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СОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ ПРОФИЛАКТИКИ 

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

В статье приводится обоснование целесообразности примене-

ния окклюдера ушка левого предсердия (УЛП) в качестве аль-

тернативы длительному применению антикоагулянтов в профи-

лактике эмболических осложнений при фибрилляции предсер-

дий (ФП). Изложены также результаты рандомизированного срав-

нения эффективности и безопасности имплантации окклюдера

(Watchman Device) с приемом варфарина у пациентов с ФП, кото-

рым была показана антикоагулянтная терапия, а также регистра

EWOLUTION. Данные последнего приведены как свидетельство

большой успешности проведения имплантаций и снизившейся

частоты осложнений. Однако при желании получить представле-

ние о технике имплантации устройства, методах контроля проце-

дуры, последующей антитромботической терапии придется обра-

титься к другим источникам.

Согласно доступной информации, отношение к процедурам в

странах, в которых они реально внедрены, является чрезвычайно

ответственным. Они находятся под пристальным вниманием

производителя. Кроме начатых практически «поголовных» реги-

стров о деталях всех имплантаций сообщается фирме-произво-

дителю. Последняя информация сделала возможным провести

анализ процедур, выполненных в США после одобрения

Watchman Device FDA (весной 2015 г.) по май 2016 г. (выполнены

382 врачами в 169 центрах у 3 822 пациентов). Процент успеш-

ных процедур был высоким (95,6), частота осложнений — не-

большой (по-прежнему преимущественно гемоперикард, но ре-

же, чем в PROTECT AF, — 1%). Такие результаты были получены,

несмотря на то, что 50% операторов не имели предшествовавше-

го опыта имплантаций окклюдеров УЛП. Последнее характеризу-

ет не относительную легкость процедуры, а общий высокий уро-

вень исходных требований к подготовке допускаемого к ее вы-

полнению специалиста. Причем безусловным первичным усло-

вием является не только опыт специалиста по выполнению тран-

ссептальных пункций, но и продолжение их выполнения в его ру-

тинной практике.

Следует отметить, что Watchman Device не является единствен-

ным окклюдером УЛП, присутствующем, присутствующим на со-

ответствующем рынке. Активно внедряется и изучается и Medical

AMPLATZER™ Amulet Device,™, производимый St Jude Medical.

Существует и чрезвычайно осторожное отношение к целесооб-

разности быстрого внедрения устройства для закрытия УЛП в

практику. Оно выражено Д. Мандролой (J. Mandrola) на сайте

Медскейп в статье «Закрытие УЛП сейчас следует остановить»

(Left Atrial Appendage Closure Should Stop Now). Среди аргументов:

отсутствие в публикации данных PREVAIL (на них опиралось FDA,

одобряя Watchman device) сведений об отдаленных ишемических

событиях, не подтверждающих гипотезу, что имплантация

Watchman device не уступает (noninferior to) терапии варфари-

ном, и тот факт, что лица с противопоказаниями к антикоагулян-

там не включались в проведенные РКИ. Рекомендую читателю оз-

накомиться с этой статьей и сопровождающими ее комментари-

ями (http://www.medscape.com/viewarticle/871678).

ИННОВАЦИЯ В МЕДИКАМЕНТОЗНОМ ЛЕЧЕНИИ 

ПАЦИЕНТОВ С НЕОПЕРАБЕЛЬНОЙ, ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ 

И РЕЗИДУАЛЬНОЙ ФОРМАМИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ: 

СТИМУЛЯТОР РАСТВОРИМОЙ 

ГУАНИЛАТЦИКЛАЗЫ — РИОЦИГУАТ

В статье охарактеризованы современные методы лечения

хронической тромбоэмболической легочной гипертензии

(ХТЭЛГ), особое внимание обращается на стимулятор раствори-

мой гуанилатциклазы («физиологический рецептор к эндоген-

ному оксиду азота») риоцигуат. Согласно руководству Европей-

ского кардиологического общества, препарат рекомендован для

лечения ХТЭЛГ, сохраняющейся или возвратившейся после хи-

рургического лечения, или неоперабельной ХТЭГЛ, признанной

неоперабельной группой, включающей (что немаловажно) «по

крайней мере одного хирурга, имеющего опыт легочной эмбо-

лэктомии». 

Целесообразность применения риоцигуата основана на впечат-

ляющих (учитывая тяжесть заболевания) результатах клиничес-

ких исследований, в которых, кроме динамики симптомов (по

функциональному классу), легочного сосудистого сопротивле-

ния и уровня NT pro-BNP, основным параметром эффективности

был тест с 6-минутной ходьбой. Основные исследования (CHEST-

1 и его открытое продолжение CHEST-2) подробно разобраны в

публикуемой статье.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИТРОМБОТИЧЕСКИХ

ПРЕПАРАТОВ ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ 

В ПОВСЕДНЕВНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ РОССИЙСКИХ

СТАЦИОНАРОВ (ПО РЕЗУЛЬТАТАМ РЕГИСТРА «РЕКОРД-3»)

Р егистры «РЕКОРД», данные которых неоднократно публико-

вались в журнале «Атеротромбоз», при всех своих ограниче-

ниях представляют достойный материал для обсуждения состо-

яния лечения острого коронарного синдрома (ОКС) в России.

Благодаря своим отличиям (постулируемые независимость и

строгое следование протоколу участниками — кардиологами,

добровольное участие сотрудников лечебных учреждений) ре-

гистры «РЕКОРД» являются интересными источниками инфор-

мации. 

Конечно, статья не дает полного представления о лечении ОКС в

учреждениях — участниках регистра. Ее цель — информировать

читателя только о частоте применяемых антитромботических

препаратов. Хотя эта информация интересна сама по себе, следу-

ет учитывать, что для ее правильной интерпретации желательно

знание о частоте применения инвазивных вмешательств, исхо-

дах.

Вывод о неудовлетворительном соответствии антитромботичес-

кого лечения современным рекомендациям, конечно, не означа-

ет, что не было учреждений, в котором это соответствие было от-

личным. Желающим получить более полное представление о со-

стоянии лечения ОКС рекомендую следить за другими публика-

циями материалов регистра «РЕКОРД-3».

КОММЕНТАРИЙ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА Н.А. ГРАЦИАНСКОГО
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ЭНОКСАПАРИНА

ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ

Низкомолекулярный гепарин эноксапарин прочно сохраня-

ется в нескольких последовательных вариантах как наибо-

лее авторитетных зарубежных, так и российских рекомендаций

по лечению обоих типов острого коронарного синдрома (ОКС).

Несмотря на это, как показывает предыдущая статья, в России ему

не везде удалось вытеснить даже подкожное введение нефракци-

онированного гепарина. Поэтому напоминание об убедительных

основаниях использования эноксапарина в лечении ОКС, в т. ч.

инвазивного, безусловно, полезно.

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПОСЛЕ 

ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА: ЧТО МЫ ЗНАЕМ 

О ВОЗМОЖНОСТЯХ ИНДИВИДУАЛИЗАЦИИ

А втор разобрал множество ситуаций, возможных у пациента,

перенесшего острый коронарный синдром (ОКС), в которых

потребность в том или ином антитромботическом средстве,

группе антитромботических средств, комбинации средств из раз-

ных групп может определяться риском сердечных или мозговых

ишемических событий, кровотечений, сопутствующими состоя-

ниями, лечением, предпринятом в остром периоде или вскоре

после него. Для каждой из них он формулирует предпочтитель-

ное лечение, опираясь прежде всего на крупные РКИ с клиничес-

кими исходами, положениями рекомендаций, а при невозможно-

сти сделать это — на менее убедительные исследования и/или

мнения экспертов, которым, кстати, является и сам автор статьи. 

Производит особое впечатление то, что в общем для большего

числа ситуаций определенная доказательная база, позволяющая

практически однозначно определить антитромботическую стра-

тегию, существует. 

При обсуждении индивидуализации лечения как-то не принято

(кроме случаев жизненно необходимых заоблачно дорогих

средств) учитывать материальные возможности пациента. Конеч-

но, трудно ожидать фраз «при наличии определенного риска то-

го-то или того-то лицам с определенным доходом показано то-то

и то-то, а у лиц, которые не могут себе это позволить, следует ис-

пользовать то-то». Но все же целесообразно учитывать роль фак-

тора стоимости в определении выбора режимов антитромботи-

ческой терапии частью врачей и особенно пациентов. 

ГИПОАГРЕГАЦИОННЫЙ ЭФФЕКТ У БОЛЬНЫХ 

ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST 

ПРИ ЗАМЕНЕ КЛОПИДОГРЕЛА НА ТИКАГРЕЛОР

Оригинальная статья посвящена реальной проблеме одно-

кратного приема нагрузочной дозы клопидогрела в услови-

ях скорой помощи с продолжением в стационаре длительного

применения заведомо более активного тикагрелора.

Переход с клопидогрела на тикагрелор признан целесообразным

при сниженной реакции на клопидогрел. Но в конкретном случае

это, очевидно, не выяснялось, и переход осуществлялся независи-

мо от реакции на клопидогрел. В этом исследовании пациентов с

инфарктом миокарда, получивших догоспитально 600 мг клопи-

догрела, после чрескожного коронарного вмешательства со стен-

тированием распределяли на группы получавших клопидогрел

(75 мг) или тикагрелор (90 мг 2 раза). На 7-е сут АДФ-индуциро-

ванная агрегация тромбоцитов у получавших тикагрелор оказа-

лась достоверно ниже.

Проведенное авторами исследование наиболее близко к исследо-

ванию RESPOND (2010), в котором у пациентов со стабильной сте-

нокардией осуществлялся переход с клопидогрела на тикагрелор.

Анализ проводился отдельно для групп пациентов, реагировавших

и недостаточно реагировавших на 300 мг клопидогрела. На пер-

вом этапе и те, и другие переключались на 180/90 мг тикагрелора

или 600/75 мг клопидогрела. В последующем и в той, и в другой

группе в одном из вариантов производился переход с режима 600

мг/75 мг клопидогрела на режим 180/90 мг тикагрелора. Во всех

случаях, включая и исходно реагировавших на 300 мг клопидогре-

ла, реакция тромбоцитов на тикагрелор была более выраженной.

В статье не приводятся данные последующего наблюдения, поэ-

тому неизвестно, не перешли ли после выписки пациенты по эко-

номическим соображениям на клопидогрел (дженерик). Сопро-

вождалось ли эта, не менее реальная ситуация, снижением гипо-

аггрегационного эффекта, тоже вопрос с более или менее оче-

видным ответом.

МЕСТО И ЗНАЧЕНИЕ НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ НОАК У ПАЦИЕНТОВ С НЕКЛАПАННОЙ 

ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ С ПОЗИЦИИ МЕДИЦИНЫ, 

ОСНОВАННОЙ НА ДОКАЗАТЕЛЬСТВАХ

Д окумент содержит изложение достоинств и ограничений, не-

достатков так называемых наблюдательных исследований.

Разбираются их типы, способы формирования. Постулируется и

несомненный примат рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ). Информация, безусловно, полезная, однако

некоторые положения документа, особенно довольно категорич-

ные пункты его заключения, могут обоснованно оспариваться. 

Нужно отметить, что вероятность новых крупных исследований

уже вышедших на рынок так называемых «новых» оральных ан-

тикоагулянтов (НОАК) при фибрилляции предсердий (ФП) нич-

тожна. Кроме того, известны ограничения выполненных РКИ, не

позволяющие удовлетворить потребность практики в информа-

ции о действии НОАК у пациентов с ФП старческого возраста, с

многочисленными сопутствующими заболеваниями, с очень вы-

соким риском различных осложнений. В конце концов практики

просто хотят знать, какому из имеющихся НОАК нужно отдать

предпочтение. Но возможность крупных сравнительных испыта-

ний разных НОАК практически равна нулю. Поэтому наряду с

усилиями упростить, модифицировать классический дизайн РКИ

будет только возрастать роль наблюдательных исследований. Тем

более что медицина вступила в эпоху «больших цифр», когда об-

работка информации огромных баз данных позволяет смягчить

недостатки, присущие неоднородной группе исследований, на-

зываемых наблюдательными. В качестве примера привожу ссыл-

ку на попытку сравнения НОАК в современном наблюдательном

исследовании, выполненном на большом массиве данных от па-

циентов, недостаточно представленных в проведенных РКИ:

Graham D.J. et al. Stroke, bleeding, and mortality risks in elderly

Medicare beneficiaries treated with dabigatran or rivaroxaban for

nonvalvular atrial fibrillation [published online October 3, 2016]. JAMA
Intern Med., doi:10.1001/jamainternmed.2016.5954.
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Следующие положения заключения указанного документа по

меньшей мере заслуживают дискуссии. 

«Наиболее важным является воспроизведение результатов, полу-

ченных в РКИ, данными наблюдательных исследований». Не иск-

лючено, что некоторые читатели разделяют точку зрения, согла-

сно которой наиболее важным представляется как раз противо-

положное. 

«При отсутствии данных соответствующих РКИ вопросы сравни-

тельной эффективности и безопасности различных НОАК не мо-

гут быть адекватно решены в рамках исследований реальной кли-

нической практики в силу присущих им методологических огра-

ничений». Но эти вопросы надо решать. Как уже сказано, новых

РКИ вышедших на рынок НОАК при ФП уже не будет. Методоло-

гические ограничения каждого «наблюдательного исследования»

просто надо объективно подробно анализировать.

В этой связи следует добавить, что публикуемый документ, несо-

мненно, является явной реакций на определенные конкретные

«наблюдательные исследования», данные которых (или которо-

го) не «воспроизвели результатов, полученных в РКИ». Однако ав-

торы избегают упоминания в этом контексте каких-нибудь реаль-

ных работ. Не удивлюсь, если документ возбудит интерес к тому,

что могло стать стимулом к его появлению, и читатель обратится

к публикациям исследований, в которых не были или не полно-

стью были воспроизведены «результаты, полученные в РКИ». Вме-

сте с авторами этих публикаций и авторами сопровождающих

статей-комментариев он подумает над тем, почему это «невос-

произведение» могло произойти, является ли оно основанием

для практических выводов, и какая дополнительная информация

для его интерпретации может потребоваться.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К СТРАТИФИКАЦИИ 

РИСКА БОЛЬНЫХ, ПОДВЕРГАЕМЫХ ПЛАНОВЫМ 

ЧРЕСКОЖНЫМ КОРОНАРНЫМ ВМЕШАТЕЛЬСТВАМ

Статья, привлекающая внимание читателя к ощутимому риску,

связанному с плановыми чрезкожными коронарными вмеша-

тельству (ЧКВ), отмечающемуся даже при использовании современ-

ных выделяющих лекарства и покрытых ими стентов. Авторы опи-

сывают основные факторы этого риска, шкалы, позволяющие на ос-

нове ряда разнородных параметров (клинических, лабораторных,

анатомических) количественно оценить вероятность неблагопри-

ятных последствий ЧКВ. Они приводят также краткие описания ис-

следований на основании материала которых эти шкалы были вы-

ведены. Отличительной чертой является внимание, уделённое ана-

томической характеристике изменений коронарных артерий с ис-

пользованием шкалы SYNTAX, а также инкорпорирующей эту шка-

лу системе оценки риска SYNTAX-2, включающей ряд клинических

параметров. В то же время авторы, очевидно, сознательно, не при-

влекают в качестве способа характеристики риска многососуди-

стой ЧКВ метод оценки функциональной значимости стенозов (из-

мерение фракционного резерва кровотока). Значительное внима-

ние уделено проблеме оптимальной продолжительности двойной

антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) после ЧКВ, применяемой для

снижения риска прежде всего тромбоза стентов. Эта проблема как

всегда включает обсуждение совпадения факторов ишемического

риска и риска кровотечений. Любопытно, что даже многососуди-

стое поражение, отнесённое авторами к фактору риска только ише-

мических событий (табл. 2), выраженное как высокий индекс SYN-

TAX, согласно их же тексту, также ассоциируется с риском кровоте-

чений. Как средство «упрощения принятия решения о продлении

ДАТТ» авторы приводят шкалу DAPT, выведенную на материале ис-

следования Dual AntiPlatelet Therapy — основного исследования,

обосновавшего целесообразность длительной ДАТТ. 

СНИЖЕНИЕ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СМЕРТНОСТИ 

И ИНСУЛЬТА У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

А вторы напоминают читателю о важной роли фибрилляции

предсердий (ФП) как причины тромбоза левого предсердия

и последующих эмболических инсультов. Отметив определенные

ограничения антикоагулянтной терапии варфарином, они изла-

гают содержание основных РКИ, установивших преимущества

антикоагулянтов, все еще называемых «новыми»: дабигатрана, ри-

вароксабана и апиксабана. 

Задавшись вопросом, «какова же ситуация в реальной клиничес-

кой практике», они излагают результаты ряда регистров и круп-

ных «наблюдательных», в т. ч. и проспективных сравнительных

исследований. Отчасти именно эти исследования упоминались в

предшествовавшем документе группы экспертов «Место и значе-

ние наблюдательных исследований НОАК у пациентов с некла-

панной фибрилляцией предсердий». Например, исследование на

основе данных датских регистров пациентов и выписанных ре-

цептов (Gorst-Rasmussen A et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf, 2016;

25: 1236). Один из результатов этого исследования, посвященно-

го сравнению эффективности и безопасности ривароксабана,

варфарина и дабигатрана при ФП, сформулирован его авторами

следующим образом: «Ривароксабан ассоциировался с такой же

или более низкой частотой инсультов, но с более высокой часто-

той кровотечений и смертностью». Далее следует разъяснение

наиболее вероятной причины обнаруженного факта, которое,

кстати, авторы комментируемой статьи в этом номере «Атерот-

ромбоза» не приводят. Правда, они все же пишут, что «по резуль-

татам опубликованных в настоящее время работ можно сделать

вывод о том, что данные, полученные в реальной клинической

практике, сходны с результатами клинических испытаний». 

ПРОФИЛАКТИКА ПОВТОРНОГО 

НЕКАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИШЕМИЧЕСКОГО 

ИНСУЛЬТА НА ОСНОВЕ АНТИТРОМБОЦИТАРНЫХ СРЕДСТВ

П одчеркнута актуальность проблемы. Отмечена важность не-

медикаментозных методов вторичной профилактики. Дана

характеристика типов инсульта, после которых антитромбоци-

тарная терапия должна играть ведущую роль, т. к. эффективность

ее длительного применения («снижение риска повторного ин-

сульта, инфаркта миокарда и острой сосудистой смерти»), безус-

ловно, доказана.

Дана характеристика основных антитромбоцитарных средств,

приведена доказательная база, обосновывающая целесообраз-

ность их применения (или неприменения – как, например, тика-

грелора) во вторичной профилактике ишемического инсульта.

Приводятся положения основных рекомендаций — руководств

по выбору антиагреганта или комбинации этих агентов. В заклю-

чение приводится мнение автора о сравнительной эффективно-

сти антитромбоцитарных агентов, отметившего некоторые преи-
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мущества клопидогрела по сравнению с комбинацией дипирида-

мола длительного высвобождения и ацетилсалициловой кислоты

(АСК) и одной АСК. 

«НЕПОТЕРЯННОЕ ВРЕМЯ» В ПРОФИЛАКТИКЕ РАЗВИТИЯ 

ОСЛОЖНЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ: 

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ 

С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

А вторы суммируют накопившиеся в последнее время данные

длительного наблюдения пациентов — участников некото-

рых ранних РКИ статинов в первичной профилактике атеро-

склеротических заболеваний (АЗ), свидетельствующих о дли-

тельном сохранении их положительного эффекта. Эти данные

подтверждают положения ряда руководств о целесообразности

более широкого использования статинов в первичной профила-

ктике.

Руководство Американской коллегии кардиологов (АКК) и Аме-

риканской ассоциации сердца (ААС) предлагает в основу выбора

метода первичной профилактики, в т. ч. применения статинов,

положить расчет 10-летнего риска атеросклеротического сердеч-

но-сосудистого заболевания (АССЗ). При риске ≥7,5% показана

терапия статином умеренной или высокой интенсивности, при

риске 5—7,5% — умеренной интенсивности. Отдельно рассмат-

риваются состояния с очень высоким уровнем холестерина липо-

протеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и диабетом. Терапия вы-

сокой интенсивности приводит к снижению уровня ХС ЛНП на

50% или более (аторвастатин (40) 80 мг, розувастатин 20 (40) мг);

терапия умеренной интенсивности — к снижению уровня ХС

ЛНП на 30—50% или более (аторвастатин 10 (20) мг, розувастатин

(5) 10 мг, симвастатин 20—40 мг, правастатин 40 (80) мг, ловаста-

тин 40 мг, питавастатин 2—4 мг); терапия низкой интенсивно-

сти — к снижению уровня ХС ЛНП <30%. 

Существуют опасения, что расчет однолетнего риска АССЗ по ал-

горитму АКК/ААС чрезмерно расширяет круг кандидатов на при-

менение статинов. P. Ridker предложил ограничить этот круг, до-

полнив алгоритм ответом да/нет на вопрос о соответствии хара-

ктеристик пациента критериям включения в известное РКИ ста-

тина по первичной профилактике АССЗ. Он высказал надежду на

то, «что ACC/AHA перекалибрует существующий калькулятор рис-

ка, чтобы избежать переоценки 10-летнего риска». Но этого не

произошло. 

Приведенные рассуждения относятся к заключению комменти-

руемой статьи, содержащему положение о том, что в контексте

первичной профилактики розувастатин остается препаратом

первого ряда. С этим можно согласиться, если считать, что в за-

висимости от исходного риска и с учетом дозы в этом первом

ряду находятся и менее дорогостоящие аторвастатин, симваста-

тин и даже (см. соответствующую статью в этом номере) питава-

статин. 

ПРИМЕНЕНИЕ ПИТАВАСТАТИНА У ЛИЦ ПОЖИЛОГО 

И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА: ОПТИМАЛЬНОЕ 

СООТНОШЕНИЕ ПОЛЬЗЫ И РИСКА

Питавастатин появился уже достаточно давно, но, наверное,

сравнительно мало известен. Больше всего с ним знакомы

участники проводившегося и в России сравнительного исследо-

вания с аторвастатином. В отличие от лова-, симва-, аторва- и ро-

зувастатина за питавастатином не стоит успешного испытания

влияния на клинические исходы. За ним только довольно благо-

приятное, хотя и умеренное действие на липиды и липопротеи-

ны крови. Среди его липидных эффектов можно выделить повы-

шение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности.

Во всяком случае, препарату приходится искать свою нишу. В на-

стоящее время, когда, с одной стороны, по разным причинам

привлечено внимание к проблеме плохой переносимости стати-

нов, с другой — существенно расширился контингент людей, ко-

торым, согласно некоторым рекомендациям, показан прием ста-

тинов, эта задача облегчилась. Питавастатин может быть стати-

ном второго ряда у «не переносящих» первично назначенный

статин. Кроме того, он может использоваться у пациентов не

очень высокого риска, которым тем не менее показан статин, но

не самый активный и не в высокой дозе. Авторы публикуемой

статьи, освещая вопросы применения препарата, намного шире,

чем это заявлено в ее названии, все же сосредоточивают внима-

ние на его эффективности у пожилых людей. Правда, они вынуж-

дены отметить, что «в целом не так много доказательной инфор-

мации о применении питавастатина у лиц пожилого возраста».

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 

С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ (ИЗ СЕРИИ ВОПРОСОВ 

И ОТВЕТОВ О ПРИМЕНЕНИИ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ 

ТЕРАПИИ, В ЧАСТНОСТИ АНТИКОАГУЛЯНТОВ)

К ак обычно, номер закрывает подборка ответов на вопросы о

безопасности и эффективности антитромботической тера-

пии, порожденные клинической практикой. Среди них есть и

следующий вопрос: «В последний год был опубликован ряд иссле-

дований, посвященных изучению НОАК у больных ФП в реальной

клинической практике, результаты которых существенно отличают-

ся от результатов эффективности и безопасности НОАК в сравнении

с варфарином, полученных в рандомизированных клинических ис-

следованиях (РКИ). Можно ли на их основании менять наше пред-

ставление об эффективности и безопасности препарата, основан-

ное на результатах РКИ?» 

Ответ на этот вопрос практически является извлечением из уже про-

комментированного документа «Место и значение наблюдатель-

ных исследований НОАК у пациентов с неклапанной фибрилля-

цией предсердий». Соответственно, читателю надо обратиться к

комментарию к данному документу.
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Т
радиционная тактика ведения пациентов

с ФП — назначение постоянного приема

непрямых антикоагулянтов (антагони-

стов витамина К) для снижения риска тромбо-

эмболических осложнений. Появление новых

препаратов с прямым антикоагулянтным дей-

ствием существенно расширило фармакологи-

ческий спектр антитромботического лечения

[3—5].

Несмотря на доказанную эффективность

применения варфарина и его аналогов, боль-

шое количество пациентов отказываются от

приема терапии или прекращают ее вскоре

после начала. Одной из основных причин не-

назначения врачом антикоагулянтной тера-

пии (АКТ) или отказа пациента от ее приема

является угроза кровотечений. Риск кровоте-

чений растет с увеличением тромбоэмболи-

ческого риска, поскольку суммирующие фак-

торы шкал частично перекликаются. Это су-

щественно затрудняет прием терапии, осо-

бенно у пожилых пациентов. Прием антиагре-

гантной терапии из-за сопутствующих клини-

ческих показаний (острый коронарный син-

дром, ангиопластика сосудов и др.) значитель-

но усугубляет риск кровотечений у пациентов

с ФП [6]. Особую категорию составляют паци-

енты, перенесшие интракраниальное крово-

течение. Около 12—14% всех геморрагичес-

ких инсультов происходит на фоне приема

АКТ [7, 8], а последующее возобновление ее

приема увеличивает риск повторного собы-

тия в три раза [9]. В целом назначение АКТ яв-

ляется крайне сложным решением для врача и

пациента, даже в странах с высоким уровнем

медицинской помощи. В Российской Федера-

ции на примере регистра «РЕКВАЗА» частота

назначения АКТ пациентам с ФП в первичном

амбулаторном звене не превышала 4,2%, а до-

стижение и удержание целевого уровня МНО

у принимающих антагонист витамина К со-

ставляли 26,7%. Одной из основных причин,

ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ,

ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

CОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ ПРОФИЛАКТИКИ

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

А.А. КАЛЕМБЕРГ, к.м.н., К.В. ДАВТЯН, д.м.н., Г.Ю. СИМОНЯН, В.С. ШАТАХЦЯН,

ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр 

профилактической медицины» Минздрава России

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибриляция предсердий, тромбоэмболические осложнения, профилактика,
непрямые антикоагулянты, прямые антикоагулянты

Фибрилляция предсердий (ФП) — одно из самых частых нарушений ритма

сердца, встречающееся в клинической практике врача [1]. Каждый пятый ин-

сульт является осложнением данного заболевания и чаще, чем при инсультах

другой этиологии становится фатальным или приводит к длительной недееспо-

собности и инвалидизации [2].
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влияющих на нежелание назначать АКТ, явля-

ется низкий уровень осведомленности меди-

цинского персонала об алгоритмах стратифи-

кации риска развития инсульта, системных

эмболий и кровотечений у больных с ФП [10].

В условиях роста количества антикоагулянт-

ных и антиагрегантных препаратов, зареко-

мендовавших себя в «узких» клинических си-

туациях, казалось, что проведение антитром-

ботической терапии будет упрощаться для

врача и пациента. Однако на деле прогрессив-

но усложняются схемы назначения препара-

тов, их комбинирования и экстренного выве-

дения из крови, что потребовало появления,

помимо рекомендаций

по диагностике и лече-

нию ФП, отдельного до-

кумента по практичес-

кому использованию

НОАК [11]. Внедрение в

клиническую практику

прямых антикоагулян-

тов увеличило эффек-

тивность и безопасность

профилактики тромбо-

эмболических осложне-

ний, но не расширило

существующие рамки ее

применения. Следует от-

метить, что в вышеука-

занном руководстве бо-

лее 40 раз используется

фраза «Нет данных» или синонимичное сло-

восочетание. Наиболее сложные клинические

ситуации по-прежнему остаются с рекоменда-

цией индивидуального подхода. Это, безус-

ловно, еще больше усложняет принятие реше-

ния, и здесь следует заметить, что, по сущест-

ву, варфарин остался препаратом с наиболее

широким клиническим спектром примене-

ния. На этом фоне контроль МНО уже пере-

стает казаться неудобством.

Появление различных данных о том, что до

90% тромбов, образующихся в полости левого

предсердия, локализуются в его ушке [12], и,

соответственно, появление технологии, пре-

ТАБЛИЦА 1. PROTECT AF: результаты 5 лет наблюдения групп пациентов

Частота событий ОШ

Watchman Варфарин (95% Crl)

Первичная конечная точка 2,2 3,7 0,61 (0,42; 1,07)

Инсульт 1,5 2,2 0,68 (0,42; 1,37)

Сердечно-сосудистая смерть или смерть

от неустановленной причины
1,0 2,3 0,44 (0,26; 0,90)

РИСУНОК 1. PROTECT AF: результаты 5 лет наблюдения

групп пациентов [13]
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пятствующей в нем тромбообразованию, при-

влекли огромное внимание специалистов.

Понимание того, что попытки оптимизиро-

вать подход к системной гипокоагуляции, т. е.

АКТ, так или иначе будут упираться в проблему

кровотечений, заранее выдало «кредит дове-

рия» многих врачей локальному решению

проблемы тромбоэмболических осложнений

ФП. Несмотря на наличие только одного ок-

клюзирующего устройства, прошедшего два

рандомизированных исследования и получив-

шего рекомендацию IIb, суммарное количест-

во окклюзий ушка левого предсердия (УЛП)

уже давно исчисляется десятками тысяч, в пер-

вую очередь в странах ЕС. И здесь является

очевидным то, что скорее сложности приме-

нения АКТ привели к популяризации эндова-

скулярного подхода, нежели собственно его

успех. Окклюдер УЛП Watchman device (WD)

на сегодняшний момент является единствен-

ным устройством, имеющим доказательную

базу в виде рандомизированного исследова-

ния PROTECT AF [13]. Включение пациентов с

умеренным и высоким риском тромбоэмболи-

ческих осложнений ФП

и отсутствием противо-

показаний к АКТ в груп-

пы окклюзии УЛП и кон-

сервативного лечения

варфарином ожидаемо

привело к достоверно

более высокому числу

неблагоприятных собы-

тий в первые годы на-

блюдения в группе эндо-

васкулярного лечения

(рис. 1).

Периоперационные

риски, в первую очередь

связанные непосредст-

венно с имплантацией

устройства, привели к

негативным откликам о методе. Однако после-

дующее наблюдение пациентов показало дос-

товерное снижение общей смертности в груп-

пе окклюзии УЛП (табл. 1) за счет снижения

риска фатальных кровотечений (рис. 2).

С учетом значительного количества ослож-

нений, связанных с процедурой, использование

устройства как прямой альтернативы АКТ не

получило одобрения. Однако Европейским об-

ществом кардиологов было решено, что у паци-

ентов с невозможностью консервативной про-

филактики ишемического инсульта можно ре-

комендовать окклюзию УЛП. В 2014 г. был опуб-

ликован документ специалистов EHRA/PCI,

регламентирующий отбор пациентов для вы-

полнения эндоваскулярной окклюзии УЛП [14]

(рис. 3), тактику операционного лечения и пос-

леоперационное ведение, включающее в себя

схемы временного антитромботического со-

провождения.

В дальнейшем увеличение числа импланта-

ций окклюзирующих устройств привело к по-

явлению регистров, основная цель которых за-

ключалась в отображении риска операцион-

РИСУНОК 2. PROTECT AF: частота геморрагических 

событий в группах наблюдения  [13]
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ных осложнений, по-

скольку именно данные

о безопасности окклю-

зии в исследовании PRO-

TECT AF не позволили

более широко рекомен-

довать этот метод лече-

ния.

В январе 2016 г. были

опубликованы результа-

ты оперативных вмеша-

тельств в 47 центрах из

13 стран, включающие

1 025 пациентов (неран-

домизированное про-

спективное исследова-

ние EWOLUTION reg-

istry) [15]. Срок наблюде-

ния составил 30 дней с

момента имплантации устройства Watchman

device. Отличительной особенностью данного

исследования является тяжесть включенных в

него пациентов (в сравнении с исследованием

PROTECT AF), что теоретически должно было

увеличить риски оперативного вмешательства

и, как следствие, повысить число периопера-

ционных осложнений, но этого не произошло.

РИСУНОК 3. Экспертный консенсус EHRA/PCI по отбору пациентов

для выполнения окклюзии УЛП [14]

ТАБЛИЦА 2. Клинико-демографическая характеристика пациентов, участвовавших

в исследовании PROTECT AF и регистре EWOLUTION

PROTECT AF
EWOLUTION

Группа устройства

Возраст 71,7 ± 8,8 73 ± 9

Женский пол 29,6% (137/463) 40,1% (519/1021)

CHADS2 2,2 ± 1,2 2,8 ± 1,3

HAS-BLED Н/д 2,3 ± 1,2

Противопоказание к АКТ 0% (критерий невключения) 61,8% (627/1014)

Принимали АКТ на момент включения

в исследование 96,7% (429/463) 31,1% (314/1014)

ТИА/инсульт в анамнезе 17,7% (82/463) 30,4% (308/1014)

Геморрагический инсульт в анамнезе Н/д 15,0% (152/1014)

Большое кровотечение в анамнезе Н/д 31,2% (316/1013)

ХСН 26,8% (124/463) 34,2% (347/1014)
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Процедура была успешно проведена в

98,5% случаев (рис. 4). Количество осложне-

ний в интраоперационном периоде и в тече-

ние 7 сут после вмешательства составило

2,8% (рис. 4), что показало значительное по-

вышение безопасности процедуры в сравне-

нии с таковой в исследовании PROTECT AF и

других регистрах имплантации устройства

Watchman device. С учетом наличия предыду-

щего опыта окклюзии УЛП в большинстве из

включенных центров это наглядно подтвер-

ждает значимость опыта интервенционной

команды в обеспечении эффективности и

безопасности данной методики.

Наиболее частым осложнением окклюзии

УЛП является перфорация, что приводит к

тампонаде сердца (табл. 3). Значительная

часть кровотечений в полость перикарда раз-

решалась путем закрытого дренирования,

что не приводило к тяжелым инвалидизиру-

ющим последствиям и позволяло завершить

процедуру окклюзии. Как было отмечено вы-

ше, частота данного осложнения наиболее

выраженно снижалась с увеличением опыта

хирурга, что отразилось в последующих ре-

гистрах имплантации.

Экономическая эффективность процеду-

ры окклюзии УЛП длительное время остава-

лась неясной. Высокая стоимость устройства,

а также необходимость в многочисленных

инструментальных исследованиях не только

в период госпитализации пациента, но и при

последующем амбулаторном наблюдении

значительно увеличивали затраты в кратко-

срочной перспективе. Однако со временем

снижение числа госпитализаций, инвалиди-

заций от тромбоэмболических и геморраги-

ческих факторов, а также уменьшение затрат

на лекарственные препараты приводили к

эквивалентности стоимости лечения фарма-

кологическому подходу через 5—8,5 года с

момента процедуры [17]. При этом наиболее

быстрая экономическая эквивалентность

(5—6 лет) достигалась при сравнении с НОАК

РИСУНОК 4. Успешность имплантации окклюзирующего устройства и риск осложнений,

ассоциированных с процедурой, в течение 7 суток [15]
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(дабигатран 110 мг 2 р/сут и ривароксабан).

Данные расчеты актуальны в странах ЕС

(рис. 5) и, вероятно, значительно отличаются в

условиях медицинского обслуживания в РФ.

Таким образом, хирургическая тактика

профилактики тромбоэмболических ослож-

нений остается одним из наиболее перспек-

тивных направлений развития медицинской

помощи пациентам с ФП. Ограниченная до-

казательная база в настоящий момент препят-

ствует более широкому ее распространению

в клинической практике, однако накоплен-

ный опыт уже позволяет значительному чис-

лу центров использовать эту тактику как ос-

новную в условиях ограничений консерва-

тивной терапии. Совершенствование методов

ТАБЛИЦА 3. Риск осложнений вмешательства

в исследованиях/регистрах PROTECT AF, CAP, PREVAIL [16]

PROTECT AF CAP PREVAIL p

Всего осложнений (первые 7 суток) 8,7 4,2 4,5 0,004

Гемоперикард, исход — открытое дренирование 1,6 0,2 0,4 0,03

Гемоперикард, исход — закрытое дренирование 2,4 1,2 1,5 0,318

Инсульт 1,1 0,0 0,7 0,02

Дислокация устройства 0,4 0,2 0,7 0,368

РИСУНОК 5. Экономическая эффективность стратегий профилактики

тромбоэмболических осложнений ФП (Великобритания) [17]
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тренинга начинающих специалистов в облас-

ти эндоваскулярных вмешательств и модер-

низация окклюзирующих устройств в буду-

щем ожидаемо приведут к еще более значи-

тельному повышению безопасности хирурги-

ческого лечения и предоставят возможность

пациентам с ФП самостоятельно выбирать

приоритетный для них способ лечения.
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Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-

зия (ХТЭЛГ) часто диагностируется на поздней стадии

заболевания при низком функциональном классе ле-

гочной гипертензии III или IV (ВОЗ), приводит к тяже-

лой правожелудочковой недостаточности и летальному

исходу. «Золотым стандартом» лечения пациентов с

ХТЭЛГ является легочная тромбэндартерэктомия (ЛТЭЭ).

После оперативного лечения у большинства больных

удается значительно снизить ЛСС и уменьшить риск

развития декомпенсации правого желудочка. Однако

до 40% пациентов считаются технически неоперабель-

ными, и у 17—31% пациентов развивается персистиру-

ющая или рецидивирующая легочная гипертензия по-

сле проведенной ЛТЭЭ. Cовременные исследования на-

правлены на изучение фундаментальных терапевтиче-

ских мишеней и создание новых лекарственных препа-

ратов, воздействующих на ранее установленные мише-

ни. Нарушение продукции оксида азота играет важную

роль в патогенезе ХТЭЛГ, что обусловлено мощным ва-

зодилатирующим действием, цитопротективным, анти-

пролиферативным, противовоспалительным и антиаг-

регационным эффектами. Риоцигуат — первый пред-

ставитель нового класса лекарственных препаратов —

стимуляторов растворимой гуанилатциклазы (рГЦ).

Риоцигуат доказал эффективность во II фазе клиниче-

ских исследований. В исследовании СHEST-1 (The

Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble

Guanylate Cyclase — Stimulator Trial) III фазы участво-

вал 261 пациент с неоперабельной формой ХТЭЛГ или

персистирующей /рецидивирующей ЛГ после ЛТЭЭ, ра-

нее не получавших ЛАГ-специфические препараты.

Дистанция в тесте 6-минутной ходьбы (Д6МХ) к 16-й

нед. увеличилась в среднем на 39 м в группе риоцигуа-

та по сравнению с снижением в среднем на 6 м в груп-

пе плацебо. Отмечалось значительное снижение NT-

proBNP по сравнению с исходными данными (плацебо-

корригируемые средние значения -444 пг/мл, 95% ДИ

-843 до -45). Статистически значимое снижение ЛСС

(-246 дин*c*cм-5) было выявлено в группе риоцигуата

по сравнению с плацебо. 237 пациентов, завершивших

участие в исследования CHEST-1, были включены в

длительное исследование CHEST-2. К 12-й нед. у 129

пациентов наблюдался прирост Д6МХ, в среднем соста-

вивший 63 м (± 64 м) от исходных значений исследова-

ния CHEST-1. К 1-му году исследования CHEST-2 Д6МХ

увеличилась до +59 ± 58 м в группе пациентов, ранее

принимавших риоцигуат (n = 114), +37 ± 69 м у паци-

ентов, ранее находившихся в группе плацебо (n = 58).

К 1-му году ФК улучшился/стабилизировался/ухудшил-

ся у 50/45/4% пациентов в бывшей группе риоцигуата

(n = 117) и 39/59/2% соответственно у пациентов в

бывшей группе плацебо (n = 59). Выживаемость боль-

ных к 1 году наблюдения составила 97%, и уровень па-

циентов без клинического ухудшения составил 88%.

Ко 2-му году наблюдения в исследовании СHEST-2 по

сравнению с исходными данными CHEST-1 наблюдалось

увеличение среднего значения ± CО Д6МХ на +50 ± 68 м

(n = 162). Ко 2-му году наблюдения ФК по ВОЗ улуч-

шился/стабилизировался/ухудшился у 39/58/3% па-

циентов (n = 172; март 2014 г.). Ко 2-му году выжива-

емость составила 93%, у 15 пациентов (10%) была на-

чата комбинированная ЛАГ-специфическая терапия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, легочная
тромбэндартерэктомия, оксид азота, стимуляторы растворимой гуанилатциклазы, риоцигуат
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Х
роническая тромбоэмболическая легоч-

ная гипертензия (ХТЭЛГ) является забо-

леванием, которое часто диагностирует-

ся на поздней стадии с низким функциональ-

ным классом (ФК) легочной гипертензии III

или IV (ВОЗ) и приводит к тяжелой правожелу-

дочковой недостаточности. ХТЭЛГ является

уникальной формой легочной гипертензии

(ЛГ), поскольку она потенциально излечима с

помощью хирургического лечения [1].

