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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
DIAGNOSTICS, TREATMENT, ASSOCIATED CARDIOVASCULAR
AND CONCOMITANT NON-CARDIAC DISEASES IN PATIENTS
WITH DIAGNOSIS OF “ATRIAL FIBRILLATION” IN REAL 
OUTPATIENT PRACTICE
(ACCORDING TO DATA OF REGISTRY OF CARDIOVASCULAR DISEASES, RECVASA)

M.M. Loukianov1*, S.A. Boytsov1, S.S. Yakushin2, S.Yu. Martsevich1, A.N. Vorobyev2, 
A.V. Zagrebelnyy1, M.S. Kharlap1, K.G. Pereverzeva2, E.A. Pravkina2, S.E. Serdyuk1, 
A.D. Deev1, E.N. Kudryashov1

1 State Research Center for Preventive Medicine
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

2 Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov
Visokovoltnaya ul. 9, Ryazan, 390026 Russia

Aim. To study the structure of risk factors and associated cardiovascular and concomitant non-cardiac diseases in patients with atrial fibrillation (AF) on the base of the data of registry, and to
estimate diagnostics and treatment quality in real outpatient practice in the Ryazan region with high cardiovascular mortality rate.
Material and methods. A total of 3690 patients with AF, arterial hypertension (HT), ischemic heart disease (IHD) and chronic heart failure (CHF) consulted by general practitioners and car-
diologists in three outpatient clinics of Ryazan, were enrolled into the outpatient REgistry of CardioVAScular diseAses (RECVASA). 530 of 3690 (14.4%) patients had the "atrial fibrillation"
diagnosis in their outpatient charts: 175 (33.0%) men, 355 (67.0%) women, and mean age – 72.3±10.1 years. 
Results. Permanent, paroxysmal or persistent forms of AF were indicated in outpatient charts of 43.2%, 26.4% and 24.7% of 530 AF patients, respectively, and 5.7% of outpatient charts
did not specify AF form. All the AF patients had associated cardiovascular diseases (HT and/or IHD and/or CHF). The history of myocardial infarction, stroke and diabetes was revealed in 20.2%,
14.9% and 21.1% of patients, respectively. Revealed level of diagnostics did not satisfy adequate standard of examination with such cardiac pathology. Prescription of necessary drugs of some
groups was insufficient, although indications existed. 
At the time of being included into the registry only 15.2% of AF patients received cardio-vascular drugs at a privileged price compared to 39.2% in the preceding years (p<0.05). AF diag-
nosis was confirmed in 84.2% of 76 randomly selected patients at its validation.
Conclusion. The RECVASA research revealed high incidence of cardiac comorbidity in patients with the AF, underestimation of cardiovascular risk factors, insufficient use of diagnostic tests
and prescription of some drug groups recommended by national and international guidelines.
Key words: registries; atrial fibrillation; cardiovascular diseases; risk factors; diagnostics and treatment quality estimation; outpatient practice; combined cardiovascular pathology
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Диагностика, лечение, сочетанная сердечно-сосудистая патология и сопутствующие заболевания у больных с диагнозом «фибрилляция предсердий» в условиях
реальной амбулаторно-поликлинической практики (по данным РЕгистра КардиоВАскулярных ЗАболеваний РЕКВАЗА) 
М.М. Лукьянов1*, С.А. Бойцов1, C.С. Якушин2, С.Ю. Марцевич1, А.Н. Воробьев2, А.В. Загребельный1, М.С. Харлап1, К.Г. Переверзева2, Е.А. Правкина2, С.Е. Сердюк1, 
А.Д. Деев1, Е.Н. Кудряшов1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, Петроверигский пер., 10
2 Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова. 390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9

Цель. Изучить структуру факторов риска, сочетанной сердечно-сосудистой и сопутствующей патологии у больных с фибрилляцией предсердий (ФП), а также оценить качество
диагностики и лечения в реальной амбулаторно-поликлинической практике с помощью регистра на территории Рязанской области – субъекта РФ с высоким уровнем сердечно-
сосудистой смертности. 
Материал и методы. В амбулаторно-поликлинический РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАболеваний (РЕКВАЗА) включены 3690 больных ФП, артериальной гипертонией (АГ), ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН), обратившихся к терапевтам и кардиологам 3-х поликлиник г. Рязани. У 530 из 3690 боль-
ных (14,4%) в амбулаторной карте был зафиксирован диагноз «фибрилляция предсердий», из них – 175 (33,0%) мужчин и 355 (67,0%) женщин, средний возраст 72,3±10,1
лет. 
Результаты. Из 530 больных ФП постоянная, пароксизмальная и персистирующая формы ФП были указаны в амбулаторной карте в 43,2%, 26,4% и 24,7% случаях, соответ-
ственно, а у 5,7% форма ФП не была указана. Сочетанная кардиоваскулярная патология (АГ и/или ИБС и/или ХСН) имела место у всех пациентов с ФП. Инфаркт миокарда, ин-
сульт и диабет в анамнезе были отмечены у 20,2%,14,9% и 21,1% больных, соответственно. Выявленный уровень обследования пациентов с ФП не соответствовал должному
объему обследования при имеющейся кардиальной патологии. Также отмечена недостаточная частота необходимого назначения препаратов ряда групп, несмотря на наличие по-
казаний. 
На момент включения в регистр льготными лекарствами по поводу сердечно-сосудистых заболеваний пользовались 15,2% больных ФП, тогда как в предыдущие годы – 39,2%
(p<0,05). Диагноз ФП при его валидации у 76 случайно выбранных пациентов с ФП был подтвержден у 84,2% пациентов. 
Заключение. Данные исследования РЕКВАЗА позволили выявить у больных с диагнозом ФП высокую частоту кардиальной коморбидности, недостаточную частоту оценки фак-
торов кардиоваскулярного риска, осуществления соответствующих национальным и международным рекомендациям должных методов обследования и назначения лекарственных
препаратов ряда групп.
Ключевые слова: регистры, фибрилляция предсердий, кардиоваскулярные заболевания, факторы риска, оценка качества диагностики и лечения, амбулаторно-поликлиниче-
ская практика, сочетанная сердечно-сосудистая патология.
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4):366-377
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Diagnostics, treatment, and associated diseases in patients with AF (in accordance with the RECVASA registry data)
Диагностика, лечение и сочетанная патология у больных ФП (по данным регистра РЕКВАЗА)

Cardiovascular diseases are the most frequent
cause of death in adults in majority of developed coun-
tries of the world [1,2]. Atrial fibrillation (AF) is the
most prevalent heart rhythm disturbance with inci-
dence rate of 1-2% in population of many countries
including Russia [3-8]. Negative influence of AF on
life prognosis, due to increased risk of stroke and heart
failure in first place, has been proved [3-5, 9-10].

Registries are the most effective method of risk
factors structure, comorbidity, and cardiovascular dis-
eases outcomes estimation, and also of diagnostics
and outpatient and inpatient treatment evaluation
[11-13].

In the Russian Federation (RF) a number of
medical scientific centers participated in three in-
ternational trials devoted to AF registries creation [14-
16]. However data of domestic AF patients registries,
initiated and conducted in the RF, are not available
in literature [10,17-25]. The exception is the de-
velopment of the cardiovascular diseases (CVD) reg-
istry PROFIL with characteristics of 99 AF patients,
first data of which were published in 2014 [26].

Existing AF registries do not allow to entirely es-
timate risk factors structure, diagnostics and treat-
ment quality as well as outcomes in AF patients with
concomitant arterial hypertension (HT), ischemic
heart disease (IHD) and chronic heart failure (CHF)
as they do not simultaneously cover HT, IHD and CHF
[27,28]. That is why developing of an outpatient reg-
istry of AF patients in the RF region with high car-
diovascular mortality rate (the Ryazan Region) with-

Наиболее частой причиной смерти среди взрослого
населения в большинстве развитых стран мира являются кар-
диоваскулярные заболевания [1,2]. Фибрилляция пред-
сердий (ФП) – самое распространенное нарушение ритма
сердца, частота которого в популяции большинства стран,
включая Россию, составляет 1-2% [3-8]. Доказано негативное
влияние ФП на прогноз жизни пациента, прежде всего за
счет увеличения риска развития мозгового инсульта и хро-
нической сердечной недостаточности [3-5,9-10]. 

Организация регистров является наиболее эффективным
способом изучения структуры факторов риска и сопут-
ствующей патологии, исходов кардиоваскулярных заболе-
ваний, а также оценки качества их диагностики и лечения
в реальной амбулаторно-поликлинической и госпитальной
практике [11-13]. 

В Российской Федерации (РФ) ряд медицинских научных
центров принимал участие в трех международных иссле-
дованиях по созданию регистров ФП [14-16]. Однако,
данных отечественных регистров больных с ФП, иниции-
рованных и проведенных в РФ, в доступной медицинской
литературе нами не было найдено [10,17-25]. Исключение
составляют опубликованные в 2014 г. первые данные о соз-
дании регистра сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
ПРОФИЛЬ с приведением характеристики 99 больных с ФП
[26]. 

В работах, оценивавших сочетанную с ФП патологию
[27,28], в существующих регистрах ФП, не было возмож-
ности комплексно оценить структуру факторов риска, ка-
чество диагностики, лечения и исходы у больных с ФП в со-
четании с артериальной гипертонией (АГ), ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) и хронической сердечной недоста-
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in a framework of the REgistry of CardioVAScular dis-
eAses (RECVASA) was important and practically sig-
nificant. Cardiovascular mortality in the Ryazan re-
gion in 2012 made up 937.3 per 100 000 of pop-
ulation, compared to 737.1 per 100 000 in the RF,
i.e. 27.2% higher than national average. This pub-
lication describes the design of the research, pres-
ents the results of risk factors structure, examination
and treatment quality estimation as well as valida-
tion of AF diagnosis in a random sample of patients
included in the registry.

The aim of the study – to evaluate risk factors
structure and comorbidity in patients with AF and to
estimate AF diagnostics and treatment quality in out-
patient clinic practice with help of the Registry of car-
diovascular diseases in the Ryazan region – the re-
gion with high cardiovascular mortality rate.

Material and methods
A total of 3690 patients with AF, HT, IHD and CHF,

who visited general practitioners (GPs) and cardiol-
ogists in 3 outpatient clinics of Ryazan city in
March – May of 2012, September – November of
2012 and January – February of 2013, were enrolled
into the outpatient REgistry of CardioVAScular dis-
eAses RECVASA. “Atrial fibrillation” diagnosis was in-
dicated in outpatient charts of 530 of 3690 patients
(14.4%), among them 175 (33.0%) men and 355
(67.0%) women. Mean age of AF patients was
72.3±10.1 years, of which mean age of men and
women – 67.8±11.3 and 74.6±9.8, respectively
(p<0.001).

Medical chart data of patients included into the
registry and outpatient clinic visit chart data (with-
in a sampling study) were added to an electronic data-
base for further analyzes.

Criteria of including into the registry
1. AF, HT, IHD and CHF diagnosis (either solely or

in different combinations) in a patient of an outpa-
tient clinic.

2. Age 18 years and over.
3. Permanent residence in Ryazan and the Ryazan

region.
Figure 1 presents the RECVASA registry organi-

zational principles. The registry of AF and sampling
studies were developed within the RECVASA registry.
The diagnosis was validated in 76 randomly select-
ed AF patients (14.3% of the total amount): based
on outpatient clinic visit data in 37 cases and based
on medical documents in 39 cases. Data were
processed by descriptive statistics methods. Signif-
icance of mean values distinctions was estimated us-
ing Student’s test, significance of distinctions in in-

точностью (ХСН), т.к. они не являлись одновременно ре-
гистрами АГ, ИБС и ХСН. Вышеизложенное указывает на ак-
туальность и практическую значимость создания в рамках
амбулаторно-поликлинического  регистра кардиоваску-
лярных заболеваний (РЕКВАЗА), включая больных с ФП, АГ,
ИБС и ХСН, в регионе РФ (Рязанская область) с высоким
уровнем сердечно-сосудистой смертности. Смертность от
болезней системы кровообращения составила в 2012 г. в
Рязанской области и в РФ: 937,3 и 737,1 на 100000 насе-
ления, т.е. была на 27,2% выше, чем в среднем в РФ [29].
В данной публикации описывается дизайн исследования,
приводятся результаты включения в регистр, оценки струк-
туры факторов риска, качества обследования и лечения па-
циентов, а также валидации диагноза ФП в случайной вы-
борке пациентов из числа включенных в регистр.

Цель исследования – изучить структуру факторов рис-
ка (ФР), сопутствующей патологии у больных ФП, а также
оценить качество диагностики и лечения в реальной ам-
булаторно-поликлинической практике с помощью Регистра
кардиоваскулярных заболеваний на территории Рязан-
ской области – субъекта РФ с высоким уровнем сердечно-
сосудистой смертности. 

Материал и методы 
В амбулаторно-поликлинический РЕгистр КардиоВАс-

кулярных ЗАболеваний (РЕКВАЗА) включены 3690 больных
с ФП, АГ, ИБС и ХСН, обратившихся к терапевтам и кар-
диологам 3-х поликлиник г. Рязань, соответственно, в мар-
те – мае 2012 г., сентябре – ноябре 2012 г. и январе – фев-
рале 2013 г. У 530 из 3690 больных (14,4%) в амбулаторной
карте был зафиксирован диагноз «фибрилляция пред-
сердий», из них – 175 (33,0%) мужчин и 355 (67,0%) жен-
щин. Средний возраст больных с диагнозом ФП составил
72,3±10,1 лет, в т.ч. средний возраст мужчин – 67,8±11,3
лет, женщин – 74,6±9,8 лет (p<0,001).

Данные карты пациента, включенного в регистр, а так-
же карты визита в поликлинику (в ходе выборочного ис-
следования) вносились в электронную базу для после-
дующего анализа. 

Критерии включения в регистр 
1. Наличие у обратившегося в поликлинику диагнозов

ФП, АГ, ИБС и ХСН (как одного из них, так и различных со-
четаний). 

2. Возраст 18 лет и старше. 
3. Постоянное проживание на территории г. Рязань и Ря-

занской области. 
На рис. 1 представлены принципы организации регистра

РЕКВАЗА, в рамках которого создан регистр фибрилляции
предсердий, а также выборочных исследований. У 76 слу-
чайно выбранных пациентов с ФП (14,3% от общего чис-
ла) была проведена валидация диагноза (в 37 случаях по
данным визита в поликлинику, в 39 – по данным меди-
цинской документации). 
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cidence of attributes in groups of comparison – by
nonparametric method using chi-square test. For eval-
uation of odds ratio (OR) and 95%-confidence in-
terval (CI) the Cox model was used. Statistical treat-
ment of the data was conducted by the GLM com-
puter program of the SAS system.

Results
General characteristics of the patients with a diagnosis of
atrial fibrillation included in the registry

Permanent, paroxysmal or persistent forms of AF
were indicated in outpatient charts of 229 43.2%,
140 26.4% and 131 24.7% of AF patients, re-
spectively, and 5.7% of outpatient charts did not spec-
ify AF form. Mean age of patients with permanent,
paroxysmal and persistent AF was 73.8±10.1,
69.6±11.5 and 72.0±10.6 years, respectively; so,
patients with permanent AF were significantly old-

Для статистической обработки данных использовались
методы описательной статистики. Значимость различий
средних величин оценивали с использованием критерия
Стьюдента, значимость различий частоты наличия призна-
ков в группах сравнения – непараметрическим методом с
использованием критерия хи-квадрат. Для оценки отношения
рисков (ОР) и 95% доверительного интервала (ДИ) при-
менялась модель Кокса. Статистическую обработку данных
проводили с помощью компьютерной программы GLM си-
стемы SAS.

Результаты
Общая характеристика больных с диагнозом ФП, включенных 
в регистр

Из 530 больных с диагнозом ФП, включенных в регистр
РЕКВАЗА, постоянная, пароксизмальная и персистирующая
формы ФП были указаны в амбулаторной карте, соответ-
ственно, у 229 (43,2%), 140 (26,4%) и 131 (24,7%) па-

Figure 1. Principals of creation of an atrial fibrillation (AF) registry within the framework of Registry of cardiovascular 

diseases (RECVASA)

Рисунок 1. Принципы организации Регистра кардиоваскулярных заболеваний (РЕКВАЗА) и выборочных 

исследований

Analysis of outpatient charts of patients, who visited GPs in 3 outpatient clinics of Ryazan and the Ryazan region

Анализ амбулаторных карт пациентов, обратившихся к участковым терапевтам 3 поликлиник г. Рязани и Рязанской области

Inclusion of 3690 patients with AF, HT, IHD, CHF and their combinations into the Registry in 2012-2013
(including 530 patients with a diagnosis of "atrial fibrillation")

Включение в Регистр в 2012-2013 гг. 3690 больных с ФП, АГ, ИБС, ХСН и их сочетаниями
(в т.ч. 530 больных с диагнозом "фибрилляция предсердий")
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в условиях поликлиники или стационара



er, than those with paroxysmal arrhythmia (p<0.001).
Majority of the patients were aged 75 years and

older (48.1%) and 65-74 years (25.9%). Only
19.2% of AF patients were 55-64 years and 6.8%
were younger than 55 years.

Concomitant cardiovascular pathology
All the 530 AF patients (100%) revealed cardio-

vascular comorbidity, at that combinations of AF
with HT, IHD and CHF were registered in 521 (98.3%),
515 (97.2%) and 513 (96.8%) cases, respectively.
Combination of AF with HT, IHD and CHF was revealed
most frequently– in 494 (93.3%) cases. Much rar-
er the following combinations were observed: AF, HT
and IHD – 15 (2.8%); AF, HT and CHF – 11 (2.1%);
AF, IHD and CHF – 5 (0.9%); AF and CHF – 3
(0.6%); AF and HT – 1 (0.2%); AF and IHD – 1
(0.2%). Lone AF and AF of valvular genesis were not
revealed.

According to outpatient charts data AF was diag-
nosed in 14.3% (521 of 3648) of hypertensive pa-
tients, in 20.2% (515 of 2548) of IHD patients and
in 18.8% (513 of 2726) of CHF patients. Number 
of patients with AF, IHD, CHF and HT among all 
the patients included into the registry had a ratio of 
1 : 4.8 : 5.1 : 6.9 (1 : 5 : 5 :7 if rounded off to the whole
number). Thus, on average 5 patients with IHD and
CHF and 7 hypertensive patients were accounted for
one AF patient among patients included into the reg-
istry.

107 (20.2%) of 530 AF patients had a history of
myocardial infarction (MI), which is significantly
more often than in non-AF patients – 314 (9.9%) cas-
es (p=0.0001). History of stroke was also observed
in patients with AF significantly more often than in pa-
tients without AF (p=0.0001) – 79 (14.9%) cases
and 232 (7.3%) cases respectively. This trend was con-
firmed when analyzing MI or stroke history probabil-
ity in patients with and without AF diagnosis by esti-
mating odds ratio by the Cox model (by leveling in-
fluence of such factors as age, sex, heterogeneity of
outpatient clinics data). The risk of MI history in AF pa-
tients was 1.8-times higher (confidence interval (CI)
1.4-2.32; p=0.0001) and the stroke history risk – 1.7-
times higher (CI 1.26–2.21; p=0.0004).

Concomitant diseases
Diabetes was revealed in 112 (21.1%) of 530 pa-

tients, lung diseases – in 163 (30.8%) patients. Dis-
eases of digestive system (325 cases, 61.3%) were
most frequently observed, including gastric and duo-
denum ulcer in 52 cases (9.8% of all the AF patients),
and erosive gastritis – in 16 (3.0%) cases. 249
(47%) patients revealed chronic kidney diseases

циентов, а в 30 (5,7%) случаях форма ФП не была указа-
на. Средний возраст больных с постоянной, пароксиз-
мальной и персистирующей формами ФП составил:
73,8±10,1, 69,6±11,5 и 72,0±10,6 лет, соответственно, т.е.
пациенты с постоянной формой ФП были достоверно стар-
ше, чем с пароксизмальной (p<0,001).

Большинство обратившихся относились к возрастным
группам 75 лет и старше – 48,1%, 65-74 лет – 25,9%, в то
время как к группам 55-64 лет и моложе 55 лет относились
лишь 19,2% и 6,8% больных с ФП, соответственно.

Сочетанная сердечно-сосудистая патология
Сочетанная кардиоваскулярная патология выявлена у всех

530 (100%) пациентов с диагнозом ФП, при этом сочета-
ние с диагнозами АГ, ИБС и ХСН зафиксировано в 521
(98,3%), 515 (97,2%) и 513 (96,8%) случаев, соответ-
ственно. Наиболее частым было сочетание ФП, АГ, ИБС и ХСН
– 494 (93,2%) случая. Значительно реже встречались сле-
дующие сочетания: ФП, АГ и ИБС – 15 (2,8%); ФП, АГ и ХСН
– 11 (2,1%); ФП, ИБС и ХСН – 5 (0,9%); ФП и ХСН – 3
(0,6%); ФП и АГ – 1 (0,2%); ФП и ИБС– 1 (0,2%). Случа-
ев идиопатической ФП, а также клапанного генеза ФП – не
зарегистрировано.

По данным амбулаторных карт ФП была диагностиро-
вана у 14,3% (521 из 3648) больных АГ, у 20,2% (515 из
2548) больных ИБС, у 18,8% (513 из 2726) больных ХСН.
Соотношение числа больных с диагнозами ФП, ИБС, ХСН,
АГ среди всех включенных в регистр составило 1:4,8:5,1:6,9
(при округлении до целых единиц соотношение равно 1:5
: 5 :7). Таким образом, среди включенных в регистр паци-
ентов с ССЗ на одного больного с ФП приходилось в сред-
нем по 5 больных с ИБС, ХСН и 7 больных с АГ.

Инфаркт миокарда (ИМ) перенесли в прошлом 107
(20,2%) из 530 больных с диагнозом ФП, что значимо
чаще, чем у 3160 больных без ФП – 314 (9,9%) случаев
(p=0,0001). Мозговой инсульт (МИ) в анамнезе также значи-
мо чаще (p=0,0001) имел место у больных с диагнозом ФП
– 79 (14,9%) случаев, чем у больных без диагноза ФП – 232
(7,3%). Эта закономерность подтверждается при анализе рис-
ка наличия ИМ и МИ в анамнезе у больных с наличием и от-
сутствием диагноза ФП при оценке отношения рисков с ис-
пользованием модели Кокса (при нивелировке влияния фак-
торов возраста, пола, неоднородности данных поликлиник).
Риск наличия ИМ в анамнезе у больных с диагнозом ФП был
в 1,8 раз выше (ДИ 1,40-2,32; p=0,0001), а риск наличия МИ
в анамнезе – в 1,7 раза выше (ДИ 1,26-2,21; p=0,0004).

Сопутствующие заболевания
У 112 (21,1%) пациентов из 530 выявлено наличие ди-

агноза сахарного диабета, у 163 пациентов – заболевания
органов дыхания (30,8%). Наиболее часто регистрирова-
лись сопутствующие заболевания системы органов пище-
варения (в 325 случаях, 61,3%), в том числе диагноз яз-
венной болезни желудка и 12-перстной кишки в 52 случаях

370 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4)

Diagnostics, treatment, and associated diseases in patients with AF (in accordance with the RECVASA registry data)
Диагностика, лечение и сочетанная патология у больных ФП (по данным регистра РЕКВАЗА)



and 49 (9.2%) – anemia, 11 (2.1%) patients had a
history of severe bleeding. Thyrotropic hormone
(TTH) level was only assayed in 72 (13.6%) patients.
At that 56 (77.8%) of these patients had normal TTH
level, 12 (16.7%) – decreased TTH level (hypothy-
roidism) and 4 (5.5%) – increased one (hyperthy-
roidism).

Mean number of cardiovascular diagnoses in AF
patients was 3.9±0.3 which was significantly high-
er than in patients without AF – 2.3±0.1 (p<0.001).
Mean number of non-cardiac comorbidities was also
significantly higher in AF patients (1.7±1.1) compared
to patients without AF – 1.5±1.1 (p<0.01). Thus,
mean overall number of cardiovascular diagnoses and
concomitant diseases was 5.6 in AF patients and 3.8
– in patients without AF.

Evaluation of cardiovascular risk factors 
Information about age and blood pressure (BP) lev-

el was available for all patients with AF, included into
the register. 150 of 175 (85.7%) men were over 55
years old and 285 of 355 (80.3%) women - over 65
years old, all together 435 patients of 530 (82.1%).
Total cholesterol level was estimated in 459 (86.6%)
patients, including 445 (86.4%) patients with com-
bination of AF and IHD. Low-density lipoprotein cho-
lesterol was detected in 62 (11.7%) cases only, in-
cluding 59 (11.5%) patients with combination of AF
and IHD.

Smoking status and CVD family history were rarely
indicated in outpatient charts – in 24 (4.5%) and 31
(5.9%) cases respectively. At that family history was
burdened in 28 of 31 (90.3%) patients, i.e. CVD fam-
ily history status was mainly indicated in case of its bur-
dening. 53 of 418 (12.7%) patients without diabetes
revealed glucose level of 5.6-6.9 mmol/l. Over-
weight (obesity) was indicated in 9.7% of the charts.

Diagnostics and treatment
Ultrasound diagnostic procedures were the most

frequently used diagnostic methods in AF patients:
echocardiography – in 278 (52.5%) cases and du-
plex scanning of brachiocephalic arteries (BCA) – in
52 (9.8%) cases; 24-hour ECG monitoring was
conducted in 14.7% of cases. AF patients with IHD
underwent exercise ECG testing in 9 (1.7%) cases and
coronary angiography - in 13 (2.5%) cases. Such ex-
amination is not sufficient provided cardiac patholo-
gy in AF patients, included into the Registry.

Antiplatelet agents were the most frequently pre-
scribed medications for patients with AF – 330
(62.3%) cases (including aspirin in 312 cases and clo-
piodogrel in 18 cases). ACE inhibitors were pre-
scribed to 270 (50.9%) patients, β-blockers – to 225

(9,8% от всех пациентов с ФП), эрозивный гастрит – в 16
(3,0%). У 249 пациентов были диагностированы хрони-
ческие заболевания почек (47%) и у 49 (9,2%) – анемия,
у 11 (2,1%) больных в анамнезе имели место массивные
кровотечения. Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) был ис-
следован лишь у 72 (13,6%) пациентов. При этом нор-
мальный уровень ТТГ был определен у 56 (77,8%) из них,
пониженный (гипотиреоз) – у 12 (16,7%), а повышенный
(гипертиреоз) – в 4 (5,6%) случаев. 

Среднее число диагнозов сердечно-сосудистой патологии
у больных с ФП составило 3,9±0,3, что значимо больше,
чем у больных без ФП – 2,3±0,1 (p<0,001). Среднее
число диагнозов сопутствующей не кардиальной патологии
тоже было значимо большим у больных с ФП (1,7±1,1), чем
у пациентов без ФП – 1,5±1,1 (p<0,01). Таким образом,
среднее суммарное число диагнозов сердечно-сосуди-
стой и сопутствующей патологии составило 5,6 у больных
с ФП и 3,8 у больных без ФП. 

Оценка факторов сердечно-сосудистого риска
Данные о возрасте и уровне артериального давления (АД)

имелись у всех больных с ФП, включенных в регистр, при
этом мужчин в возрасте старше 55 лет было 150 из 175
(85,7%), а женщин старше 65 лет – 285 из 355 (80,3%),
т.е. в общей сложности 435 из 530 человек (82,1%). Уро-
вень общего холестерина (ХС) в крови был определен у 459
(86,6%) пациентов, в том числе у 445 (86,4%) больных с
сочетанием ФП и ИБС. Уровень в крови ХС липопротеинов
низкой плотности определялся лишь в 62 (11,7%) случаях,
в т.ч. у 59 (11,5%) пациентов с сочетанием ФП и ИБС. 

В амбулаторных картах очень редко отмечались статус ку-
рения – у 24 (4,5%) пациентов и наследственность по ССЗ
– у 31 (5,9%), при этом наследственность была отягоще-
на у 28 из 31 (90,3%) пациентов, т.е. статус наследствен-
ности по ССЗ указывался преимущественно при наличии ее
отягощения. Уровень глюкозы в крови 5,6-6,9 ммоль/л был
выявлен у 53 (12,7%) из 418 пациентов без сахарного диа-
бета. Указание в амбулаторной карте на наличие избыточ-
ного веса тела (ожирения) зафиксировано у 9,7% пациентов. 

Диагностика и лечение
Из диагностических методов у больных с ФП наиболее

часто применялись ультразвуковые исследования: эхокар-
диография (ЭХОКГ) – в 278 случаях (52,5%) и дуплексное
сканирование брахиоцефальных артерий (БЦА) – в 52 слу-
чаях (9,8%), частота проведения суточного мониторирования
ЭКГ составила 14,7%. При сочетании ФП и ИБС проба с фи-
зической нагрузкой (ПФН) выполнялась в 9 случаях (1,7%),
коронароангиография – в 13 (2,5%). Эти данные не соот-
ветствуют должному объему обследования при имею-
щейся кардиальной патологии у включенных в регистр боль-
ных с ФП. 

Из лекарственных средств наиболее часто больным с ди-
агнозом ФП назначались антиагреганты – 330 случаев
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(42.5%), diuretics – to 220 (41.5%), cardiac gly-
cosides – to 165 (31.1%) patients (Fig.2). Antiar-
rhythmics (excluding β-blockers) were prescribed sig-
nificantly more seldom – in 96 (18.3%) cases. Fre-
quency of anticoagulants prescription was unrea-
sonably low – 22 (4.2%) cases, which included war-
farin to 19 AF patients (3.6%) and dabigatran – to
3 patients (0.6%). AF patients without IHD received
anticoagulants significantly more often (3 of 15,
20%) than those with combination of AF and IHD
(19 of 515; 3.7%), p=0.002. Aspirin and clopidogrel
were prescribed to 59.6% (307 cases) and 3.5% (18
cases) of AF patients with IHD respectively. AF pa-
tients without IHD were prescribed aspirin more sel-
dom – in 33.3% (5 of 15 cases), p=0.04; clopidogrel
treatment in such patients was not recorded.  In gen-
eral patients with combination of AF and IHD received
aspirin significantly more often (59.6%) than IHD
patients without AF (1072 of 2033 patients,
52.7%), p=0.005. Incidence of clopidogrel pre-
scription was not significantly different in these
groups (3.5% and 3.6%, p=0.87). 179 (33.8%)
patients did not receive any antithrombotic agents.
Excessive antithrombotic therapy (incorrect combi-
nation of warfarin and aspirin) was prescribed to 2
AF patients (1 patient with IHD, 0.2% and anoth-
er one – without IHD, 6.7%; p=0.0001). Prescrip-
tion of statins was obviously insufficient – to 26.4%
of all patients, including 27.0% cases of AF and IHD
combination.

Evaluation of thrombotic complications risk by the
CHA2DS2-VASc scale showed average score
4.62±1.57 for all AF patients, including patients with

(62,3%) (в т.ч. аспирин – 312 и клопидогрел – 18), ингиби-
торы АПФ – 270 (50,9%), бета-адреноблокаторы – 225
(42,5%), диуретики – 220 (41,5%), сердечные гликозиды –
165 случаев (31,1%) (рис. 2). Антиаритмические препара-
ты (без учета бета-адреноблокаторов) были назначены значи-
тельно реже – в 96 случаях (18,3%). Необходимо отметить
совершенно недостаточную частоту назначения антикоагулянтов
– 22 случая (4,2%), в т.ч. варфарина – 19 больным с ФП 19
(3,6%), дабигатрана – 3 пациентам (0,6%). Пациентам с ФП
без ИБС антикоагулянты назначались достоверно чаще (3 из
15, 20%), чем при сочетании ФП и ИБС (19 из 515; 3,7%),
p=0,002. Частота назначения аспирина и клопидогрела при
сочетании ФП и ИБС составила, соответственно, 59,6% (307
случаев) и 3,5% (18 случаев). При ФП без сочетания с ИБС
аспирин назначался реже – в 33,3% (5 случаев из 15),
р=0,04; cлучаев назначения клопидогрела не зафиксирова-
но. Важно отметить, что в целом при ФП в сочетании с ИБС аспи-
рин назначался достоверно чаще (59,6%), чем при ИБС без
сочетания с ФП (1072 из 2033 больных, 52,7%), р=0,005.
Частота назначения клопидогрела в данных группах достоверно
не отличалась (3,5% и 3,6%, р=0,87). Не получали никакой
антитромботической терапии 179 (33,8%) пациентов. Из-
быточная антитромботическая терапия (некорректная ком-
бинация варфарина и аспирина) была назначена 2 больным
с ФП, причем в одном случае при наличии ИБС (0,2%) и в од-
ном – при отсутствии ИБС (6,7%; р=0,0001). 

При оценке риска тромботических осложнений по шка-
ле CHA2DS2-VASc средний балл составил для всех больных
с ФП 4,62±1,57, в т.ч. у пациентов с постоянной формой
- 4,77±1,60; пароксизмальной - 4,31±1,58; персисти-
рующей - 4,57±1,58 (т.е. риск был значимо выше при по-
стоянной форме ФП, чем при пароксизмальной; p<0,01).
Число пациентов с числом баллов 0 и 1 по данной шкале
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Figure 2. Frequency of different drug groups prescription to patients with AF included into the RECVASA Registry (n=530)

Рисунок 2. Частота назначения лекарственных препаратов различных групп больным с ФП, включенным в регистр
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permanent AF – 4.77±1.60; paroxysmal –
4.31±1.58; persistent – 4.57±1.58 (i.e., the risk
was significantly higher in persistent AF than in parox-
ysmal AF; p<0.01). Number of patients with the score
0 and 1 by the scale was 0 (0%) and 2 (0.4%), re-
spectively. Therefore, almost all AF patients re-
quired anticoagulant therapy.

Estimation of hemorrhagic complications risk at
antithrombotic therapy by the HAS-BLED scale
showed mean score 2.99±1.02 for all AF cases, in-
cluding permanent AF – 3.09±1.04; paroxysmal –
2.81±1.03; persistent – 2.97±1.03 (i.e., the risk
was also significantly higher in persistent AF than in
paroxysmal AF; p<0.01). 35 (6.6%) patients revealed
low hemorrhagic complications risk, 332 (62.6%)
– middle risk and 163 (30.8%) – high risk. Out-
patient charts of the patients did not contain any risk
estimation by these scales.

AF patients on average received 3.6±1.8 med-
ications for CVD, which was significantly more than
patients without AF were prescribed – 2.7±1.6
(p<0.0001). Mean number of drugs prescribed for
CVD in different variants of AF was the following: in
paroxysmal AF – 3.2±1.6; in persistent AF –
3.7±1.9 and in permanent AF – 3.8±1.8. Therefore,
each patient with paroxysmal AF on average received
significantly less medications for CVD compared to
patients with permanent (p<0.01) and persistent
(p<0.05) AF.

Evaluation of concomitant cardiovascular diseases treat-
ment efficacy in patients with AF

157 of 521 patients (30.1%) with combination
of AF and HT achieved target BP level (<140/90 mm
Hg). Heart rate (HR) control within 60-89 p.m. was
achieved in 84% of cases and within 60-99 p.m. –
in 91.1%. Only 372 of 513 (72.5%) AF patients with
CHF received ACE inhibitor or ARB therapy, mean-
ing 27.5% of patients did not receive this therapy in
presence of indications. Only 139 of 515 (27%) pa-
tients with combination of AF and IHD received statins,
i.e. a majority of patients (73%) were not prescribed
this group of drugs despite indications. Prescription
of β-blockers to AF patients with an MI history, as well
as prescription of ACE inhibitors to AF patients with
a stroke history was insufficient – drugs were pre-
scribed to 11 of 26 patients (42.4%) – and to 7 of
15 (46.7%) patients respectively.

Only 15.2% of the AF patients received drugs for
CVD treatment at a privileged price at the time of be-
ing included into the registry, which was significant-
ly less than in previous years (39.2%), p<0.05
(Fig.3). Reasons for not using privileged price drugs
were unknown in majority of cases (417, 95.4%),

было 0 (0%) и 2 (0,4%), соответственно. Таким образом,
практически всем больным с ФП было показано назначе-
ние антикоагулянтной терапии. 

При оценке риска геморрагических осложнений на
фоне антитромботической терапии по шкале HAS-BLED сред-
ний балл для всех случаев ФП был равен 2,99±1,02, в т.ч.
для постоянной формы - 3,09±1,04; пароксизмальной -
2,81±1,03; персистирующей -  2,97±1,03 (т.е. риск был так-
же значимо выше при постоянной форме ФП, чем при па-
роксизмальной; p<0,01). Низкий риск геморрагических
осложнений имели 35 (6,6%) пациентов, средний – 332
(62,6%), высокий – 163 (30,8%). Следует отметить, что в
амбулаторных картах оценка риска по вышеуказанным
шкалам не зафиксирована.

Больные с ФП получали по поводу ССЗ в среднем
3,6±1,8 лекарственных препарата, что было значимо боль-
ше, чем у больных без ФП – 2,7±1,6 (p<0,0001). Среднее
число лекарственных средств, назначенных по поводу ССЗ,
составило при различных формах ФП: пароксизмальной –
3,2±1,6; персистирующей – 3,7±1,9; постоянной –
3,8±1,8. Таким образом, каждый пациент с пароксиз-
мальной формой ФП в среднем получал значимо меньшее
число лекарственных препаратов по поводу ССЗ, чем пациент
с постоянной (p<0,01) и с персистирующей (p<0,05).

Оценка эффективности лечения сочетанной сердечно-сосудистой
патологии у больных с ФП

Целевой уровень АД (<140/90 мм рт.ст.) был достигнут
у 157 из 521 больного с сочетанием ФП и АГ (30,1%). Конт-
роль ЧСС в пределах 60-89/мин был достигнут в 84% слу-
чаев, в пределах 60-99/мин – в 91,1% случаев. Из 513 боль-
ных с сочетанием ФП и ХСН недостаточно часто назначалась
терапия ИАПФ либо БРА - в 372 (72,5%) случаях, диуре-
тиками – 219 (40,7%), бета-адреноблокаторами – 205
(40,0%). Из 515 больных с сочетанием ФП и ИБС терапия
статинами была назначена только в 139 (27%) случаях, т.е.
большинству пациентов (73%), несмотря на наличие по-
казаний, препараты данной группы не назначались. Недо-
статочно часто были назначены бета-адреноблокаторы
больным с ФП, перенесшим ранее ИМ (11 из 26; 42,4%),
а также ИАПФ пациентам с ФП, перенесшим ранее мозго-
вой инсульт (7 из 15; 46,7%).

Важно отметить, что лишь 15,2% больных с ФП поль-
зовались льготными лекарствами по поводу ССЗ на момент
включения в регистр, что значимо меньше, чем в преды-
дущие годы (39,2%), p<0,05 (рис. 3). Причины не ис-
пользования льготных лекарств (n=437) в большинстве слу-
чаев были неизвестны – 417 (95,4%), а в 20 (4,6%) слу-
чаях в амбулаторной карте был зафиксирован отказ паци-
ента от льготных лекарственных препаратов.

Валидация диагноза 
В результате валидации диагноза ФП у 76 случайно вы-

бранных пациентов диагноз был подтвержден у 64 (84,2%),
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and in 20 (4.6%) cases outpatient charts contained
indication that a patient had refused to use privileged
price drugs.

Validation of the diagnosis 
Diagnosis of atrial fibrillation was confirmed in 64

of 76 randomly selected patients (84.2%), in 12
(15.8%) cases it was not confirmed due to absence
of ECG data in an outpatient chart (in paroxysmal AF).
So, AF diagnosis validation in a random sample of pa-
tients confirmed the diagnosis in 84.2% of the cas-
es. Therefore, with high level of significance, we may
interpret study results as those observed not only in
patients with the AF diagnosis in an outpatient chart
but also in patients with AF presence.

Discussion
The RECVASA study is one of the first outpatient

prospective registries of cardiovascular diseases in Rus-
sia which was conducted in outpatient clinical prac-
tice environment. This article presents analysis of the
registry of patients with AF, which is the part of the
RECVASA study. It was created in accordance with the
main rules of registry organization, in particular, a con-
tinuous sampling of patients and including them into
the registry within certain period was made. The REC-
VASA registry unlike other registries, included patients
with 4 different cardiovascular diagnoses. That allowed
to diversely estimate concomitant cardiovascular
pathology. Thus, results of 4 registers in accor-
dance with the diagnosis at inclusion may be ana-
lyzed within the general polynosological RECVASA
Registry: RECVASA - AF, RECVASA – HT, RECVASA –
IHD, RECVASA – CHF.

Current national and international guidelines
for diagnostics and treatment of patients with AF and
other CVD pay insufficient attention to combined car-
diovascular pathology, especially in groups of patients
with 3 or more CVD diagnoses and often with
some other comorbidities. The RECVASA research pro-

а в 12 (15,8%) случаях – не подтвержден из-за отсутствия
ЭКГ данных в амбулаторной карте (при пароксизмальной
форме ФП). Таким образом, на основании результатов ва-
лидации диагноза ФП в репрезентативной случайной вы-
борке пациентов диагноз был подтвержден в 84,2% слу-
чаев. Это позволяет сделать вывод о том, что результаты ис-
следования с высокой степенью значимости можно трак-
товать как полученные у пациентов не только с диагнозом
ФП в амбулаторной карте, но и с наличием ФП. 

Обсуждение
Исследование РЕКВАЗА, проводимое в условиях амбу-

латорно-поликлинической практики в Рязанской области,
– один из первых амбулаторных проспективных регистров
кардиоваскулярных заболеваний в России, составляющей
частью которого является регистр больных с ФП, анализ дан-
ных которого приведен в настоящей статье. При его созда-
нии были соблюдены основные правила проведения ре-
гистра, в частности, формирование сплошной выборки па-
циентов при непрерывном их включении в регистр за
определенный период.

Принципиальная особенность регистра РЕКВАЗА со-
стоит в том, что в него включались пациенты с 4 различными
кардиоваскулярными диагнозами, что дает возможность раз-
ностороннего подхода к оценке сочетанной сердечно-со-
судистой патологии. Таким образом, внутри общего поли-
нозологического регистра РЕКВАЗА есть возможность до-
полнительного анализа результатов 4 регистров, в соот-
ветствии с наличием диагнозов включения: РЕКВАЗА -
ФП, РЕКВАЗА – АГ, РЕКВАЗА – ИБС и РЕКВАЗА – ХСН. 

Следует отметить, что в современных национальных и
международных рекомендациях по диагностике и лечению
больных с ФП и другими кардиоваскулярными заболева-
ниями недостаточно внимания уделяется сочетанной сер-
дечно-сосудистой патологии, особенно группам больных с
тремя и более диагнозами ССЗ, при этом, зачастую, до-
полнительно еще и с несколькими диагнозами сопут-
ствующих заболеваний. Результаты исследования РЕКВАЗА
дают новую информацию по этому, еще недостаточно изу-
ченному вопросу. Выявлено, что в среднем у одного боль-
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Figure 3. Privileged-price drugs use by the AF patients included into the RECVASA Registry (n=530)

Рисунок 3. Использование льготных лекарств больными с ФП, включенными в регистр РЕКВАЗА (n=530)
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vides new information on this insufficiently studied
question. It was found out that one AF patient had
on average 3.9 CVD diagnoses, and 5.6 diagnoses
together with concomitant illnesses. It is important
that there were no patients with diagnosis of lone AF
and AF of valvular genesis among those who visit-
ed outpatient clinics. This probably may be ex-
plained by a small share of such patients in those, at-
tending GPs and cardiologists of outpatient primary
medical service, and also by insufficient level of di-
agnostics of such cases in outpatient clinics.

Comparison of other AF registries data [14-25]
with the RECVASA research results provides both sim-
ilar data (mean age of 62-76 years, MI history in 4-
17% of cases, diabetes mellitus – in 9-35%) and sig-
nificant distinctions: prevalence of men (56-60%);
less frequent combination with HT (39-84%), IHD
(18-45%), CHF (18-58%); higher incidence of an-
ticoagulants prescription (32-83%) and less frequent
prescription of antiplatelet agents (20-42%).

Information about cardiovascular risk factors, in
particular about smoking status and family history,
recorded in outpatient charts of AF patients included
into the registry was insufficient - in 4.5% and 5.9%
cases respectively. Instrumental and laboratory di-
agnostic methods (echocardiography, ultrasound
BCA Doppler sonography, ECG 24-hour monitoring,
exercise ECG testing, evaluation of serum lipid
profile, TTH level) were not used frequently enough.
Such high-technology treatment methods as arti-
ficial pacemaker implantation, radio frequency ab-
lation, and coronary stenting were also used rather
rarely.

Complex drug treatment analysis particularly
underlines low incidence of anticoagulants pre-
scription to patients with AF (4.2%), statins to pa-
tients with AF and IHD combination (27.0%), ACE
inhibitors and ARB to patients with AF and CHF com-
bination (50.9% and 21.6%), β-blockers to AF pa-
tients with an MI history (11 of 26; 42.4%), ACE in-
hibitors to AF patients with a history of stroke (7 of
15; 46.7%). One of possible reasons for low anti-
coagulant therapy prescription rate in AF patients was
combination of AF with IHD in majority of cases, when
prescription of aspirin by doctors of outpatient clin-
ics replaced prescription of anticoagulant without a
reasonable basis, at that aspirin was prescribed to IHD
patients with AF significantly more often compared
to IHD patients without AF.

Data regarding decrease in frequency of privileged-
price drugs use, obtained within this research, de-
mand further analyzing. Practical importance of
frequency and efficacy of privileged-price drugs use
by patients with CVD in real outpatient practice in the

ного с ФП было 3,9 диагнозов ССЗ, а в совокупности с со-
путствующими заболеваниями среднее число диагнозов у
пациента составило 5,6. Важно отметить, что среди обра-
тившихся в поликлиники не выявлены пациенты с диагно-
зом идиопатической ФП и с клапанным генезом ФП, что, по-
видимому, обусловлено небольшой их долей в потоке об-
ращающихся к терапевтам и кардиологам амбулаторно-по-
ликлинического этапа, а также недостаточным уровнем ди-
агностики данных случаев в условиях поликлиники. 

При анализе данных других регистров ФП [14-25] в со-
поставлении с результатами исследования РЕКВАЗА сле-
дует отметить как сходные данные (средний возраст 62-76
лет, МИ в анамнезе в 4-17% случаев, сахарный диабет в 9-
35% случаев), так и существенные различия: преобладание
мужчин (56-60%); меньшую частоту сочетания с АГ (39-
84%), ИБС (18-45%), ХСН (18-58%); большая частота на-
значения антикоагулянтов (32-83%), меньшая – анти-
агрегантов (20-42%).

У включенных в регистр больных с ФП информация в ам-
булаторной карте о факторах сердечно-сосудистого риска
была совершенно недостаточной, в частности, по статусу ку-
рения (4,5%) и наследственности (5,9%). Необходимо от-
метить недостаточную частоту использования инструмен-
тальных и лабораторных методов исследования (эхокар-
диография, ультразвуковая допплерография БЦА, суточное
мониторирование ЭКГ, ПФН, определение показателей
липидного профиля крови, уровня ТТГ, а также высокотех-
нологичных методов лечения (имплантация ЭКС, радио-
частотная аблация, коронарное стентирование и др.).

При анализе комплексной медикаментозной терапии
больных с АГ, ИБС, ХСН, ФП, прежде всего, следует под-
черкнуть низкую частоту назначения: антикоагулянтов при
ФП (4,2%), статинов при сочетании ФП и ИБС (27,0%); ди-
уретиков и бета-адреноблокаторов, ИАПФ и БРА при со-
четании ФП и ХСН (40,7% и 40,0%; 50,9% и 21,6%); бета-
адреноблокаторов больным с ФП, перенесшим ранее ин-
фаркт миокарда (11 из 26; 42,4%); ИАПФ пациентам с ФП,
перенесшим ранее мозговой инсульт (7 из 15; 46,7%). Од-
ной из возможных причин низкой частоты назначения ан-
тикоагулянтной терапии больным с ФП является наличие в
большинстве случаев сочетания с ИБС, в связи с чем на-
значение врачами поликлиники аспирина (причем досто-
верно чаще, чем лицам с ИБС без ФП) необоснованно за-
меняет назначение антикоагулянта. 

Результаты данного исследования о снижении частоты ис-
пользования льготных лекарственных средств требуют до-
полнительного анализа. Важно подчеркнуть, что практическое
значение частоты и эффективности использования льготных
лекарственных средств больными ССЗ в реальной амбула-
торно-поликлинической практике в РФ является недостаточно
изученной проблемой, в том числе и в рамках регистров. 

