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Обращение
главного редактора

Уважаемые коллеги!

Представляем вашему вниманию очередной, девятнадцатый номер Международного журнала сердца 
и сосудистых заболеваний, в котором представлены: передовая, оригинальные и обзорные статьи, мнение 
российских экспертов и отчет с итогами Европейского конгресса кардиологов 2018. 

В разделе «Передовая статья» представлена работа группы американских ученых, посвященная лечению 
сердечно-сосудистой патологии у пациентов с онкологическими заболеваниями и с тромбоцитопенией. В 
частности, освещены основные патофизиологические аспекты тромбоцитопении, ассоциированной с онко-
логическими заболеваниями, а также тактика ведения таких пациентов с ишемической болезнью сердца. 

В разделе «Оригинальные статьи» представлены две работы. В первой статье автора из Египта изуча-
лась безопасность применения тикагрелора у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с подъемом сег-
мента ST, которым ранее была проведена фибринолитическая терапия. В исследование было включено 200 
пациентов. Согласно мнению автора, среди пациентов моложе 75 лет отсроченное назначение тикагрелора 
cпустя 2 часа после фибринолитической терапии не уступало по безопасности клопидогрелю в отношении 
ассоциированных с тромболизисом кровотечений различной степени выраженности. Вторая статья была 
посвящена выявлению клинико-лабораторных особенностей течения артериальной гипертензии у больных 
хронической болезнью почек 5 диализной стадией. С этой целью были обследованы 248 больных, получав-
ших лечение программным гемодиализом. С увеличением диализного стажа увеличивается число больных 
гипотонией. Выявлены связи показателей суточного мониторирования АД с нарушением ионного баланса 
и азотистого обмена. 

В обзорной статье профессора Мамедова М.Н. представлена динамика основных факторов риска и сер-
дечно-сосудистых заболеваний в Европейском регионе. Также анализируется организация кардиологи-
ческой службы и борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями в России. Во второй статье российских 
авторов рассмотрены показатели, характеризующие эластичность сосудов, способы их определения и про-
гностическое значение. Приводятся данные о возможности использования указанных показателей с целью 
оценки сердечно-сосудистого риска и контроля проводимой терапии у различных категорий пациентов.

В разделе «Мнение экспертов» представлен аналитический материал российских ученых по основным 
положениям европейских рекомендаций для применения антикоагулянтной терапии у больных с фибрил-
ляцией предсердий. 

Традиционно в нашем журнале освещаются итоги крупных международных и российских научных ме-
роприятий. В данном номере представлен отчет очередного ежегодного конгресса Европейского общества 
кардиологов, который состоялся 25-29 августа 2018 года в Мюнхене (Германия). 

Приглашаем всех авторов к сотрудничеству с нашим изданием. Ждем от вас оригинальные статьи, обзо-
ры литературы, дискуссии, мнения по проблемам, а также рекомендации по лечению и профилактике.

Р.Г. Оганов
Главный редактор журнала,

Президент Фонда «Кардиопрогресс»
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Сердечно-сосудистые и  онкологические заболевания являются двумя ведущими причинами смертности во всем мире. 
Несмотря на то, что эти заболевания протекают независимо, им свойственен ряд общих факторов риска. Несмотря на мил-
лионы пациентов, выживших после злокачественных опухолей, частота развития ишемической болезни у онкологических 
пациентов продолжает расти.
Для химиотерапии и  лучевой терапии также характерны кардиотоксичность и  ускорение развития атеросклероза. 
Вследствие этого, лечение острого коронарного синдрома (ОКС) у этой категории онкологических больных представляет 
собой достаточно трудную задачу, а установленных стратегий лечения ОКС у пациентов с онкологическими заболеваниями 
имеется весьма немного.
Тромбоцитопения у онкологических пациентов с ОКС усложняет обычную тактику при ОКС, включающую в себя инвазивное 
вмешательство, двойную антитромбоцитарную терапию и установку стента. Было проведено недостаточно рандомизиро-
ванных исследований этой категории пациентов. Сложность ведения пациентов со злокачественными новообразования, 
у которых одновременно выявлен ОКС и тромбоцитопения, требует повышенного внимания к выбору клинической тактики. 
В данном обзоре освещены основные патофизиологические аспекты тромбоцитопении, ассоциированной с онкологиче-
скими заболеваниями, а также тактика ведения таких пациентов с ишемической болезнью сердца.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, онкологические заболевания, тромбоцитопения, химиотерапия.
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Cardiovascular Management in Cancer Patients with Thrombocytopenia
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Cardiovascular disease and cancer are two of the leading causes of death worldwide. Although these disease processes 
are separate, they share a number of common risk factors. With millions of cancer survivors, the prevalence of coronary 
artery disease in cancer patients will continue to increase. Chemotherapy/radiation therapies carry a risk of cardiotoxicity 
and accelerated atherosclerosis. Hence, management of acute coronary syndrome (ACS) in this subset of cancer patients is 
challenging. There are limited established management strategies to address the management of ACS in cancer patients.
Thrombocytopenia in cancer patients presenting with ACS complicates the management of ACS requiring intervention, dual 
antiplatelet therapy, and stent placement. Randomized trials are lacking in these patients. The complexity of managing patient 
with malignancy who is concurrently suffering from ACS and thrombocytopenia requires attention to management of these 
patients. This review article intends to highlight the pathophysiology of cancer — related thrombocytopenia and management 
of these patients with coronary artery disease.
Keywords: acute coronary syndrome, cancer, thrombocytopenia, chemotherapy
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Список сокращений
BMS 	 — ​�стент без лекарственного покрытия или 

голометаллический стент
АВС 	 — ​активированное время свертывания
ВСУЗИ 	— ​�внутрисосудистое ультразвуковое иссле-

дование
ДАТТ 	 — ​двойная антитромбоцитарная терапия

ИБС 	 — ​ишемическая болезнь сердца
ОКС 	 — ​острый коронарный синдром
ОКТ 	 — ​оптическая когерентная томография
ТЭГ 	 — ​метод тромбоэластографии
ФРК 	 — ​фракционный резерв кровотока
ЧКВ 	 — ​чрескожное коронарное вмешательство

Введение
Сердечно-сосудистые и  онкологические забо-
левания представляют собой две наиболее рас-
пространенные причины смертности в  США [1]. 
Установлено, что распространенные в  популяции 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
такие как гипертония, гиперлипидемия, курение, 
отягощенный семейный анамнез, являются также 
предрасполагающими факторами развития онко-
логических заболеваний, что ставит большую долю 
населения под угрозу этих двух наиболее значимых 

причин заболеваемости и смертности [1]. Коротко- 
и  долгосрочные эффекты противоопухолевой те-
рапии на течение сердечно-сосудистых заболева-
ний зачастую недооцениваются. Ассоциированная 
с  онкологическими заболеваниями тромбоцито-
пения, как острая, так и хроническая, представля-
ет определенную трудность в  лечении пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС). Несмотря 
на прогресс в  лечении острого коронарного син-
дрома (ОКС) и хронической ИБС, включая установ-
ку стентов с лекарственным покрытием и двойную 
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антитромбоцитарную терапию (ДАТТ), нарушение 
физиологических процессов и  недостаток данных 
в случае онкологических пациентов приводят к се-
рьезным дилеммам в  выборе тактики, особенно 
в связи с тромбоцитопенией.

Тромбоцитопения не только увеличивает риск 
кровотечения, но также влияет на гемодинамику, 
оказывая протромботическое действие вследствие 
особенностей функционального состояния тромбо-
цитов при тромбоцитопении. В связи со старением 
населения и увеличением доли пациентов с онко-
логическими заболеваниями и  выживших после 
злокачественных опухолей, необходимо понимать 
влияние тромбоцитопении, индуцированной луче-
вой или химиотерапией, на сердечно-сосудистые 
заболевания. В этом обзоре будут обсуждены пато-
физиологические аспекты ИБС у пациентов с онко-
логическими заболеваниями и тромбоцитопенией, 
выявление пациентов, находящихся в группе риска 
развития тромбоцитопении и ИБС, а также подхо-
ды к ведению пациентов с ОКС и ИБС при наличии 
у  них онкологических заболеваний и  тромбоци-
топении.

Молекулярные механизмы ишемии 
у онкологических пациентов 
с тромбоцитопенией
На любое острое повреждение первыми реагиру-
ют тромбоциты. Они играют значимую роль в  па-
тогенезе тромбоза и  ишемических событий путем 
активации, агрегации и  дегрануляции. Реакции 
активации запускаются сразу при контакте тром-
боцитов с волокнами коллагена из поврежденного 

эндотелия или с  внеклеточным матриксом опухо-
левых клеток [2]. Как только произошла активация, 
путем дегрануляции из тромбоцитов высвобож-
даются молекулы адгезии, факторы свертывания 
и фибринолиза, факторы роста и провоспалитель-
ные цитокины. Такие факторы, как тромбоксан А2, 
тромбин и  аденозин дифосфат, способствуют во-
влечению дополнительных тромбоцитов, что при-
водит к образованию тромба путем связывания по-
верхностных рецепторов тромбоцитов и агрегации. 
Подобным образом эти механизмы контролируются 
и опухолевыми клетками, которые выделяют такие 
протромботические факторы, как тромбин, ткане-
вые факторы и простагландин Е2.

Хорошо известно об ассоциации онкологических 
заболеваний с  тромбоцитопенией и  протромбо-
тическими состояниями. Большинство злокаче-
ственных клеток способствуют распространению 
гиперактивных ретикулярных тромбоцитов [3], тка-
невого фактора и факторов свертываемости [4, 5], 
которые регулируют образование тромба (рис.  1). 
Частота артериальной тромбоэмболии выше в те-
чение первых шести месяцев от постановки онко-
логического диагноза [6]. Патофизиологический 
механизм образования тромба при активных зло-
качественных новообразованиях хорошо изучен, 
но все еще остается неясным развитие тромбоза 
при приобретенной тромбоцитопении у пациентов 
с  онкологическими заболеваниями. Данные о  на-
коплении тканевых факторов в тромбах, состоящих 
из фибрина и  тромбоцитов [7, 8], и об активации 
внешнего пути через дегрануляцию злокачествен-
ных промиелоцитов [8] у пациентов с острым про-

Бляшка
Тромб
ФиброзОпухолевые клетки

Тканевые факторы
Провоспалительные цитокины
Проангиогенные факторы
Опухолевые микрочастицы

Микрочастицы тромбоцитов

Активация свертывания крови

Тромбин

Активация тромбоцитов
Образование фибрина

Эндотелий

Рис. 1. Опухолевые клетки высвобождают различные прокоагулянтные вещества, которые стимулируют внутренний и внешний пути 
свертывания, повышая риск образования тромба. Этот процесс может происходить как на местном, так и на системном уровнях 
циркуляции.
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миелоцитарным лейкозом позволяют предполо-
жить, что пациенты с  тяжелой тромбоцитопенией 
также склонны к повышенной свертываемости.

Тромбоцитопения, по определению, является со-
стоянием со сниженным количеством тромбоцитов, 
что, впрочем, не предотвращает образование тром-
ба. Тромбоцитопения значимо изменяет микросо-
судистый гемостаз и  характеристики тромбоцитов. 
Можно сказать, что повышенный риск образования 
тромба обусловлен гиперкоагуляционными свой-
ствами микрочастиц злокачественной ткани и изме-
ненными характеристиками самих тромбоцитов при 
приобретенной тромбоцитопении. Артериальный 
тромб содержит большое количество тромбоцитов, 
и  поэтому так важно понимать особенности функ-
ционального состояния тромбоцитов при онкологи-
ческих заболеваниях [9]. При хронической тромбо-
цитопении повышается продукция мегакариоцитов, 
что приводит к  образованию тромбоцитов более 
крупного размера [10]. Такие крупные тромбоциты 
обладают бòльшим тромботическим потенциалом 
и  увеличивают риск острых сердечно-сосудистых 
событий [11, 12]. В случае разрыва атеросклероти-
ческой бляшки, такие тромбоциты подвергаются 
большому напряжению сдвига, что способствует ад-
гезии и образованию тромба [14, 15]. Таким образом, 
основным фактором развития ОКС у онкологических 
пациентов с тромбоцитопенией оказывается не аб-
солютное число тромбоцитов, но их функциональ-
ное состояние.

Механизмы развития ИБС, 
индуцированной лучевой 
и химиотерапией
Установлено, что многие химиотерапевтические 
вещества способствуют ишемии и  артериальному 
тромбозу. Химиотерапия оказывает влияние на сер-
дечно-сосудистую систему путем ремоделирования 
микрососудистой архитектоники за счет прямо-
го токсичного действия на сосуды и повреждения 
клеток, что приводит к ИБС, ОКС, инсульту, сердеч-
ной недостаточности и аритмиям. Ингибиторы ан-
гиогенеза, алкилирующие агенты, антиметаболиты 
и  антимикротрубочковые агенты известны своим 
токсичным действием на сердечно-сосудистую си-
стему посредством эндотелиальной дисфункции, 
агрегации тромбоцитов, понижения уровня оксида 
азота, повышения содержания активных форм кис-
лорода и вазоспазма [16].

Одним из множества нежелательных побоч-
ных эффектов при химиотерапии является при-

обретенная тромбоцитопения, которая также 
вносит свой вклад в  развитие ишемии миокарда. 
Тромбоципения увеличивает риск развития ише-
мических событий у пациентов с ИБС в течение 30 
дней [17, 18]. В  табл.  1 представлены некоторые 
наиболее распространенные химиотерапевтиче-
ские агенты, которые вызывают ишемию миокарда 
и тромбоцитопению [19–34].

Таблица 1
Химиотерапевтические агенты, ассоциированные 

с ишемией миокарда и тромбоцитопенией
Химиотерапевтический 

агент Применение

цисплатин [19–21]
Плоскоклеточный рак головы и шеи, 
мочевого пузыря, шейки матки, 
яичника, яичка, мезотелиома

сунитиниб [22, 23]
Почечно-клеточный рак, 
гастроинтестинальные стромальные 
опухоли желудочно-кишечного 
тракта

Пазопаниб [24, 25] Почечно-клеточный рак, саркома 
мягких тканей

Нилотиниб [26–28] Хронический миелоидный лейкоз
понатиниб [29, 30] Хронический миелоидный лейкоз
капецитабин [31, 32] Колоректальный рак, рак груди

5-фторурацил 
и сорафениб [33, 34]

Колоректальный рак, рак 
поджелудочной железы, желудка, 
груди; плоскоклеточный рак головы 
и шеи

Лучевая терапия используется примерно у 50 % 
онкологических пациентов [35]. Локализация 
и  доза облучения значимо связаны с  развитием 
сердечной патологии. Например, те выжившие 
после перенесенной онкологии в  детстве паци-
енты, которые получали высокие дозы облучения, 
находятся в  группе высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний [36]. Повышенная 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
была ассоциирована сильнее с  лучевой терапией 
левостороннего рака груди по сравнению с право-
сторонним раком [37–38]. К  самым распростра-
ненным проявлениям кардиологической патоло-
гии, индуцированной лучевой терапией, относятся 
ускоренное развитие атеросклероза и неблагопри-
ятное ремоделирование миокарда. Развитие таких 
осложнений наблюдается, обычно, спустя десять 
лет после терапии [39, 40], но иногда некоторые из 
них могут быть отмечены уже в первые дни после 
облучения. Ионизирующее излучение действенно 
при лечении онкологии за счет повреждения кле-
ток и нарушения многих молекулярных процессов 
(рис. 2). Повреждение клеточной мембраны приво-
дит к неконтролируемому высвобождению большо-
го количества внутриклеточных факторов, включая 
прокоагулянты и  тканевые факторы, что способ-
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ствует развитию осложнений, в  том числе росту 
холестериновых бляшек, воспалению, тромбоцито-
пении, тромбозу и фиброзу [35].

Ведение онкологических больных 
со стабильной стенокардией
Развитие ИБС у онкологических пациентов связа-
но со множеством факторов. Помимо повышения 
риска ИБС при онкологических заболеваниях за 
счет нарушения биохимического баланса в  про-
цессах гемостаза, химиотерапия и лучевая терапия 
сами по себе могут вызывать и усиливать ишемию. 
Вазоспазм, повреждение эндотелия и  оксидатив-
ный стресс во время терапии являются ведущими 
факторами развития ИБС [16].

Целью лечения пациентов с  ИБС и  онкологи-
ческими заболеваниями является улучшение вы-
живаемости и  качества жизни. Выделение груп-
пы пациентов с  повышенным риском развития 
ИБС является определяющим этапом раннего 
выявления и  лечения стабильной стенокардии. 
Например, взрослым пациентам, выжившим после 
онкологического заболевания в  детском возрас-
те, а также пациентам, выжившим после рака гру-
ди, характерно позднее начало ИБС [35, 43]. Этим 
пациентам, относящимся к  группе повышенного 
риска, должен проводиться ежегодный скрининг. 
Дополнительные исследования, включая электро-
кардиографию, эхокардиографию, нагрузочные 
пробы, применяются на основании консенсуса экс-
пертов [44]. Команда специалистов, включая кар-
диолога и онколога, должна обеспечить индивиду-
альный подход при лечении таких пациентов.