Повышение легочного сосудистого сопро-

тивления (ЛСС) и давления в легочной арте-

рии (ДЛА) возникает вследствие механической

обструкции легочного сосудистого русла на

уровне артерии эластического типа (легочный

ствол; долевые, сегментарные, субсегментар-

ные легочные артерии) за счет организован-

ных тромбов. Тромботические массы должны

сохраняться в легочных артериях крупного и

среднего калибра спустя по крайней мере

3 мес. от начала эффективной антикоагулянт-

ной терапии [2, 3]. Морфологическим субстра-

том ХТЭЛГ являются также генерализованный

спазм артериол малого круга кровообращения

вследствие высвобождения из тромбоцитов и

эндотелия вазоконстриктивных субстанций,

вторичное тромбообразование, прогрессив-

ное ремоделирование дистальных легочных

сосудов [1].

В результате реакции легочных артерий на

эмбол и выделения биологически активных

веществ происходит повреждение эндотелия

сосудов с последующей гиперпродукцией ва-

зоконстрикторных и прокоагулянтных ве-

ществ. Кроме того, такие факторы, как ано-

мальный фибриноген, иммунологические,

воспалительные или инфекционные механиз-

мы, могут выступать триггерами патологичес-

кого ремоделирования крупных и мелких ле-

гочных сосудов. В дальнейшем прогрессирова-

ние изменений сосудистой стенки и форми-

рование ЛГ могут способствовать тромбообра-

зованию in situ [4]. Финалом заболевания, как и

при других формах ЛГ, становятся тяжелая

дисфункция правого желудочка (ПЖ) и сер-

дечная недостаточность. В отличие от острой

тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) при

ХТЭЛГ отсутствует линейная зависимость меж-

ду степенью повышения ЛСС и выраженнос-

тью обструктивного поражения легочных со-

судов [5].

При изучении коагуляционных изменений

волчаночный антикоагулянт обнаруживается

примерно у 10% пациентов, у 20% выявляются

антифосфолипидные антитела. У 39% пациен-

тов с ХТЭЛГ обнаруживается повышенныи

плазменный уровень фактора VIII — белка,

связанного как с первичной, так и с повторной

венозной тромбоэмболией [1, 3].

Верификация диагноза ХТЭЛГ основана на

выявлении прекапиллярной ЛГ (среднее давле-

ние в легочной артерии ≥25 мм рт. ст., давление

заклинивания в легочной артерии ≤15 мм рт.

ст., легочное сосудистое сопротивление (ЛСС)

>2 единиц по Вуду) у больных с множественны-

ми хроническими/организованными окклюзи-

рующими тромбами/эмболами в эластичных

легочных артериях (основной, долевой, сег-

ментарной, субсегментарной) [6].

По данным вентиляционно-перфузионной

сцинтиграфии легких при ХТЭЛГ обнаружива-

ются дефекты перфузии в долевых и сегмен-

тарных зонах при отсутствии нарушений вен-

тиляции. При проведении мультиспиральной

компьютерной томографии с ангиопульмоно-

графией (МСКТ) для ХТЭЛГ характерны пора-

жения легочных артерий в виде хронических

тотальных окклюзий (мешотчатые и клино-

видные поражения), кольцевидных стенозов,

внутрисосудистых структур в виде мембран и

перемычек. В современной классификации ЛГ

ХТЭЛГ, наряду с другими обструкциями легоч-

ной артерии (опухоли, сосудистые аномалии,

эмболы), представляет группу IV [1].
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Частота развития ЛГ после перенесенной

острой ТЭЛА варьируется от 0,1 до 0,5%. Счита-

ется, что ХТЭЛГ является часто встречающейся

формой заболевания. Тем не менее истинную

распространенность определить достаточно

сложно, поскольку до 60% больных могут не

иметь в анамнезе перенесенной острой ТЭЛА

или тромбоза глубоких вен нижних конечнос-

тей [7].

Оптимальное медикаментозное лечение

для пациентов с ХТЭЛГ включает антикоагу-

лянты и диуретики, кислородотерапию в слу-

чае сердечной недостаточности или гипоксе-

мии. Пожизненная антикоагулянтная терапия

рекомендована даже после тромбэндартерэк-

томии, однако нет данных об эффективности

и безопасности новых пероральных антикоа-

гулянтов. Хотя не существует общепринятого

решения, но рутинная постановка кава-филь-

тра не оправданна согласно полученным дан-

ным.

Решение о хирургической тактике ведения

пациента с ХТЭЛГ или патогенетической ме-

дикаментозной терапии должно приниматься

экспертным центром на основе междисципли-

нарного обсуждения среди кардиологов, ра-

диологов, хирургов-экспертов. Тромбэндартерэ-

ктомия из легочных артерий (ЛТЭЭ) является

методом выбора для таких пациентов, т. к. это

потенциально радикальный метод лечения [3,

8]. Как правило, пациент не должен считаться

неоперабельным, пока не получено заключе-

ние хирурга-эксперта. Экспертным считается

центр, выполняющий как минимум 20 ЛТЭЭ в

год с летальностью менее 10% [3].

После оперативного лечения у большинства

больных удается значительно снизить ЛСС и

уменьшить риск развития декомпенсации пра-

вого желудочка [1, 4]. Без лечения прогноз у па-

циентов неблагоприятный. По данным иссле-

дований, десятилетняя выживаемость больных

при среднем ДЛА, равном 31—40 мм рт. ст., со-

ставляет 50%, а при уровне 41—50 мм рт. ст. и

более 50 мм рт. ст. — 20 и 5% соответственно [4,

8]. Однако до 40% пациентов считаются техни-

чески неоперабельными, и у 17—31% пациен-

тов развивается персистирующая или рециди-

вирующая ЛГ после проведенной ЛТЭЭ [9—11].

У 20—50% пациентов проведение хирурги-

ческого лечения ХТЭЛГ не представляется воз-

можным из-за дистального поражения легоч-

ных артерий, когда крайне высок риск рециди-

ва ЛГ в раннем послеоперационном периоде;

при выраженной дисфункции правого желу-

дочка; тяжелых заболеваниях легких, способст-

вующих нарушению вентиляционно-перфузи-

онного соотношения в послеоперационном

периоде; риске развития посткапиллярной ЛГ в

послеоперационном периоде или полиорган-

ной недостаточности; pиске кровотечения в

послеоперационном периоде; наличии других

противопоказаний к проведению искусствен-

ного кровообращения с циркуляторным арес-

том; отказе пациента от операции [4].

Одним из альтернативных хирургических

методов лечения ХТЭЛГ при невозможности

выполнения ЛТЭЭ является баллонная ангио-

пластика [6].

Еще в 1973 г. Мозер и Браунвальд обнаружи-

ли, что в дистальных легочных артериях раз-

вивается микроваскулопатия, аналогичная из-

менениям при идиопатической легочной ги-

пертензии: гипертрофия медии, пролифера-

ция интимы, тромботические и плексиформ-

ные изменения мелких артерий и артериол

[12]. Таким образом, микрососудистое пораже-

ние легочного русла при ХТЭЛГ может быть

основанием для использования препаратов,

одобренных для лечения легочной артериаль-

ной гипертензии (ЛАГ). Проведенные рандо-

мизированные исследования имеют доказа-

тельства улучшения ФК и гемодинамических

параметров у пациентов с ХТЭЛГ. Медикамен-

тозная терапия показана пациентам с техниче-
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ски неоперабельной формой заболевания или

имеющим высокий периоперационный риск.

Пациенты с персистирующей или рецидивиру-

ющей ЛГ после выполненной операции ЛТЭЭ

могут также являться кандидатами для медика-

ментозного лечения. Однако использование

медикаментозной терапии у операбельных па-

циентов с тяжелой гемодинамикой в качестве

подготовки к проведению ЛТЭЭ пока не под-

держивается научными доказательствами [3, 6].

Интенсивные исследования в области

ХТЭЛГ, проведенные за последнюю четверть

века, позволили улучшить возможности лече-

ния и контролировать течение этого заболева-

ния с помощью простаноидов, антагонистов

рецепторов эндотелина (АРЭ), ингибиторов

фосфодиэстеразы 5-го типа (ИФДЭ-5) — пре-

паратов, используемых для лечения как ЛАГ,

так и ХТЭЛГ.

При выборе медикаментозной тактики веде-

ния пациента мишенями при ХТЭЛГ являются

дефицит оксида азота (NO) и простациклина, а

также повышенная продукция эндотелина-1 [2].

Нарушение продукции NO играет важную роль

в патогенезе ХТЭЛГ. Эндогенный NO образует-

ся из L-аргинина при помощи кальций-зависи-

мой NO-синтазы. Под действием фермента

NO-синтазы (NOS), представленной в организ-

ме тремя изоформами: NOS-1 — нейрональной

или мозговой, NOS-2 — индуцируемой (i-NOS)

или макрофагальной (mNOS), NOS-3 — eNOS,

происходит окисление L-аргинина до L-цит-

руллина, NO и воды. Молекулярные мишени

для терапии ЛГ представлены на рисунке 1.

Образование NO определяется многочис-

ленными факторами: экспрессией гена NO-

синтазы, уровнем активности NO-синтазы и

фосфодиэстеразы (ФДЭ), обеспечивающих ре-

РИСУНОК 1. Молекулярные мишени для терапии ЛГ (на основе 

Humbert M, Ghofrani H-A. Thorax, 2016, 71: 73-83. DOI: 10.1136/troraxjnI-2015-207170)
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гуляцию продукции циклического гуанозин-

монофосфата (цГМФ), и постсинтетическим

окислением NO. Таким образом, для лечения

ХТЭЛГ возможно использование субстрата для

синтеза NO — L-аргинина, применение инга-

ляционного NO, ИФДЭ-5, генотерапии и т. д.

[3]. NO регулирует вазодилатацию легочных

сосудов, активируя растворимую гуанилатцик-

лазу в гладкомышечных клетках резистивных

сосудов (артерии, артериолы), повышая уро-

вень цГМФ, который запускает каскад реакций,

в конечном счете приводящих к снижению то-

нуса гладкой мускулатуры сосудов. В условиях

эксперимента NO подавляет адгезию, а также

спонтанную и индуцированную агрегацию

тромбоцитов, что сопровождается увеличением

времени кровотечения. Не менее важным свой-

ством NO является его цитопротективное дей-

ствие за счет увеличения активности антиокси-

дантных ферментов (супероксиддисмутазы).

При ХТЭЛГ обнаруживается сниженный

уровень цГМФ в легочных сосудах за счет сни-

жения активации рГЦ — димерного, гем-со-

держащего, чувствительного к окислительно-

восстановительным реакциям фермента, кото-

рый катализирует синтез вторичного мессенд-

жера NO-цГМФ. цГМФ обладает рядом биоло-

гических эффектов, а именно вазорелаксаци-

ей и ингибированием фиброза, пролифера-

тивных процессов гладкомышечной стенки,

апоптоза, процесса воспаления и агрегации

тромбоцитов [13].

До недавних пор единственной терапевтиче-

ской стратегией воздействия на цепочку NO –

рГЦ — цГМФ и замедление деградации цГМФ

являлось использование ингибиторов фосфо-

диэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5), таких как силде-

нафил. Клинические успехи, ассоциированные

с применением ИФДЭ-5, привели к возникнове-

нию интереса к тестированию новых агентов,

модулирующих связь NO, которые могут также

успешно использоваться в клинической прак-

тике. В связи со значительным снижением про-

дукции цГМФ в легочных сосудах пациенты с

легочной артериальной гипертензией до 60%

случаев недостаточно отвечают на терапию

ИФДЭ-5 силденафилом [14]. Таким образом,

возможность воздействия на рГЦ путем ее сти-

муляции и возникновение дальнейшей вазоди-

латации, антипролиферативного и антифибро-

зирующего эффекта явились весьма привлека-

тельными факторами для более тщательного

исследования данного механизма.

Прямая стимуляция рГЦ направлена на ком-

пенсацию сниженной биодоступности NO

[15]. Было создано два разных класса агонис-

тов гуанилатциклазы. Первый из них представ-

лен стимуляторами гуанилатциклазы или гем-

зависимыми активаторами (BAY 41-2272, BAY

41-8543, BAY 63-2521, риоцигуат), которые

стимулируют нативный комплекс Fe2+-гуани-

латциклаза в синергизме с NO. Второй класс —

это активаторы гуанилатциклазы или гем-не-

зависимые активаторы (BAY 58-2667, цинаци-

гуат; HMR-1766, атацигуат). Они активируют

Fe3+ или гем-свободную форму фермента, что

обеспечивает дополнительный по отношению

к NO эффект [15, 16]. Каждый из указанных

классов лекарственных препаратов продемон-

стрировал позитивные эффекты на экспери-

ментальных моделях ЛГ. Одни из первых сти-

муляторов рГЦ, такие как пиразолопиридин

BAY 41-2272 и BAY 41-8543, продемонстриро-

вали положительные эффекты на эксперимен-

тальных моделях ЛГ у крыс, но были ассоции-

рованы с неблагоприятными свойствами фар-

макокинетики и метаболизма эксперимен-

тальных препаратов.

Риоцигуат — первый представитель нового

класса лекарственных препаратов — стимуля-

торов рГЦ. Он сенсибилизирует рГЦ к эндоген-

ному NO путем стабилизации связи NO-рГЦ.

Риоцигуат также напрямую стимулирует рГЦ

через другой участок связи, независимо от ок-
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сида азота [17, 18]. Наличие двойного действия

за счет синергизма с эндогенным NO и NO-не-

зависимой стимуляции растворимой гуани-

латциклазы, вероятно, будет являться залогом

более выраженного эффекта риоцигуата по

сравнению с ИФДЭ-5. Фармакологические

эффекты последних зависят непосредственно

от исходной экспрессии NO, которая при

ХТЭЛГ угнетена.

Механизм действия риоцигуата представлен

на рисунке 2 [17, 18].

В экспериментальных исследованиях ЛГ с

ангиопролиферативными изменениями бы-

ла спровоцирована у крыс с помощью ис-

пользования комбинации антагонистов ре-

цепторов сосудистого эндотелиального фак-

тора роста SU5416 и гипоксии. Через 21 день

крысам был инициирован риоцигуат в дозе

10 мг/кг/сут или силденафил 50 мг/кг/сут,

принимаемый в течение 14 дней до момента

проведения измерений контрольных пока-

зателей. Назначение риоцигуата или силде-

нафила значительно снизило систолическое

давление в правом желудочке. Риоцигуат, в

отличие от силденафила, заметно увеличил

сердечный выброс в сравнении с плацебо

(60,8 ± 0,8 мл/мин, p < 0,05). Риоцигуат значи-

тельно уменьшил гипертрофию правого желу-

дочка, в сравнении с силденафилом (0,55 ±

0,02, p < 0,05) [18]. Также было продемонстри-

ровано, что прямая фармакологическая сти-

муляция рГЦ с помощью BAY 41-2272 приво-

дит к вазодилатации легочных сосудов у яг-

нят [19]; улучшению гемодинамики и струк-

турных изменений, связанных с воздействи-

ем монокроталина и гипоксии у крыс и мы-

шей [20].

В многоцентровом открытом неконтроли-

руемом исследовании II фазы риоцигуат на-

значался в т. ч. больным ХТЭЛГ [21]. Динамика

результатов теста 6-минутной ходьбы показа-

на в таблице 1.

При назначении в течение 12 нед. риоцигу-

ат улучшал переносимость физических нагру-

зок, Д6МХ и гемодинамические параметры

[21]. Лечение характеризовалось хорошей пе-

реносимостью при назначении препарата в

дозах максимально до 2,5 мг 3 р./сут.

РИСУНОК 2. Риоцигуат: механизм действия [17, 18]
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Позитивные результаты II фазы клиничес-

ких исследований с риоцигуатом явились

предпосылкой для изучения препарата в III фа-

зе исследований с целью оценки клинической

эффективности данного препарата при ХТЭЛГ.

Рандомизированное плацебо-контролируе-

мое исследование CHEST-1 (The Chronic

Thromboembolic Pulmonary Hypertension

Soluble Guanylate Cyclase — Stimulator Trial 1) —

исследование по оценке эффективности и без-

опасности лекарственной терапии риоцегуа-

том у больных с неоперабельной формой

ХТЭЛГ, или персистирующей, или рецидивиру-

ющей ЛГ после легочной эндартерэктомии, в

котором были получены убедительные пози-

тивные результаты. В III фазу СHEST-1 был

включен 261 пациент с неоперабельной или

персистирующей / рецидивирующей формой

ХТЭЛГ после ЛТЭЭ (28% больных). Ранее они

не получали ЛАГ-специфические препараты.

Рандомизация осуществлялась в соотношении

2:1 для получения риоцигуата или плацебо.

Средний возраст пациентов составил 59 лет,

66% из них — женщины, 71% исследуемых — ев-

ропеоидной расы. Большинство пациентов име-

ли II (31%) или III (64%) ФК по ВОЗ и неопера-

бельную форму ХТЭЛГ (72% пациентов). К 16-й

нед. наблюдения из исследования выбыли 18 па-

циентов. Стартовая доза риоцигуата составляла

1 мг 3 р./сут. Каждые 2 нед. в зависимости от

уровня АД и симптоматики осуществлялась тит-

рация дозы на 0,5 мг 3 р./сут до максимальной

дозы — 2,5 мг х 3 р./сут.

Изменения Д6МХ по сравнению с исходны-

ми данными к 16-й нед. являлись первичной

конечной точкой, а изменения ЛСС, уровня

NT-proBNP, ФК по ВОЗ, времени до клиничес-

кого ухудшения, оценка одышки по шкале Бор-

га, вариабельность качества жизни и безопас-

ности составляли вторичные точки.

Д6МХ к 16-й нед. увеличилась в среднем на

39 м в группе риоцигуата по сравнению с сни-

жением в среднем на 6 м в группе плацебо

(рис. 3). Риоцигуат продемонстрировал значи-

тельное улучшение уровня NT-proBNP (p <

0,001) и ФК по ВОЗ (p = 0,003). Отмечалось

значительное снижение уровня NT-proBNP по

сравнению с исходными данными (плацебо-

корригируемые средние значения -444 пг/мл,

95% ДИ -843 до -45).

ТАБЛИЦА 1. Риоцигуат улучшает дистанцию в тесте 6-минутной ходьбы у больных ХТЭЛГ

Группы больных Исходная Д6МХ (95% ДИ), м Прирост Д6МХ к 12-й неделе (95% ДИ), м

Все больные (n = 72) 359,0 (300,0—420,0) Медиана +55 (20,0—107,0)***

Больные с ХТЭЛГ (n = 41) 390,0 (330,0—441,0) +55 (17,0—105,0)***

*** p < 0,0001

РИСУНОК 3. Сравнение средних значений

Д6МХ c исходными показателями между 

пациентами групп плацебо и риоцигуата 

в CHEST-1
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Катетеризация правых отделов сердца была

выполнена в начале и в конце исследования

233 пациентам. Статистически значимое сни-

жение ЛСС (-246 дин*c*cм-5) было выявлено в

группе риоцигуата по сравнению с таковым

в группе плацебо [22]. Улучшение других гемо-

динамических параметров, большинство из

которых не являлись конечной точкой, пред-

ставлено в таблице 2.

В целом 237 пациентов после завершения

участия в исследовании CHEST-1 были включе-

ны в длительное исследование CHEST-2. В те-

чение первых 8 нед. проводилась «слепая» тит-

рация препарата, в последующем осуществля-

лось открытие терапии. Из 237 пациентов 182

принимали терапию в течение 336 дней. Ис-

следовательские анализы первых 12 нед.

CHEST-2 показали дополнительный прирост

Д6МХ у группы пациентов, которая получала

риоцигуат в CHEST-1.

К 12-й нед. исследования СHEST-2 у 129 па-

циентов наблюдался прирост Д6МХ, в среднем

составивший +63 м (± 64 м) от исходных зна-

чений в исследовании CHEST-1.

К 1-му году исследования CHEST-2 Д6МХ уве-

личилась до +59 ± 58 м в группе пациентов, ранее

принимавших риоцигуат (n = 114), +37 ± 69 м —

у пациентов, ранее находившихся в группе пла-

цебо (n = 58), и +51 ± 62 м — в общей популя-

ции (n = 172) (рис. 4). В общей популяции сред-

нее значение ± СО Д6МХ было 409 ± 96 м (n =

172) к 1-му году наблюдения по сравнению с ис-

ходным 351 ± 78 м (n = 237) [23].

К 1-му году ФК по ВОЗ улучшился/стабили-

зировался/ухудшился у 50/45/4% пациентов

соответственно в бывшей группе риоцигуата

(n = 117), у 39/59/2% пациентов соответст-

венно в бывшей группе плацебо (n = 59) и у

47/50/3% пациентов в общей популяции (n =

176) (рис. 4). Пропорция пациентов из общей

ТАБЛИЦА 2. Изменения гемодинамических параметров к 16-й неделе лечения в сравнении

с исходными значениями в группах риоцигуата (2,5 мг х 3 р./сут) и плацебо в исследовании CHEST-1

Параметры (ЕД)
Средняя динамика значений

95% ДИ
риоцигуат плацебо

Давление заклинивания легочной артерии (мм рт. ст.) 0,59 0,18 [-0,36; 1,53]

Давление в правом предсердии (мм рт. ст.) -1,04 -0,55 [-1,72; 0,62]

Систолическое давление в легочной артерии (мм рт. ст.) -6,84 0,95 [-10,88; 4,16]

Диастоличеcкое давление в легочной артерии (мм рт. ст.) -3,05 0,67 [-5,3; 1,95]

Среднее давление в легочной артерии (мм рт. ст.) -4,31 0,76 [-6,75; 3,16]

Среднее артериальное давление (мм рт. ст.) -9,27 -0,29 [-11,83; 6,46]

Сатурация смешанной венозной крови (%) 2,95 -0,44 [1,46; 6,25]

Cердечный выброс (л/мин) 0,81 -0,03 [0,59; 1,12]

Cердечный индекс (л/мин/м2) 0,45 -0,01 [0,33; 0,62]

Легочное сосудистое сопротивление (дин*с*cм-5) -226 23,1 [-303; -190]

Индекс легочного сосудистого сопротивления (дин*с*cм-5) -397 48,3 [-554; -334]

Системное сосудистое сопротивление (дин*с*cм-5) -445 16,6 [-602; -354]

Индекс системного сосудистого сопротивления (дин*с*cм-5) -799 53,7 [-1141; -687]
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группы с ФК по ВОЗ

I/II/III/IV к 1-му году со-

ставила 14/54/31/1% (n =

177) соответственно по

сравнению с исходными

данными — 1/31/65/3%

(n = 236).

Непрерывное сниже-

ние уровня NT-proBNP в

группе риоцигуата в ис-

следовании CHEST-1 на-

блюдалось и к 1-му го-

ду исследования CHEST-2

(табл. 3). Пациенты из

группы плацебо CHEST-1

показали схожие резуль-

таты после перевода на

риоцигуат в исследова-

нии CHEST-2. К концу

1-го года в общей попу-

ляции, уровень NT-proBNP

снизился на -416 ± 1321 пг/мл (n = 149) в сравне-

нии с исходным уровнем (n = 204) [23].

Улучшение показателей шкалы одышки по

Боргу наблюдалось в группе риоцигуата к кон-

цу CHEST-1 (n = 154), что поддерживалось к

12-й нед. CHEST-2 (n = 145) и к 1-му году лечения

(n = 113). Пациенты в бывшей группе плацебо

показали начальные изменения уже в конце ис-

следования CHEST-1 (n = 81), с дальнейшим

улучшением показателей после начала приема

риоцигуата в исследовании CHEST-2 к 12-й нед.

(n = 75) и 1-му году (n = 58) (табл. 3) [23—25].

Более того, улучшение данных шкалы Евро-

пейского опросника качества жизни наблюда-

лось в бывшей группе риоцигуата к концу

CHEST-1 (n = 153) и продолжалось в CHEST-2 к

12-й нед. (n = 147) и 1-му году (n = 114). В то

же время пациенты из группы плацебо не пока-

зали улучшение в течение исследования

CHEST-1 (n = 80), но при этом продемонстри-

ровали умеренную положительную динамику

после начала приема риоцигуата в CHEST-2 к

12-й нед. (n = 76) и 1-му году (n = 59) (табл. 3).

Выживаемость больных к 1-му году наблю-

дения в исследовании CHEST-2 составила 97%

(93% worst-case анализ), уровень пациентов

без клинического ухудшения составил 88%

(86% worst-case анализ) [23].

К марту 2014 г. 172 пациента находились на

постоянном лечении риоцигуатом, 171 паци-

ент принимал лечение более 2-х лет в рамках

исследований CHEST-1 и CHEST-2, и 18 паци-

ентов переключились на коммерческий пре-

парат. За время наблюдения только 5% паци-

ентов были исключены из исследования в свя-

зи с нежелательными явлениями (НЯ), что го-

ворит о хорошей переносимости риоцигуата.

Наиболее часто встречались такие НЯ, связан-

ные с приемом препарата, как головокруже-

ние (11%), диспепсия (8%) и гипотония (5%).

Было зарегистрировано 7 (3%) синкопальных

состояний (серьезные НЯ), связанных с рио-

РИСУНОК 4. Средние изменения Д6МХ от исходного уровня

у пациентов с ХТЭЛГ на фоне приема риоцигуата

в исследованиях CHEST-1 и CHEST-2 [23]
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цигуатом; 4 (2%) легочных кровотечения

(серьезные НЯ), не связанных с приемом пре-

парата. Ко 2-му году наблюдения в исследова-

нии СHEST-2 по сравнению с исходными дан-

ными CHEST-1 наблюдалось увеличение сред-

него значения ± CО ДТ6МХ на +50 ± 68 м (n =

162). Ко 2-му году наблюдения ФК по ВОЗ

улучшился/стабилизировался/ухудшился у

39/58/3% пациентов (n = 172). Ко 2-му году

выживаемость составила 93%, 15 пациентов

(10%) начали комбинированную ЛАГ-специ-

фическую терапию [26].

В октябре 2013 г. риоцигуат был одобрен

Управлением по контролю за качеством пище-

вых продуктов и лекарственных средств

(США) как первый прямой стимулятор рГЦ для

использования у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. В

Европе он был одобрен для лечения ЛАГ и

ХТЭЛГ в 2014 г. С 2014 г. риоцигуат одобрен в

нашей стране для лечения не только пациентов

с ЛАГ (некоторые формы), но и пациентов с не-

операбельной ХТЭЛГ или персистирующей,

или рецидивирующей ХТЭЛГ после оператив-

ного лечения (табл. 4).

ТАБЛИЦА 3. Изменения исходных данных NT-proBNP, одышки по шкале Борга, 

шкалы Европейского опросника качества жизни и опросника качества жизни 

пациентов с ЛГ в течение CHEST-1 и CHEST-2

Риоцигуат Плацебо Общая

CHEST-1 СHEST-2 СHEST-2 CHEST-1 CHEST-2 CHEST-2
популяция

16-я неделя 12-я неделя 1 год 16-я неделя 12-я неделя 1 год
CHEST-2

1 год

NT-proBNP
-475 ± 1 428 -316 ± 2 350 -375 ± 1182 +146 ± 709 -508 ± 1 137 -505 ± 1 591 -416 ± 1 321

пг/мл (134) (130) (102) (68) (65) (47) (149)

Шкала
-1,05 ± 2,26 -1,00 ± 2,36 -0,80 ± 2,41 -0,06 ± 2,15 -0,70 ± 1,93 -0,57 ± 1,98 -0,72 ± 2,27

одышки
(154) (145) (113) (81) (75) (58) (171)

по Боргу#

Европейский

опросник +0,10 ± 0,23 +0,13 ± 0,24 +0,12 ± 0,29 -0,03 ± 0,26 +0,07 ± 0,23 +0,01 ± 0,30 +0,08 ± 0,30

качества (152) (146) (113) (79) (75) (58) (171)

жизни¶

Опросник

качества жиз- -9,3 ± 16,3 -13,2 ± 16,7 -5,0 ± 15,0 -10,8 ± 18,9

ни пациен- (152) (138)§ (79) (67)§

тов с ЛГ+

Примечание: данные представлены как среднее значение ± СО (n). NT-proBNP: N-терминальный прогормон

мозгового натрийуретического пептида; Шкала одышки по Боргу# : определение уровня одышки от 0 до 10,

где 0 — отсутствие одышки, 10 — максимальная одышка; ¶ Шкала Европейского опросника качества жизни:

от -0,6 до 1, где 1 — наивысший уровень, определяющий наилучшее качество жизни;

+ Шкала оценки качества жизни пациентов с легочной гипертензией (адаптация Миннесотского опросника

качества жизни пациентов с сердечной недостаточностью) от 0 до 105, где наивысший балл характеризует

наихудшее качество жизни; § По шкале качества жизни пациентов с легочной гипертензией оценивались

данные 8-й недели CHEST-2.
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Неоперабельная форма ХТЭЛГ, а также пер-

систирующая и рецидивирующая формы забо-

левания после проведенной ЛТЭЭ имеют не-

благоприятный прогноз. Ранее ЛАГ-специфи-

ческие препараты не доказали долгосрочного

позитивного влияния у этой категории боль-

ных. Риоцигуат является новой пероральной

терапией для пациентов с ХТЭЛГ и обладает

уникальным механизмом действия. Это новый

препарат, одобренный для лечения пациентов

с неоперабельной или персистирующей/ ре-

цидивирующей формой ХТЭЛГ, что основано

на доказательной базе РКИ CHEST-1 и

длительного исследования фазы CHEST-2. По-

мимо внушительных данных, касающихся

улучшения Д6МХ, данный препарат положи-

тельно влиял на результаты ряда вторичных

конечных точек. Таким образом, внедрение

риоцигуата в клиническую практику можно

назвать настоящим прорывом в лечении паци-

ентов с ХТЭЛГ.

ТАБЛИЦА 4. Рекомендации по лечению пациентов с ХТЭЛГ [6]

Рекомендация
Класс Уровень

рекомендаций доказательности

Риоцигуат рекомендуется для лечения больных с симптомами ХТЭЛГ

в случае неоперабельной формы по заключению экспертной комиссии, I В

включающей как минимум одного опытного хирурга, или

при персистирующей/резидуальной ХТЭЛГ после легочной ТЭЭ

ЛАГ-специфические препараты могут быть назначены для лечения

пациентов с симптомами ХТЭЛГ в случае невозможности проведения

операции легочной ТЭЭ вследствие наличия неоперабельной формы IIb В

заболевания по оценке команды хирургов, включающей как минимум

одного опытного хирурга с опытом проведения ЛТЭЭ или

при резидуальной ЛГ после легочной ТЭЭ
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ПРЕДПОСЫЛКИ

Использование медикаментов, воздейству-

ющих на различные звенья цепи тромбооб-

разования, является краеугольным камнем

лечения пациентов с острым коронарным

синдромом (ОКС). Большинство клиничес-

ких исследований при ОКС посвящено изу-

чению этих антитромботических препара-

тов. Правильное и своевременное использо-

вание большинства из них связано с умень-

шением числа неблагоприятных исходов и

зачастую отражает высокую степень качества

лечения. Именно поэтому информация о

том, как применяются антитромботические

препараты у разных подгрупп пациентов с

ОКС в повседневной клинической практике,

является довольно важной для понимания то-

го, как проводится лечение, и поиска возмо-

жностей улучшения исходов.

Традиционно такая информация может

быть получена с помощью специально органи-

зованных наблюдательных исследований —

регистров. Особенности лечения пациентов с

ОКС в российских стационарах в недавнем

прошлом были освещены в ходе проведения

независимых регистров ОКС «РЕКОРД» и «РЕ-

КОРД-2». За время, прошедшее с их проведе-

ния, в антитромботическом лечении ОКС про-

изошли некоторые изменения, оценить при-

менимость которых в повседневной клиничес-

кой практике позволил бы новый регистр —

«РЕКОРД-3», который был организован и про-

веден в 2015 г.

Целью настоящего анализа является изу-

чение особенностей использования различ-

ных антитромботических препаратов у раз-

личных групп пациентов с ОКС, включенных

в регистр «РЕКОРД-3».

Материал и метод. Анализ проводился на

группе пациентов, включенных в российский

независимый регистр ОКС «РЕКОРД-3» (март —

апрель 2015 г.). Особенности организации ре-

гистра, критерии включения и невключения

представлены в предыдущих публикациях [1]. В

47 стационарах из 37 городов за 1 мес. включе-

ния в регистр было набрано 2 370 пациентов.

В настоящем анализе оценивалась частота

использования различных антитромботичес-

ких препаратов (за исключением фибрино-

литиков) и их сочетаний на разных этапах

ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИТРОМБОТИЧЕСКИХ

ПРЕПАРАТОВ ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ

СИНДРОМЕ В ПОВСЕДНЕВНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ

ПРАКТИКЕ РОССИЙСКИХ СТАЦИОНАРОВ

(ПО РЕЗУЛЬТАТАМ РЕГИСТРА «РЕКОРД-3»)

А.Д. ЭРЛИХ, Н.А. ГРАЦИАНСКИЙ от имени всех участников регистра «РЕКОРД-3»*

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый коронарный синдром, регистр, антитромботические средства

* Полный список участников регистра «РЕКОРД-3»
опубликован в конце статьи.
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лечения в стационаре, а также через 6 мес.

после выписки из него.

Под регулярным приемом до начала ОКС

понималось регулярное использование разли-

чных антитромботических препаратов в тече-

ние 7 дней, предшествующих развитию ОКС.

В разделе, посвященном пациентам с фиб-

рилляцией предсердий (ФП), учтены пациенты

с известной ФП в анамнезе, а также пациенты,

у которых ФП была выявлена на первой ЭКГ, за-

регистрированной в связи с развитием ОКС.

В разделе, посвященном приверженности

лечению, под приверженностью понималась

доля пациентов, принимающих тот или иной

антитромботический препарат (или их соче-

тание) через 6 мес. после выписки, от тех, ко-

му этот препарат (или их сочетание) был на-

значен при выписке из стационара.

Наблюдение за включенными пациентами

после выписки из стационара осуществля-

лось путем проведения телефонных опросов.

При невозможности контактировать с сами-

ми пациентами всю возможную информа-

цию собирали у их близких. Во время опроса

узнавали жизненный статус пациента, а в слу-

чае смерти — ее причину («сердечно-сосуди-

стая» или «несердечная»). Собирали информа-

цию о случаях новых ИМ, инсультов, коронар-

ных вмешательствах (ЧКВ или шунтирование,

срочное или плановое), развившихся крово-

течениях, а также препаратах, которые паци-

ент принимал на момент опроса.

Оценка тяжести кровотечений через 6 мес.

после ОКС не была стандартизирована. При

опросе отмечались случаи любых кровотече-

ний, на которые указывали пациенты или их

близкие.

Статистическая обработка данных прово-

дилась с использованием пакета программ

Statistica 10.0 и SPSS 22.0. Сравнение между

собой непрерывных величин с нормальным

распределением осуществлялось с помощью

t-теста. Для сравнения непрерывных вели-

чин при неправильном распределении по-

казателя использовался непараметрический

критерий Манна — Уитни (U-критерий).

Сравнение дискретных величин проводи-

лось с использованием критерия χ2 с по-

правкой на непрерывность по Йетсу. Если

число случаев в одной из сравниваемых

групп было <5, использовался двусторон-

ний критерий Фишера (F-критерий). Раз-

личия считались статистически достовер-

ными при значениях двустороннего р <

0,05.

Для выявления факторов, связанных с не-

благоприятными событиями, выполнялся од-

нофакторный и многофакторный пошаго-

вый анализ методом логистической регрес-

сии. Изучаемые факторы включались в ана-

лиз в дискретном виде. В многофакторный

анализ изучаемый показатель попадал в том

случае, если в однофакторном анализе значе-

ние р для него было <0,1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты с ОКС с подъемом ST (ОКСпST)
и без подъемов ST (ОКСбпST). В регистр «РЕ-

КОРД-3» были включены 868 пациентов с

ОКСпST (36,6%) и 1502 пациента с ОКСбпST

(63,4%). Частота использования различных

антитромботических препаратов до начала

ОКС и на разных этапах лечения представле-

на в таблице 1.
Пациенты с фибрилляцией предсердий.

Среди пациентов с ФП частота использова-

ния оральных антикоагулянтов (ОАК) в ста-

ционаре составила 22,1% (варфарин — 15,5%,

«новый» ОАК — 6,6%). Сочетание АСК + ОКС

в стационаре использовалось у 17,4%, а соче-

тание ДАТ + ОАК – у 14,9% пациентов с ФП.

При выписке из стационара частота назначе-

ния ОАК, сочетания АСК + ОАК и ДАТ + ОАК у
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пациентов с ФП составила 26,9, 18,3 и 15,8%

соответственно. Частота назначения ОАК и

разных сочетаний ОАК с антиагрегантами при

выписке у пациентов с ФП, лечившихся инва-

зивно и консервативно, показана в таблице 2.

Наблюдение через 6 мес. после ОКС. Исходы

через 6 мес. после начала ОКС были отслеже-

ны у 1477 (62,3%) включенных пациентов.

Частота назначения антитромботических

препаратов при выписке из стационара и ча-

ТАБЛИЦА  1. Частота использования различных антитромботических препаратов

и их сочетаний у пациентов с ОКСпST и ОКСбпST на разных этапах

Препарат ОКСпST (n = 868) ОКСбпST (n = 1502) P

Регулярно до начала ОКС; n (%)

АСК 236 (27,2) 687 (45,7) <0,001

Клопидогрел 34 (3,9) 150 (10,0) <0,001

Тикагрелор 2 (0,2) 6 (0,4) 0,75

ОАК 7 (0,8) 35 (2,3) 0,01

В стационаре; n (%)

АСК 761 (89,7) 1335 (91,3) 0,26

с нагрузочной дозой 551 (63,5) 768 (51,1) <0,001

Клопидогрел 630 (72,6) 1061 (70,6) 0,34

с нагрузочной дозой 582 (67,1) 656 (43,7) <0,001

Тикагрелор 136 (15,7) 189 (12,6) 0,041

ДАТ 753 (88,8) 1227 (83,6) <0,001

Блокатор IIb/IIIa рецепторов 4 (0,5) 12 (0,8) 0,41

ОАК 30 (3,5) 79 (5,3) 0,055

Парентеральный антикоагулянт 523 (60,2) 1007 (67,0) 0,001

НФГ в/в 95 (11,2) 120 (14,2) 0,02

НФГ п/к 297 (35,1) 615 (42,2) 0,001

Эноксапарин 120 (8,3) 177 (12,2) 0,19

Фондапаринукс 75 (8,9) 168 (11,6) 0,048

АСК + ОАК 28 (3,2) 60 (4,0) 0,40

ДАТ + ОАК 28 (3,2) 49 (3,3) 0,94

При выписке (у выживших в стационаре); n (%)

АСК 708 (92,5) 1250 (88,2) 0,002

Клопидогрел 590 (77,3) 964 (68,0) <0,001

Тикагрелор 116 (14,8) 138 (9,4) <0,001

ДАТ 701 (91,8) 1099 (77,6) <0,001

ОАК 31 (4,0) 88 (6,0) 0,049

АСК+ОАК 26 (3,3) 59 (4,0) 0,47

ДАТ+ОАК 28 (3,6) 45 (3,1) 0,60

Примечания: АСК — ацетилсалициловая кислота, ОАК — оральный антикоагулянт,

ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия, НФГ — нефракционированный гепарин,

в/в — внутривенно, п/к — подкожно.
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стота их использования через 6 мес. после

ОКС у этих пациентов представлены на ри-
сунке 1.

Среди пациентов, у которых через 6 мес.

после ОКС были получены данные о приеме

различных антитромботических препара-

тов, была проанализирована привержен-

ность лечению. Результаты представлены в

таблице 3.

За 6 мес. после выписки из стационара од-

но из неблагоприятных событий (смерть, но-

вый ИМ, инсульт, срочная реваскуляризация)

произошло у 134 (9,8%) пациентов.

