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§ РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

Погосова Н. В.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Значимость кардиореабилитации в эпоху современного 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний

Несмотря на то что кардиореабилитация (КР) имеет класс показаний IA в международных и национальных рекомендациях 
как вмешательство, эффективность которого в отношении снижения сердечно-сосудистой и общей смертности у различных 
категорий кардиологических пациентов доказана, это одна из самых недостаточно используемых современных технологий 
лечения пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями во всем мире. В статье представлены состояние проблемы КР 
в эпоху высокотехнологичных методов лечения сердечно-сосудистой патологии, частота использования КР в разных стра-
нах мира, традиционно используемые и новые методологические подходы, включая телемедицинские технологии, клиниче-
ские и прогностические эффекты КР у разных категорий пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Ключевые слова Кардиореабилитация; физические тренировки; психологическая поддержка; показатели смерт-
ности; прогноз; качество жизни

Для цитирования Pogosova N.V. The Importance of Cardiorehabilitation in the era of modern treatment of cardio vascular 
diseases. Kardiologiia. 2022;62(4):3–11. [Russian: Погосова Н.В. Значимость кардиореабилитации 
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Нужна  ли кардиореабилитация (КР) в  эпоху совре-
менного лечения и  применения высокотехнологич-

ных вмешательств при  лечении сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ)? Ответ на  этот вопрос вовсе не  одно-
значен даже в  профессиональной среде, в  том смысле, 
что  он однозначно положителен, по  мнению большин-
ства ведущих специалистов, и в  то  же время он сомни-
телен или даже отрицателен, по мнению некоторых кар-
диологов и  терапевтов. Доказательством тому служит 
то, что  доля пациентов с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС), перенесших инфаркт миокарда (ИМ), чрескож-
ные коронарные вмешательства (ЧКВ) и  операцию аор-
токоронарного шунтирования (АКШ), направленных 
на  КР в  24 странах Европы, составила 51 %, т. е. каждо-
му второму пациенту врачи не дали такой рекомендации 
после госпитализации [1]. Некоторые коллеги искренне 
убеждены в том, что если в остром периоде ИМ проведе-
но ЧКВ, восстановлен кровоток в  коронарной артерии, 
установлен стент, и пациент благополучно выписан через 
несколько дней в удовлетворительной физической форме, 
то такой пациент не нуждается в реабилитации.

Если реабилитацию понимать как лечение, направлен-
ное на восстановление утраченных физических функций, 
то это действительно так – большинство пациентов, кото-
рым в остром периоде ИМ выполнено ЧКВ, не нуждают-
ся в  восстановлении физической формы  – пациенты мо-
гут себя обслуживать, совершать прогулки и даже подни-
маться по лестнице. Тем не менее это люди с высоким и 
экстремально высоким риском развития новых сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) и смерти. Так, по данным 
шведского национального регистра, каждый десятый 
(12,3 %) пациент, перенесший острый ИМ, умирает в те-

чение года после индексного события, смертность в каж-
дый последующий год составляет около 7 %, а в  целом 
в течение 3 лет после острого ИМ каждый пятый пациент 
либо умирает, либо переносит повторный ИМ или мозго-
вой инсульт [2].

Эту удручающую статистику можно было изменить, ес-
ли  бы каждый пациент, перенесший ИМ, проходил про-
грамму КР, которая не ограничивалась бы мероприятиями 
по восстановлению физической формы, а включала изме-
нение образа жизни пациента в правильном направлении 
и достижение целевых уровней факторов риска (ФР) раз-
вития ССЗ. По  данным исследования EUROASPIRE V, 
каждый пятый (18,5 %) российский пациент с ИБС после 
перенесенных ССО продолжает курить, у каждого второ-
го (48 %) имеется низкий уровень физической активно-
сти, у 85,4 % – избыточная масса тела, у 46 % – ожирение, 
у 60,4 % – абдоминальное ожирение, у 22 % – сахарный ди-
абет (СД) 2-го типа. Несмотря на наличие большого числа 
высокоэффективных гиполипидемических, антигипертен-
зивных и  противодиабетических препаратов, у  72,4 % па-
циентов не достигается целевой уровень холестерина ли-
попротеинов низкой плотности  – ЛНП (<1,8 ммоль / л), 
у  36 %  – целевой уровень артериального давления (АД), 
у  52,9 % пациентов с  СД отмечается ненадлежащий кон-
троль уровня гликемии [3]. Очевидно, что приведение та-
кого большого числа параметров к  целевым значениям 
требует комплексного подхода, который как раз и предпо-
лагает КР.

Современная программа КР – это комплексное муль-
тидисциплинарное вмешательство, направленное на сни-
жение риска развития ССО, повышение качества жизни 
(КЖ), улучшение прогноза и  увеличение продолжитель-
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ности жизни пациентов с  ССЗ. Программа КР должна 
включать 6 основных компонентов:
1) оценку состояния пациента с  определением персональ-

ных показаний и противопоказаний к проведению КР;
2) образовательную программу с учетом персональных ФР;
3) физические тренировки (контролируемые или домашние);
4) контроль основных ФР (курения, дислипидемии, повы-

шенного АД, гипергликемии / СД, избыточной массы 
тела и ожирения) посредством оказания медицинской 
помощи по отказу от курения, диетологического кон-
сультирования и лекарственной терапии; 

5) психологическую поддержку;
6) медикаментозную терапию в соответствии с клиниче-

скими рекомендациями.

Клинические и прогностические 
эффекты кардиореабилитации

За  последние десятилетия накоплены убедитель-
ные доказательства положительного влияния про-
грамм КР на  клиническое состояние и  прогноз у  па-
циентов с  ИБС [4–7]. Это касается пациентов с  ИБС, 
перенесших как  ЧКВ [8], так и  операцию АКШ [9]. 
Участие в КР обеспечивает позитивную динамику клю-
чевых ФР, включая отказ от курения, повышение физи-
ческой работоспособности, контроль массы тела, уров-
ня АД и липидов в крови [6, 10], большую привержен-
ность к  медикаментозному лечению, существенное 
улучшение психологического состояния и  КЖ пациен-
тов с ИБС [4, 10]. Мета-анализ 18 исследований пока-
зал, что  53 % пациентов, участвующих в  КР, отказыва-
ются от курения [11].

Классическая программа КР должна включать физи-
ческие тренировки (контролируемые или домашние), 
которые назначаются по результатам нагрузочной про-
бы, при невозможности ее выполнения, по результатам 
теста 6-минутной ходьбы. Опасения многих специали-
стов о том, что физические тренировки сопряжены с вы-
соким риском осложнений, на самом деле не обоснова-
ны, напротив, физические тренировки обеспечивают 
множес тво доказанных преимуществ [4, 6, 7].

Одним из  очевидных медико-социальных эффек-
тов КР является существенное снижение числа госпи-
тализаций. Показано их снижение у пациентов с ИБС 
на  18 % [4], на  23 % [5], аналогичные данные получе-
ны еще в ряде исследований [6, 10, 12]. В некоторых 
работах установлено снижение числа повторных ИМ 
[6, 10]. Эффективность программ КР продемонстри-
рована и  для  пациентов с  ИБС старших возрастных 
групп [13].

Но  наиболее впечатляющие результаты программ 
КР касаются показателей сердечно-сосудистой и  общей 
смертности. У  пациентов, участвовавших в  программах 

КР, сердечно-сосудистая смертность снижалась на  26 % 
[4], 36 % [10], 47 % [8]. Исследование OMEGA наглядно 
продемонстрировало снижение общей смертности в  те-
чение 1 года наблюдения у пациентов, вовлеченных в про-
грамму КР после перенесенного острого ИМ [14]. Ранее 
схожие результаты были представлены Р. R.  Lawler и  со-
авт. [12] в систематическом обзоре и мета-анализе рандо-
мизированных контролируемых исследований по оценке 
влияния программ КР на прогноз у пациентов после ИМ. 
Установлен долгосрочный эффект реабилитации: сниже-
ние смертности в  течение 5  лет после завершения про-
грамм КР [4, 10, 12].

На основании всего вышеперечисленного КР была 
включена в Европейские и Российские национальные реко-
мендации по кардиоваскулярной профилактике, как лечеб-
ное вмешательство, рекомендованное к применению с наи-
высшим уровнем доказательности – IA при целом ряде 
ССЗ/состояний (в частности, при перенесенном ИМ, кар-
диохирургических вмешательствах, ЧКВ, а также стенокар-
дии, периферическом атеросклерозе) [15, 16]. Американ-
ская ассоциация сердца (AHA) и Американский колледж 
кардиологов (ACC) также считают КР показанием класса 
IА   [17]. КР как обязательный компонент включена в кли-
нические рекомендации по ведению пациентов с различ-
ными ССЗ: острым ИМ с подъемом сегмента ST, острым 
ИМ без подъема сегмента ST, периферическим атероскле-
розом, хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
пороками сердца и другими.  Вместе с тем  следует отме-
тить, что  периодически появляются публикации, указыва-
ющие на отсутствие или неоднозначность положительных 
эффектов КР. Одна из них   – исследование RAMIT [18], 
в котором не выявлено преимуществ в группе КР по общей 
смертности, числу ССО, уровню физической активности 
и КЖ  больных по результатам 2-летнего наблюдения пос-
ле острого ИМ. Авторы пришли к выводу, что вопрос о це-
лесообразности применения КР в том виде, в котором она 
предоставляется в  Великобритании, остается открытым. 
Однако стоит обратить внимание на  особенности прове-
дения КР в этой стране, в частности на то, что абсолютное 
большинство программ КР реализуются медицинскими 
сестрами, а в реабилитационной бригаде, как правило, нет 
кардиолога и врачей иных специальностей (например, вра-
ча ЛФК, диетолога).

Еще  один контраргумент для  широкого внедрения 
КР в  клиническую практику связан с  неуклонным про-
грессом в сфере лечения ССЗ. Широкое внедрение в кли-
ническую практику вмешательств по  ранней реваскуля-
ризации миокарда и  современных высокоэффективных 
лекарственных средств по контролю отдельных ФР – дис-
липидемии (высокоэффективные статины, ингибиторы 
PCSK9), повышенного АД (высокоэффективные антиги-
пертензивные препараты 5 классов, фиксированные ком-
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бинации препаратов), гипергликемии и СД (ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа и  агони-
сты глюкагоноподобного пептида 1-го типа) – породили 
сомнения в целесообразности проведения КР на данном 
этапе. Более того, высказывалась точка зрения, что  ста-
рые исследования, продемонстрировавшие клиническую 
и прогностическую ценность КР, не следует более прини-
мать во внимание, особенно те из них, которые были вы-
полнены до повсеместного использования в клинической 
практике высокоэффективных статинов.

Именно поэтому так были важны результаты иссле-
дования CROS [19] и CROS II [20]. CROS (Cardiac 
Rehabilitation Outcome Study) – это первый крупный си-
стематический обзор и мета-анализ рандомизирован-
ных контролируемых исследований, ретроспективных 
и проспективных контролируемых когортных исследо-
ваний с участием более 219 тыс. пациентов, перенесших 
ИМ, ОКС, ЧКВ, АКШ, проведенный в эру широкого ис-
пользования ранней реваскуляризации миокарда и эф-
фективной медикаментозной терапии. Он показал суще-
ственно более низкую общую смертность среди паци-
ентов, включенных в программы КР после острого ИМ: 
относительный риск (ОР) 0,37; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,20–0,69, по данным проспективных кон-
тролируемых когортных исследований, и ОР 0,64; 95% 
ДИ 0,49–0,84 по данным ретроспективных исследований. 
При этом B. Rauch и соавт. отмечают значительные раз-
личия в программах КР, оценке результатов и учете фак-
торов, которые потенциально могли повлиять на резуль-
тат. Важно отметить, что общая смертность была суще-
ственно ниже также у пациентов, прошедших КР после 
операции АКШ (ОР 0,62, 95% ДИ 0,54–0,70), и  в  сме-
шанной популяции пациентов с ИБС [19]. Дополнитель-
ный анализ с включением еще 6 исследований, опублико-
ванных вплоть до сентября 2018 г., и 8 671  пациент ана-
логичной категории (общее число – 228 337  пациентов, 
перенесших ИМ, ОКС, ЧКВ, АКШ) в рамках исследо-
вания CROS-II подтвердил ранее полученные результа-
ты: снижение общей смертности (первичная конечная 
точка) после кардиореа билитации у пациентов, перенес-
ших ИМ или иной ОКС, на 80% по данным проспектив-
ных контролируемых когортных исследований (отноше-
ние шансов (ОШ) 0,20; 95% ДИ 0,08–0,48) [20]. Более 
того, результаты крупного когортного исследования [21], 
опубликованные уже после CROS-II в ноябре 2021 г., 
и  полученные на основе анонимизированной электрон-
ной медицинской документации более чем 18 тыс. паци-
ентов с  хроническими коронарными синдромами, пока-
зали, что сочетание перенесенного ЧКВ с последующей 
программой КР имеет явные преимущества по сравне-
нию с группой ЧКВ без КР: снижение общей смертности 
(ОШ 0,37; 95% ДИ 0,29–0,47), повторных госпитализа-

ций (ОШ 0,29; 95% ДИ 0,27–0,32), новых сердечно-со-
судистых заболеваний. При этом не было установлено до-
стоверных различий по сравнению с группой пациентов, 
которые участвовали в программах КР, но не проходи-
ли ЧКВ (смерть от всех причин ОШ 1,00; 95% ДИ 0,63–
1,60), повторные госпитализации ОШ 1,00; 95% ДИ 
0,82–1,23), инфаркты миокарда (ОШ 1,11; 95% ДИ 0,68–
1,81) и инсульты [ОШ 0,71; 95% ДИ 0,39–1,31). 

Качество программ кардиореабилитации 
и их доступность

При составлении систематических обзоров и мета-ана-
лизов стало очевидным, что  программы КР значительно 
различаются не только в разных странах, но и внутри стран 
в  отношении содержания, продолжительности, интенсив-
ности и объема реабилитационных мероприятий. К сожа-
лению, в настоящее время в мире не существует общепри-
нятых стандартов для оценки качества программ КР, а раз-
личные подходы к  проведению реабилитации при  ССЗ, 
несомненно, оказывают влияние на оценку краткосрочной 
эффективности программ и их отдаленных результатов.

КР классически состоит из трех этапов. I этап относит-
ся к  стационарной реабилитации во  время острого пери-
ода ССЗ, например, ИМ, или после кардиохирургической 
операции либо коронарного вмешательства. Проводится 
в блоке реанимации и интенсивной терапии и в кардиоло-
гическом отделении. В связи со все более сокращающимися 
сроками пребывания пациентов в стационаре (до 3–7 дней 
в  отсутствие осложнений), реализация этого этапа ста-
ла затруднительной. Данный этап реабилитации приобрел 
скорее вводный характер. Он ориентирован на раннюю мо-
билизацию пациента, которую начинают сразу после до-
стижения стабильности гемодинамики и купирования сим-
птомов ишемии, аритмии или сердечной недостаточности, 
с последующим постепенным расширением физической ак-
тивности (ходьбы, лечебной физкультуры). II  этап прово-
дится в подостром периоде болезни и в стадии выздоровле-
ния под контролем специалистов в лечебном учреждении 
стационарного типа, например, в отделении реабилитации 
стационара, реабилитационном центре или специализиро-
ванном санатории (преимущественно в России) или в  ле-
чебном учреждении амбулаторного типа (преимуществен-
но в странах Запада). После этого пациенты могут перейти 
к III этапу КР, который представляет собой длительную ам-
булаторно проводимую программу [10, 22, 23]. Часть па-
циентов с нетяжелым течением ССЗ могут быть направле-
ны на III этап реабилитации, минуя II этап.

Исследования свидетельствуют о  значительной гете-
рогенности программ КР в  мировом масштабе и в  стра-
нах Европы. В  86 % европейских стран проводится I  фаза 
КР в  остром периоде ССЗ (с различной степенью доступ-
ности для пациентов), менее чем в половине стран, в 46 % 
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стран обязательной является II фаза КР, при  этом толь-
ко в  трети стран эти программы финансируются государ-
ством, еще  менее доступны программы III фазы КР [24]. 
Исследование, проведенное A. Abreu и соавт. почти спустя 
10 лет [25], c большим числом включенных стран, показало, 
что есть некоторая позитивная динамика, но в целом ситуа-
ция далека от идеальной. КР была доступна в том или ином 
виде в 40 (90,9 %) из 44 европейских стран, принявших уча-
стие в  исследовании. Важно отметить, что в  отношении 
объе мов программ КР, их основных компонентов и коман-
ды специалистов Европа показала более благоприятный 
профиль, чем неевропейские страны с высоким уровнем до-
хода. Обнадеживающе выглядит и соответствие программ 
КР европейским рекомендациям: в  среднем на  одного па-
циента назначается 17 ч кардиореабилитационных меро-
приятий, программы носят комплексный многокомпонент-
ный характер и проводятся мультидисциплинарной коман-
дой специалистов (в среднем более 6 сотрудников разного 
профиля, включая кардиолога, специалиста ЛФК, диетолога 
и других). При этом показания к КР равномерно распреде-
лены между различными европейскими регионами, причем 
СН как показание к КР реже встречалась в странах Южной 
Европы. По сравнению с неевропейскими странами с высо-
ким уровнем дохода, существенных различий в показани-
ях к КР не наблюдалось, за исключением клапанных проце-
дур, которые в Европе рассматривались как показания к КР 
значительно чаще. Что касается ИБС, то общая европейская 
плотность проведения КР составляла в среднем 1 место на 
7 пациентов в год, с сильным расхождением между страна-
ми в зависимости от континентальной зоны: 1 место на 2 па-
циента в странах Северной Европы, 1 место на 4 пациента 
в странах Западной Европы, 1 место на 13 пациентов в стра-
нах Южной Европы и 1 место на 21 пациента в странах Вос-
точной Европы. Эти данные свидетельствуют о том, что 
только для пациентов с ИБС требуется более 3 млн допол-
нительных мест в год, без учета других показаний к КР, та-
ких как СН, имплантируемые устройства для коррекции на-
рушений ритма сердца или относительно новых показаний, 
таких как транскатетерная замена клапанов аорты.

Гораздо ниже доступность КР в  странах с  низким 
и промежуточным доходом. Здесь реабилитация реализу-
ется только в 39,9 % стран (в 55 из 138, включенных в ис-
следование), доступна лишь для 1 из 66 пациентов с ИБС, 
нуждающихся в  ней, хотя и  проводится в  соответствии 
с  основными принципами организации современных 
программ КР [26].

Программы КР могут различаться даже в пределах од-
ной страны. Так, 78  реабилитационных центров в  Шве-
ции предоставляют пациентам, перенесшим острый 
ИМ, программы КР разной продолжительности – от 2 до 
14 нед – и разного наполнения. При этом 97 % программ 
проводятся командой, в  которую входят кардиолог, спе-

циалист по  ЛФК и  медицинская сестра, участие других 
специалистов существенно варьирует [19].

Значительные различия отмечаются и в отношения об-
учения и аккредитации специалистов. Так, только в 32 % 
европейских стран проводится специфическое обу чение 
для  специалистов, занимающихся КР, 29 % стран имеют 
систему аккредитации специалистов по КР, и лишь в 35 % 
европейских стран на  регулярной основе ведутся реги-
стры по КР пациентов с ССЗ [27].

Показания к кардиореабилитации
КР может применяться при  большом спектре ССЗ. 

Наибольшая доказательная база в  отношении ее клини-
ческой эффективности имеется при  перенесенном ИМ, 
ЧКВ, операции АКШ, хирургической коррекции клапа-
нов сердца, а  также при  ХСН [15–17]. За  последние го-
ды существенно расширились показания к  проведению 
КР, и они выглядят следующим образом: ИМ с подъемом 
сегмента SТ; ИМ без  подъема сегмента SТ; ЧКВ, коро-
нарное шунтирование; стабильная ИБС; ХСН; операции 
на клапанах сердца; имплантированный кардиовертер-де-
фибриллятор, устройство для  ресинхронизирующей те-
рапии; фибрилляция предсердий; периферический атеро-
склероз (перемежающаяся хромота); СД и  метаболиче-
ский синдром; имплантированные искусственные левый 
желудочек и правый желудочек; трансплантация сердца.

Стоит отметить, что  если реабилитационные меро-
приятия у  пациентов, перенесших ИМ, являются для  на-
шей страны привычными, поскольку многие специали-
сты хорошо знакомы с системой трехэтапной реабилита-
ции этих пациентов, созданной в 80-е годы в Советском 
Союзе, то такие показания к проведению КР, как стабиль-
ная ИБС, фибрилляция предсердий или  ХСН, и  сегодня 
вызывают вопросы и порождают сомнения. Хотя данные 
исследований и  клинический опыт ряда стран подтверж-
дают, например, эффективность стационарных кардиоре-
абилитационных мероприятий вскоре после госпитали-
зации по поводу острой декомпенсированной сердечной 
недостаточности, на  переходном этапе для  преодоления 
«уязвимой» фазы заболевания с  особенно высоким ри-
ском развития осложнений [28]. Согласно принятым ре-
комендациям, все пациенты с  ХСН, в  том числе со  сни-
женной фракцией выброса левого желудочка, должны 
включаться в программы КР (класс рекомендаций IA), по-
скольку у больных этой группы существенно улучшаются 
физическая работоспособность и  КЖ. К сожалению, на 
практике данный подход реализуется нечасто. КР у паци-
ентов с  установленным кардиостимулятором, кардиовер-
тером-дефибриллятором, устройством для  ресинхрони-
зирующей терапии проводится лишь в  небольшой части 
случаев. Между тем  реабилитация для  пациентов с  сер-
дечной недостаточностью и  имплантированными элек-
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тронными устройствами  – это уникальная возможность 
не  только оптимизировать лечение, повысить физиче-
скую работоспособность пациентов посредством трени-
ровок и улучшить клиническое состояние, но и контроли-
ровать правильное функционирование имплантирован-
ных устройств. Ресинхронизирующая терапия уменьшает 
клинические симптомы и  немного увеличивает физиче-
скую работоспособность больных. Позитивные измене-
ния у этих тяжелых пациентов объясняются как улучшени-
ем функции сердца, которое обеспечивается правильным 
функционированием имплантированного устройства, так 
и  периферическими (мышечными и  сосудистыми) и  сер-
дечными эффектами физических тренировок. Дополни-
тельный ожидаемый прирост физической работоспособ-
ности за  счет физических тренировок в  этой популяции 
пациентов составляет от 14 до 25 % [29]. Преимущества 
КР у  пациентов с  тяжелой ХСН, которым были имплан-
тированы желудочковые вспомогательные устройства, су-
щественны. И первая цель состоит в постепенном умень-
шении физических и функциональных нарушений у этих 
пациентов, чтобы они могли возобновить повседневную 
деятельность [30].

Мета-анализ 6 исследований по  оценке эффектов ре-
абилитации длительностью 6–10 нед у  пациентов с  им-
плантированными устройствами поддержки левого же-
лудочка показал улучшение пикового поглощения кис-
лорода, увеличение физической работоспособности 
и отсутствие нежелательных явлений [31].

Доказано, что  КР, включающая физические трени-
ровки, сокращает время аритмии у  пациентов с  парок-
сизмальной и  персистирующей фибрилляцией пред-
сердий. При  персистирующей фибрилляции предсер-
дий реабилитация может снизить частоту желудочковых 
сокращений в  состоянии покоя и тем  самым умень-
шить выраженность симптомов, связанных с  аритми-
ей, при этом отсутствует риск нежелательных побочных 
эффектов [32].

Рекомендуется адаптировать программы КР под специ-
фические нужды отдельных категорий пациентов. В  та-
кой адаптации нуждаются пожилые пациенты (про-
граммы строятся с  учетом синдрома «хрупкости» па-
циентов), женщины, пациенты с  ожирением (для них 
необходимо использовать специальные тренажеры 
и  обязательно проведение диетологического консульти-
рования с целью коррекции массы тела).

Прогресс в  медицине существенно изменил эпиде-
миологическую картину ССЗ в сторону увеличения рас-
пространенности хронических состояний, характеризу-
ющихся мультиморбидностью. При  проведении КР не-
обходимо учитывать имеющиеся у пациентов сочетанные 
заболевания – СД, ранее перенесенный мозговой инсульт, 
хроническую обструктивную болезнь легких, онкологи-

ческие заболевания, заболевания опорно-двигательной 
системы и др.

Как  основное показание к  проведению КР, так и  на-
личие сочетанной патологии существенно влияют на во-
влеченность пациентов в  реабилитационные мероприя-
тия. Так, по данным исследования с включением всех па-
циентов, перенесших ЧКВ и направленных на КР в штате 
Мичиган, посетили реабилитационные центры и  при-
няли участие хотя бы в одном занятии в течение 90 дней 
после выписки из  стационаров только 31,5 % пациентов. 
При этом достоверно чаще в программах реабилитации 
участвовали пациенты, перенесшие острые осложнения, 
такие как острый ИМ или другой ОКС (в сравнении с па-
циентами, перенесшими плановые ЧКВ), и  достоверно 
реже  – пациенты с  большим числом сочетанных заболе-
ваний. Вероятность участия была также выше в  случаях 
близости реабилитационного центра от  места прожива-
ния пациентов и при их более высоком образовательном 
уровне [33].

Барьеры к участию пациентов 
в кардиореабилитации

Признанными барьерами к участию пациентов в про-
граммах КР служат очень молодой и  пожилой возраст, 
низкий уровень образования, принадлежность к социаль-
но неблагополучной категории граждан, наличие тяже-
лых сочетанных заболеваний, особенно расстройств де-
прессивного спектра [33, 34]. Гораздо хуже вовлекаются 
в реабилитационные мероприятия женщины.

Важно отметить, что  пожилой возраст не  является 
противопоказанием к  проведению реабилитации. На-
против, люди старших возрастных групп, число которых 
увеличивается во  всем мире в  связи со  старением насе-
ления, считаются приоритетными кандидатами для про-
ведения КР, поскольку реабилитация обеспечивает у них 
многочисленные положительные эффекты, включая рас-
ширение функциональных возможностей, повышение 
когнитивных функций, качества и длительности актив-
ной жизни [35, 36].

Организационные и финансовые 
аспекты кардиореабилитации

КР является одним из  наиболее важных научно обо-
снованных вмешательств по  вторичной профилакти-
ке ССЗ, тем не менее лишь меньшинство пациентов име-
ют доступ к  программам реабилитации. Большую роль 
для  широкого внедрения КР в  клиническую практику 
играют особенности системы здравоохранения и, в част-
ности, наличие кардиореабилитационной помощи в  об-
щей системе оказания медицинской помощи, наличие до-
статочного количества кардиореабилитационных отде-
лений / центров и их транспортная доступность, а также 
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достаточного числа специалистов  – участников мульти-
дисциплинарных реабилитационных бригад и механизма 
финансирования реабилитационной помощи.

По  данным A.  Abreu и  соавт. [25], основным источ-
ником покрытия программ КР в  европейских странах 
является государственное финансирование, тем не  ме-
нее примерно 40 % расходов на  программы оплачивают-
ся пациентами из  собственного кармана. В  экономиче-
ски развитых западных странах высокая степень вовле-
ченности пациентов в  программы КР поддерживается 
государственной политикой и  системой медицинского 
страхования: каждый пациент, перенесший какое-ли-
бо сердечно-сосудистое событие, получает приглашение 
на участие в программе КР. Именно по этой причине в та-
ких странах, как  Швейцария, Германия, Австрия, прове-
дение крупных проспективных рандомизированных ис-
следований по  оценке эффективности КР стало практи-
чески невозможным по  этическим соображениям. Здесь 
приходится довольствоваться когортными, наблюдатель-
ными исследованиями, а также данными кардиореабили-
тационных регистров.

Дистанционные технологии 
в кардиореабилитации

Полноценная программа КР длительностью в  3 мес 
(36 занятий) требует многократного посещения паци-
ентами медицинского центра, и  это непросто с  практи-
ческой точки зрения как для молодых работающих паци-
ентов, так и для  пожилых людей, часто затрудняющихся 
пользоваться транспортом и  даже выходить из  дома са-
мостоятельно, без посторонней помощи. Новые пробле-
мы породила пандемия COVID-19 – она привела практи-
чески к  полному сворачиванию реабилитационных про-
грамм в  связи с  опасностью инфицирования пациентов 
и высокой нагрузкой на медицинских работников. В свя-
зи с этим особую актуальность приобрело использование 
в реабилитации дистанционных технологий.

Результаты отдельных исследований и мета-анализов по-
казывают сопоставимую эффективность и  безопасность 
программ КР в  дистанционном формате по  сравнению 
с  традиционными программами [30, 37–39]. Так, смешан-
ная программа КР с домашними физическими тренировка-
ми (с увеличением частоты сердечных сокращений – ЧСС 
до 70 % от максимальной), проведенная у пациентов с ИБС 
с  использованием прибора для  дистанционного контро-
ля ЭКГ, не  сопровождалась клинически значимыми ССО 
и  при  этом обеспечила сходную в  сравнении с  группой 
традиционной КР (в  медицинском центре) положитель-
ную динамику показателей физической работоспособно-
сти (длительности и мощности нагрузки, скорости вос-
становления в первую минуту) [37]. Показана эффектив-
ность дистанционных программ в реабилитации пациентов 

с ИБС и абдоминальным ожирением [40], пациентов с фи-
брилляцией предсердий после катетерной абляции в отно-
шении достижения целевых уровней ФР, повышения при-
верженности к медикаментозному лечению и существенно-
го улучшения психологического состояния и КЖ больных 
[41]. По данным проведенных в последнее время исследо-
ваний, кардиологические пациенты проявляют большую за-
интересованность и  готовность к  участию в  дистанцион-
ных программах КР, в  том числе пожилые пациенты и  па-
циенты с ХСН; кроме того, эти программы более выгодны 
в экономическом отношении [39, 42].

Телекардиореабилитация  – это часть телемедицины, 
в  которой реализация КР программ, включая консульти-
рование, физические тренировки, психологическую под-
держку, контроль за  достижением целевых уровней ФР, 
происходит в  дистанционном формате. При  этом связь 
между медицинскими работниками и  пациентами осу-
ществляется с  помощью различных телекоммуникацион-
ных технологий (консультации по  специальным каналам 
или  видеоприложениям, передача результатов обследова-
ния, показателей АД, ЧСС с помощью носимых устройств, 
имплантированных сенсоров, приложений для  смартфо-
нов, SMS-сообщений, электронной почты). Рекомендации 
по  домашним физическим тренировкам или  видам актив-
ности делаются на основании исходного обследования па-
циента в клинике, а дальнейшая корректировка в течение 
2–3-месячной программы осуществляется на  основании 
информации, которую сообщает пациент (например, ЧСС 
до и после нагрузки, ее длительность, переносимость). Те-
лекардиореабилитация обеспечивает персонализацию ле-
чебного процесса на долговременной основе, большей во-
влеченности пациента в  процесс своего лечения и  более 
высокой степени кооперации пациента и  медицинских 
работников. Кроме того, занятия проходят в привычной, 
комфортной для пациента домашней обстановке с уче-
том его преференций и персональных возможностей (на-
пример, наличия домашнего тренажера или минимального 
спортивного инвентаря), и пациенту уже не нужно адапти-
ровать к своей повседневной жизни рекомендации врачей 
реабилитационного центра, как это происходит после за-
вершения очной программы КР.

Анализ имеющихся данных позволяет считать дистанци-
онные программы КР приемлемыми для большинства кли-
нически стабильных кардиологических пациентов, включая 
пожилых людей, они могут стать потенциальным решением 
для пациентов, которые по разным причинам избегают уча-
стия в традиционных реабилитационных программах в ме-
дицинских центрах [38, 42]. Широкое внедрение этих про-
грамм пока ограничивается проблемами с  возмещением 
расходов на их проведение и рядом технических аспектов, 
в том числе вопросами защиты медицинской информации, 
которая передается с  различных устройств по  беспровод-
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ной связи в медицинскую организацию для интерпретации 
и  дистанционного консультирования. Тем не  менее уже 
сейчас новая медицинская техника, используемая в  реаби-
литационных целях, проектируется с расчетом на возмож-
ность дистанционного применения [43].

Заключение
Несмотря на то что кардиореабилитация имеет класс 

показаний IA в  международных и  национальных ре-
комендациях как  вмешательство, эффективность ко-
торого в  отношении снижения сердечно-сосудистой 
и  общей смертности у  различных категорий кардиоло-
гических пациентов доказана, это одна из  самых недо-
статочно используемых современных технологий лече-
ния пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
во всем мире. Даже в США показатели участия пациен-
тов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями в  програм-
мах кардиореабилитации составляют от 20 до 30 %; меж-
ду тем подсчитано, что увеличение этого участия с 20 до 
70 % позволит ежегодно спасать 25 тыс. жизней и  пре-
дотвращать 180 тыс. госпитализаций в этой стране [44].

Кардиореабилитация является экономически эффек-
тивным вмешательством. Каждый затраченный рубль 
на  реабилитацию пациентов, перенесших операцию ко-
ронарного шунтирования, приводит к  экономии затрат 
на их лечение в 5,4 руб. в течение первого года и 8,5 руб. – 
в  течение второго. Суммарный экономический эффект 
за 2 года составляет 257 372,2 руб. на 1 человека (в ценах 
2010 г.) [45].

В  настоящее время в  России утвержден Порядок 
организации медицинской реабилитации взрослых 

в  соответствии с  Приказом Министерства здравоох-
ранения РФ от  31 июля 2020  г. [46], в  котором введе-
но понятие реабилитационного потенциала пациента, 
формирование реабилитационного диагноза на  осно-
ве Международной классификации функционирования, 
ограничений жизнедеятельности и  здоровья  – МКФ, 
а также применение шкалы реабилитационной маршру-
тизации при  проведении реабилитационных меропри-
ятий. Необходимо отметить, что  МКФ и  шкала реаби-
литационной маршрутизации максимально подходят 
для  пациентов с  перенесенным инсультом, заболева-
ниями опорно-двигательного аппарата и рядом других 
нозологий, в  то  же время их  использование для  карди-
ологических пациентов и  основанный на  этих подхо-
дах порядок оплаты медицинской помощи по  профи-
лю «Медицинская кардиореабилитация» представля-
ют существенные сложности. Работа над разрешением 
этих сложностей продолжается. Широкое внедрение 
кардиореабилитации в  клиническую практику не  толь-
ко отдельных медицинских центров, но и всей системы 
организации кардиологической помощи в  нашей стра-
не является крайне важной задачей ближайших лет, ре-
шение которой поможет предотвратить значительное 
число сердечно-сосудистых осложнений, повторных го-
спитализаций и преждевременных смертей у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями из  группы вы-
сокого и очень высокого риска.
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ЭПОХА: Эпидемиология фибрилляции 
предсердий в репрезентативной выборке 
Европейской части Российской Федерации

Цель Изучить реальную распространенность фибрилляции предсердий (ФП) в  репрезентативной 
выборке в Европейской части Российской Федерации, описать характеристики пациентов, имею-
щих ФП, и частоту приема антикоагулянтной терапии.

Материал и методы Использованы данные среза 2017  года эпидемиологического исследования ЭПОХА. Сбор дан-
ных проводился в 8 субъектах РФ, размер выборки составил 11 453 человека. В выборку включа-
лись все согласившиеся на участие респонденты в возрасте старше 10 лет. Статистическая обра-
ботка материала проводилась в системе для статистического анализа данных R.

Результаты Распространенность ФП в репрезентативной выборке Европейской части РФ составила 2,04 %. 
С  возрастом распространенность ФП увеличивается и  достигает максимального показате-
ля в возрастной группе от 80 до 89 лет – 9,6 %. Распространенность ФП у женщин в 1,5 раза 
выше, чем у  мужчин. При  стандартизации по  возрасту распространенность ФП составила 
18,95 и 21,33 на 1000 человек среди мужчин и женщин соответственно. Распространенность 
ФП увеличивалась при  наличии сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и сахарного диабета, а также при увеличении числа коморбидных заболеваний у одного паци-
ента, достигая 70,3  и 60,0 % у пациентов с 4 и 5 коморбидными заболеваниями соответствен-
но. Пациенты с ФП имели большее число коморбидных состояний и больше баллов по шкале 
CHA2DS2VASc (5,0 против 2,0, p<0,001) по  сравнению с  пациентами с  ССЗ без  ФП. Только 
22,6 % пациентов принимали антикоагулянты при наличии ССЗ и ФП. Среди пациентов с абсо-
лютными показаниями к приему антикоагулянтов только 23,9 % респондентов получали тера-
пию антикоагулянтами.

