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Введение
В последние годы среди клиницистов приобретают

все больший интерес и активно обсуждаются вопросы
сочетанных заболеваний и коморбидных состояний.

Известно, что сочетание патологических состояний вза-
имно изменяет классическую клиническую картину бо-
лезни, чаще всего утяжеляет течение заболеваний и
увеличивает количество осложнений. Сочетание не-
скольких заболеваний у одного пациента называют ко-
морбидностью (полиморбидностью). Понятие «ко-
морбидность» было предложено в 1970 г. A.R. Feinstein.
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В связи с увеличением продолжительности жизни современного человека в последние годы среди клиницистов приобретают большой ин-
терес вопросы коморбидных состояний. Коморбидность, нарастающая с возрастом пациентов, может снижать их приверженность к лечению,
в том числе, и по причине использования многокомпонентных режимов терапии, что, в свою очередь, ведет к снижению эффективности про-
водимого лечения. В связи с этим возникает необходимость индивидуального подбора терапевтических схем лечения с минимальными ле-
карственными взаимодействиями. В статье на примере клинического случая представлен лечебно-диагностический алгоритм для коморбидного
пациента при сочетании патологии пищеварительной и сердечно-сосудистой систем. Выбор лечебно-диагностического алгоритма основы-
вался на современных российских и зарубежных рекомендациях. Акцент сделан на стратификации как гастроэнтерологических, так и кар-
диологических факторов риска, и стратегии выбора ингибиторов протонной помпы в зависимости от клинической динамики. Дано обоснование
замены ингибиторов протонной помпы с учетом вероятности межлекарственных взаимодействий у пациента с высокой степенью кардио-
логического риска, принимающего ацетилсалициловую кислоту и имеющего высокий риск развития кровотечения из желудочно-кишечно-
го тракта. Приведены данные нескольких крупных метаанализов, отражающих подходы по снижению риска развития гастропатий, ассоциированных
с нестероидными противовоспалительными препаратами, при приеме дезагрегантов, а также проведения эрадикационной терапии у дан-
ной группы больных.
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СМЕЖНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ



В последние годы в связи с эволюцией представле-
ний под коморбидностью чаще понимают наличие до-
полнительного заболевания, которое уже существует
или может появиться самостоятельно, и всегда отли-
чается от текущего заболевания.

Классификация коморбидных состояний была
предложена в 1998 г. H.C. Kraemer и M. Van den Akker,
в которой были представлены следующие варианты
коморбидности: причинная, осложненная, ятроген-
ная, неуточненная и случайная.

1. Причинная коморбидность обусловлена по-
вреждением органов и систем, вызванных единым па-
тологическим фактором.

2. Осложненная коморбидность представляет со-
бой результат основного заболевания, которое в той
или иной степени повреждает органы-мишени.

3. Ятрогенная коморбидность обусловлена зара-
нее известным развитием коморбидного состояния
при неблагоприятном воздействии диагностического
или терапевтического воздействия на больного.

4. Неуточненная коморбидность. Об этом варианте
коморбидности говорят в том случае, когда предпола-
гается наличие единых механизмов развития болез-
ней, составляющих общую клиническую картину, но
для подтверждения этого тезиса требуется проведение
определенных исследований.

5. «Случайная» коморбидность. Развитие сопут-
ствующей патологии, патогенетически не зависящей от
основного заболевания.

Следует принимать во внимание, что коморбид-
ность пациентов может снижать их приверженность к
лечению по причине многокомпонентных режимов
терапии, и поэтому возникает необходимость инди-
видуального подбора оптимальных терапевтических
схем лечения с минимальными лекарственными взаи-
модействиями. 

Клинический случай
На примере клинического случая рассмотрим ал-

горитм выбора терапевтической схемы для комор-
бидного пациента.

В декабре 2016 г. пациентка В., 60 лет, обратилась
на прием к гастроэнтерологу. Целью консультации
было получение заключения для выполнения кардио-
хирургического вмешательства. При активном рас-
спросе пациентка указывала на частые боли в спине, по
поводу которых длительное время принимала дикло-
фенак, а также на общую слабость в течение послед-
них 2 нед.