Путем проведения регрессионного анали-

за была оценена связь назначения разных ан-

титромботических препаратов и их сочета-

ний при выписке с развитием любого из не-

благоприятных событий через 6 мес. после

выписки. Эта связь была продемонстрирова-

на для АСК (ОШ 0,11; 95% ДИ 0,08—0,15; р <

0,001), клопидогрела (ОШ 0,31; 95% ДИ 0,23—

0,41; р < 0,001), тикагрелора (ОШ 0,36; 95%

ДИ 0,19—0,63; р = 0,002), ДАТ (ОШ 0,19; 95% ДИ

0,14—0,26; р < 0,001), но не для ОАК и не для лю-

бого сочетания ОАК с антиагрегантами. По ре-

зультатам многофакторного регрессионного

анализа среди антитромботических препара-

тов независимыми предикторами неблаго-

приятных исходов через 6 мес. после выпис-

ки оказалось назначение АСК (ОШ 0,17; 95%

РИСУНОК 1. Частота назначения антитромботических препаратов при выписке

из стационара и через 6 мес. после ОКС при ОКСпST (А) и ОКСбпST (Б)

у пациентов с отслеженными исходами через 6 мес. после ОКС

Примечания: АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия, 

Клопи — клопидогрел, Тикагр — Тикагрелор, Варф — Варфарин, НОАК — «новый» оральный антикоагулянт
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ДИ 0,11—0,26; р < 0,001) и ДАТ (ОШ 0,52; 95%

ДИ 0,35—0,79; р = 0,002).

Частота кровотечений, развившихся через

6 мес. после выписки среди пациентов, кото-

рым была назначена и не назначена ДАТ, со-

ставила 1,0% и 1,1% соответственно (ОШ 1,77;

95% ДИ 0,39—8,03; р = 0,46), среди пациентов,

которым при выписке был назначен и не был

назначен ОАК, составила 1,4 и 1,0% соответст-

венно (ОШ 1,61; 95% ДИ 0,21—12,56; р = 0,65).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В лечении пациентов с ОКС использова-

ние антитромботических препаратов играет

ключевую роль. Поэтому выяснение особен-

ностей использования антитромботического

лечения в рутинной клинической практике

несет очень важную информацию, позволяю-

щую определить возможности улучшения ка-

чества лечения и исходов. Как хорошо изве-

стно, на основании данных официальной

статистики можно судить в первую очередь о

частоте исходов (реже — о частоте выполне-

ния инвазивных процедур), но не об особен-

ностях антитромботического лечения. С по-

мощью предыдущих регистров серии «РЕ-

КОРД» было выявлено недостаточное ис-

пользование клопидогрела в рамках ДАТ, а

также степень приверженности к приему АСК

ТАБЛИЦА  2. Частота использования ОАК и различных сочетаний ОАК с антиагрегантами

при выписке из стационара у пациентов с ФП, лечившихся инвазивно и консервативно

Препараты ФП + ЧКВ (n = 70) ФП консервативно (n = 253) ОШ (95% ДИ) p

ОАК 30,0% 26,1% 0,91 (0,61—1,36) 0,63

АСК + ОАК 25,7% 16,2% 1,37 (0,87—2,16) 0,17

ДАТ + ОАК 28,6% 12,3% 1,90 (1,18—3,07) 0,008

Примечания: ФП — фибрилляция предсердий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство,

ОШ — отношение шансов, 95% ДИ — 95%-ный доверительный интервал,

ОАК — оральный антикоагулянт, АСК — ацетилсалициловая кислота,

ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия.

ТАБЛИЦА  3. Приверженность к приему различных антитромботических препаратов

и их сочетаний через 6 мес. после начала ОКС

Препарат / сочетание Приверженность

препаратов Все пациенты Пациенты с ЧКВ

АСК 875 из 1063 (82,3%) 363 из 421 (86,2%)

Клопидогрел 483 из 814 (59,3%) 250 из 315 (79,4%)

Тикагрелор 52 из 141 (36,9%) 47 из 108 (43,5%)

ДАТ 543 из 954 (56,9%) 314 из 423 (74,2%%)

ОАК 26 из 64 (40,6%) 9 из 16 (56,3%)

Примечания: АСК — ацетилсалициловая кислота; ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия; 

ОАК — оральный антикоагулянт
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и клопидогрела через 6 мес. после ОКС [2].

Настоящий анализ показал, что частота ДАТ

по сравнению с таковой в регистре 2007—

2008 гг. заметно выросла — с 22 до 78%.

Кажется, что это изменение можно объяс-

нить тем, что требования современных кли-

нических руководств постепенно внедряют-

ся в клиническую практику. Но это касается

не всех требований — например, фондапари-

нукс при ОКСбпST так и не занял свое пред-

почтительное место среди других паренте-

ральных антикоагулянтов — его получали не-

многим более 10% пациентов (притом что

НФГ и эноксапарин применялись гораздо ча-

ще). Похожая ситуация с тикагрелором, кото-

рый уже несколько лет упоминается в клини-

ческих руководствах в качестве наиболее

предпочтительного дополнения к АСК при

ДАТ. Однако только 15,7% пациентов с

ОКСпST и 12,6% пациентов с ОКСбпST в реги-

стре «РЕКОРД-3» получали в стационаре ти-

кагрелор.

По-видимому, более важное значение для

возможности использования тех или иных

антитромботических препаратов имеет не

столько их упоминание в тексте клиничес-

ких руководств, сколько наличие относи-

тельно дешевых дженериков (которые есть у

клопидогрела, но отсутствуют у фондапари-

нукса и тикагрелора).

Впрочем, исследование выявило признаки

того, что требования клинических руко-

водств порой оказываются «слабее» годами

сложившихся особенностей лечения («тра-

диций»). Одной из таких особенностей явля-

ется использование НФГ не в виде внутри-

венной инфузии (как это требуется), а подко-

жно. Таким образом НФГ получали более 1/3

включенных исследование пациентов.

Обращает на себя внимание относительно

невысокая частота назначения АСК, а также

то, что относительно немного пациентов по-

лучили нагрузочную дозу клопидогрела (при

ОКСбпST — менее 1/
2

пациентов, хотя долж-

ны получить 100%), а также традиционно низ-

кая частота использования блокаторов IIb/IIIa

рецепторов.

Обсуждая приверженность лечению через

6 мес. после ОКС, надо отметить, что лишь

для АСК этот показатель был довольно вы-

сок — 82,3% (выше, чем в «старом» регистре

«РЕКОРД» 2007—2008 гг., где приверженность

АСК через 6 мес. составила 75%). При этом

для ДАТ (особенно с тикагрелором), ОАК

приверженность лечению была огорчитель-

но низкой. Надо отметить, что привержен-

ность ДАТ, выявленная в ходе регистра

«РЕКОРД-3», оказалась низкой в сравнении с

данными других исследований. Так, напри-

мер, в обзоре M.J. Czarny и соавт. продемон-

стрированы показатели приверженности

ДАТ через 6 мес. после стентирования, кото-

рые в разных исследованиях находились в

пределах 98,8—70,3% [3]. В наблюдательном

исследовании 29 больниц Испании привер-

женность ДАТ через 6 мес. после стентирова-

ния составила 94% [4]. У пациентов в регист-

ре «РЕКОРД-3», подвергнутых ЧКВ, привер-

женность лечению через 6 мес. также была

выше, чем в общей группе пациентов, но все

равно меньше, чем в большинстве работ. Дан-

ные о низкой приверженности приему анти-

тромботических препаратов после выписки

из стационара могут быть основой для вне-

дрения в российских стационарах различ-

ных программ по улучшению приверженно-

сти. Множество таких программ разработа-

но, существует и могут быть внедрены в рос-

сийскую клиническую практику [5].

В ходе анализа была еще раз подтверждена

важность ДАТ для пациентов с ОКС — имен-

но назначение ДАТ и АСК при выписке из

стационара стало независимым предиктором

неблагоприятных событий через 6 мес. Эти
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данные хотя и не имеют важного самостоя-

тельного научного значения, т. к. уже хорошо

известны из регистров [6, 7] и рандомизиро-

ванных исследований [8], важны скорее для

характеристики достоверности результатов

регистра «РЕКОРД-3». Интересно, что похо-

жие данные были получены в другом регист-

ре ОКС, проводимом в России, — в Первом

московском регистре ОКС неназначение ДАТ

при выписке из стационара также стало од-

ним из независимых предикторов смерти че-

рез 6 мес. после ОКС [9].

Говоря об антитромботическом лечении

пациентов с ФП, надо отметить, что всего

около 25% из них в стационаре и при выпис-

ке получали любой ОАК, и менее 20% — ОАК

в сочетании с антитромбоцитарным препа-

ратом. Важно, что доказательная база ис-

пользования сочетания антитромботических

препаратов у пациентов с ОКС и ФП очень

ограничена. Например, в руководствах Евро-

пейского общества кардиологов по лечению

ОКСбпST 2015 г. все эти рекомендации для

пациентов с ОКС и ФП (ОКС + АСК при кон-

сервативном лечении и ОАК + ДАТ при инва-

зивном лечении) имеют уровень обоснован-

ности С [10]. Кроме того, этот документ вы-

шел в свет уже после того, как включение в

регистр «РЕКОРД-3» было завершено. При

этом интересно отметить, что именно в от-

ношении частоты использования «тройной»

антитромботической терапии было выявле-

но достоверное различие по лечению кон-

сервативно и инвазивно леченных пациен-

тов с ОКС и ФП в регистре «РЕКОРД-3».

Подводя итоги исследования, представлен-

ного в этой работе, надо в очередной раз от-

метить важность проведения регистров, ко-

торые являются единственным инструмен-

том для того, чтобы охарактеризовать каче-

ство лечения пациентов с ОКС. Отсутствие

такой информации и реакции на нее может

свести к минимуму все усилия, направленные

на улучшение исходов при ОКС.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Любое исследование, организованное как

регистр, несет в себе элементы возможных

системных ошибок, т. к. включает в себя не-

отобранный контингент пациентов (хотя и

преимущество регистров состоит именно в

этом).

Важным ограничением настоящего иссле-

дования является как отсутствие организо-

ванного аудита, так и относительная точ-

ность данных, получаемых с помощью теле-

фонных опросов (особенно это касается

данных об использовании различных меди-

каментов после выписки из стационара). Об-

ращает на себя также довольно большая доля

пациентов, у которых не удалось отследить

6-месячные исходы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе российского регистра ОКС «РЕ-

КОРД-3» удалось охарактеризовать частоту

использования различных антитромботичес-

ких препаратов на разных этапах лечения

ОКС в российских стационарах, участвовав-

ших в регистре, а также через 6 мес. после

ОКС. Было показано, что: 1) несмотря на от-

носительно большую долю пациентов, кото-

рым была назначена ДАТ, более предпочти-

тельный тикагрелор назначается пока нечас-

то; 2) среди парентеральных антикоагулян-

тов во время стационарного лечения, осо-

бенно при ОКСбпST, реже всего назначается

более предпочтительный фондапаринукс, а

наиболее часто — НФГ в виде п/к инъекций;

3) очень низкой была приверженность ис-

пользованию ДАТ (57%) (особенно с тикагре-

лором — 37%) и ОАК (41%) через 6 мес. пос-



ле ОКС; 4) менее 1/3 пациентов с ОКС и ФП

(27%) при выписке из стационара был назна-

чен ОАК; 5) назначение АСК и ДАТ при выпи-

ске из стационара оказалось независимым от

других антитромботических препаратов

предиктором смерти, ИМ, инсульта и сроч-

ной реваскуляризации через 6 мес. после вы-

писки.
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Н
изкомолекулярный гепарин (НМГ)

эноксапарин — представитель парен-

теральных антикоагулянтов прямого

действия, один из наиболее широко применя-

емых в настоящее время препаратов для лече-

ния и профилактики тромботических ослож-

нений. Среди трех НМГ, представленных на

российском фармацевтическом рынке, энок-

сапарин имеет самую большую доказательную

базу при артериальных и венозных тромбозах

и наиболее обширный практический опыт ис-

пользования у пациентов как терапевтическо-

го, так и хирургического профиля.

НМГ производят из нефракционированного

гепарина (НФГ) посредством химической или

ферментативной деполимеризации. В частно-

сти, эноксапарин получают щелочным гидро-

лизом бензилового эфира НФГ, выделенного

из слизистой оболочки тонкого кишечника

свиньи. Средняя молекулярная масса энокса-

парина составляет около 4 500 Да. Связываясь

с антитромбином, эноксапарин ингибирует

тромбин (фактор IIa) и активность Ха фактора

свертывания крови, причем его активность

против фактора Ха значительно преобладает

над антитромбиновой. Так, соотношение ак-

тивности против факторов Ха и IIa составляет

4,1:1 и является самым высоким по сравнению

с другими НМГ (дальтепарин — 2,6:1; надропа-

рин — 3,5:1). Для эноксапарина характерны

быстрое начало действия (через 5—10 мин по-

сле в/в введения), длинный период полужизни

и высокая биодоступность, достигающая 100%,

что позволяет достаточно быстро обеспечить

стабильный, предсказуемый и продолжитель-

ный (до 24 ч после отмены препарата) антико-

агулянтный эффект.

Спектр показаний для назначения энокса-

парина достаточно широк и включает острый

коронарный синдром (ОКС) с подъемом

(ОКСпST) и без подъема (ОКСбпST) сегмента

ST; лечение венозных тромбоэмболических

осложнений; профилактику венозных тромбо-

эмболических осложнений у пациентов тера-

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ЭНОКСАПАРИНА

ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ

Н.М. ВОРОБЬЕЕВА, д.м.н., ФГБОУ ВО «Российский научно-исследовательский медицинский университет

им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, Российский геронтологический научно-клинический центр, г. Москва

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эноксапарин, острый коронарный синдром, нефракционированный гепарин,
антикоагулянты

В данной статье обсуждаются возможности использования эноксапарина при

остром коронарном синдроме (ОКС). Подробно рассматриваются вопросы эф-

фективности и безопасности эноксапарина при ОКС как с подъемом сегмента ST

(в т. ч. в зависимости от реперфузионной стратегии), так и без подъема ST, а

также основные моменты, на которые следует обратить внимание при лечении

эноксапарином (лабораторный контроль, нарушение функции почек, масса те-

ла, смена антикоагулянта в процессе лечения, пожилой возраст).
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певтического и хирургического профиля; про-

филактику тромбообразования в системе экст-

ракорпорального кровообращения во время

гемодиализа (обычно при продолжительности

сеанса не более 4 ч).

В данной публикации будут рассмотрены

возможности использования эноксапарина

для лечения больных с ОКС.

ОКС С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST

При ОКСпST эноксапарин применяют как у

больных, получивших реперфузионное лече-

ние, так и у пациентов без такового.

Тромболитическая терапия (ТЛТ). Воз-

можности использования эноксапарина у

больных с ОКСпST, получающих ТЛТ, сумми-

рованы в метаанализе 6 наиболее крупных

сравнительных исследований эноксапарина

и НФГ с участием более 27 000 человек. По

данным метаанализа [1], по сравнению с 2—3-

суточной в/в инфузией НФГ п/к введение

эноксапарина в течение 4—8 дней способст-

вовало уменьшению частоты неблагоприят-

ных событий (смерть, рецидив инфаркта мио-

карда (ИМ) и большое кровотечение) в бли-

жайшие 30 дней с 12,9% до 11,1%, что соответ-

ствовало снижению риска на 16% (р = 0,018).

При этом частота рецидивов ИМ у получав-

ших НФГ и эноксапарин составила 5,1% и

3,4% (снижение риска на 46%; р = 0,001), слу-

чаев смерти — 7,1% и 6,6% (р = 0,097), а сум-

марная частота данных событий — 11,7% и

9,6% соответственно (снижение риска на 22%;

р = 0,002). Несмотря на то что в группе энок-

сапарина большие кровотечения возникали

чаще, чем в группе НФГ (1,8% против 2,5%; р =

0,001; увеличение риска на 45%), в целом пре-

имущества эноксапарина, реализованные

главным образом за счет предупреждения ре-

цидива ИМ, преобладали над риском гемор-

рагических осложнений.

Во всех исследованиях, включенных в мета-

анализ [1], продолжительность лечения энок-

сапарином превышала таковую НФГ. Судя по

всему, положительный эффект эноксапарина

и его превосходство над НФГ в отношении

снижения риска неблагоприятных исходов

были связаны именно с продлением лечения

свыше 3 сут. На это указывают результаты ис-

следования ExTRACT-TIMI 25 [2]. Так, в данной

работе риск смерти или рецидива ИМ в пер-

вые 2 сут лечения при использовании энокса-

парина оказался на 10% ниже, чем при лече-

нии НФГ. При продолжении терапии энокса-

парином вплоть до 8-го дня степень сниже-

ния риска возрастала до 23%, что соответст-

вовало предотвращению 5 и 21 неблагопри-

ятных исходов на каждую 1 000 пролеченных

больных. Частота больших кровотечений при

продленном введении эноксапарина сущест-

венно не повышалась – 4 и 7 дополнительных

геморрагических эпизодов на каждую 1 000

пациентов в первые 48 ч и 30 дней лечения со-

ответственно.

Выгоду от назначения эноксапарина извле-

кают больные с ОКСпST, получающие различ-

ные тромболитические агенты (стрептокина-

зу, альтеплазу и тенектеплазу) [2], а также раз-

ные режимы антитромбоцитарной терапии –

как монотерапию ацетилсалициловой кисло-

той, так и ее комбинацию с клопидогрелом [3].

В соответствии с рекомендациями Европей-

ского кардиологического общества [4], у боль-

ных с ОКСпST, получающих ТЛТ, эноксапарин

имеет преимущества перед НФГ (уровень дока-

зательности IA).

Дозы эноксапарина при ТЛТ у больных с

ОКСпST соответствуют таковым, использовав-

шимся в крупнейшем рандомизированном

контролируемом исследовании ExTRACT-TIMI

25 [5]. В этой работе эноксапарин вводили в

пределах 15 мин перед ТЛТ и 30 мин после ее

начала. Дозу препарата подбирали в зависимо-



сти от возраста и функции почек (табл.). Па-

циентам <75 лет перед ТЛТ в/в вводили 30 мг

эноксапарина, а через 15 мин начинали п/к

инъекции (1 мг/кг каждые 12 ч), причем пер-

вые две дозы препарата в сумме не должны бы-

ли превышать 100 мг. У больных ≥75 лет болюс

эноксапарина перед ТЛТ не применяли, а дозу

для п/к введения уменьшали до 0,75 мг/кг

2 р/сут, при этом сумма первых двух доз долж-

на была быть <75 мг. При клиренсе креатини-

на (КК) <30 мл/мин дозу эноксапарина умень-

шали до 1 мг/кг 1 р/сут. Если в течение 3 ч,

предшествующих включению в исследование,

пациенту ввели ≥ 4 000 ЕД НФГ, то болюс эно-

ксапарина не назначали.

При лечении больных с ОКСпST нередко

возникает ситуация, когда после ТЛТ требуется

проведение чрескожного коронарного вмеша-

тельства (ЧКВ). В том же исследовании

ExTRACT-TIMI 25 [5, 6] при выполнении ЧКВ в

первые 8 сут после ТЛТ продолжали введение

того антикоагулянта, который больной уже по-

лучал в рамках данного клинического испыта-

ния. В группе эноксапарина в случаях, когда

после последней п/к инъекции прошло не бо-

лее 8 ч, антикоагулянты дополнительно не

вводили. Если после последней инъекции про-

шло 8—12 ч, дополнительно в/в вводили энок-

сапарин из расчета 0,3 мг/кг; если более 12 ч —

0,5 мг/кг эноксапарина в/в перед ЧКВ. После

успешного ЧКВ введение антикоагулянтов

прекращали.

В итоге в данной работе ЧКВ было выполне-

но у 2 178 больных с ОКСпST, получивших ТЛТ
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ТАБЛИЦА. Основные рекомендации по применению эноксапарина при ОКС

Коррекция дозы Коррекция дозы 

Показание Доза у пожилых при нарушении

функции почек

ОКС В/в болюс 30 мг; через У лиц ≥75 лет в/в болюс При КК <30 мл/мин

с подъемом При ТЛТ 15 мин 1 мг/кг п/к 2 р/сут не вводят; 1 мг/кг 1 р/сут

сегмента ST 8—10 дней 0,75 мг/кг п/к 2 р/сут

После последней п/к инъек-

ции в дозе 1 мг/кг прошло:

• <8 ч — дополнительного При КК <30 мл/мин

При ЧКВ введения не требуется; Не требуется 1 мг/кг 1 р/сут

• 8—12 ч — перед ЧКВ 

вводят в/в 0,3 мг/кг;

• >12 ч — перед ЧКВ вводят

в/в 0,5 мг/кг

1 мг/кг 2 р/сут п/к 2—8 дней При КК <30 мл/мин 

ОКС без подъема сегмента ST (сначала можно ввести Не требуется 1 мг/кг 1 р/сут

30 мг в/в болюсом)

ОКС — острый коронарный синдром; ТЛТ — тромболитическая терапия;

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; КК — клиренс креатинина
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[7]. В этой подгруппе по сравнению с НФГ у по-

лучавших эноксапарин наблюдали значимое

снижение суммарной частоты неблагоприят-

ных исходов (смерть + нефатальный рецидив

ИМ), аналогичное исследованию в целом, но

без увеличения частоты больших кровотече-

ний. Результаты исследования ExTRACT-TIMI

25 свидетельствуют о том, что в случае необхо-

димости проведения ЧКВ у больных с ОКСпST

после ТЛТ, получающих эноксапарин, проце-

дура может быть выполнена на фоне продол-

жающегося лечения эноксапарином (без ис-

пользования других антикоагулянтов), при

этом по сравнению с НФГ терапия эноксапа-

рином у лиц, подвергнутых ЧКВ, более эффек-

тивна и безопасна.

Первичное ЧКВ. Традиционно при ЧКВ ис-

пользуют в/в болюсное введение НФГ. Вместе с

тем в нескольких нерандомизированных ис-

следованиях [8—10] было обнаружено превос-

ходство эноксапарина (в/в болюс из расчета

0,5 мг/кг перед ЧКВ с последующим п/к введе-

нием) над НФГ при первичном ЧКВ. Всего в

одном рандомизированном исследовании

ATOLL [11], в котором участвовали 850 боль-

ных с ОКСпST, подвергнутых первичному ЧКВ,

сравнили НФГ и эноксапарин. Использование

эноксапарина в этой работе в условиях лече-

ния ОКСпST, соответствующих современным

стандартам (частое догоспитальное начало ле-

чения, широкое применение нагрузочных доз

клопидогрела и ингибиторов рецепторов гли-

копротеина IIb/IIIa, частое использование

тромбэктомии и лучевого доступа при ЧКВ),

по меньшей мере не уступало стандартному

подходу с использованием НФГ при сопоста-

вимой безопасности. Тем не менее в группе

эноксапарина 17%-ное снижение частоты ком-

бинированной первичной конечной точки,

включавшей 30-дневную летальность, ослож-

нения ИМ, неудачное ЧКВ и большое кровоте-

чение, не оказалось статистически значимым

(р = 0,063). При этом было отмечено уменьше-

ние частоты комбинированной вторичной ко-

нечной точки (смерть, рецидив ИМ или неста-

бильная стенокардия, потребность в экстрен-

ной реваскуляризации), а также других вто-

ричных конечных точек (смерть или смерть +

успешные реанимационные мероприятия при

остановке сердца или осложнения ИМ). При

этом применение эноксапарина не повышало

риск геморрагических осложнений. Основы-

ваясь на результатах исследования ATOLL и на-

копленном в других исследованиях [12–14]

клиническом опыте использования эноксапа-

рина при первичном ЧКВ, эксперты Европей-

ского кардиологического общества [4] счита-

ют, что при первичном ЧКВ у больных с

ОКСпST назначение эноксапарина (в сочета-

нии с ингибиторами рецепторов гликопроте-

ина IIb/IIIa или без них) предпочтительнее, не-

жели НФГ [IIb B]. В свою очередь, НФГ (также в

комбинации с ингибиторами рецепторов гли-

копротеина IIb/IIIa или без них) может быть

использован у пациентов, не получивших би-

валирудин или эноксапарин [IC].

Отсутствие реперфузионного лечения. До-

статочного количества крупных плацебо-кон-

тролируемых исследований эноксапарина в

случаях, когда больные с ОKСпST оставались

без реперфузионного лечения, не проводи-

лось. В единственном небольшом, но рандоми-

зированном исследовании [15] у больных с

ОKСпST, не получавших реперфузионную те-

рапию, сравнили эноксапарин (в/в болюс 30

мг, затем п/к введение 1 мг/кг каждые 12 ч в те-

чение 2—8 дней) и в/в инфузию НФГ; медиана

длительности лечения составила 2,5 сут. Как

показала эта работа, эноксапарин не уступал

НФГ ни по эффективности, ни по безопасно-

сти. Согласно рекомендациям Европейского

кардиологического общества [4], у больных с

ОКСпST, не получивших реперфузионного ле-

чения, следует использовать один из трех ан-



тикоагулянтов (НФГ, эноксапарин или фонда-

паринукс) в дозах, рекомендованных при ТЛТ.

ОКС БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST

Целесообразность использования эноксапа-

рина при ОKСбпST установлена в крупных ран-

домизированных контролируемых исследова-

ниях. Стандартный способ применения препа-

рата заключается в п/к инъекциях из расчета

1 мг/кг (100 МЕ/кг) каждые 12 ч в течение 2—8

дней (табл.). Перед первой п/к инъекцией воз-

можно в/в введение 30 мг эноксапарина, одна-

ко целесообразность болюсного введения не-

ясна. Такой режим дозирования препарата ис-

пользовали в исследовании TIMI 11B [16] и по-

лучили положительный эффект, хотя в других

клинических испытаниях с аналогичными ре-

зультатами болюс эноксапарина не вводили.

В процессе лечения переход с эноксапари-

на на НФГ или наоборот настоятельно не ре-

комендуется [17]. Если у больного с ОKСбпST,

получающего эноксапарин, планируется ЧКВ,

его можно выполнять, не прерывая лечения

эноксапарином. При этом если после послед-

ней п/к инъекции препарата прошло не более

8 ч, необходимость в дополнительном введе-

нии эноксапарина во время ЧКВ отсутствует. В

случаях, когда после последнего п/к введения

препарата прошло ≥8 ч, непосредственно пе-

ред ЧКВ рекомендуется в/в болюсное введение

эноксапарина в дозе 0,3 мг/кг [18, 19].

При КК <30 мл/мин дозу эноксапарина необ-

ходимо уменьшить вдвое (1 мг/кг 1 р/сут). Не-

желательно назначать эноксапарин пациентам

с КК <15 мл/мин. Продолжительность терапии

эноксапарином при ОKСбпST обычно состав-

ляет 2—8 дней и зависит от сроков наступления

клинической стабилизации состояния пациен-

та. Так, при отсутствии осложнений введение

эноксапарина может быть продолжено вплоть

до 8-го дня, в то же время у стабильных боль-

ных с особенно высоким риском кровотечений

может быть оправданно краткосрочное лече-

ние.

Метаанализ всех исследований [20], в кото-

рых у больных с ОKСбпST сравнили эноксапа-

рин и НФГ, продемонстрировал преимущества

эноксапарина в отношении снижения частоты

комбинированной конечной точки (смерть

или ИМ в течение 30 дней) по сравнению с

НФГ (10% против 11%; относительный риск

(ОР) 0,90; 95% доверительный интервал (ДИ)

0,81–0,996; р = 0,043), но не выявил статисти-

чески значимых различий по частоте больших

кровотечений (6,3% в группе эноксапарина

против 5,4% в группе НФГ; ОР 1,13; 95% ДИ

0,84–1,54) в течение 7 дней лечения.

Другой метаанализ [21], включивший 23 ис-

следования и в совокупности 30 966 пациен-

тов, подвергнутых ЧКВ, обнаружил весомые

преимущества эноксапарина перед НФГ как по

эффективности, так и по безопасности со зна-

чительным снижением риска смерти (ОР 0,66;

95% ДИ 0,57—0,76; р < 0,001), смерти или ре-

цидива ИМ (ОР 0,68; 95% ДИ 0,57—0,81; р <

0,001), осложнений ИМ (ОР 0,75; 95% ДИ 0,60—

0,85; р < 0,001) и большого кровотечения (ОР

0,80; 95% ДИ 0,68–0,95; р = 0,009).

По мнению экспертов Европейского кар-

диологического общества [22], при ОKСбпST

эноксапарин или НФГ рекомендованы в тех

случаях, если не доступен фондапаринукс [IB].

Эноксапарин также должен быть рассмотрен в

качестве антикоагулянта при проведении ЧКВ

у больного с ОKСбпST, если до процедуры он

уже получал эноксапарин [IIa B].

Далее будут рассмотрены основные практи-

ческие аспекты, связанные с рутинным ис-

пользованием эноксапарина, знание которых

необходимо врачу любой специальности.

Лабораторный контроль. Для контроля ан-

тикоагулянтного действия эноксапарина оп-

ределяют анти-Ха активность в плазме крови,
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которая отражает степень подавления актив-

ности фактора Ха под действием препарата.

Нужно отметить, что определение анти-Ха ак-

тивности характеризует только один из мно-

гочисленных аспектов воздействия НМГ на си-

стему гемостаза и информирует в основном о

содержании действующего вещества в крови.

Терапевтический уровень анти-Ха активности

при лечении эноксапарином составляет

1 МЕ/мл. Определять анти-Ха активность сле-

дует через 4 ч после п/к инъекции, т. к. именно

в этот временной отрезок антикоагулянтный

эффект эноксапарина достигает максимума.

В настоящее время при использовании

стандартных доз эноксапарина рутинно конт-

ролировать уровень антикоагуляции не реко-

мендуется [23], однако такую возможность сле-

дует рассмотреть для отдельных категорий па-

циентов. Лабораторный контроль может по-

требоваться при трудностях дозирования эно-

ксапарина у пациентов с выраженным ожире-

нием (масса тела >150 кг; индекс массы тела

>50 мг/м2), при тяжелом нарушении функции

почек, использовании лечебных доз у бере-

менных.

Отсутствие необходимости в обязатель-

ном коагулологическом контроле не означа-

ет, что при использовании эноксапарина ла-

бораторный контроль не нужен совсем. Пе-

ред назначением эноксапарина следует оп-

ределить содержание гемоглобина, величину

гематокрита, число тромбоцитов и уровень

креатинина сыворотки с расчетом КК или

скорости клубочковой фильтрации. В про-

цессе лечения при необходимости следует

контролировать гемоглобин и гематокрит.

Поскольку при лечении любым НМГ сущест-

вует риск развития гепарин-индуцированной

тромбоцитопении, манифестирующей обыч-

но в течение первых 3 нед. лечения, необхо-

димо регулярно определять количество

тромбоцитов в эти сроки [24].

Нарушение функции почек. Эноксапарин

выводится из организма через почки в виде

метаболитов. При нарушении функции почек

происходит постепенное накопление препа-

рата в крови, что сопровождается повышением

риска кровотечений. Было показано, что кон-

центрация эноксапарина в крови (измеренная

по уровню анти-Ха активности) и риск боль-

ших кровотечений существенно возрастают

при снижении КК < 30 мл/мин [23]. Поэтому у

пациентов с КК < 30 мл/мин рекомендуется

уменьшать дозу эноксапарина на 50% (табл.).

Вместе с тем данные, полученные в ходе рет-

роспективного анализа результатов исследова-

ний OASIS-5 [25] и ExTRACT-TIMI 25 [26], указы-

вают на то, что у больных с ОКС увеличение

риска геморрагических осложнений возмож-

но и при КК 30—60 мл/мин. Эти факты позво-

ляют предположить, что уменьшение дозы

эноксапарина может быть оправданным и при

КК 30—60 мл/мин, однако целесообразность

подобного подхода никогда не изучали в рам-

ках специально спланированных проспектив-

ных исследований.

Масса тела. Лечебные дозы эноксапарина

выбирают с учетом массы тела пациента.

Ошибки в выборе дозы возникают из-за незна-

ния истинной массы тела при отсутствии воз-

можности для взвешивания пациентов или в

случаях, когда массу тела регистрируют со

слов пациента. По данным регистра CRUSADE

[27], среди 1 378 больных ОKСпST чрезмерно

высокую дозу НМГ получили 13,8%; при этом

риск больших кровотечений значимо возрос

на 39%. Наиболее опасным в отношении риска

кровотечений оказалось превышение дозы

эноксапарина 1,2 мг/кг. Эти данные соответст-

вуют результатам ранее выполненного иссле-

дования TIMI-11A [28] по подбору дозы энокса-

парина у больных ОKСбпST, согласно которым

госпитальная частота кровотечений оказалась

значительно выше при использовании более
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высокой дозы эноксапарина (1,25 мг/кг вме-

сто 1 мг/кг 2 р/сут) – 6,5% и 1,9% соответствен-

но. Интересно, что в регистре CRUSADE [27]

введение дозы эноксапарина ниже терапевти-

ческой (<0,95 мг/кг) также ассоциировалось с

увеличением риска больших кровотечений на

19% по сравнению с дозами 0,95—1,05 мг/кг.

Представленные данные указывают на то, что

безопасность лечения эноксапарином взаимо-

связана с правильностью выбора дозы, по-

скольку ее увеличение приблизительно на 20%

заметно повышает риск больших кровотече-

ний. Поэтому перед назначением эноксапари-

на рекомендуется обязательно взвешивать па-

циентов.

Смена антикоагулянта в процессе лече-
ния. В ходе изучения эноксапарина при

ОKСбпST одним из факторов, влияющих на

эффективность и безопасность лечения,

оказалась смена антикоагулянта в процессе

лечения (переход с эноксапарина на НФГ и

наоборот). Первоначально на это обратили

внимание при анализе результатов исследо-

вания SYNERGY [29], в котором сравнили эф-

фективность и безопасность в/в инфузии

НФГ и п/к введения эноксапарина (1 мг/кг

каждые 12 ч) у 10 027 больных с ОKСбпST с

высоким риском неблагоприятного исхода.

В целом при сопоставимой с НФГ эффектив-

ности эноксапарин чаще вызывал большие

кровотечения, оцененные по критериям

TIMI. При дальнейшем анализе оказалось,

что почти у 75% испытуемых лечение анти-

коагулянтами было начато до включения в

данное исследование, поэтому многих из

них после рандомизации переводили с НФГ

на эноксапарин или наоборот. В подгруппе

пациентов без смены антикоагулянта в нача-

ле лечения (n = 6138) эноксапарин способ-

ствовал статистически значимому сниже-

нию суммарной частоты смертельных исхо-

дов и рецидивов ИМ в ближайшие 30 дней на

18%. В последующем наличие этой законо-

мерности подтвердили при более детальном

анализе [30].

Данная находка послужила посылом для

повторного анализа результатов других ис-

следований с эноксапарином при ОKСпST.

Оказалось, что смена антикоагулянта в нача-

ле лечения имела место во многих из них и

нередко затрагивала значительное количест-

во пациентов. По данным метаанализа [31],

объединившего 6 рандомизированных конт-

ролируемых исследований эноксапарина

при ОKСпST (SYNERGY, INTERACT, ESSENCE,

TIMI 11B, ACUTE II, A to Z) с участием 21 946

больных, терапия эноксапарином сопровож-

далась снижением риска смерти или нефа-

тального ИМ в течение 30 дней всего на 5%.

Однако при отдельном анализе пациентов,

не получавших антикоагулянты до включе-

ния в исследование (n = 9836) и, соответст-

венно, избежавших смены препарата в нача-

ле лечения, эффективность эноксапарина

оказалась выше (снижение риска смерти или

нефатального ИМ составило 19%) без увели-

чения риска больших кровотечений.

Несмотря на то что влияние данного фак-

тора на эффективность и безопасность анти-

коагулянтной терапии было обнаружено

только при анализе результатов клинических

исследований и в дальнейшем не было под-

тверждено в специально организованных

проспективных исследованиях, наличие

этой закономерности признается многими

экспертами, и смена антикоагулянта в про-

цессе лечения не рекомендуется [22].

Пожилой возраст. Возраст ≥65 лет являет-

ся значимым фактором риска как тромбоэм-

болических, так и геморрагических осложне-

ний. С возрастом система гемостаза претер-

певает ряд физиологических изменений, в

результате которых увеличивается протром-

богенный потенциал плазмы со снижением
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фибринолитической активности, ухудшают-

ся реологические свойства крови. Кроме то-

го, у пожилых наблюдаются возрастные из-

менения в печени и почках, влияющие на эф-

фективность и безопасность антикоагулянт-

ной терапии, поэтому использование анти-

коагулянтов (и эноксапарина в том числе) в

пожилом возрасте имеет некоторые особен-

ности.

Как показало исследование SYNERGY [32],

в котором около 25% больных ОКС из 9 977

рандомизированных в группы эноксапарина

и НФГ были >75 лет, у пожилых пациентов

терапия эноксапарином в тех же дозах, что и

у лиц более молодого возраста, сопровожда-

лась значимым увеличением риска кровоте-

чений. Анализ результатов исследований

ASSENT-3 и ASSENT-3 PLUS [33] у больных с

ОКСпST, получивших ТЛТ тенектеплазой,

также обнаружил значимые взаимосвязи

возраста, пола и лечения эноксапарином с

внутричерепным кровотечением у женщин

≥75 лет: частота внутричерепного кровоте-

чения составила 5,5% (10/183) в группе эно-

ксапарина и 0,5% (1/185) в группе НФГ (р =

0,005). Как и в SYNERGY, коррекции дозы

эноксапарина в зависимости от возраста в

этих исследованиях не проводили.

В уже упоминавшемся нами исследовании

ExTRACT-TIMI 25 [34] почти 2 500 человек

среди 20 500 больных с ОКСпST были >75

лет. Все больные получили ТЛТ тенектепла-

зой и были рандомизированы для лечения

НФГ или эноксапарином. Эноксапарин дози-

ровали в зависимости от возраста и функции

почек: в/в болюс 30 мг и 1 мг/кг п/к каждые

12 ч для лиц <75 лет; 0,75 мг/кг п/к каждые

12 ч у пациентов ≥75 лет без в/в болюса или

каждые 24 ч при КК <30 мл/мин. У пациентов

в возрасте ≥75 лет эноксапарин оказался эф-

фективнее НФГ без увеличения риска крово-

течения. При этом снижение дозы эноксапа-

рина у пожилых, способствовавшее повыше-

нию безопасности лечения, не снизило его

эффективность. Соответственно, необходи-

мость уменьшения дозы эноксапарина у

больных с ОКСпST в возрасте ≥75 лет при

проведении ТЛТ очевидна. В 2015 г. эксперты

рабочей группы по тромбозам Европейского

кардиологического общества представили

консенсусный документ по антитромботиче-

ской терапии у пожилых [35], в котором у

больных с ОКСпST в возрасте ≥75 лет при

проведении ТЛТ рекомендуется уменьшать

дозу эноксапарина и не вводить в/в болюс

перед ТЛТ (табл.) [IB].

Таким образом, в соответствии с современ-

ными рекомендациями [4, 22], эноксапарин

может применяться при любой форме ОКС

вне зависимости от выбранной стратегии ле-

чения (инвазивной или консервативной).

Среди других НМГ эноксапарин является не

только наиболее изученным антикоагулян-

том при ОКСпST, но и единственным НМГ,

рекомендованным к применению при дан-

ной форме ОКС, поскольку в настоящее вре-

мя схемы применения НМГ при ТЛТ и ЧКВ у

больных с ОКСпST разработаны только для

эноксапарина. Возможность применения

при ЧКВ у больных с ОКСбпST – еще одно су-

щественное преимущество эноксапарина пе-

ред другими НМГ. Кроме того, на данный мо-

мент эноксапарин – единственный НМГ, изу-

ченный у пожилых больных с ОКСпST при

ТЛТ и показавший приемлемую безопасность

без потери эффективности даже при умень-

шении дозы у лиц >75 лет. Указанные преи-

мущества эноксапарина, солидная доказа-

тельная база и накопленный клинический

опыт дают основания для его широкого при-

менения в кардиологической практике при

лечении разных форм ОКС.
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ПРОДЛЕННАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ

ТЕРАПИЯ ПОСЛЕ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО

СИНДРОМА. ПОЧЕМУ ЭТО ВАЖНО?