Кроме этого, также должны быть выявлены 
и своевременно скорректированы и другие факто-

ры риска сердечно-сосудистых заболеваний, такие 
как гипертензия, ожирение, курение. Бевацизумаб, 
сорафениб и сунитиниб вызывают ятрогенную си-
стемную гипертензию [45]. Было показано, что ин-
гибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
улучшают общую выживаемость пациентов с  по-
чечно-клеточной карциномой, которые получали 
терапию сунитимибом [46], а бета-блокаторы сни-
жают смертность среди пациентов, получающих 
лучевую терапию по поводу немелкоклеточного 
рака легких [47]. В  другом ретроспективном ис-
следовании, бета-блокаторы и  аспирин улучшали 
выживаемость пациентов с  инфарктом миокар-
да (ИМ) и  онкологическими заболеваниями [48]. 
Варианты лечения таких пациентов основывают-
ся, по большей части, на данных исследований, 
не учитывающих наличие злокачественных опухо-
лей. Профилактическое кардиопротекторное лече-
ние с  использованием бета-блокаторов, статинов 
и иАПФ было рекомендовано в некоторых руковод-
ствах [35, 48–54]. Рандомизированные контроли-
рованные исследования, в  которых  бы изучалась 
эффективность кардиопротекторных препаратов 
у  пациентов с  онкологическими заболеваниями, 
отсутствуют. Также было рекомендовано разделить 
пациенты на группы в  зависимости от наличия 
факторов риска для определения необходимости 
начала или продолжения кардиопротекторной те-
рапии [35, 44, 55] (рис. 3).

Тактика при окс у пациентов 
с онкологическими заболеваниями 
и тромбоцитопенией
ОКС является результатом сложного взаимодей-
ствия между нестабильной атеросклеротической 

Излучение

Факторы внутреннего 
пути свертывания
Тканевые факторы
Высвобождение 
цитокинов Активация 

тромбоцитов

Внешний путь 
свертывания

Внутренний путь 
свертывания

Рис. 2. Излучение вызывает утолщение артериальной стенки, провоцируя атеросклероз. Повреждение клеток ионизирующим 
излучением также влияет на многие биохимические реакции и приводит к высвобождению микрогранул, активирующих  
процессы свертывания.
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бляшкой и дисфункцией гемопоэтической системы, 
и оба этих аспекта имеются у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями. Рекомендация по ран-
ней реваскулирязации в случае пациента без онко-
логического заболевания [57] с последующей уста-
новкой стента продиктована стандартизированны-
ми протоколами, основанными на доказательной 
базе. Обусловленная злокачественными опухоля-
ми повышенная свертываемость крови и ослабле-
ние слизистых барьеров вследствие химиотерапии 
подвергают сосуды повышенному риску тромбоза 
и кровотечения [58]. По ведению пациентов с он-
кологическими заболеваниями и острой сердечной 
патологией имеется еще меньше доказательной 
базы, а сопутствующая тромбоцитопения дополни-
тельно усложняет ситуацию и ставит под сомнение 
клиническую пользу от коронарного вмешатель-
ства, которое потребует назначения антиагрегант-
ной терапии. Низкое число тромбоцитов, аномалии 
свертывания и  кровотечение являются наиболь-
шими препятствиями в эффективном лечении ОКС 

у таких пациентов, а одновременное наличие всех 
этих патологий делает ведение таких больны.х за-
труднительным.

Польза реперфузионной терапии при ОКС хоро-
шо установлена. Как тромболизис, так и чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) снижают 
смертность и заболеваемость в период начальных 
проявлений симптомов [59]. Не существует абсо-
лютных противопоказаний к использованию тром-
болитических средств у пациентов с ОКС и тромбо-
цитопенией. Впрочем, тяжелая тромбоцитопения 
была ассоциирована с  внутричерепным кровоте-
чением. По рекомендациям Американской ассо-
циации сердца, количество тромбоцитов менее 
100000 является абсолютным противопоказанием 
к назначению тромболитической терапии в острой 
фазе развития инсульта вследствие риска фаталь-
ных осложнений [60].

Нет абсолютных противопоказаний к  исполь-
зованию фибринолитиков при ОКС у  пациен-
тов с  тромбоцитопенией, но оно ограничивается 

Сердечно-сосудистый риск

ИБС
ИМ в анамнезе
Артериальная 
гипертензия
Сахарный диабет
Гиперлипидемия
Курение
Obesity ожирение
Инсульт/ТИА в 
анамнезе
Семейный 
анамнез раннего 
развития ИБС
Тромбоэмболия в 
анамнезе
Лучевая терапия в 
настоящий 
момент или ранее

Химиотерапия потенци-
ально кардиотоксичными 
препаратами

Ежегодное наблюдение за 
физическим состоянием 
и течением болезни

Сердечно-сосудистая 
симптоматика

Нет Да 

Оценка и коррекция модифицируе-
мых факторов риска при приеме 
препаратов постоянного риска

Пероральная терапия:
Пациенты с установленной ИБС: продолжать прием 
иАПФ и бета-блокаторов [49, 51, 55]
Пациенты без установленной ИБС и получающие 
химиотерапию: начать прием бета-блокаторов, иАПФ и 
статинов [48]
Пациенты с установленной артериальной гипертензией: 
рекомендации ACC/AHA 2017  по лечению артериальной 
гипертензии

Ишемическая болезнь сердца
Тромбоэмболия
Заболевания периферических артерий

S-фторурацил
Капецитабин
Сунитиниб
Пазопаниб
Циспластин
Никотиниб
Понатиниб
Сорафениб

Рис. 3. Необходимо разделить пациентов на группы в зависимости от наличия риска сердечно-сосудистых заболеваний. Пациенты 
с установленной ишемической болезнью сердца (ИБС) нуждаются в дополнительной кардиопротекции путем добавления 
бета-блокаторов или ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) [42, 49, 53]. Впервые выявленная или уже 
установленная артериальная гипертензия должна быть скорректирована в соответствии с новейшими рекомендациями, даже 
несмотря на то, что онкологические больные не рассматривались в качестве отдельной подгруппы [56]. Бета-блокаторы, статины 
или иАПФ могут быть использованы профилактически у пациентов без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), но получающих 
химиотерапию [48].
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повышенным риском диапедезных кровотече-
ний [59].

Двойная антитромбоцитарная терапия пред-
ставляет собой очередное затруднение в  случае 
ОКС, требующего коронарного вмешательства, 
у  пациента с  тромбоцитопенией. Несмотря на то, 
что общий риск смертельного исхода выше в  по-
пуляции онкологических пациентов [61] по срав-
нению с  общей популяцией, нет значимой разни-
цы в смертности от сердечно-сосудистых событий 
в  течение 1 года после ИМ между пациентами 
с  онкологическими заболеваниями и  без них. 
В целом, пациентам с лейкозом и лимфомой свой-
ственен худший исход, но в  их случае лечащему 
врачу лучше избежать тактики тромболизиса или 
ЧКВ вследствие наличия коморбидных состояний 
и  повышенной чувствительности к  побочным эф-
фектам [48]. Несмотря на не вполне определенную 
клиническую тактику, пациенты с  онкологически-
ми заболеваниями системы крови обычно перено-
сят инвазивные кардиологические вмешательства 
с допустимыми исходами [13, 62, 63], и ни лейкоз, 
ни тромбоцитопения не являются абсолютными 
противопоказаниями к  проведению первичного 
ЧКВ. Следующие замечания представляют собой 
наибольшие дилеммы в ведении пациентов с ОКС 
и тромбоцитопенией.

1. Безопасные пороговые значения уровня 
тромбоцитов для проведения коронарных вмеша-
тельств.

2. Cтентирование при тромбоцитопении и  ос-
ложнения от дальнейшего назначения ДАТТ

3. Проведение хирургического лечения злокаче-
ственных опухолей в период назначения ДАТТ.

Тромбоциты при тромбоцитопении: 
соотношение качества и количества
Не установлено минимального уровня тромбоци-
тов, который являлся  бы абсолютным противо-
показанием к  ЧКВ [64]. Тем пациентам, у  кого 
число тромбоцитов составляет более 50000/мм3, 
в  ходе операции болюсно вводят 50–70 Ед/кг ге-
парина и  затем вводят гепарин дополнитель-
но для поддержания активированного времени 
свертывания (АВС) на уровне 250 секунд. Доза 
гепарина в 30–50 Ед/кг назначается тем пациен-
там, у которых число тромбоцитов меньше 50 000/
мм3 [13, 34]. Количество тромбоцитов на уровне 
40 000–50 000/мм3 обычно оказывается достаточ-
ным для осуществления основных инвазивных 
вмешательств в отсутствии аномалий свертывае-

мости [64, 65]. У  тех пациентов, у  которых число 
тромбоцитов составляет менее 10000/мм3, следу-
ет взвешивать риск кровотечения и потенциаль-
ную пользу вмешательства [55]. Среди пациентов 
с  уровнем тромбоцитов 10000/мм3 были случаи 
успешного проведения вмешательств на серд-
це [13], но в  клинической практике большинство 
специалистов опасаются проводить ЧКВ в  усло-
виях тяжелой тромбоцитопении. Несмотря на не-
обходимость решения этих трудных задач, еще не 
разработано стандартизированных рекомендаций 
по переливанию крови при вмешательствах на 
коронарных сосудах. Обычно рекомендуется про-
филактическая гемотрансфузия при числе тром-
боцитов менее 10000/мм3 в условиях хронической 
тромбоцитопении и менее 20000/мм3 у пациентов 
из группы более высокого риска [64]. Можно ут-
верждать о пользе гемотрансфузии, когда речь 
идет о количестве тромбоцитов, а не об их каче-
стве. В таких случаях рекомендуется использовать 
совместимые по АВО тромбоциты, поскольку это 
снижает уровень переливаемых рефрактерных 
тромбоцитов [66].

ЧКВ должно являться стандартом лечения он-
кологических пациентов, поступивших с ОКС, 
независимо от наличия тромбоцитопении в  от-
сутствии активного кровотечения. Для пациентов 
с  ОКС, у  которых имеются злокачественные опу-
холи и  тромбоцитопения, существуют такие  же 
временные рамки для любого вмешательства на 
коронарных артериях. Поэтому альтернативный 
подход, позволяющий оценить функциональное 
состояние тромбоцитов и  системы свертывания, 
в отличие от оценки количества тромбоцитов, мо-
жет предложить более успешную тактику ведения. 
Например, метод тромбоэластографии (ТЭГ) по-
зволяет оценить функциональное состояние тром-
боцитов и  системы свертывания, что может ока-
заться полезным при необходимости гемотранс-
фузии. ТЭГ анализирует эластические свойства 
цельной крови и  обеспечивает оценку функции 
системы гемостаза. Некоторые группы специали-
стов по трансплантации сердца и  печени прово-
дили гемотрансфузию, основываясь на отклоне-
ниях в результатах ТЭГ, и сообщали об успешных 
исходах во всех случаях. Несмотря на ограничен-
ное количество сообщений о гемотрансфузии под 
контролем ТЭГ, этот метод может являться альтер-
нативным способом выбора тактики ведения па-
циентов с  тромбоцитопенией, которым требуется 
вмешательство на сердце.
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Доступ и стентирование
В целом, пациенты со злокачественными опухоля-
ми находятся в группе высокого риска диапедезных 
кровотечений, а  также подвержены инфекциям. 
Важно свести к минимуму эти риски путем допол-
нительных предупреждающих мер по поддержанию 
стерильных условий, наряду с частым промывани-
ем катетера и проводника [35]. Ультразвуковое на-
ведение и  использование микропунктурных мето-
дик позволяет дополнительно снизить риск крово-
течения [69–71]. Доступ через бедренную артерию 
обеспечивает большую свободу в  ходе операции, 
но лучевой доступ связан с  пониженным риском 
кровотечений [72] и  должен являться предпочти-
тельным в  случае пациентов с  тромбоцитопенией 
[73, 74].

Развитию ОКС у пациентов с онкологическими за-
болеваниями могут способствовать химиотерапия 
или нарушенная агрегация тромбоцитов. В зависи-
мости от этиологии, пациенту может показано или 
не показано инвазивное лечение. Проводится  ли 
коронарное вмешательство экстренно или плано-
во, важнейшим начальным этапом является ин-
траоперационная оценка анатомии коронарных 
сосудов. Метод фракционного резерва кровотока 
(ФРК) хорошо зарекомендовал себя в оценке функ-
циональной тяжести стеноза коронарных артерий 
и в определении дальнейших шагов лечения [75]. 
В отсутствии очагового поражения или биомарке-
ров ишемии, ФРК может позволить пациентам про-
должать лечение с  благоприятным исходом [76]. 
Большинство онкологических операций не явля-
ются факультативными, и постановка стента может 
позволить отложить необходимое вмешательство. 
Противоопухолевая терапия может осложнить на-
значение двойной антиагрегантной терапии по-
сле стентирования. Клинический исход пациентов 
с онкологическими заболеваниями и  тромбоцито-
пенией всегда сопряжен с  принятием множества 
решений. В  неэкстренных случаях возможна не-
инвазивная оценка ишемии путем нагрузочных 
тестов; также полезной является эхокардиографи-
ческая оценка структуры и функции миокарда, ко-
торая должна проводиться до катетеризации. Тем 
не менее, свободное использование ФРК в остром 
периоде может позволить отложить стентирова-
ние у пациентов с гемодинамически незначимыми 
стенозами. Не было отмечено значимой разницы 
в клинических исходах после лечения в случае от-
ложенной реваскуляризации при значения ФРК 
менее 0,8 и  более 0,75 [77]. Использование ФРК 

также может позволить выиграть время для завер-
шения противоопухолевой терапии.

Теоретически, противоопухолеваятерапия мо-
жет удлинить время, требуемое для эндотелиза-
ции стента [78]. Сообщалось о  случаях острого 
тромбоза у  пациентов с  онкологическими забо-
леваниями в  течение двадцати минут после по-
становки стента [79]. Таким образом, коронарное 
стентирование у  пациентов, которые получают 
лучевую терапию, не только ставит вопрос о  на-
рушении эндотелизации, но также повышает 
риск тромбоза и  может потребовать удлинения 
периода назначения антиагрегантной терапии. 
Основными факторами, определяющими тромбоз 
стента, является недостаточное расширение стен-
та и диссекция по краям [18]. Если стентирование 
неизбежно, внутрисосудистое ультразвуковое ис-
следование (ВСУЗИ) или оптическая когерентная 
томография (ОКТ) должны быть использованы для 
контроля размера и развертывания стента, чтобы 
избежать перекрывания стентов, что увеличивает 
риск повторной окклюзии.

ОКТ может визуализировать острый тромбоз, 
помогает контролировать развертывание стента, 
и позволяет выявить неверное положение стен-
та или его диссекцию по краям [80], чего следует 
избегать. Доказано, что ЧКВ под контролем ОКТ 
характеризуется лучшими исходами [81], и  мо-
жет улучшить неблагоприятные исходы у  онко-
логических больных. ВСУЗИ позволяет лучше 
оценить бляшку [82] и может быть использовано 
в  качестве альтернативы у  пациентов с  онколо-
гическими заболеваниями или у тех, кто перенес 
лучевую или химио-терапию, поскольку в их слу-
чае анатомические изменения характеризуются 
значимым фиброзом. Рутинное использование 
ВСУЗИ и  ОКТ у  каждого пациента может приве-
сти к снижению частоты тромботических ослож-
нений стентирования у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями и  тромбоцитопения даже 
при необходимости прекращения двойной анти-
агрегантной терапии.

Роль антитромбоцитарной терапии
Продолжительность антитромбоцитарной терапии 
зависит от выбора тактики при ОКС (ЧКВ или тром-
болизис), типа стента и  индивидуальной оценки 
риска кровотечений. Двойная антитромбоцитар-
ная терапия имеет решающее значение в  сниже-
нии риск тромбоза стента после ЧКВ. Вследствие 
сложности ведения больных со злокачественными 
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заболеваниями, курсами химиотерапии и  сопут-
ствующей тромбоцитопенией, рандомизированных 
клинических исследований, в  которых оценива-
лась бы безопасность использования ДАТТ, не про-
водилось. Стратегии ведения таких больных осно-
вываются на опыте конкретных случаев.

Выбор стента обычно обусловлен тем, как долго 
может безопасно проводиться ДАТТ. Непокрытые 
металлические стенты (BMS) эндотелизируются 
в течение около четырех недель при одновремен-
ном назначении ДАТТ. Было показано, что в  слу-
чае некоторых новых стентов с  лекарственным 
покрытием эндотелизация наступает в  течение 
трех месяцев ДАТТ. Впрочем, в  эти исследования 
не были включены онкологические больные [83]. 
Исследования, в  которых  бы определялась без-
опасность ДАТТ при тромбоцитопении, не прово-
дились. Таким образом, при ведении таких паци-
ентов требуется индивидуальный подход. Ранее 
предлагался консервативный подход, включающий 
баллонную ангиопластику и  провизорное стенти-
рование BMS [84, 85]. Впрочем, баллонная ангио-
пластика сама по себе связана с повышенным ри-
ском повторного наступления коронарных событий 
[86] и поэтому менее предпочтительна в рутинной 
практике.