Жалоб со стороны пищеварительной системы ранее
не отмечала. Пациентка имеет длительный анамнез
курения, а также страдает ожирением (индекс массы
тела – 33,8 кг/м2). Пациентка наблюдается у кардио-
лога по поводу ишемической болезни сердца (ИБС,

стенокардия напряжения ФК 2) и гипертонической
болезнь 2 степени, 2 стадии, риск сердечно-сосуди-
стых осложнений очень высокий. По поводу этих за-
болеваний пациентка принимала ингибиторы 
АПФ, антиагреганты (ацетилсалициловая кислота 
325 мг/сут; АСК), гиполипидемические средства (ста-
тины), антиангинальные препараты по требованию
(нитраты). Больной планировалось проведение стен-
тирования коронарных артерий.

Обращает на себя внимание указание на сердечно-
сосудистые заболевания у кровных родственников
(ИБС – у отца, гипертоническая болезнь – у сестры).

В день обращения проведена фиброгастродуоде-
носкопия, в ходе которой были выявлены множе-
ственные эрозии антрального отдела желудка с при-
знаками состоявшегося кровотечения. Быстрый
уреазный тест на Helicobacter pylori (H. pylori) положи-
тельный. 

Пациентке был сформулирован диагноз:
Хронический H. pylori-ассоциированный гастрит.

Гастропатия, ассоциированная с нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП), с эро-
зиями в антральном отделе, состоявшееся кровотече-
ние (от декабря 2016 г.). Высокий риск повторных
кровотечений из верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ).

Сопутствующие заболевания: ИБС, стенокардия на-
пряжения ФК-2. Гипертоническая болезнь 2 стадии 2
степени, риск сердечно-сосудистых осложнений очень
высокий.

Дорсопатия пояснично-грудного отделов позво-
ночника. Ожирение алиментарного генеза, 2 степени
(ИМТ-33,8 кг/м2).

В первую очередь у таких пациентов оценивается
уровень риска неблагоприятного развития или воз-
никновения осложнений заболевания. Так, примене-
ние шкал риска в отношении оценки развития серьез-
ных кардиоваскулярных событий с учетом имеющихся
факторов риска (ишемическая болезнь сердца, воз-
раст, курение, артериальная гипертония, гиперлипи-
демия, ожирение) позволило оценить риск как очень
высокий (вероятность развития тяжелых кардиовас-
кулярных проявлений в ближайшие 10 лет – 20-30%),
что нашло отражение в диагнозе. 

Доказанным средством профилактики кардиовас-
кулярных событий у пациентов с ИБС наряду с кор-
рекцией образа жизни является назначение антиагре-
гантной терапии – АСК, а также прием
антигипертензивных препаратов, статинов. 

АСК достаточно редко приводит к развитию боль-
ших кровотечений, за исключением пациентов с на-
рушениями в системе гемостаза, например, гемофи-
лией [1]. Наиболее частой нежелательной реакцией,
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связанной с приемом АСК, является НПВП-гастропа-
тия, наблюдающаяся у 25% больных, и в 5-10% слу-
чаев являющаяся причиной отмены препарата [2]. Наи-
более опасной формой НПВП-гастропатии при приме
АСК является желудочно-кишечное кровотечение. При
приеме низких доз АСК частота подобных осложнений
составляет 2-3% [3]. 

По данным Lanas A. и соавторов (2011), выпол-
нивших мета-анализ исследований с применением
малых доз АСК, риск любых кровотечений возрастал в
1,54 раза [относительный риск (ОР) 1,54; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) – 1,34-1,74], риск клини-
чески значимых кровотечений из желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) – в 1,55 раза (ОР 1,55; 95%ДИ –
1,27-1,9), риск фатальных кровотечений существенно
не менялся [2]. 

Факторами риска, повышающими вероятность
кровотечений из ЖКТ, являются: возраст старше 60
лет; патология верхних отделов ЖКТ в анамнезе, осо-
бенно, язвенная болезнь и ее осложнения; комбини-
рованное назначение различных НПВП; высокие дозы
НПВП; совместное назначение НПВП и глюкокорти-
коидов; наличие хеликобактерной инфекции (Н. py-
lori) [4-8].

Существует несколько подходов, позволяющих сни-
зить риск развития НПВП-гастропатии при приеме
АСК: использование минимальной эффективной дозы,
выявление факторов риска гастропатии и назначение
ингибиторов протонной помпы (ИПП).