Заключение Распространенность ФП в Европейской части РФ составляет 2,04 %, увеличивается с возрастом, 
а также у пациентов с коморбидными ССЗ и сахарным диабетом. Среди всех больных с ФП боль-
шинство (93,2 %) требуют обязательного применения пероральных антикоагулянтов.

Ключевые слова Клиническая эпидемиология; фибрилляция предсердий; распространенность; сердечно-сосуди-
стые заболевания; тромбоэмболические осложнения; хроническая сердечная недостаточность; 
коморбидность



13ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(4). DOI: 10.18087/cardio.2022.4.n1997

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Для цитирования Mareev Yu.V., Polyakov D.S., Vinogradova N.G., Fomin I.V., Mareev V.Yu., Belenkov Yu.N. et al. 

Epidemiology of atrial fibrillation in a representative sample of the European part of  the  Russian 
Federation. Analysis of EPOCH-CHF study. Kardiologiia. 2022;62(4):12–19. [Russian: Мареев Ю.В., 
Поляков  Д.С., Виноградова Н.Г., Фомин И.В., Мареев В.Ю., Беленков Ю.Н. и др. ЭПОХА: 
Эпидемиология фибрилляции предсердий в репрезентативной выборке Европейской части 
Российской Федерации. Кардиология. 2022;62(4):12–19]

Автор для переписки Мареев Юрий Вячеславович. E-mail: mareev84@gmail.com

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является самым ча-

стым нарушением ритма сердца, имеющим важное кли-
ническое значение в  связи с  повышенным риском ише-
мического инсульта, сердечно-сосудистой смертно-
сти и  госпитализации [1]. Актуально изучение ее 
реальной распространенности в  Российской Федера-
ции (РФ) в  рамках эпидемиологического исследования, 
что  позволяет получить объективные показатели, в  отли-
чие от регистров, в которые включаются пациенты из ото-
бранных заранее групп больных, уже обратившихся в ме-
дицинские учреждения [2]. Крайне важное значение при-
обретает описание характеристик пациентов, имеющих 
ФП, определение числа тех, кто должен получать антико-
агулянтную терапию, и выявление доли больных, уже по-
лучающих адекватную антикоагулянтную терапию. По-
добные работы ранее в  РФ не  проводились, в то  время 
как определение числа пациентов с ФП и процента паци-
ентов, нуждающихся в  коррекции проводимой терапии, 
может помочь выработать стратегии по улучшению веде-
ния данной категории больных.

Цель исследования
Изучить реальную распространенность ФП зафикси-

рованную в репрезентативной выборке Европейской ча-
сти РФ, описать характеристики пациентов, имеющих 
ФП, и частоту приема антикоагулянтной терапии.

Материал и методы
Для  настоящей работы использованы данные среза 

2017  года эпидемиологического исследования ЭПОХА. 
Сбор данных проводился в 8 субъектах (Нижегородская, 
Кировская, Рязанская, Саратовская области, Республики 
Татарстан и Чувашия, Пермский и Ставропольский края) 
Европейской части РФ. Ввиду организационных слож-
ностей, связанных с  поиском сведений о  респондентах, 
включенных в исследование на предыдущих этапах, сбор 
информации осуществлялся в  период с  2015  по 2017 гг. 
Размер выборки составил 11 453  человека. В  выборку 
включались все согласившиеся на  участие респонденты 
в  возрасте старше 10  лет, проживавшие по  заранее ото-
бранным случайным образом адресам. Дизайн исследова-
ния ЭПОХА, методы формирования исходной выборки 
и выборки 2017 года описаны ранее [3]. Диагноз ФП был 

выставлен по данным опроса, осмотра врача и анализа ме-
дицинской документации.

Статистическая обработка материала проводилась 
в системе для статистического анализа данных R [4]. Ка-
чественные переменные представлены в  виде процент-
ных долей, а межгрупповые различия оценены при помо-
щи критерия хи-квадрат или  точного теста Фишера. Ко-
личественные переменные представлены медианой [1-й 
квартиль; 3-й квартиль], а  статистическая значимость 
межгрупповых различий оценивалась при помощи теста 
Манна-Уитни. Межгрупповые различия считались стати-
стически значимыми при уровне p <0,05.

Результаты
Распространенность ФП в  репрезентативной выбор-

ке Европейской части РФ составила 2,04 %, или 2 040 па-
циентов на  100 000 населения. Распространенность ФП 
в  разных возрастных группах респондентов представле-
на на рисунке 1, повозрастное распределение пациентов 
с ФП – на рисунке 2. Распространенность ФП среди ре-
спондентов от 20 до 40 лет является низкой (0,1 %), уве-
личивается с  возрастом, достигая максимального значе-
ния в группе от 80 до 89 лет (9,6 %).

Основная часть пациентов с  ФП (82,9 %) находится 
в возрастных группах от 60 до 89 лет, только 15 % пациен-
тов с ФП были моложе 60 лет и 2,1 % – старше 90 лет.
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Рисунок  1. Распространенность фибрилляции 
предсердий в различных возрастных группах
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Распространенность ФП в  зависимости от  возраста 
и пола представлена в таблице 1. Распространенность ФП 
у  женщин оказалась выше в  1,5 раза, однако важно учи-
тывать разницу в демографической пирамиде между муж-
чинами и  женщинами (с  возрастом выживаемость муж-
чин становится ниже, чем женщин), что влияет на распро-
страненность ФП в  общей популяции. При  проведении 
стандартизации по  возрасту распространенность ФП 
составила 18,95 и  21,33  на  1000 человек среди мужчин 
и женщин соответственно.

Распространенность ФП часто ассоциирована с  воз-
растом и / или сердечно-сосудистыми заболеваниями, мы 
проанализировали изучаемый показатель в  зависимо-
сти от наличия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в анамнезе (табл. 2). При наличии артериальной гиперто-
нии (АГ) вероятность наличия ФП удваивается. При на-
личии сахарного диабета (СД), перенесенного инфаркта 

миокарда (ИМ) или  наличия стабильной стенокардии 
вероятность выявления ФП была примерно одинаковой 
(8,24 , 9,15  и  9,39 % соответственно). При  перифериче-
ском атеросклерозе и перемежающейся хромоте встреча-
емость ФП увеличивалась до 12,1 %, но в целом у пациен-
тов с атеросклерозом это значение составило 9,28 %, что 
в 4,5 раза больше, чем в среднем в популяции. Чаще всего 
ФП ассоциировалась с перенесенным острым нарушени-
ем мозгового кровообращения (ОНМК) и ХСН. У паци-
ентов с  пороками сердца отмечалась самая высокая рас-
пространенность ФП (22 %), но  таких пациентов было 
немного.

Представленные данные в таблице 2 указывают на ве-
роятность выявляемости ФП при искусственно выделен-
ном одном диагнозе. Однако в  реальной клинической 
практике один пациент чаще всего имеет несколько ССЗ 
или их сочетание с СД. На рисунке 3 представлено нали-

Таблица 1. Распространенность фибрилляции 
предсердий в зависимости от возраста и пола

Возрастная 
группа, лет

Число 
мужчин 

с ФП 
(число всех 

мужчин)

ФП 
у мужчин, 

%

Число 
женщин 

с ФП 
(число всех 

женщин)

ФП 
у женщин, 

%

10–19 0 (72) 0 0 (65) 0
20–29 0 (541) 0 1 (618) 0,16
30–39 1 (945) 0,1 1 (1051) 0,1
40–49 2 (826) 0,2 6 (1073) 0,6
50–59 10 (1030) 1,0 14 (1414) 1,0
60–69 26 (901) 2,9 40 (1308) 3,1
70–79 22 (358) 6,1 56 (670) 8,4
80–89 17 (148) 11,5 33 (372) 8,9
90 и старше 0 (11) 0 5 (50) 10,0
Всего 78 (4 832) 1,6 156 (6 621) 2,4
ФП – фибрилляция предсердий.

Таблица 2. Распространенность фибрилляции 
предсердий в выборке и в подгруппах пациентов 
с разными сердечно-сосудистыми заболеваниями

Группа пациентов Встречаемость ФП,  
% (n)

Распространенность  
в выборке (n=11 453) 2,04 (n=234)

Артериальная гипертония (n=5 573) 4,15 (n=231)
Стабильная стенокардия (n=1534) 9,39 (n=144)
Инфаркт миокарда в анамнезе (n=328) 9,15 (n=30)
Сахарный диабет (n=546) 8,24 (n=45)
ОНМК в анамнезе (n=288) 13,5 (n=39)
ХСН (n=1325) 12,3 (n=163)
Перемежающаяся хромота (n=132) 12,1 (n=16)
Пороки сердца (n=118) 22,0 (n=26)
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ФП – фибрилляция предсердий.
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Рисунок  2. Повозрастное распределение 
больных с фибрилляцией предсердий
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Рисунок  3. Распространенность ФП  
в зависимости от числа коморбидных заболеваний
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чие ФП в  зависимости от  количества коморбидных со-
стояний. Не  было ни  одного пациента с  ФП без  комор-
бидных состояний. При  наличии одного коморбидного 
состояния ФП диагностирована в 4,0 % случаев. С увели-
чением числа коморбидных состояний частота ФП увели-
чивалась. Так, 70 % пациентов с 4 коморбидными состоя-
ниями имели ФП.

Была использована диаграмма Венна для  определе-
ния вероятности присутствия диагноза ФП у пациентов 
с  наиболее частой комбинацией диагнозов в  популяции 
европейской части РФ: атеросклероз, включивший ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), перенесенный в  про-
шлом ИМ и  атеросклероз периферических артерий, АГ 
и  СД (рис.  4). Другие диаграммы Венна представлены 
в онлайн приложении 1.

Как видно из диаграммы, 95,3 % пациентов с ФП име-
ли АГ (32,1 % изолированную, 47,4 % в сочетании с атеро-
склерозом и  15,8 % в  сочетании с  СД) и  лишь у  двух па-
циентов (0,85 %) не  было связи ФП с  основными ССЗ. 
Но у одной из этих пациенток был выявлен порок сердца, 
а у второй ОНМК, которое, правда, могло быть следстви-
ем имеющегося нарушения сердечного ритма. Таким об-

разом, лишь один из 234 случаев ФП (0,43 %) мог быть от-
несен к группе «чистой» ФП.

На рисунке  5 представлена диаграмма Венна сочета-
ния ФП с ХСН и ОНМК. Как видно, 16,7 % (каждый ше-
стой) больных с ФП перенесли ОНМК и у 14,0 % (каждо-
го седьмого) пациентов наличие ОНМК ассоциировалось 
с присутствием ФП, что подтверждает двусторонние при-
чинно-следственные связи между этими заболеваниями. 
При этом почти у 70 % больных с ФП имела место ХСН.

Таблица 3. Анализ групп пациентов  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями  
в зависимости от наличия фибрилляции предсердий

Показатели
Пациенты 
с ССЗ, нет 

ФП, N=5 469

Пациенты 
с ССЗ, есть 
ФП, N=234

p

Возраст, лет 61,0 
[54,0;70,0]

74,0 
[64,0;79,0] <0,001

Женщины, % 61,7% 66,7% 0,140
Артериальная  
гипертония, % 97,7% 98,7% 0,412

Стабильная  
стенокардия, % 25,4% 61,5% <0,001

Инфаркт  
миокарда, % 5,45% 12,8% <0,001

Перемежающаяся 
хромота, % 2,12% 6,84% <0,001

Пороки сердца, % 1,68% 11,1% <0,001
Сахарный диабет, % 9,16% 19,2% <0,001
ОНМК, % 4,55% 16,7% <0,001
Любая ХСН, % 21,2% 69,7% <0,001
ХСН III-IV ФК 
NYHA, % 5,70% 29,1% <0,001

Число коморбид-
ных состояний 

1,00 
[1,00;2,00]

3,00 
[3,00;4,00] <0,001

CHA2DS2VASc,  
баллы

2,00 
[2,00;4,00]

5,00 
[4,00;6,00] <0,001

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ХСН - хроническая сердечная недостаточность, ФК – функ-
циональный класс, CCЗ – сердечно-сосудистое заболевание, 
CHA2DS2VASc – оценки риска инсульта и системной  
тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий.

Таблица 4. Принимаемые лекарственные средства в группах 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в зависимости от наличия фибрилляции предсердий

Лекарственные 
средства

Пациенты 
с ССЗ, нет ФП 

N=5 469

Пациенты 
с ССЗ, есть 
ФП N=234

p

иАПФ 42,4 % 59,8 % <0,001
АРА 17,8 % 25,2 % 0,005
иАПФ или АРА 59,3 % 82,9 % <0,001
Бета-блокаторы 26,4 % 65,8 % <0,001
АМР 3,40 % 28,6 % <0,001
Дигоксин 0,27 % 15,4 % <0,001
Верапамил 0,60 % 2,14 % 0,019
Антиаритмики 0,11 % 6,84 % <0,001
Антикоагулянты 0,15 % 22,6 % <0,001
Антиагреганты 29,2 % 58,5 % <0,001
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину II, АМР – антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов, CCЗ – сердечно-сосу-
дистые заболевания, ФП – фибрилляция предсердий.

Указаны абсолютные значения (n) и доли (в процентах) па циентов 
с ФП, имеющих заболевания, связанные с атеросклерозом, АГ, СД, 
их сочетание и процент пациентов без этих трех диагнозов. На диа-
грамме пропорции соблюдены. ФП – фибрилляция предсердий, АГ – 
артериальная гипертония, СД – сахарный диабет, атеро – атеро-
склероз (ИБС и / или перемежающаяся хромота). ИБС определя-
лась по наличию стабильной стенокардии и/или ИМ в анамнезе.

3687
(1)

ФП+Атеро=1 (0,4%)

ФП=2 (0,9%)

ФП+АГ=75 (32,1%)

ФП+АГ+Атеро=111 (47,4%)

ФП+АГ+СД=37 (15,8%)

ФП+СД=8 (3,4%)

1195
(1, 2)

222
(1, 2, 4)

238
(1, 4)

40
(4)

111
(1, 2, 3)

37
(1, 2, 3, 4)

1
(2, 3)

2
(1)

1
(2, 4)

8
(1, 2, 4)

75
(1, 2)

56
(2)

АГ
Атеро

ФП
СД

Рисунок  4. Число пациентов с фибрилляцией 
предсердий при сочетании с атеросклерозом, 
артериальной гипертонией и сахарным диабетом
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Далее мы сравнили группы пациентов с ССЗ в зависи-

мости от наличия ФП (табл. 3). Пациенты с ССЗ и ФП ока-
зались статистически значимо старше (74 против 61  го-
да, p<0,001). Большинство ССЗ (атеросклероз различ-
ной локализации, перенесенный в прошлом ИМ, пороки 
сердца, СД) значимо чаще встречались в группе больных 
с ФП. В связи с этой особенностью пациенты с ФП имеют 
большее число коморбидных состояний (3 против 1) и, 
соответственно, баллов по шкале CHA2DS2VASc (5,0 про-
тив 2,0) по сравнению с пациентами с ССЗ без ФП. Важ-
но отметить, что у пациентов с ССЗ и ФП в 3,3 раза чаще, 
чем у пациентов без ФП, отмечалась ХСН и в 5,1 раза ча-
ще – тяжелая ХСН III–IV функционального класса. Кро-
ме того, у пациентов с ФП в 3,7 раза чаще фиксировалось 
ОНМК в анамнезе.

На рисунке 6 представлено распределение пациентов 
с  ФП по  баллам шкалы CHA2DS2VASc, определяющей 
риск тромбоэмболических осложнений и необходимость 
терапии антикоагулянтами.

Как видно из рисунка 6 и таблицы 3, число пациентов, 
которым показано (класс рекомендаций I, [1]) лечение 
антикоагулянтами (CHA2DS2VASc >1 балла у  мужчин 
и CHA2DS2VASc >2 баллов у женщин) составило 218 из 
234 (93,2 % от всех больных с ФП).

Мы провели анализ принимаемой терапии среди па-
циентов с  ССЗ в  зависимости от  наличия ФП (табл. 4). 
Основные   препараты для  лечения ХСН, блокирую-
щие / замедляющие ремоделирование сердца: блокато-
ры ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента / бло-
каторы рецепторов ангиотензина II), бета-блокаторы 
и  антагонисты минералокортикоидных рецепторов на-
значались значимо чаще при  наличии ФП. Назначение 
дигоксина при  ФП было нечастым (15,4 %), а  антиарит-
мическую терапию, включая верапамил, получали 9 % па-
циентов. Различия могут быть связаны с  большим воз-
растом, коморбидностью, а  также характером ритма 
и тяжестью проявления болезни. Обращает на себя вни-
мание, что в терапии пациентов с ФП наблюдалась высо-
кая частота применения антиагрегантов (58,8 %). Только 
22,6 % пациентов принимали антикоагулянты при  нали-
чии ССЗ и ФП, у 18 % больных антиагрегантная и анти-
коагулянтная терапия отсутствовала.

При  первичном предположении, что не  все пациен-
ты с ФП имеют абсолютные показания к приему антико-
агулянтов [1], был проведен анализ в  группе из 218  па-
циентов с ССЗ и ФП, где мужчины имели CHA2DS2VASc 
>1,0  балла, а  женщины >2,0  баллов, т. е. требовали ан-
тикоагулянтной терапии (рис. 6Б). В  этой группе ока-
залось, что  19,2 % пациентов с  ССЗ и  ФП не  получали 
ни антиагрегантов, ни антикоагулянтов, а 56,9 % пациен-
тов получали только антиагреганты, не обеспечивающие 

достаточной профилактики тромбоэмболических ос-
ложнений при ФП [5, 6]. 23,9 % респондентов получали 
терапию антикоагулянтами, 3,7 % пациентов с  ФП полу-
чали комбинацию антиагрегантов с пероральными анти-
коагулянтами. Формат нашего исследования не позволил 
выделить из них пациентов с ФП в ранние сроки после 
ИМ или с  недавним чрескожным коронарным вмеша-
тельством, которым была показана двойная антитром-
ботическая терапия антиагрегантом в комбинации с ан-

Указаны абсолютные значения (n) и доли (%) пациен-
тов с ФП, имеющих ХСН и ОНМК, их сочетания. На диа-
грамме соблюдены пропорции; ФП – фибрилляция пред-
сердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

ФП
ОНМК
ХСН

1052
(3)

62
(1)

133
(1, 3)

110
(2, 3)

130
(2)

14,0%

16,7%

69,6%

50,2%

30
(1, 2, 3)

9
(1, 2)

больных с ОНМК
имели ХСН

Пациенты с ОНМК имели ФП

Больные с ФП имели ОНМК

Больные с ФП имели ХСН

Рисунок  5. Число пациентов с фибрилляцией предсердий 
при сочетании с хронической сердечной недостаточностью 
и острым нарушением мозгового кровообращения

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

0

3,
8 6,

0 

12
,8

 
20

,5
 

21
,8

22
,7

 
7,

3
3,

4
1,

75

10

15

20

25

Нет – не принимали антиагрегантов и антикоагулянтов, 
АТТ – антитробоцитарная терапия, АКГ – антикоагулянтная терапия.

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в

Баллы по шкале CHA2DS2VASс
n=218 (CHA2DS2VASc :

мужчины >1, женщины >2)

A Б

23,9% 19,2%

56,9%

АТТ+АКГ=
8 (3,7%)

Нет АТТ АКГ
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тикоагулянтом, что не  позволяет оценить целесообраз-
ность и безопасность данной комбинированной терапии 
в изучаемой выборке.

В  анализируемой выборке 15 человек имели класс 
показаний IIA (CHA2DS2VASc  = 1 балл у  мужчин 
и CHA2DS2VASc = 2 балла у женщин) для назначения ан-
тикоагулянтов, причем только один пациент получал ан-
тикоагулянты.

В  дополнительный анализ включены пациенты 
с  повы шенным риском тромбоэмболических осложне-
ний (муж чины с  CHA2DS2VASc  >2 баллов и  женщины 
с CHA2DS2VASc >3 баллов) Только 23,2 % (45 из 194 чело-
век) пациентов из этой группы получали антикоагулянты.

Обсуждение
Наша работа показала, что в  популяции респонден-

тов старше 10  лет в  Европейской части РФ 2 % респон-
дентов имеют ФП, а  ее распространенность увеличива-
ется с возрастом.

Анализ встречаемости ФП за пределами Европы и Се-
верной Америки показывает крайне большой разброс 
данного показателя (от 0,1 % в Индии до 4 % в Австралии) 
[7], что  связано с  различиями в  возрастном составе по-
пуляции и  встречаемости факторов риска развития ФП, 
а также с различиями в методологии проведения исследо-
ваний и скрининга ФП в разных странах.

В то же время анализ работ из Европы и США показы-
вает сходную с нашими данными распространенность ФП. 
Так, в США в популяции старше 20 лет ФП имеют 2,21 % 
населения [8]. В Роттердамском исследовании, в которое 
включались люди старше 55 лет, распространенность ФП 
составила 5,5 % и увеличивалась с возрастом от 0,7 % сре-
ди пациентов в возрасте 55–59 лет до 17,8 % среди паци-
ентов старше 85 лет [9]. В исследовании ATRIA встреча-
емость ФП у  пациентов старше 20  лет составила 0,95 %, 
а также отмечалось увеличение числа пациентов с возрас-
том (от  0,1 % у  пациентов младше 55  лет и до  9,0 % у  па-
циентов ≥80 лет) [10]. Обращает на себя внимание, что 
в возрастной группе 50–60 лет распространенность ФП 
в  Европейской части РФ идентична исследуемому пока-
зателю в европейской и североамериканской популяциях. 
В возрастных группах старше 80 лет распространенность 
ФП ниже в РФ по сравнению с Роттердамским исследова-
нием, что может быть связано с фактором дожития и не-
достаточно активным выявлением данной аритмии в РФ 
среди респондентов старших возрастных групп.

Необходимо отметить, что из  года в  год распростра-
ненность ФП в  мире увеличивается, что  связано как 
со  старением населения и  увеличением встречаемости 
факторов риска ФП, так и с  увеличением выявляемости 
ФП [11]. По данным анализов, проведенных как в Европе, 
так и США, в будущем ожидается дальнейшее увеличение 

числа пациентов с ФП, в первую очередь за счет старения 
населения [8, 12].

Интересной находкой нашего исследования являет-
ся почти полное отсутствие пациентов с  идиопатиче-
ской (англ. «lone», idiopathic») ФП. Следует отметить, 
что  число пациентов с  идиопатической ФП сильно ва-
рьирует в пределах от 0,2 до 68 % в зависимости от изуча-
емой популяции и критериев постановки этого диагноза 
[13]. Важным фактором, определяющим число выявлен-
ных случаев идиопатической ФП, является учет «мяг-
кой» АГ. К  примеру, во  Фрамингемском исследовании, 
в  котором АГ диагностировали при  артериальном дав-
лении >160 / 90 мм рт. ст., у  11 % лиц с  ФП аритмия бы-
ла расценена как  идиопатическая. В то  же время в  рабо-
тах, где учитывалась «мягкая» АГ, процент пациентов 
с идиопатической ФП был гораздо ниже. К примеру, 2 % 
по данным исследования проведенного в Olmsted County 
[14], где дополнительным критерием постановки диагно-
за идиопатической ФП был возраст менее 60  лет, и  3 % 
по данным Euro Heart Survey, где учитывались пациенты 
любого возраста [15].

В нашей работе только у одного пациента (0,43 %) бы-
ла идиопатическая ФП. Малое число пациентов с  идио-
патической формой ФП могло быть связано с  тем, что 
в РФ в ряде случаев у пациентов с ФП выставляют диагноз 
«аритмической» формы ИБС, что приводит к гипердиаг-
ностике этой причины формирования ФП.

Следует отметить, что в Европейских рекомендациях 
2020  года предложено отказаться от  использования тер-
мина идиопатическая ФП [1], так как последние данные 
показывают наличие причины для  развития ФП у  боль-
шинства пациентов с этим состоянием, а небольшое чис-
ло пациентов без  выявленных причин являются гетеро-
генной, с  точки зрения патофизиологии развития ФП, 
группой [13, 16].

Еще  одной интересной находкой нашей работы явля-
ется сравнимая стандартизированная по возрасту встреча-
емость ФП у мужчин и женщин. Причем, по данным лите-
ратуры, этот показатель выше у мужчин [17]. Возможным 
объяснением сопоставимого числа пациентов с  ФП сре-
ди мужчин и женщин является тот факт, что по данным ис-
следований, у женщин ФП имеет больше симптомов, и они 
чаще обращаются за медицинской помощью в связи с сим-
птомным течением этой аритмии. Поэтому в отсутствие си-
стемного скрининга ФП в  РФ не  исключена возможность 
того, что женщинам чаще, чем мужчинам, выставляется ди-
агноз ФП. Кроме того, по  данным Фрамингемского и  Ро-
тердамского исследований, риск развития ФП в  ходе про-
спективного наблюдения хоть и был выше у мужчин, но раз-
личия в  риске не  были выраженными (25,9  против 23,2 % 
для 50-летних людей во Фрамингемском исследовании [18] 
и 23,8% против 22,2 % для людей 55 лет в Ротердамском ис-
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следовании [9]). Размер нашей выборки мог не позволить 
надежно зафиксировать различия в  распространенности 
ФП в 1–2,5 % между мужчинами и женщинами.

Распространенность ФП выше среди пациентов 
с  ССЗ, особенно при  комбинации АГ, ИБС, пороков 
сердца и ХСН [1, 11]. Увеличение числа ФП у пациентов 
с ССЗ может объясняться и тем фактом, что одни и те же 
факторы риска (к примеру, ожирение [19], курение [20], 
алкоголь [21]) могут приводить как к ФП, так и к другим 
ССЗ [22]. Следует также учитывать, что с возрастом уве-
личивается как риск ФП, так и других ССЗ.

Очень интересным явился факт взаимосвязей ФП 
с ХСН и ОНМК. Большинство (69,7 %) пациентов с ФП 
имели признаки ХСН. В то же время имелась отчетливая 
двунаправленная связь между ФП и ОНМК, что подтверж-
дает роль этого вида нарушений сердечного ритма в  раз-
витии тромбоэмболических осложнений. Иными слова-
ми, наиболее вероятной выглядит цепь событий: развитие 
ХСН, ремоделирование сердца, что сопровождается появ-
лением ФП, которая увеличивает почти в 4 раза риск раз-
вития ОНМК. Поэтому своевременная антикоагулянтная 
терапия могла бы стать надежным способом предотвраще-
ния тромбоэмболических осложнений и инсультов.

По нашим данным, 93,2 % пациентов с ФП характери-
зуются высоким риском тромбоэмболических осложне-
ний и  имеют показания к  назначению антикоагулянтов. 
При этом только 23,9 % пациентов с показаниями к анти-
коагулянтам получают такие препараты.

Низкий процент применения антикоагулянтов 
(22,6 % среди всех пациентов с  ФП и  23,9 % среди па-
циентов с  абсолютными показаниям к  ним) подтверж-
дают данные регистров РЕКВАЗА и  РЕКВАЗА ФП: 
13,5 % среди амбулаторных пациентов и 54,1 % у стацио-
нарных пациентов, которые получены в 5 регионах РФ 
[23]. При  этом в  регистре РИФ-ХСН с  активным уча-
стием специализированных центров цифра была вы-
ше, но  также недостаточно высокой (58 % у  пациентов 
с CHA2DS2VASc >3 баллов) [24].

Таким образом, требуется активная работа как с вра-
чами амбулаторно-поликлинического звена, так и с насе-

лением в  целях создания информационного поля о  вы-
соком риске осложнений ФП. Так, к  примеру в  работе 
Степиной  Е. В. и  соавторов показано, что  если при  по-
ступлении в стационар 40,4 % пациентов получали анти-
коагулянты, то к  моменту выписки подобную терапию 
удалось назначить 88 % пациентов, а через год 82 % паци-
ентов продолжили прием антикоагулянтов [25].

Наша работа имеет ряд ограничений, связанных с тем, 
что данные собраны на основании опроса пациента и ана-
лиза медицинской документации. Валидизация диагнозов 
не проводилась. Также диагноз ХСН выставлялся по эпи-
демиологическим критериям, которые несколько завыша-
ют истинное число пациентов с ХСН [26]. С учетом дан-
ных ограничений, полученные баллы по  CHA2DS2VASc 
могут быть чуть завышенными по сравнению с реальной 
оценкой по данной шкале.

Выводы
1. Распространенность ФП в Европейской части РФ 

составляет 2,04 %, возрастает у пациентов с ССЗ (4,2 % 
у пациентов с АГ, 9,4 % при наличии стабильной стено-
кардии, 8,2 % – среди пациентов с СД и 12,3 % – у боль-
ных ХСН).

2. Распространенность ФП увеличивается с возрастом 
от 0,1 % в возрасте 20–29 лет до 9,6 % в возрастной 
группе 80–89 лет.

3. Коморбидность увеличивает риск присутствия ФП, 
особенно при наличии четырех и пяти коморбидных 
состояний.

4. Среди всех больных с ФП большинство (93,2 %) требу-
ют обязательного применения пероральных антикоа-
гулянтов.

4. Только 22,6 % пациентов с ФП принимали антикоагу-
лянты, и 23,9 % пациентов с абсолютными (класс реко-
мендаций I) показаниями к их использованию для про-
филактики тромбоэмболических осложнений.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 13.01.2022
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Пятилетнее исследование влияния 
кардиомониторинга на общую выживаемость 
больных хроническим лимфолейкозом, 
получающих таргетную терапию ибрутинибом

Цель Оценка влияния кардиомониторинга на общую выживаемость больных с хроническим лимфолейко-
зом (ХЛЛ), находящихся на таргетной терапии ибрутинибом.

Материал и методы Выживаемость онкологических больных зависит не  только от  эффективности проводимой противо-
опухолевой терапии. Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания и возникающие кардиотокси-
ческие эффекты противоопухолевого лечения могут существенно ухудшить качество и сократить про-
должительность жизни таких пациентов. Проблема необходимости регулярного кардиологического 
наблюдения пациентов с онкологическими заболеваниями остается нерешенной. Проведено проспек-
тивное 5-летнее исследование, включавшее кардиологическое наблюдение больных ХЛЛ, получавших 
постоянную таргетную терапию ибрутинибом, побочным эффектором которого являются фибрил-
ляция предсердий (ФП) и артериальная гипертензия (АГ). В исследование включены 217 пациентов, 
в возрасте 66,0 [32,0; 91,0] года, из них 144 мужчины в возрасте 66,0 [32,0; 91,0] года и 83 женщины 
в возрасте 65,0 [39,0; 83,0] года. Всем пациентам в динамике выполняли электрокардиографию и эхо-
кардиографию, оценку коморбидности с  помощью индекса Чарлсон, оценку хрупкости с  помощью 
опросника Geriatric 8  , Гронингенского Индекса хрупкости (Groningen Frailty Index). В группе активного 
кардиомониторинга (n=89), кроме стандартного обследования, каждую неделю дистанционно с помо-
щью мессенджеров проводились активное врачебное мониторирование симптоматики и самочувствия 
пациента, оценка показателей артериального давления (АД) и пульса, контроль принимаемых кардио-
протективных препаратов, при необходимости коррекция терапии, вызов пациентов на осмотр и допол-
нительное обследование. Остальные 128 пациентов были обследованы в динамике, но не поддерживали 
дистанционный контроль с помощью мессенджеров, составляя группу стандартного наблюдения.

Результаты Исследована общая выживаемость больных с ХЛЛ, находящихся на постоянной таргетной терапии 
ибрутинибом, в зависимости от варианта кардиомониторинга. Возраст больных в группе активного 
кардиомониторинга и стандартного наблюдения не различался, составив 66,0 [60,0; 70,0] и 66,0 [59,0; 
74,0] года соответственно. В группе активного кардиомониторинга мужчин было несколько больше, 
чем в группе стандартного наблюдения (68,8 и 53,9 % соответственно; р=0,026). В начале исследо-
вания группы не различались по количеству линий предлеченности, результатам оценочных тестов 
хрупкости (опросника Geriatric 8, Гронингенского Индекса хрупкости  – Groningen Frailty Index) 
и коморбидности (индекс Чарлсон), показателям эхокардиографии. В группе активного кардиомо-
ниторинга было больше пациентов с АГ (р<0,0001) и ФП (р<0,0001), получающих антикоагулянты 
(р<0,0001), и сопоставимое число больных с ишемической болезнью сердца. В группе активного кар-
диомониторинга устойчивого уровня целевых уровней АД достигли у 70 (90,9 %) из 77 пациентов 
с ХЛЛ и АГ, в отличие от группы стандартного наблюдения – 26 (39,9 %) из 66 (р<0,0001), незави-
симо от того, возникло ли повышенное АД до лечения ибрутинибом или на его фоне. В этой груп-
пе было значительно больше выявлено пациентов, потребовавших кардиохирургического вмеша-
тельства (стентирование коронарных артерий, установка электрокардиостимулятора) – 12, против 
0 в группе стандартного наблюдения (р=0,0004). Общая 5-летняя выживаемость была статистически 
значимо выше у пациентов, находившихся на активном кардиомониторинге, и у мужчин (р<0,0001), 
и у женщин (р<0,0001) с ХЛЛ, в том числе у пациентов старше 70 лет (р=0,0004), а также у больных 
ХЛЛ с медианой предшествовавших линий терапии, равной 1 (р<0,0001), и у пациентов с медианой 
числа линий химиотерапии, равной 4 (р<0,0001), у больных с генетическими аномалиями (р=0,004), 
имеющих предлеченность флударабином и / или антрациклинами (р<0,0001). Анализ, проведенный 
с  помощью регрессии Кокса, показал, что  самым сильным предиктором выживаемости оказалось 
достижение устойчивого целевого АД у больных ХЛЛ с АГ, достигнутый при постоянном кардиомо-
ниторинге этих пациентов. Несмотря на более выраженную кардиальную коморбидность, больные 
с ХЛЛ, находившиеся на активном кардиомониторинге, продемонстрировали лучшую выживаемость 
по  сравнению пациентами стандартного кардиологического наблюдения. Так, средняя продолжи-
тельность жизни умерших больных ХЛЛ, получавших лечение в условиях кардиомониторинга, была 
36,1 мес, в то время как у тех, кто был на стандартном наблюдении, – 17,5 мес (р<0,0001).
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Заключение Продемонстрировано прогностическое значение постоянного участия кардиолога в  ведении 

онкогематологических больных. Пациенты с ХЛЛ, находящиеся на активном кардиомониторинге, 
регулярность которого обеспечивалась дистанционным контролем, имели значительно более высо-
кую общую выживаемость по сравнению с пациентами, периодически посещающими кардиолога. 
Значительное преобладание в группе активного мониторинга больных ХЛЛ и АГ, достигших устой-
чивых целевых уровней АД, постоянный контроль за приемом антикоагулянтов у пациентов с ФП 
в этой группе, раннее выявление и коррекция сердечно-сосудистых осложнений объясняют стати-
стически высокозначимые различия по общей 5-летней выживаемости больных с ХЛЛ, находящих-
ся на постоянной таргетной терапии ибрутинибом, в зависимости от варианта кардиомониторин-
га (р<0,0001). Активный кардиомониторинг с  дистанционным контролем позволяет достигнуть 
более высокой общей 5-летней выживаемости больных с ХЛЛ, получающих ибрутиниб (p<0,0001).
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Введение
Одной из важнейших задач современной противоопу-

холевой терапии является увеличение продолжительно-
сти жизни онкологических больных. С этой целью актив-
но развиваются новые направления противоопухолевого 
лечения  – иммунотерапия с  применением ингибиторов 
контрольных точек иммунитета, создается все больше 
препаратов таргетной терапии, более широко применя-
ются ингибиторы протеасом.

Результаты лечения и  возможность обеспечить вы-
бранный режим противоопухолевой терапии зависят 
от  множества причин, в  том числе от  стабильности ком-
пенсации состояния пациента, которое определяется 
как  коморбидностью, так и  токсическим воздействием 
противоопухолевой терапии [1].