Короткая продолжительность ДАТТ при стенте 
типа BMS полезна в случае прогнозируемой тром-
боцитопении при проводимой противоопухолевой 
терпи. Сообщалось о  некоторых случаях исполь-
зования ДАТТ у  пациентов с  тромбоцитопенией 
и острым миелоидным лейкозом [87,88]. Согласно 
консенсусу клинических экспертов, ДАТТ с исполь-
зованием аспирина и клопидогрела должна назна-
чаться при уровне тромбоцитов выше 30000/мм3, 
а  изолированное назначение аспирина возможно 
при количестве тромбоцитов более 10000/мм3 [55]. 
Применение аспирина и  клопидогрела связано 
с меньшим количеством осложнений в виде крово-
течений по сравнению с использованием прасугре-
ля и тикагрелора. Прасугрель и тикагрелор ассоци-
ированы с  тромбоцитопенией, и  следует избегать 
их назначения таким пациентам [35]. Если требу-
ется проведение какого-либо некардиологическо-
го хирургического вмешательства, рекомендуется 
продолжить прием клопидогрела или аспирина, 
или назначить внутривенно коротко-действующий 
блокатор рецептора IIb/IIIa за непродолжительное 
время до операции [35]. После операции следует 
возобновить пероральную антитромбоцитарную 
терапию [78].

В  ретроспективном исследовании была про-
демонстрирована безопасность изолированного 
назначения аспирина у  пациентов с  ОКС и  тром-
боцитопенией [89]. Премедикация с  использова-
нием аспирина до ЧКВ показала преимущество 
в качестве протекторной терапии [90], в  то время 
как прекращение приема аспирина у онкологиче-
ских больных с ОКС и тромбоцитопенией оказалось 
пагубным [89]. Изолированное назначение аспи-
рина не увеличивает риск кровотечения [89]. Даже 
в группе пациентов с тромбоцитопенией, перенес-
ших операцию коронарного шунтирования, про-
должение приема аспирина было связано с более 
длительным сроком функционирования венозного 
шунта при уровне тромбоцитов 10000–20000/мм3 
в  отсутствие активного кровотечения [91]. Было 
показано, что аспирин повышает уровень тромбо-
цитов у  пациентов с  тромбоцитопенией, индуци-
рованной антифосфолипидным синдромом [92], 
и  предотвращает образование тромбов у  пациен-
тов с  умеренной тромбоцитопенией [93]. Это еще 
раз подтверждает, что ведущим фактором повы-
шенной свертываемости является нарушенное 
функциональное состояние тромбоцитов, а  не их 
количество. Предложенный алгоритм ведения ОКС 
у пациента с тромбоцитопенией показан на рис. 4.

Заключение
Ввиду того, что все большее внимание уделяется 
сосудистым и  метаболическим механизмам про-
тиовоопухолевой терапии, кардионкология как от-
дельная отрасль требует дополнительных исследо-
ваний и  изучения. Многие из противоопухолевых 
препаратов доказали свою эффективность в улуч-
шении онкологического прогноза, но их влияние на 
сердечно-сосудистую систему должно тщательно 
контролироваться. Предстоящие крупные клиниче-
ские исследования, в том числе GLOBAL –LEADERS 
(«Эффективность терапии тикагрелором и аспири-
ном в течение 1 месяца с дальнейшим переходом 
на монотерапию по сравнению с современной ин-
тенсивной двойной антитромбоцитарной терапией 
у пациентов, перенесших чрескожное коронар-
ное вмешательство с  применением бивалирудина 
и  стента с  лекарственным покрытием BioMatrix) 
и TWILIGHT (Комбинированная терапия тикагрело-
ром и  аспирином и  изолированная терапия тика-
грелором у пациентов высокого риска, перенесших 
коронарное вмешательство) предоставят важную 
информацию касательно безопасности использо-
вания коротких курсов ДАТТ.



13Tonusri Nag et all. Подходы к лечению сердечно-сосудистой патологии...

Конфликт интересов: все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, 

требующего раскрытия в данной статье

ОКС с тромбоцитопенией

Активное кровотечение? ДА

НЕТ

Кардиоонкологическая команда 
специалистов для оценки ишемии 

и выбора тактики лечения

Индекс TIMI  <3 

Индекс TIMI  >3 

Индекс TIMI  >3 

Индекс TIMI  >3 

Медикаментозное лечение с дальнейшей оценкой ишемии

Tромбоциты 
<50000

Tромбоциты 
>30000

Tромбоциты 
<20000

Реваскуляризация  
или постановка стента под 

контролем ФРК, ВСУЗИ или ОКТ

Реваскуляризация:                                                    ДАТТ 2 нед.
Непокрытый металлический стент                    ДАТТ 4 нед.
Новый стент с лекарственным покрытием:  ДАТТ 6 мес.

Кардиоонкологическая команда 
(мультидисциплинарная оценка  

риска/пользы реваскуляризации  и ДАТТ)

Медикаментозное лечение
Непокрытые металлические стенты или новые стенты с лекарственным 
покрытием (ДАТТ с клопидогрелем  при уровне тромбоцитов >50000)

Профилактическое переливание тромбоцитарной массы при высокой лихорадке, быстром падении 
уровня тромбоцитов, лейкоцитозе, аномалиях свертывания, солидных опухолях (мочевого пузыря, 

женской половой системы, меланома, некротизированные опухоли, колоректальный рак) 

Рис. 4. Не было выявлено минимального уровня тромбоцитов, который являлся бы критерием исключения. Каждый случай ОКС 
у онкологического больного с тромбоцитопенией должен быть рассмотрен индивидуально. Предложенная тактика представляет 
собой комбинацию критериев по результатам консенсуса экспертов [35]. ОКС — ​острый коронарный синдром; TIMI — ​тромболизис 
при остром инфаркте миокарда; ДАТТ — ​двойная антитромбоцитарная терапия
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Безопасность применения тикагрелора 
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Цель. Оценить безопасность применения тикагрелора у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST, которым была проведена фибринолитическая терапия.
Материалы и методы. В данное одноцентровое нерандомизированное исследование было включено 200 пациентов (мо-
ложе 75 лет), перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST и которым была проведена реперфузионная терапия 
стрептокиназой. Исследование проводилось в период с марта по май 2018 года. 100 пациентов получали тикагрелор (на-
грузочная доза 180 мг с дальнейшим переходом на прием 90 мг 2 раза в день ежедневно), в то время как другим 100 паци-
ентам был назначен клопидогрел (нагрузочная доза 300 мг с дальнейшим переходом на 75 мг ежедневно). Оба ингибитора 
P2Y12 назначались спустя 2 часа после введения стрептокиназы, никому из включенных в исследование пациентов ранее 
терапия ингибиторами P2Y12 не назначалась. Первичной конечной точкой являлись ассоциированные с тромболитической 
терапией инфаркт миокарда «большие» и «малые» кровотечения в течение 60 дней.
Результаты. По истечении 60 дней ассоциированные с  тромболизисом кровотечения были отмечены у  4 % пациентов, 
получавших тикагрелор, и у 3 % пациентов, получавших клопидогрел (ОШ=1,3472, 95 % ДИ = от 0,293 % до 6,18 %; р =0,7014 
в отношении безопасности). Не было отмечено ни одного случая кровотечения, приведшего к смертельному исходу, или 
внутричерепного кровоизлияния. «Малые» и  незначительные кровотечения отмечались у  14 % пациентов, получавших 
тикагрелор, и у 11 % пациентов, получавших клопидогрел (ОШ=1,3171; 95 % ДИ = от 0,566 % до 3,06 %; р =0,5221 в отноше-
нии безопасности). После корректировки для подгруппы пациентов с  изначально высоким риском кровотечения (HAS-
BLED ≥3), частота кровотечений в группе тикагрелора не повышалась (ОШ=1,611; 95 % ДИ=0,52–4,9; ИПВ (индекс потенци-
ального вреда) =8,4; р=0,40).  Снижение относительного риска в группе клопидогреля составило лишь 1,25 %.
Заключение. Среди пациентов моложе 75  лет, перенесших ИМ с  подъемом ST, отсроченное назначение тикагрелора 
cпустя 2 часа после фибринолитической терапии не уступало по безопасности клопидогрелю в отношении ассоциирован-
ных с тромболизисом кровотечений различной степени выраженности в течение 60 дней наблюдения, в том числе у паци-
ентов с повышенным риском кровотечений (≥3 баллов по шкале HAS-BLED).
Ключевые слова: aнтитромбоцитарная терапия, инфаркт миокарда, фибринолиз, кровотечение.
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Aim. To assess the safety of ticagrelor in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with fibrinolytic therapy.
Materials and Methods. This unicenter, non randomized trial enrolled 200 patients (less than 75 years) diagnosed with ST-
segment elevation myocardial infarction who received streptokinase from March to May 2018. One hundred Patients received 
ticagrelor (180-mg loading dose followed with 90 mg twice daily) while other 100 patients received clopidogrel (300-mg loading 
dose then 75 mg daily). Both P2Y12 inhibitors were administrated 2 hours after streptokinase, all population were naïve for 
any P2Y12 inhibitors pretreatment.The primary end point was thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) major and minor 
bleedings through 60 days.
Results. At 60 days, TIMI major bleeding had occurred in 4 % of patients who received ticagrelor and in 3 % of patients who 
recieved clopidogrel (Odds ratio =1,3472, 95 % CI =0,293 % to 6,18 %; P =0,7014 for safety). No rates of fatal or intracranial 
bleeding occurred. Minor and minimal bleeding had occurred in 14 % of patients on ticagrelor and in 11 % of patients on 
clopidogrel (Odds ratio =1,3171; 95 % CI =0,566 % to 3,06 %; P =0,5221 for safety). After adjusting for subgroup of patients with 
high bleeding risk at baseline (HAS-BLED ≥3), Bleeding rates not increased in ticagrelor group (Odd ratio=1,611; 95 % CI=0,52–
4,9; NNT for harm=8,4; P=0,40). RRR of bleeding rates in the clopidogrel group was only 1,25 %.
Conclusion. In patients younger than 75 years with ST-segment elevation myocardial infarction, delayed administration of 
ticagrelor for 2 hours after fibrinolytic therapy was safe and non inferior to clopidogrel for TIMI major and minor bleeding up to 
60 days even in patients with high risk of bleeding (HAS-BLED score ≥3).
Key words: Anti platelets, myocardial infarction, fibrinolysis, bleeding.
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Список сокращений
t-PA 	 — активатор тканевого плазминогена
ДИ 	 — ​доверительный интервал
ИМ 	 — ​инфаркт миокарда
ИМ 	 — ​инфаркт миокарда
МАССЕ 	— ​�основных неблагоприятных кардио-це-

ребральных событий
МНО 	 — ​�международное нормализованное от-

ношение

ОАК 	 — ​общий анализ крови
ОКС 	 — острый коронарный синдром
ОШ 	 — ​отношение шансов
СД 	 — ​сахарный диабет
СОР 	 — ​снижение относительного риска
ТЭЛА 	 — ​тромбоэмболия легочных артерий
ЧКВ 	 — ​чрескожное коронарное вмешательство

Введение
Фибринолитическая терапия является важной ре-
перфузионной тактикой в  случаях, когда первич-
ное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
не может быть выполнено в требуемых временных 

рамках, особенно в развивающихся странах за пре-
делами Европы и США. Наибольшим абсолютным 
преимуществом эта тактика обладает среди паци-
ентов высокого риска, включая пожилых, а  также 
тогда, когда лечение проводится позднее 2 часов 
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от начала развития симптомов [1]. Внутривенное 
введение стрептокиназы при инфаркте миокар-
да (ИМ) было впервые применено в  1958  году. 
Повышение выживаемости при использовании 
этого метода было продемонстрировано в  1980-е 
годы в  первом крупномасштабном рандомизиро-
ванном исследовании GISSI –I  [2]. В  дальнейшем 
были разработаны и  изучены во многих исследо-
ваниях и другие тромболитические агенты, напри-
мер, активатор тканевого плазминогена (t-PA). Все 
из них показали хорошие результаты в неотложных 
ситуациях, таких, как ИМ и тяжелая тромбоэмболия 
легочных артерий (ТЭЛА), но также увеличивали 
риск кровотечений [3]. Что касается дополнитель-
ной антитромбоцитарной терапии, то добавление 
клопидогрела к  аспирину является оправданной 
мерой, поскольку снижает риск сердечно-сосуди-
стых событий и общую смертность среди пациен-
тов, которым проводился фибринолиз. Два круп-
ных рандомизированных клинических исследова-
ния установили безопасность сочетания аспирина 
и клопидогрела при использовании в целях сниже-
ния частоты повторных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST с последующим фибрино-
лизом (CLARITY и COMMIT) [4]. Только в некоторых 
исследованиях рассматривалась безопасность 
применения тикагрелора в  аналогичных случаях, 
в то время как в крупном рандомизированном ис-
следовании PLATO, установившем преимущество 
тикагрелора над клопидогрелом при остром коро-
нарном синдроме (ОКС), из выборки были исклю-
чены пациенты, которым проводился фибринолиз 
[5]. Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов 2017 года по ведению ИМ с подъ-
емом ST, из соображений безопасности целесоо-
бразен переход с клопидогреля на более сильные 
ингибиторы P2Y12 (тикагрелор или прасугрель) 
спустя как минимум 48 часов. Эта тактика опира-
ется только на экспертную оценку (уровень доказа-
тельности IIb) [6].

TREAT — новейшее рандомизированное иссле-
дование, целью которого являлось определение 
отсутствия преимуществ клопидогрела над тика-
грелором при ИМ с  подъемом ST. Оно включало 
3799 пациентов в возрасте до 75 лет, которые были 
рандомизированы в  две группы, одна из которых 
получала 180 мг тикагрелора в самые ранние сро-
ки после сердечно-сосудистого события (в  тече-
ние 24 часов) с  дальнейшим переходом на прием 
90 мг 1 раза в день ежедневно в течение 12 меся-

цев, а другая получала нагрузочную дозу в 300 мг 
клопидогреля в  первые сутки с  дальнейшим пе-
реходом на 75  мг в  день в  течение 12 месяцев. 
Рандомизация по приему ингибиторов P2Y12 была 
применена спустя 11,5 часов после фибринолиза. 
Касательно первичного исхода в  виде ассоции-
рованного с  тромболизисом «большого» кровоте-
чения, группы не продемонстрировали различий: 
в  каждой из групп частота «больших» кровотече-
ний составляла примерно 0,7 %. Незначительные 
кровотечения чаще отмечались в  группе тикагре-
лора. Авторы исследования TREAT сделали вывод 
о  том, что отсроченное назначение тикагрелора 
после фибринолитической терапии не уступает 
клопидогрелю по безопасности в  отношении воз-
никновения ассоциированных с  тромболизисом 
тяжелых кровотечений в течение первых 30 дней, 
без преимуществ в эффективности и исходах [7].

Фибринолитики первого поколения (стрепто
киназа) ассоциированы с меньшим риском крово-
течений по сравнению с препаратами новых поко-
лений (альтеплаза или тенектеплаза). Пик актив-
ности стрептокиназы в крови наблюдается спустя 
20 минут после введения. Стрептокиназа имеет 
двухфазную кинетику элиминации. Малая часть 
введенной дозы связывается с антителами к стреп-
токиназе и метаболизируется с периодом полувы-
ведения 18 минут, в то время как наибольшая часть 
формирует комплекс с активатором плазминогена 
и подвергается биотрансформации с периодом по-
лувыведения около 80 минут [8]. Основываясь на 
этих фармакологическихданных, ассоциирован-
ный со стрептокиназой риск кровотечений снижа-
ется спустя 2 часа после введения. В данном иссле-
довании сильные ингибиторы P2Y12 (тикагрелор) 
назначались лишь спустя 2 часа после введения 
стрептокиназы (1500000 ЕД).

Материалы и методы

Исследуемая когорта
Данное одноцентровое проспективное неран
домизированное исследование было проведено 
в  период с  марта по май 2018  года. Критериями 
включения являлись диагностированный инфаркт 
миокарда (ИМ) с подъемом ST, возраст пациентов до 
75 лет, тромболитическая терапия стрептокиназой. 
Критериями исключения были предшествующие 
исследованию ОКС, ЧКВ, аорто-коронарное шун
тирование или терапия ингибиторами P2Y12 или 
пероральными антикоагулянтами в анамнезе.
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Протокол исследования
Исследование было запланировано для оценки 
безопасности тикагрелора и определения отсутствия 
преимуществ клопидогреля перед тикагрелором 
в  отношении риска возникновения кровотечений, 
ассоциированных с  тромболитической терапией 
ИМ. Тикагрелор и  клопидогрель применялись 
в  качестве антитромбоцитарной терапии после 
фибринолиза.

Выборка из 200 пациентов была разделена на 2 
равные группы, после того как каждому больному 
была проведена фибринолитическая терапия (стреп
токиназа в стандартной дозе 1500000 Ед) в течение 
3 часов от выявления острого ИМ с подъемом ST.

Группа I — 100 пациентов — получали тикагрелор 
(нагрузочная доза 180  мг спустя 2 часа после 
введения стрептокиназы с дальнейшим переходом 
на 90 мг 2 раза в день ежедневно).

Группа II  — 100 пациентов — получали 
клопидогрел (нагрузочная доза 300  мг спустя 2 
часа после введения стрептокиназы с дальнейшим 
переходом на 75 мг 1 раз в день ежедневно).

