230 больных ХОБЛ, бы-
ло показано, что  прием бета-адреноблокаторов снижа-
ет количество обострений ХОБЛ и  риск летальных ис-
ходов на 27 и 30 % соответственно [22]. В другом ретро-
спективном когортном исследовании (5977 пациентов) 
сообщается, что  бета-адреноблокаторы на  22 % снижа-
ют общую летальность [18]. Мета-анализ 15 ретроспек-
тивных исследований, включавший 21 596 пациентов 
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с ХОБЛ, показал, что снижение смертности у пациентов, 
получавших бета-адреноблокаторы, составило 28 % (38 % 
у пациентов с ИБС и 26 % у пациентов с ХСН), а сниже-
ние обострений – 38 % [21]. По данным Датского нацио-
нального регистра, общая смертность, а также риск смер-
ти от ХОБЛ во время наблюдения, у пациентов, получав-
ших бета-адреноблокаторы, были ниже, чем у пациентов, 
получавших другие антигипертензивные препараты (ОР 
0,56 при  95 % ДИ 0,53–0,59) [23]. Аналогичные резуль-
таты были получены по  данным Тайваньского регистра, 
включившего 23 754 пациентов с ХОБЛ, госпитализиро-
ванных по поводу острого ИМ [27]. Пациенты, получав-
шие бета-адреноблокаторы, имели более низкий общий 
риск смерти (отношение шансов – ОШ 0,88 при 95 % ДИ 
0,84–0,93) по  сравнению с  лицами контрольной груп-
пы. При  применении бета-адреноблокаторов также сни-
жался риск повторной госпитализации по поводу ХОБЛ 
и  других респираторных заболеваний на  12–32 %. Ре-
зультаты мета-анализа 15 наблюдательных исследований 
с  участием 121  956 пациентов с  ХОБЛ и  ССЗ показали, 
что применение бета-адреноблокаторов приводит к сни-
жению не только общей смертности на 28 % (p<0,05), но 
и обострений ХОБЛ на 38 % (p<0,05). В подгруппе паци-
ентов с ХОБЛ и СН, получавших бета-адреноблокаторы, 
ОР смертности составил 0,74, т. е. снижался на 26 % [21].

Авторы считают, что  основная возможная причина 
в  таком «позитивном» эффекте бета-адреноблокаторов 
заключается в так называемой двойной кардиопротекции: 
воздействии препаратов на миокард вместе с уменьшени-
ем риска обострений ХОБЛ (снижение системного вос-
паления) [23, 27]. Благоприятное влияние бета-адрено-
блокаторов на риск обострения ХОБЛ может иметь осо-
бое значение, так как профилактика острого обострения 
является одной из  целей долгосрочного лечения ХОБЛ. 
Заманчиво связывать этот эффект с улучшением течения 
ССЗ, приводящим к  снижению одышки  – кардинально-
го симптома обострения ХОБЛ. Тем не менее, по данным 
некоторых авторов [21], этот эффект сохранялся после 
поправки на ССЗ, а это указывает на то, что бета-адрено-
блокаторы оказывают независимое влияние на  течение 
ХОБЛ. В  исследованиях на  животных длительное лече-
ние бета-адреноблокаторами сопровождалось защитным 
действием на чувствительность дыхательных путей к ме-
тахолину у  сенсибилизированных и  зараженных мышей 
[21]. Экспериментальное исследование показало, что бе-
та-адреноблокаторы не  только уменьшают содержание 
воспалительных клеток в бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости, полученной у мышей, но также снижают уров-
ни цитокинов, таких как  интерлейкины (IL) -13, IL-10, 
IL-5 и  трансформирующий ростовой фактор  (TGF-β1) 
[21]. Кроме того, длительное лечение бета-адреноблока-
торами также приводило к заметному, зависимому от вре-

мени снижению количества бокаловидных клеток и  со-
держания муцина в  эпителии дыхательных путей [21]. 
На моделях животных показано, что бета-адреноблокато-
ры активируют бета2-адренорецепторы в легких и таким 
образом повышают эффективность бронхолитических 
средств [28]. Клиническое исследование подтверждает 
этот вывод, показывая, что длительный прием бета-адре-
ноблокаторов у пациентов с бронхиальной астмой (БА) 
снижает гиперреактивность дыхательных путей [29]. Та-
ким образом, при длительном применении при ХОБЛ бе-
та-адреноблокаторы могут оказывать положительное 
противовоспалительное и бронхозащитное действие.

Однако имеющиеся данные не  столь однознач-
ны. В  одном из  недавних исследований было показа-
но, что  бета-адреноблокаторы снижают выживаемость 
у  кислородозависимых пациентов с  ХОБЛ [30]. В  дру-
гом более раннем рандомизированном плацебо-контро-
лируемом исследовании было показано, что  селектив-
ные бета-адреноблокаторы ухудшают бронхообструк-
цию у больных ХОБЛ [31]. Имеется также информация 
о  том, что  некоторые бета-адреноблокаторы теряют 
свою селективность при  использовании в  высоких до-
зах. При  длительных наблюдениях (более 7  лет) уста-
новлено, что применение селективного бета-адренобло-
катора атенолола у пациентов с ХОБЛ и ИБС вызывало 
снижение ОФВ1 на 200 мл в год [32]. В 2019 г. были опу-
бликованы результаты проспективного двойного слепо-
го плацебо-контролируемого рандомизированного ис-
следования бета-LOCK COPD, в  котором участвовали 
пациенты с  ХОБЛ средней и  тяжелой степени без  аб-
солютных показаний к  терапии бета-адреноблокато-
рами [33]. Пациентам назначался метопролол или  пла-
цебо, при  этом первичной конечной точкой являлось 
время до первого обострения ХОБЛ (вторичные конеч-
ные точки включали частоту обострений и смертность). 
Исcледование было прекращено досрочно из-за  отсут-
ствия преимуществ метопролола в  отношении первич-
ной конечной точки и проблем безопасности.

Какие бета-адреноблокаторы можно 
использовать у пациентов с ХОБЛ?

Основная проблема, к  которой обращаются мно-
гие авторы, это использование селективных и  неселек-
тивных бета-адреноблокаторов [34] (см. табл. 1). В  ме-
та-анализе Y.  Ni и  соавт. [35] были оценены исследова-
ния, сфокусированные на  использовании отдельных 
бета-адреноблокаторов у  пациентов с  ХОБЛ. Результа-
ты проанализированных исследований противоречивы. 
В целом отмечено небольшое снижение ОФВ1, которое 
было более выраженным при  применении неселектив-
ных бета-адреноблокаторов. Другим крупным исследо-
ванием для  изучения использования бета-адреноблока-
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торов при ХОБЛ был анализ в подгруппах исследования 
OPTIMIZE-HF [36]. В этом исследовании не было выяв-
лено различий между селективными и  неселективными 
препаратами.

В  одном из  крупных ретроспективных когортных 
исследований (35 082  больных ХОБЛ с  сопутствую-
щей ИБС, ХСН и  АГ) показано, что  прием пациента-
ми бета-адреноблокаторов значительно снижает годич-
ную смертность и частоту госпитализации из-за респи-
раторных заболеваний по  сравнению с  аналогичными 
показателями у пациентов, не получавших бета-адрено-
блокаторы [37].

Сопоставимые результаты были получены по  дан-
ным Тайваньского регистра, включавшего 27 799 паци-
ентов с ХОБЛ, получавших и не получавших бета-адре-
ноблокаторы [38]. Больные, принимавшие селектив-
ные бета-адреноблокаторы, имели более низкий риск 
клинически значимых обострений, чем не получавшие 
бета-адреноблокаторы (OШ 0,90 при  95 % ДИ 0,85–
0,96). Напротив, получавшие неселективные бета-
адреноблокаторы пациенты имели более высокий риск 
клинически значимых обострений, чем те, кто их не ис-
пользовал (ОШ 1,21 при  95 % ДИ 1,14–1,27). Более 
высокий риск выраженного обострения при  увеличе-
нии средней суточной дозы или в течение первых 300 

дней приема был обнаружен при применении неселек-
тивных бета-адреноблокаторов, но не  селективных 
препаратов.

Среди селективных бета-адреноблокаторов наимень-
шее влияние на  функцию внешнего дыхания у  паци-
ентов с  ХОБЛ оказывает бисопролол [39]. Исследова-
ния показали, что  применение бисопролола пациента-
ми с сочетанием ХСН и ХОБЛ приводило к некоторому 
снижению ОФВ1, но в  отсутствие значимого негатив-
ного влияния на  респираторные симптомы и  качество 
жизни [40], а  использование селективного бета-адре-
ноблокатора при сочетании ХСН и ХОБЛ действитель-
но предпочтительнее, чем  назначение неселективного 
бета-адреноблокатора [19, 41]. В  перекрестном иссле-
довании A.  Jabbour и  соавт. (2010) [19] у  51 пациента 
с ХОБЛ и ХСН оценивалась терапия бисопрололом, ме-
топрололом и карведилолом в течение 6 нед. ОФВ1 был 
самым низким при применении карведилола и самым вы-
соким при  приеме бисопролола и  метопролола. В  дру-
гом рандомизированном контролируемом исследова-
нии, сравнивающем влияние бисопролола (средняя доза 
6,4 мг) и карведилола (средняя доза 47 мг) у пациентов 
с  ХСН и  ХОБЛ, ОФВ1 увеличился на  137 мл при  прие-
ме бисопролола, в то время как при приеме карведилола 
увеличение было всего на 30 мл [42].