Известно, что у больных, перенесших ост-

рый коронарный синдром (ОКС) — инфаркт

миокарда или нестабильную стенокардию, риск

повторного возникновения этих событий оста-

ется повышенным длительное время. Так, в рет-

роспективном национальном регистре Швеции

HELICON, включавшем сведения о 97 254 боль-

ных, выписанных после перенесенного инфар-

кта миокарда, сумма случаев сердечно-сосуди-

стой смерти, инфаркта или инсульта в ближай-

ший год составила 18,3% [1]. При анализе бри-

танской электронной базы данных CALIBER у

15 070 больных высокого риска, перенесших

инфаркт миокарда и остававшихся стабильны-

ми на протяжении ближайшего года, сумма слу-

чаев сердечно-сосудистой смерти, инфаркта

миокарда или инсульта в последующие 3 года

составила 17,7% [2]. По данным анализа элект-

ронных баз данных в Швеции (77 976 боль-

ных), США (53 909 больных), Великобритании

(7 238 больных) и Франции (1 757 больных),

среди переживших первый год без повторного

инфаркта миокарда скорректированная сумма

случаев смерти, инфаркта миокарда или ин-

сульта продолжала расти в последующие 3 года

и за этот срок составила 16,7—21,3%. Соответст-

венно, хотя среди перенесших инфаркт мио-

карда после первого года накопление неблаго-

приятных событий происходит уже не так бы-

стро, за последующие 3 года их частота пред-

ставляется существенной. При этом, согласно

результатам британской и бельгийской частей

регистра GRACE, за 5 лет нет особых различий

по смертности между больными, перенесшими

инфаркт миокарда с подъемами сегмента ST на

ЭКГ, инфаркт миокарда без подъемов сегмента

ST или нестабильную стенокардию (19, 22 и

18% соответственно) [3]. В первый год после

ОКС накоплены многочисленные свидетельст-

ва неблагоприятных клинических последствий

преждевременного прекращения усиленной

антитромботической терапии (в основном на

примере сочетания ацетилсалициловой кисло-

ты с клопидогрелом). Кроме того, есть свиде-

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

ПОСЛЕ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА:

ЧТО МЫ ЗНАЕМ О ВОЗМОЖНОСТЯХ ИНДИВИДУАЛИЗАЦИИ

И.С. ЯВЕЛОВ, д.м.н., ведущий научный сотрудник отдела клинической кардиологии и молекулярной

генетики ФГБУ «ГНИЦ профилактической медицины» Минздрава России, Москва
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В статье обсуждаются современные представления о подходах к антитромботи-

ческой терапии после острого коронарного синдрома (ее длительность, сочета-

ние препаратов, особенности в различных клинических ситуациях).
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тельства, что продление двойной антитромбо-

цитарной терапии в ряде случаев способно

принести дополнительную пользу.

Причину возобновления ишемии миокарда

после ОКС изучали в проспективном исследо-

вании PROSPECT, включавшем 697 больных, ко-

торым было успешно проведено коронарное

стентирование [4]. Сумма случаев смерти от сер-

дечных причин, остановки сердца, инфаркта

миокарда или госпитализации из-за нестабиль-

ной стенокардии за 3 года составила 20,4% и

была наиболее высокой в первый год после

ОКС. При этом оказалось, что только половина

случаев повторного утяжеления коронарной

болезни сердца обусловлена стенозами, ответ-

ственными за первоначальное возникновение

ОКС, в то время как у остальных больных ухуд-

шение было сопряжено с поражением других

сегментов коронарного русла. Это свидетельст-

вует о том, что усилия по вторичной профила-

ктике ОКС должны быть направлены не только

на профилактику тромбоза стента, ставшего

причиной нестабильности, но и на предотвра-

щение тромботических осложнений в других

участках коронарного русла. С этой точки зре-

ния ОКС можно рассматривать как маркер по-

вышенного риска тромботических осложнений

атеросклероза как системного заболевания, а

длительное усиленное антитромботическое ле-

чение — как попытку предотвратить клиничес-

ки выраженное тромбообразование при разры-

ве «ранимых» атеросклеротических бляшек в

различных участках коронарных артерий.

С учетом всех этих фактов в настоящее вре-

мя общепризнанно, что продолжительность

усиленного антитромботического лечения пос-

ле ОКС должна составлять не менее 1 года, а у

отдельных категорий больных с наиболее вы-

соким ишемическим риском и не слишком

большой опасностью кровотечения может быть

и дольше (для выявления кандидатов на про-

дленное использование сочетания ацетилсали-

циловой кислоты с блокатором рецептора

P2Y
12

тромбоцитов предложен алгоритм, раз-

работанный для стентированных больных при

анализе итогов исследования DAPT; у более ши-

рокого контингента больных разумно ориенти-

роваться на критерии отбора в исследование

PEGASUS-TIMI 54 — перенесенный инфаркт ми-

окарда в сочетании с дополнительными факто-

рами риска атеротромботических осложнений

[5—11]).

КАКАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ 

ТЕРАПИЯ ДОЛЖНА ИСПОЛЬЗОВАТЬСЯ 

ПОСЛЕ ОКС?

Выбор антитромботических препаратов за-

висит от наличия или отсутствия показаний к

длительному использованию достаточно вы-

соких (лечебных) доз антикоагулянтов, такти-

ки ведения больного (была ли выполнена

тромболитическая терапия, проведено ли ко-

ронарное стентирование) и суждения о риске

кровотечений.

Антитромботическая терапия после ОКС у
больных, не имеющих показаний к длительно-
му использованию высоких (лечебных) доз ан-
тикоагулянтов. Наиболее распространенным

подходом в этой ситуации является двойная ан-

титромбоцитарная (антиагрегантная) терапия

с использованием сочетания ацетилсалицило-

вой кислоты и одного из блокаторов рецептора

P2Y
12

тромбоцитов клопидогрела или тикагре-

лора. Сочетание ацетилсалициловой кислоты с

тикагрелором эффективнее сочетания ацетил-

салициловой кислоты с клопидогрелом — оно

обеспечивает дополнительное снижение риска

суммы случаев сосудистой смерти, инфаркта

или инсульта, включая снижение риска инфар-

кта, тромбоза стента, сосудистой смерти и об-

щей смертности [12]. Однако подобный подход

изучен (и может использоваться) не у всех кате-

горий больных и распространяется на ОКС без

стойкого подъема сегмента ST на ЭКГ с умерен-
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ным и высоким риском неблагоприятного тече-

ния заболевания (вне зависимости от подходов

к ведению больных), а также на ОКС со стойким

подъемом сегмента ST на ЭКГ в случаях, когда

планируется первичное чрескожное коронар-

ное вмешательство со стентированием. Кроме

того, при использовании тикагрелора несколь-

ко возрастает частота крупных кровотечений,

не связанных с операцией коронарного шунти-

рования, и имеются специфические побочные

эффекты (прежде всего одышка), способные

стать причиной отказа от приема этого лекар-

ственного средства. Соответственно, при ОКС

остается ниша и для сочетания ацетилсалици-

ловой кислоты с клопидогрелом.

Другим подходом к усилению антитромботи-

ческого лечения после ОКС является добавление

к сочетанию ацетилсалициловой кислоты с кло-

пидогрелом очень низкой дозы перорального

антикоагулянта ривароксабана (по 2,5 мг 2 раза

в сутки) [13]. По сравнению с использованием

сочетания ацетилсалициловой кислоты с клопи-

догрелом этот подход также обеспечивает сни-

жение риска суммы случаев сердечно-сосуди-

стой смерти, инфаркта миокарда или инсульта, в

том числе снижение риска тромбоза стента, сер-

дечно-сосудистой смерти и общей смертности.

Однако из-за опасности кровотечений рекомен-

дуют рассматривать такой вариант тройной ан-

титромботической терапии с наиболее благо-

приятным соотношением пользы и риска, в ча-

стности только у больных, перенесших инфаркт

миокарда, без инсульта, транзиторной ишемиче-

ской атаки в анамнезе и других указаний на вы-

сокий риск геморрагических осложнений.

При непереносимости ацетилсалициловой ки-

слоты и/или невозможности использовать блока-

торы рецептора P2Y
12

тромбоцитов следует выби-

рать режимы вторичной профилактики, основан-

ные на использовании антагонистов витамина К:

сочетание ацетилсалициловой кислоты (или кло-

пидогрела при ее непереносимости) с антагони-

стом витамина К (Варфарином) при целевом диа-

пазоне МНО 2,0—2,5 или монотерапию антагони-

стом витамина К с целевым МНО 2,5—3,5. При

этом надо учитывать, что после коронарного

стентирования в составе антитромботической те-

рапии необходим хотя бы один антиагрегант

(предпочтительным на сегодняшний день пред-

ставляется клопидогрел). Тикагрелор без одновре-

менного использования ацетилсалициловой кис-

лоты в лечении ОКС не изучен.

У больных с высоким риском кровотечений,

серьезным кровотечением на фоне усиленного

антитромботического лечения, а также ожидае-

мой операцией с высоким геморрагическим ри-

ском, которую нельзя отсрочить, иногда прихо-

дится жертвовать дополнительной эффективно-

стью в пользу безопасности и предпочесть мо-

нотерапию ацетилсалициловой кислотой, мо-

нотерапию клопидогрелом, а при их неперено-

симости — монотерапию антагонистом витами-

на К с целевым МНО 2,0—3,0. В частности, пола-

гают, что после коронарного стентирования пе-

рейти на монотерапию ацетилсалициловой ки-

слотой или клопидогрелом сравнительно безо-

пасно через 1 месяц после установки голометал-

лических стентов или 3—6 месяцев после им-

плантации стентов, выделяющих лекарство (для

современных типов стентов, выделяющих ле-

карство, отличающихся низкой тромбогенно-

стью, называют срок в 3 месяца) [5, 11, 14].   

Антитромботическая терапия после ОКС у
больных, нуждающихся в длительном исполь-
зовании высоких (лечебных) доз антикоагу-
лянтов. Показания к длительному использова-

нию достаточно высоких (лечебных) доз анти-

коагулянтов имеются у больных с механически-

ми протезами клапанов сердца, фибрилляцией

предсердий (при неклапанной фибрилляции

предсердий — если сумма баллов по шкале

CHA
2
DS

2
-VASc составляет как минимум 1 балл у

мужчин и как минимум 2 балла у женщин), не-

давнем тромбозе глубоких вен и/или тромбо-
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эмболии легочных артерий, недавно возник-

шем тромбе в полости левого желудочка.   

В случаях, когда не было проведено коро-

нарное стентирование, предпочтительны

режимы вторичной профилактики, основан-

ные на антагонистах витамина К — сочета-

нии ацетилсалициловой кислоты (или клопи-

догрела при ее непереносимости) с Вар-

фарином при целевом диапазоне МНО 2,0—2,5

или монотерапия Варфарином с целевым

МНО 2,5—3,5. По имеющимся данным, во вто-

ричной профилактике ОКС эти подходы сопо-

ставимы по эффективности и безопасности и

как минимум не уступают сочетанию ацетил-

салициловой кислоты с клопидогрелом [16].

Обычно предлагают использовать сочетание

Варфарина с антиагрегантом [5—8]. Однако

если необходимо поддержание более высоких

значений МНО (в частности, у отдельных кате-

горий больных с механическими протезами

клапанов сердца), очевидно, что монотерапия

Варфарином предпочтительна. Наиболее

опасная в плане возникновения серьезных

кровотечений тройная антитромботическая

терапия в виде сочетания ацетилсалициловой

кислоты, клопидогрела и перорального анти-

коагулянта в большинстве случаев представля-

ется неоправданной. Тем не менее она прино-

сит дополнительную пользу, и ее применение

в течение какого-то времени не исключено у

больных с наиболее высоким ишемическим

риском [5].

Подходы к антитромботическому лечению в

ситуации, когда больному, нуждающемуся в

длительном использовании высоких (лечеб-

ных) доз антикоагулянтов, выполнили коро-

нарное стентирование, наименее очевидны.

Так, многие факты указывают на необходи-

мость использования у этих больных сочетания

ацетилсалициловой кислоты с блокатором ре-

цептора P2Y
12

тромбоцитов для наиболее дей-

ственной защиты от тромбоза стента, с одной

стороны, и высоких (лечебных) доз антикоагу-

лянтов для полноценного лечения или профи-

лактики тромбоэмболических осложнений — с

другой. Однако подобный подход приводит к

существенному увеличению частоты кровоте-

чений.

С другой стороны, данные одного небольшо-

го проспективного контролируемого исследо-

вания и регистров свидетельствуют о возмож-

ности отказа от ацетилсалициловой кислоты и

использования вместо тройной антитромботи-

ческой терапии сочетания клопидогрела с

Варфарином [17, 18]. Судя по всему, такой под-

ход не приводит к увеличению риска тромбоза

стента и имеет преимущество в безопасности.

Однако полученные доказательства ограничен-

ны. Поэтому возможность отказа от тройной

антитромботической терапии пока предлагают

рассматривать только у больных с высоким ри-

ском кровотечений, с одной стороны, и неболь-

шой опасностью ишемических осложнений

(прежде всего тромбоза стента) — с другой. В

остальных случаях продолжают рекомендовать

тройную антитромботическую терапию, стре-

мясь максимально сократить ее продолжитель-

ность, — до 6 мес. у больных с низким риском

кровотечений и 1 месяца, если риск кровотече-

ний представляется высоким [5, 15, 20, 21]. В

дальнейшем речь идет о сочетании одного ан-

тиагреганта (ацетилсалициловой кислоты или

клопидогрела) с пероральным антикоагулян-

том как минимум до конца года, а затем о пере-

ходе на монотерапию пероральным антикоагу-

лянтом или, если потребности в антикоагулян-

тах больше нет, на монотерапию ацетилсалици-

ловой кислотой или клопидогрелом. При этом

у больных с очень высоким ишемическим рис-

ком (например, при стентировании ствола ле-

вой коронарной артерии, проксимальном би-

фуркационном стентировании, повторном ин-

фаркте миокарда) не исключается продление

тройной антитромботической терапии до кон-
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ца года и/или продолжение использования со-

четания одного антиагреганта с пероральным

антикоагулянтом более года, если опасность

возникновения серьезного кровотечения пред-

ставляется приемлемой. Если потребность в

антикоагулянтах исчезает до окончания пер-

вого года после ОКС, возможен переход на со-

четание двух антиагрегантов — ацетилсалици-

ловой кислоты с клопидогрелом (добавление к

сочетанию ацетилсалициловой кислоты с кло-

пидогрелом низкой дозы ривароксабана после

выписки из стационара не изучено; начало ис-

пользования сочетания ацетилсалициловой ки-

слоты с тикагрелором в поздние сроки госпита-

лизации и после выписки в ближайший год по-

сле ОКС не изучено). 

В составе тройной антитромботической те-

рапии речь идет только об использовании кло-

пидогрела, поскольку при применении более

активных блокаторов рецептора P2Y
12

тромбо-

цитов ожидается значительное увеличение час-

тоты кровотечений [19]. 

С появлением пероральных антиагрегантов

прямого действия (апиксабана, дабигатрана

этексилата и ривароксабана) получила распро-

странение точка зрения, что у больных с не-

клапанной фибрилляцией предсердий их мож-

но использовать вместо антагонистов витами-

на К с ранних сроков лечения ОКС (уже по

окончании парентерального введения антико-

агулянтов) в составе как тройной, так и двой-

ной антитромботической терапии [5, 15, 20,

21]. Вместе с тем необходимо учитывать, что

пероральные антикоагулянты прямого дейст-

вия при недавнем ОКС и/или коронарном

стентировании не изучены. При этом с точки

зрения эффективности предупреждения тром-

ботических осложнений коронарного атеро-

склероза и/или тромбоза стента после недав-

него ОКС их включение в состав тройной ан-

титромботической терапии опасений не вызы-

вает; сомнения в надлежащей эффективности

есть при сочетании пероральных антикоагу-

лянтов прямого действия с одним антиагреган-

том. Кроме того, для апиксабана и риварокса-

бана нет данных об использовании доз, реко-

мендованных для профилактики ишемическо-

го инсульта, в дополнение к сочетанию ацетил-

салициловой кислоты и клопидогрела, а даби-

гатрана этексилат использовался в таком соче-

тании в подгруппе из 812 больных с неклапан-

ной фибрилляцией предсердий [22]. О дозе

пероральных антикоагулянтов прямого дейст-

вия в составе тройной антитромботической те-

рапии нет единой точки зрения: одни группы

экспертов предлагают использовать стандарт-

ные дозы, рекомендованные при неклапанной

фибрилляции предсердий, другие для сниже-

ния риска кровотечений советуют предпочесть

минимальные из изученных в этой ситуации

доз (по 2,5 мг 2 раза в сутки для апиксабана,

110 мг 2 раза в сутки для дабигатрана этексила-

та и 15 мг 1 раз в сутки для ривароксабана). Од-

нако уменьшенные дозы апиксабана и риваро-

ксабана применяются у больных с нарушенной

функцией почек, когда ожидается более выра-

женное накопление препарата в крови. Ис-

пользование таких доз при нормальной функ-

ции почек в клинике не изучено и теоретичес-

ки способно сказаться на эффективности про-

филактики кардиоэмболических осложнений.

Сможет ли это возможное снижение эффек-

тивности скомпенсироваться одновременным

приемом сочетания ацетилсалициловой кис-

лоты и клопидогрела, неизвестно. Соответст-

венно, данная рекомендация представляется

наиболее очевидной только для дабигатрана

этексилата в дозе 110 мг 2 р/сут.

Кроме того, пероральные антикоагулянты

прямого действия противопоказаны при

низком клиренсе креатинина, механических

протезах клапанов сердца и фибрилляции

предсердий у больных с умеренным или

тяжелым митральным стенозом. С учетом
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ВВЕДЕНИЕ

Тромбоциты играют ключевую роль в пато-

генезе острого коронарного синдрома (ОКС).

Их активация и последующая агрегация про-

исходят под действием различных медиато-

ров, наиболее важными из которых являются

тромбоксан А2 и АДФ. Ацетилсалициловая

кислота (АСК) блокирует активацию тромбо-

цитов за счет ингибирования циклооксигена-

зы и образования тромбоксана А2. Реализация

эффектов аденозиндифосфата (АДФ) проис-

ГИПОАГРЕГАЦИОННЫЙ ЭФФЕКТ У БОЛЬНЫХ

ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST 

ПРИ ЗАМЕНЕ КЛОПИДОГРЕЛА НА ТИКАГРЕЛОР

Е.В. ТАВЛУЕВА1, д.м.н., А.П. ЯРКОВСКАЯ2, к.м.н.,

А.В. АЛЕКСЕЕНКО2, Т.Ю. ПЕНСКАЯ1, О.Л. БАРБАРАШ1, д.м.н., профессор

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, клопидогрел, тикагрелор, агрегация
тромбоцитов

Целью данного исследования явилось изучение агрегации тромбоцитов у больных с

инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) в случае замены клопидогрела

на новый класс ингибиторов P2Y12-рецепторов (тикагрелор) в госпитальном перио-

де. Материалы и методы. В исследование включены 80 пациентов с ИМпST. На этапе

скорой медицинской помощи все пациенты получали нагрузочную дозу аспирина

(250 мг) и клопидогрела (600 мг). В последующем больные были распределены на

две группы методом случайной выборки. Пациенты 1-й группы получали поддержи-

вающую дозу клопидогрела 75 мг/сут,пациенты 2-й группы — поддерживающую до-

зу тикагрелора 90 мг 2 р/сут. Агрегация тромбоцитов исследовалась до замены пре-

парата, через 2 ч после нее и на 7-е сут. Результаты. В настоящей работе при иссле-

довании агрегации тромбоцитов до замены клопидогрела на тикагрелор значимых

различий гипоагрегационного эффекта в группах клопидогрела и тикагрелора ни с

одним из индукторов (АДФ 1,25 и 2,5 мкг/мл, адреналин (эпинефрин), коллаген,

ристоцетин) выявлено не было. Через 2 ч после замены препаратов агрегация тром-

боцитов в группах со всеми индукторами также достоверно не различалась. На 7-е

сут АДФ-индуцированная (1,25 мкг/мл, 2,5 мкг/мл) агрегация тромбоцитов в группе

тикагрелора была достоверно ниже по сравнению с агрегацией тромбоцитов в груп-

пе клопидогрела. АДФ-индуцированная 1,25 мкг/мл агрегация тромбоцитов состави-

ла: клопидогрел — 34,8 (23; 47,9)%, тикагрелор — 20,45(11,8; 28,4)%; p = 0,001.

АДФ-индуцированная 2,5 мкг/мл агрегация тромбоцитов составила: клопидогрел —

45,61 (32,7; 56)%, тикагрелор — 30,3 (13,3; 41,6)%; p = 0,008. Заключение. При

замене клопидогрела на тикагрелор у пациентов с ИМпST антиагрегационный эффект

на 7-е сут выше, чем антиагрегационный эффект в группе пациентов, которые про-

должали принимать клопидогрел.

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово. 
2 МБМУ  «Кемеровский кардиологический диспансер».
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ходит через P2Y12-рецепторы, антагонисты

которых являются в настоящее время второй

по частоте применения группой дезагрегант-

ных препаратов. Назначение двойной анти-

тромбоцитарной терапии, включающей в себя

АСК и ингибитор P2Y12-рецепторов, призна-

но обязательным у больных с ОКС, а также у

лиц после реваскуляризации [1]. В актуальных

сегодня клинических рекомендациях по лече-

нию ОКС и реваскуляризации миокарда утвер-

жден ряд препаратов (клопидогрел, празугрел

и тикагрелор). Для российской клинической

практики возможен выбор между клопидогре-

лом и тикагрелором [2]. 

Тикагрелору отдается предпочтение перед

клопидогрелом у пациентов с ОКС как с подъ-

емом, так и без подъема сегмента ST [3, 4]. В то

же время существуют клинические ситуации,

при которых назначение клопидогрела явля-

ется приоритетным: например, в условиях мо-

нотерапии (когда назначение АСК невозмож-

но), при необходимости сочетания двойной

антитромбоцитарной терапии с антикоагу-

лянтами при наличии у пациентов фибрилля-

ции предсердий и др. Встречаются также кли-

нические ситуации, когда врачу необходимо

произвести замену клопидогрела на тикагре-

лор или  наоборот — по причине побочных

эффектов или непереносимости одного из

препаратов [5]. 

Каких-либо крупных клинических исследова-

ний, оценивающих эффективность и безопас-

ность смены одного блокатора P2Y12-рецепто-

ров тромбоцитов на другой при лечении ОКС, в

настоящее время нет. Кроме того, нет и офици-

ально одобренных подходов к реализации по-

добной замены. Ни один из существующих на

данный момент рекомендательных документов

по ведению пациентов с ОКС не предусматрива-

ет алгоритм или схему смены препаратов [6]. 

В связи с этим целью настоящего исследо-

вания явилось изучение агрегации тромбоци-

тов у больных с инфарктом миокарда с подъ-

емом сегмента ST (ИМпST) в случае замены

клопидогрела на новый класс ингибиторов

P2Y12-рецепторов (тикагрелор) в госпиталь-

ном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включены 80 пациентов с

ИМпST, госпитализированных в МБУЗ «Кеме-

ровский кардиологический диспансер». Насто-

ящее исследование является проспективным.

Протокол исследования одобрен локальным

этическим комитетом. Рандомизация прово-

дилась методом случайной выборки.

Критериями включения были: 1) установ-

ленный согласно критериям РОК (2014) диаг-

ноз ИМпST давностью до 12 ч от начала забо-

левания; 2) подписанное больным информи-

рованное согласие для участия в исследова-

нии.

К критериям исключения относились: 1) со-

путствующие отягощающие состояния (онко-

логические заболевания, наличие терминаль-

ной почечной, гепатоцеллюлярной недостаточ-

ности, острые инфекционные заболевания или

обострение хронических, психические заболе-

вания); 2) инфаркт миокарда (ИМ), развивший-

ся во время плановой реваскуляризации – чрес-

кожного коронарного вмешательства (ЧКВ)

или коронарного шунтирования (КШ). Все па-

циенты участвовали в исследовании доброволь-

но и были полностью информированы о его

дизайне и целях. Протокол исследования одоб-

рен локальным этическим комитетом; 3) прове-

денная на догоспитальном этапе тромболити-

ческая терапия; 4) тяжесть острой сердечной

недостаточности на уровне Killip III—IV. 

На этапе скорой медицинской помощи все

пациенты получали нагрузочную дозу аспири-

на (250 мг) и клопидогрела (600 мг). Сразу при

госпитализации в стационар пациентам вы-
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ТАБЛИЦА 2. Группы препаратов, которые получали пациенты на этапе госпитализации

Признаки
Клопидогрел, Тикагрелор,

P
n = 31 n = 49

β-блокаторы, n (%) 31 (100) 49 (100) 1,0

иАПФ, n (%) 27 (87) 48 (97,9) 0,07

Антагонисты рецепторов ангиотензина II, n (%) 1 (3,2) 1 (2) 0,62

Статины, n (%) 31 (100) 49 (100) 1,0

Нитраты, n (%) 2 (6,5) 5 (10,2) 0,44

Диуретики, n (%) 8 (25,8) - -

Антагонисты альдостероновых рецепторов, n (%) 3 (9,7) 10 (20,4) 0,17

Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 6 (19,3) 29 (59,2) 0,000*

Антиаритмические препараты, n (%) 4 (12,9) 3 (6,1) 0,25

Примечание: иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, * р < 0,05.

ТАБЛИЦА 1. Основные клинико-анамнестические характеристики больных с ИМпST

Признаки
Клопидогрел, Тикагрелор,

P
n = 31 n = 49

Возраст, лет (Me: 25; 75) 54,3 (50,1; 62,4) 56,1 (48,6; 64,1) 0,65

Женщины, n (%) 9 (29) 7 (14%) 0,09

СД 2-го типа, n (%) 1 (3,2) 6 (12,2) 0,16

Тропонин Т, нг/мл (Me: 25; 75) 0,71 (0; 1,3) 0,42 (0; 0,65) 0,09

ИМТ (Me: 25; 75) 27,2 (24,5; 31) 28,4 (24,1; 32,1) 0,89

ИМ в анамнезе, n (%) 7 (22,5) 5 (10,2) 0,11

Застойная СН в анамнезе, n (%) 12 (38,7) 15 (30,6) 0,45

ОНМК в анамнезе, n (%) 1 (3,2) 0 -

Уровень гемоглобина при госпитализации, г/л (Me: 25; 75) 139,6 (127; 151,5) 143,1 (136; 154) 0,38

СКФ, мл/мин/1,73 м2 при госпитализации (Me: 25; 75) 58 (49,9; 67,6) 61,4 (48,1; 74,5) 0,1

Ранее выполненное ЧКВ, n (%) 2 (6,5) 4 (8,2) 0,57

Ранее выполненное КШ, n (%) 0 0 -

Ранее выявленные стенозы

периферических артерий > 50%, n (%)
0 0 -

Наличие ХОБЛ, n (%) 4 (12,9) 2 (4,1) 0,15

Язвенная болезнь, n (%) 9 (29) 7 (14) 0,09

Примечание: СД — сахарный диабет, ИМТ — индекс массы тела, ИМ — инфаркт миокарда, СН — сердечная

недостаточность, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ОНМК — острое нарушение мозгового

кровообращения, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коронарное шунтирование,

ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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полнялись экстренная коронароангиография

и стентирование голометаллическим стентом

инфаркт-зависимой артерии. Через 24 ч боль-

ные были распределены на две группы мето-

дом случайной выборки. Пациенты 1-й группы

получали поддерживающую дозу клопидогре-

ла 75 мг/сут, пациенты 2-й группы —  поддер-

живающую дозу тикагрелора 90 мг 2 р/сут.

Все больные получали аспирин в дозе 100

мг/сут. Основные клинико-анамнестические

характеристики обследованных больных с

ИМпST представлены в таблице 1. Кроме

двойной антитромбоцитарной терапии все

пациенты принимали терапию, представлен-

ную в таблице 2.
Для исследования агрегации тромбоцитов

использовались тест-системы Helena Laborato-

ries (Великобритания). Оценивалась агрегация

тромбоцитов до замены препарата, через 2 ч

после замены препарата и на 7-е сут (день вы-

писки из стационара) в обогащенной тромбо-

цитами плазме (ОТП) со следующими индук-

торами: АДФ (аденозиндифосфат) 1,25 и 2,5

мкг/мл, адреналин (эпинефрин), коллаген, ри-

стоцетин. Принцип метода: через пробу, поме-

щенную в кювету, пропускают лазерный луч

(650 нм), который, достигнув фотодетектора,

конвертируется в аналоговый сигнал и переда-

ется в центральный процессор для обработки.

Кровь 5 мл для исследования забиралась стан-

дартным методом: самотеком без наложения

жгута, системой-вакутейнер Vacuette, 2-сто-

ронней иглой, в качестве консерванта исполь-

зовался цитрат натрия 3,8%. Для получения

ТАБЛИЦА 3. Нормальные показатели агрегатограммы

Индуктор Показатели агрегации тромбоцитов, Мах %

АДФ 1,25 мкг/мл 20—40

АДФ 2,5 мкг/мл 40—60

Адреналин 40—60

Коллаген 40—60

Спонтанная До 10

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат, Мах % — максимальное светопропускание, выраженное в процентах.

ТАБЛИЦА 4. Показатели госпитального периода

Показатели
Клопидогрел, Тикагрелор,

P
n = 31 n = 49

ФВ ЛЖ, % (Me: 25; 75) 49,2 [41; 57] 52,7 [46; 62] 0,94

Нарушение ритма и проводимости, n (%) 7 (22,5) 3 (6,1) 0,029*

Смерть, n (%) 0 0 -

Рецидив ИМ, n (%) 0 0 -

РПИС, n (%) 0 0 -

ОСН, Killip II, n (%) 5 (16,1) 1 (2) 0,024*

Примечание: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ИМ — инфаркт миокарда,

ОСН — острая сердечная недостаточность, РПИС — ранняя постинфарктная стенокардия, *р < 0,05.



ОТП кровь центрифугировали в режиме 1 000

об/мин 7 мин. Бедная тромбоцитами плазма

(БТП) использовалась в качестве контроля, для

ее получения кровь центрифугировали в ре-

жиме 3 000 об/мин 15 мин. Оптическую плот-

ность непрореагировавшей ОТП в смеси с ре-

агентом для агрегации принимают за 0%, а оп-

тическую плотность контрольной БТП — за

100% (отсутствуют свободно движущиеся

тромбоциты). По мере агрегации тромбоци-

тов количество свободно движущихся тром-

боцитов снижается, сокращая количество све-

та, поглощаемого ОТП. Нормальные показате-

ли для агрегации тромбоцитов определяли на

выборке условно здоровых добровольцев

(табл. 3).

Работа выполнена в соответствии с Хель-

синкской декларацией. Для статистической

обработки использовался стандартный пакет

прикладных программ Statistica 6.0. Для приня-

тия решения о виде распределения использо-

вался критерий Шапиро — Уилка. При распре-

делении переменных, отличном от нормаль-

ного, данные представлялись в виде медианы и

межквартильного размаха (Me: 25; 75). При со-

поставлении двух независимых групп по каче-

ственному признаку использовался критерий

Манна — Уитни. При оценке статистической

значимости различий качественных показате-

лей строились таблицы сопряженности с пос-

ледующим расчетом для двух независимых

групп критерия Хи-квадрат Пирсона. Уровень

статистической значимости показателей был

определен как р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Показатели госпитального периода у паци-

ентов обследованных групп представлены в

таблице 4.

В настоящей работе при исследовании агре-

гации тромбоцитов до замены клопидогрела

на тикагрелор значимых различий гипоагре-

гационного эффекта в группах клопидогрела

и тикагрелора ни с одним из индукторов (АДФ

1,25 и 2,5 мкг/мл, адреналин (эпинефрин),

коллаген, ристоцетин) выявлено не было. Че-

рез 2 ч после замены препаратов агрегация

тромбоцитов в группах со всеми индукторами

также достоверно не различалась. На 7-е сут

АДФ-индуцированная (1,25 мкг/мл, 2,5 мкг/мл)

агрегация тромбоцитов в группе тикагрелора

была достоверно ниже по сравнению с агрега-

цией тромбоцитов в группе клопидогрела.

АДФ-индуцированная 1,25 мкг/мл агрегация

тромбоцитов составила: клопидогрел — 34,8

(23; 47,9)%, тикагрелор — 20,45 (11,8; 28,4)%;

p = 0,001 (рис. 1). АДФ-индуцированная

2,5 мкг/мл агрегация тромбоцитов составила:

клопидогрел — 45,61 (32,7; 56)%, тикагрелор —

30,3 (13,3; 41,6)%; p = 0,008 (рис. 2).

Тикагрелор является нетиенопиридиновым

пероральным обратимым антагонистом P2Y12-

рецепторов прямого действия [7]. Препарат

представляет собой активное вещество, кото-

рое метаболизируется посредством изофер-

мента СYР3А4 с образованием активного мета-

болита. Степень ингибирования P2Y12-рецеп-

торов определяется прежде всего содержани-

ем тикагрелора в плазме и, в меньшей степени,

— его активного метаболита [4]. Поскольку ти-

кагрелор — это препарат прямого действия,

его фармакологические и клинические эффе-

кты не зависят от метаболической активации

in vivo. Для тикагрелора характерны более бы-

строе начало действия и более стабильный эф-

фект по сравнению с клопидогрелом [8, 9]. Ти-

кагрелор демонстрирует более выраженное

торможение агрегации тромбоцитов, чем кло-

пидогрел, как после нагрузочной дозы, так

и во время поддерживающей терапии [8, 9].

Storey R.F с соавт. показали (PLATO), что через

2 ч после приема нагрузочной дозы тикагре-

лора среднее значение ингибирования агрега-
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ции тромбоцитов было значительно выше,

чем на фоне приема клопидогрела (процент

ингибирования агрегации тромбоцитов кло-

пидогрелом — 44 ± 15%, тикагрелором — 28 ±

10%, р < 0,0001) [10].

Однако в проведенных ранее исследовани-

ях степень ингибирования агрегации тромбо-

цитов при применении клопидогрела и тикаг-

релора оценивали при первичном назначении

препаратов. В настоящем исследовании до эта-

па замены клопидогрела на тикагрелор все па-

циенты получали клопидогрел, т. е. имели уже

исходный уровень заблокированных в 1-е сут

госпитализации тромбоцитов. По-видимому, в

связи с этим при оценке агрегации тромбоци-

тов через 2 ч после смены препаратов эффект

дополнительного ингибирования агрегации

тромбоцитов тикагрелором значимо не превос-

ходил эффект ингибирования агрегации

тромбоцитов в группе, где пациенты продол-

жали принимать клопидогрел.

В ранее проведенных исследованиях инги-

бирование агрегации тромбоцитов было зна-

чительно выше при применении тикагрелора,

чем клопидогрела при длительной поддержи-

вающей терапии [11]. 

Storey R.F. с соавт. показали, что процент ин-

гибирования агрегации тромбоцитов через 4 нед.

приема тикагрелора в дозе 90 мг 2 р/сут соста-

вил 79 ± 22%, в то время как через 4 нед. прие-

ма клопидогрела в дозе 75 мг/сут — всего 64 ±

22% [12].

Так, в ONSET/OFFSET Study Gurbel P.A. с со-

авт. показали, что уровень ингибирования

тромбоцитов в группе пациентов, получав-

ших тикагрелор, уже через 24 ч после нагру-

зочной дозы составил 58%, а в группе пациен-

тов, получавших клопидогрел, — всего 52%.

На 3-й день после нагрузочной дозы уровень

ингибирования тромбоцитов в группе паци-

ентов, получавших тикагрелор, был сопоста-

вимым с уровнем ингибирования тромбоци-

тов в группе пациентов, получавших клопи-

догрел на 5-е сут [13]. 

В настоящем исследовании получены ана-

логичные данные: ингибирование агрегации

тромбоцитов на 7-е сут достоверно сильнее в

группе пациентов, которые были переведены

на тикагрелор, по сравнению с пациентами,

которые продолжали принимать клопидогрел.

Однако надо учитывать тот факт, что пациен-

ты в данном исследовании при поступлении

получили нагрузочную дозу клопидогрела и

только через 1 сут переводились на тикагре-

лор. Тромбоциты живут максимум 10—12 дней,

средняя продолжительность жизни тромбоци-

РИСУНОК 1. АДФ-индуцированная 

1,25 мкг/мл агрегация тромбоцитов 

на фоне приема клопидогрела и тикагрелора

РИСУНОК 2. АДФ-индуцированная

2,5 мкг/мл агрегация тромбоцитов на фоне

приема клопидогрела и тикагрелора



та составляет 7 сут, т. е. только через 7 сут про-

исходит полное обновление тромбоцитов, за-

блокированных клопидогрелом [14]. Фактиче-

ски в настоящем исследовании на 7-е сут гос-

питализации еще часть тромбоцитов была за-

блокирована клопидогрелом, а часть — тикаг-

релором, т. е. выраженный эффект гипоагрега-

ции на 7-е сут госпитализации в группе тикаг-

релора, вероятно, был связан как непосредст-

венно с более выраженным ингибирующим

эффектом тикагрелора, так и с остаточным

действием клопидогрела. 

ВЫВОД 

При замене клопидогрела на тикагрелор у

пациентов с ИМпST гипоагрегационный эф-

фект на 7-е сут выше, чем в группе пациен-

тов, которые продолжали принимать клопи-

догрел.
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Э
ксперты констатируют, что в последнее

время публикуются многочисленные

результаты анализа крупных админист-

ративных баз данных, регистров и наблюда-

тельных исследований, в которых оценива-

ются эффективность и безопасность приме-

нения различных лекарственных средств при

сердечно-сосудистых заболеваниях. В част-

ности, подобная информация интенсивно

накапливается для использования новых пе-

роральных антикоагулянтов (НОАК) при не-

клапанной ФП.

Цель такого рода изучения — охарактеризо-

вать результаты медикаментозных вмеша-

тельств в повседневной врачебной практике и

в определенной степени дополнить недостаю-

щую информацию об их сравнительной эффе-

ктивности и безопасности. Однако получен-

ные здесь данные зачастую противоречивы и

иногда не совпадают с итогами проведенных

ранее рандомизированных контролируемых

клинических исследований (РКИ). Все это спо-

собно вызвать серьезные затруднения у прак-

тикующих врачей и стать основой для недос-

таточно обоснованных и чрезмерно категори-

чных суждений.

Поэтому было решено создать краткий доку-

мент, призванный напомнить роль различных

способов получения доказательств в современ-

ной медицине и помочь широкому кругу спе-

циалистов объективно оценивать появляющую-

ся информацию с практической точки зрения.

Проанализировав опубликованные на сего-

дняшний день данные наблюдательных иссле-

дований НОАК у пациентов с неклапанной ФП,

эксперты пришли к следующему заключению:

Эффективность и безопасность НОАК в

сравнении с антагонистами витамина К

(АВК) у пациентов с неклапанной ФП были

доказаны в крупномасштабных хорошо

ПРОФИЛАКТИКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ КАТАСТРОФ И ИНСУЛЬТА

МЕСТО И ЗНАЧЕНИЕ НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ НОАК У ПАЦИЕНТОВ С НЕКЛАПАННОЙ

ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ С ПОЗИЦИИ 

МЕДИЦИНЫ, ОСНОВАННОЙ НА ДОКАЗАТЕЛЬСТВАХ

20 сентября 2016 г. в рамках Российского национального конгресса кардиоло-

гов в Екатеринбурге прошло третье совещание экспертов под эгидой Евразий-

ской ассоциации терапевтов, Национального общества по атеротромбозу, На-

ционального общества доказательной фармакотерапии, Российского научного

медицинского общества терапевтов, редколлегии изданий «Журнал Сердечная

Недостаточность» и «Сердце: журнал для практикующих врачей», посвящен-

ное проблеме оптимизации антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрил-

ляцией предсердий (ФП).
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спланированных РКИ, которые имеют суще-

ственные отличия друг от друга, в том числе и

по степени внешней валидности.

Результаты РКИ послужили основой для из-

менения клинических рекомендаций.

Регистры и наблюдательные исследования

НОАК при неклапанной ФП дают важную ин-

формацию о приверженности лечению, эф-

фективности, безопасности препаратов и вы-

боре лечащего врача в условиях реальной

клинической практики у разнородной попу-

ляции пациентов.

Результаты наблюдательных исследований

НОАК должны рассматриваться в контексте

имеющихся доказательств, полученных в РКИ.

Наиболее важным является воспроизведение

результатов, полученных в РКИ, данными на-

блюдательных исследований.

Воспроизводимость в наблюдательных ис-

следованиях результатов РКИ повышает уве-

ренность в правильности использования и

выбора НОАК для конкретного пациента.

Результаты исследований НОАК в реальной

практике, отличающиеся от результатов РКИ,

могут быть использованы лишь для генерации

гипотезы, требующей своего подтверждения в

специально организованном клиническом ис-

следовании.

При интерпретации данных наблюдатель-

ных исследований НОАК следует относиться с

осторожностью к надежности небольших раз-

личий.

Не все наблюдательные исследования обла-

дают одинаковой степенью внутренней ва-

лидности, в каждом случае требуется деталь-

ное изучение методов исследования.

Существенные различия в методологии ис-

следований реальной клинической практики

могут привести к различиям в полученных

результатах.

Использование проспективного дизайна

позволяет снизить вероятность некоторых

систематических ошибок, свойственных на-

блюдательным исследованиям.

Результаты исследований НОАК в реальной

практике, основанные на анализах вторичных

баз данных, следует принимать во внимание

только в случае детального описания дизайна,

характеристики популяции, конечных точек и

использованных статистических методов.

Следует с осторожностью относиться к ре-

зультатам исследований, в которых алгоритм

идентификации изучаемых исходов не вали-

дизирован с помощью внешних источников

(например, медицинская документация), осо-

бенно в том случае, если нет детального обос-

нования этого алгоритма и соответствующих

анализов чувствительности.