Важными ожидаемыми результатами продолжающего-
ся исследования РЕКВАЗА являются определение путей
оптимизации обследования и лечения у больных с карди-
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RF is not thoroughly studied, including studies with-
in registries.

RECVASA is expected to provide important results
regarding determination of ways of optimizing ex-
amination and treatment of patients with cardiac co-
morbidity, as well as regarding development of an
algorithm of cardiovascular registries organizing
with evaluation of diagnostics and treatment qual-
ity in ambulatory clinic practice environment.

Conclusion
The RECVASA study results revealed cardiac co-

morbidity, cardiovascular risk factors underestima-
tion, insufficient frequency of ECG 24-hour moni-
toring, of heart and BCA ultrasound diagnostics, of
coronary angiography and ECG exercise test, of serum
lipid profile assaying, of anticoagulants prescription
in case of AF, of statins – in case of AF and IHD com-
bination, of ACE inhibitors and ARB – in case of AF
and CHF combination, of β-blockers prescription to
AF patients with previous MI, low incidence of tar-
get BP level achievement in case of AF and HT com-
bination in all 530 AF patients (100%).

Drugs with pleiotropic effects, indicated in different
CVD, in particular, ACE inhibitors and ARB play sig-
nificant role in a combined therapy of AF patients with
HT, IHD or CHF. Optimization of privileged-price qual-
ity drugs supply is an important potential for med-
ical treatment improvement.

More frequent use of the above listed instrumental
and laboratory methods of examination, optimiza-
tion of medical treatment in accordance with national
and international guidelines and timely implemen-
tation of high-technology interventional treatment
methods is the main reserve for diagnostics and treat-
ment quality improvement in patients with AF and
concomitant HT, IHD, CHF and other comorbidities.

Further stages of the ongoing RECVASA study in-
clude: estimation of all patients’ status 24 and 36
months after enrolling into the registry, evaluation of
treatment adherence, sampling studies data analy-
ses with questionnaire survey and additional ex-
amination of some patients.

Disclosures. All authors declare no potential con-
flicts of interest regarding the content of this article.

альной коморбидностью, а также разработка алгоритма соз-
дания регистров кардиоваскулярных заболеваний с оцен-
кой качества диагностики и лечения в условиях амбулаторно-
поликлинической практики. 

Заключение 
Данные исследования РЕКВАЗА позволили выявить у всех

530 больных с ФП (100%) наличие кардиальной комор-
бидности, недостаточную частоту оценки факторов кар-
диоваскулярного риска, проведения суточного монитори-
рования ЭКГ, ультразвукового исследования сердца и БЦА,
коронароангиографии и ПФН, исследования липидного про-
филя крови, назначения антикоагулянтов при ФП, статинов
при сочетании ФП и ИБС, диуретиков, бета-адреноблока-
торов, ингибиторов АПФ и БРА при сочетании ФП и ХСН,
бета-адреноблокаторов у лиц с ФП и перенесенным ИМ, низ-
кую частоту достижения целевого уровня АД при сочетании
ФП и АГ.

Лекарственные препараты с плейотропным действи-
ем, показанные при различных ССЗ, в частности ИАПФ и БРА,
имеют большое значение в комплексной терапии больных
с ФП в сочетании с АГ, ИБС и ХСН. Важным резервом по-
вышения качества медикаментозной терапии является оп-
тимизация работы по обеспечению пациентов качествен-
ными льготными лекарственными препаратами.

Повышение соответствия национальным и междуна-
родным рекомендациям за счет достижения большей ча-
стоты использования вышеперечисленных инструменталь-
ных и лабораторных методов исследования, оптимизации
медикаментозной терапии, а также уточнения показаний и
своевременного применения высокотехнологичных ин-
тервенционных методов лечения – основной резерв улуч-
шения качества обследования и лечения больных с ФП, вклю-
чая качество диагностики и лечения сочетающихся с этим
диагнозом АГ, ИБС и ХСН, а также сопутствующих заболе-
ваний.

Последующие этапы продолжающегося исследования
РЕКВАЗА включают в себя оценку статуса всех больных че-
рез 24 и 36 месяцев после включения в регистр, оценку при-
верженности лечению, анализ данных выборочных ис-
следований с анкетированием и дополнительным обсле-
дованием части пациентов. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсутствии
потенциального конфликта интересов, требующего раскрытия
в данной статье.
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Хорошо известно, что адекватное лечение артери-
альной гипертонии (АГ) с помощью антигипертензивных
препаратов (АГП) способствует не только снижению ар-
териального давления (АД), но и существенному улуч-
шению прогноза жизни больных [1]. В настоящее вре-
мя для лечения АГ существует пять основных классов
АГП, каждый из которых представлен несколькими пре-
паратами. Современные клинические рекомендации
(КР), как правило, считают главным условием успеш-
ного лечения АГ стойкое поддержание так называемых
целевых цифр АД, при этом выбор конкретного пре-
парата для лечения АГ достаточно строго регламенти-
руется наличием дополнительных показаний и проти-

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА НАЗНАЧЕНИЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ
ПРЕПАРАТОВ БОЛЬНЫМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ, 
НЕ ИМЕЮЩИХ СОЧЕТАННОЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
ПАТОЛОГИИ, В РАМКАХ АМБУЛАТОРНО-
ПОЛИКЛИНИЧЕСКОГО РЕГИСТРА РЕКВАЗА
А.В. Загребельный1, С.Ю. Марцевич1*, М.М. Лукьянов1, Е.А. Правкина2, 
А.Н. Воробьев2, С.С. Якушин2, С.А. Бойцов1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
101990, Москва, Петроверигский пер., 10

2 Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова
390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9

Цель. Оценить качество медикаментозной терапии артериальной гипертонии (АГ) в рамках амбулаторно-поликлинического регистра РЕКВАЗА, обратив особое вни-
мание на соответствие выбора антигипертензивных препаратов (АГП) современным клиническим рекомендациям.
Материал и методы. Из 3690 больных, включенных в регистр, были отобраны 741 с АГ без наличия ишемической болезни сердца, хронической сердечной недо-
статочности и фибрилляции предсердий. Из сопутствующих заболеваний 42 (5,7%) больных имели бронхиальную астму и/или хроническую обструктивную болезнь
легких (ХОБЛ), 93 пациента – ожирение, 9 – нарушение толерантности к глюкозе, 84 больных – сахарный диабет. Регистрировали назначение АГП при очередном
визите к врачу, количество назначенных АГП, относили АГП к определенному классу. На примере бета-адреноблокаторов (ББ) оценивали адекватность выбора АГП,
соответствие этого выбора современным рекомендациям, учет врачами ограничений к назначению АГП.
Результаты. АГП были назначены 641 больному, а у 13,5% больных АГП не назначались. Ингибиторы АПФ получали 49,7% больных, диуретики – 38,5%, ББ – 32,5%.
ББ были назначены трети больных с сахарным диабетом и ожирением. ББ получала четверть больных ХОБЛ и чуть меньше трети больных бронхиальной астмой. Из
29 больных с сахарным диабетом и 32 с ожирением получали ББ в сочетании с тиазидными или тиазидоподобными диуретиками – 12 (41,4%) и 13 (40,6%), соот-
ветственно
Заключение. Врачи не всегда делают выбор АГП в соответствии с современными клиническими рекомендациями. Соответствие выбора АГП современным рекомендациям
должно быть одним из элементов оценки качества лечения.
Ключевые слова: артериальная гипертония, регистр, оценка качества лечения, выбор антигипертензивного препарата.
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Quality assessment of antihypertensive therapy in patients with arterial hypertension without concomitant cardiovascular diseases as a part of outpatient 
RECVASA register
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Aim. To assess the quality of arterial hypertension (HT) pharmacotherapy within the outpatient register RECVASA, emphasizing whether the choice of antihypertensive drugs (AHD)
is in line with current clinical guidelines.
Material and methods. Patients with HT without ischemic heart disease, chronic heart failure and atrial fibrillation (n=741) were selected from all patients (n=3690) included
into the register. Among concomitant diseases were revealed the following: bronchial asthma and/or chronic obstructive pulmonary disease (COPD) – in 42 (5.7%) patients; obe-
sity – in 93 patients, impaired glucose tolerance – in 9 patients, and diabetes mellitus – 84 patients. Prescription of AHD, their number and class were recorded at every next vis-
it to doctor. Accuracy of AHD choice, compliance with current clinical guidelines, and other considerations were assessed through the example of beta-blockers (BBs).
Results. AHD were prescribed to 641 patients, and in 13.5% of patients did not receive any AHD. 49.7% of patients received ACE inhibitors, 38.5% – diuretics, 32.5% – BBs.
BBs were prescribed to the third part of patients with diabetes and obesity. Furthermore a quarter patients with COPD and the third part of patients with bronchial asthma received
BBs. BBs in combination with thiazide diuretics were prescribed to 12 (41.4%) patients with diabetes mellitus and to 13 (40.6%) patients with obesity.
Conclusion. Doctors do not always make AHD choice according to current clinical guidelines. Compliance of AHD choice with current clinical guidelines should be an element of
treatment quality assessment. 
Key words: arterial hypertension, register, treatment quality assessment, choice of antihypertensive drugs.
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вопоказаний к назначению того или иного класса 
АГП [1, 2].

К сожалению, реально получаемое лечение АГ не-
редко достаточно сильно отличается от того, которое из-
лагается в КР [3, 4, 5], соответственно при этом труд-
но ожидать, что оно даст желаемый эффект в отноше-
нии улучшения исхода болезни. Поэтому оценка каче-
ства терапии АГ, ее соответствия современным КР
представляет большой практический интерес, а раз-
работка подходов к такой оценке имеет высокую научную
значимость. Наиболее доступным объективным спо-
собом изучения терапии, получаемой больными, яв-
ляются медицинские регистры, которые могут предо-
ставить достаточно подробный набор информации о ре-
ально получаемой больными терапии. До сих пор, од-
нако, оценку качества получаемой терапии в рамках ре-
гистров проводят главным образом по средним данным,
фиксируя, как правило, долю больных, получающих тот
или иной препарат (или группу препаратов), пред-
ставляющий интерес для исследователя. 

С нашей точки зрения, регистры в принципе поз-
воляют проводить более детальную оценку качества те-
рапии, выявлять степень ее соответствия современным
КР [6, 7]. Однако до настоящего времени в нашей стра-
не не разработано строгих принципов такой оценки. Це-
лью настоящей работы было оценить качество меди-
каментозной терапии больных АГ без сочетания с дру-
гими ССЗ на примере назначения бета-адреноблока-
торов (ББ) в рамках амбулаторно-поликлинического ре-
гистра РЕКВАЗА по индивидуальным данным, обратив
особое внимание на адекватность выбора АГП с пози-
ции современных КР.

Материал и методы
Регистр РЕКВАЗА является амбулаторно-поликли-

ническим регистром кардиологических больных, ко-
торый проводится в г. Рязани. В настоящий момент в ре-
гистр включено 3690 пациентов в возрасте 18 лет и стар-
ше, при условии постоянного проживания на террито-
рии г. Рязань или Рязанской области. Обязательным усло-
вием включения в регистр является указание в амбу-
латорной карте наличие основных сердечно-сосудистых
заболеваний: артериальной гипертонии (АГ), ише-
мической болезни сердца (ИБС), фибрилляции пред-
сердий (ФП), хронической сердечной недостаточности
(ХСН) (как одного из них, так и различных сочетаний).
Подробно протокол регистра РЕКВАЗА описан ранее [8].

Для решения поставленной цели исследования из
3690 больных, включенных в регистр РЕКВАЗА, были
отобраны амбулаторные карты 741 пациента с АГ без
сочетания с другими ССЗ (ИБС, ХСН и ФП), что позво-
лило исключить влияние препаратов, применяемых для
лечения других видов сердечно-сосудистой патологии
на процесс контроля АД.

У 741 больного было проанализировано наличие со-
путствующих заболеваний, которые, согласно совре-
менным КР, могли ограничивать применение тех или
иных групп АГП. 

Все данные о назначениях лекарственных препа-
ратов брались из амбулаторных карт. Первоначально
мы оценили, назначались ли вообще АГП во время оче-
редного визита к участковому терапевту или кардиологу
по любому поводу. Затем оценивали количество АГП,
назначенных каждому больному, и распределили их по
классам. Поскольку ББ являются группой АГП, имеющих
достаточно большой спектр ограничений к применению,
диктующийся в основном наличием сопутствующих за-
болеваний, особое внимание было уделено именно этой
группе препаратов. На примере ББ оценивали адек-
ватность выбора АГП, соответствие этого выбора со-
временным КР. Кроме того, оценивали учет врачами
ограничений к назначению конкретных АГП, изло-
женных в нормативных документах, регламентирующих
применение АГП. Такими документами были офици-
ально утвержденные Минздравом РФ инструкции по
применению каждого конкретного препарата
(http://www.grls.rosminzdrav.ru/), а также Федераль-
ное руководство по использованию лекарственных
средств [9].

Полученные результаты были обработаны с помо-
щью стандартных методов описательной статистики.

Результаты
В табл. 1 приведена общая характеристика вошед-

шей в исследование группы больных с АГ без сочета-
ния с другими ССЗ. Из таблицы следует, что у боль-
шинства (84,5%) регистрировалась АГ 2-й или 3-й сте-
пени, т.е. были показания к достаточно интенсивной те-
рапии АГП. У 14,4% больных не указывалась степень
АГ. В табл. 2 приведены сопутствующие заболевания у
этих же больных. Из нее следует, что немалая часть (при-
мерно 30%) больных изначально имели те или иные
ограничения (или даже противопоказания) к на-
значению ББ, в первую очередь ожирение, нарушение
толерантности к глюкозе или сахарный диабет. Более 5%
больных имели признаки бронхолегочных заболеваний
[хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) или
бронхиальную астму (БА), либо их сочетание (выявлено
у 2 больных)].

На рис. 1 представлены данные о количестве на-
значенных АГП 641 больному с АГ без сочетания с дру-
гими ССЗ. 13,5% больным АГП вообще не были на-
значены, хотя только 4 (4%) больных из этой группы
имели АГ 1 степени; 39% имели 2 степень АГ и 32% –
3 степень АГ (у 25% больных степень не указывалась).
Одновременно были назначены два и более АГП
56,1% больным. На рис. 2 представлена частота на-
значения основных классов АГП. Видно, что почти по-
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ловине больных назначались ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ). Второе место
по частоте назначения заняли диуретики, третье место
– ББ. Причем отмечено, что 8 пациентов принимали по
2 препарата из группы ИАПФ, и 2 пациента принима-
ли по 2 препарата из группы диуретиков.

Как следует из табл. 3, ББ были назначены примерно
трети больных с сахарным диабетом, нарушением то-
лерантности к глюкозе и с ожирением. ББ получала чет-
верть больных, страдавших ХОБЛ и немногим менее
трети больных, страдавших БА (30,8%). Дополни-
тельный анализ, касающийся комбинации ББ с другими
АГП, в первую очередь с диуретиками, показал, что из
29 больных с сахарным диабетом, получавшими ББ, 12
одновременно получали тиазидные или тиазидопо-
добные диуретики (41,4%). Из 32 больных с ожире-
нием, получавших ББ, тиазидные или тиазидоподоб-
ные диуретики одновременно были назначены 13
(40,6%). 

Анализ частоты назначения конкретных препаратов
из группы ББ всем больным с АГ без сочетания с дру-
гими ССЗ показал следующее: более чем 3/4 больных
были назначены различные препараты бисопролола
(76,7%), а 16,5% больных были назначены препараты
метопролола тартрата. Частота использования осталь-
ных ББ была невысокой и не превышала 1,7% (рис. 3).

Больным с БА в большинстве случаев назначали би-
сопролол (87,5%), реже – небиволол (12,5%) (табл.
3). У больных с ХОБЛ выбор ББ был более разнооб-
разным. Что касается больных с сахарным диабетом,
нарушением толерантности к глюкозе и ожирением, то
частота использования различных ББ у них примерно
соответствовала таковой у всей группы больных с АГ без
сочетания с другими ССЗ. Обращает внимание край-
не редкое использование карведилола (всего у 4 из 186
больных с сахарным диабетом, нарушением толе-
рантности к глюкозе или ожирением, т.е. в 2,2% слу-
чаев).

Обсуждение
Настоящее исследование, выполненное в рамках ам-

булаторно-поликлинического регистра РЕКВАЗА, по-
казало, что участковые терапевты и кардиологи в це-
лом активно лечат больных с АГ без сочетания с дру-

Параметр Женщины Мужчины Всего

Всего, n (%) 523 (70,6) 218 (29,4) 741 (100,0)

Средний возраст, лет 57,4±11,8 54,2±14,5 56,5±12,7

Степень АГ, n (% от 741) Нет данных 73 (9,8) 34 (4,6) 107 (14,4)

1 4 (0,54) 4 (0,54) 8 (1,08)

2 225 (30,4) 99 (13,4) 324 (43,8)

3 221 (29,8) 81 (10,9) 302 (40,7)

Таблица 1. Общая характеристика включенных в исследование 741 больного АГ без сочетания с ИБС, ХСН, ФП

Ограничение/противопоказание Число больных,
к назначению ББ n (%)

Ожирение 93 (12,6)

Нарушение толерантности к глюкозе 9 (1,2)

Сахарный диабет 84 (11,3)

ХОБЛ 16 (2,2)

Бронхиальная астма 26 (3,5)

ББ – бета-адреноблокатор; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Таблица 2. Частота наличия различных ограничений

(противопоказаний) к назначению ББ боль-

ным АГ без сочетания с другими ССЗ

Рисунок 1. Доля больных (в %) АГ без ИБС, ХСН и ФП,

принимающих различное число АГП
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гими ССЗ, причем в большинстве случаев использова-
лась комбинированная терапия. Тем не менее, 13,5%
больным АГП вообще не были назначены, причем это
касалось не только больных с АГ 1-й степени, но и боль-
ных с достаточно тяжелым течением АГ.

Современная доказательная медицина располага-
ет обширной информацией, позволяющей объекти-
визировать процесс выбора препарата, предлагая ал-
горитмы назначения максимально эффективного и
максимально безопасного препарата в каждой кон-
кретной ситуации. Эти алгоритмы отражены в КР. При-
менительно к АГ уже много лет, согласно КР Европей-
ского общества кардиологов [1], Национальным рос-
сийским рекомендациям [2] процесс выбора строится
на учете дополнительных показаний и противопоказа-
ний к назначению каждого конкретного класса АГП. Сле-
довательно, оценка правильности выбора лекарства и
соответствия этого выбора современным КР, наряду с
другими показателями (например, степенью контроля
АД), может служить одним из критериев оценки каче-
ства назначенной терапии. 

В настоящей работе адекватность выбора антиги-
пертензивных средств мы изучили на примере ББ,
препаратов, имеющих достаточно узкий спектр пока-
заний при АГ без сочетания с другими ССЗ, и достаточно

широкий спектр ограничений и противопоказаний.
Для проведения такого анализа мы исключили всех
больных с наличием других сердечно-сосудистых за-
болеваний – ИБС, ХСН и ФП, для которых ББ могут быть
препаратами выбора. В изученной же нами подгруппе
у больных фактически не было дополнительных пока-
заний к назначению ББ, и они в принципе не должны
были играть доминирующей роли в процессе выбора
АГП. Хотя ББ и не были лидерами по частоте назначе-
ний, они использовались у 32,5% больных, уверенно
заняв в общей структуре назначений 3-е место, про-
пустив вперед ИАПФ и диуретики. Это, безусловно, сви-
детельствует об избыточной частоте назначения этой
группы препаратов. Скорее всего, это можно объ-
яснить инертностью врачей в отношении получения но-
вых знаний: известно, что ББ занимали ведущее место
в лечении АГ 15-20 лет назад.

Более важным, однако, представляется другой факт:
ББ активно назначались там, где они не должны были
назначаться, поскольку не только отсутствовали до-
полнительные показания к их назначению, но и имелись
факторы, ограничивающие применение этой группы
препаратов. Так, почти треть больных, страдавших БА,
которая, как известно, рассматривается как абсолютное
противопоказание к назначению любых ББ [1, 2, 9], не-

смотря на это, получала их. Примерно та-
кая же ситуация наблюдалась с больными
с ожирением или сахарным диабетом.
Хотя последние заболевания рассматри-
ваются, как правило, как относительные
противопоказания к применению ББ, труд-
но понять, в чем врачам виделась не-
обходимость назначения именно этой
группы препаратов, так как в рассматри-
ваемой группе больных не было лиц с до-
полнительными показаниями именно к
назначению ББ.

Наконец, весьма интересно, как дела-
ли врачи выбор препарата внутри группы
ББ. Как уже отмечалось, наиболее часто на-
значаемым ББ был бисопролол, именно его
получали большинство больных с брон-

Ограничение/ противопоказание Всего Карведилол Небиволол Бисопролол Другие ББ

n (% от количества больных) n (% от назначенных ББ)

Сахарный диабет (n=84) 29 (34,5) 2 (6,9) 0 (0,0) 24 (82,8) 3 (10,3)

НТГ в диагнозе (n=9) 3 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (66,7) 1 (33,3)

Ожирение (n=93) 32 (34,4) 2 (6,25) 2 (6,25) 21 (65,6) 7 (21,9)

ХОБЛ (n=16) 4 (25) 0 (0) 1 (25) 2 (50) 1 (25)

Бронхиальная астма (n=26) 8 (30,8) 0 (0) 1 (12,5) 7 (87,5) 0 (0)

ББ – бета-адреноблокатор; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, НТГ – нарушение толерантности к глюкозе

Таблица 3. Назначение бета-адреноблокаторов при наличии различных ограничений/противопоказаний у больных

АГ без сочетания с другими ССЗ

Рисунок 3. Препараты из группы бета-адреноблокаторов, назначенные

больным АГ без сочетания с другими ССЗ

3 (1,3%) - Небиволол

178 (76,7%) -
Бисопролол

4 (1,7%) - Карведилол

38 (16,5%) - Метопролола тартрат

   4 (1,7%) - Метопролола сукцинат
4 (1,7%) - Бетаксалол

1 (0,4%) - Пропранолол
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хиальной астмой. Бисопролол является одним из наи-
более селективных ББ, поэтому в данном случае тактику
врача можно понять (но ни в коем случае не одобрить).
Что касается ожирения, нарушения толерантности к глю-
козе и сахарного диабета, то бисопролол доминировал
и здесь, хотя строгих доказательств его метаболической
нейтральности не существует, КР при необходимости на-
значения ББ больным АГ отдают однозначное пред-
почтение только двум препаратам – карведилолу и не-
бивололу [1]. В отечественном исследовании 
КАБРИОЛЕТ было четко продемонстрировано, что би-
сопролол не является полностью метаболически ней-
тральным и существенно уступает в этом отношении кар-
ведилолу [10]. Однако этот ББ, отмеченный в КР как ме-
таболически нейтральный [1, 2], практически не ис-
пользовались врачами. Этот факт, по-видимому, четко
отражает плохое знание врачами КР, так как в них чет-
ко прописана опасность назначения ББ таким больным. 

Широкое применение ББ у больных с метаболиче-
ским синдромом и отдельными его компонентами (в
первую очередь, с ожирением) никак не может при-
ветствоваться, так как четко доказано, что эта группа пре-
паратов существенно повышает в этом случае риск раз-
вития сахарного диабета [11, 12]. То же самое касает-
ся и уже развившегося сахарного диабета, когда ББ мо-
гут существенно ухудшить имеющиеся метаболиче-
ские нарушения [13]. Применение ББ в таких случаях
совместно с тиазидными диуретиками еще более усу-
губляет метаболические нарушения и рассматривает-
ся как нерациональная комбинация у таких больных [1,
2, 14, 15]. По нашим же данным, около трети больных
ожирением и сахарным диабетом, получавших ББ, од-
новременно назначались и тиазидные или тиазидо-
подобные диуретики. 

Справедливости ради надо отметить, что эти
ограничения на применение ББ официально пока еще
не зафиксированы в нормативных документах: ни
официально утвержденные Минздравом РФ инструк-

ции по применению ББ, ни Федеральное руководство
РФ по применению лекарственных препаратов [9]
пока еще не содержат каких-либо ограничений на ис-
пользование ББ при метаболическом синдроме, прав-
да, существенно лимитируя их применение при са-
харном диабете.

Нельзя не отметить, что аналогичные противоречия
существуют и в других странах: так, последние амери-
канские КР по лечению АГ (JNC 8 [16]), учитывая мно-
гократные призывы американских ученых [17], вообще
не рекомендуют использовать ББ в качестве первона-
чальной терапии АГ, тем более у больных с СД. Одна-
ко в утвержденных FDA инструкциях АГ фигурирует как
показание практически для всех разрешенных в США
ББ, при этом ни о каких существенных ограничениях для
больных с метаболическим синдромом не упоминает-
ся (http://google2.fda.gov). 

Заключение
Таким образом, по данным регистра РЕКВАЗА,

практические врачи активно назначают АГП при АГ без
сочетания с другими ССЗ, отдавая предпочтение в
большинстве случаев комбинированной терапии. Од-
нако выбор препарата часто делается нерационально
и далеко не всегда соответствует современным КР. Ча-
стое назначение ББ больным, у которых отсутствуют до-
полнительные показания к назначению этой группы пре-
паратов, а также назначение ББ больным, имеющим
ограничения (а иногда и противопоказания) на их
применение, диктуют необходимость активного об-
учения практических врачей современным КР. Соот-
ветствие же выбора АГП современным КР должно
быть одним из элементов оценки качества лечения.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов при-
менительно к теме данной статьи.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются
одной из важнейших медико-социальных проблем
современности. По оценкам экспертов в 2008 г. от ССЗ
погибло 17,3 млн. человек, и по прогнозам к 2030 г.
эта цифра может достичь 23,6 млн. [1]. В основе пер-
вичной и вторичной профилактики ССЗ лежат меро-
приятия, направленные на коррекцию основных фак-
торов риска ССЗ: низкой физической активности, ожи-
рения, липидных нарушений, повышенного АД, куре-
ния. Чем больше риск ССЗ, тем более агрессивной, ра-
дикальной и безотлагательной должна быть тактика ве-
дения таких пациентов. Повышенное артериальное дав-
ление (АД) является основным фактором риска развития

ишемической болезни сердца (ИБС), ишемического и
геморрагического инсульта [2]. В крупнейшем на сего-
дняшний день мета-анализе рандомизированных кли-
нических исследований по лечению пациентов с арте-
риальной гипертензией (АГ) убедительно показано, что
снижение систолического АД на 10 мм рт.ст. и диасто-
лического АД на 5 мм рт.ст. с помощью любого класса
антигипертензивных препаратов снижает риск фа-
тальных и нефатальных коронарных событий при-
мерно на четверть, и инсульта – примерно на треть, не-
зависимо от наличия или отсутствия сердечно-сосу-
дистого заболевания и исходного уровня АД [3]. Зача-
стую, чтобы достичь целевых цифр АД, необходимо ис-
пользовать комбинированную антигипертензивную
терапию [4].

Нередко при проведении фармакотерапии врачу
приходится решать проблему выбора препарата, ос-
новываясь не только на данных о его клинической эф-
фективности, но и исходить из его реальной стоимости
[5-7]. Чтобы оптимизировать как эффективность про-

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
КОМБИНАЦИЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
Е.И. Тарловская, Ю.А. Баландина*, Н.С. Максимчук-Колобова 
Кировская государственная медицинская академия. 610027, Киров, ул. К. Маркса, 112

Цель. Фармакоэкономический анализ двух комбинаций препаратов, в состав которых входят ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) – эналаприл
и диуретик.
Материал и методы. В исследование включены 56 пациентов с артериальной гипертонией (АГ) 2 степени тяжести в сочетании с сахарным диабетом 2 типа без кли-
нически явной ишемической болезни сердца. Изучали динамику артериального давления (АД), проводили расчет соотношения затраты/эффективность.
Результаты. В группе А (фиксированная оригинальная комбинация эналаприла/гидрохлоротиазида) 61% пациентов достигли целевого АД на начальной дозе пре-
паратов, а еще 39% – на удвоенной дозе. В группе В (нефиксированная комбинация дженерических эналаприла/индапамида) 60% пациентов достигли целевого АД
на начальной дозе препаратов, а еще 33% – на удвоенной дозе ИАПФ, и 7% – с дополнительным назначением амлодипина. В группе А снижение систолического АД
(САД) к 12-й нед составило 45,82±1,23 мм рт.ст. против 40,0±0,81 в группе В; снижение диастолического АД (ДАД) к 12-й нед составило 22,47±1,05 мм рт.ст. и
18,76±0,70, соответственно.
Затраты на достижение целевого АД у одного пациента за первый месяц терапии составили 298,62 руб в группе А, 299,50 руб - в группе В; к 12-й нед - 629,45 и 631,22
руб, соответственно. У одного больного стоимость снижения САД и ДАД на 1 мм рт.ст. за 12 нед терапии составила, соответственно, 13 и 27 руб. в группе А, 16 и 34
руб. – в группе В.
Заключение. Оригинальная фиксированная комбинация (эналаприл+гидрохлоротиазид) оказалась более эффективной и экономически более выгодной при лече-
нии пациентов с АГ в сравнении с нефиксированной комбинацией дженерических препаратов (эналаприл+индапамид).
Ключевые слова: комбинированная антигипертензивная терапия, фармакоэкономический анализ, дженерики.
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Pharmacoeconomic analysis of antihypertensive drug combinations use 
E.I. Tarlovskaya, Y.A. Balandina*, N.S. Maximchuk-Kolobova 
Kirov State Medical Academy. Karla Marksa ul. 112, Kirov, 610027 Russia 

Aim. To pursue pharmacoeconomic analysis of two drug combinations of ACE inhibitor (enalapril) and diuretic.
Material and methods. Patients with arterial hypertension degree 2 and diabetes mellitus type 2 without ischemic heart disease (n=56) were included into the study. Blood pres-
sure (BP) dynamics and cost/effectiveness ratio were evaluated.
Results. In group A (fixed combination of original enalapril/hydrochlorothiazide) 61% of patients achieved target BP level with initial dose, and the rest 39% of patients – with
double dose. In group B (non-fixed combination of generic enalapril/indapamide) 60% of patients achieved the target BP with initial dose of drugs, 33% - with double dose of
ACE inhibitor, and 7% - with additional amlodipine administration. In patients of group A systolic BP (SBP) reduction was 45.82±1.23 mm Hg by the 12th week vs. 40.0±0.81
mm Hg in patients of group B; diastolic BP (DBP) reduction was 22.47±1.05 mm Hg and 18.76±0.70 mm Hg, respectively, by the 12th week of treatment.
In the first month of treatment costs of target BP achievement was 298.62 rubles per patient in group A, and 299.50 rubles – in group B; by the 12th week of treatment – 629.45
and 631.22 rubles, respectively. Costs of SBP and DBP reduction by 1 mm Hg during 12 weeks of therapy were 13 and 27 rubles per patient, respectively, in group A, and 16
and 34 rubles per patient, respectively, in group B.
Conclusion. The original fixed combination (enalapril+hydrochlorothiazide) proved to be more clinically effective and more cost effective in the treatment of hypertensive patients
in comparison with the non-fixed combination of generic drugs (enalapril+indapamide).
Key words: combined antihypertensive therapy, pharmacoeconomic analysis, generics.
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водимой терапии, так и ее стоимость, необходимо про-
ведение фармакоэкономических исследований [8],
которые востребованы в США, Канаде, Великобрита-
нии, Австралии, Франции, Нидерландах. Фармакоэ-
кономический анализ приобретает особое значение в
связи с проблемами лечения широко распространен-
ных заболеваний, приводящих к инвалидности, утра-
те трудоспособности, увеличению расходов на меди-
ко-социальные мероприятия [9]. 

В России работы по изучению клинико-экономиче-
ской эффективности препаратов немногочисленны.
Данные о клинической эффективности и безопасности
различных комбинаций антигипертензивных препаратов
в реальных условиях противоречивы и требуют уточ-
нения, не говоря уже об экономической целесообраз-
ности терапии. С позиции пациента, врача, а также здра-
воохранения в целом важно сделать выбор в пользу ме-
дицинского вмешательства, оптимального с точки зре-
ния фармакоэкономики.

Целью исследования явилось проведение сравни-
тельного фармакоэкономического анализа двух ком-
бинаций препаратов, в состав которых входят ингибитор
ангиотензин превращающего фермента (ИАПФ) –
эналаприл и диуретик.

Материал и методы
С целью сравнения клинико-экономической эф-

фективности антигипертензивной терапии комбина-
циями препаратов проведено проспективное открытое
рандомизированное краткосрочное сравнительное
клиническое исследование.

В исследование включены 56 пациентов с АГ 2 сте-
пени тяжести в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2
типа без клинически явной ИБС. Возраст пациентов –
от 35 до 75 лет (средний возраст 55,75±0,79 лет), из
них 17 (30,36%) мужчин и 39 (69,64%) женщин.

Критерии включения в исследование: АГ 2 степени
повышения давления; отсутствие терапии или анамнез
неэффективной нерегулярной предшествующей мо-
нотерапии АГ; дислипидемия; СД 2 типа; подписание
информированного согласия пациента на участие в ис-
следовании.

Критерии исключения из исследования: неперено-
симость ИАПФ; артериальная гипертония с
АД>180/110 мм рт.ст., артериальная гипотония с АД
<120/80 мм рт.ст.; креатинин сыворотки >220
мкмоль/л; увеличение активности печеночных транс-
аминаз (АСТ, АЛТ) более 3 верхних границ нормы;
K+<3,5 ммоль/л или >5,5 ммоль/л; подагра; ХСН III-
IVФК по NYHA; ИБС: стенокардия напряжения, острый
коронарный синдром; желудочковые нарушения рит-
ма высоких градаций (>IV градации по Lown-Wollf );
острые сердечно-сосудистые события менее чем за 3
мес до включения в протокол (инфаркт миокарда,

инсульт, ангиопластика, коронарное шунтирование); гли-
кированный гемоглобин (HbA1c%) >10%; хроническая
обструктивная болезнь легких или бронхиальная аст-
ма в фазе обострения, некомпенсированные гипо-
и/или гипертиреоидные состояния; беременность и лак-
тация; наличие других заболеваний, способных повлиять
на продолжительность жизни пациента; неспособ-
ность понять суть программы и дать обоснованное со-
гласие на участие в ней.

При включении пациентов в исследование выпол-
нялось подробное клиническое обследование, осу-
ществлялся опрос, сбор жалоб и анамнеза. Физи-
кальное обследование проводилось в соответствии с об-
щепринятой методикой.

Участники исследования были рандомизированы в
группы А и В с помощью таблицы случайных чисел, что
определило численное неравенство по группам. 

До включения в исследование пациенты не получали
антигипертензивную терапию или принимали препа-
раты эпизодически, при плохом самочувствии. Сле-
довательно, между визитами 0 и 1 отмена антигипер-
тензивной терапии не потребовалась.

Исходно пациентам группы А (n=26) назначалась
фиксированная оригинальная комбинация эналапри-
ла 10 мг и гидрохлоротиазида 6,25 мг (Ко-ренитек, 
Merck Sharp & Dohme, Нидерланды), пациентам груп-
пы группы В (n=30) – нефиксированная комбинация
дженерических эналаприла 10 мг (Эналаприл, Hemo-
farm, Сербия) и индапамида 2,5 мг (Индапамид, 
Hemofarm, Сербия). Помимо клинических показаний
выбор обусловлен доступностью препаратов для па-
циентов: наличие в аптеках города и умеренная стои-
мость. Длительность наблюдения составила 12 нед. Все-
го осуществлялось 4 визита пациентов: отбор и включе-
ние в исследование (визиты 0 и 1), контрольные визиты
на 4 (визит 2) и 8 (визит 3) нед терапии с возможностью
титрования доз применяемых препаратов; подробное
обследование на 12 нед (визит 4). Целевым уровнем
считали АД<130/80 мм рт.ст. [10].

Пациенты вели дневник самоконтроля АД, офисное
АД контролировали через 4 нед с возможным уве-
личением при необходимости дозы препаратов (для
группы А – 20 мг эналаприла и 12,5 мг гидрохлоро-
тиазида, для группы В – 20 мг эналаприла). К 8-й нед
наблюдения при недостижении целевого уровня для
дальнейшего лечения добавлялся амлодипин 5 мг
(Норваск, Pfizer в группе А или Тенокс, KRKA в группе
В). На каждом визите измерялось АД посредством тра-
диционной методики определения тонов Короткова с
помощью стетофонендоскопа и сфигмоманометра.

Сопроводительная терапия была сопоставима во всех
группах и проводилась согласно клиническим реко-
мендациям. Все пациенты группы А получали ориги-
нальный симвастатин (Зокор, Merck Sharp & Dohme, Ни-
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дерланды), пациенты группы В – дженерический сим-
вастатин (Симвастатин, Hemofarm, Сербия). Лечение СД
2 типа осуществлялось эндокринологом.

Липидный спектр, активность ферментов печени,
креатинфосфокиназы контролировали с интервалом в
4 нед, гликозилированный гемоглобин и концентрацию
калия – 1 раз в 4 мес. Кровь забиралась утром натощак
в вакуумную систему для забора венозной крови. Ис-
следования проводились на автоматическом анали-
заторе Vitalit 1000 с определением уровней общего хо-
лестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) энзиматиче-
ским колориметрическим методом, холестерина ли-
попротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) – осаж-
дением и энзиматическим методом, холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) – прямым
методом, показателей АСТ, АЛТ, КФК – кинетическим
методом, концентрации гликозилированного гемо-
глобина – иммунотурбидиметрическим методом, ка-
лия – турбидиметрическим методом без депротеини-
зации.

Для фармакоэкономического анализа применялся
метод затраты/эффективность.

Соотношение затраты/эффективность рассчитыва-
лось по формуле: СЕR= DС/Еf, где: СЕR – соотношение
затрат и эффективности (затраты, приходящиеся на еди-
ницу эффективности); DС – прямые затраты (dirеct соsts);
Еf – эффективность лечения (еffесtivenеss). 

В процессе работы проводился статистический ана-
лиз полученных результатов. Статистическая обработ-
ка данных осуществлялась с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.). 

Если показатели имели нормальное распределение,
применяли методы параметрической статистики. Рас-
считывались среднее арифметическое значение (M) и
средняя ошибка среднего арифметического (±m). Для
оценки статистической значимости межгрупповых раз-
личий количественных показателей, подчиняющихся
нормальному закону распределения, использовали
критерий Стьюдента. Для оценки показателей в дина-
мике, применяли парный критерий Стьюдента. Для
сравнения качественных данных применяли крите-
рий χ2; если допущения не выполнялись, использова-
ли точный критерий Фишера. За критический уровень
значимости принят 0,05. 

Результаты
Пациенты двух групп были сопоставимы по исход-

ным данным (табл. 1).
К концу наблюдения из исследования выбыло 3 че-

ловека (5%). Из них 2 пациента прекратили сотрудни-
чество по причине невозможности соблюдения прото-
кола исследования, 1 испытуемый сменил место жи-
тельства. Эффективность оценивалась в отношении па-
циентов, завершивших исследование согласно протоколу.

К 12-й нед лечения все пациенты достигли целевого
уровня АД. В группе А 14 из 23 пациентов (61%) до-
стигли целевого АД на начальной дозе препаратов, а 9
(39%) – на удвоенной. Назначение амлодипина па-
циентам данной группы не потребовалось. В группе В
18 из 30 пациентов (60%) достигли целевого уровня
АД на начальной дозе препаратов, 10 (33%) – на удво-
енной дозе ингибитора АПФ, а 2 (7%) – с дополни-
тельным назначением амлодипина. 

Несмотря на дополнительное назначение препара-
тов в группе В статистически значимого отличия по ко-
личеству дополнительных титраций между группами не
было (р>0,05).

В группе А достигнуто значимо большее снижение
систолического (САД) и диастолического АД (ДАД)
(р<0,05), причём на двухкомпонентной терапии для
всех испытуемых (табл. 2). 

Зарегистрированные нежелательные явления (НЯ)
во время контрольных визитов не потребовали отме-
ны терапии. В первый мес приёма препаратов в груп-
пе А – 1 случай тошноты, в группе В – 2 случая гастралгии
(в анамнезе хронический гастродуоденит), 1 – тошноты
(связь симптоматики со стороны желудочно-кишечного
тракта с изучаемыми классами препаратов маловеро-
ятна). В двух случаях в группе В отмечено возникновение
сухого кашля (связь с бронхолегочной патологией не вы-
явлена). Учитывая слабую выраженность и частоту
данного НЯ, а также согласие пациентов, было реше-
но продолжить наблюдение. 

В результате проведенного сравнения установлено,
что по антигипертензивному эффекту лечение в груп-
пе А превосходило таковое в группе В.

Признак Группа А Группа В 
(n=26) (n=30)

Возраст, лет 56,0±1,36 55,46±0,9

Индекс массы тела, кг/см2 33,2±1,0 33,74±0,71

Систолическое АД, мм рт.ст. 165,0±0,87 165,0±0,81

Диастолическое АД, мм рт.ст. 94,42±0,69 95,16±0,73

Гликированный гемоглобин 
(HbA1c), % 8,61±0,31 8,58±0,38

Общий холестерин, ммоль/л 5,63±0,17 5,96±0,17

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,51±0,14 3,6±0,13

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,14±0,05 1,21±0,04

Триглицериды, ммоль/л 1,99±0,17 2,38±0,16

АЛТ, МЕ/л 26,63±1,49 32,31±2,1

АСТ, МЕ/л 29,26±1,28 28,53±1,89

Калий, мэкв/л 4,41±0,08 4,48±0,08

Креатинин сыворотки, мкмоль/л 71,48±2,9 69,95±2,38

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плот-
ности; АЛТ – аланиновая трансаминаза; АСТ – аспарагиновая трансаминаза
Данные представлены в виде M±m

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, вклю-

ченных в исследование (n=56)
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В фармакоэкономическом анализе при определении
затрат была учтена только стоимость препаратов, так как
во всех группах проводились одинаковые лечебно-ди-
агностические мероприятия. Для расчёта средней стои-
мости используемых лекарственных средств анализи-
ровались цены 5 аптечных сетей г. Кирова на 20.03.2012
(табл. 3). Затраты на фармакотерапию рассчитывались
за 12-ти нед период наблюдения на всех представителей
данной группы с учетом изменения дозировок и по не-
обходимости – добавления амлодипина. 

Общая стоимость антигипертензивной терапии за 12
нед составила в группе А – 14477,4 руб., в группе В –
18936,6 руб. Число больных, которые достигли целе-
вого АД в первый мес терапии, в группе А – 14 (61%)
человек, в группе В – 18 (60%) человек. Число боль-
ных, которые достигли целевого АД к 12-й нед терапии
в группе А – 23 человека, в группе В – 30 человек.

Соотношение затраты/эффективность вычисляли по
формуле: CER=DС/Ef, где DС – затраты в течение кур-
са; Ef – количество больных, у которых достигли целе-
вого АД.

Затраты на достижение целевого АД за первый мес
терапии составили 298,62 руб. в группе А и 299,50 руб.
– в группе В. 

Чтобы добиться целевого АД к 12-й нед у 1 больного
пришлось затратить 629,45 руб. в группе А и 631,22
руб. – в группе В.

Для следующего анализа «затраты/эффективность»
за эффективность принимали величину снижения си-
столического и диастолического АД. Средняя стои-
мость терапии рассчитывалась за 12 нед только у тех па-
циентов, которые закончили исследование. В качестве
затрат учитывали цену средней курсовой дозы за этот
период. Средняя стоимость 12-нед лечения на 1 че-
ловека: группа А – 608,47 руб., группа В – 631,22 руб.

Стоимость снижения САД и ДАД на 1 мм рт.ст.
представлена на рис. 1.

В результате проведенного анализа выявлено, что
лечение, проводимое в группе А, обеспечивает наи-
меньшие затраты на снижение как САД, так и ДАД у од-
ного больного за 12 нед лечения. 

Обсуждение
В проспективном контролируемом рандомизиро-

ванном исследовании за время наблюдения обе ком-
бинации достоверно снизили систолическое и диа-
столическое АД. Однако с целью достижения целевых
значений АД двум пациентам в группе В к терапии до-
бавлен амлодипин (отличия по количеству дополни-
тельных титраций между группами не значимы). Луч-
шую антигипертензивную эффективность продемон-
стрировала оригинальная комбинация эналапри-
ла+гидрохлоротиазида. 

В литературе имеются данные о сравнении эффек-
тивности разных торговых наименований одного из ком-
понентов изучаемых комбинаций – эналаприла. 

Исследования терапевтической эквивалентности
различных препаратов эналаприла доказали, что при
одинаковом химическом составе эффективность раз-
ных торговых наименований различна [11]. 

Приводятся примеры клинической неэквивалент-
ности препаратов эналаприла: так, показано, что кли-
ническая эффективность по достижению целевого
уровня АД у пациентов с артериальной гипертензией
дженерических эналаприлов известных производите-
лей была ниже, чем у оригинального препарата. Ав-

Параметр Группа А (n=23) Группа В (n=30) 

Систолическое АД, мм рт.ст Исходно 164,78±0,96 165,0±0,8

Через 4 нед 130,47±2,02* 132,96±1,66*#

Через 8 нед 122,6±0,53* 126,86±1,01*#

Через 12 нед 118,95±0,72* 125,0±0,52*#

Δ к 12-й нед 45,82±1,23 40,0±0,81#

Диастолическое АД , мм рт.ст Исходно 94,34±0,78 95,16±0,73

Через 4 нед 79,82±1,72* 81,46±1,23*#

Через 8 нед 73,52±0,57* 77,33±0,58*#

Через 12 нед 71,86±0,55* 76,40±0,27*#

Δ к 12-й нед 22,47±1,05 18,76±0,70#
*p<0,05 по сравнению с исходным значением в той же группе; #p<0,05 по сравнению с аналогичным значением в группе А

Таблица 2. Динамика АД за время исследования по группам

Препарат Стоимость 
суточной дозы, руб.

Ко-ренитек 1 таб. 10,73

Ко-ренитек ½ таб. 5,36

Эналаприл «Хемофарм» 10 мг 3,25

Индапамид «Хемофарм» 2,5 мг 2,74

Эналаприл «Хемофарм» 20 мг 6,50

Норваск 5 мг 16,16

Тенокс 5 мг 7,06

Таблица 3. Стоимостная характеристика препаратов
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торами сделан вывод, что, несмотря на фармакоки-
нетическую эквивалентность изученных дженериков
оригинальному препарату, терапевтически они не эк-
вивалентны. Полученные данные свидетельствуют о том,
что безусловным лидером по клинической эффектив-
ности выступает оригинальный препарат. На фоне его
приема показано большее снижение как САД, так и ДАД
в сравнении с некоторыми дженериками (более, чем
в 2 раза). В то же время доза оригинального эналаприла
потребовалась значительно меньшая, чем для джене-
рических препаратов [12].

Полученные результаты были подвергнуты критике
другими авторами [13]. По их мнению, с целью до-
стижения целевого уровня АД сомнительна трехкрат-
ная разница в дозах оригинального препарата и дже-
нерика [13]. При этом автор приводит собственные дан-
ные по сравнению эффективности этих препаратов, со-
гласно которым для достижения целевых цифр АД не-
обходимая доза дженерика оказалась в 1,5 раза боль-
ше, чем оригинального препарата.

Таким образом, приведенные данные различных ав-
торов единогласно свидетельствуют о существовании
различий между разными торговыми наименования-
ми. Варьируется лишь степень выраженности этих раз-
личий.

При оценке безопасности нежелательные явления
зарегистрированы в обеих группах в первый мес приё-
ма препаратов. По данным ряда авторов в среднем каж-
дый пятый пациент на протяжении первых мес лечения
отмечает те или иные негативные побочные эффекты
[14]. В группе А наблюдался 1 случай тошноты, в груп-
пе В – 2 случая гастралгии, 1 – тошноты, 2 – сухого каш-
ля. Во всех случаях отмены лечения или коррекции доз
не потребовалось. 

В ряде исследований других авторов продемон-
стрирована худшая переносимость дженерических
препаратов по сравнению с оригинальными. Так, в од-
ном из исследований авторы отметили 2 случая каш-
ля на фоне приема оригинального эналаприла, одна-
ко данный побочный эффект был выражен мини-
мально, возникал редко и не требовал отмены или сни-
жения дозы препарата. В группе дженерика кашель от-
мечен у 6 больных (все случаи на дозе 40 мг энала-
прила), чаще возникал в вечернее и ночное время, был
умеренным по интенсивности. В 3 из этих 6 случаев по-
требовалось снижение дозы эналаприла. В группе
другого дженерика сухой кашель зафиксирован у 14
больных (у 11 из них доза эналаприла составляла 40
мг), у 5 из них потребовалось снижение дозы [11].