В работе Y. L. Huang и соавт. (2017) [38] применение 
только селективного бета-адреноблокатора бетаксолола 
сопровождалось значительно меньшим риском развития 
тяжелых обострений (ОШ 0,75 при 95 % ДИ 0,60–0,95). 
Для других четырех селективных бета-адреноблокаторов 
(ацебутолол, атенолол, бисопролол и  метопролол) на-
блюдались более низкие риски обострения (при 95 % ДИ 
0,85–0,97), хотя они не  достигли статистической значи-
мости. Два неселективных бета-адреноблокатора (лабе-
талол и  пропранолол) были связаны со  значительно бо-
лее высоким риском обострений (ОШ 1,49 при 95 % ДИ 
1,32–1,67 для  лабеталола; ОШ 1,16 при  95 % ДИ   1,10–
1,23 для пропранолола) [38].

В  исследовании Y.  Kubota и  соавт. [43] проводилось 
сравнение селективного бета-адреноблокатора (бисо-
пролол) и  неселективного бета-адреноблокатора (кар-
ведилол) у больных ХОБЛ и ХСН. В группе бисопроло-
ла общая смертность в связи с ХСН и число обострений 
ХОБЛ были ниже, чем в группе карведилола. Показатель 
ОФВ1 в этом исследовании не оценивался. В работе V. Su 
и соавт. (2016) на примере анализа 11 558 пациентов по-
казан дозозависимый эффект бисопролола по  влиянию 
на выживаемость (для низких доз ОР 0,76 при 95 % ДИ 
0,59 – 0,97; р<0,030; для высоких доз ОР 0,40 при 95 % 
ДИ 0,26 –  0,63; р<0,001). Карведилол и  метопролол 
не  показали значимого влияния на  выживаемость паци-
ентов с ХОБЛ и ХСН [44].

Таблица 1. Характеристика наиболее часто 
используемых бета-адреноблокаторов

Название ВСА

Перифе-
рическая 
вазодила-

тация

Среднесуточная доза 
при пероральном приеме

I. Неселективные бета-адреноблокаторы (бета1 + бета2)
Картеолол + 2,5–20 мг 1–2 раза в сутки
Надолол 0 40–320 мг 1 раз в сутки
Пенбутолол + 20–80 мг 1–2 раза в сутки
Пиндолол ++ 10–40 мг 2 раза в сутки
Пропранолол 0 40–180 мг 2 раза в сутки
Соталол 0 40–160 мг 2 раза в сутки
Тимолол 0 5–40 мг 2 раза в сутки
II. Селективные бета-адреноблокаторы (бета1)
Ацебутолол + 200–800 мг 1–2 раза в сутки
Атенолол 0 25–100 мг 1 раз в сутки
Бетаксолол 0 5–20 мг 1 раз в сутки
Бисопролол 0 2,5–10 мг 1 раз в сутки
Целипролол + + 200–600 мг 1 раз в сутки
Эсмолол 0 Только внутривенно
Метопролол 0 50–100 мг 1–2 раза в сутки
Небиволол 0 2,5–10 мг 1 раз в сутки
III. Альфа1- и бета1-адреноблокаторы
Буциндолол + + 25–100 мг 2 раза в сутки
Карведилол 0 + 3,125–50 мг 2 раза в сутки
Лабеталол + + 200–800 мг 2 раза в сутки
ВСА – внутренняя симпатомиметическая активность.
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Опыт последних лет показывает, что  комбинирован-

ные неселективные бета- и  альфа-адреноблокаторы ла-
беталол и  карведилол хорошо переносятся больными 
ХОБЛ, не  имеющими обратимой обструкции дыхатель-
ных путей и  гиперреактивности. У  пациентов с  ХОБЛ 
блокада альфа-адренорецепторов может приводить 
к  легкой бронходилатации, что  компенсирует бронхо-
спазм, вызванный влиянием неселективного бета-адре-
ноблокатора [45, 46]. Действие карведилола на  функ-
цию легких сравнивали с селективными бета-адренобло-
каторами (бисопролол и  метопролол) у  35  пациентов 
с  ХОБЛ и  ХСН. Показатель ОФВ1 был выше при  при-
менении бисопролола и ниже при применении карведи-
лола: бисопролол  – 2,0 (95 % ДИ 1,79–2,22), метопро-
лол – 1,93 (95 % ДИ 1,73–2,14), карведилол – 1,85 (95 % 
ДИ 1,67–2,03). При  этом результаты теста с  6-минут-
ной ходьбой не отличались [41]. В других исследованиях 
при применении карведилола или лабеталола не было вы-
явлено статистически значимых изменений ОФВ1. В двух 
ретроспективных исследованиях была продемонстриро-
вана хорошая переносимость карведилола у  более 80 % 
пациентов с коморбидной патологией [40]. В 2018 г. бы-
ли опубликованы результаты популяционного когорт-
ного исследования, проведенного в  Италии. В  него бы-
ли включены 51 214 больных с ХСН и ХОБЛ, из которых 
11 844  (23,1 %) получали карведилол и  39 370  (76,9 %)  – 
один из  селективных бета-адреноблокаторов (метопро-
лол, бисопролол, небиволол). Период наблюдения со-
ставил 5 лет. Согласно полученным данным, в группе па-
циентов, получавших карведилол, было статистически 
значимо больше число госпитализаций в  связи с  деком-
пенсацией ХСН и  случаев отмены бета-адреноблокато-
ра по сравнению с группой больных, получавших другие 
препараты [47].

Еще  одним селективным бета-адреноблокатором яв-
ляется метопролол. Он менее селективен, чем  бисопро-
лол [48]. В то же время в исследовании A. Camsari и со-
авт. [49] было показано, что метопролол безопасен у па-
циентов с ХОБЛ, поэтому, по мнению некоторых авторов, 
этот препарат может использоваться в  качестве началь-
ной терапии.

В лечении пожилых (старше 70 лет) больных с ХСН 
доказан эффект небиволола, обладающего высоким про-
филем безопасности. Небиволол представляет собой 
третье поколение бета-адреноблокаторов с  высокой бе-
та1-селективностью и  вазодилатирующими свойства-
ми. Препарат показал свою эффективность у пациентов 
с ХОБЛ и ХСН. Респираторные эффекты небиволола бы-
ли исследованы на моделях животных, у здоровых добро-
вольцев и в клинических исследованиях у больных ХОБЛ 
и бронхиальной астмой. В отличие от других бета-адре-
ноблокаторов небиволол, который вызывает эндоген-

ную продукцию оксида азота и влияет на окислительный 
каскад, оказался клинически хорошо переносимым у па-
циентов с респираторными заболеваниями [50].

Возможно ли сочетанное назначение бета-
адреноблокаторов и бета-агонистов?

Длительно действующие (ДД) бета2-агонисты и  дли-
тельно действующие антихолинергические (ДДАХ) пре-
параты в  режиме моно- или  комбинированной терапии 
служат основными лекарственными средствами базис-
ной терапии ХОБЛ. Достаточно важным представляется 
вопрос сочетания бета-адреноблокаторов и  бета2-агони-
стов у пациентов с мультиморбидной патологией. Ряд ис-
следований свидетельствует о  неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых эффектах бета2-агонистов, которые могут 
усугубляться при наличии у пациентов с ХОБЛ предше-
ствующей ИБС, тахиаритмий, в  условиях обострения 
ХОБЛ с явлениями гипоксемии [5, 17, 26].

Имеются указания об  уменьшении побочных эффек-
тов бета2-агонистов при  сочетанном приеме бета-адре-
ноблокаторов [26]. Было показано, что  даже низкая до-
за селективного бета-адреноблокатора, такого как атено-
лол, может защищать от  хронотропного, инотропного 
и  электрокардиографического эффектов вдыхаемых бе-
та-агонистов, которые опосредуются стимуляцией бета-
адренорецепторов, расположенных в сердце [5]. У паци-
ентов парадоксально увеличивается бронхиальный ответ 
на  бронходилататорную терапию посредством увеличе-
ния ОФВ1 при введении бета-адреноблокаторов [39, 51].