Методы
В  случае каждого пациента собирался полный 
анамнез, проводилось физическое обследование, 
электрокардиограмма в  12 отведениях, транс
торакальная эхокардиография, лабораторные 
исследования (сердечные тропонины, креатинин 
сыворотки, печеночные пробы, полный общий 
анализ крови (ОАК), HbA1C, коагулограмма и меж
дународное нормализованное отношение (МНО)).

Для оценки риска кровотечений на начальном 
уровне использовалась шкала HAS-BLED; по 
ней оценивается восемь параметров, каждый 
значением в 0–2 балла, всего можно выставить 
от 0 до 9 баллов. Название шкалы представляет 
собой акроним из Hypertension (гипертония), 
Abnormal renal and liver function (нарушение 
функции почек и печени), Stroke (инсульт), Bleeding 
(кровотечения), Labile INR (лабильное МНО), Elderly 
(возраст >65  лет), Drugs or alcohol (медикаменты 
или алкоголь). В  обеих группах пациенты были 
классифицированы в  зависимости от начального 
риска кровотечений: за низкий риск принималось 
значение по шкале ≤2, за высокий риск — ​≥3 [9].

Конечные точки исследования и основные 
определения
Конечные точки исследования являлись комбини-
рованными и  включали в  себя клинически значи-

мые «большие» и «малые» кровотечения, ассоции-
рованные с тромболитической терапией после ИМ.

Под «большими» кровотечениями понимались 
внутричерепное кровоизлияние и клинически-
манифестные кровотечения, сопровождающиеся 
снижением гемоглобина на более, чем 5  г/дл или 
абсолютным снижением гематокрита на более, чем 
15 %, а также любое фатальное кровотечение (кро-
вотечение, приведшее к смерти в течение 7 дней).

К «малым» кровотечениям относились любые кли-
нически манифестное кровотечения, сопровожда-
ющиеся снижением уровня гемоглобина до 3–5 г/дл 
или снижением гематокрита на более, чем 10 % [10].

Статистический анализ
Взаимосвязь между переменными и  между двумя 
группами была исследована с помощью критерия хи-
квадрат и точного теста Фишера. Параметрический 
непарный Z-тест использовался для оценки разли-
чий между непрерывными переменными в  обеих 
группах. Связь между типом лечения и  клиниче-
ской конечной точкой выражалась через отноше-
ние шансов (ОШ); также приводилось значение 95 % 
доверительного интервала (ДИ). Анализ снижения 
относительного риска (СОР) применялся для опре-
деления значимого снижения числа исходов в виде 
кровотечений в  двух группах. За уровень стати-
стической значимости принимался р менее 0,05. 
Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения Stata 
12 (StataCorp LP, Колледж-Стэйшн, Техас).

Результаты

Исследуемая популяция
Демографические, клинические переменные, 
а  также переменные стратификации риска пред-
ставлены в  табл.  1. Не было отмечено значимых 
различий между двумя группами в  отношении 
возраста, пола, наличия сахарного диабета (СД), 
артериальной гипертензии; оценка по шкале HAS-
BLED и наличие кровотечений в анамнезе были эк-
виваленты в обеих группах.

Частота возникновения серьезных или 
легких кровотечений, ассоциированных 
с тромболитической терапией при ИМ
Наступление композитной конечной точки в виде 
как «больших», так и  «малых» кровотечений, 
ассоциированных с  тромболитической терапией 
при ИМ, было отмечено у  18 % пациентов из 
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группы, принимавшей тикагрелор (группа I) 
и у 14 % пациентов из второй группы (ОШ 1,348, 
95 %ДИ = –6,29–14,25; ИПВ =25; p=0,441 в  отно-
шении безопасности; группа II). Изолированно 
«большие» или «малые» кровотечения слу-
чались чаще в  группе, получавшей лечение 
тикагрелором, но различия между группами 
оказались статистически незначимыми (р=0,7 
и р=0,5 соответственно) (табл. 2, рис. 1).

Частота кровотечений среди пациентов 
высокого риска (≥3 баллов по шкале HAS-BLED)
После корректировки результатов по под
группе пациентов с  изначально высоким рис
ком кровотечений ((≥3 баллов по шкале 
HAS-BLED), общая частота ассоцированных 
с  тромболитической терапией кровотечений 
осталась неизменной в  обеих группах (ОШ=1,611; 
95 % ДИ=0,52–4,9; ИПВ=8,4; р=0,40). Показатель 
снижения относительного риска (СОР) для 
частоты возникновения кровотечений в  группе 
клопидогрела составил лишь 1,25 % (табл. 3).

Обсуждение результатов
Тикагрелор является новым обратимым ингиби-
тором агрегации тромбоцитов и  отличается зна-
чительной клинической эффективностью и  без-
опасностью [11]. Впрочем, эффективность и  без-
опасность тикагрелора при применении его у  па-
циентов, перенесших ИМ с подъемом сегмента ST 
и последующую фибринолитическую терапию, еще 
не ясна. В  данном исследовании ставилась цель 
оценить короткосрочную безопасность использо-
вания тикагрелора в подобных ситуациях. По реко-
мендациям ЕОК 2017 года по ведению пациентов, 
перенесших ИМ с подъемом сегмента ST, переход 
с клопидогрела на тикагрелор в целях безопасно-
сти следует осуществлять спустя 48 часов (уровень 
доказательности IIb) [6].

В  данном исследовании частота «больших» 
кровотечений, ассоциированных с  тромболити
ческой терапией, практически не отличалась между 
группами тикагрелора и клопидогреля (ОШ=1,3472, 
95 % ДИ=от 0,293 % до 6,18 %; р=0,7014 в отношении 
безопасности). Эти результаты согласуются 
с  выводами, сделанными в  исследовании TREAT; 

Таблица 1
Демографические, клинические переменные и переменные стратификации риска

Переменная группа I
100 чел.

группа II
100 чел. Значение р

Клинические переменные
Возраст 65±2 64±4 0.065
Женский пол 40 % 43 % 0.66
Сахарный диабет 62 % 59 % 0.6651
Артериальная гипертензия 49 % 55 % 0.396
Кровотечения в анамнезе 11 9 0.638
Оценка по шкале HAS-BLED
Нарушение функции почек 4 6 0.51
Нарушение функции печени 5 6 0.75
Инсульт в анамнезе 3 2 0.65
Лабильное МНО 3 1 0.31
Возраст > 65 лет 40 38 0.772
Прием НПВС 50 40 0.156
Употребление алкоголя -  1 - 
Низкий риск кровотечений HAS-BLED <2 89 87 0.664
Высокий риск кровотеченийHAS-BLED >3 11 13 0.66

Дополнительные антикоагулянты
Нефракционированные гепарины 21 30 0.145
Низкомолекулярные гепарины 79 70 0.143

Таблица 2
Исходы в виде кровотечений в исследуемой популяции пациентов

Переменная Группа I Группа II ОШ 95 % ДИ COР ИПВ Значение р
«большое» 
кровотечение 4 % 3 % 1,3472 0,29–6,18 1,333 100 0,7014

«малое» 
кровотечение 14 % 11 % 1,3171 0,56–3,06 1,272 33,3 0,5221

Общая доля 
кровотечений 18 % 14 % 1,3484 - 6,29–14,25 1,285 25 0,441
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«большие» кровотечения были отмечены у  14 из 
1913  пациентов (0,73 %), получавших тикагрелор, 
и  у  13 из 1886  пациентов (0,69 %), получавших 
клопидогрель (абсолютная разница 0,04 %, 95 % 
ДИ от –0,49 % до 0,58 %; р <,001 в отношении рав-
ной результативности). В  нашем исследовании 
не было отмечено повышения частоты «малых» 
кровотечений в группе тикагрелора по сравнению 
с клопидогрелем (ОШ=1,3171, 95 % ДИ = от 0,566 % 
до 3,06 %; p=0,5221 в отношении безопасности). По 
результатам TREAT, «малые» и  «большие» крово-
течения чаще отмечались при приеме тикагрелора, 
чем при приеме клопидогреля (табл. 2).

После корректировки для подгруппы пациен-
тов с  изначально высоким риском кровотечений, 
общая частота ассоциированных с  тромболити-
ческой терапией кровотечений оставалась неиз-
менно одинаковой в обеих группах (ОШ=1,611; 95 % 
ДИ=0,52–4,9, ИПВ =8,4; р=0,40). Показатель сниже-
ния относительного риска (СОР) для частоты воз-
никновения кровотечений в  группе клопидогреля 
составил всего лишь 1,25 % (табл. 3). Эти результа-
ты подтверждают, что тикагрелор, являясь мощным 
антиагрегантом, равнозначен клопидогрелю с точ-

ки зрения безопасности. В  исследовании TREAT 
основная проблема заключалась в несколько более 
отсроченном начале терапии антиагрегантами по-
сле фибринолиза (медиана 11,4 часа) [7].

В  отличие от TREAT, в  нашем исследовании 
«окно безопасности» между введением стрепто-
киназы и  началом терапии тикагрелором было 
снижено до 2 часов. В клинической практике ран-
нее начало двойной антитромбоцитарной терапии 
у пациентов, перенесших ИМ с подъемом сегмента 
ST, ассоциировано со значимым снижением вну-
трибольничной частоты основных неблагоприят-
ных кардио-церебральных событий (МАССЕ) неза-
висимо от изначальной реперфузионной тактики 
[12]. Все еще необходимы дальнейшие исследова-
ния с  еще более коротким временным промежут-
ком между тромболизисом и началом антитромбо-
цитарной терапии.

Преимущество данного исследования перед 
TREAT может заключаться в следующем: безопас-
ность тикагрелора оценивалась в течение более 
длительного периода (на 30 дней) по сравнению 
с  TREAT. За безопасный промежуток после фи-
бринолиза были приняты 2 часа, в  то время как 

Рис. 1. Исходы в виде кровотечений в исследуемой популяции пациентов

Таблица 3
Частота кровотечений среди пациентов высокого риска (≥3 баллов по шкале HAS-BLED)

Переменная
Пациенты высокого риска 

кровотечений
в группе I (11 человек)

Пациенты высокого риска 
кровотечений в группе II  

(13 человек)
ОШ 95 % ДИ СОР ИПВ Значение р

«большое» 
кровотечение 4/11 2/13 3,14 0,44–21,95 2 7,5 0,248

«малое» 
кровотечение 11/11 9/13 1,44 0,43–4,75 1,22 11 0,545

Все случаи 
кровотечений 15/11 11/13 1,611 0,52–4,92 1,25 8,4 0,40
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в TREAT требовались 11,4 часа. Недостатком дан-
ного исследования по сравнению с  TREAT может 
считаться то, что достижение эффекта не считалось 
конечной точкой. В то же время, TREAT продемон-
стрировал отсутствие различий в  отношении эф-
фективности. Малый объем выборки являлся зна-
чительным ограничением в  нашем исследовании 
и мог повлиять на результаты.

Более того, многие ключевые вопросы остались 
без ответа, как, например, что может произойти 
в  группе пациентов, которым был проведен как 
фибринолиз, так и  терапия тикагрелором. Другой 
проблемой является исключение старшей группы 
пациентов (> 75 лет) как из TREAT, так и из наше-
го исследования, несмотря на то, что именно эта 
группа пациентов наиболее подвержена кровоте-
чениям, в  том числе, если терапия тикагрелором 
была начата спустя 2 часа после введения фибри-
нолитиков.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье

Заключение
Среди пациентов моложе 75 лет, получавших тера-
пию фибринолитиками первого поколения (стреп-
токиназа) по поводу инфаркта миокарда с  подъ-
емом ST, назначение тикагрелора спустя только 
2 часа после введения стрептокиназы оказалось 
безопасным и не уступало по безопасности клопи-
догрелю. Не было отмечено увеличения частоты 
«больших» кровотечений, фатальных или внутри-
черепных, при приеме тикагрелора по сравнению 
с клопидогрелем. Тикагрелор может являться пре-
паратом выбора у  пациентов, у  которых имеется 
аллергия или отмечается слабый ответ на терапию 
клопидогрелем. Если будущие исследования не 
продемонстрируют обратное, назначение тика-
грелора спустя 2 часа после фибринолиза у паци-
ентов, перенесших ИМ с  подъемом ST, оказалось 
безопасным.
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Цель. Выявить клинико-лабораторные особенности течения артериальной гипертензии у больных хронической болезнью 
почек 5 диализной стадией.
Материалы и методы. В исследование были включены 248 больных, получавших лечение программным гемодиализом. 
Для выявления патологических суточных ритмов АД и их связи с метаболическими параметрами 50 пациентам проведено 
СМАД в течение 23,2+0,6 часов. Статистический анализ проводился с помощью программы StatPlus 2009.
Результаты. Получено, что с увеличением диализного стажа происходит уменьшение пациентов с артериальной гипер-
тензией и  увеличение количества пациентов с  артериальной гипотонией (p<0,001). Дневные показатели СМАД имели 
корреляцию с  данными офисного САД и  ДАД до процедуры гемодиализа:rСАД=0,52, p<0,01 и  rДАД=0,65, p<0,01; во время 
процедуры: rСАД=0,50, p<0,01 и rДАД=0,66, p<0,01; и после процедуры: rСАД=0,56, p<0,01 и rДАД=0,54, p<0,01. Суточный ритм по 
типу nightpeaker, встречался у 34 (68 %) пациентов, ДАД у 22 (44 %) пациентов. Также встречались лица с недостаточным 
снижением ночного АД (nondipper): 12 (24 %) человек по САД и 16 (32 %) человек по ДАД. При проведении корреляционного 
анализа выявлена связь величины утреннего подъёма САД и ДАД с уровнем мочевины (r=-0,77; p<0,001 и r=-0,87; p<0,001, 
соответственно), калия (r=–0,8; p<0,001 и r=–0,8; p<0,001, соответственно), натрия (r=0,74; p<0,001 и r=0,69; p<0,001, соот-
ветственно) и фосфора (r=–0,7; p<0,001 и r=–0,78; p<0,001, соответственно). Установлены связи уровня пульсового давления 
в конце процедуры гемодиализа с уровнем ПТГ (rs=0,78; p<0,001) и фосфора (r=0,63; p<0,001), кальция (r=0,57; p<0,001).
Заключение. Таким образом, с  увеличением диализного стажа происходит уменьшение количества пациентов с арте-
риальной гипертензией и увеличение пациентов с артериальной гипотонией. У большинства пациентов с АГ имеется на-
рушение суточного ритма: non-dipper и night-peaker. Выявлены связи показателей СМАД с нарушением ионного баланса 
(калия, натрия, фосфора) и азотистого обмена (уровнем мочевины). Увеличение пульсового давления сочетается с гипер-
фосфатемией, гиперкальциемией и повышением ПТГ.
Ключевые слова: Артериальная гипертензия, суточное мониторирование артериального давления, хроническая болезнь 
почек 5 диализной стадии.



25Иевлев Е.Н. et all. Нарушения суточного ритма артериального давления у больных...

Конфликт интересов: не заявлен.

Blood pressure circadian rhythm abnormalities in patients  
with chronic kidney disease, stage 5
Ievlev E.N., Kazakova I.A.

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

Authors
Evgeny N. Ievlev, M.D., Ph.D., assistant professor at the Department of Internal Medicine with the Course of Radiologic 
Diagnostics and Treatment.
Irina A. Kazakova, M.D., Ph.D., doctor of sciences, head of the Department of Internal Medicine with the Course of 
Radiologic Diagnostics and Treatment.

Aim. To detect clinical and laboratory characteristics of the course of arterial hypertension in patients with chronic kidney 
disease, 5 stage, receiving maintenance hemodialysis.
Materials and methods. 248 patients receiving maintenance hemodialysis were included in this study. The patients 
underwent 24h blood pressure monitoring (24h-BPM) for 23,2±0,6h to detect pathological circadian rhythms of blood pressure 
(BP) and their relation to metabolic parameters. Statistical analysis was performed using StatPlus 2009 software.
Results. We found that long-term duration of dialysis was associated with bigger number of patients with arterial hypotension 
rather than arterial hypertension (p<0,001). Daytime 24h-BPM characteristics correlated with office values of systolic BP 
(SBP) and diastolic BP (DBP) before hemodialysis: rSBP=0,52, p<0,01 and rDBP=0,65, p<0,01; during the procedure: rSBP=0,50, 
p<0,01 and rDBP=0,66, p<0,01, and after the procedure: rSBP=0,56, p<0,01 and rDBP=0,54, p<0,01. Night-peaker type of circadian 
rhythm was found in 34 patients (68 %), whereas night levels of DBP were elevated in 22 (44 %) patients. There were also 
patients with insufficient decrease of night BP (non-dipper): 12 persons (24 %) with corresponding SBP values and 16 (32 %) 
with corresponding DBP values. Correlation analysis revealed the correlation between the value of morning SBP and DBP 
elevation with urea levels (r=–0,77; p<0,001 and r=–0,87; p<0,001, respectively), potassium (r=-0,8; p<0,001 and r=-0,8; p<0,001, 
respectively), sodium (r=0,74; p<0,001 and r=-0,69; p<0,001, respectively), and phosphorus (r=-0,7; p<0,001 and r=-0,78; 
p<0,001, respectively). The correlation between pulse pressure after hemodialysis procedure and the levels of parathyroid 
hormone (rs=0,78; p<0,001), phosphorus (r=0,63; p<0,001), and calcium (r=0,57; p<0,001).
Conclusion. Thus, long-term duration of dialysis is associated with increased number of patients with arterial hypotension 
and smaller number of patients with arterial hypertension. The majority of patients with AH has abnormalities of BP circadian 
rhythms corresponding to non-dipper and night-peaker types. 24h-BPM parameters correlate with impaired electrolyte 
balance (concentrations of potassium, sodium, and phosphorus) and nitrogen metabolism (urea levels). Increased pulse 
pressure correlates with hypophosphatemia, hypercalcemia, and elevated levels of parathyroid hormone.
Keywords: Arterial hypertension, 24h blood pressure monitoring, chronic kidney disease, 5 stage.
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Список сокращений
АГ 	 — ​артериальная гипертензия
АД 	 — ​артериальное давление
ГД 	 — ​гемодиализ
ДАД 	 — ​Диастолическое АД
ПД 	 — ​пульсовое давление
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ного давления
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ХБП 	 — ​Хроническая болезнь почек
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются основной причиной смертности больных, 
получающих лечение программным гемодиализом 
(ГД). [1–4]. Артериальная гипертензия (АГ) в  этой 
цепи является мощным фактором риска возник-
новения сердечно-сосудистых осложнений у  диа-
лизных пациентов, способствующих инвалидиза-
ции и  смерти, определяет прогноз заболевания, 
длительность и качество жизни [5–8]. В диализной 
популяции АГ диагностируется у  55–88 % пациен-
тов. В России по регистру 2016 года по сравнению 
с предыдущими годами стойко сохраняется высо-
кая доля ГД пациентов с АГ (61,1 %) [9, 10].