Еще в одном исследовании было выявлено, что ори-
гинальный препарат эналаприла в 3 раза реже вызы-
вал побочные эффекты, чем его дженерик [15]. 

Вероятно, это связано со степенью очистки основ-
ного вещества, и зачастую – с необходимостью прие-
ма большей дозы для достижения целей терапии. 

Что касается второго компонента представленных
комбинаций – диуретика, в литературе имеются дан-
ные, что благодаря дополнительному вазодилатирую-
щему эффекту индапамид превосходит гидрохлоро-
тиазид [16]. Изучение антигипертензивной эффек-
тивности, органопротективных свойств и осложнений
применения индапамида в монотерапии и в комби-
нации с ингибиторами АПФ проводилось в многочис-
ленных исследованиях. По результатам исследования
МИНОТАВР за 12 нед терапии с применением медленно
высвобождающейся формы индапамида отмечено
снижение САД и ДАД, соответственно, на 21 и 13 мм
рт. ст. [17], в исследовании АРГУС – на 20 и 13% от ис-
ходного уровня [18], АРГУС–2 – на 27 и 12 мм рт.ст. [19].
Достижение целевого АД составило 64, 52 и 85%, со-
ответственно. 

В проспективной многоцентровой программе БО-
ЛЕРО назначение индапамида замедленного высво-
бождения в течение 8-нед терапии привело к сниже-
нию САД и ДАД на 30 и 15 мм рт.ст. или на 18% и 15%,
соответственно (р<0,001). Целевой уровень АД
(<140/90 или <130/80 мм рт.ст. у больных СД) до-
стигнут у половины пациентов, принимавших участие
в программе [20].

В многоцентровом двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании проводилось сравнение ан-
тигипертензивного эффекта индапамида ретард (1,5
мг), амлодипина (5 мг) и гидрохлоротиазида (25 мг).
В результате 12-нед терапии произошло снижение АД
во всех группах. На монотерапию ответили 75,3%,
66,9% и 67,3%, соответственно. В подгруппе пациентов
с изолированной систолической АГ число ответивших
на терапию индапамидом ретард составило 84,2%, ам-

Рисунок 1. Затраты на снижение САД и ДАД на 1 мм рт.ст.

за 12 нед терапии

40

35

30

25

20

15

10

5

0

руб./мм рт.ст.

соотношение «затраты-эффективность» по САД
соотношение «затраты-эффективность» по ДАД

Группа А Группа B

13,27

27,07

15,78

33,64



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4) 389

Фармакоэкономические аспекты комбинированной антигипертензивной терапии

лодипином – 80% и гидрохлоротиазидом – 71,4%
[21].

Свидетельства недостаточной антигипертензивной
активности гидрохлортиазида были представлены на
Европейском конгрессе по АГ в июне 2009 г. При ана-
лизе результатов суточного мониторирования АД по-
казано, что монотерапия гидрохлоротиазидом в дозе
12,5-25 мг приводит к снижению среднего САД на 7,6
мм.рт.ст и среднего ДАД – на 4,6 мм.рт.ст, значитель-
но уступая другим классам антигипертензивных пре-
паратов [22]. По мнению специалистов, нельзя реко-
мендовать этот препарат в качестве препарата первой
линии для лечения АГ [23]. При этом не ставится под
сомнение применение гидрохлортиазида в составе
комбинированной терапии. 

Однако в проведенном нами проспективном ис-
следовании комбинация, в состав которой входит ин-
дапамид, превосходство не показала.

Проведенный фармакоэкономический анализ вы-
явил, что с целью снижения АД лечение, включающее
изучаемую комбинацию эналаприл+гидрохлороти-
азид, является доминантным, обеспечивая наименьшую
стоимость достижения целевого АД и наименьшую
стоимость снижения САД и ДАД на 1 мм рт. ст.

В литературе имеются подобные исследования, где
именно значение артериального давления выступало
показателем эффективности лечения [24-26].

В работе других авторов сравнивались различные пре-
параты эналаприла. Оценивалась стоимость лечения каж-
дым из препаратов на мес. Самой низкой оказалась стои-
мость при применении оригинального препарата, а за-
траты на лечение дженериками возрастали до 1,5 раз.
По результатам сделан вывод, что самый дешевый по
цене упаковки препарат оказался самым дорогостоящим
в терапии, так как для достижения лечебного эффекта
потребовались более высокие дозы [11].

Учитывая принципиальные отличия процессов соз-
дания оригинального и дженерического препарата, те-
рапия последним, по логике, должна быть в 2 раза или
на 50% дешевле [27]. Однако за небольшую перепла-

ту при лечении оригинальным препаратом пациент по-
лучает гарантированные преимущества, обусловленные
достоверным снижением сердечно-сосудистого риска,
что было доказано для оригинальных препаратов в круп-
ных многоцентровых исследованиях [28,29]. 

Таким образом, по данным литературы результаты
изучения клинической эффективности и безопасности
антигипертензивных препаратов достаточно противо-
речивы. Анализ с позиции фармакоэкономики может
помочь в выборе оптимальной терапии в конкретной
ситуации.

Заключение
Лечение, основанное на фиксированной комбина-

ции эналаприл/гидрохлоротиазид (Ко-ренитек) в
сравнении с нефиксированной комбинацией энала-
прил/индапамид обладает более выраженным гипо-
тензивным эффектом. С точки зрения фармакоэконо-
мики данная комбинация является доминантной в
достижении целевого АД, в снижении САД и ДАД на 1
мм. рт. ст. Таким образом, оригинальная фиксирован-
ная комбинация эналаприл/гидрохлоротиазид яв-
ляется и более эффективной и более экономически вы-
годной при лечении пациентов с артериальной гипер-
тензий в сравнении с нефиксированной комбинацией
препаратов эналаприл/индапамид.

Ограничения исследования: при интерпретации
результатов исследования следует учитывать, что при
оценке эффективности антигипертензивной терапии ис-
пользовались промежуточные показатели эффектив-
ности («суррогатные») – степень снижения АД, коли-
чество пациентов, достигших целевого уровня АД на
определенной дозе препарата за определенный про-
межуток времени. Кроме того, следует учитывать не-
большой период исследования (расчет в рамках фар-
макоэкономического анализа – в течение 12 нед). 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Вторая половина XX и начало XXI веков характери-
зуется значительными изменениями возрастной струк-
туры населения с тенденцией к увеличению в популя-
ции лиц пожилого и старческого возраста. Вследствие
старения населения и увеличения доли пожилых лиц
отмечается существенный рост заболеваний сердечно-
сосудистой системы. Ведущее место принадлежит ар-
териальной гипертонии (АГ), которая встречается у 65%
лиц старше 65 лет. Последняя, оказывая влияние на ка-
чество и продолжительность жизни, является основной
причиной инвалидизации и смертности. Увеличение ко-

личества людей старшего возраста в структуре населе-
ния ставит новые задачи перед современной медици-
ной. Лечение АГ у лиц пожилого и старческого возраста
диктует необходимость формирования особых подходов
к тактике антигипертензивной терапии в гериатрической
практике [1]. Пожилой возраст ассоциирован с воз-
растными изменениями сердечно-сосудистой системы,
которые в сочетании с полиморбидностью предраспо-
лагают к прогрессированию кардиоваскулярных забо-
леваний.

В последние годы низкая приверженность лечению
АГ расценивается как самостоятельный фактор риска
развития ассоциированных клинических состояний, в
частности, мозговых инсультов и прогрессирования сер-
дечной недостаточности [2]. Современная кардиоло-
гия опирается на данные, полученные в рандомизи-
рованных исследованиях, однако эти данные не все-
гда коррелируют с результатами лечения в реальной
клинической практике, поскольку в различных иссле-
дованиях пациенты находятся под постоянным конт-
ролем врача. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ 
ТЕРАПИИ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ И АНАЛИЗ 
ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ
В.Э. Олейников*, И.В. Елисеева, Ю.А. Томашевская, Н.А. Борисова, С.С. Фадеева
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Цель. Изучить эффективность антигипертензивной терапии у пожилых пациентов в условиях исследовательской программы и амбулаторной практики посредством
суточного мониторирования артериального давления (СМАД) и оценки офисного АД, а также проанализировать приверженность пациентов назначаемому лечению. 
Материал и методы. В группу наблюдения включены 75 пациентов с артериальной гипертензией 1-2 степени. Пациентов повторно вызывали спустя 4 года, прово-
дили измерение офисного АД, СМАД, опрос по анкете Мориски-Грина, а также в ходе беседы просили дать оценку ряду основных факторов, которые могли повли-
ять на приверженность лечению. В зависимости от результатов заполнения анкеты Мориски-Грина больные были распределены на 2 когорты: комплаентных и некомплаентных.
Результаты. Спустя 4 года контакт был установлен с 50 пациентами из 75. При анализе опросника Мориски-Грина выявлено, что только 10 пациентов (20%) являются
комплаентными, у 13 пациентов (26%) был высок риск развития неприверженности. 26 пациентов (52%) забывали принимать препараты, 25 пациентов (50%) не-
внимательно относились ко времени приема лекарственных средств. 29 опрошенных (58%) не принимали препараты при хорошем самочувствии, 18 (36%) – если
чувствовали себя плохо после приема лекарственных средств из-за резкого снижения АД. 
Заключение. Приверженность пациентов лечению по-прежнему остается одной из важнейших проблем терапии хронических заболеваний. Только 20% больных яв-
лялись очень высоко приверженными терапии, что вполне согласуется с данными других исследователей, полученными в российской популяции пожилых лиц с сер-
дечнососудистой патологией.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, пациенты старше 60 лет, комплаенс, суточное мониторирование артериального давления.
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The efficacy of antihypertensive therapy in elderly patients and treatment compliance analysis
V.E. Olejnikov*, I.V. Eliseeva, Yu.A. Tomashevskaya, N.A. Borisova, S.S. Fadeeva
Penza State University. Krasnaya ul. 40, Penza, 440026 Russia

Aim. To study the efficacy of antihypertensive therapy in elderly patients under the condition of research program and outpatient practice by ambulatory blood pressure (BP) mon-
itoring (ABPM) and office BP evaluation, as well as explore patients' treatment compliance.
Material and methods. Patients with arterial hypertension, 1-2 degree (n=75) were included into the study. Patients were invited to in-person physician visit again after 4 years.
Evaluation of office BP, ABPM, Morisky-Green questionnaire survey was performed. Besides patients were asked to give their understanding of factors that could influence treat-
ment compliance. Patients were divided into 2 cohorts (adherers and non-adherers), depending on the results of Morisky-Green questionnaire survey.
Results. Contact was got in 50 of 75 patients after 4 years. Only 10 of patients (20%) were compliant according to Morisky-Green questionnaire survey, and 13 patients (26%)
revealed a high risk of non-compliance. 26 of patients (52%) forgot to take medications, 25 patients (50%) were inaccurate regarding time of drug administration. Some pa-
tients missed medicines taking when they were in good condition (58%), or they were unwell (36%) due to sharp BP decrease after taking drugs.
Conclusion. The patients' treatment compliance remains one of the most important problems of chronic diseases therapy. Only 20% of elderly hypertensive patients are compli-
ant.
Key words: arterial hypertension, elderly patients, compliance, ambulatory blood pressure monitoring.
Ration Pharmacother Cardiol 2014;10(4):391-396
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Целью настоящего исследования – изучить влияние
антигипертензивной терапии у пожилых пациентов в
условиях исследовательской программы и амбула-
торной практики на параметры суточного монитори-
рования АД (СМАД) и офисное АД, а также привер-
женность назначаемому лечению. 

Материал и методы
В открытое нерандомизированное исследование

включены 75 пациентов с АГ 1-2 степени в возрасте стар-
ше 60 лет [3]. 

Все пациенты подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании, протокол которого
был одобрен локальным этическим комитетом Пен-
зенского государственного университета.

Антагонист кальция с контролируемым высвобож-
дением нифедипина (Кордафлекс РД®, Эгис, Вен-
грия) получали 47 пациентов, 28 пациентов получали
эналаприл (Эналаприл, Хемофарм, Сербия). Общая
продолжительность наблюдения составила 12 мес.
Всем включенным в исследование лицам в течение года
бесплатно выдавали лекарственные средства (ЛС), а так-
же объясняли необходимость постоянного лечения. Эф-
фективность проводимой терапии оценивали путем
определения офисного АД на ежемесячных визитах и
суточного мониторирования АД (СМАД) через 48 нед
терапии по общепринятым протоколам [4]. Привер-
женность лечению вычислялась в процентах по соот-
ношению фактически принятых препаратов к должно-
му количеству.

Спустя 4 года пациентов повторно вызывали по те-
лефону, проводили измерение офисного АД, СМАД,
опрос по анкете Мориски-Грина, а также в ходе бесе-
ды просили дать оценку ряду основных факторов, ко-
торые могли повлиять на приверженность лечению [5].
Проводился анализ получаемой на данный момент те-
рапии, кроме того, выяснялись причины, приведшие к
изменению терапии. В зависимости от результатов за-
полнения анкеты Мориски-Грина больные были рас-
пределены на 2 когорты: пациенты, ответившие «да» на
3 и более вопроса, были отнесены к группе компла-
ентных (К); менее чем на 3 вопроса – к группе неком-
плаентных (НК).

При обработке результатов исследования исполь-
зовали пакет прикладных программ Statistica 6.0 (Stat-
Soft Inc., США). При нормальном распределении
значения представлены в виде средней величины и стан-
дартного отклонения (М±SD), для анализа применя-
ли параметрический t-критерий Стьюдента. Если рас-
пределение носило асимметричный характер, то значе-
ния представляли медианой (Ме) и интерквартильным
размахом в виде 25-й и 75-й процентилей, а для про-
верки нулевой гипотезы использовали непараметри-
ческий ранговый критерий Вилкоксона для связанных,

и критерий Манна-Уитни для несвязанных выборок. Ста-
тистическая достоверность данных оценивалась с по-
мощью таблиц критических значений. Статистически
значимыми считали различия при значениях р<0,05.

Результаты 
Средний возраст пациентов, включенных в иссле-

дование (n=75; 15 мужчин и 60 женщин), составил
66,6±4,7 лет, уровень офисного САД составил
157,8±8,0 мм рт.ст., ДАД – 92 (86; 98) мм рт.ст., ЧСС
71 (65; 78) уд/мин, индекс массы тела (ИМТ) 28,7±4,8
кг/м2. У 34 человек диагностирована изолированная
систолическая АГ (ИСАГ; средний возраст 67±4,2 лет);
у 41 пациента – систоло-диастолическая АГ (СДАГ; сред-
ний возраст 65±3,7 лет). 4 пациента (5,3%) перенес-
ли в прошлом инфаркт миокарда, 5 (6,6%) страдали
сахарным диабетом 2 типа, у 3 человек (4%) ранее была
диагностирова пароксизмальная форма фибрилляции
предсердий.

Спустя 4 года телефонный контакт был установлен
с 50 (66,7%) пациентами из 75. Из 50 откликнувшихся
человек 3 (6%) самостоятельно прекратили лечение ан-
тигипертензивными препаратами, 47 (94%) – про-
должали их принимать. На протяжении 48 нед, в тече-
ние которых бесплатно выдавались ЛС, комплаенс со-
ставил 87,4±4%. Лечение нифедипином с контроли-
руемым высвобождением в различных дозировках, в
том числе в составе комбинированной терапии, про-
должали 10 человек, эналаприлом при тех же условиях
– 9 пациентов. Кроме того, 8 из 47 откликнувшихся
(17%) принимали индапамид замедленного высво-
бождения (как монотерапию или компонент комби-
нированной). Лечение другими представителями ди-
гидропиридиновых антагонистов кальция было реко-
мендовано 7 пациентам (14,9%), ингибиторами АПФ
– 13 (27,7%). 

Среди причин изменения фармакотерапии следу-
ет отметить назначение иных препаратов терапевтом по
месту жительства в 16 случаях (34%); в 5 (10,6%) при-
чиной явилось окончание программы, в рамках кото-
рой бесплатно выдавали ЛС; у 1 пациента (2,1%) из-
менение терапии произошло из-за развития нежела-
тельного явления в виде першения в горле; у 1 паци-
ента (2,1%) на фоне рекомендованной ранее терапии
происходило резкое снижение АД; в остальных случаях
назывались другие причины (советы соседей, получе-
ние препарата из альтернативного источника).

При анализе возникновения кардиоваскулярных
событий выявлено развитие по одному случаю инфаркта
миокарда, нестабильной стенокардии, синдрома «тахи-
брадикардии», в результате чего пациенту был им-
плантирован электрокардиостимулятор (6,3% случа-
ев ассоциированных клинических состояний). Данные
осложнения развились при изменении проводимой те-
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рапии на протяжении 4-летнего периода после окон-
чания программы лечения. 

При анализе опросника Мориски-Грина выявлено,
что только 10 из 50 пациентов (20%) являются ком-
плаентными, у 13 пациентов (26%) был высок риск не-
приверженности. 26 пациентов (52%) забывали при-
нимать препараты, 25 пациентов (50%) невнима-
тельно относились ко времени приема лекарственных
средств. 29 опрошенных (58%) не принимали препа-
раты при хорошем самочувствии, 18 (36%) – если чув-
ствовали себя плохо после приема ЛС из-за резкого сни-
жения АД. 

Стоимость препаратов, если таковая составляла до
500 рублей, для подавляющего большинства пациен-
тов имела среднюю значимость, в то время как при стои-
мости свыше 500 рублей данный фактор приобретал
высокое и очень высокое значение (табл. 1). Частота
приема препарата для большинства опрошенных име-
ла значимость среднюю и выше. Факторы, связанные
с общением с врачом, имели высокое и очень высокое
значение более чем для 50% пациентов [6]. При этом
скорость медицинского обслуживания и контроль вра-
ча за процессом лечения имели очень низкую и низкую
значимость более чем для половины опрошенных.
Наличие жалоб, симптомов заболевания для приема
препаратов увеличивало значимость получения лече-
ния более чем на 50%. Не могло не обнадежить осо-
знанное отношение пациентов к процессу лечения: са-
моконтроль для большинства респондентов был важ-
нее контроля врача. Также более чем для 70% опро-
шенных собственная вера в успех лечения и собствен-
ная ответственность за свое здоровье имели оценки
выше средней. 

Офисные значения САД и ДАД в период 48-нед ис-
следовательской программы были, соответственно,
129,7±2,4/79,1±2,5 мм рт.ст. и 125,3±2,8/77,9±1,9

мм рт.ст. в группах К и НК. В каждой группе целевые
значения на фоне проводимой терапии были достиг-
нуты у 20 пациентов, 86,9% и 77,8%, соответственно.
ЧСС в покое в группах составила 73,6±4,2 и 74,3±5,1
уд/мин.

Помимо стандартных показателей офисного АД, мы
проанализировали вариабельность (ВАР) САД и ДАД
в рамках визита – колебание АД при сравнении трех
последовательных традиционных измерений. В на-
стоящее время эти параметры являются недостаточно
изученными и представляют определенный интерес, осо-
бенно при сравнении с ВАР АД по результатам СМАД
[7]. Внутривизитная вариабельность САД и ДАД в
группе К составила 12,3±4,4 и 6 (3,5; 8) мм рт.ст.; в
группе НК – 11 (6; 16) и 5 (3; 6) мм рт.ст. 

При обследовании спустя 4 года у пациентов, во-
шедших в группу К, офисные показатели САД и ДАД
были ниже, чем у пациентов из группы НК, и состави-
ли 132,4±12,8/78,3±6,9 мм рт.ст. и 140,9±14,2/
85,4±8,4 мм рт.ст., соответственно (р<0,05). Целевые
значения офисного АД в группе высокой привержен-
ности лечению регистрировались у 16 пациентов
(69,6%), в то время как в группе лиц с недостаточной
приверженностью – только у 11 человек (40,7%).
Офисная ЧСС в обеих группах статистически значимо
не отличалась: 72,3±12,5 и 72,3±6,9 в мин. 

При сравнении показателей СМАД, проведенного в
период выдачи препаратов, с повторными исследова-
ниями спустя 4 года (табл. 2), выявлены статистически
значимые отличия по ряду показателей, характери-
зующих уровни САД и ДАД за сутки, в дневное и ноч-
ное время. ДАД спустя 4 года в группе НК оказалось ста-
тистически значимо выше за все анализируемые отрезки
времени. Индекс времени (ИВ) ДАД в группе низкой
приверженности лечению в ночные часы также оказался
существенно выше спустя 4 года. Кроме того, пульсо-

Факторы, влияющие на лечение Оценка

очень низкая низкая средняя высокая очень высокая

Стоимость препаратов, если таковая составляла до 500 рублей 2 18 64 12 4

Стоимость препаратов, если таковая составляла > 500 рублей 2 4 18 50 26

Кратность приёма препарата (от однократного до 3-4 р/д) 4 28 16 22 30

Точность выполнения рекомендаций врача 2 12 18 38 30

Удовлетворённость от общения с врачом - 6 31 41 22

Наличие жалоб, симптомов заболевания для приема препаратов 6 14 16 18 46

Собственная вера в успех лечения для регулярного лечения - 6 28 52 14

Собственная ответственность за своё здоровье для лечения 4 14 24 44 14

Скорость медицинского обслуживания 22 24 24 24 6

Влияние информированности о заболевании и способах лечения 
на заинтересованность в лечении 2 14 16 34 34

Регулярность контроля врача за процессом лечения 24 32 14 16 14

Постоянный ежедневный самоконтроль за процессом лечения 2 32 16 22 28

Таблица 1. Значимость основных факторов, влияющих на проводимую фармакотерапию (% пациентов)
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вое давление (ПАД), которое является косвенным ин-
дикатором повышения ригидности и жесткости круп-
ных артериальных сосудов, за период 24 час оказалось
статистически значимо выше у пациентов с низкой при-
верженностью лечению.

Несомненным позитивным моментом проводимой
в рамках исследовательской программы терапии яви-
лось то, что вариабельность АД за все исследуемые пе-
риоды времени находилась в пределах нормы. Одна-
ко через 4 года отмечалась отчетливая тенденция по уве-
личению вариабельности САД и ДАД в дневное и ноч-
ное время. Также выявлено, что спустя 4 года вариа-
бельность АД во время визита не превышала вариа-
бельность по результатам СМАД.

На фоне регулярного врачебного контроля в тече-
ние 48 нед патологический суточный профиль у паци-
ентов, в дальнейшем отнесенных в группу комплаент-
ных, по САД отмечался в 43% случаев, по ДАД – в 34%
с преобладанием «нон-дипперов». Благоприятным
прогностическим признаком явилось отсутствие про-
филя «найт-пикер». Среди пациентов с низкой при-
верженностью лечению патологический суточный про-

филь по САД отмечался в 45% случаев, по ДАД – в 34%.
При этом 1 пациент имел профиль «найт-пикер» по САД
и 1 – по ДАД. 

Спустя 4 года в группе пациентов с высокой при-
верженность лечению в 61% случаев наблюдался па-
тологический профиль по САД и в 52% по ДАД. Пре-
обладали «нон-дипперы»: 43% и 35% по САД и ДАД,
соответственно, при этом определялись единичные слу-
чаи «найт-пикеров». Среди пациентов с низкой при-
верженностью проводимой терапии различные вари-
анты патологического суточного профиля регистриро-
вались в 59% и 51% случаев по САД и ДАД, соответ-
ственно. Обращает на себя внимание достаточно боль-
шое количество «найт-пикеров» в данной группе – 18%
по САД и 15% по ДАД. 

Обсуждение 
Несмотря на многочисленные споры, в настоящее

время не вызывает сомнения обоснованность фар-
макологической коррекции артериальной гипертен-
зии у пожилых и очень пожилых людей. Ставшие уже
хрестоматийными исследования SHEP, STOP-Hyper-

Показатель Группа К (n=23) Группа НК (n=27)

Через 48 нед Через 4 года Через 48 нед Через 4 года

24 часа

САД, мм рт.ст. 122,9±8,9 133,6±12,0** 131,0±7,6 141,9±14,7**

ДАД, мм рт.ст. 71,5±5,1 74,9±4,7 71,8±5,5 81.0±6,8**

ИВ САД, % 13,8 (4,3; 28,1) 40,0 (24; 64)** 28,2 (10,7; 66,4) 61,0 (35,5; 90,5)**

ИВ ДАД, % 3,5 (0; 6,5) 11 (9; 16)** 19,9 (2,7; 14,8) 28,5 (16; 46)**

ПАД, мм рт.ст. 54,1±9,3 59,7±11,2 55,8±8,7 60,8±11,1*

ВАР САД, мм рт.ст. 14,5±2,4 15,7±3, 5 13,9±1,7 15,2±3,5

ВАР ДАД, мм рт.ст. 13,2±1,7 11,1±2,3 10,8±1,9 11,1±2,3

День

САД, мм рт.ст. 124,8±8,9 136,8±12,3** 134,4±8,4 144,6±14,7**

ДАД, мм рт.ст. 70,7±7,4 77,8±5,1 78,2±8,6 83,5±6,8**

ИВ САД, % 15,2 (2,4; 27) 39 (17; 52)** 22,3 (14,5; 50,1) 63 (21,5; 85)**

ИВ ДАД, % 2 (1; 16) 11 (5; 19)** 16,4 (0; 19) 25,5 (5,5; 39,5)**

ПАД, мм рт.ст. 56,9±6,5 59,0±11,0 62,4±9,5 61,2±11,3

ВАР САД, мм рт.ст. 13,5±3,1 14,7±3,5 10,7±1,7 14,4±3,8

ВАР ДАД, мм рт.ст. 9,5±1,8 10,0±2,6 9,3±2,2 10,3±2,8

Ночь

САД, мм рт.ст. 112,1± 9,9 123,6±14,3* 126,2±11,8 133,1±17,6**

ДАД, мм рт.ст. 67,1±5,4 66,8±5,9 67,1±5,4 73,±9,4*

ИВ САД, % 30,7 (8; 79) 57 (11; 73)** 41,1 (12; 71) 86 (35; 100)**

ИВ ДАД, % 14,1 (7; 23,3) 15 (5; 29) 13,9 (6; 25) 32,5 (16,5; 63,5)**

ПАД, мм рт.ст. 54,3±9, 3 56,6±11,2 53,9±8,7 59,2±10,7

ВАР САД, мм рт.ст. 9,2±2,9 11,5±4,6 9,4±2,6 11,5±2,8

ВАР ДАД, мм рт.ст. 7,3±2,0 9 (7;11) 6,9±1,7 8,9 (7,5; 1)

*p<0,05, **p<0,01 по сравнению с исходным значение в той же группе. Данные представлены в виде M±SD при нормальном распределении и в виде Ме (Медиана)
Q25%; Q75% при асимметричном. САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ИВ – индекс времени; ПАД – пульсовое АД; ВАР – вариабельность

Таблица 2. Показатели СМАД в период реализации программы и спустя 4 года
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tension, EWPHE, CASTEL, SYST-EUR, HYVET, SCOPE
продемонстрировали необходимость регулярного
медикаментозного лечения гипертонии у пожилых, а
также достоверное снижение у них на фоне фарма-
котерапии частоты сердечно-сосудистых исходов [8,
9]. В соответствии с рекомендациями ESH/ESC, по-
жилым пациентам до 80 лет при исходном САД≥160
мм рт.ст. целесообразно снижение САД до 150 мм
рт.ст., а при хорошей переносимости терапии можно
рассматривать в качестве целевых значений САД<140
мм рт.ст. [10]. 

В настоящем исследовании наблюдался отчетливый
антигипертензивный эффект в период реализации
48-нед программы, включавшей обеспечение ЛС.
Спустя 4 года в условиях стандартной амбулаторной
практики показатели офисного АД оказались достоверно
выше. Аналогичная картина наблюдалась и при анализе
показателей СМАД. Параметры, характеризующие
уровни АД (в первую очередь САД), были выше нор-
мальных, что, безусловно, вызвано наличием в иссле-
довании лиц пожилого возраста, страдавших ИСАГ. Осо-
бую озабоченность вызывало значительное превыше-
ние показателей ИВ САД и ДАД, поскольку известно, что
повышение «нагрузки давлением» является предикто-
ром раннего развития гипертрофии левого желудочка,
диастолической дисфункции и ИБС [11].

Анализ результатов СМАД на фоне 48 нед терапии
показал определенную гармонизацию циркадного
ритма в пользу нормализации суточного профиля АД
более чем у половины пациентов. Через 4 года, на-
против, более половины пациентов имели патологи-
ческий суточный профиль. В ряде многоцентровых ис-
следований показан высокий риск усугубления пора-
жения «органов-мишеней» и развития сердечно со-
судистых катастроф как при недостаточном снижении
АД в ночные часы (в том числе, при ночной гиперто-
нии), так и при его чрезмерном падении во время сна
[4]. Подобные результаты позволяют судить о недо-
статочном контроле АГ в условиях реальной амбула-
торной практики.

В связи с увеличением частоты ИСАГ в пожилом воз-
расте важным прогностическим показателем становится
ПАД. Доказано, что ПАД при проведении как офисных
измерений АД, так и СМАД является независимым фак-
тором риска сердечно-сосудистых осложнений [1].
Его нарастание, даже без проведения специальных ме-
тодов исследования, безусловно, свидетельствует об уве-
личении жесткости магистральных артерий, в первую
очередь аорты. В настоящем исследовании не удалось
добиться нормализации ПАД, более того, спустя 4
года наблюдалась тенденция к его повышению. 

Еще одной важной характеристикой АД является его
вариабельность. Прогностическое значение этого по-
казателя в течение суток в отношении риска сердечно-

сосудистой смертности было подтверждено в крупном
исследовании PAMELA [12]. Несомненным достоинством
любого варианта проводимой терапии в каждой груп-
пе явились нормальные показатели ВАР САД и ДАД по
данным СМАД. Однако существуют и другие виды ва-
риабельности АД, в частности, в рамках визита. Она
сравнительно мало изучена, и преимущественно – на
ограниченном материале в рамках исследований TIA
и ASCOT [7]. Поскольку не существует жестких норма-
тивов для внутривизитной вариабельности АД, можно
отметить как позитивный момент то, что она не пре-
вышала данных СМАД. 

Заключение
Приверженность пациентов лечению по-прежнему

остается одной из важнейших проблем терапии хро-
нических заболеваний. Особо актуальной она становится
при фармакотерапии состояний, которые не сопро-
вождаются выраженной субъективной симптомати-
кой, в первую очередь – болевым синдромом. Так, в на-
шем исследовании для 80% пациентов наличие симп-
томов заболевания имело среднее и более высокое
значение для приема лекарственного препарата. До-
ступность препаратов, удобство применения, наличие
или отсутствие побочных эффектов, безусловно, до-
статочно важные факторы, влияющие на привержен-
ность пациента предписанной терапии. Однако у лиц
пожилого возраста низкий комплаенс имеет ряд осо-
бенностей. Коморбидность, характерная для пациен-
тов старшей возрастной группы, приводит к поли-
прагмазии, сочетающейся с гипогнозивным отношением
к регулярной фармакотерапии. Немалое значение
имеет снижение когнитивных функций у пожилых па-
циентов, которое может быть связано с прогрессиро-
ванием церебрального атеросклероза, развитием де-
прессии или дебютом болезни Альцгеймера. Так, в со-
ответствии с полученными данными при анализе анкеты
Мориски-Грина, более половины пациентов забывали
принимать препараты или невнимательно относились
к часам их приема. Только 20% больных являлись очень
высоко приверженными терапии, что вполне согласу-
ется с данными других исследователей, полученными
в российской популяции пожилых лиц с сердечно-со-
судистой патологией [13]. Как показало анкетирование,
в существующих социально-экономических условиях
стоимость препаратов, превышающая 500 рублей, яв-
ляется фактором, лимитирующим их использование.
Очевидно, это необходимо принимать во внимание,
реализуя индивидуальный подход к фармакотерапии
гипертонической болезни у лиц пожилого возраста.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Введение
Клиническая медицина уже много сотен лет предо-

ставляет практическому врачу обширный набор лекарств
для лечения самых разнообразных заболеваний. Хотя
сами эти лекарства существенно меняются с течением вре-
мени, проблема оптимального выбора применительно
к конкретному больному постоянно остается актуальной.
В течение длительного времени объективная оценка ка-
чества лечения была невозможной, поэтому лечеб-
ный процесс рассматривался как искусство врача. 

Появление доказательной медицины как науки,
призванной сделать клиническую практику научно об-
основанной, создало возможность объективизиро-
вать качество назначаемого лечения, в том числе ка-
чество выбора лекарственной терапии [1]. Кардиоло-
гия в силу целого ряда причин стала первой областью
медицины, где достижения доказательной медицины
стали активно внедряться в клиническую практику.

Основным способом такого внедрения стали так на-
зываемые клинические рекомендации (КР). 

Клинические рекомендации, а также протоколы
лечения представляют собой периодически разраба-
тываемые документы, созданные на основе результатов
крупных клинических исследований, систематических
обзоров и мета-анализов [2]. Рекомендации разраба-
тываются профессиональными медицинскими со-
обществами и экспертами и предназначены для прак-
тикующих врачей для принятия наиболее грамотных и
эффективных решений о выборе способов диагности-
ки, лечения, с целью повышения квалификации прак-
тикующих врачей, создания новых стандартов и порядков
лечения [3-5]. Неоднократно было продемонстрировано,
что терапия согласно рекомендациям не только улучшает
качество жизни, но и способствует снижение больнич-
ной летальности и отдаленной смертности [6-8]. 

Полное следование КР не всегда бывает возможно
по целому ряду причин, среди которых ведущее место
занимает незнание врачами клинических рекоменда-
ций и неумение их использовать [9, 10]. Такая ситуа-
ция приводит к необходимости оценки лечебных ме-
роприятий в реальной практике [11, 12]. 

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4) 397
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В настоящее время наличие тех или иных систем
оценки качества проводимого лечения является обя-
зательным компонентом системы здравоохранения
любой развитой страны, однако эти системы в разных
странах имеют свои особенности. Цель настоящей
публикации – описать основные принципы, на которых
строится в настоящее время оценка качества лечения,
в первую очередь, медикаментозного, на примере
кардиологии – области медицины, где задействовано
самое большое количество врачей и где, как уже от-
мечалось, принципы доказательной медицины на се-
годняшний день получили наибольшее развитие. 

Оценка лечения в развитых странах 
западной Европы и Северной Америки

Во многих развитых странах давно предприни-
маются попытки оценить качество лечения различных
кардиологических заболеваний. В США существуют раз-
личные региональные программы по оценке качества
лечения, действующие под эгидой Федерального
Агентства по Исследованиям и Качеству в Здраво-
охранении (Agency for Healthcare Research and Quality;
http://www.ahrq.gov/). Эти программы регулируют
контроль качества в учреждениях, связанных с госу-
дарственной страховой программой Medicare
(http://www.medicare.gov). В Великобритании вопро-
сами качества лечения и контроля занимается Нацио-
нальное Агентство Безопасности Пациентов (National
Patient Safety Agency), подразделение Национальной
Службы Здравоохранения (http://www.npsa.nhs.uk/).
Помимо государственных структур нередко существуют
и крупные общественные организации по контролю за
качеством оказания медицинской помощи. В США та-
кие функции выполняет Национальный Форум по Ка-
честву (National Quality Forum; http://www.qualityfo-
rum.org), в Германии – Агентство по Качеству в Здра-
воохранении (German Agency for Quality in Medicine;
http://www.aezq.de/), в Великобритании ряд про-
грамм по качеству и контролю осуществляет Фонд
Здравоохранения (The Health Foundation;
http://www.health.org.uk/). Программы, в соответ-
ствии с которыми действуют общественные организа-
ции, разрабатываются государством. Таким образом,
контроль за качеством в системе здравоохранения
становится публичным.

Реализация задачи по оценке качества лечения
наиболее успешно может быть выполнена в рамках ме-
дицинских регистров. Проиллюстрировать это можно
с помощью крупных зарубежных регистров острого ин-
фаркта миокарда (ОИМ), основной целью которых яв-
лялось проведение оценки лечения (табл. 1). Инфаркт
миокарда является одним из наиболее тяжелых ослож-
нений ишемической болезни сердца (ИБС), характе-
ризующийся высокой смертностью. С другой стороны,

современные методы лечения, основанные на данных
доказательной медицины, позволяют существенно
снизить смертность. Контроль оценки качества лечения,
его соответствия современным КР имеют особую значи-
мость для ОИМ. 

Обращает на себя внимание, что среди различных
способов оценки лечения все большую роль приобре-
тают так называемые шкалы композитной оценки [18].
В процессе разработки таких шкал группа экспертов на
основании действующих клинических рекомендаций
выделяет несколько наиболее важных лечебно-диаг-
ностических мероприятий по конкретному заболеванию,
затем составляется шкала оценки из полученной груп-
пы показателей, где каждый показатель будет важен в
равной степени [19,20]. Использование композитных
шкал позволило создать рейтинги лечебных учрежде-
ний для распределения финансов и премирования, ори-
ентируясь на лечебно-диагностический процесс и гос-
питальную смертность. Научная значимость описанных
композитных шкал представляет определенный инте-
рес, т.к. при включении показателей эксперты ориен-
тировались строго на актуальные клинические реко-
мендации [21].

Создание шкал оценки
При создании шкалы эксперты должны решить ряд

вопросов, таких как решение о включении в шкалу того
или иного показателя, определение группы пациентов,
информация о сроках наблюдения и исходах, включе-
ние дополнительных показателей, связанных с тя-
жестью состояния и сопутствующих заболеваниях. Эти
принципиальные вопросы и являются этапами созда-
ния шкалы оценки и будут рассмотрены ниже. 

Включение показателей в шкалу
Первый из них связан с кругом показателей и ме-

роприятий из рекомендаций, которые следует включить.
Чаще всего решение о включении принимается экс-
пертной комиссией, создающей шкалу. Рекоменда-
ции для использования композитных шкал в кардио-
логии в США разрабатывает Национальный форум по
Качеству (National Quality Forum) [22], а также Амери-
канский колледж кардиологии совместно с Амери-
канской кардиологической ассоциацией [23] на осно-
вании современных клинических рекомендаций по
лечению. Шкалы оценки других стран, например, шка-
ла Британского регистра ОИМ MINAP или Французского
регистра ОИМ основываются на локальных клинических
рекомендациях NICE и Европейского общества кар-
диологов [16, 17]. 

Включение пациентов в процесс оценки
Чем больше пациентов будет включено в регистр

оценки, тем более полной будет реальная картина

Оценка качества лечения сердечно-сосудистых заболеваний
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проводимого лечебно-диагностического процесса. В
наиболее информативной шкале учитывается не толь-
ко выполнение конкретных положений рекоменда-
ций, но и наличие противопоказаний у пациентов, что
позволяет включить в регистры максимальное коли-
чество пациентов [23].

Учет смертности и исходов при оценке
Контроль за выполнением регламентов и стандар-

тов представляется крайне важным, однако не менее
важным является влияние выполнения КР на исходы за-
болеваний. В некоторых шкалах оценки США (проект
Medicare HQI, регистр Канадского общества кардио-
логов) используют показатели 30-дневной больничной
летальности. Выбор срока наблюдения представляет-
ся одной из самых трудных задач при создании шкал
оценки. Включение в показатели оценки исходов за-
болевания приводит к необходимости устанавливать по-
вторный контакт с пациентом, что, во-первых, влечет
дополнительные затраты, во-вторых, отклик пациентов
может оказаться слишком малым [24]. 

Учет состояния пациента и коморбидности при оценке
В ряде исследований продемонстрировано, что ис-

ход заболевания, в частности, показатели больничной
летальности, напрямую зависят от состояния пациен-
та на момент госпитализации в стационар. На основа-
нии результатов этих исследований были созданы

многочисленные шкалы риска, наиболее известными
из которых в кардиологии являются Killip [25], GRACE
[26], GUSTO [27] и ряд других. Проводились неодно-
кратные попытки создания различных индексов, кото-
рые могли бы позволить оценить влияние сопутствую-
щих и фоновых заболеваний на исходы, например, ин-
декс PROFUND [28]. Однако попытки создания таких по-
казателей сталкивались с огромной гетерогенностью со-
путствующих заболеваний и сложностью при интер-
претации роли каждого из них [29]. 

Проведение оценки лечения в РФ
Оценить существовавшую в СССР систему оценки ка-

чества лечения по литературным данным достаточно
сложно. Существовали школы крупных врачей, таких,
как Е.И. Чазов, А.Л. Мясников, В.Х. Василенко, Е.М. Та-
реев и ряда других ученых [30]. Лечение, проводимое
по их руководствам, считалось примером для следо-
вания. Попытки некоего системного подхода при оцен-
ке лечения стали зарождаться в середине 80-х годов
прошлого века и затрагивали, в основном, эпидемио-
логические данные о заболеваемости, распростра-
ненности и смертности [31,32]

В настоящее время проведение оценки качества лече-
ния в РФ закреплено в Федеральном законе (ФЗ) «Об
основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации» [33], в ФЗ «Об обязательном медицинском
страховании в Российской Федерации» [34], различные

Параметр Medicare HQI GWTG ACTION Registry Шкала  Канадского MINAP Регистр ОИМ
(США) [13] (США) [14] общества (Великобритания) Франции [17]

кардиологов [15] [16]

Годы проведения 2003 г. – н.в. 2007 г.  – н.в. 2007 г. – н.в. 2000 г. – н.в. 2008-2010 гг.

Число пациентов 2003-2012 гг.: около 2007-2008 гг.: Около 85 000 39 777 пациентов
2 700 000 пациентов 103 890 пациентов пациентов ежегодно

Метод оценки Композитная шкала Композитная шкала Композитная шкала Анализ базы данных Композитная шкала

Характеристика 9 комбинированных 8 показателей при острой 38 показателей при 123 различных пока- 4 показателя, шкала 
метода оценки показателей, основан- фазе ОИМ (на основании ОИМ (при - зателя базы данных «всё-или-ничего» –

ных на клинических РКИ), 7 показателей при госпитализации (на момент 2010 г), баллы начислены только за
рекомендациях выписке и при выписке) характеризующие выполнение всех 4

самого пациента, показателей
лечение, рекоменда-
ции при выписке

Включение в 30-дневная Нет 30-дневные и Смертность, повтор- Нет
оценку показателя смертность годовые показатели ные госпитализации
смертности смертности, повтор- на различных сроках,

ных госпитализаций анализ факторов
по поводу ОКС, пов- риска
торных госпитализа-
ций по поводу ХСН 

Составление Да Да Да Да Да
рейтингов 
ЛПУ/Аудит

ОИМ – острый инфаркт миокарда; РКИ – рандомизированные контролируемые исследования; ОКС – острый коронарный синдром; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЛПУ – лечебно-профилактическое учреждение; н.в. - по настоящее время

Таблица 1. Регистры по оценке лечения ОИМ (западные страны)
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элементы проведения оценки лечения содержатся в при-
казах Федерального и территориальных Фондов обя-
зательного медицинского страхования (ФОМС). 

На основании вышеупомянутых Законов, основны-
ми документами, регламентирующими объем и дли-
тельность медицинской помощи, конкретные препараты,
лечебные и диагностические мероприятия являются
стандарты и порядки оказания медицинской помощи
(далее – стандарты и порядки) [33]. Стандарты утвер-
ждаются приказом Министерства Здравоохранения
РФ. Стандарты и порядки, по сути, являются экономи-
ческими документами, в них не содержится инфор-
мации о принятии тактических решений для практи-
кующего врача в конкретной клинической ситуации. 

Сегодня работа по созданию и внедрению клини-
ческих рекомендаций входит в приоритетные задачи
Министерства Здравоохранения [35]. Федеральный За-
кон «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» [33] упоминает о деятельности про-
фессиональных некоммерческих медицинских орга-
низаций, непосредственно принимающих участие в соз-
дании клинических рекомендаций. Таким образом, ра-
бота по внедрению рекомендаций и данных доказа-
тельной медицины в реальную практику и в оценку лече-
ния в России ведется, в дальнейшем ожидается при-
своение клиническим рекомендациям некоего право-
вого статуса [35].

Экспертиза медицинской помощи
Экспертная оценка медицинской помощи в РФ сво-

дится к выполнению определенного объема помощи на
основании стандартов и порядков. Оценку проводит
врач-эксперт, который, в соответствии с ФЗ «Об обя-
зательном медицинском страховании в Российской
Федерации» [34], является лицом, «имеющим высшее
профессиональное образование, свидетельство об
аккредитации специалиста или сертификат специали-
ста, стаж работы по соответствующей врачебной спе-
циальности не менее 10 лет и прошедший подготовку
по вопросам экспертной деятельности в сфере обяза-
тельного медицинского страхования…». Статья 87 того
же Закона обязывает врача-эксперта проводить конт-
роль объема, сроков лечения в соответствии с приня-
тыми порядками и стандартами оказания медицинской
помощи [34]. В РФ должность врача-эксперта в том
значении, которое определена Законом, востребова-
на, в основном, в страховых компаниях. Определение
качества медицинской помощи дается в Законе РФ от
21.11.11 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья
граждан в Российской Федерации» [33]: «совокупность
характеристик, отражающих своевременность оказания
медицинской помощи, правильность выбора мето-
дов профилактики, диагностики, лечения и реабили-
тации при оказании медицинской помощи, степень до-

стижения запланированного результата». Из этого
определения следует, что проводимая экспертиза ме-
дицинской помощи на сегодня является в большей сте-
пени оценкой проведенного объема лечения, а не его
качества. Такая ситуация, по-видимому, вызвана имен-
но тем, что законодательно определен статус стандар-
тов и порядков, но не клинических рекомендаций. 

Обсуждение
Несмотря на значительную потребность в оценке ка-

чества лечения ССЗ, в РФ оценка фактически пред-
ставляет собой сравнение проведенного лечения и
утвержденных Министерством Здравоохранения стан-
дартов и порядков лечения. Госпитальная летальность,
качество жизни пациента, отдаленный прогноз, а так-
же соответствие лечения актуальным клиническим ре-
комендациям на сегодняшний день не учитывается.

Создание новых способов оценки представляют
огромный интерес для РФ в аспекте практического здра-
воохранения, т.к. заболеваемость, распространенность
и смертность от кардиологических заболеваний чрез-
вычайно высока. 

Любые предложенные для проведения оценки ме-
тодики должны, во-первых, опираться на данные до-
казательной медицины, т.к. именно результаты круп-
номасштабных исследований дают реальные данные
о значимости тех или иных видов лечения, конкретных
лекарственных препаратов. Во-вторых, система оцен-
ки должна быть максимально простой в использовании,
чтобы ее можно было использовать в масштабах прак-
тического здравоохранения. В-третьих, метод оценки
должен быть опробован в регистрах, где бы отслежи-
вались отдаленные исходы заболеваний. Подобные ис-
следования существуют, например, регистры ОИМ 
РЕКОРД и РЕКОРД-2 [36], ЛИС [37], завершается работа
над регистром больных, перенесших острое нарушение
мозгового кровообращения – ЛИС-2 [38]. Во всех
этих регистрах одной из ведущих задач являлось из-
учение отдаленных исходов.

Представляется логичным, если роль создателей ме-
тодик оценки возьмут на себя именно профессио-
нальные некоммерческие медицинские организации и
научные общества, как специалисты, участвующие в раз-
работке клинических рекомендаций.

Заключение
Проведение оценки лечения кардиологических за-

болеваний представляет собой многогранный про-
цесс, при котором учитываются многие моменты, свя-
занные как непосредственно с терапией (лечение,
опирающееся на клинические рекомендации), так и с
пациентом (тяжесть состояния, больничная леталь-
ность и отдаленная смертность). Выбор конкретного ме-
ханизма зависит от конечных целей исследования:
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для оценки фармако-экономического профиля кон-
кретного лечебного учреждения требуются одни пока-
затели, при изучении отдаленных исходов и степени при-
верженности клиническим рекомендациям требуется
совершенно другие алгоритмы. Поиски способа оцен-
ки будет перспективными как для отдельных лечебных
учреждений, так и для мирового здравоохранения, пока

совершенствуется медицинская наука и открываются но-
вые способы лечения. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов при-
менительно к теме данной статьи. 
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Введение
В соответствии с законодательством Болгарии ле-

карственные средства, стоимость которых возмещает-
ся за счет государственных средств из Национального
фонда медицинского страхования, должны быть
включены в так называемый Список Разрешенных Ле-
карственных Средств (СРЛС). Условия, при которых ле-
карственные средства могут быть включены в СРЛС, опи-
саны в Постановлении об условиях, правилах и про-
цедурах регулирования и регистрации цен на меди-
цинские средства 2013 г [1].