В мета-анализе, проведенном V. Petta и соавт. (2017) 
[28], показано, что  применение селективных бета-адре-
ноблокаторов и  ДД бета2-агонистов у  больных ХОБЛ 
и  ССЗ снижает смертность и  частоту обострений. 
По мнению M. T. Dransfield и соавт. (2018) [52], анализ 
данных 16 485  пациентов, получавших бета-адренобло-
каторы и  ингаляции флутиказона фуроата, вилантерола, 
флутиказон в  комбинации с  вилантеролом или  плацебо, 
позволяет констатировать отсутствие неблагоприятно-
го влияния на течение ХОБЛ или повышения риска раз-
вития ССО у пациентов, получавших одновременно бета-
адреноблокаторы и ДД бета2-агонисты. В этой ситуации 
становится оправданным применение сочетанной тера-
пии препаратами двух групп у пациентов с ССЗ и сопут-
ствующей стабильной ХОБЛ.

В то же время в работе S.  Jabbal и соавт. (2017) [53] 
указывается, что пациентам с ХОБЛ, нуждающимся в бе-
та-адреноблокаторах, следует назначать сопутствующую 
терапию ДДАХ препаратами для  защиты от  возможно-
го бронхоспазма, особенно при  использовании неселек-
тивного препарата или бисопролола в более высоких до-
зах. При  отмене ДДАХ препаратов в  данном исследо-
вании пациенты продолжали прием ингаляционных 
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глюкокортикостероидов в  сочетании с  ДД бета2-агони-
стами. У  пациентов, получавших карведилол, отмечено 
ухудшение функции легких, что не наблюдалось при при-
еме бисопролола. Данный эффект авторы объясняют мак-
симальной селективностью бисопролола. Было показа-
но, что  ДДАХ препараты, такие как  тиотропий бромид, 
устраняют бронхоконстрикцию даже при  использова-
нии неселективного бета-адреноблокатора пропраноло-
ла у пациентов с бронхиальной астмой [5]. Теоретически 
пациенты с наиболее тяжелым течением ХОБЛ подверга-
ются наибольшему риску бронхоконстрикции, вызван-
ной бета-адреноблокаторами, поэтому у таких пациентов 
препаратом выбора для лечения ХОБЛ будут ДДАХ пре-
параты, возможно, в комбинации с ДД бета2-агонистами.

Помимо длительно действующих бронхолитиков, па-
циенты с  ХОБЛ часто используют симптоматическую 
терапию короткодействующими (КД) бета-агониста-
ми и антихолинергическими препаратами. Показано, что 
у пациентов, не получавших бета-адреноблокаторы, при-
ем КД бета-агонистов ассоциирован с  повышением ри-
ска внезапной сердечной смерти (ОР 3,3 при  95 % ДИ 
1,4–7,7; р<0,005), что не отмечено при сочетанном при-
еме бета-адреноблокаторов (ОР 1,3 при 95 % ДИ 0,7–2,3; 
p=0,39) [54].

Как правильно назначать бета-
адреноблокаторы пациентам с ХОБЛ?

Учитывая фактор отягощенного течения и повышения 
риска смерти у коморбидных пациентов, бета-адренобло-
каторы необходимо рекомендовать всем больным ХОБЛ 
при  наличии показаний к  применению этих препаратов 
(ИБС, ХСН, рефрактерные к другим средствам АГ, тахи-
аритмии) в  отсутствие абсолютных противопоказаний. 
Предпочтение следует отдавать препаратам с максималь-
но выраженной бета1-селективностью.

Лечение бета-адреноблокаторами при  ХОБЛ долж-
но начинаться осторожно, с  минимальной терапевтиче-
ской стартовой дозы. Чтобы не  вызвать усиления брон-
хообструкции, следует назначать бета-адреноблокаторы 
при  стабилизации ХОБЛ с  минимальных доз под  кон-
тролем ОФВ1 и  самочувствия больного. Дозы увели-
чивают медленно  – не  чаще 1 раза в  2 нед, а при  сомни-
тельной переносимости и чрезмерном снижении уровня 
артериального давления (АД) – 1 раз в месяц, до дости-
жения оптимальной дозы, указанной в качестве терапев-
тической. Необходимо помнить, что у каждого больного 
своя оптимальная дозировка бета-адреноблокатора, ко-
торая определяется снижением ЧСС до менее 70 уд / мин. 
Только снижение ЧСС, а не  доза бета-адреноблокатора 
и не исходная ЧСС, определяет эффективность лечения. 
На каждые 5 уд / мин снижения ЧСС достигается сниже-
ние риска смерти больных ХСН на 18 % [7].

Примеры титрования дозы бета-адреноблокатора:
А. Для бисопролола: 1,25 мг – 2 нед; затем 2,5 мг до 4-й 

недели; 3,75 мг до 6-й недели, 5 мг до 8-й недели, 7,5 мг 
до 10-й недели и затем – 10 мг / сут к 12-й неделе лече-
ния. При  плохой переносимости (появление побоч-
ных реакций и  снижение систолического АД менее 
85 мм рт. ст.) титрование проводится с  промежутка-
ми по 4 нед, и оптимальная доза будет достигнута лишь 
к 24 й неделе после начала терапии [7].

Б. Для  метопролола сукцината шаги титрования соста-
вят: 12,5, 25, 50, 75–100, 200 мг / сут.

В. Для карведилола: 3,125 мг 2 раза в сутки, затем 6,25 мг 
2  раза, затем 12,5 мг 2 раза, затем 18,75 мг 2  раза и, 
наконец, 25 мг 2 раза в сутки.

Г. Для небиволола – 1,25 мг, затем – 2,5 мг, перевод на 5 мг, 
потом – 7,5 и 10 мг / сут [7].
Незначительное ухудшение респираторных симпто-

мов или снижение ОФВ1 в начале терапии ХОБЛ не долж-
но вести к  отмене бета-адреноблокатора. Необходимо 
динамическое наблюдение за пациентами и в случае пер-
систирования или нарастания симптомов – отмена бета-
адреноблокатора. Важным условием является также про-
ведение адекватной бронхолитической терапии, лучше 
ДДАХ препаратами.

Заключение
Таким образом, терапия селективными бета-адренобло-

каторами оказывает существенное влияние на выживаемость 
пациентов с  хронической обструктивной болезнью легких 
в сочетании с ишемической болезнью сердца и хронической 
сердечной недостаточностью. Отсутствуют убедительные 
данные о  пользе назначения бета-адреноблокаторов боль-
ным хронической обструктивной болезнью легких без этих 
сочетанных состояний. В настоящее время терапия селектив-
ными бета-адреноблокаторами считается безопасной у  па-
циентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями и  хрониче-
ской обструктивной болезнью легких. Польза от  примене-
ния селективных бета-адреноблокаторов при  хронической 
сердечной недостаточности, перенесенном инфаркте мио-
карда перевешивает потенциальный риск, связанный с  ле-
чением, даже у  пациентов с  тяжелой хронической обструк-
тивной болезнью легких. Селективные бета-адреноблокато-
ры, такие как бисопролол, метопролол или небиволол, могут 
быть использованы при хронической обструктивной болезни 
легких и сердечно-сосудистых заболеваниях. Неселективные 
бета-адреноблокаторы, такие как  пропранолол, могут вы-
звать бронхоспазм и не должны использоваться у пациентов 
с  хронической обструктивной болезнью легких. Бета-адре-
ноблокаторы с  внутренней симпатомиметической активно-
стью вызывают меньшее снижение функции легких, чем про-
пранолол, но их не сравнивали c селективными препаратами. 
В  целях безопасности прием бета-адреноблокаторов 
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необходимо начинать вне периода обострения хро-
нической обструктивной болезни легких с  неболь-
шой дозы. Рекомендуется тщательно мониторировать 
возможное появление новых симптомов в виде появ-
ления или нарастания одышки, кашля или изменения 
в приеме препаратов (например, повышение частоты 
приема короткодействующих бронхолитиков).
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Спиронолактон – препарат с более чем полувековой 
историей, относится к  классу антагонистов мине-

ралокортикоидных рецепторов (АМКР) и  достаточно 
широко в настоящее время используется в лечении сер-
дечной недостаточности (СН) и артериальной гиперто-
нии (АГ).

Эта группа препаратов в  целом и  спиронолактон, 
в  частности, доказали свое положительное влияние 
на прогноз у пациентов с СН в рандомизированных кли-
нических исследованиях [1–3]. У пациентов с АГ рандо-
мизированные клинические исследования с  твердыми 
конечными точками и препаратами этой группы не про-
водились. Тем не  менее в  Европейских рекомендаци-
ях по  лечению АГ [4] предлагается назначать спироно-
лактон четвертым препаратом для  преодоления реф-
рактерности к  антигипертензивной терапии (Класс 
рекомендаций I, уровень доказанности B). В Российских 
рекомендациях 2020 года указывается: «Пациентам с АГ, 
не  достигшим целевого АД на  фоне тройной комбини-
рованной терапии, рекомендуется добавление спироно-
лактона ЕОК / ЕОАГ IB (УУР А, УДД [5])». Такие выво-
ды были сделаны исходя из результатов небольших испы-
таний [6–10], вторичного анализа исследования ASCOT 
[11], в  котором спиронолактон продемонстрировал вы-
сокую эффективность при  лечении рефрактерной АГ, 
и  поддержаны данными исследования PATHWAY с  сур-
рогатными конечными точками [12].