При отсутствии данных соответствующих

РКИ вопросы сравнительной эффективности

и безопасности различных НОАК не могут

быть адекватно решены в рамках исследова-

ний реальной клинической практики в силу

присущих им методологических ограниче-

ний.

При представлении результатов наблюда-

тельных исследований в материалах лекций и

докладов на конференциях, симпозиумах и

других научно-практических мероприятиях

эксперты считают необходимым соблюдать

этические нормы и указывать на ограниче-

ния, свойственные исследованиям реальной

практики, и необходимость в связи с этим ос-

торожного отношения к полученным в них

данным.

Интерпретация регистров и особенно рет-

роспективных анализов вторичных баз дан-

ных сложнее, чем РКИ. В частности, при срав-

нении эффективности и безопасности различ-

ных вмешательств никогда нет уверенности в

том, что выделенные группы больных сопоста-

вимы по всем признакам, способным повлиять

на результат. При этом существенным, но не-

контролируемым (и часто неанализируемым)
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фактором является решение врача использо-

вать тот или иной подход к лечению, ту или

иную дозу определенного лекарственного

средства. Эксперты призывают к осторожно-

сти в интерпретации результатов наблюда-

тельных исследований, особенно если они

противоречат данным РКИ, и подчеркивают,

что результаты такого рода изучения могут

служить не более чем основой для дальнейше-

го изучения в рамках специально спланиро-

ванных РКИ.
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Ч
рескожные коронарные вмешательства

(ЧКВ) широко используются в лечении

ишемической болезни сердца (ИБС), в

т. ч. ее стабильных проявлений. На сегодняш-

ний день эффективность и безопасность ЧКВ

изучены в многочисленных рандомизирован-

ных испытаниях и клинических регистрах,

включивших в общей сложности более 2 млн

человек (SYNTAX [1, 2], EUROSCORE [3],

National CathPCI database [4] и др.).

Прогноз после плановых ЧКВ принято счи-

тать относительно благоприятным. Тем не ме-

нее суммарная частота серьезных ишемичес-

ких событий в течение первого года после вме-

шательства может достигать 4—6% [5—8]. По-

крытые стенты нового поколения, характери-

зующиеся низкой тромбогенностью и быстрой

эндотелизацией травмированной в результате

ЧКВ поверхности артерии, разрабатывались с

целью улучшения результатов эндоваскулярно-

го лечения и уменьшения продолжительности

обязательной двойной антитромбоцитарной

терапии (ДАТТ). Однако процент серьезных

неблагоприятных исходов, заявленный в мар-

кировке этих стентов, пока остается достаточ-

но высоким [5]. Смертность в течение 9—12

мес. после ЧКВ составляет около 1,9%, частота

развития инфаркта миокарда — 2,78%, а по-

требность в реваскуляризации «целевого» сосу-

да — 3,01%.

Заметим, что большинство обсуждаемых

выше данных было получено в хорошо орга-

низованных контролируемых испытаниях и

поэтому они не всегда могут быть экстраполи-

рованы на реальную клиническую практику.

Сведения об исходах плановых ЧКВ, получен-

ные вне рандомизированных исследований,

весьма разноречивы. Так, в одном из наиболее

крупных постмаркетинговых регистров [9],

включивших за период 2006—2008 гг. более

15 000 больных (большинство — со стабиль-

ной ИБС), подвергнутых имплантации стен-

тов, покрытых сиролимусом, частота тромбоза

стента (ТС) за 1 год наблюдения составила все-

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К СТРАТИФИКАЦИИ

РИСКА БОЛЬНЫХ, ПОДВЕРГАЕМЫХ ПЛАНОВЫМ

ЧРЕСКОЖНЫМ КОРОНАРНЫМ ВМЕШАТЕЛЬСТВАМ

А.Л. КОМАРОВ, д.м.н., Е.С. МОСКОВКИНА, НИИ кардиологии, РКНПК МЗ РФ

Обзор посвящен оценке прогноза и стратификации риска больных, подвергае-

мых плановым чрескожным коронарным вмешательствам. Обсуждаются совре-

менные шкалы, основанные на различных клинических и ангиографических

показателях, и возможность их применения в рутинной практике. Рассмотрены

вопросы персонификации антитромбоцитарной терапии на основании оценки

риска тромбозов и кровотечений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: чрезкожные коронарные вмешательства, стратификации риска,
антитромбоцитарная терапия, персонификация
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го 0,6%, ИМ — 1,9%, сосудистой смерти — 1,7%,

а всех неблагоприятных сосудистых событий,

включая повторную коронарную реваскуляри-

зацию, — 4,8%. Напротив, в другом крупном ре-

гистре, организованном под эгидой Нацио-

нального института заболеваний сердца, лег-

ких и крови США [10], суммарная частота сосу-

дистой смерти и ИМ после плановых ЧКВ бы-

ла почти в 2 раза больше — 6,6%. Также обра-

щала на себя внимание высокая потребность в

повторной реваскуляризации коронарных ар-

терий, выполненной у 20,2% больных. Справед-

ливо при этом отметить, что включение боль-

ных в данный регистр осуществлялось в более

ранние сроки — с 1997 по 2002 г., что не мог-

ло не сказаться на типе имлантированных

стентов, антитромботической поддержке пос-

ле ЧКВ и т. д. Относительно высокая частота

неблагоприятных исходов после плановых

ЧКВ регистрировалась и в ряде более поздних

когортных исследований, выполненных в эпо-

ху покрытых коронарных стентов и продол-

жительной ДАТТ. В частности, показательны

данные, полученные нами [7] при проспектив-

ном наблюдении за когортой из 200 больных,

получавших ДАТТ в течение 12 мес. после пла-

новых ЧКВ с имплантацией покрытых стентов

нового поколения. Частота всех тромботичес-

ких осложнений составила 10,6%, среди них

ОКС — 8,5% (ТС — 3,2%).

К сожалению, проблема тромботических

осложнений не ограничивается ближайшим

годом после ЧКВ. Их количество неуклонно

нарастает с течением времени, что определя-

ется самим патогенезом атеротромботическо-

го процесса. Так, в одном из наиболее извест-

ных исследований — COURAGE [11], включив-

шем 2287 больных стабильной ИБС, наблюдав-

шихся на протяжении 4,6 года, суммарная час-

тота смерти или ИМ в подгруппе ЧКВ состави-

ла почти 20%. Аналогичные данные об отда-

ленном прогнозе после плановых ЧКВ были

получены и в других крупных проектах с пе-

риодом проспективного наблюдения от 3 до

10 лет (MASS-II [12], OAT [13], JSAP [14] и др.).

Все изложенное выше диктует необходи-

мость адекватной стратификации риска боль-

ных, подвергаемых ЧКВ. Цель подобной стра-

тификации заключается в правильной оценке

и коррекции ряда клинических факторов рис-

ка, возможной модификации интенсивности и

продолжительности проводимого антитром-

ботического лечения и, наконец, в некоторых

случаях — в самом принятии решения о целе-

сообразности вмешательства. До недавнего

времени шкалы риска, разработанные прежде

всего для выбора оптимальной тактики лече-

ния, широко использовались лишь у больных

ОКС. В настоящем обзоре больше внимания

будет уделяться стабильным пациентам, стра-

тификация риска у которых в связи с ЧКВ изу-

чена хуже и, несмотря на очевидную актуаль-

ность, реже используется в реальной клиниче-

ской практике.

Среди «классических» клинических факто-

ров риска наиболее значимыми для обсужда-

емой категории больных считаются сахар-

ный диабет (СД) и хроническая болезнь по-

чек (ХБП) с нарушением их выделительной

функции.

В соответствии с рекомендациями европей-

ских экспертов, 2013 г. [15], наличие коронар-

ной болезни сердца является показанием для

обследования на предмет возможного сопут-

ствующего нарушения углеводного обмена.

Напомним, что критериями СД являются по-

вышение уровня глюкозы плазмы натощак ≥

7,0 ммоль/л и/или гликированного гемоглоби-

на ≥ 6,5%. При пограничных результатах этих

анализов рекомендуется дополнительно ис-

пользовать тест толерантности к глюкозе, пре-

вышение уровня гликемии ≥ 11,1 ммоль/л по

данным которого также свидетельствует о на-

личии СД.
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Хорошо известно, что СД ухудшает исходы

реваскуляризации миокарда, что связано с

диффузным поражением коронарных артерий

(в т. ч. малого калибра), более частым развити-

ем рестенозов и окклюзий как в стентах, так и

в венозных шунтах, а также в более агрессив-

ном течении атеросклеротического процесса

с формированием новых бляшек в нативном

коронарном русле. По данным метаанализа

10 проспективных исследований, включивше-

го 7 812 больных, подвергнутых процедурам

реваскуляризации и наблюдавшихся на протя-

жении 5,9 года, наличие сопутствующего СД

ассоциировалось с увеличением смертности в

1,5—2,0 раза в случае как ЧКВ, так и коронар-

ного шунтирования [16]. С учетом изложенно-

го выше крайне актуальным является вопрос о

целесообразности реваскуляризации миокар-

да, дополняющей оптимальное медикаментоз-

ное лечение (ОМТ) у больных стабильной

ИБС, страдающих СД.

Ответ на этот вопрос попытались дать в ис-

следовании BARI 2D [17], сравнившем две на-

чальные стратегии лечения 2 368 больных с

сочетанием СД и ИБС — инвазивной, с выпол-

нением быстрой реваскуляризации (ЧКВ или

операция шунтирования коронарных артерий

на усмотрение лечащего врача) и неинвазив-

ной — ОМТ, с выполнением процедур реваску-

ляризации при возникновении строгих пока-

заний. Период наблюдения составил 5 лет. В

целом инвазивное лечение в сравнении с кон-

сервативным ассоциировалось с большей час-

тотой свободы от стенокардии (66% против

58%, р = 0,003) и меньшей потребностью в по-

вторной реваскуляризации (18% против 33%, р

= 0,001), однако заметного влияния на смерт-

ность обнаружено не было. При анализе всех

крупных сердечно-сосудистых событий

(смерть, ИМ и инсульт) оказалось, что коро-

нарное шунтирование имело преимущество

перед ОМТ (частота событий 22,4% против

30,5%, p = 0,01). Подобных положительных эф-

фектов при выполнении ЧКВ обнаружено не

было. Следует отметить, что исследование не

предусматривало рандомизации в отношении

ЧКВ или коронарного шунтирования, и луч-

шие эффекты последнего многие связывают с

выполнением реваскуляризации у заведомо

более тяжелых больных. Еще одним ограниче-

нием, возможно, не позволившим должным

образом оценить эффекты ЧКВ, был низкий

уровень, не соответствующий современным

стандартам использования выделяющих ле-

карства стентов и тиенопиридинов.

Прямые сопоставления коронарного шун-

тирования и стентирования различными типа-

ми стентов (исключая покрытые стенты ново-

го поколения) поддерживают использование

хирургического лечения в качестве предпоч-

тительного метода реваскуляризации у боль-

ных СД, имеющих многососудистое пораже-

ние коронарного русла. Метаанализ этих ис-

следований (ERACI II, ARTS, SoS, MASS II, FREE-

DOM, SYNTAX, VA CARDS, CARDia) продемонст-

рировал достоверное снижение смертности и

потребности в повторной реваскуляризации

миокарда соответственно на 33% (95% ДИ

0,52—0,86) и на 64% (95% ДИ 0,22—0,57) для

коронарного шунтирования в сравнении с

ЧКВ [18]. По некоторым данным [19], исключе-

ние могут составлять больные, не имеющие

сложных, комплексных стенозов (индекc SYN-

TAX ≤ 22). Отдаленная частота всех крупных

сосудистых событий у таких пациентов прак-

тически одинакова после коронарного шунти-

рования или ЧКВ. Однако в отношении про-

филактики повторных коронарных вмеша-

тельств преимущества операции все же сохра-

няются.

Еще одним важным фактором неблагопри-

ятного прогноза является ХБП. Традиционным

критерием ХБП является снижение скорости

клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин.



Напомним, что функция почек является одним

из ключевых показателей, учитываемых в шка-

лах риска ишемических (GRACE) [20] и гемор-

рагических (CRUSADE) [21] осложнений у

больных ОКС. В 2006 г. эксперты Европейско-

го кардиологического общества [22] сочли не-

обходимым рекомендовать рутинное опреде-

ление СКФ и при стабильной ИБС. Возникно-

вение сосудистых осложнений у больных ХБП

обусловлено сопутствующей анемией, гипер-

тонией и СД, а также повреждением эндотелия

вследствие воздействия медиаторов воспале-

ния, гипергомоцистеинемии и нарушений

кальциевого обмена [23]. Таким образом, как

указывается в рекомендациях Национального

общества по заболеваниям почек США [24],

СКФ является интегральным показателем, от-

ражающим соматическую отягощенность па-

циента в отношении большого числа сопутст-

вующих заболеваний. Говоря об осложнениях

ЧКВ у больных ХБП, следует дополнительно

иметь в виду возможность развития контраст-

индуцированной нефропатии, а также более

высокий риск кровотечений в случае неадек-

ватной модификации дозы ряда антитромбо-

тических препаратов (низкомолекулярных ге-

паринов, фондапаринукса и т. д.), имеющих

путь выведения, связанный с почками.

Все изложенные выше факторы в опреде-

ленной степени ограничивают выполнение

реваскуляризации миокарда у больных с ХБП.

Действительно, инвазивное лечение ИБС при

сопутствующей ХБП выполняется в относи-

тельно меньшем проценте случаев [24—26]. В

то же время, как показали многочисленные ис-

следования и регистры, именно у таких паци-

ентов процедуры реваскуляризации могут

обеспечить лучшую выживаемость в сравне-

нии с консервативным лечением, особенно в

случае многососудистого поражения и/или

ОКС [24, 26—29]. Наблюдательные исследова-

ния свидетельствуют, что в краткосрочной

перспективе выполнение ЧКВ у больных с уме-

ренной ХБП безопаснее коронарного шунти-

рования. Однако долгосрочный (> 1 года) про-

гноз жизни после хирургического лечения

оказывается лучше [30—31]. Ретроспективный

анализ фрагмента исследования ARTS [32],

включивший 1 205 больных ИБС с многососу-

дистым поражением и ХБП, показал, что час-

тота смертельных исходов, как и всех крупных

сосудистых осложнений, одинакова на протя-

жении 3-х лет в группах больных, подвергну-

тых ЧКВ c имплантацией голометаллических

стентов и коронарному шунтированию. В те-

чение этого же времени потребность в пов-

торной реваскуляризации миокарда после

ЧКВ была в 3 раза выше: 25% против 8% (ОР =

0,28, 95% ДИ 0,14—0,54, p = 0,01). Таким обра-

зом, у больных ХБП, имеющих многососуди-

стое поражение коронарного русла, выполне-

ние коронарного шунтирования в целом пред-

почтительнее в случае приемлемого хирурги-

ческого риска и ожидаемой продолжительно-

сти жизни, превышающей 1 год [6].

Логичным представляется объединение

классических клинических факторов риска в

соответствующие шкалы, предназначенные

для оценки прогноза после ЧКВ. Целесообраз-

ность использования клинической стратифи-

кации риска у больных, подвергаемых плано-

вой реваскуляризации миокарда, была нагляд-

но продемонстрирована при ретроспектив-

ном анализе результатов упоминавшегося вы-

ше исследования BARI 2D [33]. Для расчета ри-

ска в этом исследовании использовалась тра-

диционная Фремингемская шкала, учитываю-

щая пол, возраст, курение, уровень систоличе-

ского АД и холестерин. Ориентируясь на балл

по Фремингемской шкале и некоторые ангио-

графические показатели, авторы фактически

смогли определить показания к реваскуляри-

зации миокарда. Еще раз напомним, что при

анализе всех больных, включенных в исследо-
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вание BARI 2D [17], преимуществ инвазивного

или консервативного лечения установить не

удалось. Напротив, в подгруппе высокого Фре-

мингемского и ангиографического риска ис-

ходы оказались существенно лучше при рева-

скуляризации миокарда в сравнении с ОМТ. В

первую очередь это касалось больных, под-

вергнутых коронарному шунтированию. Так,

суммарная частота крупных сосудистых собы-

тий в течение 5 лет после операции составила

27,1% в сравнении с 47,3% при консерватив-

ном лечении (ОР = 2,10, 95% ДИ = 1,21—3,65,

р = 0,0087).

Известно, что Фремингемская шкала [34]

имеет довольно много недостатков, и, кроме

того, она не предназначалась для оценки про-

гноза больных, подвергаемых коронарным

вмешательствам, в т. ч. ЧКВ. Для этих целей су-

ществуют специальные шкалы, разработанные

и валидизированные на соответствующих ко-

гортах больных. Одной из наиболее простых

шкал является ASCEF [35], валидизированная в

ангиографическом исследовании LEADERS,

включавшем как стабильных больных, подвер-

гаемых ЧКВ, так и лиц с различными формами

ОКС [36]. Факторов, влиявших на однолетний

прогноз сосудистых осложнений, включая

смертность, оказалось всего лишь три: возраст,

уровень креатинина и фракция выброса лево-

го желудочка. Еще одна прогностическая мо-

дель была разработана на очень крупном мас-

сиве Национального сосудистого регистра

США (NCDR CathPCI), объединившего инфор-

мацию о краткосрочных исходах (летальность

за 30 дней) для 181 775 процедур ЧКВ [37]. Ва-

лидизация данной модели проводилась в ме-

дицинских центрах, включенных в систему

Medicare. Факторами риска ранней смерти

оказались: возраст, наличие или анамнез тяже-

лой сердечной недостаточности, перифериче-

ское сосудистое поражение, хроническое за-

болевание легких, снижение СКФ, а также си-

туации, связанные с экстренностью выполне-

ния вмешательства (неотложная, спасительная

ЧКВ и т. д.). В Европе наибольшее распростра-

нение для оценки ранних исходов сердечно-

сосудистых вмешательств получила шкала

EUROSCORE II [38], включающая значительное

число показателей, характеризующих тяжесть

основного заболевания и сопутствующую па-

тологию (СД, дыхательная недостаточность,

ХБП и т. д). Первоначально шкала разрабаты-

валась для больных, подвергаемых крупным

операциям на сердце, хотя, в соответствии с

последними европейскими рекомендациями

по реваскуляризации миокарда [6], она может

быть применима и в отношении ЧКВ.

Как видно, обсуждаемые шкалы существен-

но отличаются как по количественному, так и

по качественному составу клинических факто-

ров, предлагаемых для оценки ближайшего

или долгосрочного прогноза после реваскуля-

ризации миокарда. Это связано с особенностя-

ми выполнявшихся инвазивных вмешательств

и различиями в клинических характеристиках

больных в популяциях, послуживших основой

для создания шкал. Прямое сопоставление их

прогностической ценности затруднительно.

Соответственно, как указано в рекомендациях

по реваскуляризации миокарда Европейского

кардиологического общества (ЕКО) [6], нет до-

статочных оснований для того, чтобы отдать

предпочтение какой-либо одной шкале для

оценки риска у конкретного пациента.

Очевидно, что персонифицированная оцен-

ка прогноза после инвазивных вмешательств

должна строиться с учетом анатомических

особенностей коронарного русла. Одна из

первых таких моделей (Duke Jeopardy score)

была разработана еще в 1985 г. [39]. Смысл ее

заключался в количественной оценке зон мио-

карда, «находящихся в опасности» плохого

кровоснабжения. Ценность такой оценки про-

гноза была, безусловно, выше в сравнении с



простым подсчетом пораженных сегментов

артерий. Совершенствование метода ЧКВ при-

вело к появлению в 1988 г. классификации

«АВС» коронарных стенозов [40], позволяю-

щей оценивать возможный риск процедуры

исходя из их ангиографических особенно-

стей. Наконец, в 2005 г. была предложена шка-

ла SYNTAX [2], фактически объединившая в се-

бе достоинства обсуждаемых выше моделей.

Как известно, шкала SYNTAX предусматривает

начисление соответствующих баллов за зону

стенотического поражения и за его анатоми-

ческие характеристики (диаметр, протяжен-

ность, кальциноз, тромбоз, вовлечение облас-

ти бифуркации и т. д.).

Основой данной шкалы послужило обшир-

ное одноименное исследование SYNTAX (n =

1 800), в котором сравнивали исходы коро-

нарного шунтирования и ЧКВ у пациентов с

трехсосудистыми поражениями или пораже-

ниями ствола левой коронарной артерии [41].

Были доказаны преимущества коронарного

шунтирования перед ЧКВ у лиц со сложным,

«комплексным» коронарным поражением

(индекс SYNTAX > 32, относящийся к верхне-

му терцилю распределения). Различия между

сравниваемыми группами высокого коронар-

ного риска в отношении частоты основных

неблагоприятных сосудистых событий стали

заметны уже через 1 год и сохранялись на

протяжении как минимум 5 лет проспектив-

ного наблюдения [1]. Напротив, в случае ин-

декса SYNTAX ≤ 22 (нижний терциль распре-

деления) исходы в группах коронарного шун-

тирования и ЧКВ оказались сопоставимы. Та-

ким образом, как следует из результатов ис-

следования, данная ангиографическая шкала

хорошо приспособлена для выбора опти-

мального метода реваскуляризации у много-

сосудистых больных, являющихся потенци-

альными кандидатами для оперативного ле-

чения. Данное положение признается веду-

щими экспертными организациями Европы и

Северной Америки [6, 42].

Крайне важной представляется обнаружен-

ная в исследовании прямая взаимосвязь между

значениями индекса SYNTAX и судьбой боль-

ных, подвергнутых ЧКВ [43]. Так, через 1 год

после процедуры суммарная частота неблаго-

приятных ишемических событий в группах

больных, относящихся к нижнему, промежуто-

чному и верхнему терцилям распределения

индекса SYNTAX, составила соответственно

14,7%, 16,7% и 23,4%. Подобной зависимости у

больных с выполненным коронарным шунти-

рованием обнаружено не было. Все это позво-

ляет сделать принципиальный вывод о возмо-

жности использования шкалы SYNTAX для

оценки прогноза именно в связи с эндоваску-

лярным вмешательством.

В течение последнего десятилетия прогно-

стическая ценность шкалы SYNTAX была под-

тверждена в различных клинических ситуаци-

ях (плановые или неотложные ЧКВ), при раз-

ной тяжести поражения коронарного русла

(незащищенный стеноз ствола левой коронар-

ной артерии, его эквиваленты и т. д.) и, нако-

нец, при использовании стентов старого и но-

вого поколений. Объединенный анализ 7 хо-

рошо организованных исследований [44],

включивший в общей сложности 6 508 боль-

ных (почти половина — со стабильной ИБС),

показал, что высокий индекс SYNTAX > 32 яв-

ляется предиктором таких событий, как

смерть (ОР = 1,40, 95% ДИ = 1,21—1,62, р =

0,001), инфаркт миокарда (ОР = 1,33, 95% ДИ =

1,19—1,49, р = 0,001), тромбоз стента (ОР =

1,64 95% ДИ = 1,31—2,05, р = 0,001) и любая

повторная реваскуляризация коронарных ар-

терий (ОР = 1,29, 95% ДИ = 1,19—1,39, р =

0,001). При этом прогностическая значимость

шкалы SYNTAX не зависела от классических

факторов риска, типа имплантируемого стен-

та и экстренности выполнения ЧКВ.
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Есть основание полагать, что указанная

шкала может стать довольно хорошим ориен-

тиром и в отношении оценки риска кровоте-

чений. Так, в 2015 г. были опубликованы дан-

ные двухлетнего проспективного японского

регистра [45], включившего 722 больных (44%

— со стабильной ИБС), подвергнутых ЧКВ с

имплантацией покрытых стентов. Все больные

получали стандартную ДАТТ на протяжении

как минимум 12 мес. Частота ТС составила

1,7% за 2 года наблюдения, что соответствова-

ло данным большинства рандомизированных

исследований и регистров. Более серьезной

проблемой оказались крупные кровотечения

(определенные в соответствии с классифика-

цией BARC), возникавшие в 3 раза чаще — у

6,5% больных. Заметим, что ни один из боль-

ных на этапе включения в исследование не

имел противопоказаний для назначения анти-

агрегантов. Высокий балл по шкале SYNTAX >

32 оказался предиктором крупных кровотече-

ний, увеличивая их риск почти в 2 раза (ОР =

1,81, 95% ДИ = 1,27—2,57, р = 0,01). Нельзя ис-

ключить, что это связано с большей агрессив-

ностью антитромботической терапии в случае

тяжелого коронарного поражения, а также с

большей отягощенностью таких больных в от-

ношении клинических факторов (пожилой

возраст, женский пол, низкая масса тела, нару-

шение функции почек и т. д.), определяющих

высокий геморрагический риск. Важно, что

индекс SYNTAX сохранил независимую пред-

сказующую ценность и в многофакторной мо-

дели, учитывающей указанные выше клиниче-

ские показатели, в т. ч. объединенные в шкалу

CRUSADE [21], традиционно используемую для

оценки риска кровотечений в связи с ОКС и

ЧКВ.

Одним из главных недостатков шкалы SYN-

TAX называют значительную вариабельность

экспертных заключений, особенно при оцен-

ке бифуркационных, протяженных пораже-

ний, мелких сосудов и т. д. [46]. Еще одно огра-

ничение связано с визуальным анализом ан-

гиограмм, не позволяющим определить функ-

циональную значимость и морфологические

характеристики стеноза. Известно, что данная

шкала позволяет хорошо оценивать риск

смерти и крупных сосудистых осложнений в

первую очередь при тяжелом коронарном по-

ражении (индекс SYNTAX > 32). Меньше воз-

можностей для дифференцированной оценки

исходов в группах больных промежуточного и

низкого риска (индексы SYNTAX в пределах

23—32 и менее 23). Было также показано, что в

ряде клинических ситуаций, например, при

сопутствующем СД, ценность шкалы (по край-

ней мере в отношении выбора метода реваску-

ляризации) может утрачиваться [47].

В последние годы было предпринято не-

сколько достаточно успешных попыток усо-

вершенствовать шкалу SYNTAX, главным обра-

зом за счет дополнительного введения в мо-

дель различных клинических показателей, ха-

рактеризующих тяжесть болезни (табл. 1)

(цит. по [46] с изменениями). Безусловным до-

стоинством новых шкал является лучшая пред-

сказующая ценность в отношении смертности

и крупных сердечно-сосудистых событий. На

сегодняшний день эксперты ЕКО [6] сочли воз-

можным рекомендовать использование двух

таких шкал (логистической клинической шка-

лы SYNTAX и шкалы SYNTAX II) наряду с ори-

гинальной шкалой SYNTAX для оценки риска

после процедур реваскуляризации миокарда.

К сожалению, ни одна из обсуждавшихся

клинических или ангиографических шкал не

дает каких-либо предложений по персонифи-

кации медикаментозного лечения (за исклю-

чением, возможно, более тщательного контро-

ля за функцией почек, углеводным обменом и

другими корригируемыми факторами риска).

Мало освещаются вопросы ДАТТ, адекватное

назначение которой определяет защиту от ин-
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ТАБЛИЦА 1. SYNTAX и другие клинико-ангиографические шкалы, предложенные

для стратификации риска больных, подвергаемых ЧКВ

Анато- Оценка
мичес- Клини- риска

Название кие по- ческие Оценка крупных Особенности
шкалы каза- показа- риска сосудис-

тели тели смерти тых со-
бытий

Оценка исключительно анатомии коронарного русла. Разрабо-

тана с целью выбора оптимального метода реваскуляризации

Шкала у многососудистых больных, являющихся потенциальными

SYNTAX Да Нет Да Да кандидатами для оперативного лечения. Дает возможность

оценить прогноз после ЧКВ (в первую очередь при высоком

индексе SYNTAX)

Global Выше предсказующая ценность в отношении сердечно-сосуди-

Risk Шкала стой смертности у пациентов с многососудистым поражением /

classi- Да Euro- Да Да поражением левой коронарной артерии. Лучше дифференциация

fica- score* прогноза в группах больных промежуточного и низкого риска

tion по шкале SYNTAX

Клиническая Выше предсказующая ценность в отношении смертности и круп-

шкала SYNTAX Да Шкала Да Да ных сердечно-сосудистых событий по сравнению со шкалами

(Clinical ACEF** SYNTAX и ACEF. Слабая дифференциация прогноза между груп-

SYNTAX) пами низкого и промежуточного риска

Логистичес- Логистическая шкала, полученная путем введения регрессионных

кая клини- Шкала коэффициентов для факторов риска шкалы Clinical SYNTAX.

ческая шкала Да Euro Да Да Лучшая предсказующая ценность в отношении смертности

SYNTAX (Log score* по сравнению со шкалой SYNTAX

Clinical SYNTAX)

Функциональ- Анатомическая шкала SYNTAX, дополненная оценкой функциональ-

ная шкала ной значимости стенозов (резерв коронарного кровотока).

SYNTAX Да Нет – Да Требуется валидизация шкалы в проспективных исследованиях.

(Functional

SYNTAX)

«Остаточная» Шкала SYNTAX, полученная при оценке стенозов, оставшихся

шкала SYNTAX после выполненной ЧКВ. Дает дополнительную прогностическую

(Residual Да Нет Да Да информацию у ряда категорий больных высокого риска: с ОКС,

SYNTAX Score) сахарным диабетом, низкой фракцией выброса, вмешательством

на стволе левой коронарной артерии

Шкала, полученная путем отбора в модели Кокса клинических

Шкала и ангиографических факторов, продемонстрировавших влияние

SYNTAX II Да Да*** Да Да на смертность в оригинальном исследовании SYNTAX. Лучше

выбор оптимального метода реваскуляризации и лучше дифферен-

циация прогноза в сравнении со шкалой SYNTAX

* www.euroscore.org/calcold.html.     ** Возраст, уровень креатинина, фракция выброса левого желудочка.     *** Возраст, клиренс

креатинина, фракция выброса левого желудочка, заболевание периферических артерий, поражение ствола левой коронарной

артерии, женский пол, хроническая обструктивная болезнь легких.
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тракоронарного тромбообразования как в

ранние сроки, так и в отдаленный период пос-

ле ЧКВ.

Как известно, стандартная антиагрегантная

поддержка ЧКВ включает аспирин и один из

блокаторов рецептора P2Y12 тромбоцитов к

аденозиндифосфату. Применительно к плано-

вым вмешательствам речь может идти лишь об

одном препарате этой группы — клопидогре-

ле, поскольку назначение новых, более актив-

ных лекарств (тикагрелора и празугрела) одо-

брено пока лишь в связи с ОКС.

Напомним, что клопидогрел представляет

собой пролекарство, превращение которого в

активное вещество, блокирующее тромбоци-

тарный рецептор к АДФ, осуществляется путем

двухэтапного окислительного метаболизма в

печени при участии нескольких ферментов

семейства CYP 450. Логично, что изменение в

силу разных причин всасывания либо печено-

чной трансформации может лежать в основе

вариабельности антитромбоцитарного дейст-

вия клопидогрела. Это хорошо подтверждает

факт значительных межиндивидуальных раз-

личий в показателях остаточной реактивности

тромбоцитов (ОРТ) у лиц, принимающих дан-

ный препарат [48].

По мнению большинства экспертов, высо-

кую ОРТ к АДФ можно рассматривать как фак-

тор риска развития ишемических событий, а

низкую — как фактор риска кровотечений

[49—51]. В одном из последних крупных ис-

следований (GEPRESS, 2016 г. [52]) определе-

ние ОРТ в когорте 1 053 больных с ОКС позво-

ляло получить дополнительную прогностичес-

кую информацию с учетом клинических фак-

торов риска и шкалы SYNTAX.

К сожалению, польза от оптимизации тера-

пии на основании ОРТ не была подтверждена

ни в одном крупном хорошо организованном

исследовании. Возможно, это связано с тем,

что уровень ОРТ, помимо фармакодинамики

клопидогрела, подвержен влиянию большого

числа клинических факторов, включая дав-

ность ОКС/ЧКВ, наличие осложненных бля-

шек в коронарных артериях, а также клиниче-

ских факторов риска: СД, ХБП и т. д. [49—51]. В

существующих клинических рекомендациях

[6, 42, 53, 54] с большой долей осторожности

допускается возможность оценки функции

тромбоцитов, однако это касается главным об-

разом больных с ОКС, поскольку именно у

этой категории и были продемонстрированы

неблагоприятные прогностические ассоциа-

ции в отношении действия клопидогрела.

Стабильное течение коронарной болезни и,

соответственно, относительно низкий риск

неблагоприятных событий, наблюдающийся

при выполнении плановых ЧКВ, могут воспри-

ниматься как потенциальное ограничение для

каких-либо тестов, призванных модифициро-

вать терапию антиагрегантами (клопидогре-

лом). Вместе с тем следует учитывать и возмо-

жные исключения из этого правила. Так, по

мнению экспертов рабочей группы по тром-

бозам ЕКО [49, 50], несмотря на недостаточное

количество клинических исследований, опре-

деление ОРТ к АДФ может обсуждаться у от-

дельных больных стабильной ИБС для опти-

мизации ингибирования Р2У12 рецепторов в

случаях неожиданного тромботического осло-

жнения (ТС), возникшего вопреки привержен-

ности к лечению клопидогрелом, существенно

повышенного риска ТС, связанного с состоя-

нием больного или особенностями коронар-

ного вмешательства (неудовлетворительные

результаты ЧКВ, множественное стентирова-

ние у больных высокого риска), а также в том

случае, когда ТС может иметь катастрофичес-

кие последствия (ЧКВ на единственной функ-

ционирующей артерии, ЧКВ ствола левой ко-

ронарной артерии, включая бифуркацию).

Не менее важной проблемой является опре-

деление оптимальной продолжительности



ДАТТ. Напомним, что стандартный срок прие-

ма ДАТТ после неотложных ЧКВ составляет

12 мес. [6, 54]. У стабильных больных рекомен-

дованная продолжительность ДАТТ составляет

6 мес. после имплантации стентов с лекарствен-

ным покрытием и как минимум 1 мес. в случае

использования голометаллических стентов [6].

Есть основание полагать, что срок приема

тиенопиридинов после имплантации стентов

нового поколения может быть относительно

безопасно сокращен до 3 мес. Однако справед-

ливость этого утверждения пока продемонст-

рирована лишь в отношении хорошо отобран-

ных стабильных больных с невысоким риском

неблагоприятных исходов [55—58]. С другой

стороны, крайне заманчивой является перспе-

ктива снижения отдаленного риска неблаго-

приятных тромботических исходов за счет

продления ДАТТ свыше стандартно установ-

ленного срока.

В 2015 г. были опубликованы два крупных

метаанализа исследований, имевших целью

выяснить оптимальную продолжительность

ДАТТ после имплантации стентов с лекарст-

венным покрытием [59, 60]. Метаанализы бы-

ли выполнены на практически одном и том же

клиническом материале, и каждый из них

включил в общей сложности свыше 32 000

больных, подвергнутых ЧКВ (около половины

вмешательств были плановыми). Сходный ди-

зайн этих метаанализов предусматривал стра-

тификацию исследований в зависимости от

изученных сроков ДАТТ, которые могли быть

как меньше, так и больше «стандартного», про-

должительностью 12 мес. Неудивительно, что

полученные результаты оказались практичес-

ки одинаковыми. Было показано, что умень-

шение продолжительности ДАТТ до 3—6 мес.

ассоциируется со снижением риска крупных

кровотечений примерно на 40%. Однако при

этом нельзя исключить возможность некото-

рого увеличения частоты тромбозов стентов,

преимущественно старого поколения. Напро-

тив, более длительный период ДАТТ имел су-

щественные преимущества в отношении пре-

дотвращения таких событий, как инфаркт мио-

карда и тромбоз стента. К сожалению, при

этом повышалось число крупных кровотече-

ний, а также увеличивалась общая смертность

(последний факт, однако, не подтвердился в

метаанализе [61], ограниченном больными,

перенесшими ОКС). Было подсчитано, что

продление ДАТТ позволяет предотвратить

6 случаев ИМ и 3 случая ТС ценой 5 дополни-

тельных крупных кровотечений на 1000 боль-

ных, подвергнутых имплантации стентов с ле-

карственным покрытием. Добавим также, что

достоверного влияния на сердечно-сосуди-

стую смертность добиться не удалось ни при

уменьшении, ни при увеличении продолжи-

тельности ДАТТ.

В 2016 г. были опубликованы обновленные

рекомендации экспертов Американской кол-

легии кардиологов, посвященные ДАТТ у боль-

ных ИБС [62]. По мнению экспертов, выбор оп-

тимальной продолжительности ДАТТ должен

основываться на тщательной оценке соотно-

шения риска/пользы, а также на предпочтени-

ях конкретного пациента. Так, у больных, у ко-

торых проводилась плановая имплантация го-

лометаллических стентов и стентов с лекарст-

венным покрытием, может быть разумным

продление ДАТТ свыше 1 и 6 мес. соответст-

венно при хорошей переносимости и невысо-

ком риске кровотечений. При возникновении

крупного кровотечения после имплантации

покрытого стента или его высоком риске ра-

зумно укорочение ДАТТ до 3 мес. У больных,

подвергаемых экстренным ЧКВ, продолжи-

тельность ДАТТ также может меняться в диапа-

зоне от 6 и до более чем 12 мес. в зависимости

от геморрагического риска. Заметим, что класс

всех этих рекомендаций относительно невы-

сок — IIb, а характеристики, влияющие на вы-
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бор тактики лечения, нуждаются в тщательной

детализации.

Клинические и ангиографические факторы,

предлагаемые экспертами Американской кол-

легии кардиологов для оценки вероятности

ишемических событий и кровотечений, пред-

ставлены в таблице 2. Нетрудно видеть, что

все они так или иначе учитывались в обсуж-

давшихся выше шкалах. К сожалению, многие

из них (например, ХБП и СД) одновременно

повышают риск как тромбозов, так и кровоте-

чений. Усложняет ситуацию также тот факт,

что в реальной клинической практике у кон-

кретного больного имеется сложное сочета-

ние факторов, требующих продления и, на-

оборот, сокращения ДАТТ.

По мнению экспертов, упростить принятие

решения о продлении ДАТТ призвана шкала

DAPT [63, 64], разработанная при ретроспек-

тивном анализе данных одноименного испы-

тания [65], изучавшего возможность дополни-

тельного увеличения продолжительности

приема тиенопиридинов на срок от 12 до 30

мес. у различных категорий больных, под-

ТАБЛИЦА 2. Клинические и ангиографические факторы, ассоциированные с высоким 

ишемическим риском (включая тромбоз стента) или высоким риском кровотечений

Увеличение риска ишемических Увеличение риска кровотечений

событий / тромбоза стента (в пользу сокращения периода ДАТТ)

(в пользу удлинения периода ДАТТ)

Высокий ишемический риск

Пожилой возраст Кровотечение в анамнезе

Наличие ОКС Терапия пероральными антикоагулянтами

Множественные предшествующие инфаркты миокарда Женский пол

Многососудистая ИБС Пожилой возраст

Сахарный диабет Низкая масса тела

Хроническая болезнь почек Хроническая болезнь почек

Высокий риск тромбоза стента Сахарный диабет

Наличие ОКС Анемия

Сахарный диабет Постоянная терапия кортикостероидами

Фракция выброса левого желудочка <40% или нестероидными противовоспалительными

Стенты с лекарственным покрытием первого поколения средствами

Стент недостаточного диаметра

Недостаточное раскрытие стента

Малый диаметр стента

Большая длина стента

Бифуркационные стенты

Рестеноз внутри стента



вергнутых ЧКВ и переживших без осложне-

ний первый год после вмешательства. Шкала

была валидизирована на популяции трехлет-

него проспективного исследования PROTECT

[66], критерии оценки исходов ЧКВ в котором

были аналогичны таковым в исследовании

DAPT.

Как показано на рисунке 1, чистая клиничес-

кая выгода от продления ДАТТ максимальна

при высоком балле (DAPT ≥2). Действительно,

в этом случае число больных, которых необхо-

димо длительно лечить для предотвращения

одного ишемического эпизода, составляет 33,

тогда как развитие кровотечения можно ожи-

дать всего лишь у 1 из 272 пациентов. В случае

низкого балла DAPT (<2) соотношение рис-

ка/пользы имеет обратную направленность, и

продолжение ДАТТ свыше стандартного срока

у таких больных, по всей видимости, нецелесо-

образно.

Резюмируя все изложенное выше, следует

еще раз обратить внимание на очевидную не-

обходимость стратификации риска больных,

подвергаемых ЧКВ (в т. ч. плановым). На сего-

дняшний день круг возможностей для этого

достаточно широк: от простой количествен-

ной оценки клинических или ангиографичес-

ких показателей до сложных шкал, получен-

ных путем объединения этих показателей в

единой модели и обладающих поэтому не-

сравненно большей прогностической ценно-

стью. Подобная процедура позволяет не толь-

ко получить относительно точную информа-

цию о прогнозе (что, безусловно, важно со

всех точек зрения), но и стандартизовать под-

ходы к лечению — как в отношении контроля

корригируемых факторов риска, так и в отно-

шении выбора самой тактики реваскуляриза-

ции миокарда. Есть также основания полагать,

что правильная оценка факторов риска тром-

бозов и кровотечений окажется полезной при

выборе категорий больных, у которых можно

индивидуализировать длительность ДАТТ

(рассматривать ее сокращение или продле-

ние).
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П
ациенты с ФП, одной из наиболее час-

тых аритмий в клинической практике,

имеют высокий риск развития инсуль-

та и неблагоприятного исхода. У больных,

страдающих ФП, риск ишемического инсульта

увеличивается в 5 раз, а риск смерти — в 2 раза.