До последнего времени дискутабелен был во-
прос о необходимости и значимости проведения ГД 
больным суточного мониторирования АД (СМАД), 
поскольку, у пациентов, получающих лечение ГД, 
была выявлена высокая корреляция значений АД 
полученных на процедуре диализа и показателей 
мониторного наблюдения. Результаты СМАД были 
сопоставимы со значениями офисного АД. В рабо-
те Ekart R. et al. 2009  года показано, что только 
данные АД по 24- или 48-часовому СМАД имели 
связь с  толщиной интимы сосудов. Кроме того 
однократное измерение «офисного» АД у диализ-
ных пациентов не отражает влияния на прогноз 
заболевания [11]. Вместе с тем, российские и за-
рубежные авторы отмечают, что у 85 % диализных 
пациентов характерным признаком АГ являет-
ся отсутствие или недостаточное снижение АД 
(преимущественно ночного ДАД). Так как АД, как 
правило, измеряется в течение дня, то это может 
привести к  ошибочному впечатлению о  хорошем 
контроле АД.

Существует связь между отсутствием ночно-
го снижения АД и  тяжестью повреждений ор-
ганов-мишеней сердечно-сосудистой системы. 
Проведенные ранее исследования показали, что 
повышение ночного АД более чем на 30 % признано 
независимым фактором возникновения и прогрес-
сирования гипертрофии левого желудочка. В то же 
время, гипертрофия левого желудочка может быть 
связана с  увеличением общего периферического 
сопротивления, которое, в свою очередь, у больных 
на ГД обусловлено увеличением жесткости сосуди-
стой стенки и увеличением волны возврата [12, 13]. 
Из клинических параметров самым простым ме-
тодом, отражающим жесткость артерий, является 
расчет пульсового давления (ПД).

Таким образом, исследование показателей 
СМАД у диализных пациентов является необходи-

мым диагностическим аспектом, определяющим 
дальнейшую тактику ведения.

Цель исследования: выявить клинико-лабо-
раторные особенности течения артериальной ги-
пертензии у больных хронической болезнью почек 
(ХБП) 5 диализной стадией.

Материалы и методы
Обследовано 248 пациентов с ХБП 5д стадии, М/Ж 
= 129/119, в возрасте от 18 до 61 года, проходивших 
лечение в отделениях гемодиализа Удмуртской ре-
спублики (г. Ижевска, Глазова, Воткинска, Можги, 
Сарапула). Процедуры выполнялись на аппаратах 
4008S («Fresenius», Германия) и Dialog+ (B. Braun, 
Германия) 3 раза в неделю по 4–4,5 часа с приме-
нением полисульфоновых диализаторов. Индекс 
адекватности Kt/V по мочевине был выше 1,2 и со-
ставил 1,43±0,09.

В зависимости от уровня АД, все пациенты были 
разделены на 3 группы. Первую группу составили 
173 пациента с повышенным АД. В данной группе 
было 120 пациентов с 1й степенью повышения АД, 
42 пациента со 2-й степенью, 11 пациентов с  3-й 
степенью в соответствии с рекомендациями ВНОК 
(2004, 2010 гг.), ESH/ESC (2013 г.). Пациенты с раз-
личной степенью АГ были сопоставимы по возра-
сту и полу. Длительность АГ составила 13,4±1,1 лет.

Вторую и  третью группы составили 28 и  47 па-
циентов с нормальным и пониженным давлением 
соответственно. Сравниваемые группы были сопо-
ставимы по возрасту и полу.

Программа обследования пациентов предусма-
тривала общеклинические и специальные методы. 
Для выявления патологических суточных ритмов 
АД и их связи с метаболическими параметрами 50 
пациентам проведено СМАД в течение 23,2+0,6 ча-
сов (аппарат МЭКГ-ДП-НС-01, 2008 г.) Оценивалась 
связь показателей СМАД с биохимическими пара-
метрами, проведенными в соответствии со стандар-
тами диагностики больных, получающих лечение 
программным гемодиализом, включающих в  себя 
показатели: креатинина (780,45+199,9 мкмоль/л), 
мочевины (29,4+6,9 ммоль/л), калия (5,33+0,47 
ммоль/л), натрия (137,7+2,1 ммоль/л), кальция 
(2,52+0,5 ммоль/л), фосфора (2,1+0,4 ммоль/л), ще-
лочной фосфатазы (311,7+155,2 Е/л), общего холе-
стерина (5,1+1,2 ммоль/л), паратгормона (ПТГ) 526 
[252; 895] пг/л. Перед исследованием было полу-
чено разрешение Локального Этического комитета.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проведена с  использованием прикладных 
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программ «BioStat» (2009, версия 4.03) и Microsoft 
Excel 2010. Статистический анализ проведён ме-
тодами параметрической и  непараметрической 
статистики. Данные описывали в  виде М±m. 
Достоверность результатов исследования под-
тверждена определением критерия Стьюдента (t). 
Для выявления различий между группами по ка-
чественным признакам использовали критерий 
χ2. Применён корреляционный анализ по методу 
Пирсона (r) и Спирмена (rs).

Результаты исследования
В  нашем исследовании количество пациентов 
с диализным стажем до года, имевших повышен-
ное АД было 54 (31,2 % от лиц с повышенным дав-
лением), нормальное — ​8 (28,6 %), пониженное — ​7 
(14,9 %; табл.  1). При длительности диализной те-
рапии от 2 до 5 лет превалировали пациенты с по-
вышенным АД — ​69 человек (39,9 %; p<0,01). При 
диализном стаже от 6 до 10 лет распределение па-
циентов с разным уровнем АД было недостоверно. 
При диализном стаже более 11 лет пониженное АД 
встречалось у 18 (38,3 %) пациентов, нормальное — ​
у  8 (28,6 %), повышенное — ​у  21 (8,5 %) пациента 
(p<0,001). Следовательно, с  увеличением диализ-
ного стажа происходит уменьшение лиц с АГ и уве-
личение лиц с гипотонией (табл. 2).

Таблица 2
Показатели «офисного» АД у больных на программном 

гемодиализе
Показатель, мм рт. ст. АД, мм. рт. ст. (N=248)

САД в начале ГД (M±m) 135,3±1,5
ДАД в начале ГД (M±m) 81,8±0,8
САД в конце ГД (M±m) 133,7±1,9
ДАД в конце ГД (M±m) 80,5±0,9

У  пациентов с  АГ поводилось СМАД. (табл. 3). 
Получено, что среднеинтегральные показатели 

САД и ДАД превышали допустимые значения и со-
ставили за сутки 144,2±5,8 мм. рт. ст., 94,2±3,8 мм. 
рт. ст., за день 143,7±6,4 мм. рт. ст. и 93,9±3,9 мм. рт. 
ст., за ночь — ​145,9±5,5 мм. рт. ст. и 95,2±4,3 мм. рт. 
ст.  соответственно. Как видно из таблицы индекс 
времени САД и ДАД значительно повышен, что го-
ворит не о транзиторном, а о стабильном характере 
АГ. Дневные показатели СМАД имели корреляцию 
с  данными «офисного» САД и  ДАД до процедуры 
гемодиализа: 136,8±5,8  мм. рт. ст.  и  82,5±3,9  мм. 
рт. ст. (rСАД=0,52, p<0,01 и rДАД=0,65, p<0,01), во вре-
мя процедуры: 133,8±5,7  мм. рт. ст.  и  84,2±3,5  мм. 
рт. ст.  (rСАД=0,50, p<0,01 и  rДАД=0,66, p<0,01), после 
процедуры: 134,8±7,9  мм. рт. ст.  и  82,9±3,9  мм. рт. 
ст. (rСАД=0,56, p<0,01 и rДАД=0,54, p<0,01).

Таблица 3
Показатели суточного мониторирования АД у больных 

с артериальной гипертензией

Показатель САД (N=50) ДАД (N=50)
Среднеинтегральное сутки 
мм. рт. ст. 144,2±5,8 94,2±3,8

Среднеинтегральное дневное 
мм. рт. ст. 143,7±6,4 93,9±3,9

Среднеинтегральное ночное 
мм. рт. ст. 145,9±5,5 95,2±4,3

Гипертонический индекс 
времени 70,8±18,6 74,4±16,3

ВУП мм. рт. ст. 4,3±6,5 3,5±4,7
СУП мм. рт. ст./час 1,8±1,9 1,1±1,7
СНС –2,2±2,4 –0,14±2,6

Известно, что АД подвержено значимым суточ-
ным колебаниям, которые отражают циркадный 
ритм, характеризующимся снижением АД во вре-
мя сна и быстрым повышением в момент пробуж-
дения или непосредственно перед ним. Суточный 
ритм по типу nichtpeacker, который характеризует-
ся парадоксальной ночной гипертензией, т. е. от-
четливый подъем АД ночью встречался у 34 (68 %) 

Таблица 1
Распределение лиц с различным уровнем АД в зависимости от диализного стажа

Длительность диализной 
терапии

Нормальное АД N=28
Чел. (%)

с АГ (%)
N=173

Чел. (%)

Артериальная гипотония
N=47

Чел. (%)
р

До года 8 (28,6) 54 (31,2) 7 (14,9)
p1–2>0,05
p2–3<0,05
p1–3>0,05

2–5 лет 5 (17,8) 69 (39,9) 11 (23,4)
p1–2<0,05
p2–3>0,05
p1–3>0,05

6–10 лет 7 (25) 29 (16,8) 11 (23,4)
p1–2>0,05
p2–3>0,05
p1–3>0,05

Более 11 лет  8 (28,6) 21 (8,5) 18 (38,3)
p1–2>0,05

p2–3<0,001
p1–3>0,05

Примечание: р — ​достоверность различий между группами по критерию Пирсона χ2
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пациентов, ДАД у  22 (44 %) пациентов (рис.  1). 
Величина утреннего подъёма оказалась отрица-
тельной у  16 (32 %) пациентов по САД и  22 (44 %) 
пациентов по ДАД, следовательно, у них происхо-
дило снижение, а не подъем, утреннего АД. Также 
встречались лица с  недостаточным снижением 
ночного АД (nondipper): 12 (24 %) человек по САД 
и 16 (32 %) человек по ДАД. Нормальный суточный 
ритм (Dipper) выявлен у 4 (8 %) пациентов по САД 
и 12 (24 %) пациентов по ДАД. Пациенты с чрезмер-
ным снижением ночного АД в нашем исследовании 
не встречались.

В  последние годы всё пристальное внимание 
уделяется ЧСС, которая рассматривается как не-
зависимый фактор риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Важно отметить, что склонность к тахи-
кардии рядом авторов расценивается как показа-
тель увеличения активности вегетативной нервной 
системы. У пациентов включенных в исследование 
при проведении СМАД ЧСС составила 76 [74,8; 81,8] 
уд. мин. У 12 пациентов (24 %) данный показатель 
превышал референсные значения. Показатель ве-
гетативного индекса Кердо у  44 пациентов (88 %) 
соответствовал преобладанию парасимпатическо-
го тонуса, у  6 пациентов (12 %) — ​симпатического 
и в среднем составил –20,2±5,5.

Также различными авторами отмечается роль 
пульсового давления в  развитии сердечнососу-
дистых событий [14]. При измерении «офисного» 
АД пульсовое давление в  начале и  конце про-
цедуры гемодиализа составило 53,5±1,0  мм. рт. 
ст.  и  53,3±1,2  мм. рт. ст.  соответственно (p>0,05). 
Распределение по уровню пульсового давление 
было следующим: у  127 (51,2 %) пациентов выяв-
лены повышенные значения, у  88 (35,5 %) паци-
ентов — ​нормальные, у 33 (13,3 %) пациентов — ​по-

граничные. При проведении корреляционного ана-
лиза выявлены связи уровня пульсового давления 
в  конце процедуры гемодиализа с  уровнем ПТГ 
(rs=0,78; p<0,001) и фосфора (r=0,63; p<0,001), каль-
ция (r=0,57; p<0,001).

При проведении корреляционного анализа 
выявлена связь величины утреннего подъёма 
САД и  ДАД с  уровнем мочевины (r=-0,77; p<0,001 
и  r=-0,87; p<0,001, соответственно), калия (r=–0,8; 
p<0,001 и  r=–0,8; p<0,001, соответственно), натрия 
(r=0,74; p<0,001 и  r=0,69; p<0,001, соответственно) 
и фосфора (r=-0,7; p<0,001 и r=–0,78; p<0,001, соот-
ветственно). Вышеизложенные корреляции сви-
детельствуют, что чем выше концентрация мета-
болитов (мочевины и креатинина) и ионов (калия, 
натрия, фосфора) в крови тем больше вероятности 
наличия ночной гипертензии. В нашем исследова-
нии из параметров СМАД только величина утрен-
него подъема АД коррелировала с биохимически-
ми показателями (табл. 4).

Таблица 4
Корреляционные связи биохимических показателей 

и величины утреннего подъема АД

Параметр крови
Величина утреннего 

подъема САД
(r)

Величина утреннего 
подъема ДАД

(r)
Мочевина - 0,77** - 0,87**
Калий - 0,8** - 0,8**
Фосфор - 0,7** - 0,78**
Натрий 0,74** 0,69**

Примечание: достоверность коэффициента корреляции — ​
**р<0,001;

Обсуждение
Результаты наших исследований свидетельствуют 
о том, что показатели АД зависят от длительности 
диализной терапии. С  увеличением диализного 
стажа происходит уменьшение пациентов с  арте-

Рис. 1. Характеристика суточного ритма АД у больных с АГ
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риальной гипертензией и  увеличение количества 
пациентов с  артериальной гипотонией (p<0,001). 
Данное суждение может быть связано с прогресси-
рованием сердечной недостаточности, при которой 
происходит уменьшение фракции выброса, а, сле-
довательно, и снижение АД [15]. Ремоделирование 
миокарда развивается под влиянием различных 
уротоксинов (FGF-23, мочевина, калий, ПТГ, ренин 
и т. д.), длительной механической перегрузкой ми-
окарда [16, 17, 18].

Больше половины пациентов (51,2 %) имели по-
вышенные значения пульсового АД. Повышение 
пульсового давления рядом авторов связывается 
с  увеличением жесткости магистральных артерий 
[14]. Нами выявлена корреляция пульсового дав-
ления с уровнем ПТГ, фосфора, кальция (p<0,001). 
Известно, что с прогрессированием ХБП и вторич-
ного гиперпаратиреоза развивается медиасклероз 
или артериосклероз Менкеберга, который харак-
теризуется склеротическим поражением средней 
оболочки артерии эластического и эластично-мы-
шечного типа и  проявляется медианекрозом, ме-
диасклерозом и  медиакальцинозом [19]. Поэтому 
у  данной когорты непосредственное влияние на 
прогноз ССЗ оказывает выраженность нарушений 
кальций-фосфорного обмена. В  обзоре семи ис-
следований (EWPHE, HEP, MRC1, MRC2, SHEP, Syst-
Eur и STOP) показано, что ПД является независи-
мым фактором риска смерти от сердечно-сосуди-
стой патологии [20]. По данным Klassen P.S. (2002) 
и USRDS Waves 3 and 4 Study (2010) у пациентов на 
ГД увеличивался риск смерти более чем на 10 % 
при увеличении постдиализного ПД на 10  мм. рт. 
ст. [21, 22, 23]. Таким образом, контроль пульсового 
давления и эффективная коррекция кальций-фос-
форного обмена являются значимыми прогности-
ческими факторами.