Еще  одним показанием для  назначения АМКР явля-
ется первичный альдостеронизм (ПА), развивающийся 
на фоне альдостерон-продуцирующей аденомы или двух-
сторонней гиперплазии надпочечников. Связь между АГ 
и ПА была выявлена более полувека назад. Первым заре-
гистрированным случаем был пациент с тяжелым течени-
ем АГ и  гипокалиемией, связанными с  повышенной се-

крецией альдостерона. У  этого пациента АГ была выле-
чена адреналэктомией [13]. При  двусторонних формах 
ПА односторонняя или двухсторонняя адреналэктомия 
редко корректирует гипертензию, и  этих пациентов ле-
чат медикаментозно с помощью АМКР.

Обсуждение
В настоящее время широко обсуждается вопрос о не-

надежности рутинных методов скрининга на ПА, требу-
ющих предварительной подготовки в течение 4–6 недель, 
включая значительные изменения в антигипертензивной 
терапии. Общепринятый скрининг выявлял ПА на осно-
вании определения концентрации альдостерона в плазме 
и отношения альдостерона к ренину. Однако в последние 
годы получены надежные доказательства того, что  оди-
ночное определение концентрации альдостерона в плаз-
ме не  отражает истинный статус. В  качестве стандарта 
для выявления ПА рекомендуется использовать интегри-
рованный метод, оценивающий экскрецию альдостеро-
на с  мочой за  24 часа [14]. По  данным этого теста рас-
пространенность ПА в  3–5 раз превышает общеприня-
тый в настоящее время показатель 3–5 % среди пациентов 
с АГ [15]. В исследовании Brown JM с соавт. скорректи-
рованные оценки распространенности биохимически яв-
ного ПА составили 11,3 % у нормотоников, 15,7 % при АГ 
1-й степени, 21,6 % при АГ 2-й степени и 22 % при рези-
стентной АГ [16].

Многие эксперты согласны с  тем, что  диагностиче-
ские тесты, которые использовались на  протяжении де-
сятилетий, могли ограничивать возможность выявления 
большинства случаев альдостеронизма, и предлагают вве-
сти новый диагностический подход, включающий до-
полнительную оценку реакции артериального давления 
(АД) на спиронолактон [17].

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antihypertensive-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antihypertensive-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aldosterone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aldosterone-to-renin-ratio
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aldosterone
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К  настоящему времени собрано значительное число 
доказательств того факта, что  ренин-независимая про-
дукция альдостерона является распространенным фе-
нотипом, который диагностируется как  ПА только в  тя-
желых стадиях и, как правило, не  распознается в  более 
легких случаях. Выраженность этого биохимического фе-
нотипа пропорциональна величине повышения АД, уве-
личивает риск возникновения АГ и сердечно-сосудистых 
заболеваний. С другой стороны, признание вклада повы-
шения уровня альдостерона в развитие АГ дает дополни-
тельные возможности снижения АД с  помощью АМКР 
[18–20]. В этом контексте крайне важным является вне-
дрение современных методов скрининга на  ПА и  рас-
ширение показаний к его использованию [21]. В апреле 
2021  года опубликованы данные о  фармакоэкономиче-
ском обосновании такого подхода. Li  N. с  соавт. показа-
ли, что в системе здравоохранения Китая стратегия скри-
нинга всех пациентов с АГ на ПА может быть более рен-
табельной, чем  скрининг только пациентов с  высоким 
риском и обеспечение стандартного антигипертензивно-
го лечения для пациентов с АГ низкого риска [22].

Еще  один повод для  обращения к  потенциалу АМКР 
дала развернувшаяся в  последний год пандемия новой 
коронавирусной инфекции COVID-19. Основная гипо-
теза, описывающая путь, по  которому SARS-CoV-2 про-
никает в  клетки, связана с  участием ангиотензинпревра-
щающего фермента-2 (АПФ-2) [23]. В настоящее время 
доказано, что  применение ингибиторов АПФ или  сарта-
нов не  увеличивает риск заражения новым коронавиру-
сом и не  утяжеляет течение COVID-19 [24]. При  этом 
в  целом ряде исследований показано, что  прогрессирую-
щая активация оси ангиотензин II – рецептор ангиотензи-
на типа 1 (AT1R) – альдостерон может быть ответствен-
на за  системную и  легочную вазоконстрикцию, воспале-
ние и окислительное повреждение органов и при новой 
коронавирусной инфекции [25–27]. Результатом этих 
процессов может стать одно из частых и опасных ослож-
нений COVID-19  – легочный фиброз [28]. Спиронолак-
тон хорошо известен, как  эффективное антифибротиче-
ское средство [29, 30]. В экспериментальных работах он 
снижал токсическое поражение легких при  проведении 
химио- и радиотерапии рака молочной железы [31]. Этот 
препарат способен восстанавливать баланс между синте-
зом и распадом коллагена и уменьшать выраженность фи-
броза в разных органах, в том числе легких [32]. 

В доклиническом исследовании Barut с соавт. показа-
ли, что раннее лечение спиронолактоном уменьшало ин-
фильтрацию нейтрофилами, индукцию синтазы окси-
да азота, окислительный стресс и  гистопатологические 
повреждения альвеол после острого повреждения лег-
ких [33]. Благодаря этому АМКР с успехом применялись 
при  остром респираторном дистресс-синдроме, кото-

рым часто заканчиваются вирусные пневмонии [34, 35]. 
Кроме этого, 37 % пациентов с COVID-19 имеют гипока-
лиемию (3–3,5 ммоль / л) и еще 18 % – выраженную гипо-
калиемию (<3,0 ммоль / л), которую связывают с  интен-
сивностью воспалительного процесса и  тяжестью про-
гноза [36]. Предполагается, что  чрезмерная активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, как  ре-
акция контррегуляции в  ответ на  блокаду вирусом ре-
цепторов АПФ-2, реализуется гипокалиемией, связан-
ной с  факторами воспаления. Спиронолактон обладает 
выраженным антиальдостероновым и  калийсберегаю-
щим действием [37], что также может сделать его полез-
ным для  профилактики аритмической смерти у  пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19. В сентябре 2020 года 
появи лись данные о  связи уровня альдостерона с  тяже-
лыми клиническими исходами у пациентов с COVID-19 
[38], которые также подтвердили гипотезу о возможном 
положительном влиянии АМКР на  течение инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2.

Поиск в  сервисе медицинских баз даных PubMed 
по ключевым словам «spironolactone, COVID» на 30 ап-
ре ля  2021  года показал 22 публикации, большинство 
из  которых было посвящено теоретическому обоснова-
нию возможной эффективности спиронолактона при но-
вой коронавирусной инфекции. Из  трех оригинальных 
клинических исследований два интервенционных и одно 
имеет дизайн «случай-контроль». Это корейское иссле-
дование, включившее 339 пациентов с  циррозом пече-
ни (117 получали спиронолактон, 67 болели CОVID-19), 
показало, что независимо от кумулятивной дозы базовая 
терапия спиронолактоном была связана с более низким 
уровнем инфицирования SARS-Cov-2, но не  оказывала 
значимого влияния на риск осложнений COVID-19 [39].

В  Медицинском научно-образовательном центре 
МГУ в  мае-июне 2020  года было проведено открытое 
проспективное контролируемое сравнительное иссле-
дование по  лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19): Бромгексин И  Спиронолактон для  лече-
ния КоронаВирусной Инфекции, Требующей госпита-
лизации (БИСКВИТ) [40, 41], включившее 103 пациен-
та. Присоединение к  терапии комбинации бромгексина 
и спиронолактона (50 мг / сут.) позволило достигать улуч-
шения клинического состояния за  более короткий срок 
в сравнении с обычным лечением: в полтора раза быстрее 
достигать нормализации температуры тела и  достовер-
но снижать длительность госпитализации. По  мнению 
авторов исследования БИСКВИТ, такой подход реально 
окрывает новые возможности эффективного и  безопас-
ного лечения новой коронавирусной инфекции на  ран-
них этапах.