Участие кардиологов в  процессе противоопухолевого 
лечения онкологического пациента в нашей стране долгие 
годы остается результатом инициативы самих кардиологов, 
которые работают в области кардиоонкологии. Регулярное 
обследование сердечно-сосудистой системы, которое долж-
но начинаться до  противоопухолевого лечения, остается 
проблемой, как и организация регулярного наблюдения он-
кологического пациента кардиологом во время проведения 
противоопухолевой терапии и после ее окончания [2–4].

В  последние годы для  лечения злокачественных забо-
леваний все более активно стала применяться таргетная 
терапия. Это направление позволило совершить прорыв 
в лечении многих пациентов, в том числе с хроническим 
лимфолейкозом (ХЛЛ). Появившийся в 2016 г. ингибитор 
тирозинкиназы Брутона ибрутиниб показал высокую эф-
фективность в лечении больных с ХЛЛ, а также у пациен-
тов с мантийно-клеточной лимфомой, макроглобулинеми-
ей Вальденстрема, лимфомой маргинальной зоны [5, 6].

В то же время появление любого нового противоопу-
холевого препарата приносит не только успехи в лечении 
онкологических больных, но и проблемы нежелательных 
побочных явлений. Для  большинства противоопухоле-
вых средств, которые появляются в клинической практи-
ке, известны наиболее частые побочные эффекты, с кото-
рыми можно столкнуться при их применении [7].

Эффективность таргетной терапии ибрутинибом ос-
ложняется его кардиотоксическими эффектами: прежде 
всего способностью провоцировать фибрилляцию пред-
сердий (ФП) и  артериальную гипертензию (АГ) [8, 9]. 
За  время применения таргетной терапии ибрутинибом 
в клинической практике выявились и другие, не столь ча-
стые, но  довольно сложные кардиальные осложнения, 
возникновение которых также ставит под угрозу продол-
жение противоопухолевого лечения [10, 11].

В недавнем ретроспективном отчете об использовании 
ибрутиниба отмечено, что 42 % пациентов с первичным ре-
цидивом ХЛЛ прекратили прием препарата и почти 50 % 
из них – из-за токсичности при средней длительности тера-
пии 6 мес. Наиболее частыми причинами были ФП, инфек-
ции, пневмонит, кровотечения и артралгии [12].

Кроме того, у 21 % больных, принимающих ибрутиниб, 
частота случаев смерти при  явлениях сердечной недоста-
точности, связанной с его применением, оказалась в 3 раза 
выше, чем при приеме других препаратов (р<0,0001). На-
рушения проводимости в  виде атриовентрикулярной 
блокады высокой степени идентифицированы как  новое 
осложнение, возникающее при  лечении ибрутинибом, 
с уровнем смертности 18 % (р<0,0001) [13].

В нашем исследовании необходимость кардиологическо-
го наблюдения за пациентами, получавшими ибрутиниб, из-
начально была продиктована его способностью провоциро-
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вать развитие ФП, так как возможность сочетанного приме-
нения антикоагулянта с таргетной терапией ибрутинибом 
сопровождалась рядом непростых вопросов. Так, склон-
ность пациентов с  ХЛЛ к  геморрагическим осложнениям 
создает сложные условия для  применения антикоагулянт-
ной терапии (АКТ). Кровотечения у  больных с  ХЛЛ мо-
гут возникать спонтанно, в том числе при нормальном уров-
не тромбоцитов, известны высокая вариабельность уров-
ня тромбоцитов и склонность к тромбоцитопении. Кроме 
того, одним из  побочных эффектов ибрутиниба является 
тромбоцитопатия, что в  условиях ежедневного пожизнен-
ного применения таргетной терапии ибрутинибом также 
увеличивает риск геморрагических проявлений. Необходи-
мость сочетанного применения ибрутиниба с АКТ у боль-
ных с возникшей ФП вызывала большие опасения [14].

Настороженность онкогематологов касалась и  тех 
больных, которые имели ФП в анамнезе и получали АКТ, 
из-за чего таким пациентам не планировалось назначать 
ибрутиниб. Кроме того, и  сам факт наличия ФП у  боль-
ного вне зависимости от необходимости применять АКТ 
являлся для онкогематологов проблемой при назначении 
таргетной терапии ибрутинибом. Таким образом, и  воз-
никновение, и наличие ФП у пациента в анамнезе стано-
вилось препятствием для проведения приоритетного ва-
рианта противоопухолевого лечения [15].

Еще одним из наиболее известных кардиотоксических 
эффектов ибрутиниба является способность индукции АГ, 
которая сама служит фактором риска неблагоприятного 
прогноза [6, 9].

В  работе с  больными ХЛЛ мы стремились к  своевре-
менному решению возникающих или  имеющихся карди-
ологических проблем для  того, чтобы каждый такой па-
циент смог получить максимально эффективное для него 
противоопухолевое лечение. Для этого нами проводился 
длительный кардиомониторинг больных ХЛЛ, получаю-
щих продолжительную терапию ибрутинибом.

Цель
Оценить влияние кардиомониторинга на  общую вы-

живаемость больных с  ХЛЛ, находящихся на  таргетной 
терапии ибрутинибом.

Материал и методы
Проведено проспективное 5-летнее исследование, на-

чатое в 2016 г. и включавшее кардиологическое наблюде-
ние и  лечение больных с  рецидивирующим / резистент-
ным ХЛЛ, находившихся на постоянной таргетной тера-
пии ингибитором тирозинкиназы Брутона ибрутинибом. 
Медиана наблюдения выживших пациентов составила 
42 мес, умерших – 27 мес.

В исследование включены 217 пациентов с ХЛЛ в воз-
расте 66,0 [32,0; 91,0] года, из  них 144 мужчины в  воз-

расте 66,0 [32,0; 91,0] года и  83 женщины в  возрасте 
65,0 [39,0; 83,0] года.

Больные ХЛЛ, которым планировалась или  уже про-
водилась таргетная терапия ибрутинибом в  течение 
6 мес, поступали к нам на консультацию преимуществен-
но из гематологического центра Городской клинической 
больницы им. С. П. Боткина г. Москвы.

В  исследование вошли все пациенты с  ХЛЛ, получаю-
щие ежедневную, постоянную таргетную терапию ибрути-
нибом в стандартном дозовом режиме 420 мг / сут, без ис-
ключений по коморбидности, в том числе кардиальной.

Всем пациентам в  динамике проводили электрокар-
диографию и  эхокардиографию (ЭхоКГ) с  помощью 
аппарата ACUSON Sequoia 512, оценку коморбидно-
сти с  помощью индекса Чарлсона и  скрининг хрупко-
сти с  помощью опросников Geriatric 8 (G8), Гронин-
генского Индекса хрупкости – Groningen Frailty Index 
(GFI), показавших значимое влияние на выживаемость 
больных ХЛЛ.

С первого визита мы активно привлекали пациентов 
с ХЛЛ к освоению мессенджеров для возможности ре-
гулярного дистанционного контроля. Важнейшим ус-
ловием такого дистанционного контроля являлось пе-
риодическое плановое и при  необходимости внепла-
новое очное обследование с  оценкой клинического 
статуса пациента.

Ежедневное измерение АД и пульса утром и вечером 
с обязательным ведением дневника измерений рекомен-
довалось всем пациентам, но  выполнялось 89  больны-
ми, которые ежедневно контактировали с нами дистан-
ционно с  помощью мессенджеров и  составили группу 
активного кардиомониторинга с  дистанционным кон-
тролем. Проводилось активное врачебное мониториро-
вание  – еженедельная, при  необходимости ежедневная, 
оценка симптоматики и  самочувствия пациента, регу-
лярный запрос значений АД и  пульса, коррекция анти-
гипертензивной терапии, контроль применения антико-
агулянтов. Остальные 128 пациентов были обследованы 
в  соответствии с  протоколом исследования и  обраща-
лись за  помощью при  возникновении какой-либо сим-
птоматики, составив группу стандартного наблюдения 
(рис. 1).

Возраст больных в  группе активного кардиомонито-
ринга (n=89) и у  пациентов со  стандартным наблюде-
нием (n=128) не различался и составил 66,0 [60,0; 70,0] 
и  66,0 [59,0; 74,0] года соответственно. В  группе стан-
дартного наблюдения было больше мужчин (68,8 %), 
чем в  группе активного кардиомониторинга (53,9 %; 
р=0,026). Результаты цитогенетического анализа бы-
ли известны у  48 пациентов: у  26 больных делеция 17р, 
у 11 пациентов – 13q, у остальных – другие цитогенети-
ческие аномалии. Число линий терапии, предшествовав-
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ших назначению ибрутиниба, колебалось от 0 до 12, ме-
диана – 2 линии терапии.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью пакета программ Statistica-12. Ис-
пользовали непараметрические методы статистического 
анализа. Для  определения различий двух независимых 
величин применяли критерий Манна–Уитни, при  мно-
жественном сравнении  – критерий Краскела–Уоллиса 
с поправкой Бонферрони. Для сравнения долей исполь-
зовали критерий хи-квадрат Пирсона, при  малых вели-
чинах применяли точный критерий Фишера. Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха или  абсолютных и  относительных частот. Для  из-
учения общей выживаемости использовали метод Ка-
плана–Мейера с построением кривых дожития. В целях 
определения влияния каждого показателя на  кумуля-
тивную выживаемость больных его разделяли на  деци-
ли, после чего определяли отрезные точки. Для оценки 
факторов риска развития конечной точки у  пациентов 
с  ХЛЛ был применен множественный регрессионный 
анализ Кокса. Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты
Нами исследована общая 5-летняя выживаемость 

больных с  ХЛЛ, находившихся на  постоянной таргет-
ной терапии ибрутинибом, в  зависимости от  варианта 
кардио мониторинга, начиная с первого визита.

В группе активного кардиомониторинга с дистанцио-
нным контролем оказалось больше пациентов с  кардио-
логическими заболеваниями, прежде всего страдающих 
АГ и ФП (табл. 1).

В  группе активного кардиомониторинга статистиче-
ски значимо больше больных с ХЛЛ получали прямые пе-
роральные антикоагулянты (ППОАК) в связи с высоким 
риском развития кардиоэмболических осложнений в  со-
ответствии со  шкалой CHA2DS2-VASc  – 35 (39,8 %) па-
циентов по сравнению с 9 (6,5 %) в группе стандартного 
наблюдения (p<0,0001).

Вариантом нежелательных эффектов ибрутиниба яв-
лялись 63,2 % всех случаев ФП и 18,2 % АГ, но их лечение 
в  соответствии с  национальными клиническими реко-
мендациями больные получали независимо от  того, бы-
ли они выявлены до назначения ибрутиниба или во время 
противоопухолевой терапии.

Электрокардиография, эхокардиография, суточное мониторирование АД, скрининг хрупкости с помощью 
опросника Geriatric8 (G8) и Гронингенского Индекса хрупкости – Groningen Frailty Index (GFI), 
оценка коморбидности с помощью индекса Чарлсона.
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Группа активного
кардиомониторинга

Дистанционный активный кардиомониторинг
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Визит Визит ВизитВизит Визит
3 мес 6 мес 12 мес 24 мес 60 мес
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Таблица 1. Кардиальная коморбидность в группах активного кардиомониторинга и у больных ХЛЛ при стандартном наблюдении
Группы больных ХЛЛ АГ, n (%) ФП, n (%) ИБС, n (%)

Активный кардиомониторинг (n=89) 77 (86,5) 39 (42,7) 14 (15,7)
Стандартное наблюдение (n=128) 69 (50,7) 22 (15,9) 12 (8,7)
р <0,0001 <0,0001 0,27
ХЛЛ – хронический лимфолейкоз; АГ – артериальная гипертензия; ФП – фибрилляция предсердий; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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Приверженность пациентов в  группе активного кар-

диомониторинга к  дистанционному контролю, ежеднев-
ному измерению АД и пульса, при необходимости – кон-
тролю массы тела, оказалась высокой, что позволяло нам 
выявлять изменения их  кардиологического статуса мак-
симально своевременно.

Доля пациентов, получавших лечение по поводу забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, в группе активно-
го кардиомониторинга составляла 87,6 %, в  группе стан-
дартного наблюдения  – 53,6 % (p<0,0001). Кардиопро-
тективная терапия была представлена ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента  – АПФ (перин-
доприл и эналаприл), блокаторами рецепторов ангиотен-
зина II (БРА II) (лозартаном), бета-адреноблокаторами 
(бисопролол), тиазидоподобными диуретиками (инда-
памидом), антагонистами кальция (амлодипином), анти-
коагулянтами (ривароксабан, апиксабан, дабигатраном), 
антиагрегантами (ацетилсалициловая кислота и  клопи-
догрел), а  также фиксированными комбинациями, пре-
имущественно из  ингибитора АПФ и  тиазидоподобных 
диуретиков (периндоприл и индапамид), а также БРA II 
и  тиазидоподобных диуретиков (азилсартан и  хлортали-
дон), применяемых по поводу АГ.

В  нашем исследовании прогностическую значимость 
показали опросники G8, GFI, а  также индекс Чарлсона, 
определявшие общую выживаемость больных с  ХЛЛ не-
зависимо от лечения. Однако эти показатели в начале ис-
следования не различались в группе активного кардиомо-
ниторинга и у остальных пациентов с ХЛЛ. Группы так-
же не различались по гематологическому статусу и числу 
случаев вторых опухолей (табл. 2).

Показатели эхокардиографии в  группах активного 
кардиомониторинга и у остальных больных ХЛЛ на пер-
вом визите не различались.

Важными результатами активного кардиомониторин-
га с  дистанционным контролем стали следующие: ста-
тистически значимо большее число выявленных пациен-
тов, потребовавших стентирования коронарных артерий 
(8 больных ХЛЛ из группы активного мониторинга в срав-
нении с  группой стандартного наблюдения; р=0,004), 
установки искусственного водителя ритма (4 пациен-
та) по  поводу синоатриальной и  атриовентрикулярной 
блокад, у одной больной выявлены тромбоз глубоких вен 

и  тромбоэмболия легочной артерии (всего с  выявленны-
ми сердечно-сосудистыми осложнениями, потребовав-
шими кардиохирургического вмешательства, 12 больных, 
в группе стандартного наблюдения – 0; р=0,0004); посто-
янный контроль приема ППОАК, своевременный пере-
вод на минимальные дозы применяемого антикоагулянта 
в  соответствии с  уровнем тромбоцитов и  выявляемыми 
геморрагическими проявлениями, замена одного антико-
агулянта другим при возникающих клинически значимых 
геморрагических проявлениях, с сохранением возможно-
сти продолжать таргетную терапию ибрутинибом в усло-
виях повышенного риска геморрагических проявлений, 
тромбоцитопатии, высокой вариабельности уровня тром-
боцитов и  склонности к  тромбоцитопении; достижение 
целевого диапазона АД у большинства больных ХЛЛ и АГ, 
находящихся на активном кардиомониторинге, несмотря 
на  эффект индукции АГ ибрутинибом. Часть наблюдае-
мых нами пациентов с ХЛЛ, которым назначался ибрути-
ниб, имели АГ в анамнезе, при этом ни один из пациентов 
не имел уровней АД в целевом диапазоне при обследова-
нии на первом визите, несмотря на прием антигипертен-
зивных препаратов. Мы считаем важнейшим результатом 
активного кардиомониторинга достижение устойчивого 
целевого уровня АД у 70 (90,9 %) из 77 пациентов с ХЛЛ 
и АГ в отличие от группы стандартного наблюдения, в ко-
торой процент таких больных был значительно ниже  – 
у 26 (39,9 %) из 66 (р<0,0001; рис. 2).

Оказалось, что  общая выживаемость больных ХЛЛ 
с АГ (n=143), достигших (n=96) и не достигших (n=47) 
целевых уровней АД, различается с высокой статистиче-
ской значимостью (рис. 3).

Такое  же расхождение кривых общей выживаемости 
в  зависимости от  достижения или  недостижения целе-
вых уровней АД наблюдалось во всех группах ХЛЛ с АГ: 
в группе больных старше 65 лет (n=83; р<0,0001), в груп-
пе больных с  генетическими аномалиями и  АГ (n=48; 
p=0,027). В  отдельно взятой группе больных ХЛЛ и  АГ 
с  делецией 17р (n=26) кривые выживаемости расходи-
лись значительно в  зависимости от  наличия устойчиво-
го целевого уровня АД, но не достигали статистической 
значимости вследствие малого числа таких пациентов. 
В  группе больных, которые перед назначением ибрути-
ниба получали потенциально кардиотоксичную химиоте-

Таблица 2. Коморбидность и данные оценочных тестов в наблюдаемых группах больных ХЛЛ

Группа больных с ХЛЛ Индекс Чарлсона, 
баллы

Опросник G8, 
баллы

Опросник GFI, 
(баллы) ≥4 балла

Вторые опухоли, 
n (%) СД, n (%)

Активный кардиомониторинг (n=89) 4,0 [4,0; 5,0] 14,0 [13,0; 15,5] 27 (30,3) 12 (13,5) 17 (19,1)
Стандартное наблюдение (n=128) 5,0 [4,0; 6,0] 14,5 [13,0; 15,5] 48 (37,5) 21 (13,5) 8 (6,3)
р 0,68 0,94 0,28 0,71 0,0035
ХЛЛ – хронический лимфолейкоз; Индекс Чарлсона – индекс коморбидности; опросник G8 – скрининг хрупкости с помощью опросни-
ка Geriatric 8; опросник GFI – Гронингенский индекс хрупкости (Groningen Frailty Index); СД – сахарный диабет.
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рапию флударабином и / или антрациклинами (n=97), до-
стижение устойчивого целевого уровня АД также при-
водило к  значительному увеличению общей 5-летней 
выживаемости (р<0,0001). Аналогично достижение це-
левых уровней АД повышало общую 5-летнюю выжива-
емость и у больных ХЛЛ с медианой предшествовавших 
линий терапии, равной  1 (от  0  до 2  линий), и у  пациен-
тов, которым проводилось более 2 линий терапии (от 3 до 
12 линий), c одинаковой значимостью (р<0,0001).

Значительное преобладание в  группе активного мо-
ниторинга больных ХЛЛ и  АГ, достигших устойчивых 
целевых уровней АД, постоянный контроль за приемом 
антикоагулянтов у  пациентов с  ФП в  этой группе, ран-
нее выявление в  ней сердечно-сосудистых осложнений 
объяс няют статистически высокозначимые различия 
по  общей 5-летней выживаемости больных ХЛЛ, нахо-
дившихся на  постоянной таргетной терапии ибрутини-
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Рисунок  4. Общая выживаемость мужчин 
с ХЛЛ (n=136), находившихся на активном 
кардиомониторинге (n=49) и без него (n=87)

ХЛЛ – хронический лимфолейкоз.
ХЛЛ – хронический лимфолейкоз.
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Рисунок  5. Общая выживаемость женщин с ХЛЛ 
(n=81), находившихся на активном кардиомониторинге 
(n=40) и на стандартном наблюдении (n=41)

ХЛЛ – хронический лимфолейкоз.
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Рисунок  2. Число больных ХЛЛ и АГ, достигших 
и не достигших целевых значений АД за время 
лечения в группах активного кардиомониторинга 
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ХЛЛ – хронический лимфолейкоз.
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Рисунок  3. Общая выживаемость больных ХЛЛ 
с АГ (n=143) в зависимости от достижения (n=96) 
и недостижения (n=47) целевого уровня АД
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бом, в зависимости от варианта кардиомониторинга, на-
чиная с первого визита (р<0,0001).

Поскольку в нашем исследовании выживаемость муж-
чин была ниже, чем у женщин (р=0,005), общая 5-летняя 
выживаемость групп оценивалась нами отдельно у  муж-
чин (рис. 4) и женщин (рис. 5) с ХЛЛ.

Оказалось, что и у мужчин, и у женщин с ХЛЛ, нахо-
дившихся на активном кардиомониторинге, общая 5-лет-
няя выживаемость была статистически значимо выше.

При оценке выживаемости больных в возрасте 70 лет 
и  старше выявлено, что  она также выше у  тех, кто  нахо-
дился на активном кардиомониторинге с дистанционным 
контролем (рис. 6).

Пятилетняя смертность у пациентов 70 лет и старше, 
находившихся на  активном кардиомониторинге, была 
также значительно меньше, составив 20,8 % против 58,3 % 

у  больных этой возрастной группы, периодически посе-
щающих кардиолога или терапевта (р=0,0025).

Общая 5-летняя выживаемость пациентов, находивших-
ся на активном кардиомониторинге, также была статистиче-
ски значимо выше у больных ХЛЛ с генетическими анома-
лиями, имевших предшествующее лечение флударабином 
и / или антрациклинами, а также у больных ХЛЛ с медианой 
предшествовавших линий терапии, равной 1, и у пациентов 
с медианой числа линий химиотерапии, равной 4.

Нам представляется важным и  то, что  статистически 
значимое влияние на общую выживаемость оказал прием 
ингибиторов АПФ (р=0,0005), диуретиков (р=0,0034), 
а  также фиксированных комбинаций ингибитора АПФ 
и диуретика (р=0,004).

При анализе выживаемости с помощью регрессии Кок-
са мы ввели все данные, которые статистически значимо 
влияли на выживаемость больных ХЛЛ, получающих лече-
ние ибрутинибом (табл. 3).

Из табл. 3 следует, что сильным предиктором выживае-
мости оказалось прежде всего достижение устойчивых це-
левых уровней АД при  лечении АГ; регрессионный коэф-
фициент такого фактора, как лечение в условиях активного 
кардиомониторинга, меньше, хотя и  статистически досто-
верен, но относительный риск этого предиктора невысок. 
В то же время имеются другие показатели, которые свиде-
тельствуют о важности такого ведения больных ХЛЛ. Так, 
средняя продолжительность жизни умерших пациентов, по-
лучавших лечение в условиях активного кардиомониторин-
га, составила 36,1 мес против 17,5 мес в  группе стандарт-
ного наблюдения (37,0 [27,0; 47,0] мес (n=21) и 13,5 [6,0; 
27,5] мес (n=80) мес соответственно; р<0,0001).

Обсуждение
В  настоящее время продемонстрированы выдающие-

ся достижения в  лечении онкологических больных. Соз-
даны препараты, способные излечить пациентов от неко-
торых злокачественных заболеваний или способствовать 
длительной ремиссии. Ингибитор тирозинкиназы Бру-

ХЛЛ – хронический лимфолейкоз.
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Рисунок  6. Общая выживаемость больных ХЛЛ в возрасте 70 лет 
и старше (n=75), находившихся на активном кардиомониторинге 
(n=40) и на стандартном наблюдении (n=41)

Таблица 3. Модель пропорциональных рисков Кокса (n=217)

Показатель Beta (СО)
95 % ДИ Beta

р ОР
95 % ДИ ОР

нижний верxний нижний верхний
Достижение устойчивого целевого уровня АД 1,61 (0,33) 0,96 2,25 <0,0001 4,98 2,61 9,51
Активный кардиомониторинг 0,90 (0,33) 0,25 1,55 0,007 0,41 0,21 0,78
Антигипертензивная терапия –0,22 (0,29) –0,78 0,34 0,59 0,80 0,48 1,41
Применение ингибиторов АПФ –0,56 (0,37) –1,29 0,16 0,13 0,57 0,27 1,18
Применение БРА –0,72 (0,55) 0,55 –1,80 0,19 0,49 0,16 1,43
Применение тиазидных диуретиков –0,05 (0,45) 0,45 –0,93 0,91 0,95 0,39 2,29
Применение фиксированных комбинаций 
гипотензивных препаратов –0,22 (0,54) –1,29 0,85 0,69 0,80 0,28 2,33

Beta – регрессионный коэффициент Beta; СО – стандартная ошибка коэффициента Beta; 95 % ДИ Beta – 95 % доверительный интервал 
Beta; ОР – относительный риск; 95 % ДИ ОР – 95 % доверительный интервал относительного риска; АПФ – ангиотензинпревращающий 
фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II.
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тона ибрутиниб радикально изменил прогноз у больных 
хроническим лимфолейкозом. Доказана высокая эффек-
тивность препарата при рецидивах заболевания. Показа-
но, что общая выживаемость больных ХЛЛ, получающих 
ибрутиниб, при  медиане наблюдения 18 мес составила 
87 %, выживаемость без прогрессирования  – 77 % [16]. 
Однако наиболее распространенными заболеваниями, 
сопутствующими ХЛЛ, как и  в  общей популяции, явля-
ются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), частота 
развития которых увеличивается за  счет индуцируемых 
ибрутинибом АГ и ФП, нарушений проводимости.

Все изложенное указывает на  то, что  эти больные 
должны постоянно наблюдаться кардиологом с привлече-
нием методик дистанционного контроля, демонстрирую-
щих влияние на  общую выживаемость. Особая роль кар-
диолога в лечении онкологического пациента подтвержде-
на во многих исследованиях [17, 18].

Пациенты с  ХЛЛ, находившиеся на  активном и  стан-
дартном кардиомониторинге, наблюдались нами в  тече-
ние 5 лет, на протяжении которых проводились активное 
лечение ССЗ, имевшихся до  включения в  исследование, 
диагностика и  лечение кардиологических осложнений, 
возникающих на фоне терапии ибрутинибом, выявление 
и лечение кардиотоксичности.

Больные ХЛЛ, находившиеся на  активном кардиомо-
ниторинге, имели более выраженную кардиальную ко-
морбидность, при  этом возраст, показатели опросников 
G8, GFI, индекс Чарлсона и параметры ЭхоКГ в исследуе-
мых группах не различались.

Поскольку умершие на  дому пациенты с  доказан-
ным при жизни диагнозом онкологического заболевания 
вскрытию не  подлежат, а у  умерших в  стационаре на  ау-
топсии всегда выявляются ССЗ (гипертрофия миокарда 
левого желудочка сердца и / или его дилатация, атероскле-
ротические стенозы коронарных артерий и  т. д.), харак-
терные для  пожилых, мы поставили перед собой задачу 
изучать в представленных группах не кардиологическую 
смертность, а  общую выживаемость  – метод, который 
широко используется в онкологии и гематологии.

Нами продемонстрировано, что  важнейшим фак-
тором улучшения прогноза у  больных ХЛЛ, как и  в  об-
щей популяции, явилось достижение устойчивого целе-
вого диапазона АД. При этом регрессия Кокса показала, 
что самым сильным предиктором общей 5-летней выжи-
ваемости служит удержание целевых уровней АД, достиг-
нутых в результате лечения в группе активного кардиомо-
ниторинга. Результаты нашего исследования указывают, 
что от каких бы причин ни умирали пациенты с ХЛЛ, ин-
тенсивное лечение сочетанных ССЗ с  постоянным кон-
тролем АД, частоты сердечных сокращений, симптомати-
ки и т. д. значительно и статистически значимо увеличива-
ет продолжительность жизни таких пациентов.

В  настоящее время используется все больше препара-
тов противоопухолевой терапии, предназначенных для дол-
госрочного приема. Однако возникающие нежелательные 
явления нередко сопровождаются вынужденной отменой 
противоопухолевого лечения, снижением рекомендован-
ной дозы препарата [1, 3, 13]. Отсутствие междисципли-
нарного взаимодействия онкологов и кардиологов зачастую 
приводит к тому, что нерешенные вопросы кардиальной ко-
морбидности становятся препятствием для  выбора прио-
ритетного варианта противоопухолевой терапии [6, 8, 9].

В данной работе нам удалось впервые продемонстриро-
вать значение активного участия кардиолога и  активного 
кардиомониторинга с дистанционным контролем в увеличе-
нии продолжительности жизни больных ХЛЛ, находивших-
ся на  противоопухолевой терапии. Несмотря на  наличие 
онкологического заболевания и  более тяжелый кардиоло-
гический статус, регулярный кардиомониторинг позволил 
увеличить выживаемость этих больных. Дистанционный 
контроль позволил выявлять минимальные изменения в кар-
диологическом статусе пациента и  проводить своевремен-
ную коррекцию лечения, включая кардиохирургические 
вмешательства, добиться стабильного снижения уровней 
АД при  наличии АГ до  целевых. В  доступной литературе 
нам не удалось найти работы, в которых продемонстрирова-
но увеличение общей 5-летней выживаемости онкологиче-
ских больных в результате участия кардиолога в их ведении.

В последнее время все чаще ставится вопрос о необходи-
мости дистанционного наблюдения за пациентами. Разраба-
тываются довольно сложные системы автоматизированно-
го контроля, приводятся данные о положительном влиянии 
этих методик на результаты лечения пациентов с различной 
патологией [19]. Нами с 2016 г. для дистанционного наблю-
дения за больными из группы активного кардиомониторин-
га использовались доступные мессенджеры (WhatsApp) 
и  электронная почта, что  давало возможность регулярно 
получать информацию об АД, пульсе, самочувствии и воз-
никающей симптоматике пациентов, проводить своевре-
менную коррекцию лечения, при необходимости вызывать 
пациента на осмотр и дополнительное обследование.

Необходимы дальнейшие исследования с  жесткими 
конечными точками в  отношении кардиопротективной 
терапии, показавшей свое влияние на  общую выживае-
мость онкологических больных.

Заключение
Несмотря на развитие кардиоонкологии в нашей стра-

не, проблема регулярного кардиологического наблюде-
ния онкологического пациента остается нерешенной. 
В  нашем исследовании впервые показано, что  больные 
хроническим лимфолейкозом, находившиеся на  актив-
ном кардиомониторинге, регулярность которого обеспе-
чивалась дистанционным контролем, имели значительно 
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более высокую общую выживаемость по сравнению с па-
циентами, периодически посещающими кардиолога.

Лечение заболеваний сердечно-сосудистой системы, выяв-
ляемых во время противоопухолевой терапии, а также имею-
щихся в анамнезе у онкологических пациентов, своевременное 
выявление и  коррекция кардиотоксических нежелательных 
явлений оказывают выраженное влияние на  продолжитель-
ность жизни пациентов с хроническим лимфолейкозом, полу-
чающих постоянную таргетную терапию ибрутинибом.

В борьбе за выживаемость онкологических больных не-
обходимо учитывать важность наблюдения, включающего 
полноценное кардиологическое обследование онкологи-

ческого пациента еще на этапе планирования противоопу-
холевого лечения и в дальнейшем во время его проведения. 
Это необходимо и при  курсовом противоопухолевом ле-
чении, и для  долгосрочной противоопухолевой терапии. 
Активный кардиомониторинг онкологических больных 
с  дистанционным контролем, показавший положительное 
влияние на общую выживаемость, должен внедряться в кли-
ническую практику.

Конфликт интересов не заявлен.
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Ширина распределения эритроцитов как предиктор 
низкой толерантности к физической нагрузке у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью

Цель Проверка гипотезы о том, что повышенные значения ширины распределения эритроцитов (Red 
cell Distribution Width, RDW) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
могут быть связаны с низкой переносимостью физических нагрузок.

Материал и методы Были обследованы 102 пациента с ХСН с промежуточной и сниженной фракцией выброса лево-
го желудочка (ФВ ЛЖ) без анемии: 72 % мужчины, средний возраст 66±10,2 лет. Выполнялись 
кардиопульмональное нагрузочное тестирование (КПНТ), эхокардиография, 6-минутный тест 
ходьбы (6МТХ), общий анализ крови, определялись уровни N-терминальный пропептид мозго-
вого натрийуретического гормона (NT-proBNP) и сывороточного железа.

Результаты Средняя ФВ ЛЖ составила 39±8,7 %, пиковое потребление кислорода (VO2пик) 13,7±4,8 мл / кг / мин, 
медиана NT-pro-BNP 595,3 пг / мл (Q1–3 1443–2401). Показатели ширины распределения эритро-
цитов, такие как коэффициент вариации ширины распределения эритроцитов (RDW-CV) и стан-
дартное отклонение ширины распределения эритроцитов (RDW-SD), достоверно не были связа-
ны с  уровнем сывороточного железа и  гемоглобина. Однофакторный линейный регрессионный 
анализ показал достоверную связь VO2пик с RDW-SD (р=0,039). При многофакторном линейном 
регрессионном анализе с введением поправок на ФВ ЛЖ, уровень гемоглобина и возраст пациентов 
достоверной связи VO2пик с показателями RDW выявлено не было. Дистанция, пройденная в 6МТХ, 
была достоверно ассоциирована с RDW-CV как при однофакторном анализе, так и при введении 
поправок на ФВ ЛЖ, уровни гемоглобина, сывороточного железа и возраст пациентов.

Заключение В  нашем исследовании высокий показатель RDW у  пациентов с  ХСН без  анемии являлся пре-
диктором низких показателей толерантности к  физической нагрузке, независимо от  возраста 
пациентов, систолической функции ЛЖ, уровня гемоглобина крови и  сывороточного железа. 
Превышение RDW-CV уровня в 16 % значимо уменьшало вероятность пациента пройти дистан-
цию более 360 метров за 6 минут.

Ключевые слова RDW; RDW-CV; RDW-SD; ширина распределения эритроцитов; толерантность к физической 
нагрузке; пиковое поглощение кислорода (VO2пик); 6MTX; ХСН; кардиопульмональное нагру-
зочное тестирование (КПНТ); сердечная недостаточность
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Нарушение толерантности к  нагрузкам является од-
ним из самых первых и в то же время наиболее специ-

фичных симптомов хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) [1]. Она может снижаться из-за  комплек-
са причин, среди которых снижение сердечного выброса, 
патологическое ремоделирование дыхательной системы 
и  дисфункция скелетной мускулатуры. Постепенное сни-
жение переносимости физических нагрузок и  сопутствую-
щее снижение физической активности образует порочный 
круг. Гиподинамия усугубляет нарушения периферическо-
го кровообращения и  дисфункцию скелетной мускулату-
ры, а патологические изменения в скелетных мышцах игра-
ют ведущую роль не только в ограничении функциональной 

способности пациентов, но и  в  усугублении гиперактива-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой и  симпато-адре-
наловой систем [2–5]. Нарушение толерантности к  физи-
ческой нагрузке и показатели функционального состояния 
пациентов, определяемые в  ходе выполнения кардио-пуль-
монального нагрузочного тестирования (КПНТ)  – пико-
вое потребление кислорода (VO2пик) и показатель дыхатель-
ной эффективности (VE / VCO2) во многих исследованиях 
показывали бóльшую или сравнимую ценность для оценки 
прогноза пациентов с сердечной недостаточностью, чем по-
казатели сердечного выброса [6, 7]. В последнее время вни-
мание исследователeй привлекают некардиальные механиз-
мы снижения толерантности к физической нагрузке. В част-
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ности, кажется очевидным, что недостаточная способность 
крови к  эффективному связыванию и  доставке кислорода 
является важным фактором, влияющим на  переносимость 
физических нагрузок. Дефицит железа, даже вне связи с на-
личием анемии, ассоциирован со снижением функциональ-
ных способностей пациентов с ХСН [8, 9]. В последние го-
ды появились доказательства того, что  эритроциты могут 
представлять собой своеобразный «датчик» общего и сер-
дечно-сосудистого здоровья [10–12]. Рутинно измеряемые 
в  автоматическом режиме компоненты клинического ана-
лиза крови, коэффициент вариации ширины распределения 
эритроцитов (RDW-CV) и стандартное отклонение шири-
ны распределения эритроцитов (RDW-SD) представляют 
собой количественную меру анизоцитоза  – изменчивости 
размера циркулирующих эритроцитов. Эти показатели дол-
гое время считали исключительно маркерами дефицита же-
леза, витамиина B12 или фолиевой кислоты и повышенной 
деструкции эритроцитов вследствие гемолиза или после пе-
реливания крови. Однако в последние годы появляется все 
больше доказательств того, что  RDW представляет собой 
комплексный показатель, отражающий совокупность свя-
занных между собой патологических процессов, происходя-
щих при тяжелых и длительно текущих хронических заболе-
ваниях, в частности, ишемической болезни сердца [13], хро-
нической почечной недостаточности [14], ХСН [10]. Среди 
этих патологических процессов, кроме дефицита микро-
нутриентов вследствие мальабсорбции, важная роль также 
принадлежит нарушению функции почек и  дефициту эри-
тропоэтина, застою в  системе воротной вены и  системно-
му воспалению [15]. Предполагается, что повышенный по-
казатель RDW может быть интегративной мерой несколь-
ких потенциально важных патофизиологических процессов 
при  СН. Помимо своей функции транспорта кислорода 
и углекислого газа, красные кровяные тельца являются ска-
венджерами активных форм кислорода и азота, содержание 
которых повышается в условиях хронического воспаления. 
Для выполнения этих критически важных функций необхо-
дима адекватная деформируемость эритроцитов [16].