Каждое заявление о включении лекарственного
препарата в СРЛС проходит юридическую, медицин-
скую и экономическую экспертизу в специализиро-
ванном административном органе (Национальный
Совет по ценам и возмещению стоимости лекарст-
венных препаратов), который принимает решение о це-
нообразовании и возмещении стоимости лекарст-
венных средств.

Наряду с оценкой внешнего и внутреннего ценооб-
разования [2] эксперты Национального Совета прово-
дят фармакоэкономическую оценку лекарственных
средств, в том числе анализ затраты-эффективность
(Cost-effectiveness analysis – СЕА), экономическую
оценку добавочной стоимости для пациента, сравнение
расходов с имеющимися альтернативами. 

Анализ затраты-эффективность (CEA) и сопостав-
ление с альтернативными методами проводится на ос-
нове данных, предоставленных производителем ле-
карственного средства, и аналогичных фармакоэко-
номических исследований, выполненных в других
странах.

Объективная оценка представленных результатов
фармакоэкономического анализа требует критическо-
го изучения использованных методов с применением
десятиступенчатого алгоритма фармакоэкономиче-
ского аудита.

Таким образом, Национальный Совет по ценам и воз-
мещению лекарственных препаратов гарантирует объ-
ективность и прозрачность своих решений, связанных
с управлением государственными средствами и  воз-
мещением стоимости лекарственных средств. 

Алгоритм фармакоэкономического аудита
Критический анализ результатов фармакоэконо-

мических исследований – ососбенно важная часть
работы экспертов Национального Совета, которые
принимают решения о ценообразовании и возмеще-
нии стоимости лекарственных средств. При эксперти-
зе результатов экономических оценок обязательно
следует выяснять вопрос о методологии исследования,
валидности результатов оценки фармакотерапии и
применимости результатов в  Болгарии [3].

Следовательно, критический анализ фармакоэко-
номического анализа охватывает все составляющие
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оценки затратной эффективности, необходимой для
определения рациональности применения каждого
вида лекарственной терапии. На рис. 1 представлен ра-
бочий алгоритм, который используют для критическо-
го анализа результатов фармакоэкономического ис-
следования. Алгоритм включает десять основных во-
просов, на которые должен ответить Национальный Со-
вет по ценам и возмещению стоимости лекарственных
препаратов до принятия окончательного решения о до-
пущении или недопущении финансирования нового
вида лекарственной терапии за счет государственных
средств.

Представленный десятиступенчатый алгоритм мо-
жет быть рассмотрен и в качестве «фармакоэкономи-
ческого аудита» представленных данных с целью оцен-
ки затратной эффективности новых видов фармакоте-
рапии.

Важно отметить, что прежде, чем приступить к ана-
лизу данных, необходимо обосновать применение
конкретного метода фармакоэкономической оценки. 

Анализ «минимизация затрат» (Cost-minimization
analysis – CMA) неприемлем для фармакоэкономиче-
ского анализа кроме случаев, когда сравнениваются ле-
карственные средства с одним и тем же международ-
ным непатентованным названием. Даже в этих случаях
СМА является излишним, так как дженерики должны
быть совершенно идентичны (клинически эквива-
лентны), и результат анализа определяется только це-
ной конкретных брендов, режимом дозирования и спо-
собом введения [4].

Следовательно, методы фармакоэкономического
анализа должны представлять собой оценку эффекта
для пациента от конкретного вида фармакотерапии на
единицу затрат. Это уже упомянутый метод фармакоэ-
кономического анализа затраты-эффективность (СЕА),
который является предпочтительным при сопоставле-
нии лекарственных альтернатив, так как последние обыч-
но приводят к однотипным конечным или промежу-
точным результатам – например, снижению уровня хо-
лестерина. После выбора метода анализа следует при-
ступить к этапам фармакоэкономического аудита. 

1. Правильно ли сформулирована цель 
фармакоэкономического анализа? 

Фармакоэкономический анализ проводится с по-
зиции одной из заинтересованных сторон, например,
системы здравоохранения или госудаства. В первом слу-
чае фармакоэкономический анализ позволяет получить
данные для лиц, принимающих решение о возможной
пользе лекарственного средства для пациентов, в пре-
делах определенного бюджета здравоохранения. Во вто-
ром случае – при анализе с позиции общества в целом,
оценивают все  затраты и эффекты, прямо или косвенно
связанные с конкретным видом фармакотерапии. Ос-

новное различие между этими двумя оценками в том,
что позиция государства  включает в себя и потери в эко-
номике [5]. В задачу Национального Совета по ценам
и возмещению стоимости лекарственных препаратов
входит анализ с точки зрения системы здравоохране-
ния,  в том числе,  анализ непосредственной пользы для
здоровья, а также затрат без оценки косвенных расхо-
дов от потерь производительности труда пациентов.

2. Корректно ли выбраны альтернативные методы 
лекарственной терапии?

Необходимо четкое описание терапевтических аль-
тернатив – для того, чтобы эксперты Национального Со-
вета могли оценить их применимость в местной системе
здравоохранения и принять решение – можно ли пре-
небречь некоторыми затратами и результатами при про-
ведении фармакоэкономического анализа. Кроме это-
го, эксперты могут применить описанные процедуры эко-
номической оценки и в других целях[6].

Рисунок 1. Рабочий алгоритм критического анализа ме-
тодов оценки
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3. Оценена ли эффективность новой лекарственной терапии?
Главный аспект оценки эффективности – это сопо-

ставление положительных эффектов с потенциальны-
ми нежелательными эффектами. Ответ на этот вопрос
содержится в данных многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований, которые предо-
ставляются фармацевтическими производителями.

Сравнение терапевтической эффективности ле-
карственных альтернатив обязательно требует данных
перекрестных рандомизированных клинических ис-
следований, в которых сравниваются терапевтические
результаты новой лекарственной терапии с результатами
применяемого на данный момент варианта лечения, на-
зываемого «золотым стандартом» [5].

Рандомизированные клинические исследования, ко-
торые сравнивают действие нового лекарственного
средства с действием плацебо в контрольной группе,
приемлемы только тогда, когда исследуется профиль
безопасности нового лекарственного средства или ко-
гда оно позиционируется как новый метод лечения, не
имеющий альтернатив [8].

4. Все ли значимые результаты и затраты оценены 
для сравнения?

Затраты могут классифицироваться в трех основных
группах – прямые затраты здравоохранения, затраты из
собственных ресурсов пациента и его семьи, и косвенные
расходы других секторов вне системы зравоохранения.
Аналогичным образом эффекты также могут быть раз-
делены на три группы – изменения в состоянии здоровья
(физическое, социальное и эмоциональное), пред-
почитаемые медицинские результаты и готовность
платить [9]. Комбинирование этой информации поз-
воляет экспертам Национального Совета определить,
какие данные о специфических расходах и результатах
уместно включить в фармакоэкономический анализ. 

5. Адекватна ли методика оценки затрат и эффективности 
альтернативного метода?

В то время как идентификация, измерение и оцен-
ка затрат и эффектов часто происходят одновременно
в разных видах экономического анализа, надлежащей
практикой в проведении фармакоэкономического
аудита является рассмотрение каждого из этих меро-
приятий в качестве отдельного этапа аудита [10]. Из-
мерение затрат всегда следует проводить при помощи
адекватной методики. При измерении эффектов ключе-
вое значение имеет выбранный метод доказательства
связи между промежуточными результатами (например,
снижение уровня холестерина) и конечными резуль-
татами (например, увеличение продолжительности
жизни). Для установления причинно-следственной
связи важно применять адекватные методы статисти-
ческой обработки. 

6. Правльно ли рассчитаны затраты и результаты?
При аналитической фармакоэкономической оцен-

ке должны быть четко изложены источники и методы
оценки затрат и эффектов. Как правило, затраты вы-
числяются в местной валюте на основе расценок на опла-
ту труда, цен на потребительские товары и услуги, и ча-
сто могут быть заимствованы у соответствующих бюд-
жетов или национальных статистических ведомств
[11].Здесь важно отметить, что Национальный Совет по
ценам и возмещению стоимости лекарственных пре-
паратов обязан принимать к рассмотрению результа-
ты  фармакоэкономического анализа только после их
адаптации к местным условиям. Кроме того, при рас-
чете будущих затрат необходимо учитывать все ин-
фляционные, конъюнктурные, нормативные и другие
возможные изменения, которые также являются спе-
цифическими национальными особенностями.

При определении результатов уместно применять два
основных подхода: опытное тестирование полученных
результатов на разных популяциях, введенное Торан-
сом (Torrance,1986) [12], или оценку результатов при
помощи метода Вайнштайна (Weinstein,1981) [6].

7. Нужно ли дисконтирование затрат и эффектов?
Сравнение эффективности лекарственных терапий не-

обходимо осуществлять в одной временной точке  (как пра-
вило, это настоящее время). Корректирование затрат и ре-
зультатов, которые будут относиться к будущему, следует про-
изводить с применением соответствующего коэфициента,
который учитывает инфляцию и уровень цен [12].

8. Проведено ли сранвение с альтернативной лекарственной
терапией по затратам и эффективности?

Для проведения сопоставления двух лекарственных
средств необходимо рассмотреть дополнительные
расходы нового вида фармакотерапии по сравнению
с расходами на фармакотерапию, применяемую на дан-
ный момент, а также сопоставить с дополнительными
результатами, т.е., с пользой, которую предоставляет дан-
ное лечение. 

Дифференциальный анализ обычно вычисляется по
формуле:

СЕ  =   
Р2 – Р1

QALY2 – QALY1

где: СЕ – дифференциальная затратная эффектив-
ность (коэффициент отношения приращений);
Р2,Р1 – суммарные затраты на новую фармакотерапию
и существующую альтернативу;
QALY2,QALY1– польза от новой фармакотерапии и от су-
ществующей альтернативы.

9. Правильно ли выбран метод анализа чувствительности?
На сегодняшний день большинство экономических

исследований проводится параллельно с клинически-
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ми испытаниями. Данные, как правило, стохастические
(имеют среднюю величину и вариацию). При стоха-
стических клинических данных обязательно прилагаются
тесты на статистическую значимость или предоставляются
интервалы доверительности. Неопределенность при
оценке расходов и результатов может быть уменьше-
на или устранена при помощи анализа чувствительности,
статистического допуска или путем сочетания обоих под-
ходов [6].

10. Включает ли описание результатов все значимые 
для пациента проблемы? 

Представление, интерпретация и использование
результатов рандомизированных клинических испы-
таний и фармакоэкономических оценок должны вклю-
чать сопоставление результатов разных исследований
и адаптации данных при их экстраполяции из одной
страны в другую. 

Заключение
Фармакоэкономический аудит структуры, методов

и источников данных фармакоэкономического анали-
за, связанных с принятием решения о ценообразова-
нии и возмещении затрат на лекарственные средства На-
циональным Советом Болгарии по ценам и возмеще-
нию стоимости лекарственных препаратов, является важ-
ным инструментом гарантии прозрачности принятых ре-
шений. Определение, насколько экономически и те-
рапевтически рациональной является данный вид
фармакотерапии по сравнению с существующей ле-
карственной альтернативой, всегда должно основыватся
на описанном выше аудите предоставленных данных
[12].

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Введение 
Развитие хронической сердечной недостаточности

(ХСН) связано с появлением или усугублением уже
имеющихся у страдающих ею пациентов когнитивных
расстройств [1-4]. Учитывая важность проблемы ког-
нитивного дефицита для каждого отдельного челове-
ка и общества в целом, в последнее время проводят-
ся многочисленные исследования возможностей кор-
рекции додементной когнитивной дисфункции [3, 5-
11]. В свете последних исследований перспективным
представляется применение дофаминергических пре-

паратов, в частности, пирибедила – селективного аго-
ниста допаминовых рецепторов D2/D3 с альфа2-но-
радренергической активностью [5, 6, 8, 10, 12]. Пи-
рибедил, широко применяемый в настоящее время для
лечения болезни Паркинсона, обладает способностью
улучшать периферическую и церебральную гемоцир-
куляцию, что немаловажно при гипоперфузии голов-
ного мозга, обусловленной ХСН [3]. Ранее нами про-
водилось открытое рандомизированное исследование
эффективности пирибедила в терапии умеренных ког-
нитивных расстройств у больных с ХСН ишемическо-
го генеза. Было установлено значимое улучшение по-
казателей памяти и внимания среди пациентов, полу-
чающих пирибедил, в отличие от пациентов конт-
рольной группы [1]. Однако наряду с важностью общей
оценки эффективности применения пирибедила в
коррекции когнитивного дефицита, обусловленного пре-
имущественно ХСН, не менее актуальным представляется
и выявление связей каких-либо отдельных, клиниче-
ских или инструментальных признаков, при наличии ко-
торых данное лекарственное средство оказывает мак-
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Цель. Изучить особенности применения пирибедила в терапии умеренных когнитивных расстройств у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН)
ишемического генеза.
Материал и методы. Проведено открытое рандомизированное исследование эффективности пирибедила в терапии умеренных когнитивных расстройств у пациентов
с ХСН ишемического генеза. В группу лечения и группу контроля было включено по 20 больных, страдающих ХСН на фоне ИБС. Пациентам активной группы назначали
пирибедил в дозе 50 мг ежедневно в течение 12 нед. Для оценки когнитивных функций на визите скрининга и заключительном визите 12 нед проводили 5 и 7 суб-
тесты Векслера и корректурная проба Бурдона. 
Результаты. На заключительном визите было выявлено достоверное улучшение результатов когнитивных тестов в группе пациентов, принимающих пирибедил. Наи-
больший эффект препарата наблюдали у более молодых пациентов, при увеличении толщины комплекса интима-медиа сонных артерий и нарастании конечно-диа-
столического размера левого желудочка.
Заключение. Пирибедил достоверно улучшает показатели памяти и внимания у пациентов с ХСН ишемического генеза и может использоваться в терапии умерен-
ных когнитивных расстройств у этих больных.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, умеренные когнитивные расстройства, пирибедил.
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Aim. To study the features of piribedil use in the treatment of mild cognitive impairments in patients with chronic heart failure (CHF). 
Material and methods. Open randomized study of piribedil efficacy in treatment of mild cognitive impairments of the patients with CHF and ischemic heart disease was per-
formed. Eligible patients were randomized into group of piribedil treatment or control group. Each group included 20 patients. Patients of the main group received piribedil 50
mg a day during 12 weeks. Cognitive functions were estimated by Burdon’s test, 5 and 7 subtests of Wexler before and after 12 weeks of treatment.
Results. Significant improvement of cognitive tests was revealed in patients receiving piribedil at the final visit. Maximum effect of the drug was observed in younger patients, pa-
tients with increased carotid arteries intima-media thickness and increased left ventricular end-diastolic dimension.
Conclusion. Piribedil significantly improves memory and attention in patients with CHF and can be used in therapy of mild cognitive impairments in these patients. 
Key words: chronic heart failure, ischemic heart disease, mild cognitive impairments, piribedil.
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Пирибедил и когнитивная дисфункция при ХСН

симальный эффект в лечении когнитивных расстройств
подобных больных. 

Цель исследования: изучить влияние пирибедила на
клинические и инструментальные характеристики па-
циентов при лечении когнитивных расстройств, ассо-
циированных с ХСН ишемического генеза, 

Материал и методы 
Проведено открытое рандомизированное иссле-

дование эффективности пирибедила в терапии уме-
ренных когнитивных расстройств у пациентов с ХСН
ишемического генеза. Исследование проводилось в пе-
риод с сентября 2012 г. по апрель 2013 г. в соответствии
с рекомендациями GCP по специально разработанно-
му протоколу, одобренному Локальным Этическим
Комитетом. 

Основным критерием включения в исследование яв-
лялось наличие умеренных когнитивных расстройств у
пациентов с ХСН I-IV ФК ишемического генеза. Нали-
чие умеренных когнитивных расстройств определялось
снижением показателей субтеста Векслера 5 ниже 12
и субтеста Векслера 7 ниже 50 баллов [1, 2, 7, 9]. 

В исследование не включались больные, у которых
отмечались острые формы ИБС в течение последних 90
дней, неотложная госпитализация по каким-либо при-
чинам в течение 60 дней до скрининга; выраженная экс-
тракардиальная патология, сахарный диабет, острое на-
рушение мозгового кровообращения в анамнезе, ге-
модинамически значимые атеросклеротические бляш-
ки артерий головы и шеи по данным дуплексного
ультразвукового исследования, признаки деменции по
шкале MMSE (результаты MMSE должны были состав-
лять не менее 24 баллов), а также пациенты в возрас-
те старше 65 лет [1,2]. Кроме того, критерием исклю-
чения являлся прием в течение 90 дней до включения
пациента в исследование нейрометаболических, ней-
ротрофических, вазоактивных препаратов, а также
препаратов, обладающих способностью влиять на
нейротрансмиттерные системы, или каких-либо иных
веществ, способных прямо или косвенно воздейство-
вать на когнитивные функции пациентов [1]. 

На визите скрининга проводились процедуры под-
писания информированного согласия и оценки соот-
ветствия пациента критериям включения и исключения.
Данные анамнеза и клинического осмотра заноси-
лись в специально разработанную медицинскую кар-
ту. Кроме общеклинического обследования, проводи-
лись стандартная эхокардиография, выполнявшаяся в
соответствии с Рекомендациями [13], ультразвуковое
исследование сосудов головы и шеи по рекомендо-
ванной методике [13]. Проводилась оценка морфо-
функциональных характеристик сердца, толщина ком-
плекса интима/медиа (КИМ) магистральных артерий
шеи.

Для исключения деменции использовалась шкала
MMSE. Когнитивные функции оценивались посредством
вербального и невербального субтестов Векслера (5 и
7 варианты), корректурной пробы Бурдона. В преды-
дущих работах нами была показана эффективность ис-
пользования данных тестов для своевременной диаг-
ностики умеренных когнитивных расстройств у боль-
ных ХСН ишемического генеза [2]. С помощью данных
методик проводится оценка оперативной памяти и
внимания, степени усвоения зрительно-двигательных
навыков, в частности, зрительно-моторной скорости, по-
казателей переключаемости и истощаемости внимания.
Проведение всех трех тестов занимает около 10-12 мин. 

Пациенты, соответствующие критериям включения
и не имеющие критериев исключения (n=40), были ран-
домизированы в основную группу (n=20; 12 мужчин
и 8 женщин) или в группу сравнения (n=20; 13 муж-
чин и 7 женщин). Пациентам основной группы в до-
полнение к проводимой терапии назначался пирибе-
дил в дозе 50 мг ежедневно. Продолжительность на-
блюдения составила 12 нед. Пациенты из группы
сравнения не принимали пирибедил или какие-либо
другие препараты, способные оказывать целенаправ-
ленное воздействие на когнитивные функции. 

Через 12 нед после рандомизации проводился за-
ключительный визит, на котором вновь оценивались ког-
нитивные функции посредством выполнения когни-
тивных тестов Векслера 5, Векслера 7 и корректурной
пробы Бурдона. 

В течение всего периода исследования производи-
лась фиксация всех нежелательных явлений и оценка
их возможной связи с приемом исследуемого препа-
рата.

Для контроля безопасности лечения также исполь-
зовались ЭКГ, общий и рутинный биохимический ана-
лиз крови [1].

Для статистической обработки результатов приме-
нялся статистический пакет Statistica 7.0 (Statsoft Inc.).
Использовались многофакторный дисперсионный
«ANOVA» и регрессионный статистические анализы [14].
Данные представлены в виде M±SD.

Результаты
Исследуемые группы пациентов были однородны и

сопоставимы между собой по основным клинико-де-
мографическим характеристикам (табл. 1).

На визите включения в исследование выявленные
средние величины показателей, характеризующих
ХСН, у пациентов основной и контрольной групп, со-
ответствуют литературным данным [1, 4, 5, 11]. На скри-
нинге не было выявлено достоверных отличий между
клиническими, демографическими показателями и
результатами когнитивных тестов среди пациентов
различных групп. 



Ранее нами были опубликованы первоначальные
данные, установленные при проведении многофак-
торного дисперсионного статистического анализа «Аno-
va», и касающиеся ряда достоверных отличий, полу-
ченных при сравнении результатов когнитивных тестов,
выполнявшихся на визите скрининга и заключительном
визите. Было установлено, что у пациентов основной
группы достоверно улучшились показатели субтестов
Векслера 5 и 7 (табл. 2). 

Что касается корректурной пробы Бурдона, досто-
верных отличий в средних показателях точности и
скорости ее выполнения выявлено не было. Однако сле-
дует отметить, что при проведении более детального ана-
лиза было выявлено значимое (р<0,05) улучшение кон-
центрации внимания во время 1-й мин выполнения те-
ста Бурдона у больных основной группы. В дальнейшем
посредством пошагового многомерного регрессионного
анализа было установлено, что наибольший вклад в
формирование выявленных закономерностей вносят
возраст пациента, КДР ЛЖ и толщина комплекса инти-
ма-медиа (КИМ) общих сонных артерий. Полученные
результаты представлены в табл. 3.

Как следует из таблицы, нарастание эффекта про-
водимого лечения умеренных когнитивных расстройств
наблюдается при увеличении КДР ЛЖ и толщины КИМ

сонных артерий, а снижение эффективности лечения
отмечается с увеличением возраста пациента.

Некоторые возникшие в ходе исследования неже-
лательные явления были умеренно выражены и крат-
ковременны [1]. 

Обсуждение
Учитывая достоверное улучшение результатов суб-

тестов Векслера, обнаруживаемое у пациентов на
фоне лечения пирибедилом, мы можем с высокой до-
лей вероятности предполагать положительное влияние
этого препарата на показатели оперативных памяти и
внимания, скорость психомоторных процессов, что, в
свою очередь, приводит к улучшению запоминания но-
вой информации пациентом, и ведет, в определенной
мере, к коррекции когнитивных расстройств в данной
сфере. Неоднозначны результаты корректурной пробы
Бурдона, позволяющей многосторонне оценить функ-
ции внимания. Очевидно, пирибедил может влиять на
концентрацию внимания, что подтверждается улуч-
шением показателей пробы Бурдона на первой мину-
те среди больных основной группы, но, вероятно,
данный эффект не является долговременным, так как
общие характеристики этого когнитивного теста остают-
ся неизменными, как среди пациентов основной груп-
пы, так и в группе контроля. Однако следует отметить,
что какого-либо роста истощаемости внимания под воз-
действием пирибедила также не наблюдается. Вклю-
ченные в исследование пациенты были не старше 65
лет, однако и среди данной возрастной категории
было выявлено снижение эффекта пирибедила в кор-
рекции когнитивных расстройств с увеличением воз-
раста. Возможно, чем моложе пациенты, тем лучше ког-
нитивные нарушения поддаются лечению. Усиление эф-
фективности пирибедила в лечении когнитивной дис-
функции наблюдается и при увеличении КДР ЛЖ,
важного эхокардиографического признака ХСН, что так-
же является дополнительным подтверждением воз-
можности использования пирибедила у таких больных.
Немаловажным представляется положительная зави-
симость и от толщины КИМ. Возможно, полученные
нами результаты могут быть обусловлены особенностями
отбора пациентов исследуемой группы. Поскольку ге-

Показатель Основная группа Группа сравнения 
(n=20) (n=20)

Возраст, лет 57,94±4,98 57,89±4,92

Женщины, n (%) 8 (40) 7 (35)

КДО ЛЖ, мм3 142,17±59,29 155,36±62,79

КСО ЛЖ, мм3 87,16±49,49 100,53±53,48

КСР ЛП, см 4,26±0,70 4,28±0,64

КДР ПЖ, см 2,89±0,37 2,94±0,38

КСР ПП, см 4,08±0,74 4,07±0,69

ФВ ЛЖ, % 45,83±14,85 44,61±14,89

Для всех показателей p>0,05

КДО – конечный диастолический объем; ЛЖ – левый желудочек; КСО – конечный
систолический объем; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный
систоличекий размер; ЛП – левое предсердие; ПЖ – правый желудочек; ПП –
правое предсердие; ФВ – фракция выброса

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

пациентов сравниваемых групп

Тест Основная группа (n=20) Группа сравнения (n=20)

Визит 1 Визит 12 нед Визит 1 Визит 12 нед

Векслер 7, баллы 31,76±8,7 42,56±13,00* 38,5±12,38 35,00±12,28

Векслер 5, баллы 9,23±1,39 10,87±1,78* 10,40±1,86 10,49±2,77

Средняя концентрация внимания за 7 мин (проба Бурдона) 0,88±0,09 0,90±0,08 0,90±0,05 0,91±0,04

Скорость выполнения пробы Бурдона, сек 120,41±22,01 128,37±22,32 117,00±18,95 116,68±23,54

Точность выполнения пробы Бурдона, сек 3,29±0,86 3,98±0,86 3,19±0,60 3,50±0,52

*p<0,05 по сравнению с исходным значением в той же группе

Таблица 2. Динамика показателей когнитивных тестов в изучаемых группах
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модинамически значимые стенозы и бляшки брахи-
цефальных артерий являлись критерием исключения
в нашем исследовании, нельзя исключить, что у паци-
ентов с клинически выраженным атеросклерозом бра-
хицефальных сосудов может отмечаться отрицательное
влияние толщины КИМ на эффективность лечения
когнитивной дисфункции. Выявленная нами положи-
тельная взаимосвязь, возможно, носит вторичный ха-
рактер, и может быть связана, в частности, с повы-
шенным содержанием липидов в крови, что, в свою оче-
редь, способствует увеличению толщины КИМ. Ведь, как
известно, холестерин является структурным компо-
нентом головного мозга, он участвует в образовании кле-
точных мембран, миелиновых оболочек, необходим для
нормального функционирования центральной нервной
системы [15, 16]. Очевидно, данный вопрос требует
дальнейшего изучения. 

Заключение 
Проведенное нами пилотное исследование позво-

лило выявить основные взаимосвязи эффективности пи-
рибедила в лечении когнитивных расстройств с раз-

личными клиническими и инструментальными при-
знаками. Было установлено, что пирибедил достовер-
но улучшает когнитивные функции пациентов с ХСН
ишемического генеза и может быть показан в терапии
умеренных когнитивных расстройств среди подобных
больных. Однако остаются нерешенными некоторые во-
просы, в частности, немаловажным представляется
установление точных значений КДР ЛЖ, возраста па-
циентов, при которых применение пирибедила в лече-
нии когнитивной дисфункции у больных ХСН будет мак-
симально эффективным. 

Ограничения исследования: при интерпретации
результатов данной работы следует учитывать откры-
тый характер исследования, а также относительную ма-
лочисленность групп. Данные особенности, несо-
мненно, способны повлиять на надежность результа-
тов. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Показатель Возраст КДР ЛЖ КИМ правой КИМ левой КИМ в области КИМ в области 
сонной артерии сонной бифуркации бифуркации 

артерии правой сонной левой сонной 
артерии артерии

Субтест Векслера 5 Beta=0,62 
t=2,78

Субтест Векслера 7 Beta=-0,49 Beta=0,52
t**=-2,11 t=2,38

Концентрация внимания Beta=-0,47 Beta=0,49 Beta=0,51
1-й минуты пробы Бурдона t=-2,20 t=2,45 t=2,31

*Представлены только статистически значимые результаты
**Критерий Стьюдента
КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КИМ – толщина комплекса интима/медиа

Таблица 3. Клинические характеристики пациентов основной группы со значимым влиянием (р<0,05) на эффект 

пирибедила при лечении умеренных когнитивных расстройств*
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Артериальная гипертония (АГ) при беременности в
настоящее время диагностируется у 5-15% беремен-
ных и не только значительно ухудшает прогноз у мате-
ри и у ребенка, но и служит причиной летальных ис-
ходов, перинатальной смертности (табл.1) [1, 2].

Перинатальная смертность и преждевременные
роды (10-12%) при хронической АГ в период бере-
менности значительно превышает соответствующие
показатели при физиологически протекающей бере-
менности [3]. Ежегодно во всем мире более 50000 жен-
щин погибает в период беременности из-за осложне-
ний, связанных с АГ [4, 5].

Критерием АГ у беременных в настоящее время счи-
тается повышение систолического АД ≥140 мм рт.ст.
и/или диастолического АД ≥90 мм рт.ст. О наличии АГ
при проведении суточного мониторирования АД
(СМАД) свидетельствует среднесуточное АД ≥130/80

мм рт.ст. [6]. Классификация АГ в зависимости от сте-
пени повышения АД представлена в табл. 2 [7, 8].

Артериальная гипертония у беременных включает
в себя следующие формы:
1) АГ, имевшаяся до беременности (гипертоническая бо-

лезнь или симптоматическая артериальная гиперто-
ния) отмечается у 1-5% беременных женщин. Кри-
терий диагностики – повышение АД >140/90 мм рт.ст.
до беременности или в первые 20 нед беременно-
сти. АГ обычно сохраняется более 42 дней после ро-
дов и может сопровождаться протеинурией.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

Осложнения со стороны Осложнения со стороны 
матери плода

• Эклампсия • Прогрессирование 
• Нарушение мозгового фетоплацентарной 

кровообращения недостаточности

• Острая полиорганная • Синдром задержки 
недостаточность развития плода

• Тяжелые формы синдрома  • Асфиксия и гибель плода
диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдром) 

• Отслойка сетчатки 

• Отслойка нормально 
расположенной плаценты

Таблица 1. Осложнения беременности, 

ассоциирующиеся с АГ
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2) Гестационная АГ, сопровождающаяся или не со-
провождающаяся протеинурией – это повышение АД,
связанное с самой беременностью. Осложняет тече-
ние беременности в 6-7% случаев. Гестационная АГ
развивается после 20 нед гестации и в большинстве
случаев проходит в течение 42 дней после родов. Она
приводит к ухудшению перфузии органов. Пре-
эклампсия – это гестационная гипертония, которая
сопровождается протеинурией (>0,3 г/сут в суточ-
ной моче или >30 мг/моль креатинина в разовой
порции мочи). Преэклампсия – системное заболе-
вание, вызывающее изменения в организме, как ма-
тери, так и плода. В настоящее время отеки уже не
считают диагностическим критерием, так как их
частота при нормальном течении беременности до-
стигает 60% [2, 6]. В целом преэклампсия осложняет
течение беременности в 5-7% случаев, однако её ча-
стота увеличивается до 25% у женщин с АГ, имев-
шейся до беременности. Преэклампсия чаще встре-
чается при первой беременности, многоплодной бе-
ременности, пузырном заносе и сахарном диабете.
Она сочетается с плацентарной недостаточностью, ко-

торая часто приводит к ухудшению роста плода. Пре-
эклампсия – это одна из частых причин недоно-
шенности, доля которой в структуре причин рожде-
ния детей с очень низкой массой тела (менее 1500
гр) составляет 25%. 

3) АГ, имевшаяся до беременности и сочетающаяся с ге-
стационной гипертонией и протеинурией. Такая АГ,
имевшаяся до беременности, характеризуется даль-
нейшим ростом АД и появлением протеинурии
>0,3 г/сут. после 20 нед гестации.

4) Неклассифицируемая гипертония – если АД впервые
измеряют после 20 нед беременности и выявляют ги-
пертонию (сопровождающуюся или не сопровож-
дающуюся системными проявлениями). В таких слу-
чаях необходимо продолжать контроль АД в течение
42 дней после родов и в более поздние сроки.

Клинический пример №1
Больная М., 31 год, наблюдалась в ходе течения пер-

вой беременности (рис. 1). Из анамнеза известно, что
в детстве переболела краснухой, часто переносила
ангины, страдает хроническим тонзиллитом, гаймо-
ритом. Наследственность отягощена: у обоих родите-
лей гипертоническая болезнь, у матери также сахарный
диабет 2 типа и ожирение. Менструации с 11 лет, уста-
новились сразу, по 7 дней, с 16 лет отмечала задерж-
ки (в среднем через 60 дней), умеренно обильные, без-
болезненные. Последняя менструация за 3,5 мес до пер-
вичного визита к врачу. Наблюдалась у гинеколога в свя-

Категория САД, мм.рт.ст. ДАД, мм.рт.ст.

Нормальное АД <140 <90

Умеренная АГ 140-159 90-109

Тяжелая АГ >160 >110

Таблица 2. Классификация степени повышения АД 

у беременных 

Рисунок 1. Больная М., 31 год. Динамика наблюдения беременности

Срок беременности (нед)

15-16 18 22 26 28-29 31-32 36-37
АД 
(мм рт.ст.)

Вес (кг)

Сердцебиение плода Ясное, 
ритмичное

Ясное,
ритмичное

Ясное, 
ритмичное

Ясное,
ритмичное

Приглушено Приглушено Приглушено

Рекомендованное
лечение

Метилдопа 250 мг/сут (отказ пациентки) Метилдопа
250 мг/сут,
Метопролол
25 мг/сут

Примечание Гипотрофия плода. Внутриутробная гипоксия плода. 
Фетопланцентарная недостаточность. 
Артериальная гипертония.

180
160
140
120
100
80

100
95
90
85
80
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зи с подозрением на поликистоз яичника. Выставлял-
ся диагноз инфантильная матка, первичное бесплодие.
Находясь на отдыхе в Азии, перенесла тропическую ли-
хорадку, тогда же диагностирована беременность. Бе-
ременность первая, наступила после трех лет регуляр-
ной половой жизни, в браке. 

Первое обращение к врачу на сроке 15 нед на
фоне отягощенного гинекологического анамнеза. Вес
больной 87,5 кг при росте 162 см. По данным УЗИ: бе-
ременность 15-16 нед, ЧСС плода 140 уд/мин; плацента
16мм, на 3 см выше внутреннего зева. Артериальное
давление (АД) при измерениях 140/95-130/85 мм
рт.ст. Кардиологом рекомендовано дообследование. 

На 17 неделе беременности значимых отклонений
в общем и биохимическом анализах крови, коагуло-
грамме не отмечалось. На ЭКГ синусовая тахикардия,
элементы миграции водителя ритма по предсердиям
на вдохе. По данным эхокардиографии отклонений от
нормы не выявлено, фракция выброса левого желудочка
75%.

По результатам суточного мониторирования АД от-
мечено умеренное увеличение среднего АД, значи-
тельное увеличение нагрузки систолического артери-
ального давления (САД) и диастолического артери-
ального давления (ДАД) соответственно, днем (65% и
56%) и ночью (100% и 100%). Максимальное САД за
сутки 170 мм рт.ст. в 18 часов, ДАД – 108 мм рт.ст. 

На последующих плановых визитах к врачу от-
мечалось нормальное течение беременности. На 26 нед

беременности после консультации кардиолога реко-
мендован приём метилдопы 250 мг/сут. При визите на
28 нед беременности вес 93,1 кг, сердцебиение пло-
да приглушено, АД 140/90-130/90 мм рт.ст. При об-
следовании признаки гипотрофии плода, внутри-
утробной гипоксии плода, фето-плацентарной недо-
статочности. Антигипертензивную терапию пациентка
не принимала, от направления на госпитализацию от-
казалась, проведена беседа о необходимости посто-
янного приёма антигипертензивных препаратов.

При визите на 32 нед беременности прибавка в весе
составила 2,7 кг, АД при измерениях 180/110-182/112
мм рт.ст. Повторно консультирована кардиологом, вы-
ставлен диагноз артериальной гипертонии с высоким
риском сердечно-сосудистых осложнений. Рекомен-
дована госпитализация, но больная вновь категориче-
ски отказалась. К терапии добавлен метопролола тарт-
рат 25 мг/сут, с постепенным увеличением до 50
мг/сут; суточная доза метилдопы увеличена до 750 мг.

При визите на 36 нед беременности прибавка в весе
составила 1,2 кг, АД 180/90 мм рт.ст. При кардиото-
кографии признаки внутриутробной гипоксии плода.
Антигипертензивные препараты пациентка по-прежнему
не принимала. На последующий приём пациентка не
явилась, на телефонные звонки не отвечала (по теле-
фону со слов матери самочувствие пациентки нор-
мальное, рекомендованную терапию не принимает, АД
не контролирует, от дальнейшего ведения беременно-
сти отказывается). 

Рисунок 2. Больная В., 44 года. Динамика наблюдения беременности
АГ – артериальная гипертония, ГЗТ – гормонозаместительная терапия, АСК – ацетилсалициловая кислота
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Через 3 нед телефонограммой из роддома город-
ской больницы получены сведения о мертворождении
мальчика (вес 1980 г, рост 48 см). 

Клинический пример №2
Больная В., 44 лет, наблюдалась в ходе течения

третьей беременности (рис. 2). В детстве перенесла эпи-
демический паротит, ветряную оспу, коклюш, скарла-
тину. В молодом возрасте отмечались частые фолли-
кулярные ангины. В течение нескольких лет страдает ги-
пертонической болезнью, ожирением II степени. На-
следственность отягощена: у обоих родителей гипер-
тоническая болезнь, у матери сахарный диабет 2 типа
и ожирение. 

Менструации с 12 лет, по 5 дней, через 27-28
дней, обильные, безболезненные. Две беременно-
сти, 1 срочные роды (мальчик, вес 3950 г, рост 54 см),
1 аборт. Наблюдается у гинеколога по поводу множе-
ственной миомы матки в сочетании с аденомиозом, ре-
цидивирующей гиперплазии эндометрия, кист обоих
яичников, получала лечение гестагенами. В 1996 г. вы-
полнена резекция левого яичника по поводу кисты жел-
того тела, клемирования левой маточной трубы. По-
следняя менструация за 2 мес до первого обращения
к врачу.

При визите к гинекологу подтверждена беременность
(4-5 недель). На ЭКГ синусовый ритм с ЧСС 68 уд/мин,
неполная блокада правой ножки пучка Гиса, по данным
эхокардиографии – без значимой патологии. Кон-
сультирована окулистом – глазное дно не изменено. 

При УЗИ на 8 нед беременности выявлен участок от-
слойки, недостаточность желтого тела. Больная госпи-
тализирована в стационар ОБП с диагнозом: бере-
менность 7-8 нед, миома матки, угроза прерывания,
гипертоническая болезнь I стадии. АД на 9 нед бере-
менности – 160/100 мм рт. ст, вес – 133,3 кг при ро-
сте 176 см. Назначена заместительная гормональная,
спазмолитическая, антигипертензивная терапия (ме-
тилдопа 500 мг/сут).

На 10 нед беременности АД нормализовалось, по
результатам УЗИ миома матки без динамики. Реко-
мендован симптоматический приём метилдопы. При ви-
зите на 14 нед беременности динамика веса отсутствует,
АД – 120/80 мм рт.ст. На 20 нед беременности от-
мечены повышения АД до 155/70 мм рт.ст, по данным
УЗИ отклонений со стороны плода не отмечалось. Ре-
комендовано возобновить постоянный приём метил-
допы 500 мг/сут, начать приём ацетилсалициловой кис-
лоты 100 мг/сут.

При последующих визитах к врачу АД стабильно в
пределах нормальных значений – до 140/80 мм
рт.ст. На 30-й нед беременности вес 137 кг, АД при из-
мерениях – 140/75 мм рт.ст. В анализе крови от-
мечалось снижение уровня гемоглобина до 99 г/л, уро-

вень холестерина 7,29 ммоль/л, общего белка – 59 г/л,
в коагулограмме без отклонений от нормы. К терапии
добавлены препараты железа, фолиевой кислоты. На 
34-й нед беременности при кардиотокографии пато-
логических изменений не отмечалось. На 36-й нед па-
циентка направлена на дородовую госпитализацию.
Роды разрешились в срок кесаревым сечением (де-
вочка, вес 4150 гр, рост 56 см, 8 баллов по шкале Ап-
гар).

Обсуждение
Два вышеописанных случая течения беременности

в сочетании с АГ подтверждают, что гипертония у бе-
ременных часто способствует развитию различных
осложнений со стороны матери и плода, однако наи-
большую опасность представляют преэклампсия (не-
зависимо от уровня АД) и тяжелая АГ. В этих случаях ве-
роятность развития отслойки плаценты, быстрого про-
грессирования АГ с поражением органов мишеней,
преждевременных родов либо замедление внутри-
утробного развития плода резко возрастает. При уме-
ренной АГ в клинических испытаниях не была доказа-
на польза проводимой антигипертензивной терапии,
вместе с тем, лечение умеренной АГ предупреждает раз-
витие тяжелой АГ и ее осложнений, что хорошо видно
в приведенных клинических случаях.

Целью лечения АГ является предупреждение ослож-
нений, связанных с повышением АД, сохранение бе-
ременности, нормальное развитие плода и своевре-
менное родоразрешение. Адекватная антигипертен-
зивная терапия в период беременности будет способ-
ствовать также максимальному снижению общего рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний в отдаленном пе-
риоде. В соответствии с действующими Рекомендациями
[6, 9, 10] в настоящее время для лечения АГ в период
беременности используют 3 группы антигипертензив-
ных препаратов, отвечающих критериям фармакоте-
рапии в период беременности:

- препараты центрального действия (метилдопа в
дозе от 0,25 до 3,0 г/сут в 2-3 приема);

- антагонисты кальция (АК) дигидропиридинового
ряда (нифедипин от 30 до 180 мг/сут с медлен-
ным высвобождением активного вещества);

- кардиоселективные бета-адреноблокаторы (ме-
топролол, бисопролол, бетаксолол, небивалол).

В настоящее время метилдопа в большинстве стран
считается препаратом первой линии для лечении АГ у
беременных [6]. Метилдопа является единственным пре-
паратом, чья безопасность оценивалась не только на эта-
пе лечения во время беременности, но и в отдаленном
периоде в отношении развития детей. В ходе наблю-
дения в течение 7,5 лет за небольшой группой детей,
матери которых принимали метилдопу во время бе-
ременности, не было выявлено неблагоприятного
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влияния препарата на постнатальное физическое и ин-
теллектуальное развитие [11]. 

Наиболее изученным препаратом группы АК является
представитель дигидропиридиновой группы нифеди-
пин. Накоплен достаточный клинический опыт, позво-
ляющий считать его относительно безопасным для
плода. Нифедипин обладает прямым и опосредован-
ным эндотелийзависимым вазодилатирующим дей-
ствием, метаболически нейтрален, улучшает микро-
циркуляцию за счет позитивного влияния на показате-
ли свертывающей системы крови, а также является эф-
фективным токолитиком [12, 13].

Бета-адреноблокаторы (β-АБ) эффективны и без-
опасны в качестве антигипертензивной терапии у
беременных, что подтверждено данными рандоми-
зированных клинических исследований [14]. Но су-
ществует мнение, что назначение на ранних сроках бе-
ременности β-АБ, в особенности пропранолола, мо-
жет привести к задержке развития плода в связи с по-
вышением общего сосудистого сопротивления [15]. 
В тоже время в плацебо-контролируемом исследо-
вании с применением метопролола не получено дан-
ных, указывающих на отрицательное влияние препа-
рата на развитие плода [16]. Преимуществами β-АБ
в лечении АГ в период беременности являются: по-
степенное начало гипотензивного действия, отсутствие

влияния на объем циркулирующей крови, отсутствие
ортостатической гипотензии, уменьшение частоты
развития респираторного дистресс-синдрома у но-
ворожденного.

Заключение
При тяжелой АГ возникает необходимость назначе-

ния комбинированной антигипертензивной терапии. При
умеренной АГ у беременных допустимо использование
комбинированной терапии с целью достижения целе-
вых значений АД на фоне приема меньших доз препа-
ратов, что позволяет снизить вероятность появления не-
желательных эффектов и обеспечить наиболее эффек-
тивную органопротекцию у матери.

В настоящее время при выборе антигипертензивной
терапии в период беременности следует помнить, что
абсолютными противопоказаниями обладают только ин-
гибиторы АПФ, сартаны и прямые ингибиторы рени-
на. Препараты некоторых других групп, таких как ди-
уретики, центральные α2-агонисты и другие, могут ис-
пользоваться с учетом индивидуальных особенностей
и клинической ситуации. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) продолжает оставаться

одной из наиболее актуальных проблем современной кар-
диологии. Она является наиболее распространенным
нарушением ритма сердца, ее частота в общей популяции
составляет 1-2% [1]. В возрасте после 40 лет риск развития
фибрилляции предсердий составляет 25% [2]. Распро-
страненность ее увеличивается с возрастом – от <0,5% в
возрасте 40-50 лет до 5-15% в возрасте 80 лет [3-5]. Учи-
тывая тенденцию к постарению населения, ожидается
удвоение бремени фибрилляции предсердий в бли-
жайшие 50 лет [1]. 

Самой значимой угрозой ФП являются тромбоэмбо-
лические осложнения, так, например, риск инсульта
возрастает в 5 раз [1]. Ишемические инсульты, проте-
кающие на фоне ФП, склонны рецидивировать, чаще при-
водят к инвалидизации или летальному исходу. Асимп-
томная ФП может манифестировать «криптогенным»
инсультом [6, 7]. Не выявлено различий риска развития
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК)
между постоянной, персистирующей и пароксизмальной
формами ФП [8]. Независимо от наличия других факто-
ров риска, ФП увеличивает смертность вдвое [6, 9]. И толь-

ко адекватная антитромботическая терапия может снизить
смертность, связанную с ФП [10]. 

У больных с ФП ухудшается качество жизни и снижа-
ется толерантность к физической нагрузке. Качество жиз-
ни существенно хуже, чем у здоровых людей или боль-
ных с ишемической болезнью сердца и синусовым рит-
мом [11]. А ведь ФП часто страдают трудоспособные ка-
тегории граждан, в том числе без структурных отклоне-
ний в сердце, а периодически – и без иной сердечной па-
тологии.

Стратегии ведения
Соответственно, возникает вопрос о стратегиях веде-

ния такого пациента: восстановление синусового ритма
или контроль частоты сердечных сокращений (ЧСС).
Данный вопрос изучался в ряде исследований, и основ-
ной вывод – отсутствие различий по первичной конечной
точке. Сопоставимую при обеих стратегиях смертность по-
казали исследования AFFIRM [12], RAСE [13] и AF-CHF [14].
Однако при изучении качества жизни и прогноза хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) имеются раз-
ночтения. Так, работа, проводившаяся в рамках иссле-
дования RACE, выявила ухудшение сократительной спо-
собности левого желудочка у пациентов на фоне контроля
ЧСС по сравнению с пациентами, для которых была из-
брана тактика контроля ритма (у последних были даже за-
фиксированы случаи улучшения сократительной спо-
собности) [15, 16]. Однако анализ результатов эхокар-
диографии в исследовании AFFIRM это не подтвердил. В
исследованиях AFFIRM, RACE, PIAF и STAF не было вы-
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Разбирают стратегии ведения пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП): контроль ритма сердца или частоты сердечных сокращений. Рассматривают их преиму-
щества, особенности проведения. Основываясь на собственных данных, приводят алгоритм выбора стратегии ведения у конкретного пациента, описывают подготов-
ку и методику выполнения электрической кардиоверсии. Приводят доказательную базу и анализ осложнений при использовании различных антикоагулянтов для обес-
печения безопасности восстановления синусового ритма. 
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явлено разницы качества жизни у этих двух групп паци-
ентов, но имеется критика шкал, используемых для ее
оценки [12,13]. Результаты же ретроспективного анали-
за свидетельствуют о том, что удержание синусового
ритма может улучшить качество жизни. В клинической
практике также нередки случаи, когда при объективно стро-
гом контроле ЧСС (ЧСС менее 80 уд/мин) и при отсутствии
признаков прогрессирования ХСН (тест 6-минутной
ходьбы), пациенты предъявляют жалобы на чувство
«сильной» неритмичной работы сердца, кардиалгии,
субъективное чувство нехватки воздуха даже в покое. Мож-
но сделать вывод о том, что контроль частоты желудоч-
кового ритма – «это разумная стратегия ведения пожи-
лых людей, у которых симптомы ФП представляются
приемлемыми» [1]. Дополнительные данные в пользу стра-
тегии контроля ритма поступили в рамках международ-
ного регистра GARFIELD, где на 5525 пациентах, разде-
ленных на группы контроля ритма и контроля ЧСС, по-
казано большее снижение смертности именно в группе
контроля ритма [17].