В  итальянском исследовании, опубликованном в  сен-
тябре 2020  года [42], было изучено влияние внутривен-
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ного введения АМКР канренона (канреонат калия)
на потребность в инвазивной вентиляции легких и на об-
щую внутрибольничную смертность. В  группе контро-
ля частота отсутствия событий составила 51 %, а выжи-
ваемость – 64 %. Группа, получавшая канренон в течение
14±11 дней, продемонстрировала в  80 % случаев отсут-
ствие потребности в  искусственной вентиляции легких 
при выживаемости 87 %. Анализ Каплана –Мейера для со-
ставных исходов и  смерти показал достоверные разли-
чия: р=0,0004 и  p=0,0052 соответственно. У  пациентов,
получавших канренон, уже через 7 дней нормализовался 
уровень калия плазмы и статистически значимо снизился 
С-реактивный белок. Необходимо отметить, что в  этом
исследовании канренон, основной активный метаболит 
спиронолактона, улучшил результаты лечения независи-
мо от  другой терапии (ингибиторами АПФ, блокатора-
ми рецепторов ангиотензина II, блокаторами кальцие-
вых каналов, антагонистами альфа-1-адренорецепторов,
гидроксихлорохином, лопинавиром/ ритонавиром, ана-
кинрой, кортизоном). Авторы считают, что  АМКР мо-
гут оказывать свои положительные эффекты на  сниже-
ние риска легочных осложнений COVID-19 посредством 
различных механизмов: влияние на  АПФ-2, подавление
опосредованной тестостероном экспрессии трансмем-
бранной сериновой протеазы 2 (TMPRSS2) и  прямое 
противовоспалительное и противовирусное действие.

Ограничения исследований
Очевидны ограничения этих исследований, вклю-

чавших небольшое число пациентов и  выполнявшихся 
как одноцентровые.

Заключение
В Российских и Европейских рекомендациях по лече-

нию АГ спиронолактон предлагается использовать в  ка-
честве четвертого препарата в  комбинированной анти-
гипертензивной терапии. Получение масштабных дока-
зательств большой распространенности ПА позволит 
шире назначать патогенетически обоснованную терапию 
спиронолактоном этой категории пациентов и увеличит 
эффективность контроля АД при АГ.

Выводы
В  контексте продолжающейся пандемии новой ко-

ронавирусной инфекции даже относительно скромные 
данные об  эффективности спиронолактона в  лечении 
COVID-19 выглядят обнадеживающе, и продолжение ис-
следований в  этом направлении может дать новые пока-
зания к применению этого препарата.

Конфликт интересов не заявлен.
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Легочная гипертензия (ЛГ) определяется, как  по-
вышение среднего давления в  легочной артерии 

≥25 мм рт. ст. (≥20 мм рт. ст. по предложению VI Всемир-
ного симпозиума по ЛГ) в покое по данным катетериза-
ции правых отделов сердца [1–4]. ЛГ классифицируется 
на 5 групп в зависимости от клинических проявлений, па-
тофизиологических механизмов развития, гемодинами-
ческих характеристик и подходов к лечению [2]. Первая 
группа, или  легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), 
объединяет пациентов с  прекапиллярной ЛГ (давление 
заклинивания в  легочной артерии (ЛА) ≤15 мм рт. ст. 
и легочное сосудистое сопротивление >3 ед. Вуда), у ко-
торых отсутствуют другие причины прекапиллярной ЛГ 
(заболевания легких, хроническая тромбоэмболическая 
ЛГ и др.) [2–4].

Идиопатическая ЛАГ (ИЛАГ) считается «орфан-
ным» заболеванием, однако точных эпидемиологических 
данных в  мировом сообществе нет [5]. Из  международ-
ных регистров известно, что заболеваемость ИЛАГ нахо-
дится в пределах 0,9–7,6 на 1 млн. населения, распростра-
ненность – в диапазоне 5,6–26 на 1 млн. населения [6].

Симптомы у  пациентов с  ЛАГ неспецифичны: одыш-
ка, слабость, ангинозные боли, синкопальные состоя-
ния, кашель; при  прогрессировании заболевания наблю-
даются симптомы правожелудочковой недостаточности 
[2–4, 7]. Клиническая картина в  совокупности с  данны-
ми объективных исследований позволяет провести стра-
тификацию риска годичной смертности, что необходимо 
для определения тактики ведения пациента [3, 4, 8].

За  последние 25  лет для  изучения проблемы ЛАГ 
и  поисков новых вариантов лечения было проведено бо-
лее 40  рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и зарегистрировано более 10 лекарственных пре-
паратов с доказанной клинической эффективностью [8, 9]. 
Развитие ЛАГ-специфической терапии привело к улучше-
нию показателей годичной и  трехлетней выживаемости 
по  данным национальных регистров (68 и  48 % соответ-
ственно для  1985 г.; 89–96 % и  73–77 % соответственно 
для  регистров за  период 1996–2016  гг.) [6]. Однако, не-
смотря на прогрессивные подходы к лечению, ЛАГ до сих 
пор считается тяжелым заболеванием, долгосрочный про-
гноз которого остается неблагоприятным [6, 8].

Общие рекомендации для  пациентов с  ЛАГ включа-
ют умеренные физические нагрузки, не  вызывающие 
симптомы ЛАГ, вакцинацию против гриппа и  пневмо-
кокковой инфекции, планирование семьи и  контрацеп-
цию, кислородотерапию при  путешествиях в  высокого-
рье (>1500–2000 м) и  авиаперелетах, планирование хи-
рургических вмешательств, психосоциальную поддержку 
[2–4, 8]. К поддерживающей терапии относят антикоагу-
лянты (при артериальных / венозных тромбозах, фибрил-
ляции / трепетании предсердий, правожелудочковой не-
достаточности), диуретики (при  правожелудочковой не-
достаточности), дигоксин (при  наличии предсердных 
тахиаритмий), кислородотерапию (при  насыщении ар-
териальной крови кислородом (SpaO2) <91 %) [2–4, 8]. 
Современная ЛАГ-специфическая терапия направле-
на на  восстановление нарушенного баланса сосудистых 
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медиаторов (оксида азота, простациклина, эндотели-
на) – главных патогенетических звеньев в развитии ЛАГ 
[10, 11]. В  клиническую практику внедрены 5 классов 
препаратов: эндотелиновых рецепторов антагонисты 
(ЭРА), ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ингибито-
ры ФДЭ-5), стимуляторы растворимой гуанилатциклазы, 
аналоги простациклина и  агонисты рецепторов проста-
циклина [2–4, 8]. Алгоритмы ведения пациентов с  ЛАГ 
предполагают регулярную оценку эффективности прово-
димого лечения, после которой нередко требуется эска-
лация терапии с  назначением двух или  трех препаратов 
из разных классов, особенно для пациентов промежуточ-
ного и высокого риска летальности [2–4, 8, 12].

В  настоящей статье представлен клинический слу-
чай успешного использования тройной комбинирован-
ной терапии мацитентаном, риоцигуатом и  селексипа-
гом у  пациентки с  ИЛАГ. Актуальность случая отраже-
на в эскалации двойной комбинированной терапии ввиду 
сохранения высокого риска летальности пациентки, а эф-
фективность применения тройной комбинированной те-
рапии подтверждает необходимость следования рекомен-
дациям по ведению пациентов с ЛГ.

Описание клинического случая
Больная  О., 64  года, в  октябре 2020 г. обратилась 

к пульмонологу с жалобами на одышку при незначитель-
ных физических нагрузках, кашель с  отделением слизи-
стой мокроты, эпизоды сердцебиений, боли в  области 
сердца, отеки нижних конечностей.

Больная на  момент обращения к  пульмонологу пен-
сионер, профессиональные вредности отрицает, никогда 
не курила, не употребляла алкоголь и наркотики. Данных 
о перенесенных заболеваниях нет.

Из  анамнеза известно, что  впервые диагноз был ве-
рифицирован в  2005 г. (пациентке было 49  лет) в  ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Институте 
клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова (с 1996 по 
2017 г. – РКНПК МЗ РФ). В связи с наличием жалоб бы-
ло проведено комплексное обследование, включая кате-
теризацию правых отделов сердца, а также лабораторные 
и инструментальные тесты на врожденный порок сердца, 
хроническую тромбоэмболическую ЛГ, ВИЧ-инфекцию, 
системные заболевания соединительной ткани, порталь-
ную гипертензию. По завершении обследования установ-
лен диагноз: «идиопатическая легочная гипертензия». 
Начата терапия амлодипином и  варфарином (целевые 
значения международного нормализованного отноше-
ния 2–3) с  незначительным положительным эффектом. 
В анамнезе эпизоды синкопе и предсинкопальных состо-
яний. С 2008 г. наблюдается в экспертном центре по ЛГ. 
С  2008 г. получала силденафил 25 мг / сут. В  связи с  про-
грессированием симптомов в 2009 г. к терапии добавлен 

мацитентан 10 мг / сут. с  некоторым положительным эф-
фектом. В  2016 г. переключение с  силденафила на  рио-
цигуат в  связи с  ухудшением течения заболевания и  от-
сутствием удовлетворительного клинического эффекта. 
Доза риоцигуата оттитрована до  7,5 мг / сут. (по  2,5 мг 
3  ра за / сут., под  контролем системного артериального 
давления). В сентябре 2020 г. состояние больной ухудши-
лось, стала нарастать одышка при небольших физических 
нагрузках.