С внедрением в терапию пероральных анти-

коагулянтов ситуация значительно улучши-

лась. Назначение антагонистов витамина К на
2/

3
уменьшает риск развития ишемического

инсульта и системных эмболий по сравнению

с плацебо [1]. По данным метаанализа Hart et

al., антагонисты витамина К на 64% снижают

относительный риск развития инсульта и сис-

темных эмболий по сравнению с плацебо, на

26% снижают смертность от всех причин [2].

Варфарин оказался также значительно эффек-

тивнее ацетилсалициловой кислоты (АСК). В

сравнении с АСК варфарин снижает относи-

тельный риск инсультов на 39%, а в сравнении

с комбинацией аспирин + клопидогрел — на

40% [2]. Таким образом, польза от назначения

пероральных антикоагулянтов у больных с ФП

была убедительно доказана [3].

Однако применение антагонистов витами-

на К имеет ряд значимых ограничений. Среди

них межлекарственные и пищевые взаимодей-

ствия, узкое терапевтическое окно, необходи-

мость в частом мониторировании МНО, час-

тое изменение дозы препарата, непредсказуе-

мый ответ, медленное начало и прекращение

действия, наличие пациентов с резистентно-

стью, увеличение риска кровотечений, особен-

но внутричерепных кровоизлияний в первый

месяц от начала терапии [4, 5].

В настоящее время в качестве альтернативы

варфарину доступны «новые» пероральные ан-

тикоагулянты (НОАК). Как показывают данные

рандомизированных клинических исследова-

ний (РКИ), применение НОАК может положи-

тельно сказываться не только на уменьшении

СНИЖЕНИЕ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ

СМЕРТНОСТИ И ИНСУЛЬТА У ПАЦИЕНТОВ

С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Н.А. НОВИКОВА1, профессор, А.Н. ВОЛОВЧЕНКО1,2

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее частым кардиальным источ-

ником системной эмболии и кардиоэмболического инсульта. «Новые» перораль-

ные антикоагулянты рекомендованы для предотвращения инсульта у больных

с неклапанной ФП и снижения сердечно-сосудистой смертности. Их эффектив-

ность подтверждена как в рандомизированных исследованиях, так и в реальной

клинической практике.
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частоты ишемических инсультов и тромбоэм-

болических осложнений, но и на снижении

сердечно-сосудистой смертности в целом. Со-

гласно последним европейским и российским

рекомендациям по диагностике и лечению

ФП, дабигатран этексилат, ривароксабан и

апиксабан являются препаратами выбора для

профилактики тромбоэмболических осложне-

ний у пациентов с неклапанной ФП [6—9].

В рандомизированное исследование Rando-

mized Evaluation of Long-term anticoagulant

therapY with dabigatran etexilate (RE-LY) [10]

были включены 18 113 пациентов с неклапан-

ной ФП, у которых имелся по крайней мере

один дополнительный фактор риска инсульта

(инсульт, транзиторная ишемическая атака

(ТИА) или системная эмболия в анамнезе,

фракция выброса левого желудочка ≤40% или

застойная сердечная недостаточность II—IV

функционального класса по NYHA в течение

последних 6 мес., артериальная гипертония

(АГ), возраст ≥75 лет или возраст 65—74 года в

сочетании с сахарным диабетом (СД) или

ишемической болезнью сердца). Пациенты

двух основных групп получали дабигатран в

дозах 110 или 150 мг 2 р/сут, а пациенты кон-

трольной группы — варфарин, дозу которого

подбирали на основании МНО (целевой диа-

пазон 2,0—3,0). В течение 2 лет (медиана дли-

тельности наблюдения) частота инсульта

(ишемического или геморрагического) и сис-

темных тромбоэмболий при лечении дабигат-

раном в дозе 150 мг 2 р/сут по сравнению с

варфарином была меньше на 35% (p < 0,001;

относительный риск [ОР] 0,66; 95% довери-

тельный интервал [ДИ] 0,52—0,81). В дозе 110

мг 2 р/сут дабигатран не уступал варфарину по

эффективности в профилактике инсульта и

системных тромбоэмболий (ОР 0,90; 95% ДИ

0,74—1,10). Применение дабигатрана в дозе

150 мг 2 р/сут привело также к значимому сни-

жению частоты как геморрагического (p <

0,001), так и ишемического (р = 0,03) инсульта

(рис. 2), в то время как при назначении препа-

рата в меньшей дозе было отмечено статисти-

чески значимое снижение риска больших кро-

вотечений (p < 0,001). Кроме того, лечение да-

бигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут ассоциирова-

лось со значимым снижением сердечно-сосу-

дистой смертности и тенденцией к снижению

общей смертности на 12% (р = 0,051). Таким

образом, дабигатран в дозе 110 мг 2 р/сут не

уступал АВК по эффективности в предотвра-

щении инсульта и системных эмболий при бо-

лее низкой частоте кровотечений, а дабигат-

ран в дозе 150 мг 2 р/сут показал более низкий

уровень инсульта и системной эмболии по

сравнению с АВК при сравнимой частоте

больших кровотечений. В международном

многоцентровом исследовании RELY-ABLE

проводилось наблюдение за 5 851 пациентом,

получавшим дабигатран в течение последую-

щих 28 мес. после завершения данного иссле-

дования. Частота инсульта и системных эмбо-

лий при длительном лечении дабигатраном

оставалась низкой и сопоставимой с таковой в

первичном исследовании [11].

Эффективность и безопасность риварокса-

бана по сравнению с варфарином были оцене-

ны в исследовании ROCKET-AF [12]. В него все-

го были включены 14 264 пациента с некла-

панной ФП, имевших ≥ 2 баллов по шкале

CHADS
2
. Пациентам назначался ривароксабан

в дозе 20 мг/сут однократно (15 мг/сут у лиц с

клиренсом креатинина 30—49 мл/мин) или

варфарин под контролем МНО. Средний пери-

од наблюдения составил 707 дней. Первичной

комбинированной конечной точкой была сум-

марная частота инсультов (ишемических и ге-

моррагических) и системных эмболий. Безо-

пасность оценивалась по суммарной частоте

значимых кровотечений. При первичном ана-

лизе результатов исследования инсульт или

системная эмболия развились у 188 пациентов
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(1,7% в год) в группе пациентов, получавших

ривароксабан, и у 241 пациента (2,2% в год) в

группе пациентов, получавших варфарин. От-

ношение рисков развития инсульта и/или сис-

темных эмболий составило 0,79 (95% ДИ

0,66—0,96; р < 0,001). Смертность за весь пери-

од наблюдения достигла 4,5% в год в группе

ривароксабана, 4,9% в год — среди получавших

варфарин (р = 0,15), т. е. не различалась в обе-

их группах. Суммарная частота развития боль-

ших кровотечений и клинически значимых

кровотечений, не относящихся к большим,

также достоверно не отличалась между обеи-

ми группами ОР 1,03 (0,96—1,11) (p = 0,44).

При этом частота развития критических, фа-

тальных и, что особенно важно, внутричереп-

ных кровотечений была достоверно ниже в

группе пациентов, получавших ривароксабан.

В рандомизированном двойном слепом ис-

следовании ARISTOTLE [13] с участием 18 201

пациента с неклапанной ФП оценивали эффе-

ктивность и безопасность применения апикса-

бана у больных с неклапанной ФП. В исследо-

вание включали пациентов с неклапанной по-

стоянной или пароксизмальной ФП и наличи-

ем одного или нескольких дополнительных

факторов риска инсульта, таких как инсульт,

системная эмболия или ТИА в анамнезе, воз-

раст ≥ 75 лет, требующие терапии АГ, СД, сер-

дечная недостаточность. Средний возраст па-

циентов составил 70 лет, средний балл по

шкале оценки риска инсульта CHADS
2

— 2,1.

Около 19% больных до включения в исследо-

вание перенесли инсульт, ТИА или эпизод сис-

темной эмболии. Пациенты методом рандоми-

зации получали апиксабан по 5 мг 2 р/сут (или

2,5 мг 2 р/сут при наличии ≥2 следующих фа-

кторов: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, уро-

вень креатинина сыворотки крови ≥133

мкмоль/л) либо варфарин (с достижением це-

левого МНО 2,0—3,0). За время наблюдения у

212 пациентов, принимающих апиксабан

(1,27% в год), и у 265 пациентов, использую-

щих варфарин (1,60% в год), развился инсульт,

в т. ч. повторный, или системная эмболия (пер-

вичная конечная точка) (ОР 0,79; 95% ДИ

0,66—0,95), что указывало на достоверное (р =

0,01) преимущество апиксабана перед варфа-

рином в профилактике инсультов и систем-

ных эмболий. Большое кровотечение разви-

лось у 327 пациентов, использующих апикса-

бан (2,13% в год), и у 462 пациентов, принима-

ющих варфарин (3,09% в год) (ОР 0,69 95% ДИ

0,60—0,80), что указывало на достоверно (р <

0,001) более высокую безопасность апиксаба-

на по сравнению с варфарином. Частота раз-

вития геморрагического инсульта была на 49%

ниже в группе апиксабана, чем в группе варфа-

рина (ОР 0,42; 95% ДИ 0,30—0,58, р < 0,001).

Смертность от всех причин (вторичная конеч-

ная точка) была достоверно ниже (р = 0,047) в

группе пациентов, леченных апиксабаном

(3,52% в год), чем в группе пациентов, прини-

мающих варфарин (3,94% в год) (ОР 0,89; 95%

ДИ 0,80—0,99; р = 0,047). Однако сердечно-со-

судистая смертность в обеих группах досто-

верно не различалась. В целом результаты ис-

следования ARISTOTLE показали, что у пациен-

тов с неклапанной ФП апиксабан эффектив-

нее варфарина в снижении частоты инсульта и

системной эмболии, больших кровотечений и

общей смертности.

Таким образом, на основании данных РКИ в

плане профилактики инсульта и системных

эмболий все НОАК обладают эффектом не ху-

же, чем у варфарина. Однако только дабигат-

ран в дозе 150 мг и апиксабан значимо снижа-

ют частоту ишемических инсультов и систем-

ных эмболий по сравнению с варфарином.

Для дабигатрана 150 мг ОР развития ишемиче-

ского инсульта и системных эмболий составил

0,66 при 95% ДИ [0,52—0,81] (p < 0,001), а для

апиксабана — 0,79 при 95% ДИ [0,66—0,95] (p =

0,01). На фоне приема дабигатрана 110 мг и
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ривароксабана достоверных различий в часто-

те ишемических инсультов и системных эмбо-

лий выявлено не было. Общая смертность сни-

жается на 12% на фоне приема дабигатрана

150 мг (p = 0,051) и на 15% на фоне приема

апиксабана. В случае ривароксабана и дабигат-

рана 110 мг общая смертность сравнима с та-

ковой при применении варфарина. А вот зна-

чимое снижение сердечно-сосудистой смерт-

ности показал лишь дабигатран в дозе 150 мг,

который, по данным исследования RELY, сни-

жал ее на 15%. Стоит также отметить, что на

снижение общей смертности влияло не только

уменьшение числа ишемических событий, но

и снижение частоты значимых кровотечений,

особенно внутричерепных кровоизлияний.

Так, ривароксабан снижает частоту внутриче-

репных кровоизлияний на 40%, апиксабан —

на 49%, дабигатран 110 мг — на 69%, а дабига-

тран 150 мг — на 74%.

Приведенные выше данные получены в ре-

зультате хорошо спланированных и органи-

зованных клинических исследований. Но ка-

кова ситуация в реальной клинической прак-

тике?

В 2013 г. опубликованы результаты Датского

национального регистра [14], в который было

включено 8 936 пациентов, получавших вар-

фарин, и 4 978 пациентов, получавших дабига-

тран. Медиана наблюдения составляла 10,5

мес. За этот период частота смертей, инфарк-

тов миокарда и внутричерепных кровоизлия-

ний была достоверно меньше в группе дабига-

трана. Результаты в сравнении с варфарином

представлены в таблице 1.

В 2014 г. опубликован анализ данных

134 414 новых пациентов без опыта приема

пероральных антикоагулянтов системы Medi-

care в США [15]. Для участия в исследовании

было отобрано по 67 207 человек из каждой

группы. Необходимо отметить, что 16% паци-

ентов получали дабигатран в дозе 75 мг 2 р/сут

(доза зарегистрирована в США). По сравнению

с варфарином терапия дабигатраном ассоции-

ровалась со снижением риска развития ише-

мического инсульта на 20%, внутричерепного

кровоизлияния — на 66%, смерти — на 14%, но

сопровождалась увеличением риска больших

желудочно-кишечных кровотечений на 28%.

Различий по риску развития инфаркта мио-

ТАБЛИЦА 1. Эффективность и безопасность дабигатрана и варфарина

в реальной клинической практике (относительный риск 95% ДИ) [14]

n = 13 914
Дабигатран 150 мг Дабигатран 110 мг

Значение р
vs. Варфарин vs. Варфарин

Инсульты 1,18 (0,85—1,64) 0,73 (0,53—1,00) 0,092

Системные эмболии 1,00 (0,26—3,35) 0,60 (0,19—1,60) 0,63

Внутричерепные кровоизлияния 0,08 (0,01—0,40) 0,24 (0,08—0,56) 0,0006

Большие кровотечения 0,77 (0,51—1,13) 0,82 (0,59—1,12) 0,21

Желудочно-кишечные кровотечения 1,12 (0,67—1,83) 0,60 (0,37—0,93) 0,075

Инфаркт миокарда 0,40 (0,21—0,70) 0,30 (0,18—0,49) <0,0001

Смерть 0,57 (0,40—0,80) 0,79 (0,65—0,95) 0,0003
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карда и всех кровотечений между группами

дабигатрана и варфарина обнаружено не бы-

ло. Основные результаты представлены в

таблице 2.

Терапия дабигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут

оказалась эффективнее дозировки 75 мг

2 р/сут и в большей степени снижала риск

ишемического инсульта, внутричерепного

кровоизлияния и смерти, но ассоциировалась

с увеличением риска больших желудочно-ки-

шечных кровотечений.

В 2016 г. опубликованы данные когортного

проспективного исследования, основанного

на очередном Датском регистре, в котором

проводилось сравнение ривароксабана с вар-

фарином и дабигатраном [16]. 2 405 пациентов

принимали ривароксабан (10,8%), 8 908 паци-

ентов — дабигатран (39,8%), 11 045 — варфа-

рин (49,4). Медиана наблюдения составила

1,08 года. При анализе групп по основным ха-

рактеристикам стоит отметить, что в группе

ривароксабана 15 мг пациенты были старше,

чем в других группах (средний возраст — 82,8

года) и имели более высокий риск тромбоэм-

болических осложнений и кровотечений (4,2

балла по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, 2,8 балла по

шкале HAS-BLED). В группе ривароксабана 20

мг пациенты были моложе (средний возраст —

72,8 года), риск тромбоэмболических ослож-

нений и кровотечений был сходен с таковым в

группе варфарина (3,0 vs. 3,1 балла по шкале

CHA
2
DS

2
-VASc, 2,3 vs. 2,4 балла по шкале HAS-

BLED), но выше, чем в группе дабигатрана 150

мг (2,1 балла по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, 1,9 балла

по шкале HAS-BLED). Хроническую болезнь

почек имели 10,1% пациентов группы риваро-

ксабана 15 мг, но она не встречалась в группах

ривароксабана 20 мг и дабигатрана 150 мг. Так-

же в группе ривароксабана 15 мг чаще пациен-

ты находились на терапии АСК (55,8% против

36,1% в группе дабигатрана 150 мг и 44,0% в

группе ривароксабана 20 мг). Полученные дан-

ные приведены в таблице 3.

Таким образом, показано, что частота ин-

сультов и системных эмболий сходна в груп-

пе ривароксабана 20 мг и дабигатрана 150 мг.

Ривароксабан в дозе 15 мг ассоциирован с

меньшим риском инсульта и системных эм-

болий, чем варфарин, но с достоверным уве-

личением риска смерти по сравнению и с

варфарином (на 47%), и с дабигатраном 110

мг (на 43%). Кровотечения у пациентов, при-

нимавших ривароксабан, встречались со

сходной частотой, что и в группе варфарина.

ТАБЛИЦА 2. Эффективность и безопасность дабигатрана и варфарина

на основании данных системы Medicare [15]

n = 134 414 Дабигатран vs. Варфарин Значение р

Ишемический инсульт 0,80 (0,67—0,96) 0,02

Большие кровотечения 0,97 (0,88—1,07) 0,50

Внутричерепные кровоизлияния 0,34 (0,26—0,46) < 0,001

Желудочно-кишечные кровотечения 1,28 (1,14—1,44) < 0,001

Инфаркт миокарда 0,92 (0,78—1,08) 0,29

Смертность 0,86 (0,77—0,96) 0,006
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Смертность на фоне приема ривароксабана

20 мг также была сходна с таковой в группе

варфарина. Однако ривароксабан 20 мг ас-

социирован с достоверным увеличением

риска кровотечений (на 81%) и риска смер-

ти (на 52%) по сравнению с дабигатраном

150 мг. Смертность от всех причин на фоне

терапии ривароксабаном в дозе 15 мг была

выше по сравнению с таковой при приеме

как варфарина, так и дабигатрана.

Исследование REVISIT US [17] представляет

собой ретроспективный анализ страховых

заявок, выполненный с использованием базы

данных US MarketScan и посвященный оцен-

ке частоты ишемического инсульта и внутри-

черепных кровотечений у пациентов с ФП

неклапанного генеза, получающих риварок-

сабан, апиксабан или варфарин в повседнев-

ной практике. В общей сложности 11 411 па-

циентов, принимающих варфарин, сравнива-

ли с 11 411 больными, принимающими рива-

роксабан, и 4 083 больных, находящихся на

терапии варфарином, сравнивали с 4 083 па-

циентами, получающими апиксабан. Пациен-

ты, включенные в исследование REVISIT US,

имели оценку по шкале CHA2DS2-VASc 2 или

более балла, длительность непрерывного на-

блюдения составила не менее 180 дней. Ре-

зультаты исследования показали, что терапия

ривароксабаном (n = 11 411) ассоциирова-

лась с недостоверным снижением относи-

тельного риска ишемического инсульта на

29% (p > 0,05) при снижении относительно-

го риска внутричерепных кровоизлияний на

47% (p < 0,05) по сравнению с варфарином

(n = 11 411). На фоне терапии ривароксаба-

ном частота ишемического инсульта соста-

вила 0,54% в год по сравнению с 0,83% в год в

группе варфарина (ОР = 0,71; 95% ДИ 0,47—

1,07). Частота внутричерепных кровоизлия-

ний в группе ривароксабана составила 0,49%

в год по сравнению с 0,96% в год в группе

варфарина (ОР = 0,53; 95% ДИ 0,35—0,79).

При анализе комбинированной конечной

точки (ишемический инсульт и внутричереп-

ные кровоизлияния) было получено стати-

стически значимое снижение относительно-

го риска этих осложнений на фоне приема

ривароксабана по сравнению с варфарином

на 39% (p < 0,05). В этом же исследовании от-

мечались статистически недостоверная тен-

денция к увеличению частоты ишемического

инсульта на фоне терапии апиксабаном

(0,56% против 0,51% в год, ОР 1,13; 95% ДИ

0,49—2,63), а также недостоверное уменьше-

ние числа внутричерепных кровоизлияний

ТАБЛИЦА 3. Сравнительная эффективность и безопасность ривароксабана

в сравнении с варфарином и дабигатраном в рутинной практике [16]

Инсульт / Все Смерть

системные крово- от всех

эмболии течения причин

Ривароксабан-20 vs. варфарин 0,72 (0,51—1,01) 1,18 (0,90—1,55) 0,93 (0,75—1,16)

Ривароксабан-15 vs. варфарин 0,46 (0,26—0,82) 0,90 (0,59—1,35) 1,47 (1,19—1,82)

Ривароксабан-20 vs. дабигатран-150 0,97 (0,66—1,42) 1,81 (1,25—2,62) 1,52 (1,06—2,19)

Ривароксабан-15 vs. дабигатран-110 0,76 (0,47—1,23) 1,28 (0,82—2,01) 1,43 (1,13—1,81)
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(0,89% против 1,44% в год, ОР 0,63; 95% ДИ

0,35—1,12). Однако стоит отметить, что в

данном исследовании 15,5% пациентов полу-

чали апиксабан в сниженной дозировке, что

может объяснять тенденцию к большей час-

тоте ишемических инсультов и меньшей час-

тоте внутричерепных кровоизлияний. Дан-

ные касательно смертности в данном иссле-

довании не опубликованы.

По результатам опубликованных на дан-

ный момент работ можно сделать вывод о

том, что данные, полученные в реальной кли-

нической практике, сходны с результатами

клинических испытаний. НОАК доказали

свою эффективность и безопасность для

профилактики тромбоэмболических ослож-

нений у пациентов с неклапанной ФП. В пла-

не профилактики инсультов и системных эм-

болий все НОАК оказались как минимум не ху-

же варфарина. Что касается общей и сердечно-

сосудистой смертности, то определенное

преимущество может иметь дабигатран в до-

зе 150 мг.

Стоит отметить, что рандомизированные

исследования имеют ряд ограничений — ча-

ще всего это строгие критерии включения и

исключения. Более «тяжелые» пациенты, как

правило, не включаются в исследование (па-

циенты старших возрастных групп, со значи-

мой сопутствующей патологией, резко сни-

женной почечной функцией и т. д.). В когорт-

ные исследования, наоборот, включают па-

циентов из реальной клинической практики.

Однако результаты и когортных исследова-

ний, и регистров ограничены потенциальны-

ми систематическими ошибками, т. к. вклю-

ченные пациенты не были рандомизирова-

ны, и группы могут значительно отличаться.

Необходимо дальнейшее проведение хоро-

шо спланированных проспективных иссле-

дований для получения данных о снижении

риска сердечно-сосудистой смертности и

инсульта у пациентов с неклапанной ФП на

фоне терапии НОАК в реальной клинической

практике.
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ОСНОВЫ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 

ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Профилактика инсульта у больных, перенес-

ших ишемический инсульт (ИИ) или транзи-

торную ишемическую атаку (ТИА), — вторич-

ная профилактика ИИ, — одна из актуальных

проблем современной неврологии. У пациен-

тов, перенесших ИИ и ТИА, риск инсульта по-

вышается почти в 10 раз, при этом он максима-

лен в ранние сроки с момента заболевания, по-

этому вторичная профилактика должна начи-

наться как можно раньше после развития ИИ

или ТИА и в большинстве случаев проводиться

в течение всей оставшейся жизни [1—5]. Втори-

чная профилактика ИИ включает нелекарст-

венные методы (отказ от курения и злоупот-

ребления алкоголем, рациональное питание,

адекватные физические нагрузки), лекарствен-

ные средства (антитромботические средства,

антигипертензивные средства, статины), у час-

ти пациентов — хирургическое лечение (каро-

тидная эндартерэктомия или стентирование).

Антитромботическая терапия определяется па-

тогенетическим механизмом развития ИИ или

ТИА. Если ИИ или ТИА вызваны атеротромбо-

зом, поражением мелких артерий (лакунарный

ИИ), редкой причиной или их патогенез не-

ПРОФИЛАКТИКА ПОВТОРНОГО

НЕКАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

НА ОСНОВЕ АНТИТРОМБОЦИТАРНЫХ СРЕДСТВ

В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор, С.В. ВЕРБИЦКАЯ 

Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

Антитромбоцитарные (антиагрегантные) средства составляют основу вторич-

ной профилактики некардиоэмболического ишемического инсульта (ИИ). Для

профилактики повторного ИИ используются ацетилсалициловая кислота (АСК),

дипиридамол замедленного высвобождения (ДЗВ) в комбинации с АСК, клопи-

догрел, в странах Азии — цилостазол. Клопидогрел и комбинация ДЗВ и АСК бо-

лее значительно, чем АСК, снижают риск основных ишемических событий по

данным сравнительных исследований, а также национального Датского регист-

ра. По данным недавно закончившегося исследования SOCRATES нет преимуще-

ства тикагрелора перед АСК для вторичной профилактики ИИ. Обсуждается воз-

можность применения комбинации клопидогрела и АСК у больных, перенесших

транзиторную ишемическую атаку или малый ИИ в первые 90 дней с момента

заболевания. Анализируются проблемы использования антитромбоцитарных

средств с целью вторичной профилактики ИИ в нашей стране. В целом исполь-

зование оптимального антитромбоцитарного средства для вторичной профилак-

тики ИИ позволяет снизить заболеваемость инсультом и смертность от него.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вторичная профилактика ишемического инсульта, антитромбоцитарная терапия,
ацетилсалициловая кислота, дипиридамол замедленного высвобождения в комбинации с ацетилсалицило-
вой кислотой, клопидогрел, комбинация клопидогрела и ацетилсалициловой кислоты, Коплавикс
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ясен, что составляет около 80% всех ИИ или

ТИА, рекомендуются антитромбоцитарные

средства, в случаях кардиоэмболического

ИИ — антикоагулянты (варфарин или новые

пероральные антикоагулянты), а при невозмо-

жности или отказе от их применения — анти-

тромбоцитарные средства, среди которых наи-

более эффективна комбинация клопидогрела

и АСК, например коплавикс [1—5]. 

АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЕ СРЕДСТВА 

В ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА 

Антитромбоцитарные (антиагрегантные)

средства используются как во вторичной про-

филактике ИИ, так и в его первичной профи-

лактике при многих заболеваниях, таких как

ишемическая болезнь сердца, сахарный диа-

бет, атеросклеротическое поражение перифе-

рических артерий (синдром перемежающейся

хромоты) и др. В настоящее время признана

тромбогенная теория осложнений атероскле-

роза, согласно которой в развитии ИИ и ТИА

большое значение имеет повышенная агрега-

ционная способность тромбоцитов. Тромбо-

циты, фиксируясь на атеросклеротической

бляшке или измененном эндотелии сосудов,

высвобождают многие вещества (тромбоци-

тарный фактор роста и др.), способствуя раз-

витию тромбоза, что и обосновывает приме-

нение антитромбоцитарных средств для про-

филактики различных клинических проявле-

ний атеросклероза. Антитромбоцитарные

средства снижают агрегационные способно-

сти тромбоцитов, предупреждая тем самым

развитие ИИ, инфаркта миокарда (ИМ) и дру-

гих сердечно-сосудистых заболеваний.

Метаанализ исследований, посвященных

оценке эффективности антитромбоцитарных

средств у больных, перенесших ИИ или ТИА,

показал, что длительный (в течение 3-х лет)

прием антитромбоцитарных средств досто-

верно снижает риск развития повторного ин-

сульта, ИМ и острой сосудистой смерти [6]. 

Ацетилсалициловая кислота (АСК) —

наиболее известное и широко применяемое

антитромбоцитарное средство. АСК необрати-

мо ингибирует циклооксигеназу тромбоцитов,

вследствие чего уменьшается синтез цикличес-

ких эндоперекисей (PGH2 и PGD2) — предше-

ственников тромбоксана А2, мощного вазокон-

стриктора и индуктора агрегации тромбоци-

тов. Эффективность АСК как средства вторич-

ной профилактики ИИ отмечена почти 40 лет

назад [7]. Среди всех антитромбоцитарных

средств АСК наиболее изучена как средство

вторичной профилактики ИИ в острейшем пе-

риоде заболевания. Два больших исследования,

проведенные почти 20 лет назад, показали, что

назначение АСК в дозе 150—325 мг в первые

48 ч заболевания достоверно снижает частоту

повторного ИИ, смертельного исхода [8, 9].

Вне острейшего периода ИИ АСК для втори-

чной профилактики ИИ рекомендуется в дозе

75—150 мг/сут [1—5]. Прием более высоких доз

АСК повышает риск желудочно-кишечных ос-

ложнений, кровотечений, но не снижает риск

развития инсульта, ИМ и острой сосудистой

смерти. Использование малых доз (меньше

75 мг) АСК сравнительно мало изучено, поэто-

му не рекомендуется для вторичной профила-

ктики ИИ европейскими экспертами [3, 4]. 

Метаанализ нескольких рандомизирован-

ных исследований показал, что регулярный

прием АСК снижает риск развития инсульта,

ИМ или сосудистой смерти в среднем на 13%,

риск развития нефатального инсульта — на

28% и фатального инсульта — на 16% [6]. В сре-

днем лечение АСК 1 000 пациентов в течение

2,5 года позволяет предотвратить 36 повтор-

ных ишемических событий [6], в дозе не более

325 мг/сут оно сопровождается относительно

невысоким риском (0,4% в год) желудочно-ки-

шечных кровотечений, что, однако, в 2,5 раза
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выше, чем у людей, которые не принимают

АСК [10]. 

Дипиридамол подавляет фосфодиэстеразу

и усиливает снижение агрегации тромбоци-

тов, связанное с действием простациклина. В

настоящее время для профилактики повторно-

го ИИ рекомендуется только дипиридамол за-

медленного высвобождения (ДЗВ) в комбина-

ции с АСК [1—5]. 

В первом исследовании (ESPS-I), проведен-

ном почти 30 лет назад и включившем 2 500

пациентов, отмечено, что прием 325 мг АСК и

75 мг ДЗВ 3 р/сут в течение 2-х лет достоверно

снижает риск развития повторного ИИ или

смертельного исхода (16%) в сравнении с при-

емом плацебо (25%) [11]. 

Во втором, более крупном исследовании

(ESPS-2), которое включило 6 602 больных, пе-

ренесших ИИ или ТИА, показано, что в сравне-

нии с плацебо риск инсульта уменьшается на

18% при приеме АСК, на 16% — при использо-

вании ДЗВ и на 37% — при приеме комбина-

ции АСК и ДЗВ [12]. Комбинация ДЗВ и АСК

снижала риск развития повторного инсульта

на 23% больше, чем прием одной АСК. Резуль-

таты этого исследования привели к тому, что

комбинация 200 мг ДЗВ и 25 мг АСК 2 р/сут

(агренокс) стала широко использоваться для

профилактики повторного ИИ. 

Преимущество комбинации ДЗВ и АСК пе-

ред приемом одной АСК во вторичной профи-

лактике ИИ было показано и в более поздних

исследованиях [13, 14]. 

Тиклопидин — производное тиенопириди-

на, которое избирательно и необратимо свя-

зывается с P
2
Y

12 
рецепторами тромбоцитов и

подавляет их агрегацию, вызванную аденозин-

дифосфатом и другими индукторами их скле-

ивания, оказывая тем самым сильное антиаг-

регационное действие. 

Тиклопидин применяется по 250 мг 2 раза. В

нескольких исследованиях было отмечено пре-

имущество тиклопидина перед АСК во вторич-

ной профилактике ИИ [15, 16]. Однако при при-

еме тиклопидина нередко развивается диарея

(около 12%) и, возможно, нейтропения (2%

больных). В настоящее время тиклопидин при-

меняется редко в клинической практике в связи

с возможностью использования клопидогрела. 

Клопидогрел (Плавикс) — производное

тиенопиридина, химически сходное с тикло-

пидином, но имеющее меньше побочных эф-

фектов, поэтому в настоящее время только кло-

пидогрел рекомендуется для вторичной про-

филактики ИИ европейскими экспертами [3]. 

В исследовании CAPRIE показано, что прием

75 мг клопидогрела более значительно, чем

прием 325 мг АСК, снижает частоту инсульта,

ИМ или острой сосудистой смерти [17]. Наблю-

дение почти 20 000 больных, перенесших ИИ,

ИМ или имеющих заболевание периферичес-

ких артерий, показало, что у больных, получав-

ших 75 мг/сут клопидогрела, инсульт, ИМ или

острая сосудистая смерть возникают достовер-

но реже (5,32% в год), чем у больных, получав-

ших 325 мг АСК (5,83%, р = 0,043). При лечении

1 000 пациентов в течение 3-х лет прием АСК

предупреждает 19 новых событий, а клопидог-

рел — 24 новых события (снижение на 26%).

Если использовать клопидогрел вместо АСК у

1 000 больных в течение 2-х лет, то удается до-

полнительно предотвратить 10 новых ишеми-

ческих событий. Прием клопидогрела в сравне-

нии с АСК несколько реже вызывает осложнения

со стороны желудочно-кишечного тракта (15%

против 17,6%, р ≤ 0,05) и желудочно-кишечные

кровотечения (1,99% против 2,66%, р ≤ 0,05) [17].

Преимущество клопидогрела перед АСК

наиболее значимо у больных с сахарным диа-

бетом, клиническими проявлениями атеро-

склероза в разных сосудистых бассейнах, у па-

циентов с атеросклеротическим поражением

периферических артерий суммарный риск

снижался на 23,8% [18]. 
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Сравнение эффективности комбина-
ции 200 мг ДЗВ и 25 мг АСК 2 р/сут и 75 мг
клопидогрела в отношении профилактики

повторного инсульта (первичная конечная

цель), всех сердечно-сосудистых заболеваний

и смерти от них (вторичная конечная цель)

проведено у 20 232 больных, перенесших ТИА

или ИИ, в исследовании PROFESS [19]. В тече-

ние в среднем 2,5 года повторный ИИ развил-

ся у 916 больных (9,0%), принимавших комби-

нацию ДЗВ и АСК, и у 889 больных, принимав-

ших клопидогрел (8,8%), что свидетельствова-

ло об отсутствии достоверных различий (р >

0,05). Инсульт, ИМ или смерть от сердечно-со-

судистых заболеваний развились в 13,1% слу-

чаев в каждой группе больных. Все большие ге-

моррагические осложнения, включая внутри-

черепное кровоизлияние, встречались чаще в

группе лечения комбинацией ДЗВ и АСК

(4,1%), чем в группе лечения клопидогрелом

(3,6%). Побочные эффекты, приводящие к

прекращению лечения, чаще отмечались в

группе лечения комбинацией ДЗВ и АСК

(16,4%), чем в группе лечения клопидогрелом

(10,6%, р ≤ 0,05)). Результаты исследования

PROFESS указывают на одинаковую эффектив-

ность комбинации ДЗВ и АСК и клопидогрела

в отношении вторичной профилактики ИИ и

других сердечно-сосудистых заболеваний, при

этом отмечаются лучшая переносимость кло-

пидогрела и меньшая частота кровоизлияний

при его использовании.

Комбинация клопидогрела с АСК у боль-

ных, имеющих высокий риск развития ИИ и

других сердечно-сосудистых заболеваний,

изучалась в 2-х больших исследованиях:

MATCH [20] и CHARISMA [21, 22]. Результаты

этих исследований показали, что комбинация

клопидогрела и АСК в сравнении с приемом

одной АСК [21, 22] или клопидогрела [20] не

имеет существенных преимуществ в отноше-

нии снижения риска основных сосудистых со-

бытий и сопровождается существенным увели-

чением геморрагических осложнений. При

этом следует отметить, что добавление клопи-

догрела к АСК у больных, перенесших ИИ или

ТИА, достоверно снижало частоту повторного

инсульта [22]. 

Позднее проведены 2 исследования комби-

нации клопидогрела с АСК у пациентов, пере-

несших малый ИИ или ТИА [23, 24]. 

В исследовании FASTER сравнивалась эффе-

ктивность одной АСК (81 мг/сут) с комбина-

цией АСК в той же дозе и клопидогрела, назна-

чаемого в первые сутки в дозе 300 мг/сут, а за-

тем по 75 мг/сут у пациентов, перенесших

ТИА или малый ИИ [23]. Исследование было

прекращено ранее запланированного срока в

связи с проблемой набора пациентов в груп-

пы, однако отмечена тенденция к существен-

ному снижению частоты основных ишемиче-

ских событий в группе комбинированного ле-

чения, при этом частота геморрагических ос-

ложнений возросла в легкой степени (в сред-

нем на 1%).

В исследование CHANCE, проведенное в Ки-

тае, включались пациенты в возрасте 40 лет и

старше, перенесшие ТИА или малый ИИ [24].

Пациенты в первые 24 ч заболевания получали

АСК в дозе 75—300 мг и клопидогрел в дозе

300 мг или плацебо. С 2 по 90 сут пациенты по-

лучали АСК в дозе 75 мг в комбинации с клопи-

догрелом в дозе 75 мг или плацебо. В группе

пациентов, принимающих комбинированную

терапию (клопидогрел и АСК), частота ИИ и

геморрагического инсульта составила 8,6%,

что было достоверно ниже, чем в группе тера-

пии АСК — 11,7% (снижение частоты относи-

тельного риска — 0,86). 

В нашей стране комбинация клопидогрела и

АСК реализована в препарате Коплавикс, содер-

жащем 75 мг клопидогрела и 100 мг АСК [31].

Тикагрелор — прямой ингибитор P2Y12-

рецепторов тромбоцитов — в качестве анти-
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тромбоцитарного средства широко применя-

ется при остром коронарном синдроме

(ОКС). Тикагрелор как средство вторичной

профилактики ИИ изучался в большом иссле-

довании SOCRATES, результаты которого были

опубликованы недавно [25]. Методом рандо-

мизации пациенты (13 199), перенесшие ТИА

или ИИ, с первых суток заболевания стали

принимать 90 мг тикагрелора 2 р/сут или АСК

в 1-й день по 300 мг/сут, затем по 100 мг/сут.

Результаты исследования показали, что у па-

циентов, перенесших ИИ или ТИА, тикагрелор

не превосходит АСК по снижению риска ком-

бинированной конечной точки (инсульта, ИМ

и смерти) в течение 90 дней. Терапия тикагре-

лором была отменена у 17,5% пациентов, тера-

пия АСК — у 14,7% пациентов. Наиболее час-

тыми причинами, приводящими к отмене ти-

кагрелора и АСК, были одышка (1,4 и 0,3% со-

ответственно) и кровотечения (1,3 и 0,6% со-

ответственно).

На основании результатов исследования ав-

торы не рекомендуют тикагрелор во вторич-

ной профилактике ИИ.

Цилостазол, антитромбоцитарное средст-

во, которое избирательно ингибирует фосфо-

диэстеразу 3 типа, широко применяется у па-

циентов с синдромом перемежающейся хро-

моты (периферической артериальной недос-

таточности), а в странах Азии — и для вторич-

ной профилактики ИИ. Метаанализ несколь-

ких исследований показал преимущество ци-

лостазола перед АСК и клопидогрелом по сни-

жению частоты основных сосудистых собы-

тий, а также его преимущество перед АСК и

комбинацией ДЗВ и АСК по уменьшению час-

тоты кровотечений [26]. Однако нет исследо-

ваний, показавших эффективность и безопас-

ность цилостазола у пациентов европеоидной

расы, поэтому он не рекомендуется для втори-

чной профилактики ИИ в нашей стране, стра-

нах Европы и США.

ВЫБОР АНТИТРОМБОЦИТАРНОГО 

СРЕДСТВА ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 

ПОВТОРНОГО ИИ 

Согласно Европейским рекомендаци-

ям, для вторичной профилактики ИИ можно

использовать 3 антитромбоцитарных средст-

ва: АСК по 75—150 мг/сут, клопидогрел по

75 мг/сут, комбинацию ДЗВ 200 мг и АСК 25 мг

2 р/сут [3]. Выбор одного из них определяется

индивидуально с учетом сочетанных заболева-

ний, стоимости, переносимости лекарства.

АСК — самое дешевое антитромбоцитарное

средство. Однако преимущество, пусть даже

небольшое, клопидогрела и комбинации ДЗВ с

АСК перед АСК расценивается как основание

для использования клопидогрела или комби-

нации ДЗВ с АСК в качестве препаратов перво-

го выбора. Назначение клопидогрела или ком-

бинации ДЗВ с АСК вместо АСК целесообразно

во всех случаях вторичной профилактики ИИ

при возможности длительного лечения (не ме-

нее 3-х лет) этими лекарственными средства-

ми. Применение клопидогрела или комбина-

ции ДЗВ с АСК показано, когда у больного по-

вторные ишемические события (ТИА, ИИ) раз-

виваются на фоне приема АСК, что указывает

на необходимость усиления антитромбоци-

тарной терапии.

Американской ассоциацией кардиоло-

гов и специалистов по инсульту предложе-

ны новые рекомендации по вторичной анти-

тромботической профилактике некардиоэм-

болического ИИ (табл. 1) [5]. 