В случае принятия решения о восстановлении сину-
сового ритма одним из самых действенных и безопасных,
по нашему мнению, методов является электрическая кар-
диоверсия. Татарский Б.А. сообщает, что эффективность
фармакологической кардиоверсии (без учета давности
аритмии и применяемого препарата) составляет 40-
70%, тогда как электрической кардиоверсии – достига-
ет 90% [18]. Выполнение процедуры у отобранных и до-
статочно тщательно обследованных пациентов с мони-
торированием жизненно-важных функций и при усло-
вии снижения проаритмогенного риска высоких доз
внутривенно вводимых антиаритмиков позволяет ми-
нимизировать риски процедуры и широко использовать
ее в лечении пациентов. Независимо от методики кар-
диоверсии, важнейшим аспектом остается профилактика
тромбоэмболических осложнений. В настоящее время при
ФП рекомендованы к применению следующие перо-
ральные антикоагулянты: антагонист витамина К (Вар-
фарин), дабигатрана этексилат (Прадакса), апиксабан
(Эликвис) и ривароксабан (Ксарелто), однако исследо-
вание профилактической эффективности именно при кар-
диоверсии проводилось только для первых трех [19, 20,
21]. В исследовании RE-LY, посвященном сравнительному
анализу варфарина и двух доз дабигатрана для профи-
лактики тромбоэмболий у пациентов с ФП было вы-
полнено 1983 кардиоверсии у 1270 человек. Сравни-
вались три труппы: дабигатран – 110 мг 2 р/сут, даби-
гатран –150 мг 2р/сут и варфарин в индивидуально по-
добранной целевой дозировке (МНО 2,0 – 3,0) – по
647/672/664 процедур, соответственно [19]. Тактика их
назначения оставалась стандартной: препарат назначался
не менее чем за 3 нед до планируемой кардиоверсии,
либо проводилось предварительное чреспищеводное
ультразвуковое сканирование левого предсердия на

предмет отсутствия внутриполостного тромбоза. Паци-
енты наблюдались в течение 30 дней после кардиовер-
сии. Частота инсульта и иных системных тромбоэмболий
была статистически сопоставимой и составила
0,8/0,3/0,6%, соответственно (то есть 5 инсультов из 647
человек группы дабигатрана 110 мг 2 р/сут, 2 из 672 –
в группе дабигатрана 150 мг 2 р/сут, и 4 из 664 – груп-
пы варфарина), различия незначимы (р=0,7 и 0,4 при
сравнении дабигатрана 110 и 150 мг с варфарином). Ча-
стота нежелательных явлений так же существенно не от-
личалась [20]. 

В рамках исследования ARISTOTLE по показанию «не-
клапанная фибрилляция предсердий» было выполнено
743 кардиоверсии среди 540 пациентов. При сравни-
тельной оценке результатов в группе пациентов, полу-
чавших апиксабан, и в группе пациентов, получавших вар-
фарин, проводимой через 30 дней после кардиоверсии,
выявлено отсутствие значимых различий по нежела-
тельным клиническим явлениям, наблюдавшимся после
кардиоверсии в группах апиксабана и варфарина. Слу-
чаев инсульта или системной эмболии не было зафик-
сировано ни в одной группе, случаи инфаркта миокарда
или серьезного кровотечения были немногочисленны [21].

Собственный опыт
Имея более чем десятилетний опыт кардиоверсий, мы

хотели бы поделиться с коллегами собственными прак-
тическими наработками. Надеемся, наш опыт будет по-
лезен в вашей клинической работе. 

Алгоритмы принятия решения
В нашей клинике (отделение интервенционной арит-

мологии на 30 коек) пациентам с персистирующей и
длительно персистирующей формами фибрилляции и тре-
петания предсердий ежегодно выполняется более 140 кар-
диоверсий (при анализе за 18 мес 2012-2013 гг. – 248
кардиоверсий). При отборе пациентов на процедуру ве-
дущим является соотношение риск/польза кардиоверсии
с сохранением синусового ритма в сравнении с тактикой
«контроля частоты» – поддержания нормосистолической
формы ФП. В последней ситуации в первую очередь
рассматривается «мягкий контроль ритма (ЧСС в преде-
лах 110 уд/мин в покое)», и лишь при сохранении симп-
томности аритмии у пациента используется более строгий
контроль ЧСС (в пределах 80 уд/мин). Учитывается воз-
раст пациентов, особенности их образа жизни и трудовой
деятельности, наличие/отсутствие ИБС и ее выраженность,
сопутствующая патология, клиническая значимость арит-
мии, ее давность и субъективная переносимость пациен-
том, а так же анамнестические данные о попытках про-
филактической антиаритмической терапии и их эффек-
тивности, анамнез ранее выполненных медикаментозных
и электрических кардиоверсий, комплаентность пациен-
та. Как таковых противопоказаний к проведению кар-
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диоверсии в национальных рекомендациях не приводится.
При этом приводятся факторы, предрасполагающие к
рецидивированию ФП, которые включают в себя возраст,
длительность ФП перед кардиоверсией, число предыду-
щих рецидивов, увеличение размеров левого предсердия
или снижение его функции, наличие ИБС, заболевания лег-
ких или митрального порока сердца, а также предсердную
экстрасистолию с изменяющимися интервалами сцепле-
ния и так называемые ранние экстрасистолы «Р» на «Т», си-
нусовую тахикардию, нарушения внутрипредсердной и
межпредсердной проводимости. Учитывая более чем
двадцатилетний опыт кардиоверсий в нашем отделении,
в связи с малой эффективностью и высоким риском ре-
цидивирования исключаются пациенты со значимыми
структурными изменениями сердца: пороки клапанов, под-
лежащие хирургической коррекции, дилатация левого же-
лудочка >7,0 см, дилатация левого предсердия >6,0×8,0
см, обширные рубцовые изменения, снижение фракции
выброса (кроме предполагаемого на основании оценки
длительности существования аритмии и архива ультра-
звуковых исследований тахикардитического генеза си-
столической дисфункции), гипертрофия миокарда лево-
го желудочка >1,5 см (что значимо ограничивает в воз-
можности медикаментозного удержания синусового рит-
ма прежде всего за счет лимитированного выбора анти-
аритмического препарата). В пограничных ситуациях мы
чаще склоняемся к стратегии контроля ритма, опираясь на
результаты оценки функционального статуса подгруппы (по-
дисследование AFFIRM), где умеренное увеличение дис-
танции 6-мин ходьбы выявлялось у больных из группы
контроля ритма, а наличие ФП было связано с худшим ФК
по NYHA. Таким образом, для больных с сохраняющимися
симптомами, несмотря на адекватный контроль ЧСС,
контроль ритма позволит добиться дополнительного улуч-
шения функционального состояния [22]. В ряде случаев,
не имея точных данных о давности существования ФП, и
не зная, явилась ли последняя ведущей причиной мани-
фестации ХСН или, наоборот, ХСН привела к «вторичной»
ФП, мы считаем возможным при отсутствии противопо-
казаний предпринять активную попытку восстановления
синусового ритма с дальнейшей оценкой динамики кли-
нических, ультразвуковых показателей и профиля ритма
пациента.

Подготовка к кардиоверсии
Благодаря имеющейся в нашей клинике возможности

выполнения чреспищеводной эхокардиографии 
(ЧП ЭхоКГ), подавляющему большинству пациентов пе-
ред кардиоверсией проводится данное исследование. В
случае, когда пациент получает антикоагулянтную тера-
пию антагонистами витамина К, исследование проводится,
как правило, на фоне достижения целевых значений МНО,
имея в виду бесспорную целесообразность нахождения
показателя антикоагуляции в целевом диапазоне на мо-

мент восстановления ритма. Если тромбоз в ушке пред-
сердия выявлен – планируется повторное ЧП ЭхоКГ при-
близительно через 1,5-2 мес в случае терапии антаго-
нистами витамина К и через 3-4 мес – в случае терапии
дабигатраном. Полагаем, отдавая себе отчет в недоста-
точном количестве наблюдений для полноценного ста-
тистического анализа, что при отсутствии прямых проти-
вопоказаний пациентам с внутрисердечным тромбозом,
у которых предполагается в дальнейшем рассмотрение во-
проса о кардиоверсии, целесообразно использование мак-
симальной зарегистрированной дозы дабигатрана 150 мг
2 р/сут. До момента исключения тромбоза ушка левого
предсердия антиаритмическая терапия пациенту не на-
значается во избежание восстановления синусового рит-
ма (медикаментозной кардиоверсии), что по понятным
причинам несет в себе дополнительный эмболический
риск. В ожидании ЧП ЭхоКГ и/или достижения адекват-
ной дозы варфарина проводится подбор терапии по конт-
ролю ЧСС, стабилизация артериального давления и кор-
рекция ХСН, что очевидно является благоприятным кли-
ническим фоном для сохранения у пациента синусового
ритма. Такая тактика позволяет не затягивать сроки гос-
питализации при выявлении тромбоза левого предсер-
дия. Пациенты с тромбозом левого предсердия выпи-
сываются на амбулаторный этап для продолжения анти-
коагулянтной терапии с рекомендациями выполнить
контрольное ЧП ЭхоКГ через оговоренный выше вре-
менной промежуток, по результатам чего повторно ре-
шается вопрос о возможности кардиоверсии. В случае ис-
ключения тромбоза начинается предварительная анти-
аритмическая терапия. Антиаритмический препарат под-
бирается индивидуально с учетом наличия/отсутствия ИБС,
стадии ХСН, кардиометрических показателей, нали-
чия/отсутствия в анамнезе трепетания предсердий, со-
путствующей патологии. От выбора препарата зависит дли-
тельность его приема до кардиоверсии (к примеру,
амиодарон принимается до появления ЭКГ-критериев «на-
сыщения» данным препаратом). В большинстве случаев
предполагается, что пациент продолжит принимать по-
добранный до кардиоверсии препарат после выписки для
предупреждения рецидивов аритмии. С целью профи-
лактики жизнеугрожающих нарушений ритма прово-
дится оценка и коррекция уровня электролитов, при
планирующейся электроимпульсной терапии заблаго-
временно отменяется дигоксин.

Методика кардиоверсии
Подавляющее большинство кардиоверсий в нашем от-

делении выполняется с использованием электроим-
пульсной терапии (ЭИТ). За 18 мес 2012-2013 гг. вы-
полнено 193 ЭИТ-кардиоверсии, 6 – фармакологических,
49 – сверхчастых чреспищеводных электростимуляций
(ЧПЭС) левого предсердия. Это предпочтение обуслов-
лено спецификой плановой работы – абсолютное боль-
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шинство пациентов на момент госпитализации имеют пер-
систирующую и длительно персистирующую ФП, срок ко-
торой нередко достигает года и более. Кроме того, ранее
(по месту жительства) им выполнялась попытка фарма-
кологической кардиоверсии, которая оказалась без-
успешной. Известно, что длительное течение аритмии сни-
жает эффективность фармакологической кардиоверсии.
При этом фармакологическая кардиоверсия несет в себе
ряд дополнительных рисков: проаритмогенное действие
антиаритмических средств, экстракардиальные воздей-
ствия, идиосинкразия, угнетающее влияние препаратов
на синусовый узел и атриовентрикулярное проведение.
В клинических Рекомендациях акцентируется, что эф-
фективность использования большинства антиаритми-
ческих препаратов для лекарственной кардиоверсии до-
казана у больных с недавно развившейся ФП, продол-
жительностью менее 48 час [1]. Для купирования пер-
систирующей ФП в настоящее время рекомендован оте-
чественный препарат нибентан, но эффективность его до-
зозависима: от 29,7 до 72% (до 100% при трепетании
предсердий), параллельно с чем возрастает риск про-
аритмогенного эффекта (тахикардия «пируэт») по неко-
торым данным – до 12% [23], что согласуется с нашим
опытом применения этого препарата. Таким образом, при-
менение нибентана рекомендовано только в условиях па-
латы интенсивного наблюдения [1]. В настоящее время в
мире для купирования ФП также используется ряд весь-
ма эффективных препаратов (ибутилид, флекаинид), но
назначение их ограничивается достаточно высоким ко-
личеством осложнений и, помимо этого, отсутствием ре-
гистрации в России. Осложнения же электрической кар-
диоверсии более «управляемы»: тромбоэмболические
осложнения профилактируются адекватной антикоагу-
лянтной терапией, опасные аритмии предупреждаются за-
благовременной коррекцией электролитного обмена,
отменой дигоксина и синхронизацией электрического раз-
ряда с собственной сердечной активностью, ожоги кожи
являются технической погрешностью и нивелируются
использованием достаточного количества электропро-
водящего геля. Что касается возможных осложнений
после наркоза и скрытого синдрома слабости синусово-
го узла, то процедура проводится в условиях специали-
зированной палаты кардиореанимации, что также по-
вышает ее безопасность. Таким образом, соотношение
польза/риск на стороне электрической кардиоверсии. 

Учитывая необходимость общего наркоза, процеду-
ра выполняется натощак. Анестезия осуществляется внут-
ривенным введением пропофола. Доза выбирается ис-
ходя из веса и клинического статуса пациента. Премеди-
кация как правило не используется, за исключением
случаев эмоционально обусловленной гипертензии у
излишне впечатлительных пациентов, так как без пред-
варительного введения психотропных препаратов ане-
стезия более управляема. Электроды устанавливаются в

переднебоковом положении, активируется синхрони-
зация дефибриллятора с собственной сердечной дея-
тельностью. Величина начального разряда 200 Дж. Из-
вестно, что более высокий успех кардиоверсии после пер-
вого разряда связан с использованием биполярного им-
пульса – по сравнению с монополярным успех ЭИТ по-
высился с 83 до 94% [24]. Разряд наносится на выдохе,
что способствует уменьшению грудного импеданса [18].
В случае неуспешного первого разряда наносится второй
– 270 Дж при прочих прежних условиях. В случае и его
неэффективности возможно нанесение разряда при пе-
реднезаднем расположении электродов, что способ-
ствует еще большему снижению грудного импеданса. Эф-
фективность электрической кардиоверсии в нашей прак-
тике соответствует литературным данным и достигает (учи-
тывая ранние рецидивы) 90%.

В случае трепетания предсердий 1 типа первым эта-
пом выполняется попытка купирования аритмии с по-
мощью ЧПЭС левого предсердия. Процедура проводит-
ся в условиях кабинета электрофизиологических иссле-
дований. Электрод заводится в пищевод трансназально
до уровня максимальной величины потенциалов пред-
сердий. Стимуляция начинается силой тока от 15 до
35мВ с частотой, на 10 превышающей собственную ча-
стоту активации предсердий. Частота стимуляции посте-
пенно наращивается, но редко достигает 500 в мин, по-
тому что такая стимуляция в большем проценте случаев
трансформирует трепетание предсердий в ФП, чем частота,
близкая к собственной предсердной активности. Аль-
тернативой наращивания частоты является периодическое
смещение электрода относительно предсердий, изменение
расстояния между полюсами и инверсия направления элек-
трических импульсов с помощью смены полюсов на кон-
тактах электрода. В случае трансформации в ФП пациенту
на следующий день назначается электроимпульсная те-
рапия (нами отмечаются случаи спонтанного восстанов-
ления синусового ритма в таких случаях в течение не-
скольких часов после ЧПЭС), методика ЭИТ та же. В слу-
чае стойкого сохранения трепетания предсердий пациенту
проводится ЭИТ с первоначальным разрядом 150Дж. 

После восстановления ритма данной группе пациен-
тов в соответствии с национальными рекомендациями по
проведению электрофизиологических процедур показа-
на плановая радиочастотная аблация кава-трикуспи-
дального перешейка [1]. Эта процедура ассоциируется с
малой травматичностью и высокой эффективностью, и дает
пациенту шанс прекратить профилактическую антиарит-
мическую терапию, а в дальнейшем – и прием 
антитромботических препаратов (в случае риска тром-
боэмболических осложнений по шкале CHA2DS2–VASc 
<2 баллов) [1]. 

После проведенной кардиоверсии пациент в течение
нескольких часов наблюдается в условиях реанима-
ционного отделения, затем переводится в отделение. В
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Кардиоверсия при трепетании и фибрилляции предсердий
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течение суток пациент находится в отделении на по-
стельном режиме с непрерывным кардиомониторным на-
блюдением.

Отдаленные результаты
Рецидивы ФП подразделяются на немедленные (в тече-

ние нескольких мин), в нашей практике встречались 2-3
случая в год, ранние (в течение 5 сут) – около 7-10 слу-
чаев в год, поздние (в сроки более 5 сут) – около 15 слу-
чаев в год (по данным за 18 мес 2012-2013 гг. – 32 позд-
них рецидива после ЭИТ, т.е. 11% в год). 

Варианты антитромботической поддержки
В плане антитромботической терапии мы активно

работаем со всеми современными антикоагулянтами. Из
193 электрических кардиоверсий 142 выполнено на
фоне терапии антагонистами витамина К, 43 – на фоне
терапии дабигатраном, 8 – на фоне применения нефра-
кционированного гепарина с последующим переходом на
непрямые антикоагулянты. За этот срок имели место 1 ише-
мический инсульт, 1 геморрагический инсульт и 1 эпизод
тромбоэмболии в подколенную артерию. Все указанные
осложнения случились на фоне терапии варфарином, не-
смотря на то, что показатели антикоагуляции находились
в целевом диапазоне по значениям МНО во всех случаях
осложнений. Приведенные данные статистически несо-
поставимы из-за недостаточного количества достигнутых

конечных точек и разного количества пациентов в груп-
пах, но могут служить дополнительным аргументом в поль-
зу безопасности выполнения кардиоверсии на фоне
приема нового перорального антикоагулянта (дабигатран).

Заключение
Таким образом, можно сделать вывод о высокой эф-

фективности и безопасности кардиоверсии методом ЭИТ
при условии адекватной антитромботической защиты у па-
циентов даже с длительно персистирующей ФП. Факт ча-
стых обращений пациентов с поздними рецидивами ФП
для повторной кардиоверсии дополнительно указывает на
лучшее качество их жизни при сохранении синусового рит-
ма. Отсюда можно считать обоснованной критику во-
просника SF-36, который чаще всего использовался для
оценки качества жизни в исследованиях, сравнивавших
стратегии контроля ритма и контроля частоты, и который
позволяет измерить общее качество жизни, но не симп-
томы, связанные с ФП [1]. Учитывая эти соображения, а
так же результаты субанализа AFFIRM [12] и междуна-
родного регистра GARFIELD [17], можно рекомендовать бо-
лее широко рассматривать возможность выбора страте-
гии контроля ритма.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требующе-
го раскрытия в данной статье.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается веду-
щей причиной летальности и ранней инвалидизации во
всех возрастных группах. Распространённость этого
заболевания, достигнув к 2009 г. масштабов пандемии,
продолжает, по оценкам ВОЗ, расти во всем мире [1].
Второй по частоте причиной смерти и потери трудо-
способности является инсульт. Больных с инфарктом
миокарда и инсультом объединяет наличие в анамне-
зе одинаковых факторов риска возникновения забо-
левания.

Коррекция модифицируемых факторов риска (ар-
териальной гипертензии (АГ), гиподинамии, куре-
ния, употребления алкоголя в больших дозах, гипер-
холестеринемии, гипергликемии, избыточного веса) в
настоящее время составляет основу первичной и вто-
ричной профилактики этих наиболее значимых форм
сердечно-сосудистой патологии [2].

На современном этапе научного знания роль АГ в ге-
незе атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний считается бесспорной. Повышение арте-
риального давления (АД) через механизм дисфункции
эндотелия, ремоделирование резистивных артерий, ги-
пертрофию левого желудочка ведет к ИБС, нарастанию
проявлений стенокардии. Функциональные и струк-
турные изменения внутримозговых артерий у больных,
длительно страдающих АГ, могут быть причиной раз-
нообразных неврологических и психических рас-
стройств, а также приводить к развитию инсульта или
преходящего нарушения мозгового кровообращения [3].

Проведенный в Великобритании мета-анализ 147
исследований, посвященных вопросам гипотензив-
ной терапии, показал, что снижение систолического АД
(САД) на 10 мм рт. ст., а диастолического АД (ДАД) на
5 мм рт. ст. приводило к снижению риска ИБС на
22%, а инсульта на 41% во всех группах. Основываясь
на результатах исследования, авторы делают вывод о
том, что все антигипертензивные препараты снижают
сердечно-сосудистый риск. Благоприятный эффект
терапии зависит от достижения целевых значений АД.

Сведения об авторах:
Есенова Индира Ирбековна – к.м.н., зав. дневным стационаром
городской поликлиники №62 ДЗ Москва, Филиал №2
Лисенкер Лидия Николаевна – к.м.н., зав. неврологическим 
отделением той же поликлиники

ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БИСОПРОЛОЛА В ЛЕЧЕНИИ НА
АМБУЛАТОРНОМ ЭТАПЕ ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТОНИЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ МОЗГОВОЙ ИНСУЛЬТ
И.И. Есенова*, Л.Н. Лисенкер
Городская поликлиника №62 Департамента здравоохранения Москвы, Филиал №2
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Цель. Изучить динамику артериального давления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), симпато-вагусного равновесия у пациентов с артериальной гиперто-
нией (АГ) III стадии, перенесших инсульт, на фоне терапии, основанной на бисопрололе в дозе 5-10 мг/сут.
Материал и методы. Обследовано 12 пациентов с АГ III стадии, перенесших инсульт. Возраст пациентов составил 62±7,4 года. Всем пациентам исходно, через 14
дней и 34 дня от начала терапии проводили лабораторное обследование, суточное мониторирование АД, оценивали соотношение низкочастотных (LF) и высокоча-
стотных (HF) составляющих спектра вариабельности сердечного ритма и среднесуточной ЧСС. Бисопролол назначали в дозе 5-10 мг/сут. 
Результаты. Через 14 дней от начала лечения АД снизилось до целевого уровня у всех пациентов и сохранялось через 34 дня. Уменьшились среднесуточная ЧСС и
соотношение LF/HF, достигнув оптимальных значений через 34 дня. Динамики метаболических показателей выявлено не было. Побочных эффектов не зарегистри-
ровано. 
Заключение. На фоне терапии, основанной на бисопрололе (5-10 мг/сут), с 14 дня и на протяжении исследования сохранялись целевые уровни АД, достоверно сни-
жалась ЧСС, уменьшалась активность симпатического и росла активность парасимпатического звеньев вегетативной регуляции. Полученные эффекты позволили па-
циентам продолжить реабилитационную терапию, сопровождающуюся физическими нагрузками. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, инсульт, бисопролол.
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4):421-424

Experience in the use of bisoprolol in the treatment of outpatient hypertensive patients after stroke
I.I. Esenova*, L.N. Lisenker
City clinic №62 of Moscow Health Department, Branch №2. Unnatov ul. 12, Moscow, 125083 Russia

Aim. To study the dynamics of blood pressure (BP), heart rate (HR), the sympathetic-vagal balance in patients with arterial hypertension (HT) III stage after stroke during thera-
py based on bisoprolol 5-10 mg/day.
Material and methods. Patients (n=12) with HT stage III with stroke history were examined. Age of the patients was 62±7.4 years old. Laboratory tests, BP monitoring, evalu-
ation of the ratio of low frequency (LF) and high frequency (HF) components of HR variability and average daily HR determination were performed in all patients at baseline, af-
ter 14 and 34 days after therapy initiation. Bisoprolol was administered at dose of 5-10 mg/day.
Results. BP decreased to the target level in all patients after 14 days of treatment and persisted through 34 days. Average daily HR and LF/HF ratio decreased, reaching the opti-
mal values after 34 days. Significant dynamics in metabolic parameters and side effects were not found.
Conclusion. Target BP levels, a significant decrease in HR and sympathetic activity, increase in parasympathetic activity of the autonomic regulation occurred since 14-th day of
therapy based on bisoprolol (5-10 mg/day). The received effects allowed patients to continue rehabilitation therapy, accompanied with physical exertion.
Key words: arterial hypertension, stroke, bisoprolol.
Ration Pharmacother Cardiol 2014;10(4):421-424
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Таким образом, усилия систем здравоохранения долж-
ны быть направлены на раннее выявление и лечение АГ
у всех больных, при отсутствии противопоказаний [4].

Целью данной работы явилось изучение динамики
показателей АД, частоты сердечных сокращений (ЧСС),
симпато-вагусного равновесия у пациентов с АГ III
стадии, очень высокого кардиоваскулярного риска,
перенесших ишемический инсульт сроком давности бо-
лее одного года, на фоне терапии бисопрололом в су-
точной дозе 5-10 мг.

Материал и методы
В нерандомизированное неконтролируемое иссле-

дование включены 12 пациентов (8 мужчин, 4 жен-
щины) АГ III стадии, в сочетании с хронической ишемией
головного мозга (ХИГМ) 2 ст., перенесших ишемиче-
ский инсульт более 1 года назад. Все пациенты посту-
пили в дневной стационар для подбора антигипер-
тензивной терапии. 

Критерии включения: установленный диагноз АГ III
стадии, перенесенный ишемический инсульт дав-
ностью более 1 года, отсутствие антигипертензивной те-
рапии в течение 1 мес и более, согласие пациента на
участие в исследовании.

Критерии исключения: декомпенсация сахарного
диабета, тяжелое течение бронхиальной астмы или хро-
нической обструктивной болезни легких, нарушения сер-
дечного ритма (выраженная брадикардия, синдром сла-
бости синусового узла, AV-блокада II-III ст., синоатри-
альная блокада).

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

Всем больным было проведено количественное
определение показателей, отражающих состояние ли-
пидного спектра сыворотки крови [общий холестерин
(ОХ), липопротеины низкой плотности (ЛПНП), глюкозы,
офисное измерение АД, ЭКГ, у части проводилось
ЭХО-КГ, исследование глазного дна. Состояние симпато-
вагусного равновесия оценивали по соотношению
низкочастотного (LF) и высокочастотного (HF) состав-
ляющих спектра вариабельности сердечного ритма и
среднесуточной ЧСС, которые анализировали по ре-
зультатам суточного мониторирования ЭКГ. Степень
ожирения оценивали по индексу массы тела.

Клинко-демографическая характеристика пациен-
тов представлена в табл. 1.

Обследование пациентов проводилось исходно,
через 14 дней терапии в условиях дневного стациона-
ра и последующие 20 дней амбулаторного лечения в
отделении реабилитации.

Бисопролол (Бисогамма®, Верваг Фарма, Германия)
назначался всем пациентам в начальной дозе 5 мг р/сут.
Увеличение до 10 мг/сут проводили через 7 дней от на-
чала терапии при сохранении уровня АД>140/90 мм

рт.ст. В случае недостаточной эффективности бисо-
пролола через 14 дней лечения допускалось допол-
нительное назначение ингибитора АПФ лизиноприла
(Лизигамма®, Верваг Фарма, Германия) в начальной
дозе 5 мг/сут с последующим увеличением дозы пре-
парата при необходимости до 10 мг/сут. 

В качестве сопутствующей терапии все пациенты по-
лучали препараты ацетилсалициловой кислоты и ста-
тины.

Полученные результаты были представлены в виде
средней (M) и стандартной ошибки среднего (m).
Оценка достоверности нормально распределенных
признаков выполнена с помощью парного критерия
Стьюдента. Различия между показателями считали ста-
тистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты
До начала терапии САД в группе наблюдения со-

ставило 154,6±11,6 мм рт.ст., ДАД – 96±6,8 мм рт.ст.
У двух пациенток до начало исследования на протя-
жении 2-3 визитов регистрировалось АД≥160/100 мм
рт.ст. 

Средний уровень глюкозы сыворотки крови соот-
ветствовал нормальным значениям (табл. 2). 

Через 7 дней терапии у 6 пациентов (3 мужчин, 3
женщин) на фоне терапии бисопрололом 5 мг/сут со-
хранялись значения САД>140 мм рт.ст., ДАД>90
мм рт.ст. при ЧСС 70±6,8 уд/мин, что стало причи-
ной увеличения дозы бисопролола до 10 мг/сут. У од-
ной пациентки через 7 дней лечения на фоне уре-
жения ЧСС до 60 уд в мин сохранялись повышенные
значения АД (САД=148 мм рт.ст., ДАД=96 мм рт.ст.),
что стало причиной добавления лизиноприла в дозе
5 мг/сут. 

Возраст, лет 62±7,4

Мужской пол, n (%) 12 (66,7%)

Возраст, лет 62±7,4

Курение (до 20 сигарет/сут), n (%) 7 (58,3)

ИМТ, кг/м2 32,1±3,7

САД, мм рт.ст. 154,6±11,6

ДАД, мм рт.ст. 96±6,8

ЧССсут, уд/мин 79±12,4

LF/HF 2,8±0,96

ХС, ммоль/л 4,4±2,2

ЛПНП, ммоль/л 3,2±0,8

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,6±0,85

Данные представлены в виде M±m, если не указано иное
ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД;
ЧССсут – среднесуточная частота сердечных сокращений; ХС – холестерин;
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

обследованных лиц
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Таким образом, с 7 дня терапии среднесуточная доза
бисопролола в группе наблюдения составила 7,7±2,5
мг/сут. В одном случае была назначена комбинация би-
сопролола 5 мг/сут и лизиноприла 5 мг/сут.

Через 14 дней терапии у всех пациентов отмечалось
значимое снижение САД и ДАД (p<0,05; табл. 2) с пре-
имущественным достижением значений высокого нор-
мального АД. Также отмечена значимая динамика ЧСС
(p<0,05), отношения LF/HF (p<0,05). Оценка динамики
показателей липидного спектра (ОХ, ЛПНП) и глюко-
зы сыворотки крови не выявила значимых отличий от
исходных значений (p>0,05). 

Через 34 дня от начала лечения у всех пациентов со-
хранялось значимое снижение САД и ДАД (p<0,05; 
табл. 2) со стойким достижением целевых значений АД.
Динамика параметров сердечного ритма сохраняла
прежние тенденции, достигая нормальных значений.
Оценка динамики показателей липидного спектра и глю-
козы сыворотки крови не выявила значимых отличий
(p>0,05). За все время наблюдения побочных эффек-
тов терапии выявлено не было. 

Обсуждение
До начала лечения преобладали пациенты с АГ 1 сте-

пени [5], а среднесуточная ЧСС составляла 89±8,4
уд/мин. В сочетании с преобладанием волн низкой ча-
стоты в общей мощности спектра LF/HF это расцени-
валось как повышение степени активации симпатиче-
ской нервной системы у этой категории пациентов 
[6, 7] и объясняло начало антигипертензивной терапии
с бисопролола. Нормальные показатели липидного
спектра крови, по нашему мнению, были результатом
предшествующей терапии статинами. 

На фоне 14-дневного приема бисопролола в дозе
5-10 мг/сут уровень АД значимо снизился и достиг пре-
делов высокого нормального АД.

После выписки из дневного стационара, продолжая
антигипертензивную, гиполипидемическую и анти-
тромботическую терапию, пациенты поступали в реа-
билитационное отделение, где проходили индивиду-
альную программу реабилитации в зависимости от по-

казаний, включавшую в себя кинезотерапию (механо-
терапия, лечебная физкультура, массаж), физиотера-
пию, рефлексотерапию, мануальную терапию, психо-
коррекцию в течение 20 дней. В процессе реабилита-
ционной терапии врачами ежедневно оценивалась
эффективность медикаментозной терапии (по уровню
АД и ЧСС, измеренных в ходе физикального обследо-
вания) и безопасность (по наличию и степени выра-
женности побочных эффектов медикаментозного лече-
ния). Случаев, требующих коррекции медикаментоз-
ной терапии, выявлено не было. После завершения те-
рапии в условиях реабилитационного отделения па-
циенты направлялись в дневной стационар для оче-
редного обследования с целью оценки динамики из-
учаемых параметров.

По результатам наблюдения через 34 дня от старта
терапии у всех без исключения пациентов сохранялись
достигнутые целевые значения АД. Полученные данные
свидетельствуют о высокой эффективности и безопас-
ности проводимой в ходе исследования терапии с
включением бисопролола у пациентов очень высоко-
го кардиоваскулярного риска в условиях краткосрочной
терапии, что согласуется с данными литературы [8-10].

Среднесуточная ЧСС значимо снизилась на фоне про-
водимого лечения, при этом чрезмерного урежения ЧСС
в исследовании отмечено не было. Также значимо
уменьшилось соотношение LF/HF, что подтвердило
способность бисопролола не только уменьшать чрез-
мерную стимуляцию симпатической нервной системы,
но и восстанавливать вегетативное равновесие, что было
описано ранее [11, 12].

Исходно средний уровень показателей липидного
спектра сыворотки крови (ОХ, ЛПНП) не превышал ре-
ференсных значений, что можно было расценивать как
положительный результат предшествующей гиполи-
пидемической терапии статинами в группе исследо-
вания. На фоне применения бисопролола в дозе 5-10
мг/сут значимого изменения параметров липидного об-
мена и глюкозы в сыворотке крови выявлено не было,
что может говорить об отсутствии значимого влияния
данного препарата на изучаемые показатели, что под-

Параметр Исходно Через 14 дней Через 34 дня 

САД, мм рт.ст. 154,6±11,6 138,4±6,5* 135,6±4,7*

ДАД, мм рт.ст. 96±6,8 88±3,2* 85±4,2*

ЧССсут, уд/мин 89±8,4 68±7,6* 64±4,8*

LF/HF 2,8±0,96 2,4±0,86* 1,9±0,66*

ХС, ммоль/л 4,4±2,2 4,8±2,6 4,6±2,2

ЛПНП, ммоль/л 3,2±0,8 2,8±0,8 2,8±0,6

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,6±0,85 5,8±0,82 5,4±0,86

*p<0,05 по сравнению с исходным значением

САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ЧССсут – среднесуточная частота сердечных сокращений; ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

Таблица 2. Динамика клинико-лабораторных показателей у пациентов
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тверждалось ранее в ряде исследований [13, 14].
Следует, однако, отметить, что ограниченный спектр из-
учаемых в исследовании биохимических показателей
и краткосрочность наблюдения не позволяют в полной
мере судить о метаболической нейтральности изучае-
мого препарата.

Заключение
Результаты проведенного исследования показали, что

на фоне антигипертензивной терапии, основанной на
бисопрололе (Бисогамма®) в дозе 5-10 мг/сут, целе-
вые значения АД были достигнуты в течение 14 дней
и стабильно сохранялись весь период наблюдения. Про-
водимое лечение также позволило значимо снизить ЧСС,
активность симпатического звена вегетативной регу-

ляции, при этом росла активность парасимпатическо-
го звена. Полученные эффекты терапии позволили
пройти реабилитационной этап, сопровождающийся
физическими нагрузками. 

Ограничения исследования. При интерпретации
результатов данной работы следует принимать во вни-
мание нерандомизированный и неконтролируемый ха-
рактер исследования, малое число включенных в него
пациентов и краткосрочность наблюдения, что, несо-
мненно, способно оказать влияние на конечные ре-
зультаты. 

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Проблема венозного тромбоэмболизма 
в стационаре

Тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия ле-
гочной артерии (ТЭЛА), являясь наиболее опасными
осложнениями венозного тромбоэмболизма, пред-
ставляют собой важнейшую медико-социальную про-
блему и вносят значительный вклад в структуру смерт-
ности и инвалидизации в развитых странах. Так, еже-
годная частота острых венозных тромбоэмболических
осложнений (ТГВ+ТЭЛА) в общей популяции состав-
ляет от 56 до 160 случаев на 100000 населения в год,

в старших возрастных группах – до 500 случаев на
100000 человек [1]. Только в США ежегодно диагно-
стируется до 350-900 тысяч случаев венозных тром-
боэмболических осложнений (ТГВ, ТЭЛА и др.), из них
примерно 100 тысяч – со смертельным исходом. При
этом у 30-50% пациентов с ТГВ нижних конечностей раз-
вивается постромботический синдром [2]. У 15% па-
циентов с ТЭЛА развивается хроническая постэмболи-
ческая легочная гипертензия, а у 10-30% пациентов,
впервые перенесших ТГВ, в течение 5 лет развивается
рецидив, в 10-15% случаев осложняемый ТЭЛА. За-
траты на лечение этих осложнений в США составляют
около 1,5 млрд. долларов в год [3]. В Евросоюзе еже-
годная смертность от ТЭЛА составляет свыше 500 тыс.
случаев в год, что превышает количество смертей от
СПИДа, рака молочной железы, рака предстательной
железы и автомобильных катастроф, вместе взятых [4]. 

ТГВ и ТЭЛА являются частыми внутрибольничными
осложнениям, сопровождающими течение разных за-
болеваний и состояний: после различных оперативных
вмешательств и травм, при беременности и в после-
родовом периоде, при бластоматозных процессах,
острых и хронических заболеваниях [5]. Так, ультра-
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звуковая допплерография обнаруживает ТГВ у 35% гос-
питализированных пациентов с хронической сердечной
недостаточностью [6]. Наиболее полную информацию
о масштабе проблемы внутрибольничных тромбоэм-
болических осложнений (ВТЭО) дал регистр ENDORSE
– международное эпидемиологическое исследова-
ние, в котором участвовало 32 страны, 358 больниц,
68183 пациента, в том числе, 10 больниц и 4788 па-
циентов из России. По данным ENDORSE 51,8% гос-
питализированных пациентов старше 40 лет подвер-
жены риску ВТЭО по критериям Американской колле-
гии специалистов по торакальной медицине (American
College of Chest Physicians, ACCP, 2004). При этом у хи-
рургических пациентов риск ВТЭО выше, чем у паци-
ентов терапевтического профиля (64,4% и 41,5%, со-
ответственно). Тромбопрофилактику, соответствую-
щую клиническим рекомендациям ACCP, получали
58,5% пациентов хирургического и 39,5% пациентов
терапевтического профилей. В России только 25,9% па-
циентов хирургического и 19,6% терапевтического
профилей с риском ВТЭО получают рекомендованную
профилактику [7,8].

Адекватность тромбопрофилактики, 
проводимой в стационаре

Несмотря на разработанные эффективные подходы
к профилактике ТГВ и ТЭЛА у госпитализированных па-
циентов, основанные на результатах рандомизиро-
ванных клинических исследований [9-12], а также
наличие международных и национальных рекомен-
даций, качество тромбопрофилактики в реальной кли-
нической практике далеко от желаемого. Так, в Вели-
кобритании у 37,5% госпитализированных пациентов
тромбопрофилактика проводилась неадекватно [13].
По данным регистра ENDORSE адекватная тромбо-
профилактика, соответствующая рекомендациям ACCP
(2004), осуществляется в среднем лишь у 50,2% гос-
питализированных пациентов, в том числе в России –
у 23,8%. Не получают адекватную тромбопрофилактику
в среднем 41,5% хирургических больных, в т.ч. в Рос-
сии – 74,1%, терапевтических – 61,1% и 80,4%, со-
ответственно [7,8].

Причинами разрыва между рекомендациями и ре-
альной практикой являются:

• недостаток подробных знаний из рекомендаций и
недостаток времени для внедрения рекомендаций в ре-
альную клиническую практику;

• огромный объем медицинской информации
удваивается каждые 5 лет, так к 2020 г. объем данных,
необходимых для принятия врачом клинического ре-
шения, в 200 раз превысит способности человеческо-
го мозга к переработке информации [14];

• недостаток достоверных собственных статистиче-
ских данных в отдельных лечебно-профилактических

учреждениях (ЛПУ) об исходах заболеваний в сравне-
нии с региональными и международными показателями
[15], а значит, недооценка масштаба проблемы «на ме-
стах».

Опираясь на результаты регистра ENDORSE, эксперты
Центра исследования исходов заболеваний (Center for
Outcomes Research) считают, что для оптимизации
профилактики ТГВ и ТЭЛА у госпитализированных па-
циентов необходимо применять действенные обще-
больничные стратегии и инструменты внедрения на-
учных достижений в клиническую практику [16]:

• проведение систематической оценки риска ТГВ и
ТЭЛА у всех хирургических и терапевтических пациентов
с помощью разработки и внедрения компьютеризи-
рованных систем поддержки принятия решений (СППР)
для эффективной тромбопрофилактики;

• проведение внутреннего и внешнего бенчмаркинга
по развитию и исходам ВТЭО.

Системы поддержки принятия решений
по тромбопрофилактике у госпитализи-
рованных пациентов: принципы 
разработки и доказательная база 
эффективности

СППР – это системы, обеспечивающие клиницистов,
сотрудников медицинских учреждений, пациентов и
других лиц знаниями и/или индивидуализирован-
ной, интеллектуально отфильтрованной и своевре-
менно предоставленной информацией, необходимой
для оказания медицинской помощи или укрепления здо-
ровья [17]. СППР, в том числе, в виде автоматизиро-
ванных клинических руководств, – это одна из самых
эффективных стратегий внедрения научных достиже-
ний в клиническую практику. 

Как показали специальные исследования (табл. 1),
СППР по профилактике ВТЭО позволяют уменьшить ча-
стоту развития тромбозов за счет увеличения доли па-
циентов, которым проводится оценка тромботических
осложнений и назначается адекватная тромбопрофи-
лактика (как лекарственная, так и механическая). Вме-
сте с тем, чаще регистрируются кровотечения, что свя-
зано с интенсификацией применения антикоагулянтов. 

Большинство работ, посвященных СППР по профи-
лактике ВТЭО, представляют собой ретроспективные об-
сервационные исследования с историческим контро-
лем (сравнение клинических исходов до и после внед-
рения системы), длительностью наблюдения от 3 мес
до 3 лет, имеющие большую выборку, в связи с рас-
пространенностью использования систем электрон-
ных врачебных назначений и электронных медицинских
карт. Следует отметить, что ни в одной из публикаций
не описана одновременная оценка риска тромбозов и
кровотечений, а также соотнесение этих рисков в рам-
ках СППР.
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Пример внедрения СППР 
по профилактике ВТЭО 
в многопрофильной больнице 

В Медицинском центре Банка России была разра-
ботана СППР по профилактике ВТЭО у госпитализиро-
ванных пациентов хирургического и нехирургическо-

го профилей. Она предназначена для прогнозирования
развития осложнений; выбора метода профилактики,
определения режима фармакопрофилактики, ведения
пациента на амбулаторном этапе, оценки качества
профилактики и исходов ВТЭО. Цель системы – повы-
шение качества и безопасности медицинской помощи,

Авторы, страна, тип исследования Характеристика СППР Количество пациентов Длительность Основные результаты

Umscheid C.A. et al [23]; США; СППР интегрирована с ЭМК: 223062 3 года 1) Снижение частоты ВТЭО (ТГВ и
ретроспективное, напоминание о необходимости (2007 – 2010) ТЭЛА) с 2,18% до 1,73% 
обсервационное, профилактики, выбор тактики, (p<0,01)
мультицентровое исходя из факторов риска и 2) Увеличение доли пациентов,

противопоказаний, обоснование которым проводилась
причин возможного отказа от профилактика ВТЭО:
фармакопрофилактики • любая с 56,7% до 78,1% 

(p<0,01)
• рекомендуемая с 27,1% до 

51,9% (p<0,01)
• фармакологическая с 42,0% до 

54,4% (p<0,01)

Galanter W.L. et al [24]; США; СППР представлена компьютерной Всего: 38647 2 года 1) Частота ВТЭО до внедрения 
ретроспективное, формой, которая заполняется при Контроль, Основная группа, (2005 – 2006) СППР (0,51%) и после (0,43%)
обсервационное поступлении пациента с возмож- n=18317 (%) n=20330 (%) статистически значимо не

ностью генерации предупреждений терапевтические 46,49 49,09 изменилась (p=0,22)
в системе электронных врачебных неврологические 3,77 3,47 2) Нет значимого увеличения
назначений. В СППР учитывается нейрохирургия 8,37 8,51 частоты кровотечений 
риск ВТЭО, риск кровотечений, на гинекологические / («больших» и «малых»)
основании которых рекомендуется акушерские 15,53 14,81 3) Доля пациентов, которым 
режим фармакопрофилактики ВТЭО ортопедические 2,66 2,24 проводилась фармакопрофилак-

хирургические 23,19 21,86 тика ВТЭО, увеличилась с 25,86% 
до 36,79% (p<0,0001)

Amland R.C. et al [25]; США; СППР внедрена в систему электрон- 45046 33 мес 1) Увеличение доли пациентов, 
ретроспективное, ных назначений и позволяет оце- Распределение по профилю: (1.09.2009 - которым проводилась оценка
обсервационное нить риск ВТЭО, представляет врачу 55,0% – терапевтические; 31.05.2012) риска ВТЭО в течение 24 час

возможные варианты фармакопро- 26,5% – акушерство и гинекология; после госпитализации с 49,7%
филактики, а также позволяет поме- 11,8% – хирургические; до 78,4%
чать в системе пациентов, которым 2,7% – кардиологические; 2) Увеличение выявления 
не проведена оценка риска ВТЭО 1,6% – офтальмологические; пациентов с риском ВТЭО с 42,8%

1,1% – реабилитационные; до 64,0%
1,3% – другие. 3) Увеличение доли пациентов 

с риском ВТЭО, которым прово-
дилось лечение в соответствии с 
утвержденным протоколом с 
25,4% до 47,7%
4) Снижение частоты ВТЭО с 
0,954/1000 пациенто-дней до 
0,407/1000 пациенто-дней

Fuzinatto F. et al [26]; Бразилия; На основании риска ВТЭО СППР Всего 523 4 мес – до 1) Рост частоты адекватной
ретроспективное, предлагает врачу возможные Контрольная группа – до внедрения системы. внедрения профилактики с 46,2% до 57,9%
обсервационное методы профилактики. Основная группа – после внедрения системы. 3 мес – после (р=0,01), особенно у онкологи-

Из возможных вариантов Контроль, Основная группа, внедрения ческих пациентов (с 18,1% до
фармакопрофилактики были n=262 (%) n=261 (%) 44,1%, р=0,002) и у пациентов с 
исключены низкомолекулярные общая терапия 22,1 19,5 ≥3 факторов риска (с 25,0% до
гепарины в связи с дороговизной другие терапевтические 42,9%; р=0,008)

специальности 38,9 42,1
общая хирургия 13,4 14,2
другие хирургические 
специальности 19,1 19,2
гинекологические 6.5 5,0

СППР – системы поддержки принятия решений; ВТЭО – внутрибольничные тромбоэмболические осложнения

Таблица 1. Исследования по влиянию систем поддержки принятия решения на практику назначения профилактиче-

ской антитромботической терапии
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снижение риска медицинских ошибок, помощь в об-
учении медперсонала и соблюдении научно-обосно-
ванных клинических рекомендаций. 

При разработке содержания СППР были использо-
ваны международные и национальные клинические ре-
комендации, включая рекомендации Американской кол-
легии врачей-специалистов по заболеваниям груд-
ной клетки (профилактика и лечение ВТЭО у неорто-
педических хирургических пациентов [10], ортопе-
дических пациентов [12], нехирургических пациентов
[11]) и российские рекомендации (профилактика
ВТЭО в травматологии и ортопедии [18], у онкологи-
ческих больных [19], в акушерстве и гинекологии
[20]). Данные о длительности фармакопрофилактики
были взяты из инструкций по медицинскому приме-
нению оригинальных препаратов, в связи с недоста-
точным освещением данного аспекта в перечисленных
руководствах.

Принцип работы СППР заключается в заполнении
формы (рис. 1), включающей паспортную часть, ха-
рактеристики пациента (принадлежность к профилю,
планируемый вид вмешательства), блок автоматизи-
рованных калькуляторов риска кровотечений и тром-
боэмболических осложнений. При этом для разных ка-
тегорий пациентов врачу предлагается заполнить со-

ответствующие шкалы риска кровотечений
и ВТЭО (табл. 2). В основе СППР лежат
подходы, ранее разработанные сотрудни-
ками МЦ БР в системе «САКРАЛ» [21]. Кли-
нические рекомендации формализуются и
кодируются по правилу «если…, то…» для
последующего формирования таблиц ре-
шений на основании введенных в запол-
няемую форму данных. Часть данных эпи-
криза импортируется из медицинской ин-
формационной системы (рис. 2). В резуль-
тате заполнения формы генерируется про-
токол, в котором отражены релевантные
рекомендации, возможные режимы про-
филактической антитромботической ле-
карственной терапии с указанием длитель-
ности профилактики и доз, коррекция ан-
титромботической терапии в зависимости от
клиренса креатинина, результаты расчета
калькуляторов, а также имеется поле для до-
кументирования принятого решения. Про-
токол помещается в историю болезни. По за-
конченному случаю в СППР заполняется
карта аудита. Затем на основе данных про-
токола и карты аудита автоматически фор-
мируется регистр по качеству медицинской
помощи, который позволяет проводить
100%-ный клинический аудит и статисти-
ческий анализ в автоматизированном ре-

жиме. СППР «Профилактика ВТЭО» может приме-
няться для интегральной оценки риска ВТЭО и крово-
течений и выбора рекомендуемых режимов профи-
лактики ВТЭО у пациентов следующих категорий:

• пациенты, направляемые на хирургические вме-
шательства на органах брюшной полости и мало-
го таза;

• ортопедические и онкологические пациенты;
• пациенты нехирургического профиля с наличием

факторов риска: снижение мобильности, тром-
боэмболические осложнения в анамнезе за ис-
ключением тромбоза поверхностных вен; анам-
нестические данные о тромбофилии, травмы
и/или операции давностью меньше 1 мес; сер-
дечная и/или дыхательная недостаточность, ост-
рый инфаркт миокарда или ишемический ин-
сульт (<1 мес); острая инфекция и/или ауто-
иммунные заболевания; ожирение, прием ораль-
ных контрацептивов, гормональная заместитель-
ная терапия в настоящее время.