По  данным осмотра, состояние средней тяжести. 
Цианоз губ. Ожирение 1-й степени (индекс массы тела 
32 кг / м2). Периферические лимфатические узлы не  уве-
личены. Отеки стоп и  голеней. Над  легкими легкий пер-
куторный звук легочный, при  аускультации дыхание 
жесткое, единичные сухие хрипы в  нижних отделах лег-
ких. Частота дыхательных движений 18 в мин. SpaO2  в по-
кое 86 %. Границы относительной тупости сердца расши-
рены вправо и влево на 2 см; тоны сердца звучные, ритм 
правильный, акцент и расщепление II тона над легочной 
артерией. Также над  легочной артерией выслушивает-
ся грубый систолический шум, наибольшей громкости 
в области эпигастрия (функциональный шум на фоне ос-
новного заболевания). Частота сердечных сокращений 
86 / мин. Артериальное давление 103 / 62 мм рт. ст. Язык 
чистый, при  пальпации живот мягкий, безболезненный. 
При  перкуссии нижняя граница печени увеличена (раз-
меры печени по Курлову 12*11*10 (см)); при пальпации 
нижний край печени безболезненный. Симптомы раз-
дражения брюшины отсутствуют. Органы мочевыделе-
ния без изменений, симптом поколачивания отрицателен 
с обеих сторон.

По  данным теста с  6-минутной ходьбой (ТШХ) от-
мечено выраженное снижение переносимости физиче-
ских нагрузок (дистанция 167 м), выраженность одышки 
по шкале Borg в ТШХ – 7 баллов.

Эхокардиография: признаки выраженной ЛГ. Систо-
лическое давление в  легочной артерии 118 мм рт. ст. Ди-
латация правых отделов сердца, ствола легочной арте-
рии. Гипертрофия свободной стенки правого желудочка. 
Трикуспидальная регургитация 3–4-й степени, легочная 
регургитация 2–3-й степени. Снижение систолической 
экскурсии плоскости трикуспидального кольца (TAPSE) 
до  14 мм. Нарушение диастолической функции правого 
желудочка 1-го типа.

Исследование вентиляционной и диффузионной спо-
собности легких. По  данным спирометрии обструк-
тивные нарушения легочной вентиляции выявлены 
не  были: индекс Тиффно [объем форсированного вы-
доха за  1 секунду (ОФВ1) / жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ))] =74,4 %, ОФВ1=106 % долж., ЖЕЛ составила 
116 % долж. По  данным бодиплетизмографии, сопротив-
ление дыхательных путей не увеличено – 0,28 кПа × с / л, 
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общая емкость легких (ОЕЛ) не изменена (117 % долж.), 
структура ОЕЛ не  нарушена (функциональная остаточ-
ная емкость легких =116 % долж., отношение остаточного 
объема легких к ОЕЛ=111 % долж.). Снижение диффузи-
онной способности легких (DLCO) средней степени тя-
жести (48 % долж.), при этом DLCO / VA (альвеолярный 
объем легких) =55 % долж.

Согласно имеющимся данным, в  октябре 2020 г. по-
ставлен диагноз: «Идиопатическая легочная артери-
альная гипертензия, функциональный класс (ФК) III 
(по классификации ВОЗ)».

Поскольку у  пациентки сохранялся очень высокий 
риск годичной летальности (более 15 %), была показана 
комбинированная тройная ЛАГ-специфическая терапия 
с  использованием нового перорального препарата пути 
простациклина  – агониста простациклиновых (IP) ре-
цепторов. Так, в октябре 2020 г. к мацитентану 10 мг / сут. 
и  риоцигуату 2,5 мг 3 раза / сут. был добавлен селекси-
паг. Доза селексипага была оттитрована в течение месяца: 
1200 мг 2 раза / сут.

В  январе 2021 г. на  плановой консультации пациент-
ка отметила улучшение состояния, небольшое регрессиро-
вание симптомов SpaO2 в покое 89 %. Незначительно улуч-
шена переносимость физических нагрузок в ТШХ (186 м), 
выраженность одышки по  шкале Borg составила 4  балла. 
По данным эхокардиографии значимое улучшение показа-
теля TAPSE до  18 мм. Ухудшений вентиляционной функ-
ции и  диффузионной способности легких не  выявлено, 
DLco составила 50 % долж. (табл. 1). При динамическом на-
блюдении через 3 месяца от начала терапии селексипагом 
диагноз: «Идиопатическая легочная артериальная гипер-
тензия, ФК III (по классификации ВОЗ)».

Обсуждение
Выбор начальной терапии пациентов с  ЛАГ опреде-

ляется категорией риска пациента, а  также множеством 
других факторов (способом введения, нежелательными 
явлениями, потенциальными взаимодействиями лекар-
ственных средств, коморбидностью и др.) [2, 8, 12]. Па-
циентам высокого риска рекомендовано назначение ком-
бинированной терапии, включающей аналоги простаци-
клина [8]. Через 3–6 месяцев от начала лечения требуется 
повторная оценка состояния пациента: если сохраняется 
высокий риск годичной смертности, необходима эскала-
ция терапии [2, 8]. Наиболее высокая доказанная эффек-
тивность наблюдается у  комбинаций препаратов: маци-
тентан и  силденафил, риоцигуат и  бозентан, селексипаг 
и ЭРА и / или ингибитор ФДЭ-5 [8, 12].

Селексипаг  – новый препарат для  лечения ЛАГ, одо-
бренный Управлением по  санитарному надзору за  ка-
чеством пищевых продуктов и  медикаментов (FDA) 
в 2015 г.; точкой его приложения служит простациклино-

вый путь, активация которого происходит за счет селек-
тивной стимуляции простациклиновых (IP) рецепторов 
[12, 13]. Пероральный селексипаг – первый в своем клас-
се непростаноидный агонист IP-рецепторов [14].

В  РКИ GRIPHON было продемонстри ровано зна-
чительное снижение риска смерти и  осложнений, свя-
занных с  ЛГ (в  том числе прогрес сирования заболева-
ния, госпитализации при  тяжелом течении ЛАГ) в  ка-
честве составной первичной конечной точки [n=1156, 
27 % в  группе cелексипага и  41,6 % в  группе плаце-
бо, отношение рисков (ОР) 0,60; 99 % доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,46–0,78; p<0,0001] у  пациен-
тов с  II–III ФК по  ВОЗ [13]. Положительный эффект 
селексипага наблюдался при  низких, средних и  высо-
ких дозах у пациентов как при начальной монотерапии, 
так и при  комбинированной с  ингибиторами ФДЭ-5 
и / или ЭРА [13]. 

Однако в  группах сравнения (селексипаг против пла-
цебо) отсутствовало значимое различие в  смертности 
от ЛАГ (ОР 0,86; 95 % ДИ: 0,63–1,18; р=0,18) и других 
причин (ОР 0,97; 95 % ДИ: 0,74–1,28; p=0,42) [13]. Улуч-
шение показателей теста ТШХ в группе селексипага было 
статистически значимым (12 м; 99 % ДИ: 1–24), однако 
стандартизирующим показателем эффективности тера-
пии в исследованиях AMBITION и GRIPHON была при-
нята дистанция ТШХ с минимально значимым ее увели-
чением – 33 м [13, 15].

В  исследовании TRITON, где сравнивались двойная 
(мацитентан, тадалафил) и тройная (мацитентан, тадала-
фил и  селексипаг) начальная комбинированная терапии, 

Таблица 1. Показатели до и после 
назначения терапии селексипагом

Показатели Исходно
Через  

3 мес. терапии 
селексипагом

 SpaO2 в покое, % 86 89

Дистанция в ТШХ,  
метры 167 186

Диспноэ (Borg) в ТШХ, 
баллы 7 4

 Sпп, см2 23 20

TAPSE, мм 14 18

DLCO, % 48 50

BNP, нг/л 1053 847

ФК по клас- 
сификации ВОЗ III III

SpaO2 – насыщение артериальной крови кислородом; ТШХ – 
тест с 6-минутной ходьбой;  Sпп – площадь правого предсердия; 
TAPSE − амплитуда экскурсии фиброзного кольца трикуспидально-
го клапана; DLCO – диффузионная способность легких по моноок-
сиду углерода; BNP – мозговой натрийуретический пептид B-типа.
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достоверных различий в легочном сосудистом сопротив-
лении, ТШХ, ФК и NT-proBNP не было [16]. По мнению 
ряда авторов, при титровании селексипага до самой высо-
кой переносимой дозы необходимо соблюдать осторож-
ность, чтобы избежать субтерапевтических доз препара-
та, и проводить мониторинг эффективности [17]. Также 
данные свидетельствуют о  более высоких поддержива-
ющих дозах при  использовании более медленной схемы 
титрования, чем в  исследовании GRIPHON, и  меньшем 
количестве побочных эффектов [18]. Важным для  под-
держания достигнутого терапевтического эффекта счи-
тается непрерывный прием ЛАГ-специфических пре-
паратов [19]. Несмотря на  множество проведенных ис-
следований, в  научном сообществе продолжают изучать 

данный препарат для лечения ЛАГ. Так, подходит к завер-
шению РКИ TRACE (4-я  фаза), в  котором оценивают 
влияние селексипага на  ежедневную физическую актив-
ность [20].