Наличие у нашей пациентки таких факторов, как
возраст, осложненный анамнез по кровотечениям из
ЖКТ (2016 г.), наличие хеликобактерной инфекции
позволило отнести ее в группу высокого риска разви-
тия НПВП-гастропатий. 

Одной из сложных проблем в похожих случаях яв-
ляется решение о возможности полной отмены НПВП,
поскольку вертебральный болевой синдром (в неко-
торых случаях – суставной) значимо снижает качество
жизни и зачастую ограничивает физическую актив-
ность пациентов, что, в свою очередь, лимитирует воз-
можность коррекцию гиподинамии. 

Попытка модифицировать факторы риска в дан-
ном случае будет заключаться в рекомендации избе-
гать приема НПВП внутрь для купирования болей в
позвоночнике, прибегая к помощи местнодействую-
щих невсасывающихся препаратов (мази, гели,
кремы), поскольку необходимо учитывать потенци-
рование кардиоваскулярных осложнений при дли-
тельном приеме селективных ингибиторов цикло-
оксигеназы (ЦОГ). Так, относительный риск
сердечно-сосудистых осложнений составил 1,21 (95%
ДИ 1,0-1,48) для лиц, принимавших НПВП более 1
года, для нефатального острого инфаркта миокарда –
1,34 (95% ДИ 1,06-1,70) [9]. 

В случае, если пациентке все же требуется регуляр-
ный прием НПВП, то следует обратить внимание на вы-
сокоселективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) –
прием возможен непродолжительным курсом и в со-
четании с ИПП [10]. 

Эффективным методом предупреждения осложне-
ний со стороны ЖКТ является проведение эрадика-
ционной терапии (уровень рекомендации А, уровень
доказанности 1В, согласно Маастрихскому соглаше-
нию V). Частота пептических кровотечений снижается
после эрадикации H. pylori инфекции даже при отсут-
ствии гастропротективной терапии (уровень рекомен-
дации В, уровень доказанности 2В) [8,11]. Аналогичны
и подходы в рекомендациях Американских кардиоло-
гической и гастроэнтерологической ассоциациях, Ев-
ропейской гастроэнтерологической ассоциации. 

Нашей пациентке была назначена эрадикационная
трехкомпонентная терапия с применением ИПП
(дважды в день в стандартной дозировке), кларитро-
мицина (500 мг 2 р/д) и амоксициллина (1000 мг 2
р/д) в течение 14 дней.

После антихеликобактерной терапии пациентке
были назначены ИПП длительно. Назначение ИПП при
терапии АСК, по данным F.K. Chan, уменьшает риск
кровотечений из верхних отделов ЖКТ в сравнении с
монотерапией клопидогрелом, при одинаковой ча-
стоте кровотечений из нижних отделов гастроинтести-
нального тракта [5].

Все многочисленные исследования и созданные на
их основе рекомендации свидетельствуют о наличии
высокой эффективности ИПП в предупреждении по-
вторных обострений эрозивно-язвенных заболеваний
верхних отделах ЖКТ у пациентов с НПВП/АСК-инду-
цированной гастропатией/язвой в анамнезе (рис.1)
[4-7, 12]. 

Выбор препарата определялся внушительной до-
казательной базой (более 7300 пациентов, прини-
мавших участие в различных международных иссле-
дованиях: PLUTO, VENUS, NASA1, NASA2, SPACE1,
SPACE2, ASTERIX, OBERON), показавших эффектив-
ность эзомепразола как в отношении лечения так и
профилактики НПВП-ассоциированных поражений
верхних отделов ЖКТ [13-15].

Так, в крупном международном многоцентровом
(240 центров; n=2688) рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании (OBERON, 
2011 г.) изучалось применение эзомепразола для
предупреждения ульцерогенеза у пациентов с повы-
шенным риском, принимающих низкие дозы АСК (75-
325 мг/сут). Установлено, что однократный прием эзо-
мепразола в дозах и 20 мг и 40 мг уменьшает риск
изъязвлений желудка и двенадцатиперстной кишки в
группе высокого риска на фоне приема АСК в кардио-
логических дозах практически одинаково. 
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Таким образом, рекомендации по терапии для
больной А. выглядели следующим образом:

1. Возобновить прием АСК 100 мг/сут и эзомепра-
зола 20 мг 1 р/сут за 30 мин до еды (за 30 мин до зав-
трака).