СППР не предназначена для пациентов, получающих
лечебные дозы антикоагулянтов (например, при фиб-
рилляции предсердий, протезированных клапанах
сердца, лечении ТГВ).

Рисунок 1. Общий вид эпикриза в СППР «Профилактика ВТЭО»
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Основной профиль Уточняющий профиль/вмешательство Стратификация Стратификация риска 
риска ВТЭО кровотечений

Хирургический 1. Модель Caprini Шкала риска большого 
2. Шкала Роджерс кровотечения у 

хирургических 
пациентов

Травматологический/ Большие вмешательства 1. Остеотомии/ Модель Caprini Шкала риска кровотечения 
ортопедический остеосинтез бедра/таза после «больших» 

2. Операции на ортопедических операций
позвоночнике

3. Эндопротезирование Шкалы не применимы, т.к. 
тазобедренного/коленного всегда высокий риск 
сустава тромбоза

Малые вмешательства 1. При деформации Шкала «Дополнительные Шкалы не используются при 
стопы/на мягких тканях факторы риска ВТЭО у небольшом количестве 
нижних конечностей ортопедических сопутствующих заболеваний
2. Артроскопические пациентов»
операции на суставах 
нижних конечностей

Не хирургический терапевтический/ Шкала Padua Predictor Шкала IMPROVE
неврологический/ Score
кардиологический

онкологический Симптоматическое 1. Модель Caprini Шкала риска 
лечение/лучевая терапия 2. Шкала Padua Predictor геморрагических 

Score осложнений у 
онкологических пациентов

Химиотерапия 1. Модель Caprini
2. Шкала Khorana

ВТЭО – внутрибольничные тромбоэмболические осложнения

Таблица 2. Соответствие используемых шкал профилю пациента [18,19]

Рисунок 2. Схема взаимодействия модуля СППР с суще-
ствующими системами в ЛПУ

Клинический пример использования
СППР «Профилактика ВТЭО»

Для пациентки 65 лет хирургического профиля
(желчекаменная болезнь) с планируемым вмеша-
тельством на органах брюшной полости с крайне вы-
соким риском ВТЭО (по модели Caprini: индекс массы
тела >25 кг/м2, лапароскопическое вмешательство дли-
тельностью более 45 мин), низким риском большого
кровотечения и расчетным клиренсом креатинина 71
мл/мин, СППР «Профилактика ВТЭО» формирует про-
токол (табл. 3), в котором лечащий врач вписывает при-
нятое решение, исходя из представленной в протоко-
ле информации.

Результаты использования СППР «Профилактика
ВТЭО» в МЦ БР планируется оценить через 1 год, при
этом планируется получение объективных данных по
качеству тромбопрофилактики и частоте ВТЭО, сни-
жение частоты ВТЭО в отсутствие нарастания гемор-
рагических осложнений на фоне тромбопрофилакти-
ки, увеличение частоты назначения своевременной
тромбопрофилактики в оптимальных дозах, назначе-
ние оптимальной антитромботической терапии при вы-
писке пациентов.
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Рекомендации по профилактике ВТЭО для пациентов всех профилей
Клинические рекомендации/Выводы Класс рекомендаций / 

уровень доказательности
Имплантация кава-фильтра для первичной профилактики ВТЭО не рекомендуется 2 C 
Бессимптомным пациентам после опeративного вмешательства рутинно дуплексное сканирование не рекомендуется 2 C 

Режимы антитромботической терапии для профилактики венозных тромбозов у хирургических пациентов 
Клинические рекомендации/Выводы
Фондапаринукс (Арикстра) 2,5 мг 1 р/сут п/к. Начальную дозу вводят не ранее чем через 6 ч после завершения операции, при условии адекватного ге-
мостаза. Курс лечения должен продолжаться в течение периода повышенного риска развития венозных тромбоэмболических осложнений, обычно до пе-
ревода пациента на амбулаторный режим, не менее 5–9 дней
Надропарин кальция (Фраксипарин): начальная доза: 2850 анти-Ха ЕД п/к. Поддерживающая доза: 2850 анти-Ха ЕД 1 р/сут п/к. Длительность про-
филактической терапии по крайней мере 7 дней; при необходимости - пока сохраняется риск развития тромбоза глубоких вен. Формы выпуска: Шприц
0,3 мл – 2850 анти-Ха ЕД; Шприц 0,4 мл – 3800 анти-Ха ЕД; Шприц 0,6 мл – 5700 анти-Ха ЕД; Шприц 0,8 мл – 7600 анти-Ха ЕД; Шприц 1,0 мл – 9500
анти-Ха ЕД
Эноксапарин (Клексан) 40 мг 1 р/сут п/к. Обычная длительность лечения 7-10 дней. В клинических исследованиях максимальный срок профилактики
эноксапарином – 12 дней
Низкодозовый нефракционированный гепарин 5000 ЕД п/к каждые 8-12 час после хирургической операции в течение 7 дней или до перевода на ам-
булаторный режим в зависимости от того, что дольше

Рекомендации по продолжительности профилактической фармакотерапии у хирургических пациентов
Клинические рекомендации/ Класс рекомендаций / 
Выводы уровень доказательности
Фармакопрофилактика ВТЭО пациентам с высоким риском ВТЭО и низким риском кровотечения после хирурги- н/о 
ческого вмешательства продолжается обычно до перевода пациента на амбулаторный режим (до полной активизации) 
при условии отсутствия дополнительных факторов риска ВТЭО

Коррекция антитромботической терапии при нарушении функции почек
Клинические рекомендации/Выводы
При легком (клиренс креатинина 50-80 мл/мин) и умеренном (клиренс креатинина 30-50 мл/мин) нарушении функции почек коррекции дозы Энок-
сапарина не требуется, однако следует более тщательно проводить лабораторный контроль терапии
Для пациентов с клиренс креатинина более 30 мл/мин коррекция дозы Фондапаринукса натрия (Арикстры) не требуется

Калькуляторы
Название калькулятора Результат Рассчитанное значение
Модель Caprini Крайне высокий риск 5 
Шкала Rogers et al. Низкий риск 3 
Шкала Padua Prediction Score Недостаточно данных для расчета 
Риск ВТЭО при химиотерапии Недостаточно данных для расчета 
Риск большого кровотечения Низкий риск 0 
Риск кровотечения после «больших» ортопедических операций Недостаточно данных для расчета 
Шкала IMPROVE Недостаточно данных для расчета 
Риск геморрагических осложнений у онкологических пациентов Недостаточно данных для расчета 
Клиренс креатинина (мл/мин) 50-80 70,98 
Принятое решение 
Низкомолекулярный гепарин (Клексан 40 мг 1 р/сут п/к) в сочетании с механической профилактикой
НМГ – низкомолекулярный гепарин; НФГ – нефракционированный гепарин; ВТЭО – внутрибольничные тромбоэмболические осложнения; п/к – подкожно; н/о – не обосновано

Рекомендации по профилактике ВТЭО у хирургических пациентов
Клинические рекомендации/ Выводы Класс рекомендаций / 

уровень доказательности
НМГ/НФГ (1B) в сочетании с механической профилактикой (эластичные чулки) или перемежающейся 1 B, 2 C
пневматической компрессией (2С) 
При наличии противопоказаний к НМГ или НФГ/отказе от инъекций – один из трех вариантов: фонда-паринукс, низкие 2 C
дозы аспирина или механическая профилактика (предпочтительно перемежающаяся пневматическая компрессия) 
При наведении курсора мыши на клиническую рекомендацию во всплывающей подсказке показывается библиографическая ссылка на источник рекомендации. Для данного клинического случая ото-
бражаются релевантные клинические рекомендации Американской коллегии врачей-специалистов по заболеваниям грудной клетки (ACCP, 2012) с соответствующим число-буквенным кодом, обозна-
чающим строгость рекомендаций и степень научного обоснования [22]. Цифра соответствует строгости: 1 – strong (польза явно превосходит риски), 2 – weak (польза и возможные риски практически
уравновешены). Буква соответствует качеству научного обоснования, лежащего в основе рекомендации.
A – рекомендация основана на данных из рандомизированных клинических исследований (РКИ) без важных ограничений, либо из обсервационных исследований с исключительно убедительными ре-
зультатами.
B – рекомендация основана на данных из РКИ с важными ограничениями (противоречивые результаты, методологические недостатки и др.), либо на основании очень убедительных данных обсерва-
ционных исследований.
C – рекомендация основана по крайней мере на одном критическом исходе из наблюдательных исследований, серии случаев или РКИ с серьезными недостатками или косвенными научными данными.

Таблица 3. Пример генерируемого протокола для принятия клинического решения
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Таким образом, ТГВ и ТЭЛА представляют собой важ-
нейшую медико-социальную проблему, с которой
сталкиваются врачи практически всех специальностей.
Несмотря на наличие клинических рекомендаций по
профилактике ВТЭО, существует разрыв между на-
учными знаниями о данной проблеме и клинической
практикой. Возможным инструментом имплементации
клинических руководств в ежедневную практику могут
служить СППР, эффективность которых подтверждает-

ся в клинических исследованиях. В основе СППР долж-
ны быть национальные и международные клинические
рекомендации, а условием для эффективного исполь-
зования СППР можно считать сопряжение с другими ме-
дицинскими информационными системами, которые
врач использует в повседневной практике.

Работа выполнена в рамках Гранта 
РФФИ 13-07-12061.
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из

наиболее распространенных нарушений ритма серд-
ца, в популяции ее частота достигает 1-2%. Несмотря
на отсутствие данных о положительном влиянии си-
нусового ритма на прогноз и продолжительность жиз-
ни в сравнении с контролем частоты сердечных со-
кращений, ряд пациентов, страдающих мерцатель-
ной аритмией, испытывают тягостные симптомы, ухуд-
шающие качество жизни. Это требует от современной
медицины разработки и совершенствования анти-
аритмической стратегии ведения таких больных [1]. Од-
ним из наиболее прогрессивных и все более распро-
страняющимся методом воздействия на ФП является ка-
тетерное лечение. В основе последнего лежит устранение
потенциально аритмогенных очагов левого предсердия
(в большинстве случаев изоляция мышечных муфт
легочных вен от миокарда левого предсердия) при по-
мощи воздействия физической энергии (радиоча-
стотная энергия или холод). Неоспоримыми преиму-
ществами данного метода лечения является малая ин-
вазивность, и, соответственно, хорошая переноси-
мость больными, непродолжительное пребывание в ста-

ционаре, отсутствие необходимости в реабилита-
ционных мероприятиях. Вместе с тем существует аспект
катетерного лечения, который необходимо учитывать
как при отборе больных для данного вмешательства, так
и во время интра- и постоперационного ведения – это
тромбоэмболические (ТЭ) осложнения.

В настоящий момент не существует единого про-
спективного рандомизированного исследования, мощ-
ность которого позволила бы оценить частоту ТЭ ослож-
нений катетерного лечения ФП. Однако по данным раз-
личных центров и ретроспекивных многоцентровых ис-
следований частота ТЭ катетерного лечения ВП может
варьироваться в пределах 0-7% [2]. Так Cappato R. с со-
авт. проанализировали частоту ТЭ осложнений при поч-
ти 21 тысяче процедур радиочастотной аблации (РЧА)
ФП, выполненных в 521 центре в период с 2003 по
2006 гг. Частота симптомных тромбоэмболических
событий по результатам данного анализа составила
0,94% [3].

Тромбогенный риск катетерного вмешательства мо-
жет быть объяснен рядом причин: повреждением эн-
дотелия левого предсердия и высвобождением тканевых
факторов свертывания крови, транссептальным рас-
положением электродов, эффектом оглушения левого
предсердия с отсутствием его механической систолы [2].

Совершенствование техники катетерного вмеша-
тельства позволяет снизить риск ТЭ осложнений, однако
не позволяет свести его к нулю.

В качестве примера можно привести исследование
Herrera C. и др. [4]. В данной работе сравнивалась ча-
стота ТЭ осложнений, в том числе бессимптомные це-
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ребральные эмболии, у 74 пациентов, подвергшихся
катетерному лечению: РЧА, РЧА с использованием
циркулярного катетера PVAC, криоаблация.

Протокол антикоагулянтного сопровождения был
одинаков для всех пациентов: все пациенты находились
на терапии варфарином в течение 4 нед до процеду-
ры, переходная терапия низкомолекулярными гепа-
ринами (НМГ) за 2-3 дня до процедуры и до достижения
целевых значений МНО после вмешательства. Всем па-
циентам выполнялась чреспищеводная эхокардио-
графия (ЧП ЭХО КГ) за 24 час до вмешательства, при-
менение гепарина во время процедуры с достижени-
ем активированного времени свертывания более 300
сек. Результаты данной работы показали, что при столь
тщательной и активной антикоагулянтной терапии,
клинически проявившиеся ТЭ осложнений не были за-
регистрированы, в тоже время частота «немых» ин-
сультов достигла 4,3% при криоаблации, 7,4% – при
РЧА и 37% – при РЧА с использованием циркулярно-
го катетера PVAC (р=0,003) [4].

Риск ТЭ осложнений катетерного лечения ФП опре-
делил ключевой принцип проведения таких процедур:
все пациенты подвергающиеся катетерному лечению ФП,
независимо от риска ТЭ событий должны получать ан-
тикоагулянтную терапию как во время процедуры, так и
в дальнейшем неограниченно долго, за исключением
больных, имеющих 0 баллов по шкале CHA2DS2-VASc.
Необходимость антикоагулянтной терапии у больных
с ФП в отсутствие клапанного поражения сердца опре-
делена рекомендациями по ведению пациентов с ФП
[5, 6]. Для пациентов, имеющих 1 балл по шкале
CHA2DS2-VASc, антикоагулянтная терапия предпочти-
тельней, чем антиагрегантная (класс рекомендаций IIa,
уровень доказательности А) [5, 6]. 

Антикоагулянтная терапия 
до проведения катетерного лечения 

Необходимость в приеме антикоагулянтной терапии
до проведения аблации определяется риском ТЭ со-
бытий, оцененного по шкале CHA2DS2-VASc, и выбор
конкретного препарата и дозы осуществляется на ос-
новании имеющихся рекомендаций по лечению па-
циентов с ФП [2,4,5, 6].

На основании результатов исследований RE-LY,
ROСKET-AF, ARISTOTLE с целью профилактики ТЭ со-
бытий у пациентов с ФП, помимо антагонистов вита-
мина К (варфарин), могут быть использованы «новые»
антикоагулянтные препараты (АК): ингибитор тромбина
(дабигатран) и блокаторы фактора Ха (ривароксабан
и апиксабан).

В случае низкого риска ТЭ осложнений (0 баллов по
шкале CHA2DS2-VASc), необходимости в обязательной
антикоагулянтной терапии до проведения катетерного
лечения нет. Для исключения тромбоза полости левого

предсердия рекомендовано проведение ЧП ЭХО КГ
накануне процедуры [2].

Однако не стоит исключать, что ряд пациентов име-
ет непереносимость тех или иных лекарственных
средств, некоторые пациенты имеют лабильные значе-
ния МНО на фоне приема варфарина или резистент-
ность к нему [7]. В связи с этим может быть целесооб-
разно тестирование антикоагулянтного препарата до
проведения процедуры.

Антикоагулянтная терапия во время 
проведения катетерного лечения

Вопрос о необходимости и сроках отмены перо-
ральных антикоагулянтов и использования т.н. «bridge»
терапии низкомолекулярными гапаринами (НМГ) или
нефракционированным гепарином до проведения аб-
лации длительное время подвергался изучению.

По данным 9 исследований, анализирующих более
27 тыс. процедур радиочастотной аблации, проведе-
ние РЧА на фоне приема варфарина и целевых значе-
ний МНО способствует снижению риска ТЭ осложне-
ний [относительный риск (ОР) 0,10; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,05-0,23; р< 0,001] [8].

Вместе с тем данные об увеличении частоты «боль-
ших» геморрагических осложнений получены не были.
Более того, частота «малых» геморрагических ослож-
нений так же была меньше при проведении аблации на
фоне МНО 2-3 без «bridge» терапии гепарином (ОР
0,38; 95%, ДИ 0,21-0,71; р=0,002) [8].

В апреле 2014 г. опубликованы результаты рандо-
мизированного исследования COMPARE. В данном
исследовании сравнивалась частота развития ТЭ ослож-
нений в течение 48 час после РЧА при непрерывной те-
рапии варфарином и при использовании «bridge» те-
рапии. Всего было включено 1584 пациента, рандо-
мизированных в две сопоставимые группы: непре-
рывная терапия варфарином (n=794) или «bridge» те-
рапия (n=790). По результатам данной работы было по-
казано, что «bridge» терапия является независимым пре-
диктором развития ТЭ осложнений в ранние сроки после
РЧА (ОР 13; 95% ДИ 3,1-55,6; р<0,001).

В группе «bridge» терапии отмечено 4,9% острых на-
рушений мозгового кровообращения (ОНМК) и тран-
зиторных ишемических атак (ТИА) против 0,25% в груп-
пе непрерывной терапии варфарином (р<0,001) [9].

Тем не менее, согласно имеющимся рекомендациям
допустимо проведение аблации как на непрерывной те-
рапии антагонистами витамина К на фоне целевых
значений МНО, так и на терапии НМГ при МНО<1,8 [2].
Отсутствие жестких рекомендаций может быть объ-
яснено невозможностью некоторых центров проводить
лечебные мероприятия в случае развития больших ге-
моррагических осложнений: гемотрансфузии, пери-
кардиоцентез, операции на «открытом» сердце.

Антикоагулянтная терапия во время катетерного лечения фибрилляции предсердий
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Что касается «новых» антикоагулянтных препаратов,
то в настоящий момент отсутствуют результаты рандо-
мизированных исследований об их применении во вре-
мя катетерного лечения ФП, и их включение в Реко-
мендации основано на согласованном мнении экспертов
(уровень доказательности С) и единичных неболь-
ших исследованиях [6, 10].

Схемы и протоколы проведения катетерного лече-
ния на фоне «новых» антикоагулянтов в настоящий мо-
мент активно изучаются.

В ряде работ было показано, что частота геморра-
гических осложнений во время аблации ФП жестко кор-
релирует со временем отмены «нового» антикоагу-
лянтного препарата и начала терапии НМГ.

Так Lakkireddy D. и соавт. было проведено ретро-
спективное исследование на основании данных реги-
стра РЧА в 8 крупных медицинских центрах США [11].
Всего были проанализированы результаты РЧА у 290
пациентов, 145 из которых принимали дабигатран в пе-
риоперационном периоде, остальные – варфарин.
РЧА выполнялась на фоне отмены дабигатрана утром
в день операции, в группе варфарина РЧА выполнялась
на фоне МНО 2,0-3,0. В группе дабигатрана отмечено
6% больших кровотечений и 14% всех геморрагиче-
ских осложнений против, соответственно 1% (p=0,019)
и 6% (р=0,031) в группе варфарина. Различия по ча-
стоте ТЭ осложнений были незначимы: 2,1% в группе
дабигатарана против 0% в группе варфарина (р=0,31).
Суммарная частота геморрагических и ТЭ осложнений
составила 16% в группе дабигатрана против 6% в груп-
пе варфарина (р=0,009) (табл. 1) [11]. 

В подобной же работе Winkle R.A. и др. в 2011 г. не
получили значимых различий в частоте геморрагиче-
ских и ТЭ осложнений в сравнении с непрерывной те-
рапией варфарином при отмене дабигатрана за 36 час
и возобновлении через 22 час после РЧА: ни одного слу-
чая ОНМК, ТИА или системной эмболии, геморраги-
ческого осложнений во время РЧА и в течение 30 дней
после РЧА. Анализ проводился у 123 больных, при-
нимающих дабигатран в постоперационном периоде,

56 из которых принимали варфарин и до РЧА, 34 – да-
бигатран, 26 – аспирин, 7 – не получали антикоагу-
лянтной/антиагрегантной терапии до РЧА [12].

Существенным недостатком данных работ является
их ретроспективный анализ, исключительно клиниче-
ская оценка конечных точек без использования ре-
зультатов инструментального обследования (к при-
меру, МРТ головного мозга).

В работе Lakkireddy D. и соавт. [13], несмотря на со-
поставимость групп по возрасту, полу, риску ТЭ собы-
тий по шкале CHADS2, размеру левого предсердия и
фракции выброса левого желудочка, только 57% па-
циентов имели пароксизмальную форму ФП, осталь-
ные – персистирующую. В реальной же клинической
практике персистирующая форма ФП сопряжена с
большим объемом ЛП, часто – с необходимостью на-
несения дополнительных линейных воздействий и,
соответственно, с большей площадью повреждения эн-
дотелия ЛП, что приводит к большей частоте развития
ТЭ осложнений. Это так же было показано в исследо-
вании COMPARE: 0,87% ТЭ осложнений при РЧА па-
роксизмальной формы ФП, 2,3% – при персисти-
рующей форме и 8,75% – при длительно персисти-
рующей форме ФП [9]. Таким образом, изучение эф-
фективности и безопасности АК препарата одновре-
менно при нескольких типах ФП требует включения
большего количества пациентов и оценку дополни-
тельных конечных точек.

В настоящий момент активно осуществляется из-
учение возможности проведения катетерного лече-
ния на фоне терапии блокаторами Ха фактора. 

На сегодняшний день можно привести результаты ра-
боты Lakkireddy и соавт., в которой проспективно оце-
нивались данные регистра 8 центров Северной Америки.
Всего проанализировано 642 пациента, у 50% из которых
была выполнена РЧА на фоне непрерывной терапии ри-
вароксабаном, и у 50% – на фоне терапии варфарином
и целевых значений МНО. Так же как и в исследовании
дабигатрана группы были сопоставимы по полу, возрасту,
типу ФП (51% – пароксизмальная форма).
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Конечная точка Дабигатран  (n=145) Варфарин  (n=145) Всего (n=290) р
«Большие» геморрагические осложнения, n (%) 9 (6) 1 (1) 10 (3) 0,019

Тампонада сердца во время РЧА, n (%) 6 (4) 1 (1) 7 (2) 0,12

Тампонада сердца после РЧА, n (%) 3 (2) 0 (0) 3 (1) 0,25

«Малые» геморрагические осложнения, n (%) 12 (8) 8 (6) 20 (7) 0,35

Гематома, n (%) 6 (4) 5 (3) 11 (4) 0,76

Выпот в полость перикарда, n (%) 6 (4) 4 (3) 10(3) 0,75

Всего геморрагических осложнений, n (%) 20(14) 9(6) 29(10) 0,031

ТЭ осложнения (ОНМК/ТИА) , n (%) 3(2) 0 (0) 3 (1) 0,25

Суммарная частота осложнений, n (%) 23 (16) 9 (6) 32 (11) 0,009
РЧА – радиочастотная аблация; ТЭ – тромбоэмболический; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака

Таблица 1. Сравнение безопасности и эффективности дабигатрана и варфарина во время РЧА ФП [11]
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При этом не было получено различий между рива-
роксабаном и варфарином по частоте больших кро-
вотечений (1,6% и 1,9%, соответственно; р=0,772),
малых кровотечения (5% и 5,9%, соответственно;
p=0,602), ТЭ осложнений (по 0,3% в каждой группе;
p=1,0) в течение первых 30 дней после аблации [13].

К недостаткам данной работы так же можно отнес-
ти исключительно клиническую оценку конечных точек,
объединение в одну группу как пациентов с паро-
ксизмальной, так и с персистирующей формой ФП, а
также наблюдение пациентов в течение 30 дней, не-
смотря на необходимость приема АК не менее 2 мес
после катетерного лечения ФП.

Результаты изучения использования апиксабана в по-
добной ситуации в настоящий момент отсутствуют.

Независимо от выбранной антикоагулянтной стра-
тегии согласно имеющимся рекомендациям катетерное
лечение ФП на фоне «bridge» терапии должно сопро-
вождаться внутривенным введением гепарина с до-
стижением и поддержанием активированного време-
ни свертывания (АВС) на уровне 300-350 сек [2, 6].

Данные показатели могут быть объяснены резуль-
татами ряда исследовательских работ, в которых было
показано, что частота тромбобразования на электродах
выявленного при помощи внутрисердечного УЗИ значи-
тельно уменьшается при АВС≥300 секунд [14].

Антикоагулянтная терапия после 
катетерного лечения ФП

Как было уже сказано, все пациенты, подвергшие-
ся катетерному лечению ФП, нуждаются в антикоагу-
лянтной терапии: больные, имеющие 0 баллов по
шкале CHA2DS2-VASc – в течение не менее 2 мес после
вмешательства, а больные, имеющие ≥1 балла по
шкале CHA2DS2-VASc, несмотря на проведенное вме-
шательство, нуждаются в неограниченно долгой тера-
пии пероральными антикоагулянтами. Для пациентов,
имеющих 1 балл, возможна антиагрегантная терапия
при условии высокого риска геморрагических ослож-
нений и/или предпочтениях пациента. Возможно, эта
рекомендация может быть изменена после окончания
исследования CABANA.

Результаты многих работ показали, что возобнов-
ление терапии антикоагулянтными препаратами эф-
фективно и безопасно через 4 час после достижения ге-
мостаза из мест пункций и при отсутствии данных о раз-
витии геморрагических осложнений.

Согласно существующим Рекомендациям в качестве
лекарственного препарата может быть использован
любой из имеющихся пероральных антикоагулянтов [2,
6]. Вместе с тем, отсутствие в данный период достаточной
доказательной базы об использовании «новых» анти-
коагулянтных препаратов заставляет сомневаться в
безопасности и эффективности их применения.

В определенной степени недостаток информации об
использовании «новых» АК обусловлен отсутствием еди-
ной схемы по антикоагулянтному сопровождению ка-
тетерного лечения ФП, отсутствием рандомизирован-
ных исследований, относительно низкой частотой кли-
нически проявившихся ТЭ осложнений.

Однако, изучение «немых» церебральных эмболий
дает противоречивые результаты.

По данным мета-анализа Shurrab M. при суммарной
оценке 11 исследований, включающих 3841 пациен-
та (1463 пациента, принимающих дабигатран, 223 из
которых – по непрерывной схеме, остальные – при-
нимающие варфарин), не было получено значимых раз-
личий в частоте развитий ТЭ осложнений после РЧА
(0,6% против 0,1%; ОР 2,51; 95% ДИ 0,78-8,11;
p=0,12) [15]. Но это – данные лишь мета-анализа сум-
марных результатов исследований с различными про-
токолами.

Eitel C. и соавт. провели проспективное, обсерва-
ционное исследование, включившее 259 пациентов,
подвергшихся катетерному лечению ФП, 94% из ко-
торых принимали дабигатран в постоперационном
периоде, остальные находились на терапии риварок-
сабаном. Результаты 3-х мес наблюдения показали
отсутствие ТЭ и геморрагических событий в 3-х мес пе-
риоде наблюдения в обеих группах [16].

Вместе с тем, в работе Ichiki H. исследовалась частота
«немых» инсультов через сут после РЧА у 210 пациен-
тов, опять же – как с пароксизмальной формой
(n=111), так и персистирующей (n=99). У 110 паци-
ентов была выполнена РЧА изоляция устьев легочных
вен с комбинацией с РЧА фракционированных пред-
сердных потенциалов, остальным – только РЧА фрак-
ционированных предсердных потенциалов. Уже дан-
ный факт не позволяет экстраполировать полученные
результаты в целом на последствия катетерного лече-
ния. Частота бессимптомных церебральных эмболий со-
ставила 2,5% в группе дабигатрана против 11,1% в
группе варфарина (р<0,05) [17]. Следует отметить, что
выявление «немых» эмболий при помощи МРТ вы-
полнялось не позднее 10 сут после РЧА, частота же их
развития через 2 мес не оценивалась. Наиболее стро-
гими предикторами развития бессимптомных цереб-
ральных эмболий были проведение электрической
кардиоверсии во время РЧА, риск ТЭ событий по шка-
ле CHADS2, терапия дабигатраном, фракция выброса
левого желудочка, концентрация NT-pro BNP (Табл. 2).

Существует ряд некрупных исследований, оцени-
вающих частоту «немых» инсультов через 30 дней
после РЧА, однако, данные работы являются пилотными
исследованиями с малой мощностью, и их результаты
не являются достоверными.

Мы не нашли результатов исследований частоты бес-
симптомных церебральных эмболий в постопера-
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ционном периоде катетерного лечения ФП на фоне те-
рапии ривароксабаном и апиксабаном.

В настоящий момент проводится рандомизиро-
ванное исследование, посвященное эффективности и
безопасности терапии ривароксабаном в постопера-
ционном периоде РЧА ФП (VENTUR AF), ожидаемая
дата его окончания – сентябрь 2014 г [18]. В исследо-
вание планируется включить 250 пациентов, рандо-
мизированных в группу непрерывной терапии рива-
роксабаном 20 мг/сут и в группу непрерывной терапии
варфарином. Одним из критериев включения в данное
исследование является наличие любой формы ФП, кро-
ме постоянной, что ставит под сомнение возможность
получения достоверных результатов, учитывая дан-
ные исследования COMPARE, упомянутого выше.

Одним из критериев исключения является «большое»
геморрагическое событие или ТЭ событие в 12-ти мес
периоде до РЧА, что исключает из участия в исследо-
вании пациентов с крайне высоким риском ТЭ событий,
которые не являются редкостью в клинической практике.
Период наблюдения в данном исследовании составляет
30±5 дней после РЧА, что опять же с учетом имеющихся
рекомендаций, не позволяет оценить частоту ТЭ ослож-

нений на протяжении всего периода высокого ТЭ рис-
ка. В данной работе отсутствуют суррогатные конечные
точки (динамика уровня D-димера, показатель гло-
бальных коагулогических тестов), отсутствует МРТ
контроль бессимптомных церебральных эмболий [18].

Заключение
Катетерное лечение, являясь наиболее современным

и перспективным методом лечения неклапанной ФП,
все больше внедряется в клиническую практику. По-
тенциальные риски развития осложнений, в первую оче-
редь тромбоэмболических и геморрагических, требуют
изучения и совершенствования схемы антикоагулянт-
ного сопровождения процедуры. Появление и рас-
пространение «новых» антикоагулянтных средств дает
надежду на снижение частоты осложнений катетерно-
го вмешательства, но требует проведения масштабных,
рандомизированных исследований по их использова-
нию в подобных случаях.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Фактор Не выявлены  немые ТЭ Выявлены  немые ТЭ р
Возраст, лет 60 ± 10 62 ± 11 0,35

Пол (муж), n (%) 143 (78%) 23 (88%) 0,30

CHADS2, баллы 1,0± 1,0 1,4± 1,1 < 0,05

НЕ пароксизмальная форма ФП, n (%) 83(45%) 16(62%) 0,14

Сахарный диабет, n (%) 25(14%) 6(23%) 0,23

Артериальная гипертония, n (%) 91 (49%) 17(65%) 0,15

ИБС, n (%) 11 (6%) 3 (12%) 0,39

КШ, n (%) 10 (5%) 5 (19%) < 0,05

Варфарин/Дабигатран, n 162/22 18/8 < 0,05

NT-proBNP до РЧА, пг/мл 360,5 ± 459,8 559,8 ± 540,0 < 0,05

СРБ до РЧА, мг/дл 0,12 ± 0,23 0,09± 0,07 0,10

Объем ЛП, мл 68,3± 23,3 76,0± 25,4 0,13

ФВ ЛЖ, % 65,0 ± 10,0 58,9 ± 11,1 < 0,01

Длительность процедуры, мин 222 ± 51 243 ± 43 < 0,05

Время воздействия, мин 88,9 ± 24,8 91,8 ± 23,6 0,29

ЭИТ во время РЧА, n (%) 18(10%) 9(35%) < 0,01

Использование циркулярного катетера, n (%) 93 (51%) 14 (54%) 0,21

Время нахождения циркулярного катетера в ЛП, мин 28± 41 26 ± 39 0,98
ФП – фибрилляция предсердий; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КШ – коронарное шунтирование; РЧА – радиочастотная аблация; 
СРБ – С-реактивный белок; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЭИТ – электроимпульсная терапия; ТЭ – тромбоэмболии

Таблица 2. Влияние различных факторов на частоту развития бессимптомных церебральных эмболий во время РЧА

ФП [16]
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Введение
В настоящее время чрескожные коронарные вмеша-

тельства (ЧКВ) являются одним из основных методов ре-
васкуляризации у больных ишемической болезнью серд-
ца [1]. В Российской Федерации количество выполняе-
мых ЧКВ постоянно увеличивается. Если в 2001 г. в Рос-
сии было выполнено 3895 ЧКВ, то в 2011 г. – 62329 ЧКВ,
из которых 40% – по поводу острого коронарного син-
дрома (ОКС) [2]. В этой ситуации большое значение име-
ет проведение адекватной медикаментозной терапии, поз-
воляющей снижать риск сердечно-сосудистых осложнений
(ССО), в том числе – перипроцедурных инфарктов мио-
карда (ИМ) у больных с ЧКВ. 

Во всем мире широко обсуждаются возможности ис-
пользования статинов перед выполнением ЧКВ [3-6]. Од-
ним из наиболее изученных препаратов этого класса в дан-
ной клинической ситуации является аторвастатин, анализу
доказательной базы которого посвящена эта публикация. 

Эффективность статинов у больных с ЧКВ
В ряде ранних исследований изучалось влияние ста-

тинов на уровни маркеров некроза миокарда непо-
средственно после ЧКВ, повышение которых, как правило,
ассоциируется с увеличением частоты неблагоприятных
исходов [7,8]. 

В одно из таких исследований был включен 451 па-
циент с планируемым ЧКВ, исходно не получавших ста-

тины. Рандомизация проводилась в группу получавших
статины до ЧКВ (226 человек) и контрольную группу, не
получавшую статины (225 человек). Терапия статинами
начиналась в среднем за 17±8 дней, минимум за 3 дня
до процедуры ЧКВ. Большинство пациентов (84%) по-
лучали статины в течение 2 и более нед. Аторвастатин по-
лучало 29%, правастатин – 29% , симвастатин – 39%,
флувастатин – 3% пациентов. После процедуры ЧКВ всем
пациентам назначались статины. До процедуры ЧКВ, а так-
же через 6 и 12 час после выполнения ЧКВ определялись
уровни МВ фракции креатинфосфокиназы (КФК-МВ) и
тропонина I (TnI). Назначение статинов до ЧКВ в этом ис-
следовании значительно снижало как уровень КФК-МВ
и TnI, так и частоту повышения уровней этих показателей
выше 5 верхних пределов нормы (ВПН). Так, медиана
значений КФК-МВ после ЧКВ составила 1,70 (1,10-3,70)
нг/мл в группе статинов и 2,20 (1,30-5,60) нг/мл в груп-
пе контроля (p=0,015). Медиана значений TnI в группе
статинов также была ниже в сравнении с контролем: 0,13
(0,05-0,45) нг/мл и 0,21 (0,06-0,85) нг/мл, соответ-
ственно (p=0,033). Повышение уровней КФК-МВ и TnI
выше 5 ВПН в группе статинов отмечалось достоверно
реже, чем в контрольной группе: 8% и 15,6% (p=0,01);
23,5% и 32% (p=0,043), соответственно. После вы-
полненного ЧКВ диагноз ИМ был выставлен у 5% боль-
ных группы статинов и у 18% – группы контроля
(р=0,025). На основании полученных данных авторы сде-
лали вывод о возможности статинов снижать риск раз-
вития нежелательных событий связанных с ЧКВ, в част-
ности, перипроцедурного ИМ [9].

На данный момент выполнено несколько мета-ана-
лизов, в которых оценивалась эффективность статинов,
назначенных перед ЧКВ. В мета-анализ Winchester D.E.

Сведения об авторе:
Гоголашвили Николай Гамлетович – д.м.н., 
зав. кардиологическим отделением клиники НИИ медицинских
проблем Севера; профессор кафедры кардиологии 
и функциональной диагностики Института последипломного 
образования КрасГМУ

СТАТИНЫ И ЧРЕСКОЖНЫЕ КОРОНАРНЫЕ
ВМЕШАТЕЛЬСТВА. ФОКУС НА АТОРВАСТАТИН
Н.Г. Гоголашвили1,2*
1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера

660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3Г

2 Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого
660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Обсуждаются возможности аторвастатина в снижении риска развития перипроцедурного инфаркта миокарда и других сердечно-сосудистых осложнений у больных
с чрескожными коронарными вмешательствами. 
Ключевые слова: статины, аторвастатин, чрескожные коронарные вмешательсва, периоперационный инфаркт миокарда.
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4):438-443

Statins and percutaneous coronary intervention. Focus on the atorvastatin
N.G. Gogolashvili1,2*
1 Scientific Research Institute of Medical Problems of the North. Partizana Zheleznyaka ul. 3G, Krasnoyarsk, 660022 Russia
2 Krasnoyarsk State Medical University named after V.F. Voino-Yasenetsky. Partizana Zheleznyaka ul. 1, Krasnoyarsk, 660022 Russia

The possibility of atorvastatin in reducing the risk of periprocedural myocardial infarction and other cardiovascular events in patients with percutaneous coronary intervention is
discussed. 
Key words: statins, atorvastatin, percutaneous coronary intervention, perioperative myocardial infarction.
Ration Pharmacother Cardiol 2014;10(4):438-443

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): cardio@impn.ru



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4) 439

Статины и чрескожные коронарные вмешательства

и соавт. [10] было включено 21 исследование, в ходе ко-
торых были получены данные об эффективности стати-
нов у 4805 пациентов. В этом мета-анализе отдельно оце-
нивалась эффективность статинов, назначенных перед
процедурами ЧКВ, коронарного шунтирования (КШ) и
несердечных хирургических процедур, включая вме-
шательства на периферических сосудах. Первичной ко-
нечной точкой была частота развития перипроцедурно-
го ИМ. В когорту ЧКВ вошли данные 10 исследований:
по 1 исследованию с розувастатином в дозе 40 мг/сут [11],
симвастатином в дозе 80 мг/сут [12], правастатином в дозе
40 мг/сут [13], 1 исследование с различными статина-
ми [9] и 6 исследований с аторвастатином в дозах 5-80
мг/сут [14-19].

В когорте ЧКВ назначение статинов перед вмеша-
тельством достоверно снизило частоту перипроцедурного
ИМ по сравнению с контролем: 7,5% против 13,3%
(p<0,0001), относительный риск (ОР) составил 0,57, при
95% доверительном интервале (ДИ): 0,46-0,70
(p<0,0001). Необходимо отметить, что в разных иссле-
дованиях группы контроля формировались различным об-
разом: плацебо или лечение, которое пациенты получа-
ли до ЧКВ, или низкие дозы статинов. Из 10 исследова-
ний вошедших в когорту ЧКВ, только 3 исследования с
аторвастатином относились к плацебо-контролируемым
[14-16]. Отдельный анализ результатов этих исследова-
ний показал более выраженный эффект статинов, чем в
когорте ЧКВ в целом: риск развития перипроцедурного ИМ
снизился на 64% (ОР 0,34; 95% ДИ 0,19-0,60). 

В двух последующих мета-анализах оценивалась
эффективность статинов только у больных с выполнен-
ным ЧКВ.

В мета-анализ Zhang F. И соавт. [20] было включено
6 исследований [9,11,14,15,17,18] с 2088 пациентами,
из которых 1051 пациент получали статины в предопе-
рационный период, а 1037 пациентов составили груп-
пу контроля. Перипроцедурный ИМ значимо реже вы-
являлся в группе статинов, чем в группе контроля: 7,7%
и 14,2%, соответственно (OР 0,51, 95% ДИ 0,38-0,67;
р<0,001). В течение 1 мес наблюдения частота комби-
нированной конечной точки (смерть, ИМ, потребность
в повторной реваскуляризации) также значимо реже от-
мечалась в группе статинов в сравнении с контролем: 8,0%
и 15,3%, соответственно (OР 0,48, 95% ДИ 0,36-0,64;
р<0,001).

Наиболее крупный мета-анализ был выполнен Patti G.
и соавт. [21]. В этот мета-анализ были включены данные,
полученные в 13 рандомизированных исследованиях,
объединивших 3341 пациента. В 8 исследованиях из-
учалась эффективность аторвастатина в дозах 5-80
мг/сут [14-19,22,23], в 2 исследованиях изучалась эф-
фективность розувастатина в дозе 40 мг/сут [11,24]. Так-
же в данный мета-анализ были включены по 1 иссле-
дованию с симвастатином в дозе 80 мг/сут [12], права-

статином в дозе 40 мг/сут [13] и 1 исследование с раз-
личными статинами [9]. До процедуры ЧКВ 1692 паци-
ента получали высокие дозы статинов. Группу контроля
составили 1649 пациентов, не принимавшие статины или
принимавшие низкие дозы этих препаратов. В боль-
шинстве исследований высокие дозы статинов назнача-
лись незадолго до процедуры ЧКВ – медиана времени
от момента назначения статинов до процедуры ЧКВ со-
ставила всего 0,5 сут. 

Первичной конечной точкой была частота развития пе-
рипроцедурного ИМ, который диагностировался на ос-
новании повышения значения КФК-МВ выше 3 ВПН. В
течение 1 мес наблюдения также оценивалась частота ком-
бинированной конечной точки (смерть, ИМ, потребность
в повторной реваскуляризации). В группе статинов частота
периоперационного ИМ была значимо ниже в сравне-
нии с контролем: 7,0% и 11,9%, соответственно (ОР 0,56;
95% ДИ 0,44-0,71; p<0,00001). Частота комбиниро-
ванной конечной точки также была значимо ниже в
группе статинов, чем в группе контроля: 7,4% против
12,6% (ОР 0,56; 95% ДИ 0,44-0,71; p<0,00001). Ав-
торы данного мета-анализа высказали мнение, что эф-
фективность высоких доз статинов перед процедурой ЧКВ
не связана с гиполипидемическими эффектами этих
препаратов, поскольку за тот короткий срок, который ис-
пользовались последние (медиана времени – 0,5 сут) до-
биться какого-либо значимого влияния на атерогенные
фракции липидного спектра невозможно. 

Возможности аторвастатина в снижении 
риска развития перипроцедурного ИМ 
и других сердечно-сосудистых осложнений 
у больных, подвергшихся ЧКВ

Наибольшее количество исследований, в которых
изучалась эффективность статинов, назначаемых до
процедуры ЧКВ, было проведены с аторвастатином.
Необходимо также отметить, что эффективность атор-
вастатина изучалась как у больных со стабильной сте-
нокардией и плановым ЧКВ, так и у больных с острым ко-
ронарным синдромом. 

Одним из первых исследований, в которых оцени-
валась эффективность статинов в снижении риска пе-
риоперационного ИМ, стало исследование ARMYDA
(Atorvastatin for Reduction of MYocardial Damage during An-
gioplasty) – рандомизированное, проспективное, двой-
ное слепое, плацебо-контролируемое исследование,
выполненное в 2 центрах. В исследование было включе-
но 153 пациента со стабильной стенокардией, не при-
нимавшие статины, которым планировалась процедура
ЧКВ. За 7 дней до ЧКВ пациенты рандомизировались к
приему аторвастатина в дозе 40 мг/сут (n=76) или
плацебо (n=77). После проведенного вмешательства все
пациенты получали аторвастатин в дозе 40 мг/сут. До про-
цедуры ЧКВ, а также через 8 и 24 час после нее опре-
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делялись уровни КФК-МВ, TnI, миоглобина. Первичной
конечной точкой была частота развития перипроцедур-
ного ИМ, диагностируемого в случае повышения значе-
ний КФК-МВ выше 2 ВПН. К вторичным конечным точ-
кам относили любое повышение выше нормальных
значений КФК-МВ, TnI, миоглобина, а также пиковые
значения этих показателей. В качестве вторичной конечной
точки также оценивалась частота больших кардиовас-
кулярных событий (смерть, ИМ, потребность в повтор-
ной реваскуляризации) в течение 1 мес наблюдения. В
группе аторвастатина частота ИМ составила 5%, в груп-
пе плацебо – 18% (р=0,025). В группе аторвастатина
значимо реже отмечалось повышение всех маркеров нек-
роза миокарда выше нормальных значений: 12% и
35% для КФК-МВ (р=0,001), 20% и 48% для TnI
(р=0,0004), 22% и 51% для миоглобина (р=0,0005).
Частота больших кардиоваскулярных событий в течение
1 мес наблюдения также была достоверно ниже в груп-
пе аторвастатина по сравнению с группой плацебо: 5%
и 18%, соответственно (р=0,025). Проведенный мно-
гофакторный анализ с учетом возраста, пола, использо-
вания бета-блокаторов, ингибиторов АПФ и некоторых
других факторов показал, что применение аторвастати-
на значимо снижает риск перипроцедурного ИМ на
81% (ОР 0,19; 95% ДИ 0,05-0,57). Использование бета-
адреноблокаторов и ингибиторов АПФ риск периопе-
рационного ИМ не снижало [14].

В исследование NAPLES (Novel Approaches for Preventing
or Limiting Events) II было включено 668 пациентов со ста-
бильной стенокардией и планируемым ЧКВ [18]. В тече-
ние 24 час до ЧКВ пациенты были рандомизированы в
группу аторвастатина в дозе 80 мг/сут или в группу конт-
роля, получавшую ранее назначенную терапию. После
вмешательства все больные получали аторвастатин в дозе
20 мг/сут. Определение уровней КФК-МВ, Tn I прово-
дилось до процедуры ЧКВ, а также через 8 и 24 час после
нее. Первичной конечной точкой была частота пери-
процедурного ИМ, диагностируемого при изолирован-
ном повышении уровня КФК-МВ выше 3 ВПН или в со-
четании с ангинозным синдромом, изменениями сегмента
ST, зубца Т. Вторичными конечными точками были вы-
браны: частота повышения уровней Tn I более 3 ВПН и ча-
стота нежелательных событий (смерть, ИМ, потреб-
ность в повторной реваскуляризации). Как и в исследо-
вании ARMYDA назначение аторвастатина привело к
значимому снижению частоты перипроцедурного ИМ в
сравнении с контролем: 9,5% и 15,8%, соответственно
(OР 0,56; 95% ДИ: 0,35-0,89; p=0,014). Частота по-
вышения уровней TnI выше 3 ВПН составила 26,6% в груп-
пе аторвастатина и 39,1% в группе контроля (OР 0,56;
95% ДИ 0,40-0,78; p=0,001). Комбинированная ко-
нечная точка (смерть, ИМ, потребность в повторной ре-
васкуляризации) была зарегистрирована у 10% пациентов
в группе аторвастатина и у 15,7% пациентов группы конт-

роля (OР 0,63; 95% ДИ 0,39-0,95; p=0,029). Вторич-
ный анализ показал более выраженный кардиопротек-
тивный эффект аторвастатина в подгруппе пациентов с
повышенным уровнем С-реактивного белка (СРБ). Ре-
зультаты аналогичные результатам ARMYDA и NAPLES II
были получены и в ряде других исследований [19].

С аторвастатином были выполнены также исследо-
вания у больных с ОКС, которым ЧКВ выполнялось в ран-
ние сроки от развития заболевания.

В рандомизированное плацебо-контролируемое ис-
следование ARMYDA-ACS (Atorvastatin for Reduction of MY-
ocardial Damage During Angioplasty-Acute Coronary Syn-
dromes) был включен 171 пациент с ОКС без подъема сег-
мента ST, которым в течение 48 час выполнялась корона-
рография [15]. Пациенты рандомизировались к приему
аторвастатина в дозе 80 мг за 12 час до ЧКВ и 40 мг за 2
час перед ЧКВ (n=86) или плацебо (n=85). После вы-
полнения ЧКВ все пациенты принимали аторвастатин в дозе
40 мг/сут. До процедуры ЧКВ, а также через 8 и 24 час после
вмешательства определялись уровни КФК-МВ, TnI, миог-
лобина. Первичной конечной точкой была определена сум-
ма событий: смерть, ИМ, потребность в повторной ре-
васкуляризации в течение 30 дней от проведения вме-
шательства. У пациентов с нормальными исходными
уровнями КФК-МВ критерием перипроцедурного ИМ
было повышение уровня данного маркера выше 2 ВПН, у
пациентов с повышенными уровнями КФК-МВ – повы-
шение уровня в 2 раза от исходного. За 30 дней наблю-
дения первичная конечная точка отмечалась у 5% паци-
ентов в группе аторвастатина и у 17% пациентов в груп-
пе плацебо (р=0,01). Из отдельных компонентов первичной
конечной точки значимо реже в группе аторвастатина ре-
гистрировался ИМ: 5% и 15% (р=0,04). Кроме того, в груп-
пе аторвастатина по сравнению с группой плацебо реже
наблюдалось повышение уровней КФК-МВ (7% и 27%;
р=0,001) и TnI (41% и 58%; р=0,039), соответственно.
Снижение риска неблагоприятных событий в группе атор-
вастатина по данным многофакторного анализа состави-
ло 88% (ОР 0,12; 95% ДИ 0,05-0,50; p=0,004).