Представленный клинический случай продемонстри-
ровал, что при  ИЛАГ III ФК по  ВОЗ у  пациентов, по-
лучающих комбинированную терапию мацитентаном 
и рио цигуатом, эскалация схемы селексипагом позволяет 
добиться уменьшения одышки и повышения переносимо-
сти физических нагрузок.

Конфликт интересов не заявлен.
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Пандемия COVID-19 в  настоящее время затрагива-
ет много миллионов человек во  всем мире, в  чис-

ло которых входят пациенты с  факторами риска тяжело-
го течения, таких как  пожилой и  старческий возраст, за-
болевания сердечно-сосудистой и  дыхательной систем. 
Центры легочной гипертензии (ЛГ) по всему миру гото-
вились к худшему сценарию для своих пациентов с легоч-
ной артериальной гипертензией (ЛАГ), так как известно, 
что  органами-мишенями при  данном заболевании явля-
ются сердце и легкие, патология которых, безусловно, об-
условливает более тяжелое течение COVID-19, способ-
ствуя высокому риску развития осложнений.

Идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ)  – ред-
кое заболевание, форма ЛАГ неизвестной этиологии, ко-
торая характеризуется прогрессирующим повышением 
легочного сосудистого сопротивления и  давления в  ле-
гочной артерии (ДЛА), что приводит к перегрузке и де-
компенсации правого желудочка [1].

Больная С., 34 лет, наблюдается в НМИЦ кардиологии 
с  2011 г. с  диагнозом «идиопатическая легочная гипер-
тензия. Функциональный класс (ФК) I (ВОЗ)». С 2005 г. 
у  пациентки появились эпизоды потери сознания. 
В 2007 г. на последних неделях беременности и после ро-
дов отметила одышку при физической нагрузке, учащен-
ное сердцебиение, слабость. С февраля 2011 г. появились 
отеки нижних конечностей. В августе 2011 г. отмечала по-
вторные эпизоды потери сознания, в  связи с  чем  обра-
тилась к  врачу по  месту жительства. При  рентгеногра-
фии органов грудной клетки обнаружено расширение 
ствола легочной артерии. По  данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) отмечалась умеренная ЛАГ, систолическое ДЛА 
составило 36–48 мм рт. ст. По данным катетеризации пра-
вых отделов сердца с  острой фармакологической про-
бой в  2011 г., среднее ДЛА (срДЛА) до  пробы достига-
ло 42 мм рт. ст., после пробы  – 23 мм рт. ст., сердечный 

выброс до пробы – 3,9 л / мин, после пробы – 4,0 л / мин. 
Начата терапия антагонистом кальция амлодипином в до-
зе 3,75–7,5 мг / сут. В  апреле 2012 г. при  катетеризации 
сердца отмечалась положительная динамика в  виде сни-
жения срДЛА до 25 мм рт. ст., увеличения сердечного вы-
броса до  5,0 л / мин. В  дальнейшем пациентка ежегодно 
проходила контрольное обследование в  НМИЦ кардио-
логии, по результатам которого функциональные и гемо-
динамические показатели сохранялись без  отрицатель-
ной динамики.

Последняя плановая госпитализация в  НМИЦ 
кардио логии состоялась в  марте 2020 г., по  результатам 
которой отрицательной динамики клинико-функцио-
нального статуса не  выявлено. По  данным ЭхоКГ выяв-
лена дилатация ствола ЛА до 3,2 см и ее ветвей до 1,9 см. 
срДЛА сос тавило 45 мм рт. ст. В общем и биохимическом 
анализах крови клинически значимых отклонений вы-
явлено не  было, уровни D-димера и  N-концевого пред-
шественника мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) были в норме. Расстояние, пройденное 
в  тесте с  6-минутной ходьбой (ТШХ), составило 625 м, 
насыщение кислородом гемоглобина в  периферической 
крови (SpO2) до и  после теста 99 %, одышка по  Боргу 
1  балл. Показатели кардиопульмонального нагрузочно-
го теста включали максимальное потребление кислоро-
да (VO2 peak) 21,4 мл / кг / мин, вентиляционный эквива-
лент для СО2 (VE / VCO2) 26 л / мин. При анализе спектра 
показателей, имеющих прогностическое значение, по-
лучены убедительные данные в  пользу низкого риска ле-
тальности / прогрессирования ЛАГ у больной, что позво-
лило отказаться от повторной катетеризации сердца.

Учитывая отсутствие данных в  пользу прогресси-
рования легочной гипертензии, реализацию целевой 
стратегии лечения с  достижением низкого риска ле-
тальности / прогрессирования ЛАГ <5 % в  течение года, 
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рекомендовано продолжить терапию амлодипином в мак-
симально переносимой дозе 7,5 мг / сут с учетом уровня 
артериального давления, ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) 75 мг / сут.

20 апреля 2020 г. пациентка С. отметила появление су-
хого кашля, слабости, боли в  мышцах, послабления сту-
ла, исчезновение обоняния при  нормальной темпера-
туре тела (36,6 ºС). В  общем анализе крови патологиче-
ские изменения не выявлены. В связи с сохраняющимися 
жалобами 23 апреля 2020 г. пациентке амбулаторно бы-
ла проведена мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) органов грудной клетки в  районной боль-
нице, диагностирована двусторонняя интерстициальная 
инфильтрация легких по типу «матового стекла» (пред-
положительно COVID-19, легкая степень поражения ле-
гочной ткани, КТ-1). 23 апреля 2020 г. взят мазок из носо- 
и ротоглотки для определения РНК вируса SARS-CoV-2 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), кото-
рый оказался положительным. Пациентка, а также члены 
ее семьи, были помещены на  14-дневный карантин. Взя-
тые мазки у членов семьи имели отрицательный результат. 
По  рекомендации врача по  месту жительства получала 
антибактериальную терапию (азитромицин 500 мг 1 раз 
в сутки в течение 5 дней, затем амоксициллин / клавуланат 
875 мг + 125 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней), проти-
вовирусную терапию умифеновиром 200 мг / сут, а также 

поливитамины. Кроме того, пациентка продолжала преж-
нюю терапию ЛАГ антагонистом кальция амлодипином 
7,5 мг / сут и АСК 75 мг / сут.

В дальнейшем пациентку продолжали беспокоить пе-
речисленные жалобы, кроме того, стала отмечать одышку 
при физической нагрузке при норме SpO2 95–99 %. 3 мая 
2020 г. выполнена повторная МСКТ органов грудной 
клетки, по данным которой в обоих легких определялись 
единичные субплевральные очаги «нежной» инфильтра-
ции легочной ткани по типу «матового стекла», что со-
ответствует легкой степени тяжести поражения (рис. 1).

Анализ изображений МСКТ органов грудной клетки, 
выполненной в динамике, показал положительную томо-
графическую картину в виде значительного уменьшения 
размеров большинства очагов инфильтрации, снижения 
их плотности или полного исчезновения.

Больная вернулась к  прежней физической активно-
сти. В анализе крови от 15 мая 2020 г. NT-proBNP 70 нг / л 
(норма <300 нг / л), положительный тест на  антитела 
к  коронавирусу SARS-CoV-2 IgG (тест-система ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» ХЕМА).

Таким образом, согласно методическим рекомендаци-
ям по профилактике, диагностике и лечению новой коро-
навирусной инфекции (СOVID-19), версия 8.0 [2], па-
циентке определен следующий диагноз: коронавирусная 
инфекция, вызванная COVID-19, легкое течение. Вне-

Участки инфильтрации легочной ткани по типу «матового стекла» в верхней доле (А, Б)  
и в нижней доле (В–Д) левого легкого, а также в нижней доле правого легкого (Е). 

Рисунок  1. МСКТ грудной клетки пациентки С. от 03.05.2020
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больничная двусторонняя полисегментарная интерсти-
циальная пневмония. Сопутствующее заболевание: идио-
патическая легочная гипертензия. ФК I (ВОЗ).

В августе 2020 г. пациентке было проведено контроль-
ное амбулаторное обследование, включающее лабора-
торные анализы крови, ЭхоКГ, ТШХ и  МСКТ органов 
грудной клетки. Результаты лабораторных анализов кро-
ви (общий анализ крови, биохимический анализ кро-
ви, D-димер) в пределах референсных значений. По дан-
ным ЭхоКГ отмечается дилатация ствола легочной арте-
рии (ЛА) до 3,3 см и ее ветвей до 2,0 см. СДЛА составило 
45 мм рт. ст. Расстояние, пройденное в  ТШХ, составило 
630 м, SpO₂ до и после теста 98 %, одышка по Боргу 1 балл. 
Таким образом, эхокардиографическая картина, а  также 
результаты ТШХ без существенной динамики по сравне-
нию с данными от марта 2020 г. По данным МСКТ орга-
нов грудной клетки, все ранее описанные очаги инфиль-
трации по типу «матового стекла» не визуализируются.