Цель исследования
Проверка гипотезы о  том, что  повышенные значения 

RDW у пациентов с ХСН могут быть связаны с низкой кар-
диореспираторной выносливостью и  плохой переносимо-
стью физических нагрузок.

Материал и методы
В  одноцентровое одномоментное исследование вклю-

чены 102 пациента с ХСН с промежуточной и сниженной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) без анемии. 
Исследование одобрено этическим комитетом Медицин-
ского научно-образовательного центра МГУ им. М. В. Ло-
моносова (протокол № 4 / 17 от  27  ноября 2017 г.). Все па-

циенты подписали информированное согласие на  участие 
в исследовании. Критериями исключения являлись острые 
и  хронические воспалительные заболевания; заболевания 
системы кроветворения и анемия; инфаркт или инсульт, пе-
ренесенные менее чем за 3 месяца до включения; ортопеди-
ческие нарушения, препятствующие выполнению 6-минут-
ного теста ходьбы (6МТХ); неспособность понять суть ис-
следования и дать информированное согласие.

Все пациенты получали терапию ХСН в  соответствии 
c клиническими рекомендациями [1]. 100 % пациентов при-
нимали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(n=94) или  ангиотензиновых рецептов и  наприлизина ин-
гибиторы (n=8), все пациенты получали диуретики и 90,2 % 
пациентов получали β-адреноблокаторы.

Лабораторные исследования включали общий анализ 
крови, определение уровней N-терминального пропепти-
да мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP) 
и  сывороточного железа. Исследование биохимических 
показателей крови выполнялось на  автоматическом био-
химическом анализаторе AU480 Beckman Coulter (Гер-
мания); общий анализ крови (5 diff) на  гематологиче-
ском анализаторе XN 2000 Sysmex Corporation, (Япония). 
Определение индекса RDW-CV проводится гематологиче-
ским анализатором автоматически по  специальной фор-
муле, в которой учитывается средний объем эритроцитов 
MCV крови и среднее квадратическое отклонение от MCV 
(%). RDW-SD фл (фемтолитры)  – стандартное отклоне-
ние RDW, представляет собой прямое измерение ширины 
эритроцитарной гистограммы на уровне 20 % высоты кри-
вой; высота гистограммы принимается за 100 %. Референс-
ные значения лаборатории: RDW-CV – 11,5–14,5 %; RDW-
SD – 37,0–47,0 фл. Все лабораторные исследования прово-
дились натощак.

Всем пациентам выполнялось эхокардиографическое ис-
следование с определением ФВ ЛЖ. Также для оценки толе-
рантности к физической нагрузке использовался 6МТХ.

Всем пациентам выполнялось кардиопульмональное 
нагрузочное тестирование. Исследование проводилось 
на  трэдмиле SCHILLER CARDIOVIT AT 104 PC Ergo-
Spiro. В качестве нагрузочного протокола использовался мо-
дифицированный протокол Брюса – ступенчатый протокол 
с непрерывно возрастающей физической нагрузкой, в кото-
ром увеличение мощности осуществляется каждые 3 мину-
ты за счет увеличения угла наклона дорожки на 5 градусов 
на первых трех ступенях и скорости движения полотна до-
рожки в  последующем. В  течение всего периода произво-
дится регистрация электрокардиограммы в  12 отведениях, 
оценка по методике breath-by-breath (анализа каждого дыха-
тельного цикла) каждые 30 секунд следующих показателей: 
потребления кислорода в л на 1 кг массы тела, углекислого 
газа (VCO₂), объема минутной вентиляции (VE), дыхатель-
ных эквивалентов по углекислому газу (VE / VCO₂).
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Статистический анализ

Для  каждой из  непрерывных величин приведены: сред-
нее значение (M) и стандартное отклонение (SD) или меди-
ана (Med) и нижняя (Q1) и верхняя (Q4) квартили распре-
деления в зависимости от типа распределения исследуемой 
величины. Гипотеза о  нормальном распределении изучае-
мого показателя проверялась с  использованием критерия 
Шапиро-Вилка. Для  статистического описания связи меж-
ду различными параметрами вычислялся коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена. Для оценки влияния исследу-
емого показателя с учетом вклада остальных влияющих пе-
ременных применяли модели множественной линейной 
и логистической регрессии. Статистическая значимость мо-
дели оценивалась методом максимального правдоподобия. 
Для  этих моделей приведены значения статистики Вальда 
и  соответствующий уровень значимости. Уровнем стати-
стической значимости было принято р <0,05.

Результаты
В анализ вошли 102 пациента, 72 % мужчины, медиа-

на возраста 71,3 [62,6–76,4] года.
Средняя ФВ ЛЖ составила 39±8,7 %; VO2 пик  – 

13,2±4,8 мл / кг / мин; медиана NT-pro-BNP – 595,3 (Q 1–3  
1443–2401) пг / мл. Данные пациентов представлены 
в таблице 1.

Показатели ширины распределения эритроцитов у па-
циентов с ХСН достоверно коррелировали с рядом пока-
зателей клинического состояния и функционального ста-
туса (табл. 2).

Величины RDW-CV и RDW-SD не были достоверно свя-
заны с уровнем сывороточного железа (r=0,165 и r=0,176 со-
ответственно) и  гемоглобина (r=–0,224, p=0,096 и  r=0,016 

соответственно) в нашей выборке пациентов с ХСН без при-
знаков анемии. Однофакторный линейный регрессион-
ный анализ показал достоверную связь VO2пик с RDW-
SD (р=0,039) и  тенденцию к  наличию связи с  RDW-CV 
(р=0,068). При  многофакторном линейном регрессион-
ном анализе с введением поправок на ФВ ЛЖ уровень гемо-

глобина и возраст пациентов достоверной связи VO2пик с по-
казателями RDW выявлено не  было. Дистанция, пройден-
ная при 6МТХ, была достоверно ассоциирована с RDW-SD 
и RDW-CV при однофакторном регрессионном анализе. Эта 
связь подтвердилась при  введении в  модель ФВ ЛЖ, уров-
ня гемоглобина и возраста пациентов для RDW-CV (0,043) 
(табл. 3). При этом важно, что включенные в модель факторы 
определяли дистанцию ходьбы более чем на 50 % (коэффици-
ент детерминации модели R2=0,517, р для модели <0,0001).

Таблица 1. Характеристики пациентов (n=102)
Показатели Значения

ИМТ, кг / м2 28,9 [24,8; 32,9]
САД, мм рт. ст. 115,0 [105,0; 130,0]
ДАД, мм рт. ст. 80,0 [70,0; 85,0]
ЧСС, уд. / мин 70,0 [64,0; 77,0]
ШОКС, баллы 6,0 [5,0; 8,0]
Дистанция 6MTX, м 360,0 [280,0; 430,0]
Гемоглобин, г / л 143,0 [127,0; 152,0]
RDW-CV, % 14,1±1,8
RDW-SD, фл 47,7 [45,0; 51,8]
Сывороточное железо, мкмоль / л 20,4 [15,9; 25,1]
ФК NYHA 2,6±0,5
ФВ ЛЖ, % 39,9±8,7
VO2пик, мл / кг / мин 13,2±4,8
VE / VCO2 29,40 [25,12; 36,39]
NT-proBNP, пг / мл 595,3 [213,5; 1443]
ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление;  
ЧСС – частота сердечных сокращений; ФВ ЛЖ – фракция выбро-
са левого желудочка; ШОКС – шкала оценки клинического состо-
яния VO2пик – пиковое потребление кислорода; VE / VCO2 – по-
казатель дыхательной эффективности; 6MTX – 6-минутный тест 
ходьбы; RDW-CV – процентное распределение эритроцитов 
по величине, RDW-SD – RDW-стандартное отклонение, разница 
между максимальным и минимальным объемом эритроцитов в ис-
следуемом образце; ФК – функциональный класс сердечной недо-
статочности; NT-proBNP – N-терминальный пропептид  
мозгового натрийуретического гормона.

Таблица 2. Связь ширины распределения эритроцитов с показателями функционального статуса 
и другими параметрами (коэффициенты ранговой корреляции Спирмена и статистическая значимость)

Параметр Возраст NT-proBNP ФВ ЛЖ VO2пик АПVO2 VE / VCO2 6MTX

RDW-CV –0,02, p>0,05 0,480, p<0,05 –0,374, p<0,05 –0,482, p<0,05 –0,382, p<0,05 –0,395, p<0,001 –0,455, p<0,05

RDW-SD –0,08, p>0,05 0,597, p<0,01 –0,346, p=0,07 –0,178, p>0,05 –0,210, p>0,05 –0,234, p>0,05 –0,373, p<0,05

RDW-CV – процентное распределение эритроцитов по величине, RDW-SD-RDW-стандартное отклонение, разница между   
максимальным и минимальным объемом эритроцитов в исследуемом образце; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка;  
VO2пик – пиковое потребление кислорода; VE / VCO2 – показатель дыхательной эффективности; АПVO2 – аэробный порог;  
6MTX – 6-минутный тест ходьбы; NT-proBNP – N-терминальный пропептид мозгового натрийуретического гормона.

Таблица 3. Влияние RDW-CV на дистанцию ходьбы  
с учетом других факторов (R2=0,517, р для модели <0,0001)

Показатели БЕТА Станд. ошибка БЕТА p

RDW-CV –0,233 0,112 0,043

Гемоглобин 0,070 0,122 0,568

ФВ ЛЖ 0,249 0,104 0,021

Возраст –0,623 0,113 <0,001

RDW-CV – процентное распределение эритроцитов по величине; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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Дальнейшая оценка влияния RDW на  уровень перено-
симости физической нагрузки, оцененной при 6МТХ, про-
водилась с помощью многофакторного логистического ана-
лиза. Для  этого дистанция ходьбы была разделена по  ме-
диане (больше или меньше 369 м) и принята как бинарная 
зависимая переменная. Для влияющих переменных – RDW-
CV, ФВ ЛЖ, уровень гемоглобина, уровень сывороточ-
ного железа и  возраст пациентов  – использовались непре-
рывные значения. Из  модели, представленной в таблице  4, 
видно, что  повышение RDW-CV уменьшало вероятность 
пройти 360 м и более, независимо от возраста пациента, ФВ 
ЛЖ, уровня гемоглобина. Подобные данные были получены 
и при введении в модель вместо гемоглобина показателя сы-
вороточного железа. Введение обоих этих показателей в од-
ну модель представлялось невозможным из-за их высокого 
коэффициента корреляции (r=0,68 р<0,01).

В этой модели основными факторами, определяющими 
дистанцию ходьбы, были RDW-CV и  возраст. Именно эти 
параметры были включены в следующую модель (табл. 5).

Графическое выражение зависимости дистанции ходь-
бы при 6МТХ от возраста и RDW-CV представлено на ри-
сунке 1. График на рисунке 1 демонстрирует определяющее 
влияние RDW-CV на дистанцию ходьбы. При превышении 

RDW-CV уровня в 16 % проходимая дистанция практически 
полностью теряет связь с возрастом. Основываясь на этих 
данных, нами была построена модель бинарной логистиче-
ской регрессии, где в качестве зависимой переменной была 
дистанция ходьбы (≥360 м / <360 м), а в качестве влияющих 
переменных – возраст (непрерывные значения) и RDW-CV 
(бинарная – ≥16 % / <16 %) (табл. 6).

RDW-CV более 16 % уменьшает шанс пациента пройти 
дистанцию 360 м и более почти на 46,4 % (табл. 6). Таким об-

Таблица 4. Вклад RDW-CV и других факторов в уровень толерантности к физической  
нагрузке (дистанция 6МТХ (≥360 м / <360 м) с учетом других факторов (p для модели 0,00015)

Показатели RDW-CV Возраст ФВ ЛЖ Гемоглобин

Wald’s Chi-square 7,123 7,751 1,822 0,095

ОШ 0,433 0,888 1,062 0,979

95% ДИ 0,230-0,815 0,815-0,968 0,971-1,162 0,849-1,128
p 0,010 0,008 0,184 0,759

RDW-CV – процентное распределение эритроцитов по величине;  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 5. Вклад RDW-CV в толерантность  
к физической нагрузке (дистанция 6МТХ (≥360 м / <360 м) 
с учетом возраста (p для модели 0,00003)

Показатели Возраст RDW-CV
Wald’s Chi-square 7,828 8,821
ОШ 0,896 0,484
95 % ДИ 0,828–0,970 0,296–0,791
p 0,005 0,003
RDW-CV – процентное распределение эритроцитов по величине; 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 6. Влияние RDW-CV (16≥ / 16<) на дистанцию 
6МТХ (дистанция ходьбы 360 м≥ / 360 м <) с учетом 
возраста пациентов (р для модели <0,0001)

Показатели ОШ ДИ 95 % p
Возраст (годы) 0,862 0,786–0,944 0,001
RDW-CV (16 %≥ / 16 % <) 0,536 0,556–0,855 0,007
ОШ– отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

100
90

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

80
Возраст

RDW-C
V

6М
Т

Х
 b

in

70
60

50
40

12
14

16
18

20
22

24

Модель: 
logistic 
regression 
(logit)
z=exp (19,50+
(-0,14)•x+
(-0,62)•y)/
(1+exp(19,50+
(-0,14)•x+
(-0,62)•y))

>0,8
<0,7
<0,5
<0,3
<0,1

Рисунок  1. Зависимость дистанции ходьбы при 6МТХ 
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разом, увеличение уровня RDW-CV более 16 % статисти-
чески значимо связано с плохой толерантностью к физиче-
ской нагрузке у пациентов с ХСН независимо от возраста. 
При  проведении ROC-анализа площадь под  кривой соста-
вила 0,84 (рис. 2).

Подобный анализ был проведен и для  разброса показа-
теля RDW (RDW-SD). Показатель RDW-SD сохранял до-
стоверную связь с дистанцией ходьбы при поправке на воз-
раст пациентов (р=0,014), но при введении в модель ФВ ЛЖ 
и гемоглобина статистическая значимость связи между эти-
ми параметрами утрачивалась.

Обсуждение
В  представленном исследовании высокий показатель 

RDW у  пациентов с  ХСН без  анемии был ассоциирован 
с  низкими показателями толерантности к  физической на-
грузке, независимо от  возраста пациентов, систолической 
функции ЛЖ, уровня гемоглобина крови и  сывороточно-
го железа. И в  нашей работе, и в  работе других исследова-
телей изменение RDW не  имело выраженной связи с  кон-
центрацией гемоглобина и  сохраняло независимую связь 
с  уровнем толерантности к  физической нагрузке также не-
зависимо от  уровня гемоглобина. Так, RDW оставался 
незави симым предиктором результата после поправки на ге-
моглобин и был более мощным предиктором наступления 
конечных точек, чем  гемоглобин, в  субанализе исследо-
вания CHARM, а  также предиктором смертности в  Duke 
Databank [7]. В  обеих базах RDW демонстрировала лишь 
незначительную умеренную отрицательную корреляцию 
с гемоглобином (коэффициент корреляции –0,27 в програм-
ме CHARM и –0,40 в банке данных Duke). В нашей выборке 
имели место близкие коэффициенты корреляции гемогло-
бина и RDW, но они не достигали критериев достоверности. 
Возможно, это было связано с характеристиками выборки – 
она была не  очень большой, и  мы не  включали пациентов 
с  анемией. Эти и  другие работы позволяют предполагать, 
что повышение RDW у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью, даже в отсутствие анемии и дефицита железа, отра-
жает прогрессирование неэффективного эритропоэза, на-
рушение способности использовать доступное железо, сни-
жение эффективности функционирования гемоглобина и, 
как следствие, гипоксии [6]. Этот комплекс патологических 
изменений закономерно отражается на  способности паци-
ентов переносить физическую нагрузку.

Кроме того, появились данные, что  RDW является вы-
сокочувствительным и  ранним интегральным показателем, 
отражающим неэффективный эритропоэз вследствие спек-
тра патологических нарушений, ассоциированных с хрони-
ческим воспалением. Так, в  исследовании Förhécz с  соавт. 
было показано, что  маркеры воспаления, уровни эритро-
поэтина и  снижение функциональной доступности желе-
за коррелируют с RDW [10]. В исследовании Emans с соавт. 

функциональная доступность железа, активность эритро-
поэза и  интерлейкина-6 были независимыми предиктора-
ми RDW, в то  время как  резистентность к  эритропоэтину, 
также предполагаемая многими исследователями, не  пока-
зала связи [17]. Существует несколько исследований, изу-
чавших возможность влияния различных терапевтических 
стратегий на показатели RDW. В контексте влияния на этот 
показатель физической нагрузки интересные данные бы-
ли получены Yasuhiro Nishiyama с соавт. [18], которые изу-
чали влияние тренировок в  течение 3 недель у  пациентов 
с ишемической болезнью сердца на величину RDW и связан-
ных с ним показателей кроветворения. RDW и концентра-
ция эритропоэтина в сыворотке снижались в группе трени-
ровок (от 44,4±4,7 до 43,4±3,8 мкл, p<0,01 и от 27,9±15,8 до 
22,9±8,2 мМЕ / мл, p<0,005 соответственно), однако эти 
параметры не изменились в контрольной группе. В группе 
тренировок показатель RDW отрицательно коррелировал 
с VO2пик (r=–0,55, p<0,01), однако не было значимой связи 
между динамикой этих параметров. RDW являлась марке-
ром низкой толерантности к физической нагрузке и в дру-
гих работах, и  наблюдалась статистически значимая, хотя 
и  слабой силы, корреляция между уровнем VO2пик и  RDW 
у  пациентов с  ХСН [19, 20]. При  этом физические трени-
ровки приводили к  снижению RDW по  сравнению с  кон-
трольной группой (p<0,0001), независимо от  исходно-
го уровня VO2пик, гемоглобина и уровней NT-proBNP [20], 
что  позволяет предполагать положительное влияние физи-
ческих нагрузок на  эффективность эритропоэза. В  нашем 
исследовании RDW-SD терял достоверную связь с  VO2пик 
при введении в модель ФВ ЛЖ, уровня гемоглобина и воз-
раста пациентов. Возможно, это связано с  тем, что  показа-
тель VO2пик отражает, с  одной стороны, уровень функцио-
нальной способности легких, сердца и  крови доставлять 
кислород, и, с  другой стороны, способность перифериче-
ской мускулатуры при  нагрузке извлекать переносимый 
кровью кислород. Интегральный характер данного пока-
зателя делает его «золотым стандартом» определения кар-
диопульмональной выносливости и в  то  же время может 
объяс нять отсутствие независимой связи VO2пик и  RDW 
в исследовании Yasuhiro Nishiyama и в нашем исследовании, 
а также корреляцию слабой силы (r= –0,248, p=0,009) в ис-
следовании E. M. Van Craenenbroeck с соавт. [20].

Ассоциация RDW с  переносимостью физической на-
грузки и, что еще более важно, с прогнозом пациентов обу-
словливает необходимость более глубокого изучения данно-
го аспекта патогенеза ХСН. Потенциально показатель RDW 
может рассматриваться и как маркер неэффективного эри-
тропоэза, и как  интегральный маркер системного хрони-
ческого воспаления. RDW, будучи составляющей рутинно-
го клинического анализа крови, имеет значимое преиму-
щество для использования в исследованиях и клинической 
практике – его широкую доступность.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Nishiyama+Y&cauthor_id=27581674
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Nishiyama+Y&cauthor_id=27581674
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Заключение

В  нашем исследовании высокий показатель RDW-CV 
был независимо ассоциирован с низкими показателями пе-
реносимости физических нагрузок, независимо от возраста, 
систолической функции ЛЖ, гемоглобина крови и сыворо-
точного железа. Превышение RDW-CV уровня в  16 % зна-
чимо уменьшало вероятность пациента пройти дистанцию 
360 и более метров за 6 минут. Полученные данные созда-
ют предпосылки для планирования будущих исследований 
с  целью поиска новых мишеней для  вмешательств, направ-
ленных на  повышение толерантности к  нагрузкам пациен-
тов с ХСН.

Ограничения исследования
Небольшая выборка (102 пациента) и  невозможность 

в  силу эпидемиологической обстановки организовать про-
спективное наблюдение за пациентами.
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Применимость нагрузочной динамометрической 
пробы и спектральной следящей эхокардиографии 
в диагностике сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса

Цель Сравнить деформационные свойства миокарда у пациентов с сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ) и здоровых добровольцев в покое 
и  при выполнении динамометрической пробы, определить применимость данного метода для 
диагностики СНсФВ.

Материал и методы Пациентам с СНсФВ и здоровым добровольцам группы контроля выполнялась STE с одновре-
менной регистрацией электрокардиограммы в покое и при выполнении динамометрической про-
бы. Обследуемые были проинструктированы поддерживать субмаксимальное сжатие мануально-
го динамометра в течение 3 минут, с приложением максимального усилия в последние 30 секунд, 
продолжая размеренно дышать. Проводился клинико-лабораторный анализ маркеров миокарди-
ального повреждения и сердечной недостаточности (СН). Статистические методы обработки 
данных указаны в результатах исследования. Остальные расчеты проводились с использованием 
пакета прикладной программы MS Office (Microsoft Excel).

Результаты Различия показателей деформации миокарда между здоровыми добровольцами и пациентами с 
СН оказались более очевидными при измерениях, проводимых при физической нагрузке, в том 
числе при их динамике относительно показателей покоя. У пациентов с СНсФВ по сравнению 
с группой контроля имеет место существенное отклонение частоты сердечных сокращений и гло-
бальной продольной сократимости миокарда левого желудочка (GLSлж) (достоверность раз-
личия, рассчитанная по методу ANOVA, превышает 95 и 80%, p<0,05 и p<0,2 соответственно). 
Пациенты со значительным изменением деформации, независимо от направленности изменения, 
с вероятностью более 95% по критерию Фишера показывали снижение фракции выброса левого 
желудочка (ФВлж) при выполнении пробы. Кроме того, пациенты с СНсФВ имели более высокие 
уровни мозгового N-концевого пропептида натрийуретического гормона B типа, а  также сим-
птомы СН. По сравнению с оценкой общей GLSлж расчет показателей деформации по сегментам 
выявляет больше различий между пациентами с СНсФВ и обследуемыми в группе контроля.

Заключение STE с выполнением динамометрической пробы является результативным неинвазивным и легко 
воспроизводимым в амбулаторных условиях методом диагностики СНсФВ.

Ключевые слова Cердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; STE; глобальная продольная 
сократимость; динамометрическая проба
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Сердечная недостаточность (СН) является серьезным 
бременем как для  кардиологических пациентов, так 

и для  систем здравоохранения во  всем мире. Несмотря 
на  значительный прогресс в  диагностике и  лечении дан-
ной патологии, показатели госпитализаций и смертности 
таких пациентов остаются высокими [1].

Необходимо заметить, что  преобладающей формой 
этого заболевания является СН с  сохраненной фракци-
ей выброса левого желудочка (СНсФВ), при  этом часто-
та ее постоянно возрастает [2]. Существуют разногласия 
между европейским и  американским кардиологически-

ми сообществами относительно критериев диагностики 
СНсФВ. В то время как европейское сообщество настаи-
вает на  подтверждении диастолической дисфункции ле-
вого желудочка (ЛЖ) для констатации диагноза СНсФВ, 
американские кардиологи используют лишь типичные 
симптомы и  признаки СН у  пациентов с  нормальным 
значением фракции выброса левого желудочка (ФВлж) 
без значительных клапанных аномалий по данным эхокар-
диографии и других провоцирующих факторов СН [3, 4].

Диагностика СНсФВ представляет собой сложную за-
дачу и может основываться на выявлении прямых или кос-
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венных свидетельств повышенного давления наполне-
ния ЛЖ [5]. Многие пациенты с СНсФВ демонстрируют 
нормальное давление наполнения ЛЖ в состоянии покоя, 
в то время как нарушение диастолической функции дан-
ной камеры сердца выявляется лишь при физических на-
грузках. Это затрудняет диагностику данной патологии. 
Важно заметить, что в настоящее время даже катетериза-
ция сердца, являющаяся «золотым стандартом» диагно-
стики СНсФВ, не широко распространена и имеет ряд су-
щественных ограничений для применения в клинической 
практике, таких как  воспроизводимость, сомнительное 
соотношение риск / польза, высокая стоимость, потреб-
ность в специальном оборудовании и высококвалифици-
рованном медицинском персонале [6]. Неинвазивные 
методики, такие как  допплеровское измерение трансми-
трального кровотока, импульсно-волновая допплерогра-
фия и  измерение объема левого предсердия, имеют ряд 
существенных ограничений.

Ввиду вышесказанного необходим поиск и  исполь-
зование новейших визуализирующих методик и  разра-
ботка хорошо воспроизводимых в  амбулаторных усло-
виях проб, достоверно позволяющих поставить диагноз 
СНсФВ. В  последнее время для  этих целей использует-
ся спектральная следящая эхокардиография (STE)  – ме-
тод оценки сердечной функции, визуализирующий каж-
дую область миокарда, как определенную, относительно 
стабильную и  уникальную структуру паттернов, что  да-
ет возможность дифференцировать ее от  других обла-
стей миокарда в  течение сердечного цикла. Данный ме-
тод измеряет следующие параметры миокардиального 
сокращения: деформация (S-strain) и  скорость деформа-
ции strain-rate (SR), количественно определяющих систо-
лическую и  диастолическую функцию миокарда в  трех 
взаимоперпендикулярных плоскостях. В  эхокардиогра-
фии под  «деформацией» понимают локальное укоро-
чение, утолщение и  удлинение миокарда как  показателя 
региональной функции ЛЖ. Следует заметить, что  по-
ложительная деформация означает удлинение, а  отрица-
тельная деформация  – укорочение. Во  избежание недо-
понимания при  оценке деформации следует указывать 
увеличение или  уменьшение абсолютного значения на-
пряжения. Исследования показали, что  оценка продоль-
ной (GLS) и  циркулярной деформации миокарда явля-
ются более чувствительными методами, нежели оценка 
ФВлж, что  способствует ранней диагностике, стратифи-
кации риска формирования СНсФВ и  инициации тера-
пии. К  преимуществам данной методики относятся: вы-
сокое временное и  пространственное разрешение, не-
зависимость от  угла сканирования и  ограниченного 
эхо-окна, хорошая воспроизводимость, неинвазивность, 
бóльшая, по  сравнению с  инвазивным методиками, до-
ступность и  возможность реализации в  амбулаторных 

условиях. Точность измерения параметров деформации 
мио карда при  помощи метода спектральной следящей 
эхокардиографии была подтверждена экспериментально 
при сравнении с измерениями in vivo с помощью сономи-
крометрии и  клинически с  помощью методов магнитно-
резонансной маркировки [7, 8].

Как было сказано выше, ранняя диагностика СНсФВ 
затруднена ввиду того, что у  некоторых пациентов диа-
столическая дисфункция ЛЖ выявляется лишь при  вы-
полнении динамических нагрузочных проб. Следует от-
метить, что проведение стандартных проб с физической 
нагрузкой имеет ряд ограничений: необходимость в спе-
циальном оборудовании, физические возможности па-
циента (ограничение подвижности суставов, облитери-
рующий атеросклероз сосудов нижних конечностей), 
артефакты движения, затрудняющие интерпретацию 
электрокардиограммы (ЭКГ), связанные с  динамиче-
скими упражнениями. Оптимальным решением данной 
проблемы может служить динамометрическая проба  – 
физио логичный, безопасный, неинвазивный, легко реа-
лизуемый и  воспроизводимый в  амбулаторных услови-
ях метод. Несмотря на  участие только относительно не-
большой группы мышц, упражнение динамометрическая 
проба увеличивает постнагрузку сердца, что  оказывает 
существенное влияние на сердечно-сосудистую систему: 
систолическое артериальное давление (АД), диастоличе-
ское АД и  частота сердечных сокращений (ЧСС) замет-
но повышаются, что, как  полагают, связано с  реализаци-
ей кардиоваскулярного рефлекса, служащего для повыше-
ния перфузионного давления в сокращающихся группах 
мышц. Повышение ЧСС приводит к уменьшению време-
ни сокращения миокарда на одно сердцебиение. Укороче-
ние сердечного цикла может выявить дисбаланс реакции 
напряжения, ЧСС и нарушение диастолической функции 
в ответ на повышенную постнагрузку [9].

Цель
Цель работы – определение эффективности и приме-

нимости спектральной STE и динамометрической пробы 
для диагностики СНсФВ.

Материал и методы
Группа исследуемых составила 43 человека с СНсФВ, 

верифицированной согласно критериям Европейского 
общества кардиологов [4]. Критериями исключения яв-
лялись: сниженная ФВлж (<50 %), фибрилляция и  тре-
петание предсердий, атриовентрикулярные нарушения 
проводимости, наличие кардиостимулятора или имплан-
тированного кардиовертера-дефибриллятора, клапан-
ные патологии со  степенью стеноза и / или  регургита-
ции выше 1-й степени, малые аномалии развития сердца, 
значимые коморбидные состояния (нарушения функ-



38 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(4). DOI: 10.18087/cardio.2022.4.n1804

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

ции щитовидной железы, патология опорно-двигатель-
ного аппарата верхних конечностей). Группа контроля 
была представлена исследуемыми, у  которых согласно 
критериям Европейского кардиологического сообще-
ства не  было верифицировано СНсФВ. Исследование 
было выполнено в  соответствии со  стандартами надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинкской Декларации. Протокол ис-
следования был одобрен Этическим комитетом СПбГУ. 

До включения в исследование у всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие. Под-
робно характеристики пациентов представлены в табли-
цах 1 и 2.

Перед началом сбора данных испытуемые отдыха-
ли в положении лежа на спине около 10 минут. ЧСС кон-
тролировали в  течение всего эксперимента по  стандарт-
ной ЭКГ с тремя отведениями, записанной в системе уль-
тразвукового аппарата VIVID iq, (General Electric, США). 
АД измеряли в состоянии покоя и в первую минуту после 
прекращения нагрузки при помощи механического тоно-
метра (Riester, Германия). Для проведения динамометри-
ческой пробы использовался мануальный динамометр. 
Обследуемые были проинструктированы поддерживать 
субмаксимальное сжатие динамометра доминирующей 
рукой в  течение 3 минут, с  приложением максимально-
го усилия в последние 30 секунд, продолжая дышать раз-
меренно, избегая маневра Вальсальвы. Данная интенсив-
ность физической нагрузки была выбрана с  целью мак-
симизации утомляемости и  увеличения вероятности 
поддержания целевого уровня усилия обследуемым в те-
чение всей пробы. Важно отметить, исследования показа-
ли, что увеличение нагрузки не приводит к дальнейшему 
нарастанию АД [10].

Во  время проведения пробы оператор выполнял 
трансторакальную эхокардиографию на аппарате VIVID 
iq, (General Electric, США). Проводилась запись 3 после-
довательных сердечных циклов в четырехкамерной, пяти-
камерной и двухкамерной позициях в состоянии покоя и 
в течение последних 30 секунд пробы. Для каждой записи 
использовалась одинаковая частота кадров для последую-
щего анализа STE. Все данные хранились в цифровом ви-
де. Все параметры измерялись в соответствии с текущими 
рекомендациями [11]. Для расчета параметров деформа-
ции вручную маркировались эндокардиальные и эпикар-
диальные границы в конце систолы и диастолы. Деформа-
ция рассчитывалась автоматически для каждого сегмента 
миокарда, затем показатели усреднялись. Во время систо-
лы происходит укорочение миокарда, что приводит к от-
рицательным значениям показателей деформации. При 
их сравнении будут использованы абсолютные значения 
деформации.

Остальные расчеты проводились с  использованием 
пакета прикладных программ MS Office. Статистические 
методы обработки данных будут указаны в  результатах 
исследования.

Для  обоснования возможности применения пара-
метрических статистических критериев, в  частности, 
t-критерия Стьюдента для  проверки значимости отли-
чия средних, а  также критерия Фишера, используемо-
го в  однофакторном дисперсионном анализе (метод 
ANOVA), проведена предварительная проверка гипоте-

Таблица 1. Исходные данные исследуемых

Параметр СНсФВ, 
n=43

Группа 
контроля, 

n=39
Значение p

Возраст, годы 65,3±8,36 50,3±13 <0,001
Женщины, n (%) 21 (48) 21 (54) <0,06
Индекс массы  
тела, кг / м² 27,6±4,46 25,8±4,76 <0,084

Артериальная  
гипертензия, n (%) 9 (20) 7 (18) <0,7

Наличие отеков, n (%) 15 (35) 6 (15) <0,04
ИБС, n (%) 8 (19) 3 (8) <0,001
ХСН NYHA I, n (%) 13 (30) - -
ХСН NYHA II, n (%) 2 (5) - -
ЧСС, ударов в 1 мин. 63,29±1,76 68,17±1,42 <0,001
NT-pro-BNP, пг / мл 147,92±35,31 0,244±0,11 <0,02

Эхокардиографические параметры
ФВлж, % 56,11±0,83 56,79±0,83 0,565
КДОлж, мл 93,07±28,42 89,49±26,86 0,474
КСОлж, мл 43,8±19,23 40,97±14,70 0,467
Индекс  
объема ЛП, мл / м2 17,15±5,18 15,94 ±3,86 0,243

Размер ЛП 
(В-режим) /  
ППТ, мм / м2

18±2,32 16,73±1,81 0,009

Индекс ММЛЖ, г / м2 101,91±27,75 80,74±17,35 <0,001
Е, м / с 0,69±0,18 0,74±0,16 0,237
A, м / с 0,73±0,19 0,65±0,15 0,156
E / A 1,04±0,44 1,2±0,35 0,069
DT, с 0,205±0,08 0,186±0,044 0,248
e’sept, м / с 0,07±0,02 0,1±0,02 <0,001
e’lat, м / с 0,08±0,03 0,13±0,03 <0,001
E / e’ 9,3±2,66 6,67±1,66 <0,001
GLS, % 19,18±0,42 20,16±0,45 0,122
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность, NYHA – класс сердечной недостаточности 
по Нью-Йоркской классификации, ЧСС – частота сердечных со-
кращений, ФВлж – фракция выброса левого желудочка, КДО – ко-
нечный диастолический объем, КСО – конечный систолический 
объем, ЛП – левое предсердие, ППТ – площадь поверхности те-
ла, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, Е – максимальная 
скорость трансмитрального кровотока в фазу быстрого наполне-
ния, А – максимальная скорость трансмитрального кровотока в фа-
зу систолы предсердий, e’sept и e’lat – ранние скорости смещения 
перегородки и латеральной стенки сердца у основания митрально-
го клапана, DT – время замедления трансмитрального кровотока, 
e’ – средняя ранняя диастолическая скорость релаксации миокарда, 
GLS – глобальная продольная деформация, NT-proBNP.
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Таблица 2. Параметры продольной деформации по сегментам в покое  
и при проведении динамометрической пробы у пациентов с СНсФВ и группы контроля

Параметр СНсФВ в покое
Группа  

контроля  
в покое

Р
СНсФВ 

при проведении 
пробы

Группа контроля 
при проведении 

пробы
p

GLS average 19,18±0,42 20,16±0,45 0,122 17,96±0,42 18,87±0,56 0,173
GLS 2 CH 17,96±0,56 19,3±0,57 0,102 16,32±0,53 17,7±0,61 0,088
GLS 4 CH 19,62±0,56 20,93±0,51 0,093 21,35±2,17 19,45±0,68 0,72
GLS lax 19,58±0,54 20,35±0,59 0,339 18,28±0,68 19,8±0,67 0,116
BS 15,91±0,56 16,33±0,66 0,623 14,69±0,63 15,97±0,58 0,142
MS 19,27±0,65 20,59±0,54 0,132 18,29±0,63 19,38±0,61 0,223
AS 26,82±2,79 25,49±0,76 0,666 22,51±0,85 24,2±0,89 0,666
BL 16,73±0,8 17,33±0,63 0,572 15,93±0,9 16,15±0,67 0,849
ML 23,22±3,89 20,3±0,58 0,491 19,4±0,68 19±0,86 0,731
AL 22,98±0,91 24,72±0,73 0,149 23,18±0,77 23,87±0,99 0,576
BI 18,58±0,48 17,77±0,87 0,41 15,49±0,9 15,87±0,89 0,766
MI 19,53±0,59 19,46±0,77 0,943 16,8±0,86 17,64±0,78 0,512
AI 21,78±0,99 23,54±0,77 0,175 19,56±0,86 20,69±0,95 0,379
BA 12,07±0,73 14,54±0,94 0,037 11,09±0,88 13,49±0,97 0,071
MA 15,96±0,93 18,92±0,8 0,019 13,9±0,97 17,18±0,78 0,012
AA 21,38±1,16 24,39±0,8 0,037 18,6±1,1 21,67±1,03 0,047
BP 17,53±0,69 17,12±0,92 0,721 16,76±0,99 15,4±0,92 0,318
MP 18,71±0,64 19,51±0,67 0,394 17,78±0,9 17,79±0,77 0,989
AP 22,16±0,89 25,23±0,8 0,013 21,27±0,86 23,77±0,83 0,041
BAS 16,93±0,58 17,02±0,79 0,921 15,04±0,73 16,64±0,77 0,112
MAS 20,8±0,66 21,15±0,82 0,736 18,56±0,71 20,64±0,78 0,052
AAS 24,44±1,64 25,18±0,86 0,72 21,78±0,88 24,2±0,98 0,068
ЧСС, уд. в мин. 63,29±1,76 68,17±1,4 0,036 77,42 83,53±1,7 0,017
ФВ ЛЖ, % 56,11±0,83 56,79±0,83 0,563 52,13±1,06 55,51±1,18 0,036
GLS average – общая глобальная продольная деформация, GLS 2CH – продольная деформация, измеренная в двухкамерной позиции,  
GLS 4 CH – продольная деформация, измеренная в четырехкамерной позиции, GLS lax – продольная деформация, измеренная в пятикамер-
ной позиции; Сегменты: BS – базальный перегородочный, MS – средний перегородочный, AS – апикальный перегородочный, BL – базаль-
ный латеральный, ML – средний латеральный, AL – апикальный латеральный, BI – базальный нижний, MI – средний нижний, AI – апикаль-
ный нижний, BA – базальный передний, MA – средний передний, AA – апикальный передний, BP – базальный задний, MP – средний задний, 
AP – апикальный задний, BAS – базальный передне-перегородочный, MAS – средний передне-перегородочный, AAS – апикальный передне-
перегородочный, ЧСС – частота сердечных сокращений, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка-, p – достоверность различий между 
группой пациентов с СНсФВ и группой контроля.