В  ноябре 2017  года Американской кардиологи-
ческой коллегией и  Американской ассоциацией 
сердца представлены новые рекомендации по АГ, 
где установлены новые подходы к ведению и диа-
гностики пациентов. Так целевой уровень АД вне 
зависимости от коморбидной патологии должен 
быть менее 130/80 [24]. В Российских рекоменда-
циях понятие АГ на сегодняшний день соотносится 
с рекомендациями Европейского общества кардио-
логов и Европейского общества гипертензии (2013) 
[25] целевое АД для всех больных с АГ, независимо 
от риска, должно быть меньше 140/90  мм. рт. ст., 
а именно 130–135/80–85 мм. рт. ст. [26]. В то же вре-
мя, в крупном исследовании показано, что если по-

сле проведения диализа САД менее 120 мм. рт. ст., 
то происходит повышение процента возникнове-
ния сердечно-сосудистых событий у  пациентов, 
находящихся на ГД [27]. В подтверждении к этому 
было проведено исследование, в  котором наблю-
дали за 649 гемодиализными пациентами. В  нём 
показывается, что наличие АГ, наоборот, связано 
с лучшей выживаемостью, а пациенты гипотонией 
имеют большую летальность [28]. Также стоит от-
метить, что эпизоды гипотонии во время диализа 
часто провоцируют фатальную аритмию, которая 
является основной причиной внезапной смерти 
диализных больных.

Первые рекомендации по целевому уровню АД 
в диализной когорте появились в Японии (2014 год), 
где определены цифры САД от 130 до 159 мм. рт. ст., 
ДАД от 70 до 89 мм. рт. ст. [29]. Следовательно, как 
гипертония, так и гипотония после сеанса ГД свя-
зана с повышенным риском смерти.

Из полученных нами результатов видно, что 
«офисные» цифры АД высоко коррелируют с днев-
ными показателями СМАД, но не отражают ночное 
АД, а  следовательно, не оценивают степень АГ 
у  диализных пациентов. У  преобладающего боль-
шинства пациентов с АГ выявлено нарушение су-
точного ритма: non-dipper, характеризующийся 
недостаточным снижением ночного АД, и  night-
peacker, характеризующийся парадоксальной ноч-
ной гипертензией. По данным AgorwalR. (2015) 
СМАД наилучшим образом предсказывало риски 
летальности в сравнении с «офисным» и «домаш-
ним» измерением АД [30]. Но на сегодняшний день 
выполнение СМАД широко не распространено 
ввиду низкой доступности оборудования и  обре-
менительности для пациента. Поэтому необходи-
мо включение в стандарты оказания медицинских 
услуг диализным пациентам данной процедуры 
и в перспективе суточный мониторинг артериаль-
ного давления методом аппланационной тономе-
трии на лучевой артерии.

Заключение
Артериальная гипертензия встречается у  69,8 % 
пациентов, находящихся на программном гемо-
диализе в Удмуртской республике. С увеличением 
диализного стажа происходит уменьшение коли-
чества пациентов с  артериальной гипертензией 
и увеличение пациентов с артериальной гипотони-
ей. У  большинства пациентов с  АГ имеется нару-
шение суточного ритма: non-dipper и night-peaker. 
Выявлены связи показателей СМАД с нарушением 
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ионного баланса (калия, натрия, фосфора) и  азо-
тистого обмена (уровнем мочевины). Увеличение 
пульсового давления сочетается с  гиперфосфате-
мией, гиперкальциемией и повышением ПТГ. Для 
адекватной диагностики АГ необходимо проводить 
СМАД и совместно с антигипертензивной терапией 

осуществлять эффективную коррекцию кальций-
фосфорного обмена.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье
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ВМП 	 — ​в�ысокотехнологическая медицинская 

помощь
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ССЗ 	 — ​сердечно-сосудистые заболевания
ХНИЗ 	 — ​�хронические неинфекционные забо-

левания

По данным Минздрава Российский Федерации 
2017 год вошел в медицинскую историю страны как 
год осторожного оптимизма с позитивной динами-
кой таких важных показателей как продолжитель-
ность жизни и  снижение некоторых социально-
значимых заболеваний, в том числе сердечно-со-
судистых осложнений. Также отмечается улучше-
ния доступности медицины, реализации высоких 
технологий и профилактики хронических неинфек-
ционных заболеваний (ХНИЗ).

В  2017  году средняя продолжительность жизни 
россиян достигла национального исторического 
максимума — ​72,6 года. С  2005  года она выросла 
у мужчин на 8,6, у женщин — ​на 5 лет. Общая смерт-
ность снизилась более чем на 2 процента, до 12,5 
случая на тысячу населения, то есть в  этом году 
сохранено на 35 тысяч жизней больше, чем годом 
раньше. В  целом, за 11 месяцев текущего года 
удалось сохранить на 46,4 тысячи жизней россиян 
больше, чем годом ранее. Снижение смертности 
произошло от всех основных причин. Особо впечат-
ляет результат борьбы с туберкулезом. Смертность 
в этом году снизилась на 17 %, до 6,3 на тысячу на-
селения [1].

За шесть лет создана система экстренной специ-
ализированной помощи. В  нее вошли 593 сосуди-

стых центра, ориентированных на интенсивную кар-
диологическую и  неврологическую помощь. Кроме 
того, введено в строй более 1,5 тысячи травмоцен-
тров. В результате число больных с инсультом, по-
лучивших современную терапию тромболизисом 
в первые 4,5 часа, увеличилось в 30 раз, нейрохи-
рургическое лечение — ​в  7 раз. Объемы операций 
по стентированию коронарных артерий у пациентов 
с  инфарктом — ​в  3 раза. В  результате смертность 
от инсультов и  инфарктов миокарда снизилась 
с 2011 года на 54 и 13,5 процента, от дорожно-транс-
портных происшествий — ​на 27 процентов.

Профилактика ХНИЗ является абсолютным 
приоритетом российского здравоохранения. 
Проводится обширная программа против таба-
ка и алкоголя, люди больше занимаются спортом, 
расширилась вакцинация в рамках национального 
календаря прививок.

В  этом году бесплатные скрининги здоровья 
прошли 18 млн взрослых и 22 млн детей. Благодаря 
активному онкоскринингу уже 55 проц. раковых за-
болеваний выявляются на первой-второй стадиях. 
Лучше контролируются такие факторы риска, как 
артериальная гипертония и гиперхолестеринемия, 
и это также привело к улучшению ситуации с забо-
леваниями сердца [1].



34 Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. Том 6, № 19, сентябрь 2018. Обзорные статьи

По оценкам ВОЗ, сделанным в конце 2016 года, 
наша страна вошла в тройку мировых лидеров по 
эффективности мер по борьбе с неинфекционными 
заболеваниями [2].

Доступность медицинской помощи является 
одним из государственных приоритетов в  обла-
сти социальной политики. Это в  первую очередь 
касается регионов России. Совместно с  регио-
нами удалось остановить повальное сокращение 
сельских амбулаторий и медпунктов (сейчас их 50 
тысяч). В 2017 году открыто 400 новых медкабине-
тов. Привычной на селе становится «мобильная» 
диагностика: 55 диагностических кабинетов обо-
рудовано на автомобиле. Благодаря программе 
«Земский доктор» с  2012  года на село приехали 
работать более 26 тысяч врачей. В  2018  году эта 
программа будет распространена на города с насе-
лением менее 50 тысяч человек. С 2015 года уста-
новлены предельные сроки ожидания разных ви-
дов медпомощи в зависимости от их экстренности. 
Утверждены новые требования к размещению по-
ликлиник и больниц, исходя из численности насе-
ления и удаленности до ближайшей медицинской 
организации. За последние 2 года обновлен парк 
«скорой помощи». Для ряда районов впервые на-
чали использовать машины повышенной проходи-
мости на шасси «КамАЗа».

Еще одним приоритетным направлением явля-
ется развитие и внедрение высоких технологий. 	
В  2013  году высокотехнологическую медицин-
скую помощь (ВМП) получили 505  тыс. пациен-
тов. В 2016 году — ​более 1 миллиона. За 9 месяцев 
2017 года помощь оказана уже 790 тыс. пациентов. 
Число кардиохирургических вмешательств, в  том 
числе малоинвазивных, выросло в  3 раза и  в  2,5 
раза — ​объемы эндопротезирования суставов. 
Клиник, выполняющих ВМП, стало больше в  3,7 
раза, и  теперь для сложного лечения не нужно 
ехать в Москву и Санкт-Петербург.

Распространенность факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в Европейском регионе: данные 
по России
ССЗ сохраняют лидерство в  потери трудоспособ-
ности и  развития смертности среди трудоспособ-
ного населения. Эксперты Европейского агентства 
сердца (European Heart Agency) ежегодно публику-
ют Атлас Европейского общества кардиологов по 
статистике ССЗ 56 членов-стран [3]. В  2017  году 
основная цель этого документа была сравнение 

показателей между странами с  высоким доходом 
и средним доходом в популяциях в возрастном диа-
пазоне 20–79 лет. В качестве источника было взято 
данные ВОЗ, Всемирного банка и Института оцен-
ки здоровья по факторам риска, распространенно-
сти и смертности от ССЗ.

К  странам с  высоким доходом относятся стра-
ны Западной Европы и  Скандинавии, со средним 
доходом Россия, Турция, Казахстан, Азербайджан, 
Белоруссия, Балканские страны и к странам с низ-
ким доходом Грузия, Армения, Киргизия и Украина. 
В статистическом анализе учтены также гендерные 
особенности.

По распространенности артериальной гипер-
тонии Россия занимает 7-е место (среди женщин 
24 % и  среди мужчин 34 %, соответственно), ее 
опережают бывшие страны СНГ (Эстония, Литва, 
Молдова, Белорус). Наименьшая частота АГ выяв-
лена в Англии, Италии, Израиле и Греции.

По распространенности гиперхолестеринемии 
лидерами являются страны Северной Европы. 
Россия  же занимает среднее место среди ана-
лизируемых стран. Среди женщин гиперхоле-
стеринемия выявляется в  12 % случаев, а  среди 
мужчин 18 %. Хотя по данным российских эпиде-
миологических исследований средняя распро-
страненность гиперхолестеринемии во взрослой 
популяции составляет около 50 % (уровень общ 
ХС>5 ммоль/л).

В  2017  году наибольшая распространенность 
сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа), зарегистри-
рована в  странах Ближнего Востока и  Турции. 
В  России ее распространенность составляет 5 %. 
Эти данные отличаются от официальной нацио-
нальной статистики в сторону уменьшения.

По распространенности ожирения Россия вхо-
дит в  первую пятерку стран-членов Европейского 
общества кардиологов [3]. Первое место занимает 
Турция, далее идут Англия и  Литва. Частота ожи-
рения среди женщин зарегистрирована больше по 
сравнению с  мужчинами. Среди мужчин каждый 
пятый имеет ожирение, тогда как среди женщин 
частота ожирения составляет 27 %. В целом, высо-
кая частота ожирения преобладает в странах СНГ 
и Восточной Европы.

Несмотря на то, что в  нашей стране в  послед-
ние годы проводиться активная работа по борьбе 
с табакокурением, по данным Атласа Европейского 
общества кардиологов Россия является лидером 
по частоте курения: среди мужчин составляет 55 %, 
а среди женщин его частота около 16 %.
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Вопреки стереотипам по употреблению алкого-
ля Россия не входит в первую десятку европейских 
стран. Лидером является Литва (15 литров в  год 
на человека), во Франции, Германии и Англии ча-
стота употребление алкоголя составил в  среднем 
11 литров, а в России 10 литров. Злоупотребление 
алкоголем среди мужчин составляет 32 %, а среди 
женщин 12 %.

По частоте недостаточной физической активно-
сти Россия занимает последнее место, то есть это 
наилучший показатель по сравнению с  другими 
европейскими странами. Наименьшая физическая 
активность выявлена в  Мальте, Сербии, Англии 
и других западных странах (45–50 % среди мужчин 
и  35 % среди женщин). В  России недостаточная 
физическая активность выявлена у  13 % мужчин 
и у 10 % женщин.

В  целом, в  странах со средним доходом в  ди-
намике за последние 10  лет отмечается стабиль-
ные показатели или небольшой прирост ССЗ. 

Аналогичная ситуация отмечается и  в  странах 
с высоким доходом.

По-прежнему, ССЗ заболевания и  их осложне-
ния являются основными причинами смертности, 
как среди женщин, так и  среди мужчин [3]. Так, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) является при-
чиной смертности женщин в 20 % случаев и среди 
мужчин 19 % случаев. Тогда как мозговой инсульт 
является причиной смертности 13 % женщин и 9 % 
мужчин. В целом, в 2017 году доля всех причин от 
ССЗ среди женщин составил 48 %, а среди мужчин 
составляет 40 %.

По данным национальных статистических ор-
ганизаций стандартизованный по возрасту смерт-
ность от ИБС по прежнему высокая в странах СНГ 
(Беларусь, Киргизия, Молдова, Россия и  Украина) 
>500 случаев (на 100 000 населения) среди женщин 
и >800 случаев (на 100 000 населения) среди муж-
чин, тогда как в среди стран Западной Европы эти 
показатели составляют <60 (на 100 000 населения) 

Рис. 1. Причины смертности среди женщин (А) и мужчин (В) в странах-членов ЕОК. Данные за 2017 год.

А

В

Все прочие причины 
22 %

Травмы и отравления 
4 %

Респираторные заболевания 
6 %

ИБС 20 %

Инсульт 
15 %

Прочие ССЗ 
15 %

Рак желудка 1 %Колоректальный рак 2 %Рак легких 3 %Рак груди 3 %

Другие типы рака 
11 %

Все прочие причины 
19 %

Травмы и отравления 
9 %

Респираторные заболевания 
7 %

Другие типы рака 
14 %

Рак легких 6 % ​Колоректальный рак 3 %

Рак желудка 2 %

Прочие ССЗ 
12 %

Инсульт 
9 %

ИБС 
19 %



36 Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. Том 6, № 19, сентябрь 2018. Обзорные статьи

среди женщин и <120 (на 100 000 населения) среди 
мужчин. Такая же тенденция отмечается по смерт-
ности обусловленная от мозгового инсульта (>300 
случаев на 100 000 населения в странах СНГ и < 60 
случаев на 100 000 населения в Западной Европе).

Заключение
Таким образом, в  результате внедрения высоких 
технологий и  реализации профилактики ХНИЗ, 
в том числе программы диспансеризации в России 

отмечается стабилизация и  небольшое снижение 
сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертно-
сти. Наряду с  этим предстоит большая работа по 
первичной и вторичной профилактике ССЗ, вклю-
чая коррекции факторов риска и  доступности ме-
дицинской помощи.
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Список сокращений
Alx 	 — ​Augmentation index (индекс аугментации)
CAVI — ​�cardio-ankle vascular index (сердечно-лоды-

жечный сосудистый индекс)
АД 	 — ​артериальное давление
ГЛЖ 	— ​гипертрофия миокарда левого желудочка
ДАД 	— ​диастолическое артериальное давление

ЛПИ 	 — ​лодыжечно-плечевой индекс
ПАД 	 — ​пульсовое артериальное давление
САД 	 — ​систолическое артериальное давление
СПВао — ​�скорость распространения пульсовой 

волны в аорте
ССЗ 	 — ​сердечно-сосудистые заболевания

Актуальность
Проведение широкого комплекса мероприятий, 
направленных на борьбу с  сердечно-сосудистой 
смертностью способствует постепенному ее сниже-
нию в течение последних лет [1]. Тем не менее, сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают 
оставаться ведущей причиной смерти в Российской 
Федерации. Так, по данным Федеральной службы 
государственной статистики от ССЗ в 2015 году по-
гибло 940,5 тысяч человек, что составило более по-
ловины от общего числа умерших [2].

Основу борьбы с ССЗ сегодня составляет «фак-
торная концепция риска», которая направлена на 
выявление людей с  высокой вероятностью раз-
вития заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы и  последующим осуществлением профилак-
тических мероприятий [3]. С  определенной долей 
условности все профилактические мероприятия 
можно разделить на 2 группы: мероприятия пер-
вичной профилактики и  мероприятия вторичной 
профилактики. Последние в  большей степени яв-
ляются непосредственным предметом деятельно-
сти врача практического здравоохранения. Одним 
из факторов, оказывающих решающее воздей-
ствие на эффективность вторичной профилактики, 
являются сроки ее начала. В этой связи, ключевое 
значение приобретает ранее выявление субклини-
ческого поражения органов мишеней, то есть тако-
го состояния здоровья человека, когда имеющиеся 
факторы риска уже оказали свое отрицательное, 
и зачастую, необратимое воздействие. К числу суб-
клинических маркеров ССЗ можно отнести гипер-
трофию миокарда левого желудочка (ГЛЖ), хрони-

ческую цереброваскулярную болезнь, хроническую 
болезнь почек 3 стадии, альбуминурию, ретинопа-
тию. Немаловажное значение в  патогенезе таких 
органных повреждений принадлежит поражению 
сосудистой стенки, которая также относится к чис-
лу органов мишеней. Субклиническими маркерами 
поражения сосудистой стенки считают такие со-
стояния как кальцификация коронарных артерий, 
наличие атеросклеротической бляшки в  сонных 
артериях, увеличение жесткости артериальных 
сосудов, аугментация центрального аортального 
давления (АД), снижение лодыжечно-плечевого 
индекса и  др. Особое внимание в  развитии ССЗ 
в  последнее время уделяется определению арте-
риальной жесткости.