Инфекция COVID-19 оказала значительное влияние 
на все аспекты ведения пациентов с ЛАГ. Риски, связанные 
с COVID-19 у пациентов с ЛГ, значительны. По данным 77 
экспертных центров по  лечению ЛГ в  США, частота ин-
фицирования COVID-19 среди пациентов с ЛАГ состави-
ла 2,1 случая на 1000 пациентов, что аналогично частоте 
инфицирования COVID-19 среди населения США в  це-
лом. Кумулятивная частота COVID-19 у пациентов с ЛАГ 
в  штатах с  высокой популяционной заболеваемостью 
COVID-19 оказалась выше, чем в штатах с низкой зареги-
стрированной заболеваемостью в то время. Из 50 пациен-
тов с  COVID-19  15 пациентов (30 %) были госпитализи-
рованы, 11 (22 %) из них были доставлены в отделение ин-
тенсивной терапии, а 6 (12 %) скончались [3].

По  данным испанского центра по  лечению ЛГ, 
к 10 апреля 2020 г. у 10 из 350 пациентов с ЛАГ был ди-
агностирован COVID-19. У  всех пациентов в  анамнезе 
была верифицирована ЛАГ (медиана срДЛА 51,5 [44–
66] мм рт. ст.; легочного сосудистого сопротивления 
10,9 [8–18,4] единиц Вуда). Медиана среднего време-
ни от  установления диагноза ЛАГ до  COVID-19 соста-
вила 3,9 [0,6–11,1] года. Госпитализация потребовалась 
7 пациентам (продолжительность пребывания в  стаци-
онаре составила 10 [4–16] дней). У  5 пациентов разви-
лась пневмония, у 2 – признаки острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС), 5 пациентам потребовалась 
кислородотерапия. Клинический результат был благо-
приятным у всех пациентов. У 50 % пациентов развились 
только легкие симптомы, а у пациентов с установленной 
пневмонией общая тенденция течения заболевания была 
благоприятной [4].

Примечательно, что в  представленном клиническом 
случае больная С. относится к  довольно редкой когорте 
пациентов с  ИЛГ с  положительной пробой на  вазореак-

тивность, доказанной при верификации диагноза в 2011 г. 
По  статистике, эта подгруппа составляет не  более 15 % 
всех пациентов с ИЛГ и  демонстрирует наилучшую вы-
живаемость не менее 95 % в течение 5 лет [1]. У данной 
больной до заражения новой коронавирусной инфекцией 
было показано благоприятное течение ИЛГ: через 9 лет 
на  фоне терапии антагонистом кальция амлодипином 
7,5 мг / сут продемонстрировано достижение целей тера-
пии и оптимального функционального статуса.

Основными КТ-признаками, характерными для  ко-
ронавирусной инфекции, являются участки инфильтра-
ции легочной ткани по  типу «матового стекла», зоны 
консолидации, а  также утолщение меж- и  внутридоль-
ковых перегородок [5]. Участки инфильтрации по  ти-
пу «матового стекла» появляются на  ранней стадии за-
болевания, имеют округлую или  полигональную форму, 
расположены преимущественно по  периферии, билате-
рально, мультифокально и  мультилобарно, наиболее вы-
ражены в нижних отделах легких [6]. По мере прогресси-
рования заболевания отмечается увеличение протяжен-
ности, плотности и  количества участков инфильтрации 
по  типу «матового стекла», появление перибронхиаль-
ных или субплевральных зон консолидации легочной тка-
ни с симптомом «воздушной бронхограммы» [5]. В ря-
де случаев в  участках инфильтрации по  типу «матового 
стекла» наблюдается утолщение междольковых и внутри-
дольковых перегородок, описываемое как  симптом «бу-
лыжной мостовой» [7].

Выявленные по  данным МСКТ изменения легких 
больной С. в  виде единичных двусторонних участков 
«нежной» инфильтрации легочной ткани по  типу «ма-
тового стекла» неспецифичны для  данного заболева-
ния, так как они немногочисленны, небольших размеров 
и  могут формироваться при  интерстициальном пораже-
нии легких другой этиологии (в том числе вирусной, ау-
тоиммунной и др.). Тем не менее такие минимальные из-
менения в легких свидетельствуют о легком течении забо-
левания, отсутствии его прогрессирования с  развитием 
дыхательной недостаточности и в  большинстве случаев 
не требуют назначения специфической терапии.

Ученые предположили, что патофизиологические осо-
бенности ЛАГ и  преимущества, связанные со  специфи-
ческим лечением, могут привести к защитному эффекту 
с  помощью следующих механизмов. Во-первых, за  счет 
снижения проникновения вируса. Известно, что экспрес-
сия ангиотензинпревращающего фермента II (АПФ-2) 
в крови и легких пациентов с ЛАГ снижена. Действитель-
но, рекомбинантный АПФ-2 был предложен в  качестве 
нового метода лечения ЛАГ, чтобы обратить вспять ва-
зоконстрикцию, пролиферацию и  воспаление [8]. Кро-
ме того, АПФ-2 действует как рецептор для SARS-CoV-2. 
Экспериментальные исследования показали, что у  мы-
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шей без АПФ-2 может быть восстановлено только очень 
небольшое количество инфекционного вируса SARS-
CoV-2 [9]. Таким образом, низкие уровни АПФ-2 у  па-
циентов с ЛАГ могут действовать как защитный фактор 
на фазе инфицирования.

Во-вторых, изменения в  малом круге кровообраще-
ния, присущие патофизиологии ЛАГ или связанные с ле-
чением специфическими вазодилататорами, могут умень-
шить повреждение легких и, как  следствие, тяжелую ги-
поксемию, описанную у  пациентов с  COVID-19 [4]. 
Cреди пациентов с  COVID-19 описана атипичная фор-
ма ОРДС. Сообщалось о  необычной диссоциации меж-
ду механическими свойствами легких и  тяжелой гипок-
семией, что свидетельствует об аномальной гиперперфу-
зии невентилируемых областей как следствие нарушения 
регуляции легочной перфузии и  гипоксической вазо-
констрикции [10]. Базальная аномальная перфузия лег-
ких, наблюдаемая у пациентов с ЛАГ, может ограничить 
этот резкий дисбаланс перфузии. Кроме того, постоян-
ный прием сосудорасширяющих препаратов может пре-
дотвратить тяжелую гипоксическую вазоконстрикцион-
ную реакцию. В  связи с  этим ингибиторы фосфодиэсте-
разы-5 (ИФДЭ-5) и даже блокаторы кальциевых каналов 
были предложены в качестве потенциального лечения па-
циентов с COVID-19 на основании их сосудорасширяю-
щих свойств [11].

В-третьих, имеются зарубежные публикации, авто-
ры которых делают предположение, что  легкое тече-
ние коронавирусной инфекции при  ЛАГ может быть 
обусловлено перекрестной связью между эндотели-
новой и  ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мами. Это объясняется тем, что при ЛАГ повышается 
уровень эндотелина-1, который приводит к снижению 

экспрессии АПФ-2 в  эпителиальных клетках легких, 
а  прием антагонистов рецепторов эндотелина способ-
ствует ингибированию вазоконстрикции [4, 12]. Исхо-
дя из изложенного, можно предположить, что терапия 
антагонистами рецепторов эндотелина у больных ЛАГ 
может снизить риск развития возможных осложнений 
при COVID-19.

Кроме того, оксид азота играет важную роль в патогене-
зе ЛАГ, и методы лечения, нацеленные на путь NO, успешно 
используются при лечении ЛАГ. Во время эпидемии SARS 
2003 г. показано, что  ингаляционный NO обладает проти-
вовирусной активностью против коронавируса. Так, ин-
галяционный NO снижал ДЛА, улучшал тяжелую гипок-
сию и  сокращал длительность искусственной вентиляции 
легких по  сравнению с  контрольной группой у  пациен-
тов с SARS-CoV-2 [13]. Пациенты с ЛАГ принимают ИФ-
ДЭ-5, простаноиды и  ингаляционный NO, которые так-
же не по показаниям (off-label) применяют при ОРДС. Ок-
сид азота изучается в качестве экспериментального лечения 
при  COVID-19. Вполне возможно, что  указанные ЛАГ-
специфические препараты, которые опосредуют легочную 
вазодилатацию, антипролиферацию и  являются антитром-
ботическими, могут оказывать защитное действие [14, 15].

В  заключение можно отметить, что  описанный кли-
нический случай демонстрирует вариант легкого те-
чения новой коронавирусной инфекции COVID-19 
у  пациентки с  ИЛГ с  сохранным резервом вазореак-
тивности и достижением ФК I (ВОЗ) на фоне терапии 
амлодипином.
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