Аналогичные результаты были получены в исследо-
вании Hara H. и соавт., выполненного в Японии. На-
значение больным с ОКС без подъема сегмента ST атор-
вастатина в дозе 20 мг до ЧКВ привело к достоверному
снижению уровня КФК, которое было интерпретирова-
но авторами как снижение риска периоперационного по-
вреждения миокарда [23].

Во всех вышеперечисленных исследованиях эффект
аторвастатина оценивался в группах пациентов, длительно
не получавших статины до процедуры ЧКВ. Эффектив-
ность аторвастатина в группе пациентов, находящихся на
длительной терапии статинами до ЧКВ, была наглядно
продемонстрирована в исследовании ARMYDA-
RECAPTURE [16]. В данное исследование было включе-
но 383 пациента как со стабильной стенокардией (53%),
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так и с ОКС без подъема сегмента ST (47%). Все пациенты
до ЧКВ получали длительную терапию статинами (в
55% случаев – аторвастатин). До ЧКВ больные рандо-
мизировались в группу аторвастатина (80 мг за 12 час до
процедуры и 40 мг – непосредственно перед вмеша-
тельством) – 192 пациента, и в группу плацебо – 191 па-
циент. После ЧКВ все пациенты получали аторвастатин в
дозе 40 мг/сут. Первичная конечная точка (смерть, ИМ,
потребность в повторной реваскуляризации в течение 30
дней от проведения вмешательства) была выявлена у
3,7% пациентов группы аторвастатина и у 9,4% пациентов
группы плацебо (р=0,037). Мультивариабельный ана-
лиз показал снижение риска развития неблагоприятных
событий на фоне приема аторвастатина на 50% (ОР 0,50;
95% ДИ 0,20-0,80; р=0,039). Еще более выраженным
эффект аторвастатина оказался в подгруппе пациентов с
ОКС без подъема сегмента ST. Снижение риска у этих па-
циентов составило 82% (OР 0,18; 95% ДИ 0,10-0,83;
p=0,027). Результаты исследования ARMYDA-RECAPTURE
представляются крайне актуальными, поскольку в от-
дельных исследованиях не удалось показать благопри-
ятный эффект статинов, назначенных до ЧКВ пациентам,
ранее получавшим эти препараты [25,26]. 

В литературе широко обсуждается вопрос об опти-
мальных дозах аторвастатина как до процедуры ЧКВ, так
и после вмешательства. С одной стороны, в большинстве
исследований, закончившихся с положительными ре-
зультатами, использовалась максимальная доза аторва-
статина – 80 мг/сут. Исключение составляют: исследование
ARMYDA (доза аторвастатина – 40 мг/сут) и исследование
Hara H. И соавт. (доза аторвастатина – 20 мг/сут). В то же
время, в исследовании STATIN STEMI (Efficacy of High Dose
atorvaSTATIN Loading Before Primary Percutaneous Coronary
Intervention in ST Elevation Myocardial Infarction) не было
получено доказательств преимущества дозы аторваста-
тина 80 мг/сут в сравнении с дозой 10 мг/сут [22]. В это
исследование был включен 171 пациент с ОКС с подъе-
мом сегмента ST, рандомизация проводилась непо-
средственно перед ЧКВ. В группе пациентов, получавших
аторвастатин в дозе 80 мг/сут, отмечалось более выра-
женное улучшение перфузии миокарда после ЧКВ, опре-
деленное по более редкой необходимостью проведения
корректирующего тромболизиса: 26,9% и 34,1%
(р=0,01), а также более выраженной обратной динамике
сегмента ST: 61,8% и 50,6% от исходного уровня
(р=0,01). Однако, достоверных различий в частоте пер-
вичной конечной точки (смерть, нефатальный ИМ, по-
вторная реваскуляризация в течение 30 дней) выявле-
но не было: 5,8% и 10,6%; (p=0,26).

Диаметрально противоположные результаты были по-
лучены в исследовании Sun Y. и соавт. [27]. В данное ис-
следование было включено 80 пациентов с ОКС без
подъема сегмента ST. Рандомизация производилась в 4
группы: группу контроля (аторвастатин 40 мг/сут), груп-

пу «низкой нагрузки» (аторвастатин 40 мг/сут+аторва-
статин 80 мг за 12 час до ЧКВ), группу «средней нагруз-
ки» (аторвастатин 40 мг/сут+аторвастатин 80 мг за 12 час
до ЧКВ+аторвастатин 40 мг за 2-4 часа до ЧКВ), группу
«высокой нагрузки» (аторвастатин 40 мг/сут+аторвастатин
80 мг за 12 час до ЧКВ+аторвастатин 60 мг за 2-4 час до
ЧКВ). Оценивалась частота повышения уровней марке-
ров некроза миокарда и частота больших кардиальных
событий (БКС), к которым относили: смерть, ИМ, по-
требность в ревасуляризации за 30 дней наблюдения. Ре-
зультаты исследования показали обратную зависимость
между используемой дозой аторвастатина и частотой БКС.
В группе контроля частота последних составила 40%, в
группе «низкой нагрузки» – 25%, в группе «средней на-
грузки» – 10%, в группе «высокой нагрузки» – 0%
(р<0,05 между всеми группами).

Таким образом, оптимальной дозой аторвастатина,
скорее всего, является доза 80 мг за 12 час перед ЧКВ,
с дополнительным приемом 40 мг аторвастатина за 2 час
до процедуры, на что указывают ряд авторов [28-31] и
согласительные документы отдельных профессиональ-
ных сообществ [1,32,33]. 

Более сложным является вопрос об оптимальных
дозах аторвастатина после ЧКВ. Все выполненные на дан-
ный момент исследования длились не более 30 дней, ис-
ключением является небольшое исследование Kinoshi-
ta M. и соавт., в ходе которого частота БКС оценивалась
в течение 6 мес [19]. В этой ситуации определенный ин-
терес могут представлять ретроспективные анализы
крупных исследований с аторвастатином. Так, в ретро-
спективный анализ исследования TNT (the Treating to New
Targets) были включены данные 5407 пациентов с про-
веденным ЧКВ до включения в исследование. За период
наблюдения (4,9 года) первое большое кардиоваску-
лярное событие развилось у 230 пациентов (8,6%), по-
лучавших дозу аторвастатина 80 мг/сут и у 289 пациентов
(10,6%), получавших дозу аторвастатина 10 мг/сут (ОР
0,79; 95% ДИ 0,67-0,94; p=0,008). Повторная ревас-
куляризация (ЧКВ или КШ) была выполнена у 466 па-
циентов (17,3%) и у 624 пациентов (22.9%), соответ-
ственно (ОР 0,73; 95% ДИ 0,65-0,82; p<0,0001). В груп-
пе, получавшей аторвастатин в дозе 80 мг/сут, на момент
окончания исследования уровень холестерина – липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) был значимо
ниже, чем в группе сравнения [34]. 

Аналогичные результаты были получены в ходе рет-
роспективного анализа данных исследования PROVE IT-TIMI
22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection 
Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction 22) – 
PCI-PROVE IT. В исследование PROVE IT-TIMI 22 с целью
сравнения эффективности интенсивного режима (атор-
вастатин 80 мг/сут) и стандартного режима (правастатин
40 мг/сут) терапии статинами было включено 4162 па-
циента с ОКС [35]. Рандомизация проводилась в течение
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10 дней от момента госпитализации. В группу аторваста-
тина было рандомизировано 2099 пациентов, в группу пра-
вастатина – 2063 пациента). За 2 года наблюдения частота
первичной конечной точки в группе аторвастатина соста-
вила 22,4%, в группе правастатина – 26,3% (р=0,005).

В ходе ретроспективного анализа данных этого ис-
следования (PCI-PROVE IT) была оценена частота пер-
вичной конечной точки (смерть от всех причин, ИМ, не-
обходимость в госпитализации по поводу развития не-
стабильной стенокардии, реваскуляризация в течение 30
дней от рандомизации, инсульт) у 2868 пациентов с про-
веденным ЧКВ перед рандомизацией [36]. В группе
аторвастатина (n=1442) частота первичной конечной точ-
ки оказалась значительно ниже, чем в группе праваста-
тина (n=1425): 21,5% и 26,5 % соответственно. Сни-
жение риска развития неблагоприятных событий в груп-
пе аторвастатина составило 22% (ОР 0,78; 95% ДИ 0,67-
0,91; p=0,001). Значимо реже в группе аторвастатина,
в сравнении с группой правастатина, отмечалась и ком-
бинированная вторичная конечная точка (сердечно-со-
судистая смерть, нефатальный ИМ, повторная ишемия,
госпитализация по поводу нестабильной стенокардии):
15,4% и 20,1% (ОР 0,73; 95% ДИ: 0,61-0,87; p=0,001). 

Таким образом, результаты ретроспективных анали-
зов данных исследований TNT и PROVE IT-TIMI 22 
(PCI-PROVE IT) показали, что у пациентов с проведенным
ЧКВ аторвастатин в дозе 80 мг/сут превосходит по эф-
фективности аторвастатин в дозе 10 мг/сут и праваста-
тин в дозе 40 мг/сут в снижении риска развития ССО.

Необходимо отметить, что благоприятные эффекты
аторвастатина, назначаемого перед операциями реваску-
ляризации, продемонстрированы не только у пациентов с ЧКВ.

В исследовании ARMYDA-3 изучалась эффектив-
ность аторвастатина у больных с перенесенным коро-
нарным шунтированием в профилактике возникновения
фибрилляции предсердий [37], развитие которой ассо-
циирует с увеличением неблагоприятных исходов [38-
40]. Назначение аторвастатина в дозе 40 мг/сут за 7 дней
до операции КШ в сравнении с плацебо достоверно сни-
жало частоту послеоперационной фибрилляции пред-
сердий (35% против 57%; р=0,003). 

В исследовании ARMYDA-9 CAROTID (Clopidogrel
and Atorvastatin Treatment During Carotid Artery Stenting)
оценивалась эффективность клопидогрела и аторва-
статина (факторный протокол 2х2) у больных с прове-
денным стентированием сонных артерий [41]. В иссле-
дование было включено 156 пациентов, длительно при-
нимавших статины до вмешательства. Пациенты рандо-
мизировались на получение 600 мг (n=78) или 300 мг
(n=78) клопидогрела за 6 час до вмешательства, а так-
же на получение аторвастатина (n=76) в дозе 80 мг/сут
и 40 мг за 12 час до процедуры, и лечение без аторва-
статина (n=80). Длительность исследования составила
30 дней. Первичная конечная точка (транзиторная ише-

мическая атака/инсульт, новые поражения головного
мозга, выявленные по данным диффузионно-взвешен-
ной магнитно-резонансной томографии) значимо реже
наблюдалась в группе аторвастатина, в сравнении с
контролем: 18,4% против 35% (p=0,031). По данным
многофакторного анализа в группе аторвастатина сни-
жение риска развития вышеперечисленных событий
составило 77% (ОР 0,23; 95% ДИ 0,07-0,69; p=0,009).

Необходимо также отметить возможности аторвастатина
в снижении риска развития контраст-индуцированной
нефропатии (КИН), достаточно частого осложнения после
проведения коронарографии [42], обуславливающего
удлинение сроков госпитализации, увеличение затрат на
лечение и более высокий риск смерти [43,44]. В исследо-
вание ARMYDA-CIN [Atorvastatin for Reduction of MYocardial
Damage during Angioplasty-Contrast-Induced Nephropathy]
был включен 241 пациент с ОКС. Рандомизация прово-
дилась в группу аторвастатина (80 мг за 12 час до ЧКВ и до-
полнительно 40 мг за 2 час до ЧКВ) и группу плацебо. В груп-
пу аторвастатина было рандомизировано 120 больных, в
группу плацебо – 121 больной. После вмешательства все
пациенты получали аторвастатин в дозе 40 мг/сут. Пер-
вичной конечной точкой была частота развития КИН, ди-
агностируемая в случае повышения уровня креатинина сы-
воротки более чем на 0,5 мг/дл (44,2 мкмоль/л) от ис-
ходного уровня или более чем на 25% от исходного уров-
ня [45]. Первичная конечная точка значимо реже отмеча-
лась в группе аторвастатина (5%), чем в группе плацебо
(13,2%), (р=0,046). По данным многофакторного анализа
терапия аторвастатином снизила риск развития КИН на 66%
(ОР 0,34; 95% ДИ 0,12-0,97; р=0,043).

Заключение
Выбор статина в конкретной клинической ситуации яв-

ляется непростой задачей, особенно с учетом того, что в
данный момент отсутствует единая точка зрения о кри-
териях этого выбора. Некоторые авторы основным кри-
терием выбора считают наличие доказательной базы у от-
дельного препарата в конкретной клинической ситуации
[28,46], другие авторы считают основным критерием вы-
бора выраженность гиполипидемического эффекта от-
дельного статина [47]. 

Представленный обзор исследований с аторвастати-
ном у больных с ЧКВ свидетельствует, что именно атор-
вастатин является наиболее изученным статином в дан-
ной клинической ситуации, показавшим свою эффек-
тивность в отношении целого ряда клинических исходов
– твердых конечных точек. Эффективность аторвастати-
на продемонстрирована у больных со стабильной сте-
нокардией и плановым ЧКВ, у больных с ОКС и ЧКВ, вы-
полняемым в ранние сроки от развития заболевания, как
у не получавших статины до ЧКВ, так и у пациентов, на-
ходящихся на длительной терапии статинами до вме-
шательства. Использование аторвастатина до ЧКВ, а
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также в течение неопределенно долгого времени после
ЧКВ рекомендовано экспертами ряда российских про-
фессиональных сообществ [32].

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии
потенциального конфликта интересов, требующего рас-
крытия в данной статье.
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Современные подходы к антитромботической те-
рапии у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП)
неклапанной этиологии обуславливают необходи-
мость назначения антикоагулянтов, в частности, из
группы новых пероральных антикоагулянтов (НОАК),
у пациентов с высоким риском развития инсульта. Для
этой цели врачам практического здравоохранения ре-
комендуется использовать шкалу CHA2DS2-VASc [1,2].

В то же время многие факторы риска развития инсульта
сами же являются факторами риска геморрагических
осложнений (кровотечений). Данный риск рекоменду-
ется оценивать по шкале HASBLED [1,2] (табл. 1). 

С целью анализа вклада каждого из вышеперечис-
ленных факторов в риск кровотечений и учета этих фак-
торов при принятии клинического решения был про-
веден поиск по доступным сетевым медицинским ре-
сурсам для получения соответствующей информации.

Артериальная гипертензия и 
кровотечения при приеме 
пероральных антикоагулянтов

Влияние уровня артериального давления (АД) на
риск геморрагических осложнений на фоне приема ан-
тикоагулянтов показано на примере данных исследо-

ваний SPORTIF III и V [3]. У пациентов риск кровотече-
ний достоверно возрастал с повышением уровня пуль-
сового АД: при его среднем значении 10,0-46,7 мм рт.ст.
риск крупных кровотечений составлял 1,95%, при
46,8-53,4 мм рт.ст. – 1,78%, при 53,5-60,7 мм рт.ст.
– 2,29%, а при 60,8-110,0 мм рт.ст. он был макси-
мальным (2,72%). Кроме того, была отмечена корре-
ляция между частотой геморрагического инсульта и уров-
нем систолического АД: так, в группе с уровнем систо-
лического АД 84,0-122,6 мм рт.ст. риск кровоизлияния
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Параметр Баллы
Артериальная гипертензия (систолическое АД>160 мм рт.ст.) 1

Нарушенная функция печени (тяжелое хроническое 
заболевание или повышение билирубина >2 раз от верхней 
границы нормы в сочетании с повышенными AcT/АлТ >3 раз 
от верхней границы нормы) 1

Нарушенная функция почек (диализ, трансплантация 
или креатинин ≥200 мкмоль/л) 1

Перенесенный инсульт или ТИА 1

Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность 
к кровотечениям (в т.ч. анемия) 1

Лабильное МНО (нестабильное/высокое или < 60% 
времени в терапевтическом диапазоне) 1

Возраст >65 лет 1

Злоупотребление алкоголем или прием лекарств, 
повышающих риск кровотечения (антиагреганты, НПВС) 1
При сумме баллов более 3 риск развития кровотечения считается высоким. АД –
артериальное давление; АсТ/АлТ – аланиновая/аспарагиновая трансаминазы;
ТИА – транзиторная ишемическая атака; МНО – международное нормализо-
ванное отношение; НПВС – нестероидные противовоспалительные препараты

Таблица 1. Шкала оценки риска развития кровотечений

HAS-BLED [1,2]

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ
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в мозг составлял 0,04% в год, а в группе 140,8-191,7
мм рт.ст. – 0,32% в год.

Таким образом, наличие АГ, действительно, яв-
ляется дополнительным фактором риска кровотечений,
причем, в меньшей степени – в ходе клинических ис-
следований, и в большей степени – в рутинной кли-
нической практике. В связи с этим можно рекомендо-
вать более тщательный и жесткий контроль за дости-
жением целевых цифр АД у пациентов, находящихся
на терапии антикоагулянтами.

Нарушение функции печени и 
кровотечения при приеме 
пероральных антикоагулянтов

В первую очередь следует отметить, что нарушенная
функция печени или хроническая печеночная недо-
статочность, встречающаяся у 3% пациентов с ФП, яв-
ляется фактором риска развития печеночной коагуло-
патии. Печень является органом, в котором синтезируется
множество факторов свертывающей системы крови. По-
ражения и заболевания печени могут вызывать раз-
личные нарушения гемостаза, в частности, увеличение
протромбинового времени (ПВ) [4]. Так, в исследова-
нии Landefeld et al. была предпринята попытка выявить
предикторы крупных кровотечений у 411 пациентов,
находящихся на длительной терапии антагонистом
витамина К (АВК) варфарином. Геморрагические со-
бытия достоверно коррелировали с ухудшением функ-
ции печени [5]. В исследовании Bridgen et al. в ходе на-
блюдения за пациентами, получающими варфарин, по-
вышение показателя международного нормализован-
ного отношения (МНО) >6,0 (целевые значения 2,0-
3,0) было зафиксировано у 65 человек; при этом
была выявлена достоверная корреляция между выра-
женным повышением МНО и наличием поражения
печени алкогольной или иной этиологии [6].

С учетом преимущественного выведения почками (на
80%) достаточно безопасным потенциалом у пациен-
тов с нарушением функции печени, которым требуется
проведение антикоагулянтной терапии, обладает пря-
мой ингибитор тромбина дабигатран. Несмотря на то,
что применение дабигатрана не приводит к гепатоток-
сичности, у пациентов с тяжелыми нарушениями функ-
ции печени его необходимо применять с осторожностью.
Следует также помнить о том, что пациенты с активным
процессом в печени и повышением уровня печеночных
ферментов в 2 раза и более выше верхней границы нор-
мы в исследования не включались. 

В исследовании, сравнивавшем концентрации НОАК
в плазме у пациентов с умеренным нарушением функ-
ции печени, однократный прием ингибитора Ха фак-
тора ривароксабана в дозе 10 мг увеличивал площадь
под кривой (AUC) в 2,27 раза. При приеме другого ин-
гибитора Ха фактора апиксабана в дозе 5 мг AUC уве-

личивалась в 1,09 раза, а на дабигатране 150 мг – сни-
жалась на 5,6%. Таким образом, ривароксабан неце-
лесообразно использовать у пациентов с нарушения-
ми функции печени и клиническими признаками коа-
гулопатии, которая приводит к клинически значимому
риску возникновения кровотечения. Но, как правило,
использование ривароксабана у пациентов с легкой сте-
пенью печеночной недостаточности не ограничивает-
ся. Клинических данных, полученных у пациентов с пече-
ночной недостаточностью средней тяжести, немного, и
они указывают на достоверное изменение фармако-
кинетических и фармакодинамических характеристик.
Для пациентов с тяжелой печеночной недостаточ-
ностью клинические данные отсутствуют.

Апиксабан может применяться у пациентов с клас-
сом В по Чайлд-Пью, но с осторожностью, а также у па-
циентов с повышением уровня печеночных трансами-
наз не более чем в 2 раза выше нормы. Данный препарат,
в свою очередь, так же, как и ривароксабан, не реко-
мендован пациентам с тяжелым нарушением функции
печени (класс С по Чайлд-Пью) и противопоказан при
коагулопатиях и высоком риске кровотечений [7].

НОАК могут быть причиной транзиторного повы-
шения печеночных трансаминаз у 2% пациентов, и дан-
ное осложнение требует отмены или уменьшения дозы
(если это возможно) препарата. Нормализация транс-
аминаз происходит обычно в течение 3 нед. 

Тем не менее, в целом, препараты, блокирующие Ха
фактор свертывания крови, не обладают гепатоток-
сичностью.

Нарушение функции почек 
и кровотечения при приеме 
пероральных антикоагулянтов

Сочетание ФП и хронической болезни почек (ХБП)
у пациентов встречается довольно часто. По некоторым
данным у трети пациентов с ФП имеются умеренные или
тяжелые нарушения функции почек, а примерно у
15% пациентов с ХБП выявляется ФП [8].

Что касается применения варфарина, то историче-
ски считается, что контроль целевых показателей МНО
у пациентов с ХБП представляет определенные труд-
ности. Однако четкие указания на этот факт в больших
когортах пациентов отсутствуют.

Следует отдельно рассмотреть пациентов с ХБП 3 и
4 стадии, которые включались в основные исследова-
ния, сравнивавшие новое и старое поколение перо-
ральных антикоагулянтов.

У пациентов с ХБП 3 стадии [скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) 30-59 мл/мин], встречающейся в
популяции возрастных больных наиболее часто, была
отмечена большая частота кровотечений среди тех, кто
получал варфарин, в сравнении с другими подгруппами
пациентов. Однако остается не вполне ясным тот факт,
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сохранилась ли данная тенденция после корректи-
ровки показателей по возрасту и причине развития ХБП.
Так, в исследовании ROCKET-AF крупные кровотечения
были зафиксированы у 3,2% у пациентов с СКФ >50
мл/мин (средний возраст – 71 год) и у 4,7% пациен-
тов с СКФ 30-49 мл/мин, однако средний возраст в дан-
ной группе был существенно выше – 79 лет [9]. В ис-
следовании ARISTOTLE число крупных кровотечений в
когорте больных на варфарине с СКФ 25-50 мл/мин
было в 2 раза больше у пациентов с более высоким рас-
четным почечным показателем (6,4% против 2,5% в
год) [10]. В исследовании RE-LY аналогичная тенден-
ция была отмечена и в когорте пациентов, получавших
варфарин: частота крупных кровотечений у пациентов
с СКФ 30-49 мл/мин составила 5,4% в год, в то вре-
мя как при СКФ ≥50 мл/мин – 3,2% в год [11].

Что касается НОАК, то, например, по дабигатрану в
исследовании RE-LY был сделан вывод о том, что,
хотя препарат в дозе 110 мг оказался в целом более без-
опасным, чем варфарин, но в подгруппе пациентов с
СКФ 30-49 мл/мин крупные кровотечения на даби-
гатране 110 мг и варфарине регистрировались с оди-
наковой частотой. Таким образом, дабигатран у паци-
ентов со сниженной функцией почек следует назначать
с большой осторожностью [12].

В исследовании ARISTOTLE у пациентов с СКФ 25-50
мл/мин в группе варфарина было зарегистрировано в
2 раза больше крупных кровотечений (6,7%), по
сравнению с пациентами, у которых СКФ составляла >50
мл/мин [10].

В исследовании ROCKET-AF у пациентов, имеющих
ХБП, была отмечена одинаковая частота крупных и кли-
нически значимых малых кровотечений в группе ри-
вароксабана (пациентам с ХБП 3 стадии он назначал-
ся в сниженной дозе 15 мг/сут) и варфарина с некоторой
тенденцией (правда, не достигающей статистической
значимости) к снижению частоты внутричерепных кро-
воизлияний у пациентов группы ривароксабана [9].

В табл. 2 представлены подходы к антикоагулянтной
терапии и дозировка препаратов у пациентов с ФП,
имеющих ХБП.

Необходимо помнить о том, что, согласно реко-
мендациям, назначать НОАК пациентам с СКФ менее
30 мл/мин нецелесообразно [1,2].

Пожилые пациенты (>65 лет) 
и кровотечения при приеме 
пероральных антикоагулянтов

Необходимо учитывать, что у целого ряда пожилых
пациентов имеется снижение функции почек, и в этом
случае принцип выбора антикоагулянтов может осно-
вываться на фактах, приведенных выше.

В исследованиях ROCKET-AF и ARISTOTLE с апикса-
баном и ривароксабаном не было выявлено каких-либо

особенностей при сравнении безопасности проводи-
мой терапии с варфарином: меньшее число тяжелых
кровотечений – основная тенденция [9, 10]. 

В исследовании RE-LY с дабигатраном и варфари-
ном частота крупных кровотечений у лиц старше 75 лет
была достоверно выше, чем у более молодых пациен-
тов. Причем в данной возрастной группе частота круп-
ных кровотечений на дабигатране 110 мг 2 р/сут и вар-
фарине была сопоставимой, а при сравнении даби-
гатрана в дозе 150 мг 2 р/сут и варфарина была от-
мечена тенденция (хотя и не достигающая достовер-
ности) к большей частоте кровотечений на макси-
мальной дозе прямого ингибитора тромбина. Тем не ме-
нее, частота внутричерепных кровоизлияний у пожи-
лых пациентов была достоверно ниже на обеих дозах
дабигатрана в сравнении с группой варфарина [12]. 

Совместный прием НОАК и антиагреган-
тов, риск ишемической болезни сердца 

Риск кровотечения повышается при совместном
приеме антикоагулянтов с антиагрегантами. Известно, что
двойная антитромботическая терапия увеличивает риск
кровотечений примерно на 60%, поэтому в настоящее
время считается целесообразным прекращение приема
аспирина у больных с ФП и стабильной стенокардией на
фоне приема антикоагулянтов при отсутствии недавно
перенесенного коронарного события (в течение по-
следнего года) или при повышенном риске кровотече-
ния из желудочно-кишечного тракта. Согласно реко-
мендациям, при стабильном течении ИБС и отсутствии
обострений заболеваний, развивающихся на фоне ате-
росклероза, пациентам с ФП можно проводить терапию
только пероральными антикоагулянтами [1,2]. Стоит
отметить, что в случае выбора ривароксабана можно из-
бежать двойной антитромботической терапии и назна-
чить только антикоагулянт (ривароксабан) без ацетил-

Стадия ХБП Антикоагулянтная терапия
3 стадия Варфарин (целевое МНО 2-3)
(СКФ 30-59 мл/мин) Дабигатран 110 мг или 150 мг 2 р/сут 

Апиксабан 5 мг 2 р/сут 
Ривароксабан 15 мг 1 р/сут 
(при СКФ 30-49 мл/мин)
Ривароксабан 20 мг 1 р/сут 
(при СКФ 50-60 мл/мин)

4 стадия Варфарин (целевое МНО 2-3)
(СКФ 15-30 мл/мин) Ривароксабан 15 мг 1 р/сут 

Апиксабан 2,5 мг 2 р/сут 

Терминальная стадия Первичная профилактика – 
ХБП (СКФ < 15 мл/мин) антикоагулянты не нужны

Вторичная профилактика – 
варфарин (целевое МНО 2-3)

ХБП – хроническая болезнь почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации;
МНО – международное нормализованное отношение

Таблица 2. Антикоагулянтная терапия у пациентов 

с ФП и ХБП [13]
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Безопасность новых пероральных антикоагулянтов

салициловой кислоты (АСК), что, по-видимому, связа-
но со свойствами ривароксабана уменьшать коронарные
риски. Учитывая существующие данные о тенденции к
большей частоте ИМ у пациентов, принимающих даби-
гатран, в сравнении с варфарином в случае его выбора,
двойной антитромботической терапии избежать нель-
зя. Эксперты полагают, что дабигатран необходимо ис-
пользовать в сочетании с АКС, что может приводить к уве-
личению риска кровотечения, в связи с чем доза препарата
должна быть уменьшена до 110 мг/сут.

Тенденция к большей частоте ИМ у пациентов, при-
нимающих дабигатран, подтверждается данными мета-
анализа Loke YK et al. [14], в который было включено 27
рандомизированных клинических исследований. При-
менение дабигатрана сопровождалось достоверным по-
вышением числа коронарных событий при объединен-
ном анализе 9 исследований [отношение шансов (ОШ)
1,45; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,14-1,86]. По-
вышение коронарного риска не было отмечено при про-
ведении объединенного анализа 9 исследований с апик-
сабаном (ОШ 0,89; 95% ДИ 0,78-1,03) и 9 исследова-
ний с ривароксабаном (ОШ 0,81; 95% ДИ 0,72-0,93).
В другом мета-анализе (28 исследований; 138948 па-
циентов) риск ИМ или острого коронарного синдрома так-
же оказался выше на дабигатране (ОШ 1,30; 95% ДИ
1,04-1,63; р=0,0021), нейтральным – на апиксабане и
ниже – на ривароксабане (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,69-0,89;
р<0,001) [15]. Эти данные позволяют в настоящее вре-
мя рассматривать ривароксабан как препарат выбора сре-
ди НОАК у пациентов с ФП и высоким коронарным рис-
ком (спустя 1 год после острого коронарного синдрома). 

Пероральные антикоагулянты: общие 
выводы с позиций безопасности 
у пациентов с ФП

Недавно был опубликован мета-анализ сравнения
риска кровотечений на ривароксабане и на антагони-

стах витамина К (варфарин, аценокумарол, фенпро-
кумон и флюиндион) [16], в который были включены
5 исследований и 23063 пациентов. Пациенты полу-
чали терапию по поводу ФП неклапанной этиологии
(n=14 264), тромбоза глубоких вен (n=3967) и тром-
боэмболии легочной артерии (n=4832). В результате
было показано, что на фоне приема ривароксабана и
антагонистов витамина К число крупных и клинически
значимых некрупных кровотечений было сопоставимо
(ОШ 0,99; 95%-й ДИ 0,93-1,06). В то же время, на ри-
вароксабане отмечается достоверно меньшее число фа-
тальных кровотечений (ОШ 0,48; 95%-й ДИ 0,31-0,74).

Возвращаясь к НОАК в целом, отметим, что в одном
из последних больших мета-анализов по сравнитель-
ной эффективности и безопасности пероральных ан-
тикоагулянтов (включая дабигатран, ривароксабан,
апиксабан, эдоксабан и варфарин) были получены сле-
дующие данные [17]: применение НОАК в сравнении
с варфарином достоверно снижало число внутриче-
репных кровоизлияний – на 52%, в сочетании с до-
стоверным увеличением желудочно-кишечных кро-
вотечений – на 25%. Число крупных кровотечений было
достоверно меньше на терапии НОАК при сравнении
с лечением варфарином – у пациентов моложе 75 лет
(на 21%), женщин (на 25%), без сахарного диабета (на
29%), имеющих 0-1 балл по шкале CHADS2 (на 40%),
прежде не получавших терапию варфарином (на 16%)
и с плохим контролем МНО (на 31%).

Данные подгруппы могут рассматриваться в качестве
приоритетных при первичном выборе назначения
НОАК или варфарина, но, в любом случае, подобное ре-
шение должно приниматься при всестороннем анали-
зе конкретной клинической ситуации лечащим врачом.

Данная публикация выполнена в рамках реализации
гранта Президента РФ для поддержки молодых ученых
- докторов наук МД-417.2013.7.
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Введение 
Основанием для применения различных медицин-

ских вмешательств, особенно при распространенных за-
болеваниях и состояниях, являются результаты клини-
ческих исследований, выполненных в соответствии
определенными требованиями. 

В зависимости от дизайна исследования предо-
ставляют данные разной степени убедительности (на-
дежности). На основании принципов доказательной ме-
дицины профессиональные медицинские сообщества
формируют и обновляют руководства для врачей и ор-
ганизаторов здравоохранения. Считается, что более стро-
гое следование таким руководствам сопровождается
лучшими результатами лечения.

Инсульт – социально значимое заболевание с вы-
сокой смертностью и вероятностью инвалидизации. Пра-
вила лечения инсульта описаны в документах различ-

ных медицинских обществ, среди которых наиболее ав-
торитетны руководства Американских ассоциаций ин-
сульта и сердца (American Stroke Association, American
Heart Association [AHA/ASA]) [1,2], и Европейской ор-
ганизации по инсульту (European Stroke Organization -
ESO) [3]. Последний документ особенно привлекателен
для России, так как, во-первых, c ESO ассоциированы
соответствующие российские профессиональные груп-
пы, а во-вторых, в его подготовке принимали участие
российские специалисты.

Существуют определенные несоответствия между по-
ложениями международных руководств и стандарта-
ми медицинской помощи больным с инсультом, утвер-
жденными Министерством здравоохранения России.
В первую очередь, это несоответствие касается так на-
зываемых нейропротективных препаратов. В Евро-
пейском руководстве постулировано, что «в настоящее
время отсутствуют рекомендации лечить больных ост-
рым ишемическим инсультом нейропротективными
веществами» [3], а в руководстве AHA/ASA – что «в на-
стоящее время нет вмешательств с предполагаемым ней-
ропротективным действием, которые имели бы эф-
фективность в отношении улучшения исходов после ин-
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Представлен обзор клинических исследований, посвященных изучению применения препаратов, содержащих этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС), у па-
циентов с инсультом и его последствиями. Несмотря на отсутствие ясных доказательств для использования нейропротекторов при инсульте, препараты, содержащие
ЭМГПС, широко используются в рутинной клинической практике в России. Подавляющее большинство клинических исследований препаратов, содержащих ЭМГПС,
были небольшими, нерандомизированным и имели «мягкие» конечные точки. Во многих работах результаты представлены без соответствующих статистических сравне-
ний. В различных исследованиях с препаратами, содержащими ЭМГПС, использовались разные схемы введения препаратов, зачастую, не описанные в инструкции к
препаратам и Федеральном руководстве. Ни в одном из исследований не была показана связь использования препаратов, содержащих ЭМГПС, с уменьшением ле-
тальности после инсульта. Существующие исследования не дают веских оснований для широкого клинического использования препаратов, содержащих ЭМГПС, у па-
циентов с инсультом и его последствиями.
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Этилметилгидроксипиридинасукцинат у пациентов с инсультом

сульта, поэтому ни одно из них не может быть реко-
мендовано» [1].

В обновленном руководстве AHA/ASA (2013) по ве-
дению больных с инсультом сказано, что «в настоящее
время никакой фармакологический агент с предпола-
гаемым нейропротективным действием не продемон-
стрировал эффективности в отношении улучшения
исходов после ишемического инсульта, поэтому другие
нейропротективные агенты не рекомендованы» [2]. В
последнем (2014) руководстве AHA/ASA по вторичной
профилактике инсульта нейропротекторы не упоми-
наются вообще [4].

При этом в стандартах Минздрава, утвержденных
приказом № 513 от 01.08.2007 г. [5],  нейропро-
текторы включены в список медикаментов, которые
следует использовать. Практика показывает, что боль-
ным с инсультом и после него врачи, как правило, на-
значают различные нейропротекторы, при этом од-
ними из наиболее часто применяемых являются пре-
параты, содержащие этилметилгидроксипиридина-
сукцинат (ЭМГПС). Более того, лекарства, содержа-
щие ЭМГПС, упоминаются в Федеральном руковод-
стве по использованию лекарственных средств как
средства для терапии ишемического инсульта в ост-
ром периоде [6,7]. ЭМГПС включен также в перечень
жизненно необходимых и важнейших лекарственных
препаратов (ЖНВЛП), утвержденный правитель-
ством РФ [8].

Частота применения ЭМГПС, а также других ноо-
тропных и нейропротективных препаратов в широкой оте-
чественной медицинской практике, включение ЭМГПС
в перечень ЖНВЛП и в официальные стандарты лечения
не должны оставлять сомнений в том, что его эффек-
тивность убедительно подтверждена в качественных
клинических испытаниях. Как уже было отмечено, со-
гласно мнению экспертов – авторов авторитетных ру-
ководств, в клинических испытаниях не было получено
данных, которые могли бы сформировать рекомендацию
использовать эти средства в лечении инсульта.

Возникает вопрос, насколько в действительности
хорошо изучена клиническая эффективность ЭГМПС,
и сопоставимо ли качество проведенных испытаний
с теми, на основании которых было сочтено нецеле-
сообразным рекомендовать нейропротекторы для
лечения инсульта. Например, с SAINT-II [9] – испыта-
нием антиоксиданта NXY-059, давшим отрицатель-
ный результат, несмотря на многократную демонст-
рацию положительного действия NXY-059 в докли-
нических, мелких клинических исследованиях, и
даже в одном крупном рандомизированном двойном
слепом испытании с данными модифицированной
шкалы Ранкина на 90 сут инсульта в качестве первич-
ной конечной точки, и включившем 1772 пациента
(SAINTI). 

ЦЕЛЬЮ настоящего обзора была оценка качества до-
казательной базы применения препаратов, содержащих
ЭМГПС, для лечения ишемического инсульта и его по-
следствий.

Краткое описание препаратов
Основными препаратами, содержащиеми ЭМГПС,

являются Мексидол, Мексикор, Мексиприм, Медо-
мексин, Нейрокс. Согласно инструкции по применению
Мексидола, этот препарат является антиоксидантом, ока-
зывающим антигипоксическое, мембранопротекторное,
ноотропное, противосудорожное и анксиолитическое
действие [10]. При остром нарушении мозгового кро-
вообращения рекомендуется его введение в/в ка-
пельно по 200-500 мг 2-4 р/сут первые 10-14 дней,
затем в/м по 200-250 мг 2-3 р/сут 2 нед. Мексикор,
Мексиприм, Медомексин и Нейрокс при остром ин-
сульте их применяют в первые 2-4 дня в/в капельно по
200-300 мг 2-3 р/сут, затем в/м по 100 мг 3 р/сут. Про-
должительность лечения составляет 10-14 дней.

Федеральное руководство по использованию ле-
карственных средств [6,7] предлагает следующую схе-
му использования препаратов, содержащих ЭМГПС, при
остром инсульте: 200-300 мг/сут внутривенно ка-
пельно в течение 7-10 сут.

Общая характеристика исследований
препаратов, содержащих ЭМГПС, 
при инсульте

Поиск материала проведен в поисковых медицинских
ресурсах Medscape.com и PubMed.gov (запросы «mexi-
dol stroke», «mexicor stroke», «mexiprim stroke»), в научной
электронной библиотеке Elibrary.ru, а также на интернет-
сайтах, поддерживаемых производителями препаратов
(www.mexidol.ru, www.mexicor.ru, www.mexiprim.ru).
Все опубликованные работы были проведены в России
или республиках бывшего СССР. Среди всех исследова-
ний у больных с острым инсультом с препаратами, со-
держащими ЭМГПС, 4 были рандомизированными, из
них одно – двойным слепым, плацебо-контролируемым.

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование
Единственным исследованием, дизайн которого

позволял получить данные высокой степени убеди-
тельности, было рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование эффективно-
сти и безопасности ЭМГПС в остром периоде ишеми-
ческого инсульта [11]. В него включались пациенты с
ишемическим инсультом в первые сут после его нача-
ла, длительность лечения составила 14 дней, а дли-
тельность наблюдения – 21 день. Кроме оценки кли-
нических показателей по шкалам NIH и Бартела, про-
водилось изучение ЭЭГ и лабораторных показателей ан-
тиоксидантной активности.
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При анализе этой работы возникает несколько
вопросов к ее организационной части: число вклю-
ченных больных было небольшим (n=51), и в ре-
зультате рандомизации число больных в группах,
получавших исследуемый препарат и плацебо, от-
личалось более чем на 10% (24 и 27 человек, соот-
ветственно). Кроме того, в основной группе и группе
плацебо отмечалось большое различие больных по
возрасту (66 и 73 года, соответственно), и полу (46%
и 70% женщин, соответственно). Невозможно оценить,
насколько это различие могло повлиять на конечные
результаты, так как статистический анализ между ис-
ходными клиническими данными в статье не приве-
ден. Единственным оцененным различием между
группами в 1-е сут инсульта (если эти данные можно
считать исходными) было значение по шкале NIH сре-
ди пациентов, поступивших в первые 6 час от начала
инсульта, которое было статистически значимо выше
в группе исследуемого препарата. Но данные об ис-
ходном значении по шкале NIH у всех включенных
больных в работе не приведены, поэтому сложно оце-
нить, насколько различие между группами по этому
показателю к 14-му дню болезни отражает «досто-
верное ускорение регресса неврологических нару-
шений».

Основной клинический результат работы – умень-
шение клинического балла по шкале NIH среди боль-
ных, поступивших в первые 6 час развития инсульта. Хотя
различие между группами по этому показателю к 
14-му дню лечения было незначимым, уменьшение бал-
ла по шкале NIH в группе активного препарата было бо-
лее значительным, чем в группе плацебо. При этом, об-
ращает на себя явное несоответствие значений, при-
веденных в таблицах, и этих же показателей, отраженных
в рисунках. Так, в одной из таблиц указано, что разли-
чие в среднем значении шкалы NIH между 1 и 14 днем
в группах активного препарата и плацебо составляет 5,1
и 1,7, соответственно, а на рисунке с теми же данны-
ми – около 3 и 1 балла.

В исследовании не было выявлено значимых раз-
личий между группами по показателям летальности (не
приведены числовые данные), но отмечено, что в ос-
новной группе к 21-му дню от инсульта был достовер-
но выше средний балл по шкале Бартела (не приведе-
ны исходные значения этого показателя). Таким обра-
зом, выводы об «эффективности» ЭМГПС в исследуе-
мой группе больных можно считать недостаточно убе-
дительными.

Оценивая двойное слепое рандомизированное
сравнение ЭМГПС и плацебо, можно сказать, что
недостатки его организации и представления ре-
зультатов снижают достоверность данных, приве-
денных в этой работе, и во многом затрудняют их ин-
терпретацию.

Другие исследования препаратов, содержащих ЭМГПС, при
остром инсульте, обозначенные как рандомизированные

Исследование, в которое было включено 112 па-
циентов с ишемическим инсультом в 1-е сут от его на-
чала, было обозначено, как рандомизированное [12],
однако, в методической части указано, что больных «раз-
делили на две группы» – не рандомизировали, а про-
сто разделили. Группы эти, хотя и «были сопоставимы
по возрасту и полу», также содержали отличающееся
число больных: 59 человек в дополнении к основной
терапии получали ЭМГПС и холина альфосцерат, а 53
– не получали. На 10-й день лечения смертность в ос-
новной и контрольной группах составила 27% и 42%,
соответственно, а частота благоприятных исходов – 73%
и 58%. Но из-за отсутствия сравнения полученных дан-
ных статистическими методами нельзя сделать за-
ключение, насколько эти различия неслучайны, и на-
сколько реально они являются проявлением действия
изучаемого препарата. Поэтому заключение о том,
что «применение комбинации Глиатилина и Мекси-
дола значительно повышает эффективность терапии
ОНМК» не имеет под собой веских оснований.

Более того, в статье есть указания на нарушение за-
явленного протокола. Больные должны были получать
ЭМГПС в виде 4 мл 5% раствора, разведенного на 0,9%
растворе хлорида натрия внутривенно, но описывая без-
опасность лечения, автор пишет, что «Мексидол в не-
разведенном виде…у 17% больных вызывал першение
в горле, кашель». Однако, неразведенное введение пре-
парата не было предусмотрено протоколом.

Эта работа, была, по-видимому, частью более мас-
штабного исследования, проведенного по той же схе-
ме (292 больных: основная группа – 157, контрольная
- 135) [13]. И в этой работе нет ни одного сравнения с
использованием статистических методов. То есть, судить
о связи изучаемого препарата с каким-либо влиянием
на клинические проявления течения инсульта невоз-
можно. Также не ясно, почему в работе, которая про-
водилась, по-видимому, в одно время в одном уч-
реждении, но на меньшей группе, летальность в ос-
новной и контрольной группах была 27% и 42%, а на
большей группе – 11,4% и 19,5%, соответственно.

В еще одном исследовании с препаратом, содер-
жащим ЭМГПС [14] изучались пациенты с ишемическим
инсультом, рандомизированные к приему ЭМГПС
(n=40) или в контрольную группу (n=20). Эта работа
являлась суммированием двух исследований, прове-
денных в разное время, в каждое из которых были ран-
домизировны по 20 пациентов в основную группу и по
10 – в группу контроля [15, 16]. Однако не ясно, как
были рандомизированы пациенты при объединении
групп. Кроме того, рандомизированные группы по
ходу исследования были изменены. Как отмечают ав-
торы, по разным причинам из исследования были ис-
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ключены 7 пациентов, которые «в соответствии с про-
токолом…были заменены другими». Методическая
часть работы вызывает также вопрос в связи с указанием
на то, что «в 1/3 случаев в первые сутки имела место
дезориентированность в месте, времени и/или собст-
венной личности». То есть, возможно, подписание ин-
формированного согласия у этих пациентов и включе-
ние их в исследование проводилось на 2-е сут (согласно
критериям допускалось включение до 48 час от ин-
сульта). Однако, при анализе всех исходных результа-
тов указывается, что они получены в 1-е сут инсульта.
Это показывает, что у части включенных больных про-
цедуры исследования проводились до подписания
информированного согласия.

Результаты исследования показали, что степень
снижения тяжести инсульта по Американской шкале от-
мечалась как в группе контроля, так и в основной
группе, но была более выраженной в последней. Схо-
жие результаты получены в отношении изменений по-
казателей когнитивного дефицита, а также в отноше-
нии динамики значений шкал Бартела и Рэнкина. В за-
ключении авторы, хотя и делают вывод, что «показанием
к назначению препарата должно стать наличие остро-
го ишемического инсульта», отмечают, что «целесооб-
разно продолжить детальные исследования эффек-
тивности Мексикора…».

Еще одно рандомизированное исследование также
опубликовано в виде отчета на сайте www.mexicor.ru
[17]. В него было включено 19 пациентов с ишемиче-
ским инсультом, рандомизированные для получения
Мексикора (n=12) и Мексидола (n=7). Статистического
сравнения исходных клинических и демографических
характеристик в работе не представлено, но приведе-
но сравнение по исходным неврологическим наруше-
ниям. По результатам работы было выявлено умень-
шение выраженности неврологических проявлений
инсульта, но без достоверных различий между группами.
Автор сделал следующее заключение: «Вопрос о том,
в какой степени прием Мексикора (или Мексидола) спо-
собствует улучшению состояния у больных ишемиче-
ским инсультом, остается не ясным. Улучшение состояния
больных ишемическим инсультом могло быть вызва-
но не только приемом Мексикора или Мексидола, но
и естественным регрессом неврологических нарушений
в остром периоде заболевания».

Нерандомизированные исследования ЭМГПС 
при остром инсульте

Первой работой в этой части обзора будет иссле-
дование Спасенникова Б.А. и соавт. (1990), по ре-
зультатам которого Мексидол был запатентован для лече-
ния острого инсульта. Материал этой работы изложен
в виде описания изобретения к авторскому свиде-
тельству [18]. Это исследование было открытым – 79

пациентов получали ЭМГПС, 52 – составили группу конт-
роля. Несмотря на отсутствие сравнения исходных ха-
рактеристик, в ходе лечения в основной группе (6-10
дней) выраженность неврологических симптомов (по
шкале Мэтью) и значение индекса Бартела были до-
стоверно меньше, чем в группе контроля. В работе нет
статистического сравнения показателей летальности в
группах, но авторы отмечают «уменьшение летально-
сти» при введении изучаемого препарата.

В другом открытом исследовании, также не дающим
возможность оценить его результаты из-за отсутствия
статистических сравнений [19], участвовали 80 боль-
ных с ишемическим инсультом, 50 из которых получа-
ли ЭМГПС, а 30 составили группу сравнения. Динамика
уменьшения проявлений инсульта оценивалась по
шкалам NIH и Рэнкина. Отсутствие статистических
сравнений не помешало авторам не только говорить о
«позитивной динамике» у больных в основной группе,
но и утверждать, что «результаты проведенного ис-
следования с позиций доказательной медицины поз-
воляют рекомендовать отечественный синтетический ан-
тиоксидант Мексидол…в комплексном лечении ише-
мического инсульта».