Повреждающее воздействие высокой сосуди-
стой жесткости на органы тесно связано с наруше-
нием демпфирующей функции артериальной систе-
мы, которая обеспечивает сглаживание колебаний 
давления, обусловленных циклическим выбросом 
крови из левого желудочка, и превращение пульси-
рующего артериального кровотока в необходимый 
периферическим тканям непрерывный кровоток. 
Снижение демпфирующей функции артериальной 
системы вызывает ряд патофизиологических яв-
лений, увеличивающих риск ССЗ. К  числу таких 
явлений относится увеличение систолического АД 
(САД) за счет того, что кинетическая энергия по-
тока крови из левого желудочка в  аорту не пере-
ходит в потенциальную энергию растягивающейся 
стенки аорты. При этом увеличивается постнагруз-
ка на левый желудочек, что ведет к развитию ГЛЖ, 
увеличению потребления кислорода, нарушению 
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диастолической функции, снижению сердечного 
выброса и  развитию сердечной недостаточности. 
Кроме того, увеличение скорости распространения 
ударной и  отраженной волн по жестким сосудам 
приводит к  смещению времени возвращения от-
раженной волны из диастолы в позднюю систолу, 
что является причиной снижения диастолического 
АД (ДАД) и, как следствие, уменьшения коронар-
ной перфузии. Снижение ДАД и  увеличение САД 
приводит к  повышению пульсового АД (ПАД), что 
ускоряет повреждение артерий и  ассоциируется 
с поражением органов мишеней [4].

Методы оценки сосудистой жесткости
В  клинической практике оценку артериальной 
жесткости можно проводить с  помощью различ-
ных показателей. На сегодняшний день, наибо-
лее изученными из них являются ПАД, лодыжеч-
но-плечевой индекс (ЛПИ), индекс аугментации 
(Augmentation index, AIx), скорость распростра-
нения пульсовой волны в  аорте (СПВао), сердеч-
но-лодыжечный сосудистый индекс (cardio-ankle 
vascular index, CAVI).

Одним из первых параметров, позволяющих су-
дить о жесткости сосудов, является ПАД. Механизм 
повышения ПАД при увеличении ригидности ар-
териальной стенки описан выше. Впервые не-
гативное влияние ПАД выше 63  мм рт. ст.  на 
смертность пациентов с  артериальной гиперто-
нией (АГ) от ишемической болезни сердца (ИБС) 
продемонстрировал S.  Madhaven в  1994  году [5]. 
Убедительные доказательства негативного влия-
ния высокого ПАД на прогноз пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией были получены и в ходе 
Фрамингемского исследования [6]. Оказалось, что 
при одном и том же уровне САД в диапазоне от 130 
до 170 мм рт. ст. коронарный риск значительно воз-
растал по мере увеличения ПАД и тесно коррели-
ровал с поражением органов мишеней. В исследо-
вании PIUMA [7] было продемонстрировано боль-
шее прогностическое значение среднесуточного 
ПАД, в  частности его увеличение более 53  мм рт. 
ст.  приводило к  пятикратному возрастанию риска 
всех сердечно-сосудистых осложнений. Также [8] 
показана более тесная взаимосвязь центрального 
ПАД с индексом массы миокарда левого желудоч-
ка в сравнении с периферическим. К числу поло-
жительных аспектов оценки сосудистой жесткости 
с помощью ПАД следует отнести низкую стоимость 
данного метода и  высокую доступность. Вместе 
с тем, уровень ПАД, зависит от величины ударно-

го объема, частоты сердечных сокращений и  ис-
ходного уровень АД, что ограничивает применение 
этого показателя, особенно у  молодых пациентов 
с гиперкинетическим типом кровообращения.

Достаточно простым и  доступным методом 
оценки сосудистой жесткости является также ме-
тод определения ЛПИ. ЛПИ отражает отношение 
САД на лодыжечном уровне и  на уровне плеча. 
Снижение ЛПИ менее 0,9 является предиктором 
ИБС, инсульта, транзиторных ишемических атак, 
почечной недостаточности и общей смертности [3]. 
Необходимо отметить, что ЛПИ, так же, как и ПАД, 
не может считаться высокоспецифичным маркером 
артериальной ригидности, так как на него оказы-
вает влияние атеросклеротическое поражение со-
судов нижних конечностей [9].

Менее изученным критерием артериальной ри-
гидности в  сравнении с  ЛПИ и  ПАД является AIx. 
Тем не менее, в  литературе [10] имеются данные 
о том, что он может служить независимым предикто-
ром коронарных событий и достоверно коррелирует 
с выраженностью ГЛЖ. Кроме того, AIx обладает не-
зависимым предиктивным значением при прогно-
зировании риска общей смертности у больных с до-
стоверным диагнозом ишемической болезни сердца 
[11]. По некоторым данным [12], увеличение AIx диа-
гностируется еще до выявления таких показателей, 
как увеличение толщины комплекса интима-медиа 
сонных артерий и  снижение эндотелий-зависимой 
вазодилатации. Определение AIx может проводить-
ся путем записи и  последующего автоматического 
анализа сфигмограммы. Эта возможность реали-
зована в таких приборах, как, например, объемный 
сфигмограф VaSera VS-1500N и  система суточного 
мониторирования артериального давления BpLab 
с расширением Vasotens. К положительным сторо-
нам AIx, как метода оценки сосудистой жесткости, 
следует отнести высокую чувствительность, а  так-
же изменчивость в  ответ на проводимую терапию. 
Результаты собственных наблюдений, подтверж-
дают высокую ценность метода, с  целью оценки 
эффективности проводимой антигипертензивной 
терапии [13]. Отрицательной стороной метода явля-
ется его зависимость от частоты сердечных сокра-
щений и исходного уровня АД. К немаловажным не-
достаткам относится также отсутствие референсных 
значений. Известно только, что AIx, измеренный на 
плечевой артерии, должен находиться в диапазоне 
отрицательных значений.

«Золотым стандартом» оценки сосудистой жест-
кости по праву считается метод определения СПВао. 
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Измерение характеристик распространения волн по 
аортальному пути представляется клинически наи-
более уместным, поскольку аорта и ее главные ветви 
ответственны за большинство патофизиологических 
эффектов артериальной жесткости. В  соответствии 
с рекомендациями Американской ассоциации сердца 
жесткость артериальной стенки следует определять 
неинвазивно путем измерения каротидно-фемо-
ральной СПВао [14, 15]. Измерение СПВао в других 
сегментах, например, в лодыжечно-плечевом, также 
может быть полезно при оценке и прогнозировании 
исходов ССЗ, однако долгосрочные исследования 
данного метода на территории США и  Европы от-
сутствуют. Измерение же скорости пульсовой волны 
в других сегментах артерий, например, «сонно-луче-
вом», не рекомендовано, поскольку эти измерения не 
обладают прогностической ценностью.

Прогностическая ценность определения СПВао 
в  отношении сердечно-сосудистого риска имеет 
широкую доказательную базу. В частности, в ходе 
5-летнего наблюдения за пациентами с  АГ пока-
зано увеличение риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений и смерти в 1,4 раза по мере нарастания 
СПВао на каждые 3,5 м/с независимо от других из-
вестных факторов риска [16]. Ряд авторов считают 
[17], что СПВао взаимосвязана с  риском острого 
инфаркта миокарда, острого нарушения мозгово-
го кровообращения, сердечно-сосудистой и общей 
смертности более тесно, чем возраст, уровень арте-
риального давления, курение, ГЛЖ и наличие ИБС.

Для измерения СПВао можно использовать различ-
ные варианты регистрации волн. Соответствующие 
датчики могут отражать давление, растяжение стен-
ки артерии, скорость кровотока, измеренную доппле-
ровским методом. Путь, пройденный волной, обычно 
приравнивается к поверхностному расстоянию меж-
ду двумя участками регистрации.

В  методах на основе апланационной тоно-
метрии (например, «традиционное» устройство 
SphygmoCor) используется пьезоэлектрический 
тонометр. Устройство SphygmoCor было исполь-
зовано в  исследованиях жесткости артериальной 
стенки при ХБП, а также в некоторых других иссле-
дованиях. С  января 2016  года в  США, технология 
SphygmoCor одобрена для применения в рутинной 
клинической практике для измерения центрально-
го АД, индекса аугментации, СПВао, а затраты воз-
мещаются страховыми компаниями.

Примером приборов, использующих механодатчи-
ки для регистрации пульсовых волн, может служить 
система Complior System. Эта методика использова-

лась в большинстве эпидемиологических исследова-
ний, продемонстрировавших прогностическую цен-
ность СПВао для сердечно-сосудистых событий.

Одним из вариантов устройств, регистрирующих 
колебания стенки артерий, являются объемные 
сфигмометры, оборудованные 4-мя осцилломе-
трическими манжетами, которые располагаются на 
обеих руках и лодыжках (Omron VP1000, VaSera VS-
1500N, ABI-system 100). Кроме того, система суточ-
ного мониторирования артериального давления 
BpLab с  расширением Vasotens также способна 
рассчитывать СПВао путем регистрации сфигмо-
граммы в одной точке (на плече), с помощью спе-
циального математического алгоритма.

Несмотря на большую доказательную базу не-
обходимо подчеркнуть и  некоторые ограничения 
использования СПВао с целью оценки артериаль-
ной ригидности. В  частности, качественная реги-
страция пульсовых волны давления с  помощью 
механодатчиков и аплантационной тонометрии на 
бедренной артерии может вызвать затруднения 
у пациентов с метаболическим синдромом, ожире-
нием, сахарным диабетом и заболеваниями пери-
ферических артерий [18]. При наличии аортально-
го, подвздошного или проксимального бедренного 
стенозов может наблюдаться искажение резуль-
татов при использовании любого метода измере-
ния. Абдоминальное ожирение, особенно у мужчин 
и большой размер бюста у женщин приводят к по-
грешностям в измерении расстояния между двумя 
участками регистрации [19]. При этом расстояние 
должно быть измерено точно, поскольку даже не-
большие погрешности могут повлиять на абсолют-
ное значение СПВао [20]. Различные исследовате-
ли рекомендуют использовать общее расстояние 
между точками регистрации на сонной и  бедрен-
ной артериях, либо вычитать расстояние от сонной 
артерии до яремной вырезки из общего расстоя-
ния, либо вычитать расстояние от сонной артерии 
до яремной впадины из расстояния между яремной 
впадиной и местом измерения на бедренной арте-
рии [19]. Все три варианта позволяют только при-
близительно оценивать расстояние, что является 
несущественным в исследованиях, нацеленных на 
выявление отличий между исходным и повторным 
измерениями. Однако при сравнении результатов 
различных исследований, отличия в методах изме-
рения расстояния становятся критически важны-
ми, что также накладывает определённые ограни-
чения на использование метода. Кроме того, зна-
чение СПВао зависит от исходного уровня АД.
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В последние годы все более пристальное внима-
ние привлекает новый маркер высокой сосудистой 
жесткости, не зависящий от исходного уровня АД — ​
CAVI. Доказано, что уровень CAVI  отражает степень 
выраженности коронарного атеросклероза у больных 
с установленной ИБС [21]. В исследованиях с исполь-
зованием ангиографии установлено, что жесткость 
сосудистой стенки (CAVI) увеличивается пропорцио-
нально числу пораженных атеросклерозом коронар-
ных артерий [22], а также протяженности и степени 
их стенозирования [21]. Кроме того, CAVI  является 
независимым параметром, положительно ассоци-
ированным с индексом коронарного кальция и сте-
пенью стеноза коронарных артерий [23]. Имеется 
значительная связь между CAVI  и  выраженностью 
атеросклероза в каротидных артериях у больных це-
реброваскулярными заболеваниями [24].

Измерение CAVI  проводится с  помощью объ-
емного сфигмографа VaSera VS-1500N. Кроме 
CAVI с помощью данного прибора возможно изме-
рение ЛПИ, AIx, и СПВао. Одновременный анализ 
основных маркеров высокой сосудистой жестко-
сти позволяет использовать данный прибор в ходе 
проведения скрининга на выявление субклиниче-
ского поражения сосудистой стенки. Необходимо 
отметить также, что согласно приказу Минздрава 
России от 26 декабря 2016 г. № 997н «Об утверж-
дении Правил проведения функциональных ис-
следований», объемные сфигмометры включены 
в стандарт оснащения отделения функциональной 
диагностики.

Подводя итог обсуждения методов оценки со-
судистой жесткости, хотелось бы подчеркнуть, что 
указанные маркеры артериальной ригидности не 
являются взаимозаменяемыми, а  обладают неза-
висимой прогностической значимостью и, следо-
вательно, для более точного определения сердеч-
но-сосудистого риска у конкретного больного, не-
обходима их комплексная оценка.

Клиническое значение определения 
сосудистой жесткости
В целом, оценка артериальной жесткости может быть 
использована в качестве скрининга для выявления 
доклинического атеросклероза и определения групп 
высокого сердечно-сосудистого риска. Большое зна-
чение имеет выявление субклинического поражения 
сосудистой стенки у лиц без имеющихся ССЗ с целью 
своевременной модификации их образа жизни и воз-
можного дальнейшего предотвращения структурно-
функциональных изменений органов мишеней.

Аортальная жесткость обладает независимой 
прогностической значимостью в  отношении фа-
тальных и  нефатальных сердечно-сосудистых со-
бытий у больных АГ [3, 25]. По результатам изме-
рения артериальной жесткости значительная часть 
больных АГ из группы среднего риска, может быть 
реклассифицирована в  группы более высокого 
сердечно-сосудистого риска.

Установлено, что снижение эластичности сосудов 
свидетельствует о прогрессировании атеросклеро-
за и ассоциируется с общей распространенностью 
атеросклеротического процесса у пациентов с ИБС 
и поражением периферических артерий [26].

Головной мозг особенно чувствителен к сниже-
нию эластичности сосудов и, как следствие, более 
пульсирующему потоку крови [4]. Местный кро-
воток связан с  низким сопротивлением микросо-
судов, что облегчает проникновение избыточной 
энергии пульсирующего потока в микрососудистое 
русло [27]. Это может способствовать повторным 
эпизодам микрососудистой ишемии, повреждению 
тканей и проявляется напряжением белого веще-
ства, клинически неподтвержденными очаговыми 
инфарктами головного мозга и  атрофией ткани, 
что вносит свой вклад в развитие когнитивных на-
рушений и деменции. Жесткость аорты также свя-
зана с повышенным риском ишемического или ге-
моррагического инсульта [28].

Артериальная ригидность тесно взаимосвязана 
со снижением скорости клубочковой фильтрации 
и  является предиктором прогрессирования на-
рушения функции почек, вплоть до терминальных 
стадий, требующих диализа [29]. Повышение со-
судистой жесткости ассоциируется и с более высо-
ким риском развития альбуминурии и ее прогрес-
сирования [30]. Высокая артериальная ригидность 
является мощным независимым предиктором об-
щей и сердечно-сосудистой смертности в популя-
ции больных ХБП [31].

Приведенные данные позволяют говорить о вы-
сокой прогностической значимости показателей, 
характеризующих жесткость сосудистой стенки 
при определении суммарного сердечно-сосудисто-
го риска у различных категорий пациентов. Однако 
кроме решения задач, связанных с  оценкой сер-
дечно-сосудистого риска, показатели артериаль-
ной ригидности могут быть использованы и  для 
контроля проводимой терапии. Несмотря на то, что 
сегодня еще не получено убедительных доказа-
тельств улучшения прогноза в  ответ на снижение 
сосудистой жесткости, можно предполагать, что по 
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аналогии с ГЛЖ, такие данные в скором времени 
появятся. В этой связи, снижение жесткости сосу-
дов уже сегодня должно являться отдельной целью 
(промежуточной конечной точкой) терапии пациен-
тов с ССЗ, наравне с достижением целевого уровня 
АД, холестерина, кардио-нефропротекцией и т. д.

Среди немедикаментозных методов воздействия 
на сосудистую стенку отмечено положительное 
влияние умеренных физических упражнений, сни-
жения массы тела, низкосолевой диеты, умерен-
ного употребления алкоголя, употребление в пищу 
чеснока, рыбьего жира и α-линолевой кислоты [32].

Лекарственными препаратами с доказанным эф-
фектом замедления ремоделирования сосудов яв-
ляются ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, антагонисты ангиотензиновых рецепто-
ров 2 типа, блокаторы кальциевых каналов, неко-
торые бета-блокаторы с  вазодилатирующими эф-
фектами, индапамид, нитраты и статины [33, 34, 35]. 
Результаты собственного исследования [13] показы-
вают более высокую эффективность фиксированной 

комбинации, включающей амлодипин и  лизино-
прил, в сравнении с монотерапией метопрололом.