По оси абсцисс – количество пораженных сегментов, по оси ор-
динат – абсолютная разница ФВ ЛЖ, выраженная в процентах, 
при проведении пробы и в покое. Черная прямая – линия трен-
да (линия регрессии), синяя – поле корреляции (рассеяния). 
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Рисунок  1. Взаимосвязь между количеством пораженных сег-
мен тов и динамикой ФВлж во время динамометрической пробы

По оси абсцисс – количество пораженных сегментов, 
по оси ординат – разность GLSлж при проведении про-
бы и в покое. Черная прямая – линия тренда (линия ре-
грессии), синяя – поле корреляции (рассеяния). 
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Рисунок  2. Взаимосвязь между количеством пораженных сегмен тов 
и динамикой GLSлж при проведении динамометрической пробы
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зы о нормальности распределения исследуемых величин, 
в частности, величины продольной деформации. Гипоте-
за о  нормальности распределения проверена по  крите-
рию Пирсона с уровнем достоверности 80 %. Непрерыв-
ные величины представлены в виде М±SD, где М – сред-
нее значение, SD – среднеквадратическая (стандартная) 
ошибка определения среднего значения. Категориальные 
величины выражены в  процентах. Для  оценки значимо-
сти различия категориальных и количественных показате-
лей у пациентов с СНсФВ и контрольной группы приме-
нен метод ANOVA; кроме того, проверка значимости ко-
личественных параметров проведена с  использованием 
t-критерия Стьюдента. Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,2. При этом также получены ко-
личественные оценки достоверности существенных от-
личий значений показателей у пациентов с СНсФВ и кон-
трольной групп, использованные для  выбора наиболее 
информативных показателей. Оценка значимости разли-
чия среднего значения показателей у пациентов с СНсФВ 
и  контрольной групп проверялась по  t-критерию Стью-
дента с оценкой достоверности различия по каждому по-
казателю.

Наше исследование показало значимую взаимосвязь 
между количеством пораженных сегментов и  тенденци-
ей к  снижению ФВлж (рассчитанное значение коэффи-
циента корреляции равно 0,33; рис. 1), а также значимую 
взаимосвязь со  снижением GLSлж (рассчитанное значе-
ние коэффициента корреляции составляет 0,39; рис.  2) 
при  проведении динамометрической пробы. Кроме то-
го, имеет место значимая взаимосвязь между снижени-
ем GLSлж и ФВлж (рассчитанное значение коэффициен-
та корреляции равно 0,37; рис. 3) при выполнении пробы. 
Оценка значимости полученных показателей коэффици-
ента корреляции проведена по критерию Стьюдента.

Результаты
Внутригрупповые отклонения показателей деформа-

ции миокарда оказались более очевидными при  измере-
ниях, проводимых при физической нагрузке. Повышение 
прогностической значимости данных параметров во вре-
мя их  оценки при  динамометрическая пробе может слу-
жить основанием для включения данного метода исследо-
вания в раннюю диагностику СНсФВ.

При  выполнении динамометрической пробы измене-
ние GLSлж вследствие увеличения постнагрузки неод-
нородно: в то время как у некоторых исследуемых отме-
чается увеличение или  уменьшение данного показателя, 
у  других он остается стабильным. Для  проверки суще-
ственности различий данного показателя были использо-
ваны два метода: однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) и двухсторонний тест Стьюдента для средних 
значений. Достоверность различия значений показателя 
GLSлж между пациентами с СНсФВ и контрольной груп-
пы, рассчитанная по  методу ANOVA, превышает 80 % 
(p<0,2). Достоверность различия среднего значения по-
казателя GLSлж для  указанных групп превышает 90 % 
(p<0,1).

У  пациентов с  СНсФВ абсолютный показатель изме-
нения GLS повышен по сравнению с контрольной груп-
пой. Так, по  методу ANOVA, достоверность различия 
между пациентами с  СНсФВ и  контрольной группы со-
ставляет не  менее 95 % (p<0,05) для  сегментов средне-
го переднего, апикального переднего, апикального зад-
него, среднего передне-перегородочного, в то время как 
для  показателей базального переднего, апикального пе-
редне-перегородочного, GLSлж в  двухкамерной про-
екции  – не  менее 90 % (p<0,1), для  показателей GLSлж 
в  трех проекциях и в  пятикамерной проекции, а  также 
по сегментам всем септальным и базальному передне-пе-
регородочному – не менее 80 % (p<0,2). Достоверность 
различия средних значений показателей по  критерию 
Стьюдента составляет: для показателей GLSлж в двухка-
мерной проекции, среднего переднего, базального перед-
него, апикального переднего, апикального заднего, сред-
него передне-перегородочного, апикального передне-
перегородочного  – не  менее 95 % (p<0,05), для  GLSлж 
в трех проекциях и в пятикамерной проекции, базального 
и  апикального сепитальных, базального передне-перего-
родочного – не менее 90 % (p<0,1), для показателей меди-
ального септального и базального заднего – не менее 80 % 
(p<0,2).

Пациенты с  СНсФВ со  значительным изменени-
ем деформации, независимо от  направления изменения, 
с  большей вероятностью демонстрировали снижение 
ФВлж при выполнении пробы. Определение значимости 
различия величины снижения проводилось путем оценки 
различия дисперсии снижения ФВлж в  группах СНсФВ 

По оси абсцисс – динамика ФВлж, по оси ординат –  
динамика GLSлж при проведении пробы и в покое.  
Черная прямая – линия тренда (линия регрессии),  
красная – поле корреляции (рассеяния). 
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Рисунок  3. Взаимосвязь между динамикой GLSлж и ФВлж
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и контроля. Достоверность различия среднего значения 
дисперсии снижения у  пациентов с  СНсФВ и  контроль-
ной групп по  критерию Фишера превышала 95 %. Кро-
ме того, такие пациенты с СНсФВ имели высокие уровни 
NTproBNP, а также симптомы СН.

Результаты выполненного нами исследования пока-
зывают, что при  выполнении динамометрической про-
бы у  пациентов с  СНсФВ по  сравнению с  группой кон-
троля имеет место существенное отклонение ЧСС [до-
стоверность различия, рассчитанная по  методу ANOVA, 
превышает 98 % (p<0, 02)] и GLSлж [достоверность раз-
личия, рассчитанная по методу ANOVA, превышает 80 % 
(p<0,2)].

Изучение показателей деформации по  сегментам 
по  сравнению с  оценкой общей GLSлж выявляет боль-
ше различий между пациентами с СНсФВ и обследуемы-
ми группы контроля. Так, достоверность различия по па-
раметру общей GLSлж, рассчитанная по методу ANOVA, 
не превышает 90 % (p<0,1), в то время как оценка досто-
верности различия показателей по  сегментам среднего 
переднего, апикального переднего, апикального заднего, 
среднего передне-перегородочного, полученная тем  же 
методом, составляет не менее 95 % (p<0,05). Дальнейший 
анализ паттернов деформации среди затронутых сег-
ментов показал, что сегменты с нарушенной сократимо-
стью расположены в  области перфузии левой передней 
нисходящей артерии. Аналогичные данные, полученные 
при  помощи магнитно-резонансной томографии, пред-
ставлены коллегами – Hashemi D et al. [12].

Обсуждение
Полученные в ходе исследования данные, отображен-

ные в таблице  1, показывают, что  пациенты с  СНсФВ 
старше, чем  в группе контроля. Кроме того, среди боль-
ных СНсФВ чаще встречаются мужчины, что  согласует-
ся с данными последних эпидемиологических исследова-
ний [1, 13, 14]. У пациентов с СНсФВ чаще встречаются 
ИБС и артериальная гипертензия, которые могут играть 
значимую роль в  формировании данной патологии. Ос-
новываясь на результатах исследования, представленных 
в таблице, можно заключить, что хроническая СНсФВ со-
провождается увеличением КДОлж и  КСОлж и  толщи-
ны стенок ЛЖ, снижением ранней и  поздней диастоли-
ческих скоростей релаксации миокарда, увеличением 
соотношения максимальной скорости раннего диасто-
лического наполнения ЛЖ и  средней ранней диастоли-
ческой скорости релаксации миокарда, уменьшением со-
отношения максимальной ранней и  поздней скоростей 
диастолического наполнения левого желудочка, увели-
чением времени замедления раннего трансмитрального 
кровотока, снижением септальной, латеральной и  сред-
ней скорости ранней диастолической релаксации мио-

карда. Следует отметить снижение всех показателей про-
дольной деформации миокарда, а также фракции выброса 
левого желудочка у больных СНсФВ по сравнению с груп-
пой контроля. Полученные нами данные свидетельству-
ют о наличии систолической и диастолической дисфунк-
ции миокарда у пациентов с СНсФВ.

Затруднения в  ранней диагностике СНсФВ обуслов-
лены тем фактом, что у некоторых пациентов систоличе-
ская и диастолическая дисфункции ЛЖ выявляются лишь 
при выполнении дополнительной пред- или постнагрузки 
на миокард. Следует отметить, что проведение стандарт-
ных проб с  физической нагрузкой имеет ряд ограниче-
ний: необходимость в специальном оборудовании, физи-
ческие возможности пациента (ограничение подвижно-
сти суставов, облитерирующий атеросклероз сосудов 
нижних конечностей), артефакты движения, затрудняю-
щие интерпретацию ЭКГ, связанные с  динамическими 
упражнениями. Оптимальным решением данной пробле-
мы могут служить STE с  применением динамометриче-
ской пробы – физиологичной, безопасной, неинвазивной, 
легко реализуемой и  воспроизводимой в  амбулаторных 
условиях нагрузочной пробы. При выполнении функцио-
нальной пробы вследствие повышения нагрузки на  ми-
окард отмечаются бóльшие, по  сравнению с  состоянием 
покоя, отклонения показателей деформационных свойств 
миокарда, что  позволяет верифицировать СНсФВ. Дан-
ный метод не  только сопоставим с  более сложными диа-
гностическими методиками, например, магнитно-резо-
нансной томографией миокарда с контрастированием, но 
и имеет собственную прогностическую ценность [15, 16].

Ограничения исследования
Следует отметить ряд ограничений данного исследо-

вания. Так, показатели деформации миокарда не  могут 
быть корректно измерены и  оценены у  больных с  выра-
женной клапанной патологией и  такими нарушениями 
ритма, как фибрилляция и трепетание предсердий, атрио-
вентрикулярные нарушения проводимости, наличие кар-
диостимулятора или имплантированного кардиовертера-
дефибриллятора.

Выводы
При  выполнении динамометрической пробы паци-

енты с  СНсФВ демонстрируют неоднородное измене-
ние GLSлж, в то же время абсолютный показатель изме-
нения GLSлж у таких пациентов повышен по сравнению 
с контрольной группой. Помимо измерения GLSлж, сле-
дует уделять особое внимание посегментному анализу па-
раметров деформации, который по сравнению с оценкой 
общей GLSлж позволяет выявить больше различий меж-
ду пациентами с СНсФВ и группой контроля. Кроме того, 
наше исследование выявило корреляцию между снижени-
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ем GLSлж и  ФВлж при  проведении нагрузочной пробы, 
что  свидетельствует о  нарушении систолической функ-
ции ЛЖ. Количество пораженных сегментов также кор-
релирует со снижением ФВлж и GLSлж.

Данное исследование, позволяющее более точно оце-
нить систолическую и диастолическую функции миокар-
да, обосновывает применимость количественной оценки 

деформации под влиянием изометрической нагрузки ти-
па динамометрической пробы для  ранней диагностики 
СНсФВ.

Конфликт интересов не заявлен.
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Место кардиопульмонального нагрузочного тестирования 
в оценке эффективности лечения пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией

Цель Определение возможностей кардиопульмонального нагрузочного тестирования (КПНТ) 
как объективного неинвазивного метода оценки эффективности лечения больных с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ).

Материал и методы В  исследование включены 37 пациентов с  ХТЭЛГ: 24 мужчины (средний возраст 53±15  лет) 
и  13  женщин (средний возраст 58±8,5  года). Верификацию диагноза и  оценку операбельно-
сти осуществляли согласно клиническим рекомендациям по  диагностике и  ведению пациентов 
с  легочной гипертензией (ЛГ) Европейского общества кардиологов от  2015 г. Хирургическое 
лечение применялось у 65 % (n=24) пациентов с ХТЭЛГ: группа с выполненной легочной тромб-
эндартерэктомией составила 35 % (n=13), группа с  выполненной баллонной ангиопластикой 
легочной артерии – 30 % (n=11); консервативная тактика применялась у 27 % (n=10) пациентов.

Результаты Установлены достоверные связи исходных данных КПНТ и  показателей катетеризации пра-
вых камер сердца (КПКС): насыщение кислородом смешанной венозной крови (SvO2) демон-
стрировало статистически значимую положительную корреляцию с  V´O2 peak (r=0,640; p<0,05), 
V´O2 / частота сердечных сокращений – ЧСС (r=0,557; p<0,001), PETCO2 peak (r=0,598; p<0,05) 
и  V´E / V´CO2 (r=0,587; p<0,001); сердечный выброс (СВ)  – с  V´O2 / ЧСС (r=0,555, p<0,001), 
с PETCO2 peak (r= –0,476; p<0,05) и r=0,555, p<0,001 для V´E / V´CO2. В динамике уровень физи-
ческой работоспособности (V´O2 peak) увеличился только у  пациентов, подвергшихся хирурги-
ческому лечению ХТЭЛГ. При  этом важно сохранение достоверных связей ряда показателей 
КПНТ и КПКС: SvO2 с V´O2 peak (r=0,743; p<0,05), с V´O2 / ЧСС (r=0,627; p<0,001), с PETCO2 peak 
(r=0,538; p<0,05) и с V´E / V´CO2 (r=0,597; p<0,001); для V´O2 / ЧСС, PETCO2 peak и V´E / V´CO2 
показаны достоверные корреляции с  величиной СВ: r=0,645, p<0,001; r= –0,516, p<0,001 
и r=0,555, p<0,001, соответственно.

Заключение КПНТ целесообразно использовать как неинвазивный инструмент оценки эффективности лечения 
пациентов с ХТЭЛГ, особенно в отсутствие эхокардиографических признаков резидуальной ЛГ.

Ключевые слова Легочная гипертензия; хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; легочная тромб-
эндартерэктомия; баллонная ангиопластика легочной артерии; кардиопульмональное нагрузоч-
ное тестирование
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-

тензия (ХТЭЛГ) – один из вариантов прекапиллярной 
легочной гипертензии (ЛГ), для  которой характерно 
повышение среднего давления в легочной артерии (ЛА) 
≥25 мм рт. ст. в сочетании с давлением заклинивания ЛА 
≤15 мм рт. ст. и  легочным сосудистым сопротивлением 
(ЛСС) >3 ед. Вуда. Согласно современной классифи-
кации, ХТЭЛГ выделена в  отдельную группу ЛГ (груп-
па  IV) с  учетом особенностей патогенеза и  возможно-
сти хирургического лечения, в отличие от большинства 

других вариантов прекапиллярной ЛГ [1, 2]. ХТЭЛГ яв-
ляется не  только редким осложнением острой тромбо-
эмболии легочной артерии (ТЭЛА), но и  наиболее не-
благоприятным в отношении прогноза для жизни боль-
ного вариантом посттромбоэмболического синдрома. 
Так, по данным разных авторов, частота формирования 
ХТЭЛГ у  пациентов с  верифицированным эпизодом 
ТЭЛА колеблется от 0,57 до 8,8 %, в среднем составляя 
3,4 % [3–6]. С  учетом неблагоприятного прогноза за-
болевания и  поражения преимущественно работоспо-
собного населения (средний возраст пациентов на  мо-
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мент верификации диагноза составляет от 46 до 49 лет), 
развитие данной патологии сопряжено с  тяжелыми со-
циальными и  экономическими последствиями [7, 8]. 
Сложность ранней диагностики ХТЭЛГ связана с недо-
статочным внедрением в  практику алгоритма наблюде-
ния пациентов после ТЭЛА, низкой настороженностью 
врачебного сообщества в  отношении возможности 
развития данного заболевания и  частым отсутствием 
временнóй связи клинических проявлений ХТЭЛГ с пе-
ренесенным тромбозом ЛА [9].

Наиболее эффективным методом лечения больных 
ХТЭЛГ остается тромбэндартерэктомия (ТЭЭ) из  ЛА 
в  условиях искусственного кровообращения и  пол-
ной остановки кровообращения. Благодаря оптимиза-
ции техники операции и  протокола послеоперацион-
ного ведения в  ведущих мировых экспертных центрах 
по  лечению ХТЭЛГ, трехлетняя выживаемость боль-
ных этой категории достигает 90 % [10]. Однако по дан-
ным самого крупного Британского регистра, у 51 % па-
циентов, перенесших ТЭЭ, регистрируется резидуаль-
ная ЛГ. Следует отметить, что  среднее давление в  ЛА 
более 38 мм рт. ст. положительно коррелирует с  низ-
кой отдаленной выживаемостью прооперированных 
пациентов [11]. Относительно новым методом хирур-
гического лечения пациентов с  ХТЭЛГ, широко вне-
дряемым в  клиническую практику, является транскате-
терная баллонная ангиопластика (БАП) ЛА, наиболее 
успешно применяемая при  окклюзионном поражении 
на уровне сегментарных и субсегментарных ветвей ЛА 
[12–14]. Важным аспектом лечения пациентов с ХТЭЛГ 
с  учетом прекапиллярного характера ЛГ и  формирова-
ния периферической васкулопатии является назначе-
ние специфических вазодилататоров малого круга кро-
вообращения (МКК), терапия которыми может быть 
оправдана у  пациентов, признанных неоперабельными, 
а  также у  пациентов с  резидуальной или  рецидивирую-
щей после ТЭЭ ЛГ [15].

Эффективность лечения пациентов с ХТЭЛГ с целью 
выбора дальнейшей тактики лечения оценивается через 
3–6  мес посредством изучения клинического, функцио-
нального статуса больного и  гемодинамических пока-
зателей МКК, фиксируемых в  ходе выполнения катете-
ризации правых камер сердца (КПКС) и  позволяющих 
констатировать наличие резидуальной ЛГ. Проведение 
КПКС как инвазивного вмешательства после хирургиче-
ского лечения ХТЭЛГ требует госпитализации пациен-
та и  имеет определенные ограничения: экономические 
затраты, целесообразность выполнения в  случае низкой 
вероятности резидуальной ЛГ по  данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ). Кроме того, КПКС не позволяет оценить 
резервные возможности сердечно-сосудистой и  дыха-
тельной систем пациента, увеличение и / или уменьшение 

которых служит наиболее объективным показателем эф-
фективности лечения. С  этой точки зрения, кардиопуль-
мональное нагрузочное тестирование (КПНТ) может 
рассматриваться в качестве единственного неинвазивно-
го метода, позволяющего объективно оценить динамику 
резервных возможностей и функционального состояния 
сердечно-сосудистой и  легочной систем у  больных этой 
категории на фоне лечения.

Цель
Определение возможностей КПНТ как  объективно-

го неинвазивного метода оценки эффективности лечения 
больных ХТЭЛГ с помощью различных методов.

Материалы и методы
В  исследовании приняли участие 37  пациентов 

с  ХТЭЛГ, проходивших лечение в  ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России в 2017–2020 гг.: 
24 мужчины (средний возраст 53±15 лет) и 13 женщин 
(средний возраст 58±8,50  года). В  исследование вклю-
чали пациентов с  диагнозом ХТЭЛГ, верифицирован-
ным согласно клиническим рекомендациям по  диагно-
стике и  ведению пациентов с  ЛГ Европейского обще-
ства кардиологов от 2015 г. [2]. Критерием исключения 
был возраст моложе 18 лет. Оценку операбельности па-
циента и  выбор метода лечения осуществляла муль-
тидисциплинарная команда с  обязательным участи-
ем кардиолога, кардиохирурга, интервенционного хи-
рурга и рентгенолога. Всеми пациентами до включения 
в  исследование подписано информированное согласие. 
Исследование выполнено в  соответствии с  Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы научных и  медицинских иссле-
дований с участием человека» от 1964 г. с дополнения-
ми 2000 г. Исследование является фрагментом инициа-
тивной научно-исследовательской работы «Разработ-
ка системы стратификации риска развития и  течения 
разных вариантов посттромбоэмболического синдро-
ма», одобренной этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А.  Алмазова» Минздрава России (протокол 
No12–20 от 21.12.2020).

Срок наблюдения пациентов составил от 1 до 3 лет.
ЭхоКГ выполняли на  аппарате VIVID 7 Demension, 

оценку правых камер сердца проводили в  соответствии 
с рекомендациями по ЭхоКГ от 2015 г. [16]. Гемодинами-
ку оценивали в ходе КПКС с использованием термодилю-
ционного баллонного катетера 7F Свана–Ганца путем из-
мерения среднего давления в правом предсердии, систо-
лического, диастолического и  среднего давления в  ЛА; 
давления заклинивания легочных капилляров и сердечно-
го выброса (СВ). ЛСС, ударный объем (УО) и сердечный 
индекс рассчитывали по стандартным формулам.
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Всем пациентам выполняли комплексное исследова-

ние функции внешнего дыхания (спирометрия и  боди-
плетизмография) с  определением стандартных и  дина-
мических показателей вентиляции и  статических объе-
мов легких на  аппарате VIASYS Healthcare Hoechberg. 
Диффузионную способность легких оценивали с  помо-
щью двуокиси углерода методом одиночного вдоха с за-
держкой дыхания и коррекцией на уровень гемоглобина.

Уровень N-концевого фрагмента мозгового натрий-
уретического предшественника пептида (NT-proBNP) 
определяли в  сыворотке крови электрохемилюминес-
центным методом с  помощью стандартного набора 
Elecsys.

Для  оценки физической работоспособности выпол-
нялся тест с 6-минутной ходьбой (Т6МХ) согласно реко-
мендациям Американского торакального общества [17].

КПНТ проводили на  велоэргометре с  одновремен-
ной оценкой газообмена. Для  газоанализа использова-
ли метод breath-by-breath (анализ каждого дыхатель-
ного цикла в  режиме реального времени) с  помощью 
системы Oxycon  Pro. Пациенты выполняли симптом-
лимитированную, непрерывно-возрастающую физиче-
скую нагрузку  – ФН (RAMP-протокол) на  велоэргоме-
тре с увеличением нагрузки на 10 Вт / мин. Регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ), определение насыще-
ние кислородом крови (SpO₂) с помощью пульсоксиме-
тра проводили непрерывно в  течение всего теста, уро-
вень артериального давления (АД) измеряли каждые 
2 мин. Субъективные ощущения пациента оценивали 
по  10-балльной шкале Борга. Критериями прекраще-
ния ФН были следующие параметры: достижение мак-
симально возможной для  индивидуума ФН или  появле-
ние симптомов, лимитирующих ее выполнение, таких 
как  выраженная усталость, одышка, пресинкопальные 
состояния, нарушения ритма сердца, ишемические из-
менения на ЭКГ, боли за грудиной, снижение АД. Ответ 
сердечно-сосудистой и легочной систем на ФН оценива-
ли по  совокупности следующих показателей теста: пи-
ковому потреблению кислорода (V´O2 peak), уровню ана-
эробного порога (V´O2 на  АП), приросту частоты сер-
дечных сокращений  – ЧСС (ЧСС / V´O2) во  время ФН, 
кислородному пульсу (V´O2 / ЧСС), который является 
индексом УО, парциальному давлению углекислого га-
за в  конце выдоха (PETCO2 peak), вентиляторному экви-
валенту СО2 (V´E / V´CO2)  – интегральному показате-
лю, отражающему эффективность минутной вентиляции, 
приросту потребления кислорода на выполненную рабо-
ту (ΔV´O2 / ΔW), насыщению кислородом крови, уров-
ню АД на пике ФН. Значение V´O2 peak ≥ 85 % от должно-
го значения (%Д) и уровень анаэробного порога (V´O2 
на АП), соответствующий 40–60 % от V´O2 peak, считали 
нормальными.

Полученные данные обрабатывали с  помощью ста-
тистической программы SPSS Statistics 23.0. Результа-
ты представлены в виде медианы [25-й процентиль; 75-й 
процентиль] для количественных показателей или абсо-
лютных и относительных частот для категориальных по-
казателей  – n (%). Для  сравнения количественных дан-
ных двух независимых выборок использовали непара-
метрический U-критерий Манна–Уитни. Для сравнения 
категориальных показателей применяли критерий хи-
квадрат и  точный двусторонний тест Фишера. Выявле-
ние попарных статистических связей проводилось с по-
мощью коэффициента корреляции Спирмена (r).

Результаты
Хирургическое лечение применялось у  65 % (n=24) 

пациентов с ХТЭЛГ, при этом группа с выполненной ле-
гочной ТЭЭ (1-я  группа) составила 35 % (n=13), груп-
па с БАП ЛА (2-я группа) – 30 % (n=11). Эффективность 
хирургического лечения оценивалась через 3–12  мес 
после выполнения операции. Консервативная тактика 
(3-я группа) использовалась у 13 (35 %) больных, 3 из ко-
торых самостоятельно отказались от предложенного хи-
рургического вмешательства, относясь к  категории по-
тенциально операбельных больных. Таким образом, 
группа неоперабельных больных (с  учетом морфологи-
ческого типа поражения ЛА или  коморбидного стату-
са) составила только 27 % (n=10). У  пациентов этой ка-
тегории динамическая оценка эффективности медика-
ментозной терапии осуществлялась через 12 мес. Всем 
пациентам исходно выполняли КПНТ, у  46 % (n=17) 
больных с  учетом сроков оперативного вмешательства 
данное исследование выполнено в  динамике. Следу-
ет отметить, что  пациенты с  IV функциональным клас-
сом (ФК) ХТЭЛГ не включались в данное исследование 
по  причине невозможности выполнения нагрузочного 
теста до оперативного лечения.

Клиническая характеристика включенных в  на-
блюдательное исследование пациентов представлена 
в  табл. 1. Исходно пациенты, отобранные для  разных 
видов хирургического лечения, как  между собой, так 
и при  сравнении с  группой консервативной тактики 
не  различались по  функциональному статусу и  пока-
зателям гемодинамики (см. табл. 1). Следует отметить, 
что  75 % (n=26) пациентов на  момент оценки опера-
бельности имели III ФК ХТЭЛГ, что  свидетельствует 
о  тяжести их  состояния и  актуализирует существую-
щую проблему ранней диагностики ХТЭЛГ. При  ана-
лизе показателей КПНТ во  всех группах выявлено 
значительное снижение резервных возможностей сер-
дечно-сосудистой и  дыхательной систем, характери-
зующееся снижением пикового потребления кисло-
рода (V´O2 peak) и  высоким вентиляторным  эквива-
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лентом по углекислому газу (V´E / V´CO2 peak) на пике 
ФН. У  пациентов, отобранных для  выполнения легоч-
ной ТЭЭ, достоверно ниже была SpO2 на пике нагруз-
ки по  сравнению с  таковой у  больных, отобранных 
для БАП ЛА: 87 [83; 91] и 93 [92; 94] % соответствен-
но; р=0,014. При этом такой показатель гемодинамики 
МКК, как ЛСС, в большей степени характеризующий 
состояние сердечно-сосудистой системы, у пациентов 
с  «проксимальным» типом поражения (1-я  группа) 
был ниже, чем у пациентов с «дистальным» типом по-
ражения (2-я группа; p=0,037). Это, вероятно, объяс-
няется особенностями отбора пациентов в  нашем 
центре, когда ЛСС более 1200 дин·с / см–5 расценива-
ется как относительное противопоказание к легочной 

ТЭЭ с учетом высокого риска развития периопераци-
онных осложнений: резидуальной ЛГ в послеопераци-
онном периоде и реперфузионного поражения легких 
и / или рефрактерной к  терапии правожелудочковой 
недостаточности.

При  анализе исходных данных КПНТ и  инвазив-
ной оценки гемодинамики МКК установлены статисти-
чески значимые связи ряда показателей. Так, SvO2 де-
монстрировало положительную корреляцию с  V´O2 peak 
(r=0,640; p<0,05), V´O2 / ЧСС (r=0,557; p<0,001), 
PETCO2 peak (r=0,598; p<0,05) и  V´E / V´CO2 (r=0,587; 
p<0,001). Для таких показателей КПНТ, как V´O2 / ЧСС, 
PETCO2 peak и  V´E / V´CO2 установлены статистически 
значимые корреляции с таким важным прогностическим 

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией

Показатель 1-я группа 
(ТЭЭ; n=13)

2-я группа 
(БАП ЛА; n=11)

3-я группа 
(консервативная тактика; n=13) р

Возраст, годы 53 [38; 64] 54 [45; 64] 58 [53; 71] 0,321
Женский пол, % 15 38 55 0,180
I / II / III ФК, абс. 0 / 6 / 7 0 / 5 / 6 0 / 4 / 9 0,085
дистанция в Т6МХ, м 346 [236; 434] 408 [380; 455] 380 [275; 401] 0,120
NT-proBNP, пг / мл 1234 [305; 2238] 511 [283; 2666] 1671 [567; 2041] 0,435
DLco, %Д 68 [55; 86] 67 [52; 79] 66 [61; 78] 0,351

Данные кардиопульмонального нагрузочного тестирования
V´O2 peak, мл / мин / кг 13,6 [12,5; 20,7] 14,0 [11,1; 15,3] 13, 7 [11,6; 17,3] 0,384

SpO2, % (N >95 %) 87 [83; 91] 93 [92; 94] 92 [87; 95]
p1–3=0,014 
p1–2=0,052 
p2, 3=0,678

V´O2 / ЧСС, мл / уд 9,6 [6,5; 12,7] 7,5 [4,8; 10,1] 6,9 [6,1; 9,6] 0,217
PETCO2 peak, мм рт. ст. (N 2–5 мм рт. ст.) 2,7 [1,9; 3,5] 2,6 [2,4; 3,2] 2,4 [2,1; 3,1] 0,951
V´E / V´CO2 peak (N 32–34) 52,3 [41,1; 70,0] 56,8 [45,4; 60,4] 55,6 [48,1; 71,2] 0,865
ЧСС / VO2 slope, уд / мл / кг (N 4–6 уд / мл / кг) 10,2 [7,0; 11,6] 10,9 [9,2; 12,9] 9,3 [7,7; 12,8] 0,530
V´O2 peak АП, мл / мин / кг 10,9 [7,7; 14,5] 10,9 [9,9; 13,2] 12,8 [11,4; 14,9] 0,849
ΔV´O2 / ΔW (N 8,5–11 мл / мин / Вт) 9,2 [7,4; 10,5] 9,7 [7,5; 11,3] 9,0 [7,3; 10,7] 0,868

Эхокардиографические данные
Площадь ПП, см2 28 [22; 35] 25 [22; 38] 31 [26; 37] 0,321
ПЖ, парастернальный размер, мм 36 [33; 41] 36 [33; 43] 38 [36; 48] 0,671
ПЖ, базальный размер, мм 50 [42; 62] 47 [44; 57] 42 [44; 59] 0,851
ПЖ:ЛЖ 1,3 [1,2; 1,5] 1,3 [1,2; 1,4] 1,2 [1,20; 1,53] 0,652
TAPSE, мм 16 [12; 17] 16 [13,18] 17 [14; 19] 0,123
Расчетное систолическое ДЛА, мм рт. ст. 65 [41; 73] 57 [37; 67] 55 [40; 66] 0,423

Данные катетеризации правых камер сердца
Среднее ДЛА, мм рт. ст. 54 [45; 67] 58 [50; 63] 51 [44; 57] 0,652
ЦВД, мм рт. ст. 14 [12; 15] 12 [7,20] 11 [5; 17] 0,543
СВ, л / мин 4,5 [3,7; 5,7] 3,5 [2,8; 4,5] 3,71 [2,9; 4,4] р1–2=0,021
СИ 2,2 [1,7; 2,6] 1,8 [1,6; 2,2] 2,0 [3,0; 4,3] 0,861
ЛСС, дин·с / см–5 800 [510; 854] 1160 [850; 1324] 918 [696; 1105] p1–2=0,037
SvO2 , % 63 [55; 66] 60 [55; 66] 59 [53; 65] 0,117
Данные представлены в виде медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль], если не указано иное. ТЭЭ – тромбэндартерэктомия; БАП 
ЛА  – баллонная ангиопластика легочной артерии; ФК  – функциональный класс; Т6МХ  – тест с 6-минутной ходьбой; NT-proBNP  – 
N-концевой фрагмент предшественника натрийуретического пептида; ЧСС – частота сердечных сокращений; ПП – правое предсердие; 
ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; ПЖ:ЛЖ – отношение базальных размеров правого и левого желудочков; TAPSE – ам-
плитуда движения латеральной части фиброзного кольца трикуспидального клапана; ДЛА – давление в легочной артерии; ЦВД – цен-
тральное венозное давление; СВ – сердечный выброс; СИ – сердечный индекс; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; SvO2 – насы-
щение кислородом смешанной венозной крови.
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параметром, как  СВ: r=0,555; p<0,001 для  V´O2 / ЧСС, 
r= –0,476; p<0,05 для  PETCO2 peak и  r=0,555; p<0,001 
для  V´E / V´CO2. В то  же время получена отрицатель-
ная корреляция между V´O2 / ЧСС и  уровнем ЛСС 
(r= –0,501; p<0,05).

У  большинства обследованных пациентов медика-
ментозная терапия включала диуретики (30 %) и  специ-
фическую терапию легочной гипертензии (73 %), кото-
рая в группе хирургического лечения назначалась только 
больным с ХТЭЛГ III–IV ФК. При этом у 30 % пациентов 
использовалась комбинированная, не  предусмотренная 
инструкцией к  назначению препарата (off-label), специ-
фическая терапия ЛГ, что дополнительно указывает на тя-
жесть исходного состояния больных.