В целом Американская ассоциация кардио-

логов и специалистов по инсульту в настоящее

время рассматривает в качестве одной из наи-

более перспективных схем вторичной профи-

лактики ИИ у пациентов, перенесших ТИА или

малый ИИ, комбинацию клопидогрела и АСК в

первые сутки заболевания. В настоящее время

проводится исследование POINT, которое на-



ПРОФИЛАКТИКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ КАТАСТРОФ И ИНСУЛЬТА 

АТЕРОТРОМБОЗ 2–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л94

правлено на выяснение эффективности ком-

бинации клопидогрела и АСК во вторичной

профилактике ИИ [27]. Следует учитывать ин-

дивидуальные особенности пациента. Если па-

циент не переносит АСК, то препарат выбо-

ра — клопидогрел [17]. Комбинация клопидо-

грела и АСК рекомендуется также в тех случаях

ТИА или ИИ, когда пациент перенес ранее

ОКС или стентирование коронарных артерий.

В настоящее время нет рекомендаций по

подбору антитромбоцитарного средства на

основе изучения агрегации тромбоцитов. Од-

нако имеются отдельные исследования, кото-

рые показывают, что оценка агрегации тром-

боцитов позволяет выбрать оптимальное сред-

ство для вторичной профилактики ИИ и на

этой основе снизить риск повторного ИИ [28].

Необходимы дальнейшие исследования в этом

направлении. 

Национальный Датский регистр вклю-

чил пациентов, которые перенесли ИИ или

ТИА в 2007—2010 гг. и получали АСК, клопидо-

грел или комбинацию ДЗВ и АСК [29]. 

По данным регистра, постепенно (с 2007 по

2010 г.) увеличивается число пациентов, при-

нимающих клопидогрел (рис. 1).

Сравнение эффективности приема различ-

ных антитромбоцитарных средств показано

на рисунке 2. Отмечается, что применение

клопидогрела в сравнении с АСК снижает час-

тоту повторного инсульта и риск кровотече-

ний.

Авторы, опубликовавшие результаты Дат-

ского регистра, отмечают, что клопидогрел и

ТАБЛИЦА. Рекомендации по антитромботической профилактике

некардиоэмболического ишемического инсульта [5]

Класс рекомен-

Рекомендации дации, уровень

достоверности

Для профилактики некардиоэмболического инсульта антитромбоцитарные средства

предпочтительнее антикоагулянтов I A

После развития ИИ или ТИА для профилактики повторного инсульта в качестве

начальной терапии рекомендуется АСК в дозе 50—325 мг/сут I A

или комбинация 25 мг АСК и 200 мг ДЗВ 2 р/сут I В

Вместо АСК и комбинации 25 мг АСК и 200 мг ДЗВ можно использовать клопидогрел IIa B

Выбор антитромбоцитарного средства у пациента должен быть сделан

с учетом индивидуальных факторов риска, переносимости, I C

стоимости лекарственного средства

Комбинация АСК и клопидогрела может быть использована у пациентов, IIb B 

перенесших ТИА или малый ИИ, в первые 24 ч с момента заболевания (новая рекомендация)

Комбинацию АСК и клопидогрела не следует использовать длительно (до 2—3 лет)

у пациентов, перенесших ТИА или малый ИИ, в связи с высоким III A

риском геморрагических осложнений

Если пациент переносит повторный ИИ на фоне приема АСК, не рекомендуется

увеличение ее дозы, но возможен перевод на другое антитромбоцитарное IIb C

средство или их комбинацию
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комбинация ДЗВ и АСК

представляют собой наибо-

лее оптимальные антитром-

боцитарные средства для

вторичной профилактики

ИИ. 

В реальной практике в на-

шей стране вторичная про-

филактика ИИ, к сожале-

нию, не получила необходи-

мого распространения [1,

30]. Только небольшая часть

пациентов, перенесших ИИ

или ТИА, лечатся согласно

международным рекоменда-

циям, постоянно принима-

ют антитромботические

средства, статины, антиги-

пертензивные средства и при показаниях про-

ходят своевременное хирургическое лечение.

Значительная часть пациентов курсами (или

регулярно) принимают преимущественно пре-

параты, улучшающие мозговое кровообраще-

ние и метаболические процессы в головном

мозге, но при этом не ис-

пользуют в полной мере эф-

фективные средства предуп-

реждения повторного ИИ. 

Многие пациенты, пере-

несшие ИИ или ТИА, не про-

водят профилактику пов-

торного инсульта из-за низ-

кой медицинской культуры,

недостаточной информиро-

ванности об эффективных

средствах лечения. Нередко

пациенты, перенесшие ТИА

или инсульт, не обращаются

за консультацией в поли-

клинику после выписки из

больницы, в течение непро-

должительного времени они принимают реко-

мендованные в больнице препараты, затем

прекращают лечение, считая, что «полностью

вылечились от перенесенного заболевания». 

Собственный опыт ведения пациентов, пе-

ренесших инсульт, был подробно изложен ра-

РИСУНОК 1. Назначение различных антитромбоцитарных 

средств в период 2007—2010 гг. в Дании 

с целью вторичной профилактики ИИ

РИСУНОК 2. Снижение частоты развития инсульта

и кровотечений при приеме клопидогрела (clopidogrel)

в сравнении с приемом АСК (ASA) с целью вторичной

профилактики ИИ по данным Датского регистра

Инсульт Кровотечения

— АСК      — ДЗВ и АСК     — клопидогрел
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нее [30]. Он показывает, что внедрение в кли-

ническую практику международных рекомен-

даций приводит к снижению риска развития

повторного ИИ. Имеются сложности в выпис-

ке бесплатных для пациентов дорогостоящих

лекарственных средств. Например, клопидог-

рел (Плавикс) вместо АСК в наблюдаемой на-

ми группе пациентов принимали менее 5% па-

циентов [30]. 

Таким образом, в настоящее время доказана

эффективность АСК, ДЗВ в комбинации с АСК,

клопидогрела в качестве антитромбоцитар-

ных средств для вторичной профилактики ИИ.

Комбинация ДЗВ и АСК, а также клопидогрел

имеют небольшое преимущество перед АСК в

отношении снижения риска повторных ише-

мических событий. Клопидогрел лучше пере-

носится и имеет более низкую вероятность

развития кровотечений, чем комбинация ДЗВ

и АСК. Применение комбинации клопидогрела

и АСК у больных, перенесших ТИА или малый

ИИ, возможно в первые 90 дней с начала забо-

левания [3, 5]. Необходимы дальнейшие иссле-

дования применения у пациентов европеоид-

ной расы цилостазола, который широко ис-

пользуется для вторичной профилактики ИИ в

некоторых странах Азии. Тикагрелор не реко-

мендуется для вторичной профилактики ИИ.

В целом использование в клинической прак-

тике оптимальной антитромбоцитарной тера-

пии для вторичной профилактики ИИ позво-

ляет снизить заболеваемость инсультом и

смертность от него.
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НОВЫЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ ВЫСОКОЙ

ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ

СТАТИНОВ С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ

ПРОФИЛАКТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Снижение концентрации холестерина (ХС)

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)

считается основным подходом к первичной

профилактике развития осложнений сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1, 2]. Одна-

ко остается неоднозначное мнение по поводу

критериев, определяющих показания к приему

статинов, целевых уровней ХС ЛПНП, а также

соотношения положительных и отрицатель-

ных эффектов приема статинов для первич-

ной профилактики осложнений ССЗ [3—6].

Опубликование в начале февраля 2016 г. ре-

зультатов обсервационного исследования [7],

которое было посвящено оценке безопасно-

сти и эффективности снижения концентра-

ции ХС ЛПНП за счет применения статина в

очень отдаленные сроки наблюдения (в тече-

ние 20 лет) за участниками рандомизирован-

ного двойного слепого плацебо-контролируе-

мого исследования WOSCOPS (West of Scotland

Coronary Prevention Study), дает возможность

по-новому оценить важность своевременного

начала приема статинов с целью первичной

профилактики. Данные такого исследования

СТАТИНОТЕРАПИЯ

«НЕПОТЕРЯННОЕ ВРЕМЯ» В ПРОФИЛАКТИКЕ РАЗВИТИЯ

ОСЛОЖНЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ:

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ

С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

С.Р. ГИЛЯРЕВСКИЙ1, д.м.н., профессор, И.М. КУЗЬМИНА2, к.м.н.,

М.В. ГОЛШМИД1, к.м.н., Г.Ю. ЗАХАРОВА1, к.м.н.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердечно-сосудистые заболевания, осложнения, профилактика, статины

В статье рассматриваются современные подходы к определению показаний к

назначению статинов с целью первичной профилактики развития осложнений

сердечно-сосудистых заболеваний. Обсуждаются результаты недавно выпол-

ненных обсервационных исследований по оценке обоснованности разных под-

ходов к назначению статинов у лиц без установленного диагноза сердечно-сосу-

дистых заболеваний, включая использование определенных шкал для оценки

риска развития таких заболеваний или критериев включения в рандомизиро-

ванные исследования по оценке эффективности применения статинов. Приво-

дятся данные о сравнительной эффективности современных статинов по влия-

нию на уровень холестерина липопротеинов низкой плотности в крови.

1 Российская медицинская академия последипломного

образования Минздрава России, Москва
2 НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского
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позволяют оценить отдаленные последствия

применения гиполипидемической терапии,

что важно для более полного понимания как

эффективности вмешательства, так и безопас-

ности терапии.

Результаты длительного наблюдения за уча-

стниками РКИ WOSCOPS свидетельствуют о

том, что через 20 лет после начала исследова-

ния (и, соответственно, через 15 лет после за-

вершения РКИ) у мужчин, которые в течение 5

лет принимали правастатин по 40 мг/сут, бы-

ла на 12% ниже смертность по сравнению с

мужчинами, первоначально принимавшими

плацебо (отношение риска 0,88 при 95% дове-

рительном интервале — ДИ от 0,79 до 0,99; p =

0,03), а также комбинированный показатель

смертности и частоты госпитализаций по по-

воду осложнений ИБС (отношение риска 0,75

при 95% ДИ от 0,68 до 0,83; p < 0,001). При

этом следует отметить, что ранее были полу-

чены данные о том, что в течение 5 лет после

завершения РКИ WOSCOPS относительно не-

большое число его бывших участников про-

должали принимать статины. Частоту приме-

нения статинов, к сожалению, оценивали

лишь в течение первых 5 лет после заверше-

ния РКИ WOSCOPS. Результаты такой оценки

свидетельствовали о том, что через 5 лет пос-

ле завершения исследования частота приема

статина (уже в условиях реальной клиничес-

кой практики) у участников, которые в ходе

исследования были распределены в группу

приема правастатина и группу плацебо, соста-

вляла лишь 38,7 и 35,2% больных соответст-

венно.

Так что можно предполагать сохранение

эффекта терапии статинами и в отдаленные

сроки наблюдения, что подчеркивает важ-

ность своевременного назначения указанных

препаратов. С другой стороны, несвоевремен-

ное назначение статинов ограничивает их

возможности влияния на прогноз, т. к. он про-

должает улучшаться по мере длительности пе-

риода от начала их применения.

Следует отметить, что результаты обсерва-

ционного исследования, посвященного оцен-

ке отдаленных результатов РКИ WOSCOPS, —

не единственное свидетельство сохранения

эффектов приема статинов в течение многих

лет. В 2011 г. были опубликованы результаты

обсервационного исследования, цель которо-

го состояла в оценке эффекта приема аторва-

статина по сравнению с плацебо с целью пер-

вичной профилактики у больных с артериаль-

ной гипертонией в отдаленные сроки (в тече-

ние 8 лет) наблюдения после завершения РКИ

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac

Outcomes lipid-lowering arm) [8]. В ходе выпол-

нения этого обсервационного исследования

анализировали только данные об участниках

РКИ ASCOT-LLA, которые были включены в ис-

следование в Соединенном Королевстве. На-

помним, что исследование ASCOT-LLA было

двойным слепым плацебо-контролируемым

исследованием, выполненным с использова-

нием факторного протокола 2х2, в которое

было включено 10 305 больных артериальной

гипертонией и концентрацией общего ХС при

включении < 6,5 ммоль/л. РКИ ASCOT-LLA бы-

ло прекращено досрочно в связи со снижени-

ем на 36% относительного риска развития не-

смертельного инфаркта миокарда и смертно-

сти от ИБС за счет приема аторвастатина по 10

мг/сут по сравнению с плацебо при медиане

продолжительности терапии 3,3 года. При

длительном наблюдении за участниками ис-

следования, несмотря на отсутствие сущест-

венных различий между первоначально рас-

пределенными в группу аторвастатина и груп-

пу плацебо по частоте приема статинов после

завершения РКИ ASCOT-LLA, у больных, перво-

начально распределенных в группу аторваста-

тина, в отдаленные сроки наблюдения отмеча-

лось статистически значимое снижение об-
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щей смертности на 14% (отношение риска

0,86 при 95% ДИ от 0,76 до 0,98; p = 0,02) в от-

сутствие статистически значимого снижения

риска смерти от осложнений ССЗ (отношение

риска 0,89 при 95% ДИ от 0,72 до 1,11; p = 0,32).

Следует, однако, отметить, что прием как

правастатина по 40 мг/сут, так и аторвастатина

10 мг/сут в настоящее время относится к недо-

статочно интенсивным режимам терапии ста-

тинами с целью не только вторичной, но, во

многих случаях, и первичной профилактики

ССЗ, обусловленных атеросклерозом (ССЗОА).

Принципиально отношение к первичной про-

филактике ССЗОА изменилось после опубли-

кования результатов исследования JUPITER

(Justification for the Use of Statins in Prevention:

an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), ко-

торые свидетельствовали о том, что прием ро-

зувастатина по 20 мг/сут у здоровых людей

среднего и пожилого возраста с нормальным

уровнем ХС ЛПНП в крови (исходный уровень

ХС ЛПНП составлял 2,8 ммоль/л), но повышен-

ной концентрацией С-реактивного белка в

крови приводил к статистически значимому

снижению относительного риска развития тя-

желых осложнений ССЗ на 44%, а также к сни-

жению общей смертности на 20% [9]. Несмот-

ря на очевидное расширение показаний к прие-

му статинов с целью первичной профилактики

осложнений ССЗ после опубликования резуль-

татов исследования JUPITER, предлагаются раз-

ные подходы к определению показаний к прие-

му статинов с целью первичной профилактики.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 

К ОПРЕДЕЛЕНИЮ ПОКАЗАНИЙ 

К ПРИЕМУ СТАТИНОВ С ЦЕЛЬЮ 

ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

В соответствии с современными рекомен-

дациями по профилактике развития ССЗОА,

интенсивность терапии, направленной на

снижение риска развития таких заболеваний

должна соответствовать абсолютному риску

развития новых ССЗОА [1, 2, 10—12]. Для оцен-

ки абсолютного риска развития первого

ССЗОА используют такие многофакторные

шкалы риска, как Фремингемские шкалы рис-

ка, шкалы SCORE (Systematic Coronary Risk

Evaluation) и QRISK, которые разработаны на

основании данных, полученных в ходе выпол-

нения обсервационных когортных исследова-

ний [13, 14].

В рекомендациях АКК/ААК по оценке риска

и лечения дислипидемии, которые были при-

няты в 2013 г., предлагается использование но-

вого калькулятора для оценки риска, при соз-

дании которого учитывали результаты тща-

тельно отобранных, но выполненных несколь-

ко десятилетий назад исследований, а также

уравнений, выведенных для всей когорты [1,

10]. На основании сопоставления риска и

пользы пороговый риск для использования

статинов с целью первичной профилактики у

лиц без СД был снижен до риска развития

ССЗОА 7,5% в течение 10 лет (I класс рекомен-

даций) [1]. Использование такого подхода к

определению показаний к приему статинов

можно считать наиболее обоснованным [15].

С учетом большого числа выполненных РКИ

статинов возникает вопрос о приемлемости

продолжения использования рассчитанного

абсолютного риска для решения вопроса о на-

значении статинов [16, 17]. Действительно,

клинические последствия использования об-

щепринятого подхода, основанного на оценке

риска, который соответствует современным

клиническим рекомендациям [1, 10—12], нико-

гда формально не изучались. Кроме того, ни в

какие РКИ больных никогда не включали на

основании рассчитанного 10-летнего риска

развития ССЗОА, а клиническая польза оценки

абсолютного риска никогда не оценивалась

при первичной профилактике. В качестве аль-
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тернативного подхода предлагалась так назы-

ваемая тактика, основанная на результатах

клинических исследований, — ТОРКИ («trial-

based strategy»), в соответствии с которой при-

менение статинов должно предлагаться боль-

ным, характеристики которых соответствуют

таковым участников РКИ, в ходе выполнения

которых была доказана эффективность при-

менения статинов, без учета индивидуальной

оценки риска и абсолютного риска [16, 17].

Позднее для определения показаний к приему

статинов с целью первичной профилактики

был предложен так называемый гибридный

подход, который объединял оценку риска и

ТОРКИ [18].

ПОДТВЕРЖДЕНИЯ ОБОСНОВАННОСТИ

ПРИМЕНЕНИЯ ШКАЛЫ РИСКА 

ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОКАЗАНИЙ 

К ПРИЕМУ СТАТИНОВ С ЦЕЛЬЮ 

ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

В ходе крупного проспективного обсерва-

ционного исследования, включающего совре-

менную европейскую когорту (участников ис-

следования CGPS — Copenhagen General

Population Study) [15], сравнивали эффектив-

ность тактики применения статинов с целью

первичной профилактики с помощью оценки

риска в соответствии с рекомендациями

АКК/ААК [1, 10] с двумя другими недавно пред-

ложенными тактиками: ТОРКИ [16, 17] и гиб-

ридной тактикой [18].

Проспективное когортное исследование

CGPS, включающее жителей Дании, в настоя-

щее время продолжается [19—22]. Включение в

это исследование началось в 2003 г. Участников

в исследование отбирали случайным образом

из базы данных регистрационной системы

Danish Civil Registration, содержащей информа-

цию о лицах из общей популяции Дании в воз-

расте от 20 до 100 лет. Все участники относи-

лись к европеоидной расе и были датчанами.

Для целей этого исследования использовали

данные об участниках, включенных в исследо-

вание в период с 2003 по 2008 г. После исклю-

чения из исследования больных с СД, а также

лиц, принимающих статины, и участников, о

которых отсутствовала исходная информация,

для анализа были доступны данные о 46 092 уча-

стниках. В соответствии с рекомендациями воз-

раст участников исследования был ограничен

диапазоном от 40 до 75 лет (n = 37 892).

В соответствии с рекомендациями АКК/ААК

2013 г. по оценке риска и лечения дислипиде-

мии умеренный и интенсивный режим приме-

нения статина с целью первичной профилак-

тики считается обоснованным у лиц 40—75

лет без клинических проявлений ССЗОА и в

отсутствие СД, но с концентрацией ХС ЛПНП в

диапазоне от 1,8 до 4,9 ммоль/л и рассчитан-

ным 10-летним риском развития ССЗОА, дос-

тигающим ≥7,5% [1]. Взрослые лица старше 20

лет, у которых концентрация ХС ЛПНП дости-

гает ≥4,9 ммоль/л, должны применять интен-

сивный режим терапии статинами независимо

от риска развития ССЗОА. В соответствии с ре-

комендациями у лиц, не имеющих ССЗОА и СД,

имеются только 2 показания, относящиеся к

I классу рекомендаций, в то время как у боль-

ных с ССЗОА и/или СД статины должны при-

меняться во всех случаях. Подходы к диагно-

стике и подтверждению ССЗОА в ходе выпол-

нения данного исследования совпадали с ра-

нее применявшимися [22].

В качестве альтернативного основанному на

оценке риска подходу P.M. Ridker и соавт. [16,

17] предложили ТОРКИ, в соответствии с кото-

рой показания к применению статинов с це-

лью первичной профилактики основаны на

критериях включения в 6 крупных РКИ приме-

нения статинов с целью первичной профилак-

тики: WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS (Air Force/

Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study)
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[24], ASCOT-LLA [25], MEGA (Management of Ele-

vated Cholesterol in the Primary Prevention Group

of Adult Japanese) [26], JUPITER [27], CARDS

(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

[28]. Поскольку в исследование включали

только больных с СД, которым всегда реко-

мендуется применение статинов, исследова-

ние не учитывали при сравнении 2-х тактик

и ограничили анализ только данными о

больных без СД.

Позднее P.M. Ridker и соавт. [18] предложили

гибридный подход, при котором показания к

применению статинов с целью первичной

профилактики основывались на сочетании 10-

летнего риска развития ССЗОА ≥7,5% по дан-

ным УВВК (I класс рекомендаций АКК/ААК) и

ТОРКИ. В отличие от ТОРКИ в ходе выполне-

ния исследования ASCOT при использовании

гибридного подхода [18] не использовали дан-

ные, полученные в ходе выполнения РКИ, а

критерии включения в это исследование не

точно соответствовали таковым в ранее вы-

полненных РКИ статинов, но скорее основы-

вались на компромиссном решении о включе-

нии больных, имеющих и другие характери-

стики, включая возрастной диапазон и поло-

вой состав. В частности, в это исследование

включались лица обоего пола в возрасте от 45

до 79 лет.

Число и процентное соотношение участни-

ков, у которых были показания к приему ста-

тинов, рассчитывали на основании 3-х подхо-

дов, указанных ранее.

У всех 37 892 участников (57% — женщины)

при включении в исследование отсутствовали

ССЗОА или СД, и они не принимали статины. В

ходе наблюдения, общий объем которого дос-

тигал 182 641 человеко-лет, ССЗОА развились у

834 больных, в т. ч. у 323 больных — инфаркт

миокарда.

При использовании 3-х различных подхо-

дов к определению показаний к приему стати-

нов отмечалось их частичное совпадение. Так,

по определению, при использовании гибрид-

ного подхода у всех больных имелись также

показания в соответствии с критериями

АКК/ААК. Однако 20% участников исследова-

ния CGPS имели показания к приему статинов

по критериям АКК/ААК, но не имели таких по-

казаний при использовании гибридной такти-

ки. Напротив, группы участников существенно

различались при использовании ТОРКИ. Так, у

41% участников отмечалось несовпадение ме-

жду показаниями к применению статинов в

соответствии с ТОРКИ и критериями АКК/ААК.

В группе участников, у которых имелись пока-

зания к приему статинов в соответствии с

ТОРКИ, риск развития ССЗОА в течение 10 лет

составлял < 7,5% у 68% женщин и 32% мужчин,

что было основанием для отказа от приема

статинов в соответствии с критериями

АКК/ААК.

У больных, имеющих показания к приему

статинов, частота развития ССЗОА на 1000

человеко-лет при использовании критериев

АКК/ААК достигала 9,8 (при 95% ДИ от 9,1 до

10,6), ТОРКИ — 6,8 (при 95% ДИ от 6,3 до 7,4),

гибридном подходе — 11,2 (при 95% ДИ от

10,1 до 12,5). Таким образом, рассчитанный

риск развития осложнений ССЗОА у боль-

ных, имеющих показания к их приему, был

наиболее высоким при использовании гиб-

ридного подхода, ниже — при применении

критериев АКК/ААК и самым низким — при

ТОРКИ.

Использование критериев АКК/ААК, осно-

ванных на УВВК, приводило к переоценке ри-

ска развития ССЗОА в течение 10 лет у лиц с

относительно высоким риском (риск развития

ССЗОА в течение 10 лет более 10%), но обосно-

ванность таких критериев была достаточно

хорошо проверена для порогового риска при-

мерно 7,5% с установлением соотношения

между предполагаемым и реальным риском
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развития ССЗОА 1,1—1,2. Использование реко-

мендаций АКК/ААК I класса для определения

показаний к применению статинов позволяет

гораздо лучше различать больных, у которых

разовьются или не разовьются ССЗОА в ходе

наблюдения, по сравнению с применением

для этой цели критериев включения в РКИ ста-

тинов (ТОРКИ) или в соответствии с гибрид-

ным подходом: площадь под характеристичес-

кими кривыми при использовании критериев

АКК/ААК составляла 0,676, для ТОРКИ — 0,672

и для гибридной тактики — 0,613 (p < 0,0001

для всех сравнений).

При ТОРКИ у большего числа участников

были показания к приему статинов по сравне-

нию с тактикой АКК/ААК (у 56 и 42% участни-

ков соответственно; p < 0,0001). Различие меж-

ду числом участников, у которых были показа-

ния для приема статинов в соответствии с та-

кими критериями, отмечалось как у женщин

(у 49 и 29% участниц соответственно; p <

0,0001), так и у мужчин (у 67 и 60% участников

соответственно; p < 0,0001). Напротив, при ис-

пользовании гибридного подхода существен-

но уменьшалось число участников, у которых

были показания для приема статинов, по срав-

нению с тактикой АКК/ААК (у 21 и 42% участ-

ников соответственно; p < 0,0001). При ис-

пользовании гибридного подхода показания к

приему статинов отмечались у 30% мужчин и

14% женщин.

У мужчин чувствительность и специфич-

ность критериев АКК/ААК были выше по срав-

нению с ТОРКИ, а у женщин выше была толь-

ко специфичность. Гибридный подход по

сравнению с критериями АКК/ААК имел мень-

шую чувствительность, но более высокую спе-

цифичность.

Таким образом, применение критериев

АКК/ААК для определения показаний к прие-

му статинов с целью первичной профилакти-

ки развития ССЗОА в современной когорте

имело преимущество по сравнению с исполь-

зованием ТОРКИ и гибридного подхода. По-

лученные результаты свидетельствуют о том,

что использование критериев АКК/ААК позво-

ляет предотвратить большее число ССЗОА по

сравнению с применением ТОРКИ и гибрид-

ного подхода, несмотря на применение стати-

нов у меньшего числа лиц по сравнению с

ТОРКИ.

РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОЙ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ СТАТИНОВ 

КАК ОСНОВА ДЛЯ ВЫБОРА 

ПРЕПАРАТА В ОПРЕДЕЛЕННОЙ 

КЛИНИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ

Как же выбрать статин в конкретной клини-

ческой ситуации в зависимости от необходи-

мости достижения определенной концентра-

ции ХС ЛПНП? Для этого следует иметь ин-

формацию об относительном влиянии приме-

нения разных доз различных статинов на уро-

вень ХС ЛПНП в крови, а также о частоте дос-

тижения целевых концентраций ХС ЛПНП при

использовании таких доз. Ответы на такие во-

просы были получены в ходе выполнения

многоцентрового рандомизированного от-

крытого исследования STELLAR (Statin

Therapies for Elevated Lipid Levels compared

Across doses to Rosuvastatin) [29, 30]. В исследо-

вание были включены 2268 больных с гипер-

холестеринемией, которых распределяли в

группы приема розувастатина по 10, 20, 40 или

80 мг/сут, аторвастатина по 10, 20, 40 или 80

мг/сут, симвастатина по 10, 20, 40 или 80

мг/сут, а также правастатина по 10, 20 или 40

мг/сут в течение 6 нед. Результаты исследова-

ния свидетельствовали о том, что прием розува-

статина в дозах от 10 до 80 мг/сут приводил к бо-

лее выраженному снижению концентрации ХС

ЛПНП в среднем на 8,2% по сравнению с прие-

мом аторвастатина в дозах от 10 до 80 мг/сут,
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а также на 26% по сравнению с применением

правастатина по 10—40 мг/сут и на 12—18% по

сравнению с симвастатином по 10—80 мг/сут

(p < 0,001 для сравнения эффективности розу-

вастатина по сравнению с другими статина-

ми). При сравнении эффективности использо-

вания любых доз розувастатина с любыми до-

зами симвастатина и правастатина во всех слу-

чаях отмечено статистически значимо более

выраженное снижение концентрации ХС и

триглицеридов в крови за счет приема розува-

статина (p < 0,001). Прием розувастатина по

10 мг/сут обусловливал достижение желаемой

концентрации ХС ЛПНП у 82% больных, в то

время как при использовании аторвастатина в

такой дозе лишь 69% больных достигали жела-

емой концентрации ХС ЛПНП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение статинов оста-

ется одним из основных подходов к первич-

ной профилактике осложнений ССЗ, а розува-

статин относится к препаратам первого ряда в

таких случаях не только в связи с доказатель-

ствами его эффективности, которые были по-

лучены в ходе выполнения исследования

JUPITER, но и в связи с более выраженным ги-

полипидемическим действием по сравнению

с другими статинами, применяемыми в таких

же дозах, что обусловливает и большую безо-

пасность приема розувастатина.
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ДОКАЗАТЕЛЬНЫЕ ОСНОВЫ 

РАСШИРЕНИЯ ПОКАЗАНИЙ 

К ПРИМЕНЕНИЮ УМЕРЕННО 

ИНТЕНСИВНЫХ РЕЖИМОВ 

ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ

Считается, что применение статинов с це-

лью первичной профилактики рекомендуется

у лиц, имеющих риск развития сердечно-сосу-

дистого заболевания (ССЗ), обусловленного

атеросклерозом, который составляет 7,5% и

более [1]. Это означает, что большинство муж-

чин старше 60 лет и женщин старше 70 лет мо-

гут иметь показания к приему статинов. Более

того, результаты недавно опубликованного

анализа свидетельствуют о том, что среди

взрослых лиц, средний возраст которых соста-

вляет в среднем 61,1 ± 6,9 года, лишь у 23,6% не

было формальных показаний к приему стати-

нов, которые основывались бы на современ-

ных клинических рекомендациях или резуль-

татах рандомизированных клинических ис-

следований (РКИ) [2].

В связи с расширением показаний к приме-

нению статинов внимание врачей и исследо-

вателей вновь стали привлекать не только бо-

лее интенсивные режимы приема статинов, но

и менее интенсивные. Результаты исследова-

ния HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention

Evaluation 3) [3], включавшего лиц без ССЗ, у

которых был средний риск развития осложне-

ний ССЗ, а также средний уровень липидов в

крови и артериального давления, свидетельст-

вовали о том, что прием розувастатина по 10

мг/сут по сравнению с плацебо в течение в

среднем 5,6 года приводил к снижению кон-

центрации холестерина (ХС) липопротеинов

ПРИМЕНЕНИЕ ПИТАВАСТАТИНА 

У ЛИЦ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА:

ОПТИМАЛЬНОЕ СООТНОШЕНИЕ ПОЛЬЗЫ И РИСКА

С.Р. ГИЛЯРЕВСКИЙ,1,2, д.м.н., профессор, И.М. КУЗЬМИНА2, к.м.н., 

М.В. ГОЛШМИД1, к.м.н., Г.Ю. ЗАХАРОВА1, к.м.н., И.И. СИНИЦИНА1, д.м.н., профессор

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пожилой и старческий возраст, питавастатин, польза, риск

В статье рассматриваются фармакологические и клинические аспекты приме-

нения питавастатина у лиц пожилого возраста. Приводятся данные о сравни-

тельной эффективности и безопасности приема питавастатина у лиц 65 лет и

старше. Обсуждаются результаты клинических исследований, которые состав-

ляют доказательные основы использования питавастатина с целью первичной

и вторичной профилактики развития осложнений сердечно-сосудистых забо-

леваний при наличии показаний к применению умеренно интенсивных режи-

мов терапии статинами.

1 РМАПО
2 НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского
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низкой плотности (ЛПНП) на 26,5% и к стати-

стически значимому снижению первого ос-

новного комбинированного показателя смерт-

ности от осложнений ССЗ, частоты развития

несмертельного инфаркта миокарда или не-

смертельного инсульта на 24% (отношение ри-

ска (ОР) 0,76 при 95% доверительном интерва-

ле (ДИ) от 0,64 до 0,91; p = 0,002). Следует так-

же отметить меньшее число нежелательных

явлений при использовании розувастатина в

такой дозе по сравнению с более интенсив-

ным режимом применения розувастатина в

исследовании JUPITER (Justification for the Use

of Statins in Prevention: an Intervention Trial

Evaluating Rosuvastatin) [4]. Кроме того, в соот-

ветствии с современными клиническими ре-

комендациями по лечению дислипидемии ин-

тенсивные режимы приема статинов считает-

ся нецелесообразным применять у лиц старше

75 лет в связи с увеличением риска развития

побочных эффектов [1].

Опубликование в начале февраля 2016 г. ре-

зультатов обсервационного исследования [5],

которое было посвящено оценке безопасно-

сти и эффективности снижения концентра-

ции ХС ЛПНП за счет применения статина в

очень отдаленные сроки наблюдения (в тече-

ние 20 лет) за участниками рандомизирован-

ного двойного слепого плацебо-контролируе-

мого исследования WOSCOPS (West of Scotland

Coronary Prevention Study), позволяет по-ново-

му оценить важность своевременного начала

приема статинов с целью первичной профила-

ктики. Результаты длительного наблюдения за

участниками исследования WOSCOPS свиде-

тельствует о том, что через 20 лет после нача-

ла исследования (и, соответственно, через 15

лет после завершения РКИ) у мужчин, которые

в течение 5 лет принимали правастатин по 40

мг/сут (т. е. использовали низкоинтенсивный

режим терапии статином), была на 12% ниже

смертность по сравнению с мужчинами, пер-

воначально принимавшими плацебо (ОР 0,88

при 95% ДИ от 0,79 до 0,99; p = 0,03), а также

комбинированный показатель смертности и

частоты госпитализаций по поводу осложне-

ний ишемической болезни сердца ОР 0,75 при

95% ДИ от 0,68 до 0,83; p < 0,001).

В последние годы изменилось отношение и к

выбору того или иного статина. На определен-

ном этапе изучения статинов многие эксперты

считали обоснованным в первую очередь при-

менять препараты, эффективность которых

изучалась в ходе выполнения крупных РКИ. Од-

нако после того, как стали доступны результаты

исследования IMPROVE-IT (Improved Reduction

of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)

[6], которые свидетельствовали о том, что доба-

вление эзетимиба к терапии статином приво-

дит к дополнительному снижению концентра-

ции ХС ЛПНП в крови и снижению риска раз-

вития осложнений ССЗ у больных, перенесших

острый коронарный синдром, стало очевидно,

что положительное влияние применения гипо-

липидемических средств на риск развития ос-

ложнений ССЗ в первую очередь обусловлено

собственно снижением концентрации ХС

ЛПНП, а не применением препарата, относяще-

гося к определенному классу, или даже опреде-

ленного статина.

В связи с увеличением числа лиц пожилого

возраста, которым в соответствии с клиничес-

кими рекомендациями необходим прием ста-

тинов, проблемы безопасности их использова-

ния будут все более актуальными. Обеспече-

ние безопасности приема статинов особенно

важно у ослабленных больных, у которых су-

щественно возрастает риск развития побоч-

ных эффектов терапии [7, 8].

Питавастатин представляет собой наиболее

современный статин, который одобрен к при-

менению регуляторными органами [9]. Приме-

нение питавастатина показано с целью лече-

ния больных с первичной гиперлипидемией
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или смешанной дислипидемией в дополнение

к диетотерапии [10, 11].

Далее будут рассмотрены фармакологичес-

кие, фармакокинетические характеристики

питавастатина, а также данные об эффектив-

ности и безопасности его применения, осо-

бенно у лиц пожилого возраста.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ ПИТАВАСТАТИНА

Питавастатин, как и другие статины, приво-

дит к снижению концентрации ХС ЛПНП, по-

вышенного уровня общего ХС, аполипопро-

теина В и триглицеридов (ТГ) в крови за счет

подавления 3-гидрокси-3-метилглутарил ко-

энзим А — ГМГ-КоА-редуктазы [10]. Кроме то-

го, одновременно со снижением концентра-

ции ХС ЛПНП, ОХ и ТГ прием питавастатина

сопровождается повышением уровня ХС

ЛПВП. Так, длительный прием питавастатина

(в течение 5 лет наблюдения) приводил к уве-

личению концентрации ХС ЛПВП на 18%.

Впрочем, клиническое значение такого эф-

фекта менее очевидно по сравнению с влия-

нием на уровень ХС ЛПНП. В отличие от дру-

гих статинов молекула питавастатина содер-

жит циклопропильную группу, которая взаи-

модействует с гидрофобным участком фер-

мента ГМГ-КоА-редуктазы, что отчасти объяс-

няет его мощное подавляющее действие [11].

Результаты исследований свидетельствовали

о том, что питавастатин в 2,4 и 6,8 раза мощ-

нее симвастатина и правастатина соответст-

венно [12]. Более того, по данным экспери-

ментальных исследований, применение пита-

вастатина приводит к более выраженному по-

давлению синтеза ХС, чем при применении

симвастатина и аторвастатина, а подавление

образования стеролов, по-видимому, характе-

ризуется только избирательным влиянием на

их синтез в печени и статистически значимо

более выраженным эффектом по сравнению

с симвастатином [13, 14].

ФАРМАКОКИНЕТИКА ПИТАВАСТАТИНА

Питавастатин представляет собой мощный

синтетический ингибитор ГМГ-КоА-редукта-

зы, структура которого сходна с таковой

флувастатина и розувастатина [15]. Сравне-

ние фармакокинетических характеристик

питавастатина и других статинов позволяет

считать, что среди всех статинов питаваста-

тин имеет наиболее высокую биодоступ-

ность с достижением максимальной концен-

трации препарата в крови (С
макс

) в течение 1

ч после приема, т. е. быстрее по сравнению с

другими статинами, одобренными к приме-

нению [11, 16]. Прием питавастатина вместе с

жирной пищей приводит к снижению С
макс

на 43%, но площадь под кривой концентра-

ция — время (ПККВ) при этом статистически

значимо не уменьшается [10]. Более того,

ПККВ для питавастатина остается неизмен-

ной независимо от того, когда принимают

препарат, — утром или вечером [10].

Более 99% питавастатина связывается с

белками крови, преимущественно с альбуми-

ном и a
1
-кислым гликопротеином. Питава-

статин быстро метаболизируется, преиму-

щественно за счет глюкоронидации в пече-

ни с помощью УДФ-глюкуронозилтрансфе-

раза (UGT1A3 и UGT2B7) с образованием ос-

новного неактивного метаболита лактона

питавастатина, причем участие в метаболиз-

ме питавастатина CYP2C9 и 2C8 имеет не-

большое клиническое значение, т. е. умень-

шается число потенциально значимых ле-

карственных взаимодействий [16]. Питава-

статин быстро проникает в гепатоциты за

счет транспортеров органических анионов

(OATP — organic anion-transporting polypep-

tide), включая OATP1B1 и OATP2 [17, 18].
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ППКВ для питавастатина для периода 24 ч

увеличивается в 4,6 раза при одновременном

приеме с мощными ингибиторами OATP2

(например, циклоспорином), причем счита-

ется, что такое взаимодействие ограничива-

ет скорость печеночного клиренса питава-

статина [19]. Период полувыведения питава-

статина из крови составляет от 11 до 12 ч. С

мочой экскретируется примерно менее 2—

3% принятой дозы, и в среднем 79% приня-

той дозы питавастатина выводится с калом в

течение 7 дней [10, 16].

Результаты выполненных к настоящему

времени исследований не выявляли клиниче-

ски значимых изменений фармакокинетиче-

ских показателей в зависимости от пола или

возраста, а также расовой или этнической

принадлежности. В ходе выполнения иссле-

дования по оценке метаболизма, транспорта

и клиренса правастатина у больных с тяже-

лым нарушением функции почек, которые не

находились на гемодиализе [20], не было вы-

явлено статистически значимых различий по

ПККВ и С
макс

по сравнению со здоровыми ли-

цами. Такие данные позволили сделать вывод

об отсутствии связи между функцией почек и

достигаемой концентрацией питавастатина,

возможно, отчасти за счет ограниченной

экскреции препарата через почки.

В ходе выполнения исследований не уда-

лось выявить клинически значимых разли-

чий по фармакокинетическим показателям

питавастатина между лицами моложе или

старше 65 лет, а также между мужчинами и

женщинами [10]. Статистически значимое

увеличение С
макс

было отмечено у больных с

циррозом печени по сравнению со здоровы-

ми лицами [21]. Время полувыведения пита-

вастатина у больных с циррозом печени, тя-

жесть которого соответствовала классу А или

В по классификации Чайлд — Пью, достигала

8,3 и 14,4 ч соответственно.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ПРИМЕНЕНИЯ ПИТАВАСТАТИНА

Данные о гиполипидемическом действии

питавастатина у больных пожилого возраста

были получены либо в ходе выполнения ана-

лиза в подгруппах больных разного возраста

[22, 23], либо в ходе выполнения исследова-

ний, посвященных изучению эффективности

применения правастатина у пожилых лиц

[24—26]. В ходе выполнения двойного слепого

исследования III фазы, включавшего 355 боль-

ных с первичной гиперхолестеринемией или

комбинированной дислипидемией и наличи-

ем не менее 1 фактора риска коронарной бо-

лезни сердца, сравнивали эффекты примене-

ния питавастатина (по 4 мг/сут) и симвастати-

на (по 40 мг/сут) в течение 12 нед. [22]. Возраст

около 23% больных, включенных в исследова-

ние, составлял не менее 65 лет. Несмотря на

отсутствие статистически значимых различий

по снижению концентрации ХС ЛПНП в крови

между группой питавастатина и группой сим-

вастатина (на 44 и 42% соответственно), в под-

группе больных 65 лет и старше более выра-

женное снижение уровня ХС ЛПНП было от-

мечено при использовании симвастатина по

сравнению с питавастатином (на 48 и 43% со-

ответственно; p = 0,024) [22]. Результаты отно-

сительно недавно выполненного исследова-

ния, включавшего 328 больных с первичной

или смешанной гиперхолестеринемией, сви-

детельствовали о том, что прием питавастати-

на по 4 мг/сут и правастатина по 40 мг/сут в

течение 12 нед. приводил к снижению концен-

трации ХС ЛПНП в крови на 38,1 и 26,4% соот-

ветственно (p < 0,001) [23]. В подгруппе боль-

ных моложе 65 лет медиана снижения ХС

ЛПНП в крови при применении питавастатина

и правастатина составляла 36,3 и 25,5% соот-

ветственно, а в подгруппе 65 лет и старше та-

кой показатель достигал 41,9 и 27,6% соответ-
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ственно. Нет определенного объяснения более

выраженной ответной реакции пожилых лиц

на прием питавастатина. Однако следует отме-

тить, что эффективность приема правастатина

не зависела от возраста и была сходной у боль-

ных моложе или старше 65 лет, а влияние воз-

раста на эффективность питавастатина была

более выраженной по сравнению с праваста-

тином (p = 0,02 для взаимодействия) [23].