2. Устранить возможные дополнительные факторы
риска гастроинтестинальных осложнений на фоне
приема кардиологических доз АСК:

a. Эрадикационная терапия в течение 14 дней:
– ИПП 20 мг 2 р/д за 30 мин до завтрака и ужина;
– амоксициллин 1000 мг 2 р/сут;
– кларитромицин 500 мг 2 р/сут;
– висмут трикалия дицитрата 240 мг 2 р/сут (на-

значение висмута было продиктовано необходи-
мостью повышения эффективности антихеликобак-
терной терапии [10]);

b. Прекращение курения;
c. Коррекция массы тела, коррекция гиподинамии;
d. Избегать приема НПВП, при возможности отда-

вать предпочтение местным формам.
3. Регулярный прием рекомендованных антиги-

пертензивных препаратов, статинов.
4. Осуществить контроль эффективности эрадика-

ции с помощью 13С-уреазного дыхательного теста как
наиболее эффективного неинвазивного метода ин-
фицированности хеликобактером [16].

В феврале 2017 г. пациентке В. было выполнено
стентирование коронарных артерий, после чего боль-

ной была назначена двойная антитром-
боцитарная терапия: комбинации АСК
100 мг/сут с клопидогрелом 75 мг/сут.

Данные ряда клинических исследо-
ваний – CURE [17], MATCH (Manage-
ment of Atherothrombosis with Clopidogrel
in High-Risk Patients) [18], CHARISMA
(Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Manage-
ment, and Avoidance) [19] доказывают
возможность увеличения риска разви-
тия гастроинтестинальных осложнений в
случае применения такой комбинации
по сравнению с монотерапией только
одним из них. 

Итак, диагноз пациентки в феврале
2017 г. после оперативного лечения
сформулирован следующим образом:

Основное заболевание: ИБС, стено-
кардия напряжения ФК-2, состояние
после стентирования коронарных артерий
(февраль 2017 г.). Гипертоническая бо-
лезнь 2 стадия, 2 степени, риск сердечно-
сосудистых осложнений очень высокий.

Сопутствующие заболевания: эро-
зивный гастрит, НПВП-индуцирован-

ный, осложненный кровотечением (от декабря 
2016 г.), Н.pylori-позитивный, эрадикация 2016 г. (эф-
фективность неизвестна). Ожирение 2 степени. Дор-
сопатия пояснично-грудного отдела позвоночника. 

На основании согласованного мнения экспертов
оргкомитета ACCF/ACG/AHA основной группой га-
стропротективных препаратов в данной ситуации
(двойная антиагрегантная терапия) являются ИПП [12]. 

Исходя из рекомендаций FDA, Европейского ме-
дицинского агентства, консенсуса ведущих Американ-
ских профессиональных сообществ пациентке реко-
мендована замена ИПП на пантопразол, поскольку
пантопразол не ингибирует цитохром P450 2C19 и не
влияет на скорость метаболической активации клопи-
догрела, тогда как другие ИПП (омепразол и эзоме-
празол), ингибируя цитохром P450 2C19, уменьшают
положительные (дезагрегантные) эффекты клопидо-
грела, замедляя его переход из пролекарства в собст-
венно активную субстанцию [20-22].

Итоговые рекомендации для пациентки представ-
лены следующим образом:

1. Клопидогрел 75 мг/сут 
2. АСК 100 мг/сут
3. Пантопрозол 40 мг однократно за 30 мин до

завтрака
4. Продолжение приема антигипертензивных пре-

паратов и статинов под контролем артериального дав-
ления и уровня липидов.
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Figure 1. Algorithm for minimizing of gastrointestinal bleeding [adapted

from 12]

Рисунок 1. Алгоритм минимизации желудочно-кишечного кровотечения

[адаптировано из 12]
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5. Активный образ жизни. 
6. Избегать приема НПВП 
7. Уточнить эффективность проведенной эрадикации.

Заключение
На конкретном клиническом примере продемон-

стрирован алгоритм выбора диагностики и лечения
коморбидного больного при разных сценариях раз-
вития патологии, учитывающий существующие под-
ходы и рекомендации. Было показано, что проблема

коморбидности оставляет множество вопросов у прак-
тикующих специалистов и часто требует у лечащего
врача широких знаний, а иногда – и мультидисцип-
линарного подхода. 
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