В  табл. 2 представлена динамика клинико-инструмен-
тальных данных в соответствии с видом лечения. Группы 
с  выполненной ТЭЭ наравне с  группой БАП ЛА демон-
стрировали более высокую эффективность по сравнению 
с  консервативной стратегией лечения. Так, в  1-й и  2-й 
группах после хирургического лечения отсутствовали 
пациенты с III ФК ХТЭЛГ, тогда как в 3-й группе они со-
ставляли 46 %; кроме того, появились 3 пациента с IV ФК 
(χ2=8,75; р=0,001). О  значительном улучшении функ-
ционального статуса прооперированных больных сви-
детельствуют результаты Т6МХ: +151 м в  группе ТЭЭ 
и +105 м в группе БАП ЛА по сравнению с +13 м в груп-
пе медикаментозной терапии (р=0,002), а  также дина-
мика уровня NT-proBNP в  сыворотке крови: снижение 

Таблица 2. Клинико-инструментальные данные пациентов  
с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией после лечения

Показатель 1-я группа  
(ТЭЭ; n=13)

2-я группа  
(БАП ЛА; n=11)

3-я группа 
(консервативная тактика; n=13) р

I / II / III / IV ФК, абс. 7 / 4 / 0 / 0 7 / 4 / 0 / 0 0 / 4 / 6 / 3 p1–3=0,001 
р2–3=0,001

Расстояние, пройденное в Т6МХ, м 497 [470; 561] 513 [503; 547] 393 [291; 461] p1–3=0,002 
р2–3=0,003

NT-proBNP, пг / мл 147 [102; 254] 68 [45; 234] 1232 [326; 4308]
p1–3=0,005 
p2–3=0,047 
p1–2=0,201

Эхокардиографические данные

Площадь ПП, см2 19 [18; 22] 22 [17; 24] 30 [24; 36] р1–3<0,05 
p2–3<0,05

ПЖ, парастернальный размер, мм 32 [30; 37] 34 [33; 35] 41 [36; 45] р1–3<0,05 
p2–3<0,05

ПЖ, базальный размер, мм 41 [38; 45] 43 [38; 43] 51 [43; 59] р1–3<0,05 
p2–3<0,05

ПЖ:ЛЖ 1,0 [0,9; 1,1] 0,9 [0,8; 1,0] 1,3 [1,1; 1,3] р1–3<0,05 
p2–3<0,05

TAPSE, мм 20 [17; 22] 19 [18; 23] 14 [14; 16] р1–3<0,05 
p2–3<0,05

Данные катетеризации правых камер сердца

Среднее ДЛА, мм рт. ст. 25 [24; 27] 35 [30; 40] 52 [43; 66]
р1–3=0,001 
p2–3=0,001 
p1–2=0,010

ЦВД, мм рт. ст. 10 [6; 12] 11 [8; 12] 10 [7; 18] 0,452
СВ, л / мин 5,2 [4,5; 6,1] 5,8 [4,6; 6,3] 4,4 [3,6; 5,6] р1–2=0,106

СИ 2,5 [2,4; 3,0] 2,8 [2,6; 3,7] 2,3 [1,9; 2,4]
p1–2=0,179 
p1–3=0,223 
p2–3=0,017

ЛСС, дин·с / см–5 245 [160; 290] 276 [240; 512] 1048 [712; 1754]
р1–3=0,001 
p2–3=0,001 
p1–2=0,051

SvO2 , % 70 [64; 71] 74 [69; 76] 62 [58; 64]
р1–3=0,001 
p2–3=0,001 
p1–2=0,047

Данные представлены в виде медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль], медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль], если не указано 
иное. ТЭЭ – тромбэндартерэктомия; БАП ЛА – баллонная ангиопластика легочной артерии; ФК – функциональный класс; Т6МХ – тест 
с 6-минутной ходьбой; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника натрийуретического пептида; ПП – правое предсердие; 
ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; ПЖ:ЛЖ – отношение базальных размеров правого и левого желудочков; TAPSE – ам-
плитуда движения латеральной части фиброзного кольца трикуспидального клапана; ДЛА – давление в легочной артерии; ЦВД – цен-
тральное венозное давление; СВ – сердечный выброс; СИ – сердечный индекс; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; SvO2 – насы-
щение кислородом смешанной венозной крови.
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на 1087 и 433 пг / мл в группах выполненной ТЭЭ и БАП 
ЛА, соответственно, и  увеличение уровня NT-proBNP 
на 439 пг / мл в случае консервативной тактики.

В  обеих группах оперативного лечения отмечается 
обратное ремоделирование правых камер сердца с  улуч-
шением сократительной функции правого желудочка 
(ПЖ) по  сравнению с  группой неоперабельных боль-
ных, у  которых преобладала отрицательная динами-
ка в  виде дилатации правых камер сердца (р<0,05). Бо-
лее выраженные положительные изменения по  резуль-
татам ЭхоКГ выявлены в  группе легочной ТЭЭ. Так, 
у пациентов после хирур гического вмешательства выяв-
лено уменьшение площади правого предсердия (ΔSПП = 

–9 см2), ПЖ (ΔПЖпар = –4 мм и ΔПЖбаз = –9 мм), соот-
ношения размеров правого и  левого желудочков ΔПЖ: 
ЛЖ = –0,4; увеличение ΔTAPSE = 4 мм. У  пациентов, 
подвергшихся поэтапной БАП, отмечалась следующая 
динамика показателей ЭхоКГ: ΔSПП = –3 см2; ΔПЖпар 
= –2 мм; ΔПЖбаз = –4 мм; ΔПЖ:ЛЖ = –0,4; ΔTAPSE = 
3 мм. При  этом различия между группами с  разным ви-
дом лечения статистически незначимы. Выявленную тен-
денцию к  более выраженному обратному ремоделиро-
ванию камер сердца на фоне выполнения ТЭЭ при срав-
нении с  БАП ЛА можно объяснить достигнутым более 
благоприятным профилем основных гемодинамических 
показателей. Так, среднее давление в  ЛА и  ЛСС у  боль-

ных с  проведенной ТЭЭ при  сравнении с  данными па-
циентов после БАП ЛА составило 25  [24; 27] против 
35 [30; 40] мм рт. ст. (р=0,017) и 245 [160; 290] против 
276  [240; 512] дин·с / см–5 (р=0,051), соответственно. 
Используя в  своей практике жесткие критерии резиду-
альной ЛГ – среднее давление в ЛА >25 мм рт. ст. и ЛСС 
>240  дин·сек / см–5, мы выявили ее у  50 % пациентов по-
сле оперативного лечения, что  потребовало назначе-
ния / продления специфической терапии ЛГ. У 12 (50 %) 
пациентов удалось полностью отменить терапию вазоди-
лататорами в  связи с  полной нормализацией гемодина-
мических показателей МКК.

Как  показано в  табл. 3, уровень физической работо-
способности (V´O2 peak), который определяется резерв-
ными возможностями сердечно-сосудистой и  легочной 
систем, увеличился только у пациентов, подвергшихся хи-
рургическому лечению ХТЭЛГ. Так, в  группе выполнен-
ной БАП ЛА он был достоверно выше, чем в группе кон-
сервативного лечения (p=0,02). Кроме того, в  группе 
БАП ЛА значительно увеличился прирост кислородного 
пульса (V´O2 / ЧСС), являющегося эквивалентом ударно-
го объема, и снизился вентиляторный эквивалент по угле-
кислому газу V´E / V´CO2 при сравнении с таковым у не-
операбельных пациентов, что свидетельствует об улучше-
нии доставки кислорода на  объем выполненной работы 
за счет восстановления перфузии легких и, как следствие, 

Таблица 3. Динамика показателей кардиопульмонального нагрузочного тестирования в зависимости 
от варианта лечения больных хронической тромбоэмболической легочной гипертензией

Показатель 1-я группа  
(ТЭЭ; n=13)

2-я группа  
(БАП ЛА; n=11)

3-я группа  
(консервативная тактика; n=13) р

ΔSpO2, % 6,5 [5,3; 7,8] –2,0 [–4,0; 1,5] –0,1 [–1,75; 1,00]
p1–3=0,001 
p1–2=0,001 
p2–3=0,268

ΔV´O2 peak, мл / мин / кг 3,6 [–0,5; 12,5] 5,0 [3,6; 6,9] 0,4 [–2,4; 1,2]
p1–2=0,858 
p1–3=0,141 
p2–3=0,020

ΔV´O2 / ЧСС, мл / уд 1,2 [–2,1; 7,8] 2,8 [1,7; 3,9] –0,1 [–1,3; 1,7]
p1–2=0,274 
p2–3=0,028 
p1–3=0,455

ΔЧСС / VO2 slope, уд / мл / кг –2,2 [–5,7; 1,2] –3,4 [–4,5; – 2,1] –0,3 [–0,6; 1,3]
p1–2=0,347 
p1–3=0,272 
p2–3=0,020

ΔPETCO2 peak, мм рт. ст. 1,0 [1,0; 1,0] 0,72 [0,6; 1,1] 0,0 [–0,1; 0,4]
p1–2=0,625 
p2–3=0,007 
p1–3=0,018

ΔV´E / V´CO2 peak –6,2 [–19,0; –6,2] –10,9 [–16,9; –8,1] 2,3 [–1,3; 3,9]
p1–2=0,186 
p1–3=0,392 
p2–3=0,001

ΔV´O2 на АП, мл / мин / кг 3,0 [–0,3; 3,0] 3,3 [2,5; 47,0] –1,8 [–7,4; 0,0]
p1–2=0,628 
p1–3=0,115 
p2–3=0,004

Данные представлены в виде медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль]. ТЭЭ – тромбэндартерэктомия; БАП ЛА – баллонная ангиопла-
стика легочной артерии; SpO2 – насыщение крови кислородом, определяемое с помощью пульсоксиметрии; V´O2 peak – пиковое потребление 
кислорода; ЧСС – частота сердечных сокращений; V´O2 / ЧСС – кислородный пульс; ЧСС / VO2 slope – прирост ЧСС на объем кислорода во вре-
мя физической нагрузки; PETCO2 peak – парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха на пике нагрузки; V´E / V´CO2 peak – 
вентиляторный эквивалент углекислого газа на пике нагрузки; V´O2 на АП – потребление кислорода на уровне анаэробного порога.
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нормализации производительности сердца и  газообме-
на в легких. Статистически значимых различий показате-
лей КПНТ в группах с разным видом оперативного лече-
ния не получено. При этом крайне важно, что в динами-
ке после хирургического лечения ХТЭЛГ сохраняются 
статистически значимые связи ряда показателей КПНТ 
и КПКС. Так, насыщение кислородом смешанной веноз-
ной крови продолжало демонстрировать положитель-
ную корреляцию с V´O2 peak (r=0,743; p<0,05), V´O2 / ЧСС 
(r=0,627; p<0,001), PETCO2 peak (r=0,538; p<0,05) 
и  V´E / V´CO2 (r=0,597; p<0,001). Для  таких показате-
лей, как  V´O2 / ЧСС, PETCO2 peak и  V´E / V´CO2 peak, пока-
заны статистически значимые корреляции с СВ: r=0,645, 
p<0,001; r= –0,516, p<0,001 и  r=0,555, p<0,001 соответ-
ственно. Показатель кислородного пульса (V´O2 / ЧСС) 
сохранял отрицательную корреляцию с  уровнем ЛСС 
(r= –0,543; p<0,05).

Обсуждение
Критерием эффективности лечения больных с ХТЭЛГ 

служит не  только улучшение субъективного состояния 
пациента и  показателей гемодинамики МКК, но в  пер-
вую очередь увеличение сердечно-сосудистого и  легоч-
ного резервов больного, т. е. увеличение физической ра-
ботоспособности. В  клинической практике для  оценки 
физической работоспособности широко используется 
такой простой и доступный метод, как Т6МХ, имеющий 
при  этом существенные ограничения, связанные с  вли-
янием антропометрических показателей, возраста и  мо-
тивации больного на результаты теста [18, 19]. Поэтому 
в  последние годы все чаще используют КПНТ как  наи-
более точный и  объективный метод оценки резервных 
возможностей сердечно-сосудистой и  легочной систем. 
При КПНТ в условиях возрастающей ФН с помощью га-
зоанализатора в  режиме on-line определяется потребле-
ние кислорода и выделение углекислого газа, что позво-
ляет оценить адекватность доставки и  утилизации кис-
лорода в организме пациента [20]. У пациентов с ХТЭЛГ 
основной механизм снижения уровня физической ра-
ботоспособности  – это нарушение доставки кислорода. 
В основе патогенеза ХТЭЛГ лежат неполная реканализа-
ция и  фиброзная трансформация тромботических масс 
с облитерацией ветвей ЛА и развитием периферической 
васкулопатии разной степени выраженности. Это спо-
собствует прогрессированию ЛГ даже при  отсутствии 
повторных тромбоэмболических осложнений. Финалом 
заболевания, как и при других формах ЛГ, становятся тя-
желая дисфункция ПЖ и сердечная недостаточность.

На  рис. 1 продемонстрированы основные механизмы 
нарушения доставки кислорода у больных с ХТЭЛГ. Обли-
терация легочных сосудов и высокое ЛСС препятствуют 
адекватному усилению легочного кровотока в  условиях 

возрастающей ФН, что, с одной стороны, приводит к чрез-
мерной нагрузке на  ПЖ, а с  другой  – к  ухудшению вен-
тиляционно-перфузионных отношений в  легких за  счет 
снижения перфузии. Отсутствие достаточного приро-
ста диффузионной площади и  уменьшение времени про-
бега эритроцитов в МКК приводят к снижению диффузи-
онной способности альвеолярно-капиллярной мембраны 
на  фоне возрастающей физической нагрузки, прогресси-
рующей гипоксемии и  ухудшению газообмена в  легких, 
что  характеризуется увеличением вентиляции «мертво-
го пространства» [21]. В качестве компенсации этих на-
рушений развивается гипервентиляция с  низкой эффек-
тивностью, о чем  свидетельствуют увеличение вентиля-
торного эквивалента углекислого газа и резкое снижение 
парциального давления углекислого газа в  конце выдоха. 
Клиническим проявлением этих изменений служит одыш-
ка. Нарастающая гипоксемия приводит к уменьшению об-
разования макроэргов в  митохондриях скелетных мышц 
аэробным путем, раннему присоединению анаэробного 
гликолиза, что  характеризуется снижением уровня анаэ-
робного порога и  обусловливает снижение переносимо-
сти ФН. По  мере нарастания ЛГ снижается возврат кро-
ви в левые камеры сердца. Этому также способствует сдав-
ление левого желудочка увеличенными правыми камерами, 
что в  итоге приводит к  снижению СВ за  счет невозмож-
ности адекватного прироста УО. По данным КПНТ, это 
проявляется изменением такого показателя, как  кисло-

АП  – анаэробный порог; Vd / Vt  – вентиляция "мертвого про-
странства"; PaO2 – парциальное давление кислорода в конце вы-
доха; V´O2 peak – пиковое потребление кислорода.

➛ легочного сосудистого сопротивления

➛

легочного кровотока

➛

сократимости мышц

➛
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Рисунок  1. Патогенез нарушения доставки 
кислорода у больных с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией
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родный пульс, который служит индексом УО. Таким об-
разом, снижение доставки кислорода у больных с ХТЭЛГ 
обусловлено нарушением функции как легких, так и серд-
ца, о чем  свидетельствует снижение доставки кислорода 
на объем выполненной работы (V´O2 / W).

При  анализе исходных показателей КПНТ всех об-
следованных пациентов с  ХТЭЛГ выявлено значитель-
ное снижение резервных возможностей сердечно-со-
судистой и  легочной систем, характеризующееся сни-
жением пикового потребления кислорода: среднее 
V´O2 peak составило 13,8 [11,1; 20,7] мл / мин / кг. Увели-
чение СВ при  ФН осуществлялось в  основном за  счет 

ускоренного прироста ЧСС (среднее ЧСС / VO2 slope со-
ставило 10,2 [7,0; 12,9] уд / мл / кг), так как  увеличение 
кислородного пульса  – индекса УО было незначитель-
ным (среднее V´O2 / ЧСС 8,0 [4,8; 11,6] мл / уд). Выра-
женная гипервентиляция и  высокий вентиляторный 
эквивалент по  углекислому газу (среднее V´E / V´CO2 
составило 54,9  [41,1; 71,2]) на  пике нагрузки свиде-
тельствовали о  нарушениях вентиляционно-перфузи-
онных отношений, типичных для  пациентов с  ХТЭЛГ. 
Более выраженная десатурация при  КПНТ у  больных, 
отобранных для  выполнения легочной ТЭЭ, по  сравне-
нию с  больными, отобранными для  БАП ЛА, вероят-

Рисунок  2. Динамика показателей КПНТ у пациентов с ХТЭЛГ на фоне хирургического лечения

А–Д – до оперативного лечения; А1–Д1 – после оперативного лечения; VO2 на АП – потребление кислорода на уровне анаэробного порога, 
Д – должное значение; V´O2 peak – пиковое потребление кислорода; V´E – объем вентиляции; V´E / V´CO2 peak – вентиляторный эквивалент 
углекислого газа на пике нагрузки; PETCO2 покой – парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха в покое; PETCO2 peak – 
парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха на пике нагрузки; ЧСС – частота сердечных сокращений; V´O2 / ЧСС – 
кислородный пульс; ЧСС / VO2 slope – прирост ЧСС на объем кислорода во время физической нагрузки; ФН – физическая нагрузка.

Время [мин]

V´CO2
[мл/мин]

V´O2
[мл/мин]

1200

1000

800

600

400

200

0
0 2 4 6 8 10 12

0

200

400

600

800

1000

100

60

40

20

80

Manual

V´O2 peak на АП = 33%Д

V´O2 peak  = 51%Д

120
Load
[VV]

А–Д – до оперативного лечения; А1–Д1 – после оперативного лечения; VO2 на АП – потребление кислорода на уровне 
анаэробного порога, Д – должное значение; V´O2 peak – пиковое потребление кислорода; V´E – объем вентиляции; V´E/V´CO2 

peak – вентиляторный эквивалент углекислого газа на пике нагрузки; PETCO2 покой – парциальное давление углекислого газа в 
конечной порции выдоха в покое; PETCO2 peak – парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха на пике 
нагрузки; ЧСС – частота сердечных сокращений; V´O2/ЧСС – кислородный пульс; ЧСС / VO2 slope – прирост ЧСС на объем 
кислорода во время физической нагрузки; ФН – физическая нагрузка.

А1

Время [мин]

V´CO2
[мл/мин]

V´O2
[мл/мин]

Load
[VV]

V´O2 peak на АП = 29%

1000

800

600

400

200

0
0 2 4 6 8 10 12 14

0

200

400

600

800

1000100

60

40

80

V´O2 peak на АП = 37%ДManual

20

А–Д – до оперативного лечения; А1–Д1 – после оперативного лечения; VO2 на АП – потребление кислорода на уровне 
анаэробного порога, Д – должное значение; V´O2 peak – пиковое потребление кислорода; V´E – объем вентиляции; V´E/V´CO2 

peak – вентиляторный эквивалент углекислого газа на пике нагрузки; PETCO2 покой – парциальное давление углекислого газа в 
конечной порции выдоха в покое; PETCO2 peak – парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха на пике 
нагрузки; ЧСС – частота сердечных сокращений; V´O2/ЧСС – кислородный пульс; ЧСС / VO2 slope – прирост ЧСС на объем 
кислорода во время физической нагрузки; ФН – физическая нагрузка.

А

V´E
[л/мин]

VCO2 [мл/мин]

80

60

40

20

0
0 200 400 600 800 1000 1200

V´E = 100%Д

НОРМА V´E

Manual

Б1

V´E
[л/мин]

VCO2 [мл/мин]

80

60

40

20

0
0 200 400 600 800 1000

V´E = 111%Д

НОРМА V´E

Manual

Б



52 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(4). DOI: 10.18087/cardio.2022.4.n1611

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

А–Д – до оперативного лечения; А1–Д1 – после оперативного лечения; VO2 на АП – потребление кислорода на уровне анаэробного порога, 
Д – должное значение; V´O2 peak – пиковое потребление кислорода; V´E – объем вентиляции; V´E / V´CO2 peak – вентиляторный эквивалент 
углекислого газа на пике нагрузки; PETCO2 покой – парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха в покое; PETCO2 peak – 
парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха на пике нагрузки; ЧСС – частота сердечных сокращений; V´O2 / ЧСС – 
кислородный пульс; ЧСС / VO2 slope – прирост ЧСС на объем кислорода во время физической нагрузки; ФН – физическая нагрузка.

 Рисунок 2 (продолжение). Динамика показателей КПНТ у пациентов с ХТЭЛГ на фоне хирургического лечения

А–Д – до оперативного лечения; А1–Д1 – после оперативного лечения; VO2 на АП – потребление кислорода на уровне 
анаэробного порога, Д – должное значение; V´O2 peak – пиковое потребление кислорода; V´E – объем вентиляции; V´E/V´CO2 

peak – вентиляторный эквивалент углекислого газа на пике нагрузки; PETCO2 покой – парциальное давление углекислого газа в 
конечной порции выдоха в покое; PETCO2 peak – парциальное давление углекислого газа в конечной порции выдоха на пике 
нагрузки; ЧСС – частота сердечных сокращений; V´O2/ЧСС – кислородный пульс; ЧСС / VO2 slope – прирост ЧСС на объем 
кислорода во время физической нагрузки; ФН – физическая нагрузка.
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но, связана с  большим объемом посттромботического 
поражения ветвей ЛА, включающим наряду с  пораже-
нием периферических ветвей и главные ветви, что при-
водит к  более выраженным нарушениям вентиляцион-
но-перфузионных отношений и гипоксемии. Несомнен-
ный интерес представляют продемонстрированные 
нами корреляции таких важных показателей КПКС, 
как  насыщение кислородом смешанной венозной кро-
ви и  СВ с  показателями КПНТ: V´O2 peak, V´O2 / ЧСС, 
PETCO2 peak и V´E / V´CO2, что подтверждает диагности-
ческую и  прогностическую значимость неинвазивного 
метода оценки состояния сердечно-легочной системы.

При анализе данных КПНТ после оперативного вме-
шательства наблюдались снижение выраженности ги-
первентиляции, V´E / V´CO2 и  повышение PETCO2 peak, 
что  свидетельствует об  улучшении вентиляционно-пер-
фузионных отношений в  легких, обусловливая увели-
чение V´O2 peak и  уровня анаэробного порога. Кроме то-
го, отмечалась нормализация структуры прироста СВ 
за  счет адекватного увеличения ударного объема левого 
желудочка (рис. 2).

Таким образом, после хирургического лечения боль-
ных с  ХТЭЛГ сердечно-сосудистый и  легочный резер-
вы увеличились, что не наблюдалось у пациентов, полу-
чающих только консервативную терапию. Эти резуль-
таты соответствуют данным зарубежных публикаций, 
демонстрирующих высокую эффективность хирур-
гических методов лечения при  ХТЭЛГ [22–24]. От-
сутствие в  нашей работе статистически значимых раз-
личий показателей КПНТ в  группах с  разным видом 
хирургического лечения при  очевидно большей эф-
фективности легочной ТЭЭ, вероятно, объясняется 
небольшим объемом исследуемой выборки. При  этом 
крайне важным следует признать то, что после хирурги-

ческого лечения при  ХТЭЛГ сохраняются статистиче-
ски значимые связи интегральных показателей КПНТ 
(V´O2 peak, PETCO2 peak, V´E / V´CO2) с  такими важны-
ми для  стратификации риска пациента показателями 
КПКС, как  насыщение кислородом смешанной веноз-
ной крови и СВ. Это позволяет высказать предположе-
ние о  возможности использования КПНТ в  качестве 
неинвазивного метода оценки эффективности хирур-
гического лечения пациентов с ХТЭЛГ, как в сочетании 
с КПКС для оптимизации стратификации риска у боль-
ного с  резидуальной ЛГ, так и  самостоятельно у  паци-
ентов с низкой вероятностью резидуальной ЛГ по дан-
ным ЭхоКГ.

Заключение
Кардиопульмональное нагрузочное тестирование 

как  важный инструмент стратификации риска неблаго-
приятных исходов у  пациентов с  легочной гипертензи-
ей целесообразно использовать для  оценки эффектив-
ности хирургического лечения при  хронической тром-
боэмболической легочной гипертензии. В  перспективе 
представляется рациональным оценить возможности 
применения этого неинвазивного метода в качестве ос-
новного у пациентов с низкой вероятностью резидуаль-
ной легочной гипертензии по данным эхокардиографии 
с целью оптимизации соотношения риска и пользы.
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Is there a relationship between heart rate recovery 
and blood pressure in white coat hypertension?

Aim Increasing evidence suggests that autonomic dysfunction may be involved in the etiology of white coat hypertension 
(WCH). The aim of this study was to evaluate cardiac autonomic function by using heart rate recovery (HRR) 
indices in patients with WCH classified according to their circadian rhythm type of blood pressure (BP).

Material and methods This cross-sectional study included 120 participants over the age of 18 yrs, including 50  patients 
diagnosed with WCH and 70 healthy controls with normal in- and out-of-office BP and without any 
known disease. Circadian rhythm types, i.e., dippers and non-dippers, were identified using ambulatory 
BP monitoring. The HRR indices were calculated by subtracting the 1st-minute (HRR1), 2nd-minute 
(HRR2), and 3rd-minute (HRR3) heart rates from the maximal heart rate recorded during stress testing.

Results The lesser decline in nighttime BP (6.4±2.14 and 13.3±2.2 mmHg, respectively; p<0.001) and 
the smaller mean HRR1 (25.5±3.0 and 30.3±3.1 beats / min, respectively; p<0.001) were evident 
in WCH non-dippers compared to WCH dippers. Linear regression analysis showed that HRR1 
(β±SE=0.43±0.11; p<0.001) and diastolic BP at maximum exercise (β±SE=0.14±0.07; p=0.040) are 
independent risk factors for the blunted decline in nighttime BP.

Conclusion Delayed recovery of heart rate after an exercise stress test is associated with non-dipper type of circadian rhythm 
of BP. This was more pronounced in WCH patients, and these patients are at risk of autonomic dysfunction.

Keywords Circadian rhythm; dipper; heart rate recovery; non-dipper; white coat syndrome
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Introduction
White coat hypertension (WCH), defined by Pickering 

in 1988 [1, 2], and also known as white coat syndrome, is 
an increasingly important type of hypertension. It has an 
average prevalence of 9–22 %, and is about 25–46 % among 
hypertensive individuals [3, 4]. Patients with WCH have 
elevated in-office blood pressure (BP), despite normal out-
of-office BP [5]. Although its etiopathogenesis remains 
a mystery, WCH is often thought to be related with female 
gender, increasing age, and non-smoking status [6, 7]. 
Since WCH occurs during BP measurements in  the  clinic, 
it should be considered that the balance and interaction 
between parasympathetic and sympathetic activation 
may have an important role in its etiopathogenesis. In fact, 
there is increasing evidence to suggest that autonomic 
dysfunction may be involved in the etiology of WCH [8, 9].

Heart rate recovery (HRR) is a simple, noninvasive, 
measurement that reflects autonomic dysfunction [10]. HRR 

is described as the reduction in heart rate after exercise, and 
it is a potential marker for important clinical outcomes, [11–
13]. It is thought that delayed HRR may be associated with 
mortality in cardiovascular disease [14, 15]. The relationships 
between HRR and both primary BP and circadian BP patterns 
in primary hypertension have been investigated in  several 
studies [16–18]. However, there have been no studies 
of the relationship between WCH and HRR. Since there are 
several studies in the literature highlighting a relationship 
between WCH and autonomic nervous system dysfunction, 
we hypothesized that there might be an interaction between BP 
and HRR in WCH. Thus, we investigated cardiac autonomic 
function as reflected in HRR indices of normotensive and 
WCH patients, according to their circadian rhythm types of BP.

Material and methods
This cross-sectional study was conducted between 

January 12, 2020 and January 02, 2021. The study was designed 
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in conformity with the Declaration of Helsinki, as updated in 
2013, and with good clinical practices. The study was approved 
by the local ethics committee and written consent was obtained 
from the participants.

The study included 120 patients over 18 yrs, who had 
applied to our outpatient clinic for a check-up, and who had no 
previous diagnosis of hypertension. Of these patients, 50 were 
diagnosed with WCH, based on their in- and out-of-office BP 
measurements, and 70 were considered normotensive, based 
on their normal in- and out-of-office BP values. Patients 
were excluded if they had any known chronic obstructive 
pulmonary disease; cardiovascular and cerebrovascular 
diseases; congenital or acquired valvular disease; hypertrophic, 
dilated, or restrictive cardiomyopathy; congestive heart 
failure; cardiac conduction disorders or arrhythmias; diabetes 
mellitus; renal failure; known drug use; thyroid disease; 
malignancies; smoking or alcohol abuse habits.

The age, gender and body mass index (BMI) of the patients 
were recorded. The BMI was computed as body weight (kg) 
divided by height squared (m2).

In-office blood pressure measurements
Before the BP measurements were taken, all of the participants 

were instructed not to eat, smoke, drink tea or coffee, or consume 
caffeine in any form. BP was measured after 5 min of rest; three 
readings were taken at 5 min intervals on two different days.

Out-office blood pressure measurements
The participants were given verbal and written instructions 

about how to measure their BP at home. The  measurement 
device was given to the participants, and they were told to 
measure their BP at home, four times a day, on three different 
days. The participants were instructed not to eat, smoke, 
drink tea or coffee, or consume caffeine in any form before 
measuring their BP, and to rest for 5 min of before making the 
measurements [19].

Monitoring ambulatory blood pressure
Ambulatory BP monitoring (ABPM) was evaluated using 

a Tracker NIBP2 monitoring device (Del Mar Reynolds 
Medical  Ltd., Hertford, UK). Data from the first hour of 
monitoring was excluded from the analysis. The BP readings 
were auto-recorded at 15-min intervals over 24 hr. Records 
were agreed if >85 % of the raw data were valid. The absolute 
decrease and the percentage decrease of the systolic BP 
(SBP) for the nighttime to daytime period were calculated. 
Bedtime was defined according to a patient’s diary, which 
documented the time they went to bed and the time they got 
up. The nighttime BP measurements for the time in bed were 
determined from the ABPM data. Daytime BP was defined as 
the mean BP during the remainder of the 24 hr period. Mean 
BP was computed as the diastolic BP (DBP) plus one-third of 

the pulse pressure. The percentage decline in the nighttime 
BP was computed as follows: (mean daytime BP  – mean 
nighttime BP / mean daytime BP×100). Non-dippers were 
defined as having a decline in mean nighttime BP of <10 %.

Based on the 2018 European Society of Hypertension 
(ESH) and European Society of Cardiology (ESC) guidelines, 
a diagnosis of WCH was established if the in-hospital 
measurements showed a mean SBP and DBP of ≥140 and 
≥90 mmHg, respectively, and the daytime ABPM showed 
a mean SBP and DBP of <135 and <85 mmHg, respectively. 
Patients with a mean BP of <140 / 90 mmHg in the outpatient 
clinic measurements and <135 / 85 mmHg in the daytime 
ABPM were considered normotensive [20].

Treadmill exercise testing
Treadmill exercise testing was performed on all parti-

cipants, aiming to reach an age-adjusted maximal heart rate 
using the modified Bruce protocol. 85 % of the predicted heart 
rate achieved by all participants. A standard 12-lead ECG with 
Mason–Likar modification was recorded at 25  mm / sec. All 
participants had at least 3 min recovery with no cooldown 
after reaching peak workload. Exercise capacity was evaluated 
as the metabolic equivalents (METs) at peak exercise. The SBP 
and DBP at maximum exercise were recorded and defined as 
SBPme and DBPme, respectively. The HRR indices, HRR1, 
HRR2, and HRR3, were computed by subtracting the heart 
rates at the 1st, 2nd, and 3rd min of the recovery period from the 
maximal heart rate during exercise.

Transthoracic echocardiographic examination
Transthoracic echocardiographic examination was 

evaluated with a System Five cardiac ultrasound scanner (GE 
Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) with 2.5–3.5 MHz 
transducers. Echocardiographic data were used to compute 
left ventricular ejection fractions.

Statistical analysis
Statistical analyses were conducted using IBM SPSS 20.0 

for Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Numerical 
variables were found to have normal distribution using 
the Kolmogorov–Smirnov test, and these values are presented 
as the mean±standard deviation (SD). Categorical variables 
are presented as value (percentage). Student t-tests were used 
to compare intergroup numerical variables. Chi-square and 
Fisher’s exact chi-square tests were to compare categorical 
variables. Relationships between numerical variables were 
examined by Pearson correlation analysis. Multivariate linear 
regression analysis was used to determine the effects of 
various variables, including age, gender, BMI, basal HR, left 
ventricular ejection fraction, MHR, duration of exercise test, 
peak exercise capacity, maximal heart rate, SBPme, DBPme, 
and the HRR1, HRR2, and HRR3, on the percent decline in 
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the nighttime BP of the WCH patients. p<0.05 was considered 
statistically significant.

Results
The mean age (50.3±14.5 yrs vs. 52.0±12.4 yrs, p=0.498), 

male gender distribution (38 % vs. 34.3 %, p=0.090), and 
mean BMI (28.8±4.2 vs. 29.8±4.6 kg / m2, p=0.182) were 
similar between the WCH and normotensive groups. In-
office SBP (154.7±6.9 vs. 129.4±3.2 mmHg; p<0.001) 
and DBP (101.2±5.5 vs. 85.3±4.5 mmHg, p<0.001) were 
higher in the WCH group compared to the normotensive 
group. Echocardiographic parameters were similar between 
the WCH and normotensive groups.

Demographic and clinical characteristics for the non-dipper 
and dipper BP patterns in the WCH and normotensive groups 
are shown in Table 1. There were higher mean 24-hr, daytime, 
and nighttime BPs and a lower mean decrease in nighttime 
BP (6.7±2.3 % vs. 13.7±2.1 %, p<0.001) in the normotensive, 
non-dipper group compared to the normotensive, dipper 
group. There were higher mean 24-hr, daytime, and nighttime 
BPs and a smaller mean decrease in nighttime BP (6.4±2.14 

vs. 13.3±2.2 %, p<0.001) in the WCH non-dipper group 
compared to the WCH dipper group.

The mean HRR1 values were lower in the normotensive, 
non-dipper groups compared to the normotensive, dip per 
group (26.8±3.6 vs. 29.0±3.4 beats per min (bpm),  p=0.011). 
The mean HRR1 values were lower in the WCH non-
dipper group compared to WCH dipper group (25.5±3.0 vs. 
30.3±3.1 bpm, p<0.001) (Figure 1). There was no significant 
difference between the groups in terms of the other parameters 
of the treadmill exercise test (Table 2).

In the WCH group, there was a positive correlation between 
the HRR1 values and the decline in the nighttime BP (r=0.523; 
p<0.001) (Table 3) (Figure  2). HRR1 (β±SE=0.43±0.11; 
p<0.001) and DBPme (β±SE=0.14±0.07; p=0.040) were 
found to be independent predictors of the percent decline in 
the nighttime BP (Table 4).