В работе, содержащей эти же материалы, опубли-
кованной спустя 2 года под другим названием [20], уже
было представлено статистическое сравнение: к 11-му
дню лечения в основной группе значение шкалы Рэн-
кина снизилось с 3,9 до 2,16, а в контрольной – с 4,0
до 2,5 (р<0,05). Однако, в работе не описаны методы
статистического анализа, и было не ясно, если это
«р<0,05» относится к различию между группами к 11
дню, было ли само снижение среднего балла шкалы ста-
тистически значимым, или нет. Кроме того, утвержде-
ние, что «удельный вес больных, которые по окончанию
курса лечения имели независимую двигательную ак-
тивность, в основной группе в сравнении с контроль-
ной был выше» оказалось также лишено не только ста-
тистического различия, но и цифрового выражения.

В еще одно исследование [21] также включались па-
циенты с ишемическим инсультом (n=200) – 120 из них
в дополнение к основной терапии получали ЭМГПС, а
80 – не получали. В этой работе критерии эффектив-
ности лечения оценивались по собственной автор-
ской шкале, описания которой не было, а ссылки на ис-
точник не приведены. Клинические результаты пока-
зывают, что к 21-м сут болезни достоверно уменьша-
лось число баллов по шкале Федина (автор исследо-
вания) по сравнению с «фоновым исследованием» как
в основной группе, так и в контрольной.

Очень удивляет, что в другой работе этих же авто-
ров, выполненной на другом числе больных (n=293)
[22], некоторые приведенные результаты абсолютно, до
десятых долей совпадают с результатами в предыдущей
работе.
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Из оцененных исследований два были выполнены
в Украине. В одно из них, также открытое и нерандо-
мизированное [23], было включено 39 больных с ост-
рым инсультом и после перенесенного инсульта, полу-
чавших ЭМГПС, и 52 больных, составивших группу конт-
роля, которым изучаемый препарат не назначался «по
многим причинам, в том числе и материальным».
Сами авторы отмечают, что «данная группа не была пол-
ностью репрезентативной». Полученные результаты
описаны преимущественно общими словами, напри-
мер, что «у всех пациентов было отмечено улучшение
состояния», и не приведен статистический анализ.
При этом авторы делают вывод, что «анализ свиде-
тельствует о значительно выраженной положитель-
ной динамике инсульта у лиц, которым в комплексном
лечении был применен Мексидол, что позволяет впол-
не аргументировано высказать мнение о целесооб-
разности использования Мексидола при инсульте».

В другой работе [24] авторы разделили 78 больных
в острейшем периоде острого ишемического инсульта
на 2 группы: 43 больных в дополнение к основному
лечению получали ЭМГПС, а 35 – не получали. При этом
исследуемая группа была выбрана из более крупной
группы больных с ишемическим и геморрагическим ин-
сультом, предварительно разделенных для получения
или неполучения ЭМГПС (64 и 52 больных, соответ-
ственно), и сопоставимых по полу, возрасту и тяжести
инсульта. О сопоставимости изучаемых групп в статье
не говорится. Для оценки клинической эффективности
применяли шкалу Глазго и Скандинавскую шкалу ин-
сультов. Различие между группами также не было
сравнено статистическими методами, поэтому оце-
нить клиническую значимость изучаемого препарата ока-
залось невозможно. В первую очередь, это касается по-
казателя летальности: 14,06% в основной группе и
21,2% в контрольной группе. Вызывает вопросы сама
цифра 14,06%. Если в группе из 43 больных умерли
6 человек, то летальность – 13,95%, если 7 – то
16,27%. Остается не понятно, почему в статье приве-
дена цифра 14,06%. Оказалось, что эта цифра – по-
казатель летальности среди больных со всеми инсуль-
тами – ишемическими и геморрагическими. В этой груп-
пе из 64 больных умерло 9 человек, что как раз и со-
ставляет 14,06%. Таким образом, результаты этой ра-
боты также остаются неясными для интерпретации.

Не было статистической обработки результатов еще
в одной работе, посвященной изучению ЭМГПС [25].

Наиболее поздняя работа, изучающая ЭМГПС при
остром инсульте, опубликована в 2012 г [26]. В ней 116
больных с тромболитической терапией (ТЛТ) по пово-
ду ишемического инсульта, были разделены на группы:
открыто получавших ЭМГПС (n=46) и контрольную
(n=70). В качестве критериев оценки использовались
шкала NIH и индекс Бартел. В работе не приведено

сравнение исходных клинических показателей между
группами, а также почти нет статистических сравнений,
которые используются один раз: «в основной группе чис-
ло пациентов с увеличением двигательной активности
возросло в 2 раза (р<0,05), в контрольной группе – в
1,6 раз». Изложение результатов косвенно указывает на
схожую эффективность лечения в группах сравнения:
«уже к 10-му дню терапии в основной группе больных
на 36% снизилась балльная оценка дефицита, в груп-
пе контроля также наблюдалась отчетливая положи-
тельная тенденция»; или «полное восстановление нев-
рологических функций к 21-му дню – «малый» инсульт
был у 7 (15%) пациентов в основной группе и у 8 (11%)
в контрольной». Представленное число осложнений так-
же не было оценено статистическими методами, за ис-
ключением показателя геморрагической трансформа-
ции инсульта, который не различался между группами.
При этом авторы делают вывод, что «применение
Мексидола при ТЛТ…позволяет уменьшить размеры
ишемического очага, увеличить длительность периода
терапевтического окна, уменьшить число соматических
осложнений».

Нерандомизированные исследования других препаратов, 
содержащих ЭМГПС, при остром инсульте

В исследование, где оценивалась эффективность раз-
ных дозировок ЭМГПС в остром периоде ишемического
инсульта, было включено 120 пациентов [27]. Они были
разделены на 3 группы (40 человек в каждой): группа
А – ЭМГПС в стандартной дозе; группа Б – ЭМГПС в
удвоенной дозе; группа С – группа контроля. В качестве
критериев эффективности оценивались различные
специальные шкалы неврологических изменений. В ра-
боте не представлено сравнение исходных демогра-
фических и анамнестических показателей. К 15-му дню
наблюдения во всех группах произошло достоверное
снижение значения шкал NIHSS, шкалы Оргогозо, а так-
же улучшение по результатам теста «10 слов». Не про-
водилось статистическое сравнение между группами по
результатам теста «Рисование часов», по данным опрос-
ника Гамильтона. Значению теста MMSE к 15-му дню до-
стоверно увеличилось в основных группах, но не в груп-
пе контроля. Результаты работы показывают, что для всех
групп было выявлено достоверное увеличение значе-
ния шкалы Рэнкина и индекса Бартела. При этом на ри-
сунке, иллюстрирующем динамику значений индекса
Бартела, его значение между группами в 1-й день ин-
сульта достоверно различалось.

Две другие статьи этой группы авторов [28, 29], по
всей видимости, представляют результаты этого же
исследования этих же пациентов. В них сравниваются
только пациенты, получавшие стандартную дозу ЭМГПС
и группа контроля. На то, что эти работы выполнены
именно на этих пациентах, указывает совпадение по-
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лученных результатов. Однако, значения шкалы MMSE
через 15 дней в группах ЭМГПС и контроля в этих ра-
ботах не совпадают: в одной 27,8 и 24,6, соответственно,
а в другой – 27,2 и 24,3, соответственно.

Эффективность ЭМГПС у пациентов с нефатальным
ишемическим инсультом также изучалась в небольшом
нерандомизированном открытом исследовании (n=30;
по 10 пациентов в группах, получавших ЭМГПС, ме-
тилэтилпиридинол и группе контроля) [30]. В качестве
критериев эффективности оценивалось значение шкал
психического статуса, лобной дисфункции, а также шка-
лы MMSE до начала лечения и через 14 дней. Числен-
но значение всех трех шкал после лечения оказалось
наивысшим в группе пациентов, получавших ЭМГПС,
но статистического сравнения показателей нет. От-
мечено, что «число больных с улучшением когнитив-
ных функций после лечения» в группе ЭМГПС досто-
верно было на 25% выше, чем в группе контроля. Чис-
ло пациентов с улучшением не приводится, но учиты-
вая, что в каждой подгруппе было по 10 пациентов, мож-
но предположить, что улучшение отмечено у 8 пациентов
в группе ЭМГПС и 6 пациентов в группе контроля. Ясно,
что малая выборка в этом исследовании снижает цен-
ность полученных результатов.

Дозировка препарата
При анализе исследований, в которых препараты,

содержащие ЭМГПС, изучались у больных с острым ин-
сультом [11-30], обращает на себя внимание различие
в дозировках и схемах применения препаратов 
(табл. 1). Ни в одном исследовании изучаемые пре-
параты ЭМГПС не вводились так, как это требуется по
инструкции к препарату [31]. Только в одном иссле-
довании [17] ЭМГПС вводился по схеме, приведенной

в Федеральном руководстве по использованию ле-
карственных средств [7].

Заключение
Настоящий анализ посвящен изучению материалов

об эффективности препаратов, содержащих ЭМГПС, у
пациентов с острым инсультом. Основной целью была
оценка качества доказательной базы для использова-
ния этих препаратов. Результаты анализа показали, что
из всех исследований лишь одно по дизайну было ор-
ганизовано как двойное слепое плацебо-контроли-
руемое (табл. 2). Практически во всех работах в каче-
стве критериев эффективности препаратов, содержа-
щих ЭМГПС, использовались «мягкие» конечные точ-
ки в виде изменения комплексных показателей вос-
становления неврологического дефицита. Данные о гос-
питальной летальности пациентов с инсультом приве-
дены только в одной работе [12], но без указания о ста-
тистическом различии показателя. При этом представ-
ленный уровень летальности близок к тому, который по-
лучен у пациентов с инсультом в нескольких российских
наблюдательных исследованиях – 27-32% [32].

Несмотря на широкую распространенность инсуль-
та в России, и кажущуюся возможность изучить эф-
фективность препаратов на больших когортах пациен-
тов, во все изученные исследования было включено не
очень много человек. Во всех работах, кроме одной, ис-
следуемый препарат получали менее 100 больных.

Изучение представленных работ выявило в них це-
лый ряд недостатков, относящихся к методической
части. Так во многих работах не представлен статисти-
ческий анализ результатов, в других были явные дефекты
этого анализа. Несмотря на то, что некоторые иссле-
дования были организованы как рандомизирован-

Автор В/в Дни В/м Дни Внутрь Дни
Скворцова В.И. [11] 300 мг 3 100 мг 3 р/сут 4-14 - -

Серегин В.И. [12] 200 мг 2 р/сут 10 - - - -

Серегин В.И. [13] 200 мг 2 р/сут 10-15 - - 125 мг 3 р/сут 16-30

Луцкий М.А. [19] 300 мг 2 р/сут 5 100 мг/сут 9-10 - -
100 мг 2 р/сут 6-8

Федин А.И. [21], 300 мг 10 - - - -
100 мг 11-21

Евсеев В.Н. [22] 250 мг 10 - - 125 мг 3 р/сут 11-21

Шевченко Л.А. [23] 200-600 мг 14-18 100-200 мг* - 250-500 мг* -

Островская Т.В. [24] 200 мг 7 100 мг 3 р/сут 8-14 - -

Кандыба Д.В. [25] - - 200 мг* 10 * -

Чефранова Ж.Ю. [26] 500 мг 21 - - - -

Михин В.П.[14] 100 мг 2 р/сут 7 200 мг 7 100 мг 3 р/сут 7

Парфенов В.А. [17] 100 мг 2 р/сут 7 200 мг 7 100 мг 3 р/сут 7
*у части больных

Таблица 1. Схемы использования препаратов, содержащих ЭМГПС, в различных исследованиях у больных 

с острым инсультом



454 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4)

Этилметилгидроксипиридинасукцинат у пациентов с инсультом

№ Автор Дизайн Число больных Конечные точки Результаты Примечания

1 Скворцова В.И. и соавт. [11] Рандомизированное 51 Изменение значения шкалы NIH В основной группе к 14-му дню Не приведены данные о сравнении 
двойное слепое (24 – ЭМГПС; на 14-е сут и шкалы Бартела достоверно больше уменьшение абсолютного значения шкалы NIH
плацебо- 27 – плацебо) на 21-е сут шкалы NIH, у больных с инсультом у всех пациентов к 14-му дню, нет
контролируемое в первые 6 ч – значение шкалы NIH в данных о сравнении исходного

основной и контрольной группах значения шкал, а также другие
различались недостоверно, значение сравнительные характеристики
шкалы Бартел – достоверно выше в групп (кроме возраста)
основной группе 

2 Серегин В.И. и соавт [12] Рандомизированное, 11 Госпитальная летальность Госпитальная летальность: Процедура рандомизации описана
открытое (59 – ЭМГПС + в основной группе – 27%, как «больных разделили на две

холина альфосцерат; в группе контроля – 42% группы»; нет данных о
53 – контроль) статистическом сравнении 

результатов
3 Серегин В.И. и соавт [13] Рандомизированное, 292 Госпитальная летальность Госпитальная летальность в основной Нет статистического сравнения

открытое (157 – ЭМГПС + группе – 11,4%, в группе контроля исходных характеристик и
холина альфосцерат; – 19,5% результатов
135 – контроль)

4 Михин В.П. и соавт [14] Рандомизированное, 40 Изменение значения шкал Бартел, Достоверное снижение значения Исключение пациентов из 
открытое (20 – ЭМГПС; Рэнкина, Американской шкалы на Американской шкалы, шкал Рэнкина рандомизированных групп после 

20 – контроль) 21-й день; оценка когнитивных и Бартел, и в основной группе, и в рандомизации. Нет 
функций группе контроля; более выражено статистического сравнения при 

в основной группе оценке когнитивных функций
5 Парфенов В.А. [17] Рандомизированное, 19 Изменение значения шкал Бартел, Не выявлено достоверных изменений Нет статистического сравнения 

открытое (12 – Мексикор; Рэнкина, Американской шкалы на между группами сравнения по исходных характеристик
7 – Мексидол) 21-й день; оценка когнитивных изучаемым показателям

функций
6 Спасенников Б.А. и соавт. [18] Нерандомизированное, 131 Госпитальная летальность Госпитальная летальность в основной Нет статистического сравнения 

открытое (79 – Мексидол; изменение неврологических группе 31,5%, в группе контроля – исходных показателей и
52 – контроль) симптомов по шкале Мэтью; 52,5%. Достоверно большее значение показателей летальности

значение шкалы Бартел шкалы Мэтью и достоверно меньшее 
значение шкалы Бартел в основной группе 

7 Луцкий М.А. и соавт. [19] Нерандомизированное 80 Изменение значений шкал Уменьшение значения шкал в Нет статистического сравнения
открытое (50 – ЭМГПС; NIH и Рэнкин на 11-й день основной группе и контрольной результатов

30 – контроль) группе
8 Луцкий М.А. [20] Нерандомизированное 80 Изменение значений шкал Уменьшение значения шкал в Неоднозначность в интерпретации 

открытое (50 – ЭМГПС; NIH и Рэнкин  на 11-й день основной и контрольной группах данных 
30 – контроль)

9 Федин А.И. и соавт. [21] Нерандомизированное 200 Изменение значение шкалы Достоверное снижение значения 
открытое (120 – ЭМГПС; Федина к 21-му дню шкалы Федина в основной и 

80 – контроль) контрольной группах
10 Евсеев В.Н. и соавт. [22] Нерандомизированное 293 Изменение значение шкалы Достоверное снижение значения Абсолютное совпадение

открытое (164 – ЭМГПС; Федина к 21-му дню шкалы Федина в основной и представленных значений с
129 – контроль) контрольной группах данными исследования 

Федина А.И. и соавт. [21]
11 Шевченко Л.А.  и соавт. [23] Нерандомизированное 91  Общая оценка состояния Улучшение состояния Нет статистического анализа

открытое (39 – ЭМГПС;  сравнения. Результаты описаны
52 – контроль) общими словами.

12 Островская Т.В.  и соавт. [24] Нерандомизированное 78 Госпитальная летальность. Летальность в основной группе 14,06%, Нет статистического сравнения 
открытое (43 – ЭМГПС; Изменение значение в группе плацебо – 21,2%. Уменьшение полученных результатов. 

35 – контроль) Скандинавской шкалы инсультов неврологического дефицита в основной Неоднозначность представленных 
и контрольной группах результатов.

13 Чефранова  Ж.Ю. и соавт. [26] Нерандомизированное 116 Изменение значения шкалы NIH Уменьшение значения Нет статистического сравнения 
открытое (46 – ЭМГПС; и шкалы Бартела к 10-му и шкал NIH и Бартел в основной и исходных характеристик

70 – контроль) 21-му дню контрольной группах
14 Фирсов А.А.  и соавт. [27] Нерандомизированное 120 Изменение значение шкалы NIH и Достоверное уменьшениек 15-му дню зна- Не для всех показателей представ-

открытое (40 – стандартная других шкал и индексов, характери- чений шкалы NIH, достоверное увеличение лены данные статистической обра-
доза ЭМГПС; 40 – зующих восстановление неврологи- значений шкал Бартел и Рэнкин во всех ботки. Имелись остоверные разли-
двойная доза ЭМГПС; ческих функций группах. Достоверное увеличение показа- чия в исходном значении шкалы
40 – контроль) на 8-й и 15-й день телей теста MMSE в основных группах, но Бартел.

не в контроле.
15 Сидорова С.А. и соавт. [30] Нерандомизированное 30 Изменение значения шкал психичес- Наибольшее значение изучаемых шкал в Нет статистического сравнения

открытое (10 – ЭМГПС; 10 – кого статуса, лобной дисфункции, группе ЭМГПС полученных результатов
метилэтилпиридинол; шкалы MMSE к 14-му дню
10 – контроль)

Таблица 2. Сводная таблица исследований, в которых изучалась эффективность препаратов, содержащих ЭМГПС, у

пациентов с острым инсультом



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(4) 455

Этилметилгидроксипиридинасукцинат у пациентов с инсультом

ные, только в одном из них описана процедура ран-
домизации. В большинстве работ не было представлено
сравнение исходных характеристик, которое могло
бы подтвердить равномерность проведенной рандо-
мизации и исходную сопоставимость групп. В одной ра-
боте рандомизированные пациенты, исключенные из
исследования, были заменены другими, что противо-
речит логике рандомизированного исследования.

Совершенно неожиданным оказался тот факт, что
практически во всех исследованиях у пациентов с ин-
сультом использовались различные схемы введения пре-
паратов, содержащих ЭМГПС (табл. 1). При этом в боль-
шинстве работ применялись схемы, не описанные ни
в инструкциях к препаратам, ни в Федеральном руко-
водстве.

Не было ни одного исследования, которое бы про-
демонстрировало, что использование препаратов, со-
держащих ЭМГПС, влияет на клинические исходы за-
болевания, и прежде всего, на летальность. Во всех ис-
следованиях, где оценивалась летальность, она либо не
различалась у пациентов принимавших или не при-
нимавших изучаемые препараты, либо выявленные раз-
личия не были оценены с использованием статистиче-
ских методов.

Таким образом, проведенный анализ показал, что
достаточно убедительного обоснования использования
препаратов, содержащих ЭМГПС, в клинической прак-
тике не существует. Большинство работ отличались
малыми объемами выборок, либо неудовлетвори-
тельной характеристикой участников и методов их
лечения, либо дефектами методологии, либо недо-
статочной обоснованностью сделанных заключений
(либо и тем, и другим, и третьим).

Наиболее простое объяснение отсутствия упоминания
препаратов ЭМГПС в международных руководствах по

лечению инсульта – малое знакомство иностранных экс-
пертов с материалами, опубликованными на русском
языке. Хотя очень маловероятно, что знакомство с ма-
териалами клинического изучения ЭМГПС привело
бы к появлению в авторитетных руководствах какой-
нибудь определенной рекомендации в отношении
применения ЭМГПС. Согласно представленному здесь
анализу, причина этого существенно отличается от той,
по которой отсутствуют рекомендации применять дру-
гие препараты с ноотропными и нейропротекторными
свойствами.

Во вступлении было отмечено, что такие рекомен-
дации отсутствуют, так как эффективность нейропро-
текторов не подтверждена в проведенных качествен-
ных клинических испытаниях. По механизму действия
очевидно, что к ЭМГПС ближе всего антиоксидант
NXY-059, изученный в испытании SAINT-II [9]. С мно-
гочисленными оговорками можно хотя бы частично рас-
пространить его результаты (если их рассматривать как
результаты испытания сильного антиоксиданта во-
обще) на ЭМГПС. Определенная рекомендация в от-
ношении использования ЭМГПС может быть дана
только после выполнения крупных рандомизированных
клинических испытаний со строгими критериями
включения, желательно с «твердыми» клиническими или
объективно количественно характеризуемыми «сур-
рогатными» конечными точками, и на фоне совре-
менного общепринятого лечения. Подробно принци-
пы планирования испытаний нейропротекторов при ост-
ром ишемическом инсульте в современных условиях
были недавно изложены M.Tymianski [33].

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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29 июня 2014 года исполнилось 60 лет Евгению Вла-
димировичу Шляхто, академику РАН, заслуженному дея-
телю науки РФ, директору Федерального медицинского
исследовательского центра им. В.А. Алмазова Минздрава
РФ, президенту Российского кардиологического общества. 

Евгений Владимирович родился в 1954 г. в городе По-
гар Брянской области. Свой самостоятельный жизненный путь
будущий одаренный врач, признанный ученый и блестящий
организатор начал с поступления в 1-й Ленинградский
Медицинский институт имени академика И.П.Павлова.
После окончания института в 1977 г. он принял предложе-
ние заведующего кафедрой факультетской терапии Влади-
мира Андреевича Алмазова остаться на кафедре в качестве
клинического ординатора. В течение всего своего профес-
сионального пути Евгений Владимирович не расставался с
родной кафедрой, работая на ней в качестве врача-реани-
матолога (1980 г.), ассистента (1984 г.), доцента (1991 г.),
профессора (1991 г.) и, наконец, заведующего (1997 г.) В
должности заведующего кафедрой факультетской терапии
с курсом эндокринологии, кардиологии и функциональной
диагностики им. Г.Ф.Ланга Первого Санкт-Петербургского
Государственного медицинского университета имени ака-
демика И.П.Павлова Евгений Владимирович работает и по-
ныне, продолжая традиции, заложенные своими предше-
ственниками: талантливым учеником С.П.Боткина Михаи-
лом Матвеевичем Волковым и его последователями – Ге-
оргием Федоровичем Лангом, Татьяной Сергеевной Ист-
мановой, Владимиром Андреевичем Алмазовым. Сегодня
кафедра представляет собой крупное учебное, научное и ле-
чебно-диагностическое подразделение университета. Кли-
ника кафедры получила развитие как многопрофильное ле-
чебное учреждение, включающее терапевтическое, кар-
диологическое, эндокринное и гематологическое отделения,
отделение интенсивной терапии. На базе кафедры созда-
ны и успешно работают Институт сердечно-сосудистых за-
болеваний, директором которого также является Евгений Вла-
димирович Шляхто, а также Центр эндокринологии, объ-
единившие профильные научные, учебные и лечебно-ди-
агностические подразделения университета.

В 1980 г. по инициативе Владимира Андреевича Алма-
зова в Ленинграде был основан НИИ кардиологии Минзд-
рава РФ. Необходимость его организации возникла еще в
70-е годы в связи с ростом заболеваемости, инвалидности
и смертности населения от болезней системы кровообра-
щения. Для решения проблемы сердечно-сосудистых за-
болеваний по инициативе академика Е. И. Чазова в СССР
была создана специализированная кардиологическая служ-
ба. В 1977 г. в соответствии с Постановлением Совета Ми-
нистров СССР вслед за первым институтом кардиологии в
Москве стали создаваться республиканские НИИ кардио-
логии, в том числе и Институт кардиологии РСФСР в Ле-
нинграде. После смерти В. И. Алмазова в 2001 г. директо-

ром института был назначен Евгений Владимирович Шлях-
то, а в следующем году учреждению было присвоено имя
его основателя. 

Новый этап в судьбе института ознаменовался включе-
нием его, как объекта строительства, в перечень поручений
Президента Российской Федерации В. В. Путина по подго-
товке к 300-летию основания Санкт-Петербурга. В конце 
2001 г. строительство, начатое еще в 1998 г. и остановлен-
ное из-за недостатка финансирования, было возобновле-
но. Торжественное открытие нового клинико-поликлини-
ческого комплекса состоялось 1 сентября 2006 г. с введе-
нием в строй поликлиники, рассчитанной на 360 посеще-
ний в сутки, и крупнейшей в Санкт-Петербурге станции пе-
реливания крови и ее компонентов (до 6000 л в год). В свя-
зи с необходимостью развития дополнительных научно-ис-
следовательских направлений и расширением научных и тех-
нических возможностей в 2006 г. институт был переименован
в Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Федеральный Центр сердца, крови и эндокринологии
им. В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения России.

В 2008 г. началось строительство Федерального спе-
циализированного перинатального центра в составе ФГБУ
«ФЦСКЭ им В.А.Алмазова», и уже 1 ноября 2010 г. он на-
чал прием пациенток. 25 мая 2009 г. в новом операцион-
ном блоке клинико-поликлинического комплекса выполнены
первые кардиохирургические вмешательства. С 2010 г. по
инициативе и при научно-методическом руководстве 
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Е.В. Шляхто в Центре Алмазова успешно проводятся опе-
рации по пересадке сердца. С декабря 2013 г. медицинский
центр получил новое название – ФГБУ «Федеральный ме-
дицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазо-
ва» Минздрава РФ.

Сегодня Центр Алмазова – одно из ведущих научно-ле-
чебных учреждений страны, осуществляющее фундамен-
тальные и прикладные исследования в области кардиоло-
гии и сердечно-сосудистой хирургии, гематологии, ревма-
тологии, эндокринологии, педиатрии, молекулярной био-
логии и генетики, клеточных, информационных и нано-
технологий; оказание специализированной, в том числе вы-
сокотехнологичной, медицинской помощи населению;
подготовку научных, врачебных кадров в рамках создания
современной системы непрерывного последипломного
медицинского образования. 

На базе ФМИЦ им. В.А.Алмазова создается научно-об-
разовательный медицинский кластер, концепция которого
была одобрена решением Научного совета Минздрава
России под председательством Министра здравоохранения
РФ В.И.Скворцовой 11 февраля 2014 г. Научно-образова-
тельный кластер создается в целях формирования базы для
инновационного развития медицинской науки и здраво-
охранения, обеспечения опережающего научно-техноло-
гического развития, подготовку кадров и ускоренного внед-
рения в практику здравоохранения научных разработок, про-
ведения полного трансляционного цикла научно-исследо-
вательских и опытно-конструкторских работ, включая соз-
дание препаратов и промышленных образцов техники по
приоритетным направлениям развития науки и техники.

Евгений Владимирович Шляхто является признанным на-
учным авторитетом, внесшим крупный вклад в развитие нау-
ки, подготовку научно-педагогических кадров. Им создана
известная в России и за рубежом научная школа, отличи-
тельными чертами которой является междисциплинарный
подход к комплексному решению актуальных научно-прак-
тических проблем современной медицины. Учениками
Е.В. Шляхто, под его непосредственным руководством и при
научном консультировании защищено 20 докторских и 56
кандидатских диссертаций. 

Результаты многолетних исследований Е.В. Шляхто в обла-
сти диагностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний
обобщены более чем в 700 публикациях, 16 изобретениях
и 2 открытиях, в монографиях, таких как: «Пограничная ар-
териальная гипертензия» (1992), «Почки и артериальная ги-
пертензия» (1999), «Метаболический сердечно-сосудистый
синдром» (1999), «Гипертоническая болезнь» (2001), «Ве-
гетативная нервная система и артериальная гипертензия»
(2008), «Ремоделирование сердечно-сосудистой системы
при артериальной гипертензии» (2009), «Барорецепторный
рефлекс и долговременная регуляция артериального дав-
ления» (2011), и учебниках для ВУЗов: «Болезни органов
кровообращения» (1997), «Эндокринология» (2005, 2-е
издание – 2007), «Внутренние болезни» (2000, 2008), «Кар-
диопротекция: фундаментальные и клинические аспекты»
(2013). По инициативе и под редакцией Е.В. Шляхто осу-
ществлено издание с переводом на русский язык Европей-
ского руководства по сердечно-сосудистым заболеваниям
(2010).

Новое направлением работы Е.В. Шляхто – исследова-
ния в области нанотехнологий и наноматериалов, направ-
ленные на создание медицинских технологий «прорывно-

го характера», имеющих фундаментальное значение для на-
учного обеспечения высокотехнологичной помощи больным
с сердечно-сосудистыми, эндокринными заболеваниями и
болезнями крови. Под руководством Е.В. Шляхто в Центре
Алмазова ведутся интенсивные исследования в области
трансляционной медицины: технологий молекулярной ди-
агностики, разработка диагностических средств персона-
лизации терапии, клеточной и тканевой инженерии для те-
рапевтических целей, создание биосовместимых мате-
риалов и тканеинженерных конструкций, организован банк
биологических образцов – тканей, клеток и генетического
материала. Результатом этих работ стали книги «Нанотех-
нологии в биологии и медицине» (2009), «Трансляционная
медицина» (2010).

В составе коллектива авторов Е.В. Шляхто в 2009 г. стал
лауреатом премии Правительства Российской Федерации
в области науки и техники за «Комплекс работ по созданию
и внедрению в Российской Федерации современных мето-
дов диагностики, лечения и реабилитации больных хро-
нической сердечной недостаточностью различного генеза».
Среди других наград академика Шляхто – премия Прави-
тельства Санкт-Петербурга и Санкт-Петербургского На-
учного центра РАН за выдающиеся достижения в области нау-
ки и техники в номинации «физиология и медицина» – пре-
мия имени И.П. Павлова (2011), VI Ежегодная нацио-
нальная премия «Известность» в номинации «Здоровье»
(2011). В 2009 г. Евгений Владимирович был награжден По-
четной грамотой Правительства Российской Федерации за
большой вклад в развитие здравоохранения и многолетнюю
плодотворную деятельность, в 2012 г. – орденом Почета за
достигнутые трудовые успехи и многолетнюю добросо-
вестную работу. Среди наград 2014 г. – премия Правительства
Санкт-Петербурга за выдающиеся достижения в области выс-
шего и среднего образования в номинации «Научные до-
стижения, способствующие повышению качества подготовки
специалистов и кадров высшей квалификации» и медаль Ми-
нистерства здравоохранения РФ «За заслуги перед отече-
ственных здравоохранением».

Академик Шляхто уделяет значительное внимание об-
щественно-научной и организационной работе, направ-
ленной на повышение авторитета российской науки: он –
президент Российского кардиологического общества, глав-
ный редактор журналов «Российский кардиологический жур-
нал», «Трансляционная медицина», входит в состав редак-
ционных коллегий ряда других российских и зарубежных
журналов. 

Деятельность Евгения Владимировича отличают целе-
направленное движение вперед, высокий темп и стремле-
ние к развитию даже в самых сложных ситуациях. Глубокие
знания и отличная интуиция, большой опыт клинической ра-
боты, высокая работоспособность, требовательное отношение
к себе и коллегам, талант педагога и блестящий дар орга-
низатора позволяют ему добиваться наилучших результатов
в кратчайшие сроки, служить примером для всех, кто его
окружает. 

Редакционная коллегия журнала «Рациональная Фар-
макотерапия в Кардиологии» поздравляет Евгения Вла-
димировича с юбилеем и искренне желает крепкого здо-
ровья, дальнейших творческих успехов, новых дости-
жений в научной и клинической деятельности и простого
человеческого счастья!

Юбилеи
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В августе 2014 г. ведущий научный сотрудник отдела
изучения биохимических маркеров риска хронических
неинфекционных заболеваний Государственного на-
учно-исследовательского центра профилактической
медицины, доктор медицинских наук, профессор На-
талия Владимировна Перова отметила знаменатель-
ную дату.

Наталия Владимировна Перова – известный ученый
и признанный лидер в области изучения патогенеза
атеросклероза, диагностики и лечении дислипидемий.
Этим проблемам она посвятила всю свою научно-педа-
гогическую деятельность, работая более 50 лет в одном
и том же научном учреждении и отделе. Н.В. Перова стоя-
ла у истоков создания отечественной клинической ли-
пидологии. С ее участием опубликованы более 500 на-
учных работ, среди которых – статьи в ведущих россий-
ских и международных журналах, монографии, руко-
водства и методические рекомендации для врачей.
Наиболее значимых результатов Н.В. Перова и возглав-
ляемый ею в 1982-2010 г.г. коллектив отдела достигли
в области изучения механизмов транспорта липидов в со-
ставе липопротеинов плазмы крови.

Большой вклад внесла Наталия Владимировна в соз-
дание и развитие школы специалистов по клинической
липидологии. Под ее руководством защищено 3 док-
торских и 22 кандидатских диссертации.

Будучи врачом-кардиологом, Н.В. Перова даже экс-
периментальные исследования обмена и транспорта
липидных компонентов плазмы крови строила в интересах
практической медицины. Результаты ее активной и пло-
дотворной работы имеют большую значимость для прак-
тического здравоохранения, позволяя осуществлять ди-
агностику риска ранних форм атеросклеротических за-
болеваний, их первичную и вторичную профилактику, не-
медикаментозное и медикаментозное лечение.

Н.В. Перова – широко известный ученый не только в
России, но и в мировом научном сообществе, активный
организатор и участник международного сотрудничества
в области кардиологии. В результате совместных научных
исследований с зарубежными учеными были выявлены
особенности спектра липопротеидов в российской по-
пуляции, объяснившие более высокую смертность  в Рос-
сии от заболеваний, связанных с атеросклерозом. Ре-
зультаты этой работы легли в основу создания в СССР сети
кардиологических центров, проведения в них коопера-
тивных эпидемиологических и профилактических про-
грамм.

Наталия Владимировна активно работает в сфере
последипломного образования врачей, читая лекции на

научно-практических конференциях для врачей в Моск-
ве и в других городах России и выступая с докладами на
российских и международных конференциях. Она ак-
тивный член редколлегии и постоянный автор журнала
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» с пер-
вых дней его создания. Н.В. Перова широко известна как
пропагандист медицинских знаний среди населения, осо-
бенно по профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний, их медикаментозной и немедикаментозной кор-
рекции. 

Наталия Владимировна – добрый, отзывчивый че-
ловек, элегантная женщина. С ней всегда приятно об-
щаться. Наталия Владимировна никогда не откажет в по-
мощи и добром совете. Благодаря этим качествам она
снискала любовь и уважение коллег и учеников.

Коллеги и друзья от всей души поздравляют Наталию
Владимировну со знаменательной датой и выражают при-
знательность и благодарность за ее подвижнический труд,
желают доброго здоровья, плодотворной работы, неис-
сякаемой творческой энергии, счастья и благополучия.

Редакционная коллегия журнала 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» 

с большим удовольствием присоединяется 
к этим поздравлениям!

ПОЗДРАВЛЯЕМ ПРОФЕССОРА 
НАТАЛИЮ ВЛАДИМИРОВНУ
ПЕРОВУ
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ИНФОРМАЦИЯ

НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ
КАЗАНЬ, 24-26 СЕНТЯБРЯ 2014

Уважаемый коллега, 
приглашаем Вас принять участие в симпозиуме, посвященном

10-летию журнала «Рациональная фармакотерапия в кардиологии»

ПРОГРЕСС В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ЗА ПОСЛЕДНЕЕ ДЕСЯТИЛЕТИЕ

который состоится 25 сентября 2014 г., 08:45–10:15
в гостиничном торгово-развлекательном комплексе «Корстон-Казань», 

зал «Лермонтов», по адресу: Казань, ул. Ершова, 1а

Председатели: 
академик РАН, профессор Оганов Р.Г. (Москва), 
профессор Бойцов С.А. (Москва)

1. Профессор Бойцов С.А. (Москва)
Какая стратегия профилактики неинфекционных 
заболеваний сейчас важнее?

2. Профессор Марцевич С.Ю. (Москва)
Медикаментозная терапия больных с высоким 
сердечно-сосудистым риском: клинические рекомендации 
и реальная практика

3. Профессор Дощицин В.Л. (Москва)
Дискутабельные аспекты медикаментозной 
терапии аритмий сердца

4. Профессор Гиляревский С.Р. (Москва)
Болезни-«сироты» в кардиологии и некоммерческие 
подходы к фармакологической терапии: 
опыт последнего десятилетия
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В настоящее время в России осуществляет-
ся подготовка к кардинальной перестройке си-
стемы постдипломного  медицинского обра-
зования и переходу к современной модели не-
прерывного медицинского образования.  Ме-
дицинская наука  развивается очень дина-
мично, новые клинические рекомендации
появляются каждый год, поэтому обучение 1
раз в пять лет – это устаревшая модель, кото-
рая вряд ли приемлема для современного вра-
ча. Многие врачи занимаются  самообразо-
ванием, изучая литературу и посещая обра-
зовательные мероприятия (конгрессы, кон-
ференции, школы и др.), но до настоящего вре-
мени это была личная инициатива врачей и ру-
ководителей учреждений здравоохранения, в
то время как  в западных странах это – обще-
принятый стандарт последипломного обуче-
ния.

В настоящее время в 9 регионах РФ реа-
лизуется пилотный проект по отработке прин-
ципов непрерывного медицинского образо-
вания  для последующего внедрения этой
системы по всей территории РФ. В рамках мо-
дели непрерывного образования часть обра-
зовательных часов (образовательных креди-
тов) необходимо набрать за счет посещения
аккредитованных конференций/конгрес-
сов/школ, еще часть образовательных кре-
дитов получить за счет прохождения дистан-
ционного обучения через Интернет, и только
часть времени проучиться традиционным
способом в ВУЗе с последующим продлени-
ем сертификата.

Российское кардиологическое общество
(РКО) – активный участник пилотного проекта
по непрерывному медицинскому образова-
нию. Мероприятия РКО аккредитуются  в
Координационном совете по развитию не-
прерывного медицинского и фармацевтиче-
ского образования  МЗ РФ, и за их посещение
участникам начисляются образовательные
кредиты. Кроме того, эксперты РКО разраба-
тывают модули для дистанционного обучения
в рамках непрерывного образования.

В РКО создана Дирекция образовательных
программ, в ее Экспертный совет вошли ве-
дущие эксперты в области кардиологии, ко-
торые будут определять стратегию развития об-
разовательной деятельности в обществе. Ди-
ректор образовательных программ РКО А.В.
Концевая получила приглашение войти в со-
став Образовательного комитета Правления Ев-
ропейского общества кардиологов, что поз-
волит «изнутри» познакомиться со всеми об-
разовательными технологиями и подхода-
ми, использующимися в образовательной
деятельности на европейском уровне для
последующего их применения в рамках об-
разовательной деятельности РКО.

Общественные организации, членами ко-
торых являются ведущие эксперты, в будущем
станут одним из драйверов постдипломного
образования врачей, так как именно в таких
организациях формируются новейшие знания
из разных областей медицины. РКО будет
расширять свое участие в постдипломном
образовании врачей, предлагая новые тех-
нологии и формы обучения.

НОВАЯ ЭРА ПОСЛЕДИПЛОМНОГО 
ОБРАЗОВАНИЯ ВРАЧЕЙ

Информация
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IV НАУЧНО-ОБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ КОНФЕРЕHЦИЯ
КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ КАВКАЗА

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в IV научно-обра-

зовательной конференции кардиологов и терапевтов Кав-
каза, которая состоится в г. Владикавказе 28-29 октяб-
ря 2014 г. в честь 75-летнего юбилея Северо-Осетинской
государственной медицинской академии.

Тематика конференции
• Совершенствование организации помощи тера-

певтическим и кардиологическим больным
• Неотложная и скорая помощь при сердечно-сосу-

дистых и других соматических заболеваниях 
• Новые медицинские технологии в диагностике,

лечении, профилактике и реабилитации кардио-
логических больных

• Интервенционная кардиология и хирургические ме-
тоды лечения сердечно-сосудистых заболеваний

• Коморбидные заболевания (состояния) в практи-
ке врача терапевта: особенности диагностики,
лечения, профилактики.

• Надвигающиеся эпидемии: ожирение, сахарный
диабет и другие эндокринные заболевания 

• Хронические легочные заболевания в терапевти-
ческой практике 

• Заболевания почек 
• Желудочно-кишечные патологии 
• Психосоматические и неврологические расстрой-

ства в практике терапевта 
• Системные заболевания соединительной ткани 
• Семейная медицина 
• Сестринское дело в клинике внутренних болезней

Научная программа конференции включает лек-
ции, пленарные заседания, научные симпозиумы, сек-
ционные заседания, стендовые доклады, конкурс мо-
лодых ученых, школы для практикующих врачей.

Полная научная программа размещается на 
www.cardioprogress.ru за 15 дней до начала конферен-
ции. 

Информация о IV Научно-образовательной конфе-
ренции кардиологов и терапевтов Кавказа размещена
на официальном сайте Форума www.cardioprogress.ru,
а также на сайтах партнеров: 

www.roscardio.ru, www.rpcardio.ru, 
www.bionika-media.ru, www.medvestnik.ru, 
www.pharmvestnik.ru 

Тезисы 
В рамках конференции планируется издание

сборника тезисов. Материалы конференции будут
опубликованы в журнале, рекомендованном ВАК РФ
(Кардиоваскулярная терапия и профилактика).  

Стоимость опубликования одних тезисов (одна ра-
бота) – 400 руб. (сумма не включает стоимость сбор-
ника тезисов). Все суммы включают НДС.

От оплаты за публикацию тезисов освобож-
даются председатели всех научных симпозиумов.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы 
в качестве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Реквизиты для перечисления средств для публи-
кации тезисов: 

Фонд содействия развитию кардиологии 
«Кардиопрогресс». 127106, Москва, Гостиничный
проезд, дом 6 корпус 2, оф. 213. 

ИНН/КПП 7715491092/771501001 
ОГРН 1127799005179. 
р/с № 40703810938120000359 
в ОАО «Сбербанк России» г. Москва, 
БИК 044525225, к/с 30101810400000000225.

Указывайте в квитанции назначение платежа. На-
пример: взнос за публикацию тезисов Иванова И.И. в
материалах IV Научно-образовательной конференции
кардиологов и терапевтов Кавказа.

28-29 октября 2014 г.

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Министерство здравоохранения Российской Федерации
Представительство Президента РФ в Северо-Кавказском федеральном округе

ГБОУ ВПО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России 
Фонд содействия развитию кардиологии «Кардиопрогресс»
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Информация

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены 
Оргкомитетом до 12 октября 2014 г. 

Убедительная просьба – заблаговременно 
подавайте ваши тезисы.

Тезисы, полученные позднее указанной даты,
рассматриваться не будут.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху,

снизу, справа и слева – 3 см. Шрифт Times New Roman
– 12 пт., через 1 интервал. Не допускается размещение
в тексте таблиц и рисунков. Тезисы будут печататься без
повторного набора и не будут подвергнуты редактор-
ской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название (за-
главными буквами), с новой строки – фамилии и
инициалы авторов, с новой строки – учреждение, го-
род, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены:
цель, методы исследования, полученные результаты, вы-
воды. В тексте тезисов не следует приводить таблицы,
рисунки и ссылки на источники литературы. В названии
тезисов не допускаются сокращения.

Последовательность действий для направления
тезисов:

1) Сохранить файл с тезисами как 
ИвановИИМосква1 

Имя файла, под которым будет сохранена работа,
оформляется по следующему правилу: фамилия и
инициалы первого автора, название населенного пунк-
та, порядковый номер работы. Например, Ивано-
вИИМосква1 для одной (первой) работы и Ивано-
вИИМосква2 для второй работы. Имя файла задает-
ся русскими буквами без пробелов.

2) Создать файл с контактной информацией 
КонтактИвановИИМосква1, где необходимо указать:
название тезисов, авторы, учреждение, город, страна,
фамилия имя отчество одного из авторов для переписки,
его адрес, телефон/факс, e-mail.

3) Тезисы направить в электронном виде в формате
Word на tesisi.cardio@gmail.com. В теме письма указать
ТезисыИвановИИМосква1. Письмо должно содержать:

• файл с тезисами (в одном файле должны содер-
жаться одни тезисы.

• файл с информацией о контактном лице.

Тезисы, оформленные с нарушением требований,
а также присланные по факсу рассматриваться 
не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ ЭН-

ДОКАРДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И.И., Сидоров С.С.
Областная клиническая больница, Рязань (точку

не ставить)

Наиболее интересные научные работы и тезисы
будут отобраны для представления в виде устных и
стендовых докладов. 

По вопросам, связанным с приемом тезисов и уча-
стием в научной программе обращаться к Балано-
вой Юлии Андреевне. Тел. 8 926 1267691, E-mail:
tesisi.cardio@gmail.com

Для производителей лекарственных препара-
тов и медицинского оборудования будут организо-
ваны:

- Сателлитные симпозиумы;
-Выставка лекарственных препаратов, современного

медицинского оборудования, специализированных
изданий, изделий медицинского назначения. 

E-mail для заявки на участие в научной програм-
ме: programma.cardio@gmail.com 

E-mail для заявки на участие в выставке: vis-
tavka.cardio@gmail.com 

Финансово-административные вопросы решает
Фонд содействия развитию кардиологии «Кардио-
прогресс». 
127106, Москва, Гостиничный проезд, 
дом 6 корпус 2, оф. 213. 
ИНН/КПП 7715491092/771501001. 
ОГРН 1127799005179. 
р/с 40703810938120000359 
ОАО «Сбербанк России» г. Москва, 
БИК 044525225 к/с 30101810400000000225.

Ответственный – вице президент Фонда Мамедов
Мехман Ниязи оглы, действующий на основании до-
веренности от 10.04.2012 г. E-mail: mmamedov@mail.ru,
тел. 8 926 2283309 

Регистрация
Регистрационные взносы для участия делегатов

в работе в IV Научно-образовательной конференции
кардиологов и терапевтов Кавказа не требуются. При
этом все зарегистрированные делегаты получат
портфель участника, включая именной бейдж, сер-
тификат и научные материалы конференции без
оплаты. Для предварительной регистрации необходимо
выслать в адрес оргкомитета заполненную 
регистрационную форму по электронной почте: 
registraciya.cardio@gmail.com
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Информация

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА

Владикавказ, 28-29 октября 2014 г.

(заполняйте форму печатными буквами)

*Фамилия _______________________   *Имя __________________  *Отчество _____________________

*Должность ______________________    *Ученая степень ___________   *Ученое звание _________________

*Место работы ______________________________________________________________________

*Служебный адрес с индексом _______________________________________________________

____________________________________________________________________________

Домашний адрес с индексом  ____________________________________________________________

*Телефон: служебный с кодом города ___________________  Тел. домашний  (с кодом города): __________________

Факс с кодом города _______________________E-mail_______________________________________

Просьба поставить в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице: да нет 

Тип номера: одноместный одно место в двуместном номере

Дата приезда ________ Дата отъезда ________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 20 октября 2014 г. на электронный адрес: 
registraciya.cardio@gmail.com 

По всем вопросам предварительной регистрации можете обратиться к 
Ковригиной Марине Николаевне (Москва). Тел: 8(963)990-6006, E-mail: marikmel@yandex.ru 

и к Кадзаевой Елене Викторовне (Владикавказ) Тел: 8(867)253-4221, 8(919)420-1254; E-mail: kadzaeva@list.ru.

* - обязательно к заполнению

Проживание
Проживание иногородних участников планируется

в ближайших к месту проведения конференции го-
стиницах. По вопросам бронирования гостиницы об-
ращаться к Абаевой Анжеле Юрьевне 8 988 8752775,
8 (8672) 537728, sogma@yandex.ru 

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., 
дом 10, каб 261 
Мамедов Мехман Ниязи оглы, д.м.н., профессор 
Тел. 8 926 2283309, 8 (499) 5536903
E-mail: mmamedov@mail.ru

362019 г.Владикавказ, ул.Пушкинская, 40. 
Тел. 8 (8672)53-03-97
E-mail: sogma.rso@gmail.com

Болиева Лаура Зелимхановна, 
д.м.н., профессор 
Проректор по лечебной работе
Телефон: 8 918 8264000, 8 (8672) 539460
E-mail: bolievalz@mail.ru
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Уважаемые Читатели!

Подписаться на журнал 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» 
на первое полугодие 2015 г. (3 номера) Вы можете не только
через агентство «Роспечать» (индексы 20168, 20169) или 
«Пресса России» (индексы 81306, 81309), но и через 
издательство «Столичная Издательская Компания»

Вид подписки Стоимость подписки
на первое полугодие 2015 г. 

(3 номера)
Для индивидуальных 
подписчиков 570 руб
Для предприятий 
и организаций 870 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ 

включена в подписную цену. 
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ПОД ПИС КА НА ПЕРВОЕ ПОЛУГОДИЕ 2015 г

Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на первое полугодие 2015 г. че рез из да тель ство

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная Издательская Компания»;
– по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru
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