Эффективность применения питавастати-

на только у лиц 65 лет и старше изучали в хо-

де выполнения одного исследования, вклю-

чавшего 942 больных с первичной гиперхо-

лестеринемией или смешанной дислипиде-

мией (средний возраст — 70 лет; диапазон —

от 65 до 89 лет) [24]. Больных с использова-

нием двойного слепого плацебо-контроли-

руемого исследования распределяли в группу

приема питавастатина (по 1, 2 или 4 мг/сут)

или правастатина (по 10, 20 или 40 мг/сут) в

течение 12 нед. Основной показатель эффек-

тивности включал изменение концентрации

ХС ЛПНП в процентах по данным анализа,

выполненного исходя из допущения, что

применение питавастатина не менее эффек-

тивно по сравнению с правастатином. Кроме

того, оценивали такие показатели, как изме-

нения уровня в крови общего ХС, ХС липо-

протеинов высокой плотности (ЛПВП), ТГ и

аполипопротеина В. В ходе выполнения ана-

лиза сравнивали эффекты приема питаваста-

тина по 1 мг и правастатина по 10 мг, питава-

статина по 2 мг и правастатина по 20 мг, а

также питавастатина по 4 мг и правастатина

по 40 мг. Исходная концентрация ХС ЛПН в

подгруппах больных, принимавших разные

дозы, составляла от 4,22 до 4,33 ммоль/л.

Средняя концентрация ХС ЛПНП снижалась

при использовании всех доз обоих статинов,

выраженность снижения зависела от дозы.

При использовании питавастатина по срав-

нению с правастатином в целом снижение

концентрации ХС ЛПНП было примерно на

10% более выраженным, что удовлетворяло

критериям подтверждения гипотезы о не ме-

нее высокой эффективности питавастатина

по сравнению с правастатином (p < 0,001).

Применение питавастатина приводило при-

мерно к такому же влиянию на дополнитель-

ные показатели, как и прием правастатина,

включая влияние на концентрацию общего

ХС, ХС ЛПВП (за исключением питавастати-

на по 1 мг по сравнению с правастатином 10

мг; p = 0,425), ТГ (за исключением питаваста-

тина 2 мг по сравнению с правастатином по

20 мг; p = 0,063), аполипопротеина В и ХС

не-ЛПВП (p < 0,05 для всех сравнений, кроме

указанных). Были также опубликованы дан-

ные, полученные в ходе длительного наблю-

дения (в целом в течение 60 нед.) за участни-

ками этого исследования, которые заверши-

ли лечение в течение 12 нед. основного ис-

следования [25]. В ходе выполнения этой до-

полнительной части исследования все боль-

ные, независимо от того, в какую группу они

были первоначально рандомизированы, на-

чинали прием питавастатина по 2 мг/сут с

последующим увеличением дозы до 4 мг/сут

после 8 нед. в отсутствие достижения целево-

го уровня ХС ЛПНП. Целевые уровня ХС

ЛПНП в этой части исследования определяли

индивидуально в зависимости от риска раз-

вития осложнений ССЗ. Через 60 нед. после

начала терапии концентрация ХС ЛПНП сни-

жалась на 43% по сравнению с исходной до

начала РКИ [24]. Все другие дополнительные

показатели также были ниже через 60 нед.

после начала терапии. В то время как к концу

12-й нед. основного РКИ целевые уровни ХС

ЛПНП в группе питавастатина и группе пра-

вастатина были достигнуты у 85,8 и 72,9%

больных соответственно [24], такие показате-

ли после 60 нед. терапии увеличились до

93,8% [25].
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Данные о сравнительной эффективности

питавастатина и других статинов у лиц моло-

же 65 лет и лиц 65 лет и старше были включе-

ны в материалы, которые подавались в Адми-

нистрацию США по контролю за качеством

пищевых продуктов и лекарственных препа-

ратов для получения одобрения относительно

применения питавастатина [26]. Следует, одна-

ко, отметить, что прямые сравнения эффек-

тивности применения питавастатина у лиц

моложе 65 лет и лиц 65 лет и старше с исполь-

зованием статистических методов не прово-

дились.

Имеются также данные о возможных эффе-

ктах питавастатина, непосредственно не свя-

занных с его гиполипидемическим действием.

Так, в ходе выполнения обсервационного ис-

следования, включавшего 220 больных 65 лет

и старше, оценивали влияние приема питава-

статина на частоту развития фибрилляции

предсердий (ФП) и структурные характери-

стики сердца [27]. В исследование включали

больных с артериальной гипертонией и ги-

пертрофией левого желудочка (ЛЖ) и сохра-

ненной систолической функцией ЛЖ. Функ-

цию ЛЖ и левого предсердия оценивали с по-

мощью эхокардиографии с измерением де-

формации миокарда (методика speckle-track-

ing). Прием питавастатина по сравнению с его

отсутствием в течение 2 лет сопровождался

статистически значимым снижением частоты

развития новых случаев ФП (отношение риска

0,32; p = 0,027). Результат регрессионного ана-

лиза с использованием модели Кокса свиде-

тельствовал о том, что прием питавастатина

был независимым прогностическим фактором

снижения риска развития ФП (p = 0,002). Бо-

лее того, прием питавастатина сопровождался

снижением на 6% индекса массы миокарда ЛЖ.

Результаты этого исследования позволяют

предположить наличие у питавастатина

плейотропных эффектов.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ

СТАТИНОВ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Производители питавастатина сообщают о

том, что в целом из 2 800 участников РКИ по

оценке эффектов приема питавастатина в дозе

от 1 до 4 мг 1 209 больных имели возраст 65

лет или старше. Не было отмечено статистиче-

ски значимых различий по эффективности

или безопасности между более пожилыми и

более молодыми больными по данным, пред-

ставляемым в регуляторные органы [10].

В отчете о выполнении продленного откры-

того исследования, упоминаемого ранее [25], в

течение 60 нед. терапии 82% больных, прини-

мавших питавастатин, сообщили о нежела-

тельных явлениях, но только у 14,3% участни-

ков такие явления могли быть обусловлены

приемом исследуемого препарата. Наиболее

частыми нежелательными явлениями, связан-

ными с приемом препарата, были миалгия, по-

вышение концентрации креатинкиназы в кро-

ви и тошнота, которые отмечались в 2,6; 1,9 и

1,5% случаев соответственно. Менее 7% боль-

ных прекратили прием питавастатина из-за

побочных эффектов. В целом в отчете о ре-

зультатах исследования сообщалось о 48 слу-

чаях миалгии, но только у 14 участников их

считали связанными с применяемой терапией;

причем не было ни одного случая развития тя-

желой миалгии (слабо и умеренно выражен-

ная миалгия отмечалась у 21 и 27 больных со-

ответственно) [25]. Только 4 больных прекра-

тили прием питавастатина вследствие миал-

гии, не было отмечено случаев развития мио-

патии, миозита или рабдомиолиза.

У больных, принимавших питавастатин по 4

мг/сут, была выше частота повышения концен-

трации печеночных ферментов в крови (ас-

партатаминотрансферазы (АсАТ) и аланина-

минотрансферазы (АлАТ)) через 60 нед. после

начала терапии [25]. У 1 больного уровень
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АсАТ повышался в 3 раза по сравнению с верх-

ней границей нормы (ВГН). У 2 больных отме-

чалось повышение концентрации АлАТ более

чем в 3 раза по сравнению с ВГН, у 1 больного

— более чем в 10 раз по сравнению с ВГН. От-

менили прием питавастатина из-за сообщения

о повышении уровня АлАТ и АсАТ 2 больных;

причем в обоих случаях отмечалось лишь сла-

бовыраженное повышение указанных фер-

ментов и только у 1 из них такое повышение

могло быть связано с применяемой терапией.

Результаты анализа в подгруппах несколь-

ких исследований [28—30] свидетельствовали

о том, что большинство побочных эффектов

питавастатина было слабовыраженными, а ча-

стота их развития была меньше, чем при ис-

пользовании других мощных статинов; при-

чем такая частота была сопоставима с резуль-

татами исследования, включавшего только лиц

пожилого возраста [25]. Известно, что у ослаб-

ленных больных пожилого возраста может

быть повышенный риск развития нежелатель-

ных явлений [7]. К таким больным относят лиц,

у которых имется сочетание слабости, медли-

тельности, истощения, пониженный уровень

активности и усыхание [7]. К сожалению, дан-

ные о безопасности применения питавастати-

на у ослабленных больных пожилого возраста

пока отсутствуют.

УДОВЛЕТВОРЕННОСТЬ 

ЛЕЧЕНИЕМ И СТЕПЕНЬ СОБЛЮДЕНИЯ 

ПРЕДПИСАННОГО РЕЖИМА ТЕРАПИИ

Данные о влиянии приема питавастатина на

качество жизни больных, их удовлетворен-

ность лечением и степень соблюдения пред-

писанного режима терапии ограничены. Удов-

летворенность больными применением пита-

вастатина оценивали в исследовании, выпол-

ненном в Испании, в которое было включено 6

489 больных, наблюдающихся как в лечебных

учреждениях первичного звена здравоохране-

ния, так и в специализированных клиниках

[31]. В исследовании участвовали только боль-

ные, которые принимали питавастатин в тече-

ние не менее 12 нед. Средний возраст больных

составил 60,9 ± 11,2 года. Больные, принимав-

шие препарат в ходе всего периода наблюде-

ния (65%), отмечали удовлетворенность тера-

пией и ее эффективность по сравнению с

больными, которые не применяли препарат до

конца исследования (p < 0,001 для обоих пока-

зателей). Степень соблюдения предписанного

режима терапии питавастатином оценивали в

ранее упоминавшемся исследовании по оцен-

ке длительных эффектов препарата [25]. Ре-

зультаты исследования свидетельствовали о

том, что высокая приверженность к терапии,

которую определяли как применение 80—

120% назначенного питавастатина, через 60

мес. достигала 97,5%.

СООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ 

ПРЕИМУЩЕСТВАМИ ТЕРАПИИ 

ПИТАВАСТАТИНОМ И ЕЕ РИСКОМ

В целом не так много доказательной инфор-

мации о применении питавастатина у лиц по-

жилого возраста. Однако имеющиеся данные

позволяют предположить, что способность

питавастатина снижать концентрацию ХС

ЛПНП у лиц пожилого возраста по крайней

мере не меньше, чем у лиц более молодого

возраста. Сходная тенденция отмечалась и при

использовании других статинов, включая

аторвастатин, правастатин и симвастатин. Вы-

раженность снижения уровня ХС ЛПНП у лиц

65 лет и старше при использовании питаваста-

тина достигала 31—45%, при применении пра-

вастатина — 22—34%, симвастатина — 38—48%

и аторвастатина — 40—46% [26]. В то же время

имеются данные о том, что прием розуваста-

тина по 10 мг/сут у лиц 65 лет и старше обу-
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словливает снижение концентрации ХС ЛПНП

примерно на 50% [32]. Следует отметить, что

результаты исследований, выполненных в ус-

ловиях реальной клинической практики, сви-

детельствовали о том, что прием розувастати-

на приводит к более выраженному снижению

уровня ХС ЛПНП в крови по сравнению с тако-

вым при применении других статинов, вклю-

чая аторвастатин, правастатин и симвастатин

[33]. В ходе выполнения этого исследования не

было возможности оценить эффекты приема

питавастатина в связи с его недоступностью,

так что в настоящее время отсутствуют данные

о сравнительной эффективности применения

розувастатина и питавастатина.

В настоящее время отсутствуют результаты

клинических исследований по оценке влия-

ния приема питавастатина на клинические

исходы. С другой стороны, имеются данные

об эффективном снижении концентрации

ХС ЛПНП за счет применения питавастатина,

а также о плейотропных эффектах питава-

статина, включая его влияние на выражен-

ность активации тромбоцитов, концентра-

цию С-реактивного белка и способность

улучшать функцию сердца и эндотелия [34].

Таким образом, можно предполагать, что

применение питавастатина будет иметь та-

кие же клинические преимущества, как и дру-

гих статинов. В любом случае на сегодняш-

ний день выбор питавастатина в качестве ги-

полипидемического средства определяется

данными о его способности эффективно

снижать концентрацию ХС ЛПНП в крови и

информацией о безопасности его использо-

вания.

Безопасность применения статинов при-

влекает внимание как практикующих врачей,

так и больных. Одним из аспектов безопас-

ности приема статинов, который особенно

волнует больных, считается их возможное

влияние на когнитивные функции. В связи с

этим следует напомнить, что результаты сис-

тематического анализа клинических иссле-

дований позволяют предположить отсутст-

вие связи между применением статинов и

развитием болезни Альцгеймера или демен-

ции [35]. Не было отмечено и ухудшения ког-

нитивных функций при использовании ста-

тинов. Члены рабочей группы Национальной

ассоциации липидологов США подтвердили

отсутствие связи между приемом статинов и

отрицательным влиянием на познавательные

функции, а также указали на отсутствие не-

обходимости наблюдения за когнитивными

функциями в качестве стандартной тактики

на фоне терапии статинами [36]. Несмотря на

отсутствие данных о специфическом влия-

нии приема питавастатина на когнитивные

функции пожилых лиц, по мнению экспер-

тов, нет оснований опасаться развития тако-

го нежелательного явления [9].

Возможное токсическое влияние на мыш-

цы также связывают с приемом статинов [37].

Результаты метаанализа обсервационных ис-

следований, включавших лиц из общей попу-

ляции, свидетельствовали об увеличении бо-

лее чем в 2 раза риска развития миопатии

при применении статинов (отношение шан-

сов 2,63 при 95% ДИ от 1,50 до 4,61) [37]. Не-

смотря на трудность разграничения миалгии,

обусловленной приемом статинов, от миал-

гии, обусловленной другими причинами,

применение специальных тестов у больных с

клиническими проявлениями миопатии мо-

жет быть полезным для установления причи-

ны поражения мышц. По имеющимся дан-

ным, частота развития миалгии и повышения

концентрации креатинкиназы в крови у по-

жилых лиц, принимающих питавастатин, со-

ставляет всего 2,6 и 1,9% соответственно [25].

Такая частота при использовании других ста-

тинов с умеренной мощностью составляет

около 3% [26].



СТАТИНОТЕРАПИЯ 

АТЕРОТРОМБОЗ 2–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л114

Токсическое влияние статинов на печень

также учитывается при оценке безопасности

их приема. Следует отметить, что в ходе вы-

полнения уже упоминаемого исследования

по оценке эффектов приема питавастатина у

лиц пожилого возраста отмечалась неболь-

шая частота повышения концентрации био-

химических показателей функции печени

[25]. Частота повышения таких показателей

при использовании питавастатина и других

статинов была сходной [26]. Следует напом-

нить, что в целом в настоящее время боль-

шинством экспертов не рекомендуется на-

блюдение за биохимическими показателями

функции печени в качестве стандартной так-

тики, у лиц с клиническими проявлениями

поражения печени такие анализы должны

выполняться [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, имеющиеся в настоящее время

данные позволяют считать, что применение пи-

тавастатина положительно влияет на уровень ли-

пидов в крови у лиц пожилого возраста и имеет

сходную безопасность с применением других

статинов. В соответствии с современными кли-

ническими рекомендациями прием питавастати-

на считается обоснованным при наличии пока-

заний к применению умеренно интенсивных ре-

жимов терапии статинами [8]. В связи с увеличе-

нием доли лиц пожилого и старческого возраста

в России, а также с учетом высокой смертности

от осложнений ССЗ у многих пожилых лиц в на-

шей стране могут быть веские клинические осно-

вания для выбора питавастатина в качестве базо-

вой гиполипидемической терапии.
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1. Как поступать в случае возникно-

вения пароксизма ФП у больного,

когда нет возможности проведения чрес-

пищеводной ЭхоКГ?

Особую группу тромбоэмболических ослож-

нений составляют так называемые «нормализа-

ционные» тромбоэмболии, возникающие у

больного с ФП после восстановления синусово-

го ритма. Согласно различным данным, их воз-

никновение наблюдается в 0,26—5,6% случаев.

Поэтому всем пациентам с продолжительно-

стью пароксизма ФП ≥48 ч или неизвестной его

давностью рекомендуется прием антагонистов

витамина К (варфарина) в течение ≥3 нед. до и

≥4 нед. после кардиоверсии вне зависимости от

способа восстановления синусового ритма

(электрическая или фармакологическая кардио-

версия). Данная позиция отражена в российских

и зарубежных рекомендациях как обязательная.

Проведение чреспищеводной ЭхоКГ явля-

ется альтернативой 3-недельной антикоагу-

лянтной терапии и позволяет в случае исклю-

чения тромба в левом предсердии и его ушке

провести кардиоверсию в ближайшее время

на фоне предварительно созданного терапев-

тического уровня антикоагуляции (гепарино-

терапия). Данная стратегия направлена на воз-

можность уменьшения процессов ремодели-

рования левого предсердия и повышение ве-

роятности удержания синусового ритма в

дальнейшем. С практической точки зрения

выявление тромба в полости или ушке левого

предсердия позволяет отложить проведение

кардиоверсии и, таким образом, не подвергать

пациента очевидному риску нормализацион-

ных тромбоэмболий.

2. Надо ли назначать варфарин мо-

лодым больным с ФП без факторов

риска инсульта перед проведением кар-

диоверсии? И какова длительность их

приема?

Определяющим в вопросе назначения пер-

оральных антикоагулянтов до кардиоверсии яв-

ляются время возникновения пароксизма ФП и

состояние гемодинамики. Длительная перораль-

ная антикоагулянтная терапия не проводится в

случае кардиоверсии у пациента с длительно-

стью пароксизма ФП <48 ч и в случае необходи-

мости проведения немедленной кардиоверсии у

?

?

ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ

БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Е.С. КРОПАЧЕВА, к.м.н., Е.П. ПАНЧЕНКО, д.м.н., профессор

Лаборатория клинических проблем атеротромбоза отдела ангиологии 
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В статье в формате «вопрос — ответ» рассмотрены наиболее актуальные воп-

росы, касающиеся безопасности терапии и ведения пациентов с фибрилляцией

предсердий (ФП). Особое внимание уделено возможности оптимального выбо-

ра комбинированной терапии антикоагулянтами.



больного с нарушением гемодинамики. Исклю-

чение тромба в ушке и полости левого предсер-

дия с помощью чреспищеводной ЭхоКГ также

позволяет приблизить сроки восстановления

синусового ритма.

При продолжительности пароксизма ≥48 ч

или неизвестной его давности рекомендуется

прием антагонистов витамина К (варфарина) в

течение ≥3 нед. до и ≥4 нед. после кардиоверсии

вне зависимости от способа восстановления си-

нусового ритма (электрическая или фармаколо-

гическая кардиоверсия).

Определяющим в отношении продолжения

антикоагулянтной терапии после истечения 4-

недельного срока является наличие факторов

риска инсульта. У любого больного должен

быть оценен риск инсульта по шкале

CHA
2
DS

2
-VASc. Не показана антитромботиче-

ская терапия мужчинам с количеством бал-

лов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc = 0 и женщинам

без дополнительных факторов риска, но с

количеством баллов, равным 1 за счет жен-

ского пола. Всем больным с ФП, имеющим

факторы риска тромбоэмболических ослож-

нений, при отсутствии противопоказаний

показана длительная антикоагулянтная тера-

пия, независимо от успеха удержания синусо-

вого ритма.

3. Безопасность назначения варфа-

рина пациентам старше 80 лет

Пожилой возраст является одновременно

и фактором риска инсульта, и фактором рис-

ка кровотечений. При этом возраст старше

75 лет оценивается шкалой CHA
2
DS

2
-VASc в 2

балла, что позволяет отнести такого пациен-

та к категории высокого риска инсульта даже

в отсутствие других факторов. При принятии

решения о назначении антикоагулянтов важ-

но понимать, что польза от назначения вар-

фарина у больного с высоким риском ин-

сульта и высоким риском кровотечений в от-

ношении снижения риска инсульта переве-

шивает небольшой абсолютный прирост час-

тоты крупных кровотечений.

Специальных исследований, посвященных

безопасности назначения варфарина пациен-

там старше 80 лет, не проводилось. Однако на-

коплен достаточно большой опыт, опублико-

вано много работ, в которых описано назначе-

ние варфарина пациентам данной возрастной

группы. Большинство исследований подтвер-

ждает прямую корреляцию геморрагических

осложнений и возраста. Однако ряд опублико-

ванных наблюдений из реальной клинической

практики свидетельствуют о высокой значи-

мости и других факторов риска (таких как за-

болевания печени и почек, плохой контроль

МНО, генетически обусловленные нарушения

метаболизма варфарина), что не делает пожи-

лой возраст единственным определяющим

безопасность терапии фактором. Более того,

существуют работы, демонстрирующие даже

более высокий процент времени нахождения

значений МНО в пределах целевого диапазона

у пожилых пациентов по сравнению с моло-

дыми.

Несомненной проблемой является комор-

бидность больных старшего возраста, которая

повышает риск нежелательных межлекарст-

венных взаимодействий. Другой проблемой

является риск падения, обусловленный как це-

ребральными нарушениями, так и заболевани-

ями и возрастными изменениями в опорно-

двигательной системе. Снижение когнитив-

ных функций может приводить к нарушению

режима приема варфарина. Однако описан-

ные в литературе наблюдения и собственный

клинический опыт автора позволяют говорить

о том, что при отработанной системе патрона-

жа, возможности контакта с врачом и участия

родственников или помогающих лиц польза

от назначения варфарина пациентам старше

80 лет с высоким риском инсульта превышает

?
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его потенциальную опасность в отношении

геморрагических осложнений.

4. Какова должна быть тактика анти-

тромботической терапии у больного

с ФП и ИБС, который не может получать

варфарин в связи с отсутствием возмож-

ности контроля МНО? Можно ли давать

такому пациенту клопидогрел?

Выбор антитромботической терапии у боль-

ного с ФП (в т. ч. имеющего стабильные прояв-

ления атеросклероза) определяется наличием

факторов риска ишемического инсульта и дол-

жен быть основан на соотношении риска ин-

сульта и кровотечений. Для оценки риска ин-

сульта у больного с ФП рекомендуется исполь-

зовать шкалу CHA
2
DS

2
-VASc. Пациентам с коли-

чеством баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc ≥2 по-

казана терапия пероральными антикоагулян-

тами при отсутствии противопоказаний. Для

больных, имеющих 1 балл по шкале CHA
2
DS

2
-

VASc, следует рассмотреть вопрос о назначе-

нии пероральных антикоагулянтов на основа-

нии соотношения индивидуального риска и

пользы. В качестве пероральных антикоагу-

лянтов может быть использован или антаго-

нист витамина К (варфарин) в подобранной

дозе (МНО 2,0—3,0), или прямой ингибитор

тромбина (дабигатран), или один из перораль-

ных ингибиторов фактора Xa (апиксабан или

ривароксабан).

Таким образом, если варфарин не может быть

назначен пациенту с ФП в связи с отсутствием

возможности контроля МНО, альтернативой яв-

ляются «новые» пероральные антикоагулянты

(НОАК) — или апиксабан, или дабигатран, или

ривароксабан. Данная группа лекарств назнача-

ется в фиксированной дозе и не требует контро-

ля МНО. У больных с отсутствием обострения

ИБС в течение 1 года целесообразно рассмот-

реть вопрос о монотерапии пероральными ан-

тикоагулянтами.

В российских рекомендациях от 2012 г. указа-

но, что применение комбинации 2-х антиагре-

гантов (ацетилсалициловой кислоты и клопи-

догрела) ограничено назначением больным с

ФП, которые отказываются принимать любые

пероральные антикоагулянты (как антагони-

сты витамина К, так и НОАК). Однако в послед-

них обновлениях европейских рекомендаций

по лечению ФП указано, что терапия антиагре-

гантами не рекомендована больным с ФП в ка-

честве препаратов для профилактики инсульта

и системных эмболий в связи с низкой эффек-

тивностью при сопоставимом риске кровоте-

чений. Вероятнее всего, данная позиция най-

дет свое отражение и при обновлении россий-

ских рекомендаций.

5. Возрастает ли угроза разрыва серд-

ца у больного с острым инфарктом

миокарда (ОИМ) на фоне тромболитиче-

ской терапии (ТЛТ)?

Внедрение в клиническую практику систем-

ной ТЛТ позволило снизить летальность при

ОИМ до 5—10%, что во времена отсутствия

стратегии первичной реваскуляризации мио-

карда превзошло эффект от всех существовав-

ших ранее подходов к лечению. Результаты ря-

да международных РКИ свидетельствуют, что

применение ТЛТ не только существенно снижа-

ет летальность, но и значительно уменьшает

риск развития острой сердечной недостаточно-

сти, улучшает ближайший и долгосрочный про-

гнозы. Результаты национального регистра

США, опубликованного еще в 1996 г., включив-

шего данные 350 тыс. историй болезни, проде-

монстрировали снижение общей летальности

среди больных ОИМ, получавших ТЛТ, до 5,9%

по сравнению с частотой 12,9% среди пациен-

тов, не получавших ее.

Разрыв сердца у больных с ОИМ на сегод-

няшний день является второй по частоте непо-

средственной причиной госпитальной леталь-

?
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ности после острой сердечной недостаточно-

сти. Большинство разрывов происходят в пер-

вые 48 ч от начала болевого приступа, чаще на-

блюдаются при первом обширном переднем

инфаркте, у женщин, лиц пожилого возраста и

больных сахарным диабетом. Возможно, изме-

нение структуры летальности на фоне внедре-

ния ТЛТ создало предпосылки к спекуляции в

отношении связи увеличения разрывов мио-

карда с применением ТЛТ. Однако статистичес-

кие данные говорят об обратном. В «дотромбо-

литическую эру» частота разрыва сердца при

ОИМ достигала 12,8—15,8%, в настоящее время

источники свидетельствуют о снижении данно-

го показателя до 2—8%.

Общее мнение экспертов, отраженное в сов-

ременных рекомендациях, сводится к тому, что

реперфузионная терапия, проведенная в реко-

мендованные сроки, уменьшает угрозу разрыва

сердца.

6. Возможна ли отмена двойной ан-

тиагрегантной терапии (ДАТ) у боль-

ного в случае проведения хирургическо-

го вмешательства?

ДАТ после чрескожного коронарного вме-

шательства (ЧКВ) у больного с высоким рис-

ком сердечно-сосудистых осложнений предот-

вращает развитие тромбоза стента, повторных

инфарктов и сердечно-сосудистой смерти. Ре-

комендации содержат пожелание использовать

ДАТ в течение 1 года у всех больных после ОКС,

независимо от выбранной стратегии реперфу-

зионного лечения. С другой стороны, ДАТ уве-

личивает риск кровотечений.

Настоящие рекомендации говорят о возмож-

ности сокращения сроков ДАТ у больных со

стабильной ИБС после планового ЧКВ до 1 мес.

после имплантации голометаллического стен-

та и до 6 мес. после установки современных по-

крытых стентов. Основанием для данной пози-

ции экспертов послужили результаты исследо-

ваний EXCELLENT, RESET, OPTIMIZE, PRODIGY,

SECURITY, ITALIC PLUS и их последующий мета-

анализ, продемонстрировавшие, что продле-

ние терапии после 6 мес. не дает преимущест-

ва в отношении снижения риска ишемических

событий, но повышает риск кровотечений.

Пациенту, получающему ДАТ, в случае необ-

ходимости проведения хирургического вме-

шательства необходим мультидисциплинар-

ный подход (с участием кардиолога, анестези-

олога, хирурга), базирующийся на индивиду-

альной оценке уровня срочности операции, с

одной стороны, и соотношения риска тромбо-

тических и геморрагических осложнений — с

другой.

Обсервационное исследование, включив-

шее в себя более 100 тыс. пациентов, которым

были установлены как голометаллические

стенты, так и стенты с лекарственным покры-

тием, показало, что риск сердечно-сосудистых

осложнений у больных, которым проводятся

оперативные вмешательства некардиологиче-

ского профиля, высок в течение первых 6 мес.

после ЧКВ. Поэтому для снижения риска тром-

ботических и геморрагических осложнений

рекомендуется отложить хирургическое вме-

шательство на срок 6 мес. для стабильной ИБС

и на 1 год после ОКС. Однако если хирургиче-

ское вмешательство не может быть отложено,

то оправданно его проведение и в более ко-

роткие сроки. В таком случае у пациентов с

высоким и очень высоким риском перипроце-

дуальных кровотечений рекомендуется отме-

нить клопидогрел за 5 дней до операции, про-

должив прием аспирина в течение всего пери-

операционного периода. Отмена ингибиторов

P
2
Y

12-
рецепторов не рекомендована пациен-

там высокого риска (с сохраняющейся ишеми-

ей миокарда или имеющим поражение ствола

левой коронарной артерии, или множествен-

ное проксимальное поражение коронарных

артерий).

?
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7. Есть ли случаи, когда требуется

контролировать гемостаз при назна-

чении клопидогрела?

Вопрос о способах возможного контроля

действия антиагрегантов до сих пор остается

нерешенным.

Интерпретация результатов тестирования

функции тромбоцитов с помощью оптической

агрегатометрии затруднена в связи с отсутстви-

ем контроля качества и стандартизации преана-

литического этапа. Ведущими экспертными ор-

ганизациями предлагается использовать оценку

агрегации тромбоцитов на приборе VerifyNow,

импедансную агрегатометрию на приборе

Multiplate, а также оценку фосфорилирования

VASP методом количественной проточной цито-

метрии. Однако границы порогового уровня ос-

таточной реактивности тромбоцитов, превыше-

ние которого определяло бы прогноз в каждом

из тестов, до сих пор четко не обозначены. А так

как тесты отражают различные патофизиологи-

ческие аспекты активации и агрегации тромбо-

цитов, то не являются эквивалентными и поэто-

му могут относить одного и того же пациента

как к «резистентным», так и к «чувствительным»

к терапии.

Одной из причин недостаточной реакции

тромбоцитов на проводимую антиагрегантную

терапию могут быть генетически обусловлен-

ные нарушения метаболизма клопидогрела. В

последние годы получены данные о том, что но-

сительство хотя бы одного аллеля низкой актив-

ности СYP2C19 повышает риск развития тром-

боза стента в 3,45 раза, а риск смертельного ис-

хода — в 1,79 раза.

Однако, несмотря на это, лабораторная оцен-

ка чувствительности к клопидогрелу (на основа-

нии тестирования остаточной реактивности

тромбоцитов или генотипа) не рекомендована

для рутинного использования ни одной из экс-

пертных организаций. Основная причина дан-

ного решения заключается в отсутствии доказа-

тельств того, что модификация терапии на ос-

новании лабораторных данных улучшает кли-

нические исходы. Проведение оценки чувстви-

тельности к клопидогрелу может быть рассмот-

рено в специфических ситуациях (таких как со-

стоявшийся тромбоз стента, высокий риск кро-

вотечений).

8. Имеются ли данные о применении

клопидогрела при первичной про-

филактике ишемических событий?

Для лиц без установленного диагноза сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ) была иссле-

дована только терапия ацетилсалициловой кис-

лотой (АСК), что и стало основанием для реко-

мендаций ее назначения с целью первичной

профилактики ССЗ. Основанием для данных ре-

комендаций послужила доказательная база,

включившая в себя 95 тыс. человек. Кроме того,

польза назначения аспирина в качестве профи-

лактики инфаркта миокарда и любых сердечно-

сосудистых осложнений у больных с контроли-

руемой артериальной гипертонией была проде-

монстрирована в исследовании HOT.

Монотерапия клопидогрелом в сравнении с

аспирином оценивалась только в исследовании

CAPRIE. Клопидогрел показал незначительное

преимущество перед аспирином в предотвраще-

нии серьезных сосудистых событий. При этом в

соответствии с критериями включения в иссле-

дование CAPRIE (предшествующие инфаркт

миокарда, инсульт или документированное по-

ражение периферических артерий) эти пациен-

ты не могут быть отнесены к лицам без ССЗ.

Таким образом, в настоящее время нет дан-

ных об эффективности и безопасности моноте-

рапии клопидогрелом в первичной профилак-

тике ССЗ. Присоединение клопидогрела к тера-

пии аспирином у лиц с множественными фак-

торами риска ССЗ по результатам исследования

CHARISMA не имело достоверного преимущест-

ва по сравнению с монотерапией аспирином.

?
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Таким образом, применение комбинированной

терапии с целью профилактики ССЗ у лиц с вы-

соким риском также нецелесообразно.

Применение клопидогрела при первичной

профилактике ССЗ ограничено назначением

лицам, не переносящим АСК (аллергия, аспири-

новая бронхиальная астма).

9. Что известно про эффективность

аспирина у больных с ФП, ведь дале-

ко не все инсульты при ФП имеют кар-

диоэмболическое происхождение?

Да, действительно, у пациентов с ФП около

25% ишемических инсультов (ИИ) имеют атеро-

тромботическую природу, связанную с атеро-

склерозом сосудов головного мозга, атеромато-

зом аорты (Bogousslavsky J et al., 1990; Miller VT et

al., 1993). Кроме того, около 50% пожилых боль-

ных с ФП страдают артериальной гипертонией,

а 12% пожилых больных с ФП имеют атероскле-

ротическое поражение сонных артерий. Эффек-

тивность аспирина против неназначения анти-

тромботического препарата или плацебо изуча-

лась в 6 исследованиях, и их метаанализ (Hart et

al., 1999) продемонстрировал снижение ОР ин-

сульта на 19%. Однако сравнение аспирина и

варфарина в 9 исследованиях и их метаанализе

(Hart et al., 2007) показало неоспоримые преи-

мущества антагонистов витамина К — снижение

ОР инсульта на варфарине против аспирина со-

ставило 39%, а при отдельном анализе больных

с риском инсульта более 6% в год — 50%. До по-

явления НОАК аспирин оставался в рекоменда-

циях по антитромботической терапии у боль-

ных с ФП, но с обязательным указанием его

меньшей эффективности по сравнению с анти-

коагулянтами. Последним аргументом в приня-

тии решения об исключении аспирина из спи-

ска рекомендуемых антитромботических пре-

паратов у больных с ФП послужили результаты

исследования AVERROES, в котором апиксабан

сравнивался с аспирином у больных с ФП, кото-

рые отказывались от приема варфарина. Апик-

сабан оказался существенно эффективнее аспи-

рина — снижение ОР инсульта/тромбоэмболий

в группе апиксабана по сравнению с аспирином

составило 55% (ОР 0,45 95% ДИ ( 0,32—0,62), р <

0,001). При этом не было отмечено разницы в

частоте крупных кровотечений — 1,4% в год в

группе апиксабана и 1,2% в год в группе аспири-

на, не было различий и в частоте фатальных

кровотечений — соответственно 0,1 и 0,2% в год.

Иными словами, при большей эффективности

апиксабан обладает одинаковой с аспирином

безопасностью у больных с ФП.

10. Какой из НОАК, зарегистрирован-

ных в РФ, представляется наиболее

безопасным в отношении риска кровоте-

чений у больных с ФП?

С позиции медицины доказательств ответа на

этот вопрос нет, т. к. специальных исследований

по сравнению НОАК между собой не проводи-

лось. Мы располагаем лишь данными рандоми-

зированных контролируемых исследований

(РКИ), в которых дабигатрана этаксилат, рива-

роксабан и апиксабан сравнивались с варфари-

ном. Известно, что все 3 препарата эффективнее

варфарина в отношении снижения риска внут-

ричерепных кровотечений, и это, несомненно,

класс-эффект. Что касается всех крупных крово-

течений, то преимуществом перед варфарином

обладали только дабигатран в дозе 110 мг и апи-

ксабан, а ривароксабан и дабигатран в дозе 150

мг были не хуже варфарина. У ривароксабана и

дабигатрана 150 мг по сравнению с варфари-

ном отмечено также повышение риска кровоте-

чений из ЖКТ. Эти результаты следует знать и

учитывать при выборе НОАК, тем более что од-

новременное снижение ОР инсульта/ТЭ и боль-

ших кровотечений у больных, получавших апи-

ксабан, привело к достоверному снижению об-

щей смертности по сравнению с таковой при

приеме варфарина. Справедливости ради следу-

?

?
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ет отметить, что при лечении дабигатраном в

дозе 150 мг и ривароксабаном отмечалась от-

четливая тенденция к общей смертности, на-

шедшая свое подтверждение в одном из послед-

них метаанализов, объединивших исследования

с НОАК. Тем не менее хотелось бы подчеркнуть

еще один аргумент против сравнения НОАК ме-

жду собой на основании сравнения с варфари-

ном по результатам РКИ. Если мы посмотрим на

характеристику больных, включенных в РКИ, то

становится очевидным, что популяция больных,

вошедших в исследование с ривароксабаном,

оказалась тяжелее больных, вошедших в иссле-

дования RELY и ARISTOTLE. Средний балл по

шкале CHADS
2

соответственно составил: 2,1, 2,1

и 3,5 балла, кроме того, в исследовании ROCKET-

AF более чем у 50% больных с ФП в анамнезе

был ИИ/ТИА.

11. В последний год был опублико-

ван ряд исследований, посвященных

изучению НОАК у больных с ФП в реаль-

ной клинической практике, результаты

которых существенно отличаются от ре-

зультатов РКИ, в которых изучались эф-

фективность и безопасность НОАК в

сравнении с варфарином. Можно ли с

учетом этого менять наше представление

об эффективности и безопасности пре-

парата, основанное на результатах РКИ?

Эффективность и безопасность НОАК в

сравнении с АВК у пациентов с неклапанной

ФП были доказаны в крупномасштабных хоро-

шо спланированных РКИ, и именно результаты

РКИ послужили основой для внесения НОАК в

перечень пероральных антикоагулянтов, реко-

мендованных для профилактики инсульта у

больных с так называемой неклапанной ФП.

Регистры и наблюдательные исследования НО-

АК при неклапанной ФП дают важную инфор-

мацию о приверженности терапии, эффектив-

ности, безопасности препаратов и позволяют

оценить выбор лечащего врача в условиях ре-

альной клинической практики у разнородной

популяции пациентов. Результаты наблюда-

тельных исследований НОАК должны рассмат-

риваться в контексте имеющихся доказа-

тельств, полученных в РКИ, а наиболее важным

представляется воспроизведение результатов,

полученных в РКИ, в наблюдательных исследо-

ваниях. При трактовке данных наблюдатель-

ных исследований с НОАК нужно с осторожно-

стью относиться к надежности небольших раз-

личий. Результаты исследований НОАК в реаль-

ной практике, отличающиеся от результатов

РКИ, могут быть использованы лишь для гене-

рации гипотезы, требующей своего подтвер-

ждения в специально организованном клини-

ческом исследовании. Кроме того, следует

иметь в виду, что не все наблюдательные иссле-

дования обладают одинаковой степенью внут-

ренней валидности. Помимо этого, в исследо-

ваниях в условиях реальной клинической пра-

ктики могут отмечаться существенные разли-

чия в методологии, и это может привести к ре-

зультатам, отличным от полученных в РКИ.

Следует подчеркнуть, что не все исследования в

рамках реальной клинической практики оди-

наковы, и результаты исследований с проспек-

тивным дизайном и заранее оговоренными ко-

нечными точками имеют большее значение,

чем анализ вторичных баз данных. Считается,

что результаты исследований реальной прак-

тики применения НОАК, основанные на анали-

зах вторичных баз данных, следует принимать

во внимание только в случае детального описа-

ния дизайна. Таким образом, при отсутствии

данных соответствующих РКИ вопросы срав-

нительной эффективности и безопасности

различных НОАК не могут быть адекватно ре-

шены в рамках исследований в условиях реаль-

ной клинической практики из-за имеющихся

методологических ограничений.

?
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