Discussion
In this study, mean HRR1 was lower in the WCH non-

dipper group compared to the WCH dipper group. Overall, 
in the WCH group, there was a positive correlation between 

Table 1. Baseline characteristics of dippers and non-dippers in the normotensive and WCH groups

Variable

Normotensive

p

WCH

pNon- 
dipper, n=35

Dipper,  
n=35

Non- 
dipper,  
n=25

Dipper,  
n=25

Age, yrs 52.9±11.3 51.4±13.4 0.614 52.7±16.4 52.0±10.9 0.834
Gender
Male 22 (62.9) 24 (68.5)

0.802
16 (64.0) 15 (60.0)

0.990
Female 13 (37.1) 11 (31.5) 9 36.0) 10 (40.0)
BMI, kg / m2 29.4±4.0 30.3±5.1 0.414 28.3±3.5 29.2±4.8 0.373
SBP, mmHg 129.3±3.6 128.5±3.2 0.329 156.9±6.3 154.6±7.0 0.153
DBP, mmHg 79.5±4.9 80.4±4.2 0.426 98.9±6.1 99.4±5.0 0.708
Basal HR, bpm 73.3±9.6 71.2±7.4 0.309 78.3±8.8 77.4±10.0 0.691
Left ventricular EF, % 64.3±3.8 65.2±3.4 0.300 65.0±3.6 64.1±4.0 0.332
LVDD, cm 4.6±0.6 4.5±0.5 0.350 4.7±0.5 4.6±0.4 0.393
LVSD, cm 2.9±0.3 3.0±0.4 0.241 3.0±0.5 3.1±0.4 0.439
IVST, cm 1.1±0.3 1.0±0.2 0.197 1.1±0.4 1.1±0.3 0.738
IVRT, ms 89.3±11.6 88.6±10.8 0.795 92.5±15.8 91.6±14.9 0.837
LA diameter, cm 3.5±0.4 3.4±0.3 0.241 3.6±0.3 3.5±0.4 0.322
E / A ratio 1.1±0.3 1.0±0.3 0.168 1.2±0.3 1.1±0.3 0.164
LVMI, g / m2 88.4±14.5 87.5±13.7 0.791 90.3±16.3 89.2±15.1 0.806
Systolic 24-hour ABPM, mmHg 116.3±3.4 108.5±3.6 <0.001* 118.1±3.8 106.1±3.5 <0.001*
Diastolic 24-hour ABPM, mmHg 70.4±3.2 65.2±3.4 <0.001* 72.4±4.5 66.8±3.8 <0.001*
Systolic day ABPM, mmHg 120.1±4.2 115.5±3.6 <0.001* 122.4±4.5 113.4±4.8 <0.001*
Diastolic day ABPM, mmHg 74.7±4.4 70.6±4.3 <0.001* 76.2±4.8 70.2±4.2 <0.001*
Systolic night ABPM, mmHg 112.0±2.9 100.0±4.0 <0.001* 117.4±3.3 103.7±4.2 <0.001*
Diastolic night ABPM, mmHg 65.5±2.3 60.2±3.2 <0.001* 66.5±4.2 60.8±3.4 <0.001*
Decline in nighttime BP, % 6.7±2.3 13.7±2.1 <0.001* 6.4±2.4 13.3±2.2 <0.001*
Data are mean±SD or value (percentage). * significantly different from respective non-dipper value.  
ABPM, ambulatory blood pressure monitoring; BMI, body mass index; BP, blood pressure; bpm, beats per minute;  
DBP, diastolic blood pressure; EF, ejection fraction; E / A, peak velocity of early diastolic flow / peak velocity of late diastolic flow;  
HR, heart rate; IVRT, isovolumetric relaxation time; IVST: interventricular septal thickness; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; 
LVESD, left ventricular end-systolic diameter; LVMI, left ventricular mass index; SBP, systolic blood pressure.
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the HRR1 values and the decline in the nighttime BP. Linear 
regression analysis showed that HRR1 was an independent 
risk factor for the decline in BP. Review of the literature 
showed that the current study is the first to examine whether 
HRR plays a role in the differences in the circadian BP profiles 
of WCH patients.

WCH is a subtype of hypertension with recently increasing 
incidence among patients and awareness among clinicians 
[21]. In previous studies, the etiopathogenesis of WCH has 
been investigated, as well as in cases of masked hypertension 
[22, 23]. If the causative factors of WCH can be identified, it 
will also be easier to prevent WCH-related cardiovascular 
diseases [24–26]. The frequency of WCH is associated with 
ethnicity, gender, age, high anxiety, metabolic syndrome, 
chronic kidney disease and abnormal sympathetic and 
endocrine systemsassociated with ethnicity, gender, age, high 
anxiety, metabolic syndrome, chronic kidney disease and 
abnormal sympathetic and endocrine systems [27–30]. BPs 
that are normal until measured by a  healthcare professional 
may suggest that this hypertension is related to the autonomic 
nervous and endocrine systems. In addition, WHC patients 
are thought to be greater risk of cardiovascular events [31]. In 
a metaanalysis study evaluating the effect of WCH on cardiac 
structure and function, left atrial diameter and left ventricular 
mass index were found to be higher, while E / A ratio was lower 
[32]. However, these findings may be related to comorbid 
diseases whose effects have not been adjusted. Therefore, we 
excluded those with any comorbid disease in our study. This 
may cause echocardiographic findings to be similar between 
the WCH and normotensive groups.

HRR is described as the rate of decrease or normalization 
of the heart rate within a few minutes after stopping physical 
exercise [33]. It, thus, indicates the dynamic balance and 
synchronized interaction between parasympathetic re-
activation and sympathetic withdrawal [33]. The attenuation 
of HRR, or a blunted decrease in heart rate immediately 
post exercise, suggests prevailing sympathetic activity 

Table 2. Results of the treadmill exercise test grouped according the dipper and non-dipper status in the normotensive and WCH groups

Variable

Normotensive

p

WCH

pNon- 
dipper,  
n=35

Dipper,  
n=35

Non- 
dipper,  
n=55

Dipper,  
n=55

Duration of exercise test, min 8.7±2.1 9.0±2.3 0.571 8.9±2.5 9.2±2.4 0.610
Peak exercise capacity, METs 12.8±2.6 13.4±2.4 0.320 12.6±2.3 13.2±2.5 0.300
Maximal HR, bpm 155.0 ±10.6 156.6±8.5 0.488 158.9±7.4 160.1±8.4 0.528
SBPme, mmHg 143.2±6.0 141.8±5.4 0.309 145.5±5.3 146.0±6.2 0.718
DBPme, mmHg 82.4±7.3 84.5±7.5 0.239 82.0±5.7 84.2±6.4 0.134
HRR1, bpm 26.8±3.6 29.0±3.4 0.011* 25.5±3.0 30.3±3.1 <0.001*
HRR2, bpm 48.3±6.1 49.8±6.8 0.335 47.0±5.5 48.1±5.9 0.423
HRR3, bpm 62.9±6.3 63.3±7.0 0.802 64.4±6.0 64.9±6.8 0.745
Data are mean±SD. * significantly different from respective non-dipper value. bpm, beats per minute; HRR1–3, heart rate recovery indices; 
SBPme, systolic blood pressure at maximum exercise; DBPme, diastolic blood pressure at maximum exercise; METs, metabolic equivalents.

Table 3. Variables associated  
with the percent decline in nighttime BP

Variables
Normotensive WCH

r p r p

Age -0.031 0.798 -0.180 0.122

Male gender 0.139 0.252 0.071 0.624

BMI 0.030 0.982 0.070 0.630

Basal HR 0.170 0.159 0.105 0.757

Left ventricular EF 0.150 0.205 0.173 0.143

LVDD -0.131 0.248 -0.150 0.120

LVSD 0.180 0.192 0.110 0.653

IVST 0.106 0.513 0.103 0.806

IVRT -0.114 0.406 -0.132 0.385

LA diameter -0.143 0.319 0.124 0.267

E/A ratio -0.122 0.395 -0.138 0.205

LVMI -0.178 0.204 -0.150 0.186

Duration  
of exercise test, min 0.098 0.459 0.115 0.367

Peak exercise 
capacity (METs) 0.108 0.322 0.172 0.169

Maximal HR, bpm 0.084 0.658 0.164 0.209

SBPme 0.298 0.035* 0.313 0.028*

DBPme 0.315 0.010* 0.340 0.008*

HRR1 0.351 0.003* 0.523 <0.001*

HRR2 0.152 0.285 0.175 0.185

HRR3 0.114 0.315 0.168 0.274

* significant variable. BMI, body mass index;  
DBPme, diastolic blood pressure at maximum exercise;  
E/A, peak velocity of early diastolic flow/peak velocity of late 
diastolic flow; EF, ejection fraction; HR, heart rate; HRR1–3, heart 
rate recovery indices; IVRT, isovolumetric relaxation time;  
IVST: interventricular septal thickness; LVEDD, left ventricular  
end-diastolic diameter; LVESD, left ventricular end-systolic 
diameter; LVMI, left ventricular mass index; METs, metabolic 
equivalents; SBPme, systolic blood pressure at maximum exercise.
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and inoperative parasympathetic activity, and therefore 
autonomic nervous system dysfunction. Sympathetic 
hyperactivity results in increa sed hemodynamic stress, 
cardiovascular workload, endo thelial dysfunction, left 
ventricular hypertrophy, coronary artery spasm, stroke, 
severe arrhythmia, and increased cardiac mortality [34–36]. 
Therefore, the attenuation of HRR is thought to be associated 
with cardiovascular dysfunction, cardiovascular disease, and 
all-cause morta lity [10, 37].

Okutucu et al. [16] investigated the relationship bet ween 
non-dipper and dipper type of circadian rhythm of BP and 
HRR in patients with primary hyper tension and found that 
the mean HRR1 and the decline in nighttime BP were greater 

in hypertensive dippers compared to  the  hypertensive 
non-dippers. They also found a  positive correlation 
between the  HRR1 and the decline in  the  nighttime BP in 
hypertensive dippers. Similarly, Kim et al. [18] found higher 
HRR1 in hypertensive dippers. In  a  study on hypertensive 
patients, Yu et al. [38] reported lower HRR values in 
patients with uncontrolled, and therefore high, BP than 
in patients with controlled BP. In a prospective study on 
healthy subjects, Jae et al. [17] followed 1,855  patients 
for 4 yrs. By that time, 179  of  the  patients had developed 
hypertension. Analyses revealed that attenuated HRR 
after the exercise test was in depen dently associated with 
the  development of hyper tension. In WCH patients, 

Table 4. Parameters predicting the decline in the nighttime BP (%) in the WCH patients

Variables
Univariable Regression Analysis Multivariable Regression Analysis

β±SE 95% CI, lower; 
upper p β±SE 95% CI, lower; 

upper p

Age -0.05±0.03 -0.12; 0.01 0.122 - - -
Male gender 0.49±0.99 -1.51; 2.50 0.624 - - -
BMI 0.06±0.12 -0.18; 0.29 0.630 - - -
Basal HR 0.02±0.05 -0.09; 0.12 0.757 - - -
LV EF 0.01±0.04 -0.07; 0.07 0.143 - - -
Duration of exercise test 0.05±0.04 -0.06; 0.08 0.367 - - -
Peak exercise capacity 0.03±0.03 -0.10; 0.14 0.169 - - -
Maximal HR 0.10±0.60 -0.02; 0.14 0.209 - - -
SBPme 0.14±0.05 0.05; 1.05 0.028* - - -
DBPme 0.16±0.04 0.04; 0.48 0.008* 0.14±0.07 0.03; 0.28 0.040*
HRR1 0.46±0.11 0.24; 0.68 <0.001* 0.43±0.11 0.22; 0.65 <0.001*
HRR2 0.14±0.12 -0.30; 1.22 0.185 - - -
HRR3 0.10±0.09 -0.21; 0.98 0.274 - - -

  Adjusted R2=0.270; p<0.001*
*significant variable. β, regression coefficients; BMI, body mass index;  
DBPme, diastolic blood pressure at maximum exercise; EF, ejection fraction; HR, heart rate HRR1–3, heart rate recovery indices;  
LV, left ventricular; SBPme, systolic blood pressure at maximum exercise; SE, standard errors.
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HRR1 was lower in non-dipper group compared to dipper 
group. In addition, there was a positive correlation between 
the  values of HRR1 and the decline in nighttime BP. These 
results suggest a role of the autonomic nervous system in the 
failure of the expected nighttime drop in the BP, since HRR1, 
a  noninvasive marker, is an indicator of autonomic nervous 
system function. Sheng et al. [9] investigated the  indices of 
BP and heart rate variability with a finometer device in WCH 
patients. They found a  higher sympathetic activity in WCH 
patients compared to  normotensives. In addition, linear 
regression analysis showed that the HRR1 and DBPme were 
independent predictors of a decline in the nighttime BP. This 
supports the results of the current study

A non-dipper type of circadian rhythm of BP is 
thought to be a risk factor for target organ damage and 
cardiovascular diseases, since the sympathetic nervous 
system is thought to play a role in the failure of the expected 
nighttime drop in BP [39–41]. Increased parasympathetic 
activity and decreased sympathetic activity plays a role in 
cardioprotective effects [42]. An increase in sympathetic 
activity is thought to be a risk factor for increased cardiac 
contractions, fatal arrhythmias, and endothelial damage [16, 
43]. Since the attenuation of HRR is also associated with 
increased sympathetic activity, it may be possible to use 
HRR as a prognostic marker for target organ damage and 
cardiovascular diseases in hypertensive patients.

The main limitations of this study include its cross-
sectional study design and low number of subjects. In 
addition, the non-dipper pattern and the attenuation 
of    HRR were both attributed to sympathetic hyper-
activation. Inclusion of a more direct marker of sympa thetic 
hyperactivity and its relationships with the non-dipper BP 
pattern and HRR would have ad ded further strength to the 
conclusions this study. To determine whether HRR is a risk 
factor in WCH, it would be necessary to measure HRR at 
moments of both high and normal BP. In addition, these 
results should be compared with the results of studies that 
have the same design but include subjects with prima ry 

hypertension. Another limitation of the study is that no 
measurements of target organ damage were included. Such 
measurements might prove that HRR is associated with 
hypertension-related target organ damage. Howe ver, this 
limitation can be addressed in future studies.

Conclusions
The present study showed a correlation between the non-

dipper BP pattern and attenuation of the HRR1. Delayed 
recovery of the heart rate after the exercise stress test was 
associated with a non-dipper type of circadian rhythm of BP. 
This association was more pronounced in the WCH patients, 
and these patients are at risk of autonomic dysfunction.
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Роль блокаторов гликопротеина IIb / IIIa 
рецепторов тромбоцитов при современном лечении 
больных с острым коронарным синдромом

Современное лечение больных с острым коронарным синдромом (ОКС) включает двухкомпонентную антитромбоцитарную 
терапию ацетилсалициловой кислотой и ингибитором рецепторов P2Y12 тромбоцитов. При этом у больных без высокого риска 
кровотечений предпочтение отдается прасугрелу и тикагрелору, действие которых более выражено, в меньшей степени зависит 
от метаболизма у конкретного больного и наступает быстрее, чем у клопидогрела. Частота применения ингибиторов гликопро-
теина IIb / IIIa рецепторов тромбоцитов (ИГ IIb / IIIa) существенно сократилась. Однако эти препараты остаются актуальны-
ми при проведении чрескожных коронарных вмешательств у пациентов с высоким риском коронарного тромбоза, массивным 
тромбом в коронарной артерии, при тромботических осложнениях процедуры, феномене «no-reflow». Внутривенный путь вве-
дения ИГ IIb / IIIa обеспечивает их эффективность у больных с затруднением приема или нарушением абсорбции пероральных 
препаратов. В обзоре представлены клинико-фармакологические характеристики различных ИГ IIb / IIIa, данные рандомизиро-
ванных клинических исследований и регистров последних лет, оценивающих результаты их использования у больных с ОКС.

Ключевые слова Ингибиторы гликопротеина IIb / IIIa рецепторов тромбоцитов; острый коронарный синдром; 
чрескожное коронарное вмешательство; острый инфаркт миокарда; кардиогенный шок
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Ингибиторы гликопротеина IIb / IIIa рецепторов тром-
боцитов (ИГ IIb / IIIa)  – высокоэффективные парен-

теральные антитромбоцитарные препараты, блокирующие 
связывание фибриногена с активированными IIb / IIIa рецеп-
торами – реакцию, обеспечивающую «склеивание» тромбо-
цитов при образовании агрегатов [1]. ИГ IIb / IIIa в течение 
длительного времени назначались при чрескожных коронар-
ных вмешательствах (ЧКВ) у  больных с  острым коронар-
ным синдромом (ОКС). Целесообразность такого приме-
нения была подтверждена рядом клинических исследований, 
большинство из которых проведены до начала широкого ис-
пользования двухкомпонентной антитромбоцитарной тера-
пии (ДАТТ) [2]. В  первых клинических исследованиях по-
ложительная роль ИГ IIb / IIIa была, главным образом, обус-
ловлена снижением частоты перипроцедурных инфарктов 
миокарда (ИМ) [3]. Результаты более поздних мета-анали-
зов показали, что при ЧКВ у больных с ОКС использование 
ИГ IIb / IIIa на  фоне монотерапии ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК) или ДАТТ, с одной стороны, приводит к зна-
чительному снижению смертности или  частоты развития 
ишемических осложнений, с другой – увеличивает риск кро-
вотечений [3, 4]. Появление более эффективных антиагре-

гантов – тикагрелора и прасугрела, действие которых начи-
нается быстрее, чем у клопидогрела, привело к отказу от ши-
рокого применения ИГ IIb / IIIa во время ЧКВ. В настоящее 
время ИГ IIb / IIIa назначаются как  спасительное средство 
при тромботических осложнениях ЧКВ или высоком риске 
их  развития [5, 6], а  также непереносимости ингибиторов 
P2Y12 или АСК [7]. Меняющиеся клинические рекоменда-
ции и неопределенность терапевтической роли ИГ IIb / IIIa 
приводят к существенным различиям по частоте их исполь-
зования. Так, по данным анализа 2019 г., частота применения 
ИГ IIb / IIIa в международной практике варьирует от менее 
10 % до почти 90 % [8]. Данный обзор посвящен фармаколо-
гии различных ИГ IIb / IIIa, накопленной в доказательной ба-
зе их клинического применения, и мнениям экспертов о це-
лесообразности их использования в разных клинических си-
туациях при ЧКВ у больных с ОКС.

Сравнительная фармакология ИГ IIb / IIIa
В Российской Федерации в клинической практике ис-

пользовались четыре ИГ IIb / IIIa: абциксимаб, эптифиба-
тид, тирофибан, монафрам. В настоящее время абцикси-
маб не применяется.
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Абциксимаб и  монафрам представляют собой моно-

клональные антитела, неконкурентно ингибирующие ре-
цепторы IIb / IIIa и предотвращающие их связывания с фи-
бриногеном и  другими лигандами. Молекулярная масса 
абциксимаба 47,6 кДа [2], монафрама – около 100 кДа.

Эптифибатид и  тирофибан конкурентно блокируют 
рецепторы IIb / IIIa за счет содержания последовательно-
стей аминокислот, аналогичных гамма-цепи и альфа-цепи 
фибриногена [2]. Эптифибатид представляет собой ци-
клический синтетический гептапептид, содержащий це-
почку аминокислот с KGD-последовательностью, подоб-
ной последовательности барбурина – белка яда гремучих 
змей [1, 9]. Тирофибан является синтетическим пептидо-
миметиком, его молекула не содержит пептидных связей, 
но  ее структура, созданная на  основе тирозина, сходна 
с  RGD-аминокислотной последовательностью [10]. Мо-
лекулярная масса конкурентных ИГ IIb / IIIa менее 1 кДа, 
поэтому их называют «малыми молекулами» [1].

Абциксимаб  – Fab-фрагменты химерных мышино-че-
ловеческих 7Е3 моноклональных антител. Свободный аб-
циксимаб имеет короткий период полувыведения, но бла-
годаря тесному взаимодействию с  рецепторами IIb / IIIa 
препарат длительно циркулирует в  плазме в  форме, свя-
занной с  тромбоцитами, и  обеспечивает более продол-
жительное действие, чем  конкурентные ингибиторы 
[9, 11]. Используется болюсное внутривенное введение 
препарата с  последующей 12-часовой инфузией. Агре-
гация тромбоцитов нормализуется в  течение 48 ч после 
прекращения инфузии абциксимаба, остаточные эффек-
ты действия препарата могут сохраняться более длитель-
ный период [1]. Абциксимаб взаимодействует не  только 
со специфическим для тромбоцитов гликопротеином IIb/
IIIa, αIIbβ3-интегрином, но и  с  родственной молекулой 
αvβ3-интегрином, содержащимся в  клетках сосудистой 
стенки, и в минорном количестве – в тромбоцитах.

Российский препарат монафрам представляет собой 
F(ab’)₂-фрагменты моноклональных мышиных антител, 
направленных против комплексоспецифичного эпитопа 
гликопротеина IIb/IIIa αIIbβ3-интегрин. Химерное ан-
титело 7Е3 (7Е3-абциксимаб) распознает другой эпитоп 
гликопротеина IIb/IIIa. В  отличие от  абциксимаба мо-
нафрам не взаимодействует с αvβ3-интегрином.

Исследования влияния монафрама [F(ab’)₂-фрагментов] 
на  агрегацию тромбоцитов показали, что  этот препарат 
при  его болюсной инъекции в  дозе 0,25 мг / кг оказывает 
примерно такое же действие, что и абциксимаб при введе-
нии 0,25 мг / кг болюсом в сочетании с 12-часовой инфузи-
ей со  скоростью 0,125 мг / кг / мин [11]. Способность мо-
нафрама ингибировать агрегацию тромбоцитов с той  же 
эффективностью, что и  абциксимаб, в  более низкой дози-
ровке и без поддерживающей инфузии связана с более высо-
кой степенью сродства двухвалентных F(ab’)₂ фрагментов 

FRaMon к рецепторам IIb / IIIa по сравнению с одновалент-
ными Fab-фрагментами 7Е3 (абциксимаб). Двухвалентный 
F(ab’)₂ монафрам связывается с  двумя молекулами глико-
протеина IIb / IIIa на  одном тромбоците, одновалентный 
Fab-фрагмент 7Е3 может связываться только с одной моле-
кулой. Эта способность монафрама была продемонстриро-
вана в экспериментах in vitro [11]. Антиагрегационное дей-
ствие монафрама сохраняется в течение 3 сут после болюс-
ного введения за счет связанного с тромбоцитами препарата 
[11]. Действие препарата наиболее выражено в первые 24 ч, 
незначительное снижение агрегационной активности тром-
боцитов может наблюдаться более 3 дней.

Тирофибан и  эптифибатид конкурентно связывают-
ся с  рецепторами гликопротеина IIb / IIIa тромбоцитов. 
По  сравнению с  антительными ИГ IIb / IIIa их  действие 
короче из-за  низкого сродства к  рецепторам. Тирофи-
бан обладает несколько большим сродством к  рецепто-
рам, чем эптифибатид. Время разобщения малых молекул 
с рецепторами IIb / IIIa составляет 10–15 с по сравнению 
с часами – для антительных ИГ IIb / IIIa, для поддержания 
их действия нужна устойчивая концентрация препаратов 
в плазме крови [11]. Конкурентные ИГ IIb / IIIa вводятся 
внутривенно болюсно с последующей инфузией. Период 
полувыведения препаратов составляет 2–2,5 ч, функция 
тромбоцитов восстанавливается в  течение 4–8 ч после 
прекращения инфузии [1]. Конкурентные ИГ IIb / IIIa 
выводятся почками, при сниженной функции почек тре-
буется коррекция доз препаратов [12].

Конкурентные ИГ IIb / IIIa вызывают быстро обрати-
мый антагонизм, что может быть желательно у пациентов 
с  кровотечением. Однако побочные эффекты антитель-
ных ИГ IIb / IIIa могут быть лучше нейтрализованы введе-
нием тромбоцитарной массы, которая не всегда дает же-
лаемый эффект при  использовании конкурентных инги-
биторов [13].

Антительные ИГ IIb / IIIa разрушаются протеазами 
плазмы, их  инактивация не  зависит от  функции почек, 
с  осторожностью препараты могут использоваться да-
же у  пациентов со  скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 15 мл / мин / 1,73 м2 [12]. Клинико-фармако-
логические характеристики различных ИГ IIb / IIIa пред-
ставлены в табл. 1.

История изучения и использования ИГ 
IIb / IIIa при ишемической болезни сердца

Наиболее убедительные доказательства эффективно-
сти применения ИГ IIb / IIIa у  больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) были получены для абциксимаба [2].

Первыми рандомизированными исследованиями, про-
демонстрировавшими снижение частоты развития ос-
ложнений при  использовании абциксимаба в  сочетании 
с гепарином и монотерапией АСК при проведении ЧКВ 
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у пациентов с высоким риском развития коронарных ос-
ложнений, были EPIC, ЕPILOG, EPISTENT, CAPTURE. 
Первичной конечной точкой в  оценке эффективности 
служила совокупность случаев смерти, нефатальных ИМ, 
повторных ЧКВ или  операций коронарного шунтирова-
ния (КШ). Введение абциксимаба сопровождалось сни-
жением относительного риска (ОР) развития 30-днев-
ной первичной конечной точки на  35 % (p=0,008), 56 % 
(p<0,001), 51 % (p<0,001), 23 % (p=0,012) в  каждом 
из  указанных исследований соответственно. Снижение 
частоты развития ишемических осложнений в основном 
наблюдалось в  первые 12–48 ч, но  эта тенденция сохра-
нялась в течение 3 лет наблюдения [2]. Конкурентные ИГ 
IIb / IIIa в  сочетании с  гепарином и  монотерапией АСК 
продемонстрировали подобное положительное влияние 
при  плановых, неотложных или  экстренных ЧКВ в  ис-
следованиях IMPACT II и RESTORE. Эптифибатид и ти-
рофибан достоверно снижали частоту развития ишеми-
ческих осложнений в  течение 48 ч, однако степень сни-
жения 30-дневной первичной конечной точки  – суммы 
случаев смерти, ИМ или срочного повторного ЧКВ не до-
стигла статистической значимости [2]. При  увеличении 
вводимых доз эптифибатида и  тирофибана в  последую-
щих исследованиях PURSUIT и  PRISM-PLUS [14, 15] 
отмечено статистически значимое снижение 30-дневной 
частоты совокупности неблагоприятных исходов у  па-
циентов с ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST), ко-
торым проводилось ЧКВ. Однако в  указанных рандоми-
зированных исследованиях изучалось использование 
эптифибатида и тирофибана у больных с ОКСбпST неза-

висимо от выбора тактики лечения – консервативной или 
с проведением ЧКВ. В подгруппе больных, которым про-
водилось ЧКВ, рандомизации не было [14, 15].

В одном из первых клинических исследований абцик-
симаба (EPIC) показано, что введение препарата, помимо 
уменьшения частоты тромботических осложнений, сни-
жало частоту повторной реваскуляризации с  22 до  16 % 
в течение 6 мес (p=0,007) [16]. Это послужило поводом 
к  предположению, что  препарат может влиять на  разви-
тие рестеноза. В исследовании ERASER с использовани-
ем внутрисосудистого ультразвука не  было подтвержде-
но уменьшения выраженности рестеноза после введения 
абциксимаба при ЧКВ у больных со стабильной ИБС [2]. 
Однако в  исследовании EPISTENT было показано, что 
у  больных с  высоким риском развития коронарных ос-
ложнений и сахарным диабетом абциксимаб снижал ОР 
рестеноза на 51 % в течение 6 мес (p=0,002) [2]. Во всех 
этих исследованиях абциксимаб использовался на  фоне 
введения гепарина и  монотерапии АСК. Снижение ча-
стоты рестенозов объясняют плейотропными эффектами 
препарата, приводящими к снижению пролиферации ин-
тимы и гладкомышечных клеток. В отличие от абциксима-
ба конкурентные ИГ IIb / IIIa являются высокоспецифич-
ными и не оказывают подобного воздействия.

Все описанные исследования проводились до  появле-
ния клопидогрела. После введения ДАТТ в клиническую 
практику изучение эффективности использования ИГ 
IIb / IIIa было продолжено. В  исследовании ISAR-REACT 
были рандомизированы 2159  пациентов со  стабильной 
ИБС, подвергнутых ЧКВ, получивших 600 мг клопидо-

Таблица 1. Клинико-фармакологические характеристики различных ИГ IIb / IIIa

Характеристика 
Антительные Низкомолекулярные

абциксимаб монафрам эптифибатид тирофибан

Химическая структура Fab-фрагмент  
моноантител 7Е3

F(ab’)₂-фрагмент 
моноантител FRaMon

KGD-содержащий 
циклический гептапептид

RGD-подобный 
пептидомиметик

Молекулярная масса, кДа 47,6 Около 100 0,832 0,495

Связывание
Неконкурентное  

с высокой степенью 
сродства

Неконкурентное 
с высокой степенью 

сродства, необратимое

Конкурентное с низкой 
степенью сродства,  

легко обратимое 

Конкурентное с низкой 
степенью сродства,  

легко обратимое

Режим дозирования
Болюс 0,25 мкг / кг, инфузия 

0,125 мкг / кг / мин (макс. 
10 мкг / мин) в течение 12 ч

Болюс 0,25 мг / кг  
за 10–30 мин

Болюс 180 мкг / кг, 
инфузия 2 мкг / кг / мин 

в течение 12–72 ч

Болюс 25 мкг / кг или 
10 мкг / кг, инфузия 

0,15 мкг / кг / мин до 18 ч

Период полувыведения Свободный – 10–30 мин, 
связанный – 10–15 ч

Свободный полностью 
выводится через 12 ч, 
связанный 6–7 дней

2,5 ч Около 1,5 ч

Период восстановления 
функции тромбоцитов

48 ч, остаточные эффекты – 
несколько дней 6–7 дней Около 4 ч Около 8 ч

Путь выведения Разрушение протеазами плазмы Почечная экскреция

Применение 
при хронической  
болезни почек

Требуется тщательная оценка риска кровотечений
Не рекомендует-

ся при СКФ менее 
30 мл / мин / 1,73 м2

Не рекомендуется при СКФ 
менее 15 мл / мин / 1,73 м2. 

При СКФ менее 
30 мл / мин / 1,73 м2 – 

коррекция дозы
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(4). DOI: 10.18087/cardio.2022.4.n2020

ОБЗОРЫ§
грела не позднее чем за 2 ч до вмешательства. Почти 50 % 
больных во  время процедуры получили абциксимаб. При-
менение ИГ IIb / IIIa не  повлияло на  частоту развития 
первичной конечной точки  – сумму случаев смерти, ИМ 
или  срочного повторного ЧКВ в  течение 30 дней [1]. 
Сходное исследование ISAR-SWEET с  участием 701  па-
циента со  стабильной ИБС и  сахарным диабетом также 
не  выявило положительного эффекта от  применения аб-
циксимаба [1]. В исследовании ISAR-REACT 2 изучали ис-
пользование абциксимаба у  больных с  ОКСбпST при  вы-
полнении ЧКВ на фоне приема клопидогрела в дозе 600 мг, 
не менее чем за 2 ч до процедуры. В группе абциксимаба 
наблюдалось снижение суммы случаев смерти, ИМ и  не-
отложных ЧКВ в течение 30 дней по сравнению с плаце-
бо. При анализе подгрупп оказалось, что этот эффект про-
являлся только у  пациентов с  повышенным уровнем кар-
диоспецифичного тропонина в крови (с ИМ без подъема 
сегмента ST – ИМбпST) и  отсутствовал при  нестабиль-
ной стенокардии [1]. В 2005 г. был опубликован мета-ана-
лиз 11  рандомизированных клинических исследований 
по применению абциксимаба у больных с ОКС с подъемом 
сегмента ST (ОКСпST). Мета-анализ показал, что исполь-
зование ИГ IIb / IIIa связано со  значительным снижени-
ем летальности через 30 дней и в отдаленном периоде по-
сле первичного ЧКВ, но не у пациентов, получивших тром-
болитическую терапию. Частота рецидивов ИМ в течение 
30 дней значительно снижалась у всех пациентов, получив-
ших абциксимаб, независимо от тактики реперфузионной 
терапии. Применение абциксимаба в  сочетании с  фибри-
нолитической терапией приводило к значительному увели-
чению частоты клинически значимых кровотечений [17]. 
Другой мета-анализ, опубликованный в 2007 г., также про-
демонстрировал снижение числа смертей от всех причин 
и частоты развития повторного ИМ в течение 3 лет в груп-
пах абциксимаба у  больных, подвергнутых первичному 
ЧКВ по  поводу ОКСпST [18]. Оба мета-анализа в  основ-
ном включали исследования, проведенные до  начала при-
менения ингибиторов P2Y12.

В  некоторых исследованиях сравнивалась эффектив-
ность антительных и  конкурентных ИГ IIb / IIIa при  про-
ведении ЧКВ. В исследовании TARGET больных с различ-
ными формами ИБС, за  исключением ОКСпST, которым 
проводилось ЧКВ, рандомизировали двойным слепым ме-
тодом для введения абциксимаба или тирофибана в допол-
нение к АСК, клопидогрелу и гепарину. Первичной конеч-
ной точкой была сумма случаев смерти, ИМ или повторной 
реваскуляризации в течение 30 дней. Введение абциксимаба 
по сравнению с тирофибаном обеспечило снижение абсо-
лютного риска развития конечной точки на  1,54 % (6,01 % 
против 7,55 %, р=0,037). Авторы пришли к выводу, что ти-
рофибан обеспечивает меньшую защиту от  острых коро-
нарных осложнений, чем  абциксимаб [2]. Однако в  двух 

мета-анализах, один из  которых включал 5 рандомизиро-
ванных исследований, а  другой 6 рандомизированных ис-
следований и  4 регистра, сравнивающих эффективность 
тирофибана или эптифибатида с абциксимабом у больных 
с  ОКСпST при  проведении первичного ЧКВ с  использо-
ванием АСК в сочетании с клопидогрелом, статистически 
значимых различий по числу неблагоприятных исходов вы-
явлено не было [19, 20].

Еще в  ранних исследованиях (GUSTO IV) показано, 
что  положительное влияние абциксимаба наблюдается 
в основном при проведении ЧКВ [21]. В настоящее вре-
мя очевидно, что  применение всех ИГ IIb / IIIa для  лече-
ния больных с ОКС без проведения ЧКВ не улучшает кли-
нические результаты [2].

Эффекты применения ИГ IIb / IIIa в  сочетании с  кло-
пидогрелом у  больных с  ОКС оценивали в  исследовани-
ях, посвященных применению бивалирудина. В  исследо-
ваниях ACUITY и ISAR-REACT 4 сравнивали различные 
антитромботические режимы при  срочном ЧКВ у  паци-
ентов с ОКС  – монотерапию бивалирудином, бивалиру-
дин в сочетании с ИГ IIb / IIIa и гепарин в сочетании с ИГ 
IIb / IIIa. Монотерапия бивалирудином была ассоции-
рована со  значительным снижением частоты клиниче-
ски значимых кровотечений без существенных различий 
по  числу объединенных клинических исходов  – ишеми-
ческих осложнений и  кровотечений [1]. Первоначально 
при анализе результатов было непонятно, что в большей 
степени повлияло на частоту кровотечений – вид антико-
агулянта или добавление к терапии ИГ IIb / IIIa. К насто-
ящему времени получены данные других исследований 
и  национальных регистров по  применению бивалируди-
на и гепарина во время ЧКВ с избирательным использо-
ванием ИГ IIb / IIIa. По  результатам всех проведенных 
исследований выполнен мета-анализ, на  основании ко-
торого сделан вывод, что  увеличение числа клинически 
значимых кровотечений обусловлено обязательным ис-
пользованием ИГ IIb / IIIa [5]. Полученные данные и по-
явление новых ингибиторов P2Y12 с  более быстрым на-
чалом действия привели к  отказу от  обязательного при-
менения ИГ IIb / IIIa [1].

ИГ IIb / IIIa при современном 
лечении больных с ОКС

Рекомендации, опубликованные в  последние годы, 
свидетельствуют, что у  больных с  хронической формой 
ИБС ИГ IIb / IIIa следует использовать только как  «спа-
сительное средство» при  развитии тромботических ос-
ложнений ЧКВ. У  пациентов с  ОКС ИГ IIb / IIIa так-
же могут применяться при ЧКВ у больных с массивным 
тромбом коронарной артерии, высоким риском разви-
тия тромботических осложнений, феномене «no-reflow» 
[5, 6]. Такой вариант применения ИГ IIb / IIIa не изучал-
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ся в  рандомизированных клинических исследованиях. 
Кроме того, показания к  назначению ИГ IIb / IIIa оста-
ются несколько неопределенными. Для  понимания то-
го, как  применяются ИГ IIb / IIIa при  ОКС в  клиниче-
ской практике, выполнено несколько наблюдательных 
исследований. В США в 2018 г. проведен опрос клиниче-
ских кардиоваскулярных фармакологов, принимающих 
участие в  лечении пациентов с  ОКС [22]. Как  выясни-
лось, при  ОКСпST 65,2 % фармакологов назначают ИГ 
IIb / IIIa во время ЧКВ пациентам, предварительно не по-
лучившим нагрузку ингибиторами P2Y12, больным с мас-
сивным тромбом в  коронарной артерии или при  раз-
витии тромботических осложнений. Среди оставших-
ся фармакологов 15,9 % считают, что  ИГ IIb / IIIa стоит 
использовать только при  развитии осложнений во  вре-
мя ЧКВ, 4,3 % – только при наличии массивного тромба, 
4,3 %  – только у  пациентов, предварительно не  получив-
ших нагрузку ингибиторами P2Y12, 8,7 %  – у  всех боль-
ных с ОКСспST, 1,4 % никогда не используют эти препа-
раты. Большинство опрошенных предпочитают приме-
нять конкурентные ИГ IIb / IIIa, абциксимаб применяют 
только 14,5 %, при  этом 78,3 % используют ИГ IIb / IIIa 
в качестве альтернативы кангрелору. При ОКСбпST толь-
ко 49,3 % фармакологов применяют ИГ IIb / IIIa у  боль-
ных, предварительно не  получивших нагрузку ингиби-
торами P2Y12, при  массивном тромбе в  коронарной ар-
терии или при  развитии тромботических осложнений 
во  время ЧКВ, 18,8 % используют эти препараты только 
при развитии осложнений во время ЧКВ, 10,1 % – только 
у больных с массивным тромбом в коронарной артерии, 
8,7 % – у всех пациентов, предварительно не получивших 
нагрузку ингибиторами P2Y12, 4,3 % – у всех пациентов 
с ОКСбпST, 7,2 % не используют ИГ IIb / IIIa у этой кате-
гории больных, 1,4 % не согласны ни с одной из представ-
ленных точек зрения. При ОКСбпST большинство опро-
шенных также применяют эптифибатид и тирофибан, аб-
циксимаб  – только 2,9 %, 76,8 % используют ИГ IIb / IIIa 
в качестве альтернативы кангрелору [22]. В итоге для вы-
бора конкретного препарата авторы предлагают учиты-
вать три фактора: эффективность, стоимость и фармако-
логический профиль. Большинство специалистов счита-
ют, что кроме использования во время ЧКВ, ИГ IIb / IIIa 
могут быть альтернативой кангрелору в  качестве «мо-
ста» перед большим хирургическим вмешательством 
у пациентов, недавно перенесших стентирование.

В  наблюдательном исследовании TRANS LATE-ACS 
оценивалась частота развития рецидивов ИМ, остро-
го нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), по-
вторных ЧКВ, смерти и  кровотечений в  течение 6 нед 
при  различных вариантах использования ИГ IIb / IIIa 
при  проведении ЧКВ у  больных с  ОКС в  эпоху совре-
менных ингибиторов P2Y12. Для наблюдения был вклю-

чен 11 781  пациент из  233  госпиталей США, госпитали-
зированных с  ИМ с  2010  по 2012 г., которым проводи-
лось ЧКВ. Выбор тактики лечения определялся лечащим 
врачом. У 4 983 (42,2%) больных ИГ IIb/IIIa при ЧКВ 
использовались рутинно с учетом противопоказаний 
тем, кто не получал ингибиторы P2Y12. Из этих больных 
740 получили прасугрел или тикагрелор и 4 243 – клопи-
догрел. У 229 (3,4 %) пациентов ИГ IIb / IIIa назначались 
для  лечения осложнений ангиографии или  клинических 
осложнений ЧКВ. Не  получили ИГ IIb / IIIa 6 798  боль-
ных. Обязательное использование ИГ IIb / IIIa было ассо-
циировано с увеличением частоты клинически значимых 
кровотечений и не  снижало частоту развития ишемиче-
ских осложнений независимо от  выбора антикоагулян-
та и времени назначения ингибиторов P2Y12. У больных, 
получивших прасугрел или  тикагрелор, частота крово-
течений была выше, но различия не были статистически 
значимыми [2].

В  британском наблюдательном исследовании так-
же сравнивали тактику обязательного применения ИГ 
IIb / IIIa с селективным при проведении первичного ЧКВ 
у больных с ОКСпST. В исследование были включены дан-
ные обо всех первичных ЧКВ, проведенных в Англии с ян-
варя 2009 г. по апрель 2015 г. – 110 327 случаев. У больных, 
перенесших за  этот период несколько ИМ с  подъемом 
сегмента ST, учитывалось только первое ЧКВ. Пациенты 
с ИМ вследствие тромбоза или рестеноза стента были ис-
ключены из  анализа. В  группу селективного использова-
ния ИГ IIb / IIIa были включены больные, которым ЧКВ 
проводилось в центрах, где ИГ IIb / IIIa вводились менее 
25 % больных, а в группу обязательного применения – бо-
лее 75 % пациентов. Число больных в исследуемых когор-
тах получилось примерно одинаковым – 28 417 в группе 
селективного использования и 26 909 в группе обязатель-
ного. Демографические и  медицинские характеристики 
групп оказались сопоставимыми. Наблюдалась некото-
рая разница в  сопутствующей антитромботической те-
рапии. В группе обязательного применения ИГ IIb / IIIa 
клопидогрел использовался чаще прасугрела или  тика-
грелора, а бивалирудин  – реже гепарина. В  группе обя-
зательного использования ИГ IIb / IIIa 66 % больных по-
лучили клопидогрел, 6 %  – бивалирудин, в  группе селек-
тивного использования  – 47 % получили клопидогрел 
и 30 % – бивалирудин. Общая смертность в течение года 
была достоверно ниже в группе обязательного использо-
вания ИГ IIb / IIIa (9,7 % против 11,0 % соответственно; 
p<0,001). Дополнительно проведенный многофактор-
ный регрессионный анализ показал, что снижение риска 
смерти от всех причин в группе обязательного примене-
ния ИГ IIb / IIIa не зависело от выбора ингибитора P2Y12 
[8]. Отчасти сходные результаты были получены при ана-
лизе данных Национального сердечно-сосудистого ре-
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гистра CathPCI (США). В исследование были включены 
пациенты с  ОКС, пролеченные с  помощью ЧКВ в  пери-
од с июля 2009 г. по сентябрь 2011 г., в общей сложности 
почти 1 млн больных. В качестве ингибитора P2Y12 боль-
шинство пациентов получили клопидогрел, у  11 % боль-
ных использовался прасугрел. Применение ИГ IIb / IIIa 
было ассоциировано со  снижением госпитальной ле-
тальности от всех причин и увеличением числа клиниче-
ски значимых кровотечений. Анализ в  подгруппах пока-
зал, что использование ИГ IIb / IIIa было связано со сни-
жением госпитальной летальности у больных с ОКСпST, 
но не с ОКСбпST; у пациентов с высоким риском смерти, 
определенным на основе клинических характеристик [2].

Полученные результаты отчасти могут объясняться на-
рушением всасывания пероральных ингибиторов P2Y12 
у многих из больных этой категории. При ОКСпST для ку-
пирования болевого синдрома часто используется морфин, 
задерживающий абсорбцию ингибиторов P2Y12. Потенци-
ально это может приводить к увеличению риска развития 
тромботических осложнений. Свидетельство в  пользу та-
кого влияния морфина было получено при анализе резуль-
татов исследования ATLANTIC, посвященного изучению 
целесообразности догоспитального назначения тикагре-
лора перед первичным ЧКВ у больных с ОКСпST. Преиму-
щество раннего назначения тикагрелора было продемон-
стрировано только у больных, не получавших морфин [23]. 
По данным другого исследования, у пациентов с ОКСпST, 
получивших морфин, размер инфаркта был больше, чем 
у не получивших наркотический анальгетик [24]. С целью 
изучения возможного положительного влияния обязатель-
ного использования ИГ IIb / IIIa во время ЧКВ у больных, 
получивших морфин, в одном из сердечно-сосудистых цен-
тров Англии было проведено специальное исследование. 
В марте 2015 г. в этой больнице был введен протокол обя-
зательного применения тирофибана при  первичном ЧКВ 
у пациентов, получивших морфин до или вскоре после на-
грузочной дозы ингибиторов P2Y12. В 2017 г. было прове-
дено сравнение двух групп больных, поступивших в стаци-
онар с ОКСпST, тех, кому ЧКВ проводилось с апреля 2012 г. 
по  февраль 2015 г., и  тех, кому ЧКВ проводилось с  марта 
2015 г. по  февраль 2017 г., суммарно 3 224  человека. В  те-
чение всего периода наблюдения больные получали совре-
менные ингибиторы P2Y12  – тикагрелор или  прасугрел. 
При  проведении ЧКВ всегда использовался нефракциони-
рованный гепарин. Существенных различий по  клиниче-
ским и  обусловленным ЧКВ характеристикам пациентов 
между двумя изучаемыми группами не наблюдалось, за ис-
ключением более частого использования радиального до-
ступа после введения нового протокола лечения. После 
введения нового протокола лечения в  марте 2015 г. часто-
та использования ИГ IIb / IIIa увеличилась с 42,4 до 69,9 %. 
Подтвержденный тромбоз стента в течение 30 дней после 

вмешательства был зарегистрирован у 33 пациентов. В 1-й 
группе число тромбозов стента было достоверно выше: 
в 1,3 % случаев (у 26 из 1973 больных) по сравнению с 0,6 % 
случаев (у 7 из 1251) во 2-й (р=0,037). У 29 из 33 больных 
тромбоз стента развился в  течение 1-х суток после ЧКВ. 
Информация об  использовании морфина была доступ-
на для 30 из 33 пациентов, 27 (90 %) из 30 человек получи-
ли морфин, а 23 из этих 27 больных не вводили ИГ IIb / IIIa 
[25]. Различия по летальности в двух исследуемых группах 
в течение 30 дней после ЧКВ не наблюдались. Полная ин-
формация обо всех случаях кровотечений в течение 30 дней 
была доступна только для  374 человек. У  больных, полу-
чивших ИГ IIb / III, частота кровотечений была выше. Уве-
личение частоты умеренных или  тяжелых кровотечений 
GUSTO после введения нового протокола лечения было не-
существенным (1,7 % против 2,8 % соответственно; р=0,47). 
Несмотря на недостатки дизайна исследования, полученные 
данные свидетельствуют в пользу того, что обязательное ис-
пользование ИГ IIb / IIIa при ЧКВ у больных с ОКСпST, по-
лучивших морфин, защищает от тромбоза стента.

Снижение антиагрегантного действия пероральных 
ингибиторов P2Y12 у больных с ОКС может наблюдать-
ся после сердечно-легочной реанимации или  вследствие 
кардиогенного шока. У  таких больных наблюдаются га-
стропарез, замедленное всасывание препаратов. У  реа-
нимированных пациентов может не  быть назогастраль-
ного зонда к  моменту их  поступления в  рентгенопера-
ционную, что  делает невозможным пероральный прием 
лекарственных препаратов. В  2021 г. был проведен мета-
анализ, оценивающий эффективность использования ИГ 
IIb / IIIa у больных ИМ, осложненным кардиогенным шо-
ком. В  работу были включены данные 1 216  пациентов 
из  1  рандомизированного и  6 наблюдательных исследо-
ваний; 720  пациентов получили ИГ IIb / IIIa и  496  боль-
ных находились в  контрольной группе. У  66 % пациен-
тов, пролеченных ИГ IIb / IIIa, использовался абцикси-
маб, у 22 % – эптифибатид, для 12 % больных неизвестно, 
какой препарат использовался. В группе применения ИГ 
IIb / IIIa было больше больных с  артериальной гиперто-
нией, в  контрольной группе  – мужчин и  курящих паци-
ентов. Введение ИГ IIb / IIIa ассоциировалось со  сниже-
нием ОР смерти на  45 % (ОР 0,55; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) – 0,35–0,85; р=0,007) в течение 30 дней 
и на 49 % в течение 1 года (ОР 0,51; 95 % ДИ 0,32–0,82; 
р=0,005). Однако снижение ОР смерти в течение 30 дней 
преимущественно было получено за  счет исследований, 
включавших пациентов, получивших лечение до  2000 г. 
[26]. Более низкая смертность в течение года при исполь-
зовании ИГ IIb / IIIa сохранялась и при  анализе только 
тех исследований, которые не включали пациентов, полу-
чивших лечение до 2000 г. Кроме того, в работе показано, 
что использование ИГ IIb / IIIa сопровождалось двукрат-
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ным увеличением вероятности достижения кровотока 
TIMI 3 после ЧКВ. Терапия ИГ IIb / IIIa не сопровожда-
лась увеличением риска кровотечений (ОР 1,0; 95 % ДИ 
0,55–1,83; р=0,99). При метарегрессионном анализе вы-
явлено, что  наибольшее преимущество при  примене-
нии ИГ IIb / IIIa получено для больных, у которых не ис-
пользовалась внутриаортальная баллонная контрпульса-
ция (Z=−1,57; р=0,005). Следует отметить, что пациенты, 
не  нуждающиеся в  инвазивной искусственной вентиля-
ции легких, которым не  проводилась внутриаортальная 
баллонная контрпульсация, чаще получали абциксимаб. 
Авторы одного из  включенных в  мета-анализ исследова-
ний предполагают, что клиническая польза абциксимаба 
при кардиогенном шоке обусловлена не проходимостью 
инфарктсвязанной артерии, а  противовоспалительны-
ми эффектами препарата и  влиянием на  микроциркуля-
торное русло. Этот вывод был сделан на  основании по-
лученных данных об  отсутствии влияния абциксимаба 
на  частоту повторных ЧКВ, введение препарата снижа-
ло только летальность. Кроме того, большее число леталь-
ных исходов было обусловлено рефрактерной к  лече-
нию левожелудочковой недостаточностью и не  зависело 
от  состояния инфарктсвязанной артерии. Положитель-
ное влияние абциксимаба на  коронарную микроцирку-
ляцию объясняют снижением дистальной эмболизации 
и  ингибированием прямого взаимодействия тромбоци-
тов и  лейкоцитов с  эндотелием после реперфузии [26]. 
Есть данные, что у больных, получивших абциксимаб, бы-
стрее восстанавливается локальная сократимость в  пе-
риинфарктной зоне. Этот эффект особенно важен у  па-
циентов с  кардиогенным шоком и  может играть решаю-
щую роль в снижении летальности. В нескольких других, 
не  включенных в  мета-анализ исследованиях, также вы-
явлено положительное влияние абциксимаба или любых 
ИГ IIb / IIIa на  летальность пациентов с  кардиогенным 
шоком [26]. В то же время в 2015 г. были опубликованы 
результаты рандомизированного исследования, по  дан-
ным которого использование абциксимаба при  ЧКВ 
у  больных с  ИМпST, осложненным кардиогенным шо-
ком, не повлияло на летальность в течение года [27]. Этот 
вопрос требует дальнейшего изучения. Однако очевид-
но, что  парентеральный путь введения и  быстрое нача-
ло действия ИГ IIb / IIIa делают препараты этой группы 
особенно актуальными у больных с кардиогенным шоком. 
В одной из работ показано, что у больных, находящихся 
в  коматозном состоянии после остановки сердца, пере-
несших ЧКВ, клопидогрел с нагрузочной дозой не влиял 
на  функцию тромбоцитов в  течение 48 ч. Эптифибатид 
оказывал значительное антиагрегантное действие сразу 
после введения [26]. Результаты ранее проведенных ис-
следований также подтверждают все изложенное. В  ме-
та-анализе с участием более 7 000 пациентов из рандоми-

зированных исследований, оценивавших применение ИГ 
IIb / IIIa у больных с ИМпST, подвергшихся первичному 
ЧКВ, получавших монотерапию АСК или ДАТТ, введение 
ИГ IIb / IIIa было ассоциировано со снижением летально-
сти на 25 %. Метарегрессионный анализ показал, что это 
преимущество наблюдается только у пациентов с самым 
высоким риском смерти [2].

В  2021 г. опубликованы результаты наблюдательного 
исследования, проведенного в одном из сосудистых цен-
тров Нормандии, показавшего безопасность использо-
вания ИГ IIb / IIIa в  сочетании с  современными ингиби-
торами P2Y12 у больных с ИМпST [28]. В исследование 
включены 824 пациента, подвергшихся первичному ЧКВ 
радиальным доступом, получивших тикагрелор или  пра-
сугрел. ИГ IIb / IIIa назначались по  усмотрению лечаще-
го врача пациентам с массивным тромбозом коронарной 
артерии, при феномене «no-reflow» или развитии тром-
ботических осложнений ЧКВ. В  итоге 338 больных по-
лучили ИГ IIb / IIIa, у  486  эти препараты использованы 
не  были. В  95 % случаев назначения ИГ IIb / IIIa был ис-
пользован тирофибан. В  анализ эффективности и  без-
опасности ИГ IIb / IIIa были включены 676  пациентов. 
Статистически значимых различий в ПО  госпитальной 
и трехмесячной летальности, частоте развития ишемиче-
ских осложнений и  клинически значимых кровотечений 
(BARC ≥2) не выявлено. В группе больных с применени-
ем ИГ IIb / IIIa было больше пациентов с  кардиогенным 
шоком, артериальной гипотонией, остановкой сердца 
во время ЧКВ, что может быть одним из объяснений от-
сутствия различий по частоте развития ишемических ос-
ложнений и  летальных исходов. Авторы исследования 
предполагают, что  одинаковая частота клинически зна-
чимых кровотечений в обеих группах могла быть связана 
с  тщательной оценкой лечащим врачом совокупного ри-
ска перед принятием решения о назначении ИГ IIb / IIIa. 
Однако у  больных, получивших ИГ IIb / IIIa, были более 
высокие оценки по шкале CRUSADE. Использование ра-
диального доступа у всех больных и эноксапарина в 99 % 
случаев в обеих группах могло способствовать безопасно-
му применению ИГ IIb / IIIa [28].

Помимо ИГ IIb / IIIa, с  целью снижения тромботиче-
ского риска у  больных с  нарушением всасывания и  ме-
таболизма пероральных ингибиторов P2Y12 или  неце-
лесообразностью их  использования перед неотложным 
большим хирургическим вмешательством может исполь-
зоваться кангрелор. По  данным литературы, препарат 
начинает действовать быстрее и  является более управ-
ляемым, чем  ИГ IIb / IIIa [1]. Использование препара-
та ограничено его высокой стоимостью. В РФ кангрелор 
не  зарегистрирован. Несмотря на  это, частота назначе-
ния ИГ IIb / IIIa в РФ остается очень низкой. По данным 
Российского регистра ОКС «РЕКОРД 3» (2015 г.), ча-
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стота использования ИГ IIb / IIIa у больных с ОКС была 
менее 1 % [29]. В итоге ЧКВ было выполнено 55 % боль-
ных с ИМпST и 20 % пациентов с ОКСбпST. Однако даже 
после учета числа проведенных ЧКВ частота использо-
вания ИГ IIb / IIIa получается гораздо ниже, чем в анало-
гичных наблюдательных исследованиях в других странах. 
Так, в  исследовании, проведенном в  Нормандии в  2015–
2018 гг., частота использования ИГ IIb / IIIa при проведе-
нии первичного ЧКВ составила 41 %, во французском ре-
гистре French FAST-MI по ИМпST, включавшем больных, 
которые получали тромболитическую терапию,  – 24 % 
(2015 г.), в исследовании ATLANTIC – 43 % [28].

Таким образом, парентеральные ИГ IIb / IIIa остают-
ся актуальной группой препаратов для лечения ряда боль-
ных с ИБС, особенно с ОКС. Результаты наблюдательных 
исследований свидетельствуют, что  большинство специ-
алистов в  настоящее время предпочитают использовать 
конкурентные ИГ IIb / IIIa. Это, по-видимому, обусловле-
но меньшей стоимостью конкурентных ИГ IIb / IIIa и  на-
деждой на  снижение риска клинически значимых крово-
течений по  сравнению с  антительными ИГ IIb / IIIa. Тем 
не  менее, в  ряде клинических исследований статистиче-
ски значимых различий по  частоте кровотечений при  ис-
пользовании антительных и  конкурентных ИГ IIb / IIIa 
не  получено [19, 20]. Период полувыведения антитель-
ных ИГ IIb / IIIa существенно больше периода полувыве-
дения «малых молекул». Однако влияние антительных ИГ 
IIb / IIIa может быть нейтрализовано введением тромбоци-
тарной массы, которая может не влиять на действие конку-
рентных ИГ IIb / IIIa [13]. Наибольшая доказательная база 
для положительного влияния препарата, в том числе на ле-
тальность в  отдаленном периоде у  больных с  ОКС, пред-
ставлена для абциксимаба. Конкурентные ИГ IIb / IIIa вы-
водятся почками, у  больных с  хронической болезнью по-
чек их применение существенно ограничено. Антительные 
ИГ IIb / IIIa метаболизируются другим путем, абцикси-
маб с осторожностью можно применять даже у пациентов 
с  СКФ менее 15 мл / мин / 1,73 м2 [12]. Монафрам удобен 
для  применения за  счет однократного болюсного введе-
ния. Результаты, полученные при  исследовании антиагре-

гационных эффектов монафрама in vitro и при внутривен-
ном введении, показали, что по способности ингибировать 
агрегацию тромбоцитов монафрам не  уступает абцикси-
мабу [11]. Исследование безопасности монафрама показа-
ло, что препарат существенно не отличается от других ИГ 
IIb / IIIa по частоте развития кровотечений и тромбоцито-
пений, иммуногенность монафрама сопоставима с  имму-
ногенностью других антительных препаратов, частота ал-
лергических реакций невысокая [10, 11].

Заключение
Парентеральные ингибиторы гликопротеина IIb / IIIa 

остаются идеальным средством для  быстрого мощно-
го временного подавления функции тромбоцитов в  си-
туациях, когда это необходимо и  другие антиагреганты 
не  действуют. Эти препараты хорошо зарекомендовали 
себя в  качестве дополнительного вмешательства во  вре-
мя ЧКВ. В  настоящее время рациональность введения 
ингибиторов гликопротеина IIb / IIIa при  тромботиче-
ских осложнениях ЧКВ или феномене «no-reflow» не вы-
зывает сомнения. Ингибиторы гликопротеина IIb / IIIa 
могут быть использованы при  проведении ЧКВ у  боль-
ных с  острым коронарным синдромом с  повреждением 
миокарда и  массивным тромбом в  коронарной артерии 
или  повышенным риском тромботических осложнений. 
У  пациентов с  острым коронарным синдромом, особен-
но у больных с инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST и  его осложненным течением, высокий тромботи-
ческий риск, оправдывающий введение ингибиторов гли-
копротеина IIb / IIIa во время ЧКВ, в ряде случаев может 
быть недооценен. Необходимы дальнейшие клинические 
исследования для определения терапевтической роли ин-
гибиторов гликопротеина IIb / IIIa у  больных с  острым 
коронарным синдромом в  условиях современной анти-
тромботической терапии.
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Боль в грудной клетке и сердечная недостаточность 
как манифестация третичного сифилиса: клинический случай

В практике кардиолога могут встречаться боль в грудной клетке и сердечная недостаточность специфической этиологии, 
в том числе на фоне кардиоваскулярного сифилиса. Представлен пациент 49 лет с болью в грудной клетке, сердечной недо-
статочностью, неврологической симптоматикой на фоне протекающего третичного сифилиса. В анамнезе - противосифи-
литическая терапия за 30 лет до настоящей госпитализации. После дообследовании подтвержден нейро- и кардиоваскуляр-
ный сифилис: тяжелая аортальная регургитация, сифилитический миокардит. Третичный сифилис - редкая, но актуальная 
проблема врачей разной специализации, в том числе кардиологов. Эта патология требует повышенной врачебной насторо-
женности и междисциплинарного взаимодействия для ранней диагностики, эффективного и безопасного лечения заболе-
вания и улучшения прогноза пациентов.
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Введение
Третичный (поздний) сифилис развивается через 

3–30  лет после заражения и  характеризуется поражени-
ем различных органов и  систем, в  том числе сердечно-
сосудистой и  нервной. Заболеваемость всеми формами 
сифилиса в  Российской Федерации в  1997 г. составляла 
277,3 на 100 000 населения, в 2018 г. снизилась в 16,6 раз 
и  составила 16,7 на  100 000  населения [1, 2]. Несмотря 
на  снижение общей заболеваемости сифилисом, увели-
чивается распространенность его поздних манифестных 
форм, в том числе сочетанного нейро- и кардиоваскуляр-
ного сифилиса (КВС) [2–4]. КВС часто приводит к  ле-
тальным исходам, что  обусловлено поздней диагности-
кой, на момент которой значительной части больных уже 
показано хирургическое лечение (протезирование аорты, 
аортального клапана). Актуален вопрос лечения больных 
с сочетанным КВС и нейросифилисом ввиду недостаточ-
ной эффективности и  безопасности предложенных в  на-
стоящее время схем терапии [5]. В  данной статье пред-
ставлен клинический случай пациента с сочетанным ней-
ро- и кардиоваскулярным сифилисом.

Описание клинического случая
Пациент 49  лет госпитализирован бригадой ско-

рой медицинской помощи с направительным диагнозом 
«острый холецистит» в  связи с  беспокоившими в  тече-
ние 3-х дней приступообразными жгучими болями уме-

ренной интенсивности в левой половине грудной клетки 
без связи с физической нагрузкой с иррадиацией в шею, 
эпигастральную область, купировавшимися самостоя-
тельно в течение 15–30 секунд и сопровождавшимися не-
произвольным мочеиспусканием. В течение 3-х дней так-
же отмечал одышку при  минимальной физической на-
грузке, отеки нижних конечностей, желтушность кожных 
покровов, повышение температуры тела до  37,5°С. Ар-
териальную гипертензию, сахарный диабет, острый ин-
фаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, дизурические явления в  анамнезе, злоупотре-
бление алкоголем, употребление наркотиков отрицал. 
В возрасте 19 лет во время службы в армии лечился от си-
филиса, после этого не обследовался. Женат, двое детей. 
Жена жалоб, свидетельствующих о  патологии внутрен-
них органов, не предъявляла, не обследовалась.

При  осмотре пациента обращало на  себя внимание 
беспокойство, гневливость, выраженная пульсация в  об-
ласти проекции плечевых артерий, общих сонных артерий 
(«пляска каротид»), положительный симптом де Мюссе, 
анизокория, субиктеричность склер. При  аускультации 
сердца отмечалось ослабление I  и II  тонов, выслушивал-
ся голодиастолический шум, начинающийся сразу после 
II тона, убывающего характера с максимумом во II межре-
берье справа от грудины, проводящийся в точку Боткина-
Эрба и на верхушку, усиливаюшийся на выдохе и при на-
клоне вперед. Артериальное давление 120 / 50 мм рт. ст. 
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Частота сердечных сокращений 88 в  минуту. При  лабо-
раторном исследовании выявлен нейтрофильный (84 %) 
лейкоцитоз 12,6×109 / л, повышение СОЭ до  45 мм / ч, 
С-реактивного белка (СРБ) до  25 мг / л, повышение 
уровня аланиноаминотрансферазы (АЛТ) до  393 МЕ / л, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) до  926 МЕ / л; гамма-
глютамилтранспептидазы до  212 МЕ / л, общего билиру-
бина до 25,2 мкмоль / л, мочевины до 16,2 ммоль / л, калия 
до  6,3 ммоль / л, креатинина до  265 мкмоль / л, снижение 
рассчитанной по  формуле CKD-EPI скорости клубочко-
вой фильтрации до  23 мл / мин / 1,73 м2, повышение со-
держания креатинфосфокиназы общей до 368 ЕД / л, МВ 
фракции до  35,6 ЕД / л, N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
до  8 630 пг / мл, международного нормализованного от-
ношения (МНО) до 1,71, D-димера до 6 786 мкг / л, тро-
понина I до  0,47 (референтные значения 0–0,1) мкг / л 
без  динамики при  повторных измерениях, нормальные 
уровни липидов сыворотки крови.

На  ЭКГ зарегистрирована синусовая тахикардия 
с частотой сердечных сокращений 93 в минуту, призна-
ки гипертрофии левого желудочка (ЛЖ). При дуплекс-
ном сканировании вен нижних конечностей призна-
ков тромбоза глубоких вен не выявлено, при КТ-ангио-
пульмонографии – признаки кардиомегалии, дан ных за 
тромбо  эмболию легочной артерии (ТЭЛА) не  получе-
но (рис. 1). При УЗИ органов брюшной полости и по-
чек выявлена гепатомегалия, диффузные изменения 
печени и  почек. При  МРТ головного мозга с  контра-
стированием выявлены признаки сосудистой энцефа-
лопатии.

При  трансторакальной и  трансэзофагеальной эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) выявлено расширение всех ка-
мер сердца (конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ 
246,2 мл), снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ до 18 % 
за  счет диффузного гипокинеза ЛЖ, его эксцентриче-
ская гипертрофия (толщина межжелудочковой перего-
родки 1,24 см, задней стенки 1,2 см). Аорта уплотнена, 
на уровне синусов Вальсальвы диаметр 3,44 см, в области 
синотубулярного соединения  – 2,94 см, в  восходящем 
отделе расширена до  4,29 см. Аортальный клапан (АК) 
трехстворчатый, створки уплотнены, деформированы, 
аортальная регургитация III степени (рис. 2), градиент 
давления на АК 13,4 / 6,6 мм рт. ст. Правый желудочек рас-
ширен (конечно-диастолический размер 55 мм), площадь 
правого предсердия составила 28 см2. При визуализации 
трехстворчатого клапана выявлена регургитация II степе-
ни узким потоком, систолическое давление в легочной ар-
терии повышено до 50 мм рт. ст. Консультирован сердеч-
но-сосудистым хирургом: от  оперативного лечения вви-
ду высокого операционного риска (www.euroscore.org, 
Euroscore II 55,49 %) решено воздержаться.

A

Б

Рисунок  1. КТ-ангиопульмонография

Аортальная регургитация III степени эксцентричным потоком.

Рисунок  2. Трансторакальная эхокардиография, 
В-режим с цветовым допплеровским картированием, 
парастернальная позиция по длинной оси

http://www.euroscore.org
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На  фоне терапии, включавшей фуросемид 40 мг, би-

сопролол 1,25 мг в  сутки (блокаторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы не  назначены в  связи 
с  гиперкалиемией)  – в  течение 10 дней регрессировали 
явления сердечной недостаточности (СН), ФВ ЛЖ по-
высилась до 47 %, КДО ЛЖ уменьшился до 228 мл, сыво-
роточные концентрации калия снизились до  5 ммоль / л, 
АЛТ  – до  53  МЕ / л, АСТ  – до  80 МЕ / л, креатинина 
до 97 мкмоль / л.

В  ходе обследования выявлена положительная реак-
ция микропреципитации (РМП) с  кардиолипиновым 
антигеном: титр 1:16, реакция иммунофлуоресценции 
(РИФ) – 200 (3+), реакция иммобилизации бледных тре-
понем (РИБТ) 63 % +; в ликворе РИФ 4+, РИБТ 56 % +, 
что  позволило диагностировать кардиоваскулярный 
и нейросифилис, пациент переведен из кардиологическо-
го в неврологическое отделение.

На 23-й день госпитализации течение заболевания ос-
ложнилось развитием внутрибольничной двусторонней 
полисегментарной пневмонии, дыхательной недостаточ-
ности, отмечено нарастание водно-электролитных на-
рушений, развитие метаболического ацидоза (pH кро-
ви – 7,27, лактат – 3,8 ммоль / л, избыток оснований (BE) – 
13,5 ммоль / л, буферные основания (ВВ) – 41,5 ммоль / л), 
переведен в  отделение реанимации и  интенсивной те-
рапии, назначен цефтриаксон как  антибиотик широко-
го спектра действия с  трепонемоцидной активностью). 
Несмотря на  проводимую многокомпонентную тера-
пию (антибактериальную, муколитическую, инфузион-
ную, антитромботическую, диуретическую, ритмурежа-
ющую, нейропротективную, гастропротективную, гепа-
топротективную, нефропротективную, вазопрессорную, 
мероприятия общего ухода), отмечалось прогрессиро-
вание полиорганной (сердечной, дыхательной, почечной, 
печеночно-клеточной) недостаточности, коагулопатии, 
на  фоне чего на  10-е сутки пребывания в  отделении ин-
тенсивной терапии наступил летальный исход.

При аутопсии констатировано совпадение патологоа-
натомического и клинического диагнозов:

Кардиоваскулярный сифилис: сифилитический аор-
тит восходящего отдела аорты с распространением спец-
ифического процесса на  створки аортального клапа-
на, очаговый паренхиматозный межуточный миокардит. 
Менинговаскулярный сифилис с  распространенными 
продуктивными эндартериитами сосудов основания го-
ловного мозга (сифилитический облитерирующий эн-
дартериит). Осложнения: двусторонняя нижнедолевая 
мелкоочаговая гнойная пневмония (аутопсийный бакте-
риологический анализ: Klebsiella pneumoniae), гидропе-
рикард (100 мл), центролобулярные гнойные некрозы 
печени, реактивный гепатит, геморрагический синдром: 
кровоизлияния в  слизистые оболочки респираторного, 

пищеварительного, мочеполового трактов, плевральные 
листки, легкие, эпикард, лимфатические узлы.

Обсуждение
Кардиоваскулярный сифилис  – это поражение си-

филитической инфекцией сердечно-сосудистой систе-
мы, в  основе патогенеза которого лежит инфекционно-
аллергический процесс в миокарде и оболочках сосудов. 
При  поздних формах сифилиса в  93,4 % случаев поража-
ется аорта, в основном страдает средняя мышечная обо-
лочка с образованием очагов инфильтратов по ходу vasa 
vasorum, развивается их  облитерирующий эндартериит, 
неравномерная деструкция гладких мышц и эластических 
волокон средней оболочки, образуются очаги некрозов 
и  грануляционной ткани [6]. Это ведет к  образованию 
аневризм, которые чаще локализуются в области восходя-
щей аорты или ее дуги, характеризуются кальцинозом ее 
стенки и имеют мешотчатую форму [5, 7].

Отдельные случаи КВС стали регистрироваться в РФ 
с  2002  года. До  2010  года их  количество не  превышало 
20 на всю страну. В 2014 году зарегистрировано 107 па-
циентов с КВС в РФ. В Москве в 2015 и 2016 г. КВС был 
диагностирован у  13 пациентов ежегодно, а в  2017 г. – 
у 23 пациентов [6].

Оптимальным вариантом скринингового серологи-
ческого тестирования на  сифилис является постановка 
ИФА (IgM+IgG) в  сочетании с  РМП, а не  изолирован-
ная РМП, которая может быть отрицательной более чем 
в ⅓ случаев позднего КВС [8].

Клинический диагноз КВС у представленного пациен-
та установлен на  основании положительных серологиче-
ских реакций на T. pallidum в сочетании с наличием болей 
в  грудной клетке, симптомов и  признаков СН, повыше-
ния NT-proBNP, признаков хронического повреждения 
миокарда (стабильное повышение тропонина), пораже-
ния АК, аортальной регургитации, расширения восходя-
щего отдела аорты, снижения ФВ ЛЖ, дилатации ЛЖ [8]. 
По данным статистики, 38 % пациентов с КВС ранее по-
лучали лечение по поводу сифилиса так же, как представ-
ленный нами больной [6, 9, 10].

Боль в  грудной клетке, характерная для  сифилитиче-
ского мезаортита – аорталгия. Как  правило, это неин-
тенсивная, длительная, давящая или жгучая боль за гру-
диной, возникающая чаще ночью, неиррадиирующая, 
не  связанная с  физической и  психоэмоциональной на-
грузкой, не  купирующаяся сосудорасширяющими пре-
паратами, исчезающая под  действием анальгетиков, се-
дативных препаратов или  самопроизвольно. У  ряда па-
циентов развивается эндартериит устья коронарных 
артерий и ангинозные боли [6]. Связь с мочеиспускани-
ем у представленного пациента, вероятно, была проявле-
нием нейросифилиса.
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Сердечная недостаточность при  КВС может быть обу-

словлена увеличением преднагрузки на ЛЖ вследствие АР, 
миокардитом, а  также нарушением кровоснабжения мио-
карда вследствие эндартериита коронарных артерий. СН 
при КВС развивается быстро и протекает тяжело. От появ-
ления одышки до летального исхода может пройти всего не-
сколько месяцев или менее, как у данного пациента [6, 11].

Заключение
Таким образом:

• КВС  – редкая, но  актуальная проблема современ-
ной кардиологии, одна из  возможных причин разви-
тия боли в грудной клетке и СН, особенно у молодых 
пациентов, что  требует тщательного обследования 
этой категории больных на сифилис.

• Скрининговое обследование сердечно-сосудистой 
системы, в том числе, эхокардиографию, целесообраз-
но проводить больным с впервые установленным диа-
гнозом позднего или  неуточненного скрытого сифи-
лиса с  целью своевременного выявления и  лечения 
сифилитического поражения клапанного аппарата 
и аорты.

• Необходимо повышение осведомленности врачей-
терапевтов и кардиологов о возможности специфиче-
ского поражения сердца и  аорты у  больных сифили-
сом, в том числе при поздних формах заболевания.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 06.01.2021
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