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день в  арсенале 
врача имеется достаточное количество методов 
оценки артериальной жесткости. В их числе есть, 
как доступные маркеры (ПАД и ЛПИ), так и более 
чувствительные и специфичные (AIx, СПВао, CAVI) 
требующие, однако дополнительного оборудова-
ния. Использование указанных показателей со-
судистой жесткости в  повседневной клинической 
практике с целью оценки кардиоваскулярного ри-
ска и  эффективности проводимой терапии, без-
условно, должно способствовать повышению ка-
чества оказания медицинской помощи пациентам 
с сердечно-сосудистой патологией.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье
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Список сокращений
EHRA — ​Европейская ассоциация аритмологов
АВК — ​антагонист витамина К
АСК — ​ацетилсалициловая кислота
АТТ — ​антитромботическая терапия
АЧТВ — ​активированное частинчое тромбопласти-
ческое время
БГП IIb/IIIa — ​блокаторы гликопротеина IIb/IIIa
ЖКТ — ​желудочно-кишечнй тракт
ИБС — ​ишемическая (коронарная) болезнь сердца
ИМ — ​инфаркт миокарда 
ИПН — ​ингибиторы протонного насоса
МНО — ​международное нормализованное от-
ношение
НМГ — ​низкомолекулярный гепарин
НОАК — ​новые оральные антикоагулянты

НФГ — ​нефракционированный гепарин
ОАК — ​оральные антикоагулянты
ОКС — острый коронарный синдром
ПВ — ​протромбиновое время
ПМЖВ — ​передняя межжелудочковая ветвь
ПТ — ​протромбин
ПТВ — ​протромбиновое время
РКИ — ​рандомизированное клиническое иссле-
дование
РТВ — ​разведенное тромбированное время
СВЛ — ​стенты, выделяющие лекарство
СКФ —скорости клубочковой фильтрации
ТВ — ​тромбиновое время
ТИА — ​толщина интима медиа
ФП — ​фибрилляция предсердий



46 Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. Том 6, № 19, сентябрь 2018. Мнения экспертов

ХБП — ​хроническая болезнь почек
ЧПЭХО — ​чреспищеводная эхокардиография

ЭКА — ​экариновое время свертывания

В Барселоне (Испания) 18–20 марта 2018 года со-
стоялся конгресс Европейской ассоциации аритмо-
логов (EHRA), в рамках которого были представле-
ны новые рекомендации по пероральной антикоа-
гулянтной терапии у больных с фибрилляцией пред-
сердий [1]. Документ состоит из 20 глав, которые 
можно объединить в 4 главные направления: общие 
аспекты применения новых оральных антикоагу-
лянтов (НОАК), контроль эффективности НОАК, по-
бочные эффекты НОАК и устранение осложнений и  
практические аспекты применения НОАК в  опре-
деленных группах больных.

Ниже представлены комментарии ведущих рос-
сийских экспертов по актуальным вопросам приме-
нения НОАК у больных с фибрилляцией предсердий.

Общие аспекты применения новых 
оральных антикоагулянтов у больных 
с фибрилляцией предсердий
Очевидно, что разворачивается процесс экспансии 
новых оральных антикоагулянтов (НОАК) в  сфе-
ре предупреждения тромбоэмболий, в  частно-
сти, у  больных с  фибрилляцией предсердий (ФП). 
Можно ожидать, что в  ближайшем будущем при-
менение НОАК останется невозможным только 
у больных с ФП и механическими протезами кла-
панов, умеренным/тяжелым митральным стено-
зом ревматического генеза [2]. В новой редакции 
практического руководства European Heart Rhythm 
Association разрешено применять НОАК у пациен-
тов с ФП и биопротезами клапанов, после опера-

тивной коррекции митрального порока, транскате-
терной имплантации аортального клапана.

Внимание врачей должно привлечь указание на 
необходимость регулярного (не реже 1 раза в год) 
контроля за пациентами, принимающими НОАК 
(оценка уровня гемоглобина, показателей функ-
ции почек и печени). Еще чаще следует проводить 
лабораторные исследования крови у  больных со 
сниженной функцией почек, в  пожилом и  старче-
ском возрасте. При этом в  повседневной работе 
клиницисты оценивают функцию почек у  паци-
ентов путем расчета скорости клубочковой филь-
трации, тогда как во время проведения крупных 
рандомизированных исследований НОАК функцию 
почек определяли по величине клиренса креати-
нина (по формуле Cockroft-Gault). Ни один НОАК 
не может быть назначен при клиренсе креатинина 
<15 мл/мин по причине накопления в  организме, 
угрожающего кровотечением. Сниженные дозы 
ривароксабана (15  мг 1 раз в  сутки) или апикса-
бана (2,5 мг 2 раза в сутки) могут применяться при 
клиренсе креатинина 15–30 мл/мин. Дабигатран не 
может использоваться при клиренсе креатинина 
<30 мл/мин, но при его значениях 30–50 мл/мин до-
пустимо назначение данного НОАК в дозах 110 или 
даже 150 мг (в зависимости от риска кровотечения) 
2 раза в сутки (рис. 1).

Перед хирургическим вмешательством НОАК не-
обходимо отменять за 24–48 часов до него в зави-
симости от степени риска кровотечения. Между тем 
у пациентов с хронической болезнью почек, получа-

Рис. 1. Применение НОАК по величине клиренса креатинина



47Канорский С.Г. et all. Новые рекомендации EHRA по антикоагулянтной терапии...

ющих дабигатран, период между его отменой и хи-
рургической процедурой должен составлять, в зави-
симости от клиренса креатинина, 48–96 часов.

В случае развития острого коронарного синдро-
ма у пациента, принимающего НОАК, немедленно 
может выполняться чрескожное коронарное вме-
шательство, предпочтительно с  использованием 
радиального доступа. У  получающих НОАК про-
должительность двойной антитромбоцитарной 
терапии после чрескожного коронарного вмеша-
тельства должна быть сокращена (не более 3 ме-
сяцев). После периода двойной терапии (НОАК + 
клопидогрел до 12 месяцев после чрескожного 
коронарного вмешательства), которая может стар-
товать и от чрескожного коронарного вмешатель-
ства, пациентов следует переводить на монотера-
пию НОАК.

Возобновление терапии НОАК следует рассма-
тривать через 3–14 дней после ишемического ин-
сульта в зависимости от степени неврологическо-
го дефицита и  при исключении геморрагической 
трансформации по данным компьютерной томогра-
фии мозга.

В  настоящее время применение НОАК в  ряде 
клинических ситуаций еще недостаточно изуче-
но в крупных рандомизированных исследованиях. 
Поэтому обновленное практическое руководство 
EHRA по применению НОАК у больных с ФП позво-
ляет практикующим врачам принимать решения 
в соответствии с согласованным мнением ведущих 
экспертов.

Контроль эффективности НОАК

Перевод больных на другой режим 
применения антикоагулянта
При переводе больных с применения одного анти-
коагулянта на применение другого следует убедить-
ся в непрерывности антикоагулянтной терапии, но 
уменьшая до минимума риск развития кровотече-
ния. Фармакокинетические и  фармакодинамиче-
ские особенности различных режимов применения 
антикоагулянтов следует интерпретировать с  уче-
том индивидуальных характеристики больного [1].

Перевод с антагониста витамина К (АВК) 
на новый оральный антикоагулянт (НОАК)
НОАК могут быть назначены немедленно, если 
МНО составляет менее 2,0. Если МНО соответствует 
диапазон 2,0–2,5, НОАК могут быть начаты немед-
ленно или (предпочтительнее) на следующий день. 
При МНО более 2,5 следует учитывать как значение 
МНО, так и время полувыведения конкретного АВК 
для расчета периода, в течение которого МНО сни-
зится ниже порогового уровня (время полувыве-
дения аценокумарола, варфарина, фенпрокумона 
составляет 8–24, 36–48 и  120–200 ч соответствен-
но). Предлагаемая схема перевода, основанная на 
данных вкладыша к препаратам, представлена на 
рис. 2. Вкратце, прием НОАК может быть начат при 
МНО 3,0 и  менее для ривароксабана, 2,5 и  менее 
для эдоксабана и 2,0 и менее для апиксабана и да-
бигатрана.

Рис. 2. Схема перевода больных с фибрилляцией предсердий с приема НОАК на прием АВК и наоборот
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Перевод с НОАК на АВК
Учитывая медленное начало действия АВК, может 
потребоваться 5–10 дней до достижения терапевти-
ческого диапазона МНО; причем может быть суще-
ственная индивидуальная вариабельность такого 
периода. Следовательно, НОАК и АВК должны при-
меняться одновременно до тех пор, пока МНО не до-
стигнет приемлемого терапевтического диапазона. 
Такая тактика сходна с используемой при назначе-
нии низкомолекулярного гепарина (НМГ) при нача-
ле приема АВК. Прием насыщающей дозы ацено-
кумарола и варфарина не рекомендуется, но такой 
прием допустим при применении фенпрокумона.

Следует помнить о  том, что применение НОАК 
может влиять на результаты измерения МНО, по-
этому важно, чтобы соблюдались следующие ус-
ловия: 1) МНО измерялось непосредственно до 
приема следующей дозы НОАК в период сочетан-
ного применения АВК и  НОАК; 2) МНО повторно 
измерялось в  ранние сроки после прекращения 
приема НОАК (с  целью оценки только эффекта 
приема АВК) для того, чтобы убедиться в эффек-
тивности антикоагулянтной терапии. Кроме того, 
рекомендуется тщательно наблюдать за уровнем 
МНО в течение первого месяца до получения ста-
бильных результатов (например, при уровне МНО 
в диапазон от 2,0 до 3,0 по данным 3 последова-
тельных анализов).

Если сочетанное применение НОАК в период на-
чала приема АВК считается неприемлемым, в на-
чальном периоде применения АВК возможен вре-
менный перевод больных с приема НОАК на при-
менение НМГ, что может учитываться в некоторых 
случаях, особенно у  больных с  высоким риском 
развития тромбоэмболических осложнений.

Перевод с приема НОАК на парентеральное 
введение антикоагулянтов
Парентеральное введение антикоагулянтов (не-
фракционированного гепарина — ​НФГ) или НМГ 
может быть начато в  момент предполагавшегося 
применения очередной дозы НОАК.

Перевод с парентерального введения 
антикоагулянтов на НОАК
Внутривенное введение НФГ: применение НОАК 
обычно может начинаться через 2 ч (до 4 ч) после 
прекращения внутривенного введения НФГ (пери-
од полувыведения 2 ч).

Низкомолекулярные гепарины: применение 
НОАК может начинаться в  момент предполагае-

мого применения следующей дозы НМГ. Следует 
соблюдать осторожность у  больных с  нарушенной 
функцией почек, поскольку у них элиминация НМГ 
может быть удлинена.

Прием НОАК у больных с хронической 
болезнью почек
Клиническое решение о тактике лечения больного 
с ФП при наличии ХБП, у которого требуется прием 
антикоагулянтов, принимается с  учетом результа-
тов оценки функции почек [3]. Для оценки функции 
почек применяю несколько формул, каждая из ко-
торых имеет определенные преимущества и недо-
статки. Использование формулы CKD-EPI рекомен-
дуется экспертами National Kidney Foundation для 
расчета скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
так ее использование обеспечивало надежные ре-
зультаты при разных стадиях ХБП. Однако в  слу-
чае применения НОАК функцию почек предпочти-
тельно следует оценивать на основании клиренса 
креатинина, рассчитанного с  помощью формулы 
Кокрофта — Гаулта, который использовали в боль-
шинстве клинических исследований. Следует от-
метить, что установление диагноза ХБП и оценка ее 
тяжести возможна только при стабильной функции 
почек, но не в  случае развития острой почечной 
недостаточности. В  последнем случае концентра-
ция креатинина в  крови и  рассчитанный клиренс 
креатинина может указывать лишь на умеренно 
сниженную (или даже нормальную) функцию почек, 
несмотря на реально тяжелое нарушение. При раз-
витии острой почечной недостаточности терапия 
любым НОАК должна быть прекращена и назначен 
терапия парентеральным антикоагулянтом (после 
тщательного сопоставления риска и преимуществ).

У  больных, принимающих НОАК, следует тща-
тельно наблюдать за функцией почек, с ее оценкой 
не реже 1 раза в год, с целью выявления измене-
ния функции почек и соответствующей коррекции 
дозы НОАК. Если функция почек нарушена (т. е. при 
клиренсе креатинина 60 мл/мин и  менее), реко-
мендуется более частая оценка функции почек (ми-
нимальную кратность измерения функции почек 
в месяцах можно определить с помощью формулы: 
клиренс креатинина/10). При наличии дополни-
тельных факторов риска (например, таких, как по-
жилой возраст, ослабление, наличие нескольких 
сопутствующих заболеваний и  т. д.), обоснованно 
более часто оценивать функцию почек, особенно 
при применении дабигатрана. Развитие сопутству-
ющих заболеваний (например, инфекции, острая 
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сердечная недостаточность и т. д.) может временно 
влиять на функцию почек и в таких случаях следует 
оценивать функцию почек. Причем, больной дол-
жен знать о необходимости в таких случаях обра-
щения к медицинскому работнику.

Следует также отметить, возможное уменьшение 
эффективности применения эдоксабана по 60  мг 
1 раз в сутки по сравнению с варфарином у боль-
ных с  клиренсом креатинина более 95 мл/мин. 
Следует отметить, что результаты вторичного ана-
лиза данных у  больных, включённых в  исследо-
вания ривароксабана и  апиксабана указывали на 
сходную закономерность.

Применение НОАК у больных 
со слабовыраженной или умеренной ХБП 
(клиренс креатинина 30 мл/мин или более)
По данным анализа основных клинических иссле-
дований НОАК, по сравнению с применением вар-
фарина, прием всех 4 НОАК сопровождается устой-
чивой эффективностью и безопасностью у больных 
со слабовыраженной и умеренной ХБП, которая со-
поставима с таковой в отсутствие ХБП. Более того, 
результаты исследования ARISTOTLE, позволяют 
предположить о  менее высоком риске развития 
кровотечений при использовании апиксабана по 
сравнению с  варфарином у  таких больных; при-
чем такие преимущества апиксабана становились 
статистически значимо более выраженными при 
более низком клиренсе креатинина при сохране-
нии преимуществ по снижению риска развития 
инсульта [4]. Напротив, преимущества применения 
дабигатрана по 110 мг по сравнению с варфарином 
исчезали у больных с клиренсом креатинина менее 
50 мл/мин при сохранении сходного риска развития 
инсульта по сравнению с применением варфарина.

Применение соответствующей дозы НОАК пред-
ставляется особенно важным при использовании 
таких препаратов у  больных с  ХБП. Несмотря на 
то, что дозы ривароксабана, апиксабана и эдокса-
бана снижались в  зависимости от функции почек 
в  ходе выполнения крупных рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), в  то время как 
в исследовании RE-LY в соответствии с рандомиза-
цией больных распределяли в группу приема даби-
гатрана по 150 мг 2 раза в сутки или группу приема 
дабигатрана по 110 мг 2 раза в сутки в отсутствие 
снижения дозы при почечной недостаточности [4]. 
В  инструкции по применению дабигатрана указа-
но, что у больных с клиренсом креатинина менее 50 
мл/мин и высоким риском развития кровотечения 

рекомендуется прием дабигатрана по 110 мг 2 раза 
в  сутки. Учитывая доступность 3 ингибиторов Xа 
фактора, которые в  меньшей степени выделяют-
ся почками, использование препаратов, относя-
щихся к такому классу представляется предпочти-
тельным у больных с нарушением функции почек. 
Применение НОАК в  дозах, не соответствующих 
показаниям, сопровождается ухудшением про-
гноза. В  частности, прием апиксабана у  больных 
с нормальной функцией почек или слабовыражен-
ным нарушением функции почек сопровождалось 
снижением эффективности (т. е. увеличением ча-
стоты развития инсульта) в отсутствие данных о бо-
лее высокой безопасности в когорте больных с ФП, 
наблюдающихся у клинической практике.

Применение антикоагулянтов у больных 
с клиренсом креатинина в диапазоне  
15–29 мл/мин
Отсутствуют данные РКИ об эффективности при-
менения НОАК с  целью профилактики инсульта 
у больных с ФП и тяжелой ХБП или больных, у кото-
рых применяется замещающая почки терапия, так 
как в  основные РКИ НОАК не включали больных 
с  клиренсом креатинина менее 30 мл/мин (за ис-
ключением небольшого числа больных с  клирен-
сом креатинина 25–30 мл/мин, у которых применял-
ся апиксабан). Следует однако отметить, что и вар-
фарин никогда проспективно не изучался в  РКИ, 
в которые были бы включены такие больные.

Ривароксабан, апиксабан и эдоксабан (но не да-
бигатран) одобрены к  применению в  Европе для 
лечения больных с тяжелой ХБП (стадия 4, т. е. при 
клиренсе креатинина в  диапазоне 15–29 мл/мин) 
со снижением дозы НОАК.

Применение НОАК у больных с клиренсом 
креатинина менее 15 мл/мин и на диализе
Эффективность и  безопасность применения НОАК 
у больных с терминальной стадией ХБП и больных, 
находящихся на гемодиализе, остается неясной 
и продолжает изучаться в продолжающихся иссле-
дованиях. Результаты анализа данных регистров 
свидетельствовали о более высокой частоте госпи-
тализаций или смерти от кровотечений у больных, 
находящихся на гемодиализе, которое в отсутствие 
зарегистрированных показаний начинали прием да-
бигатрана или ривароксабана по сравнению с АВК. 
В  США, но не Европе и  не в  России, прием апик-
сабана по 5 мг 2 раза в сутки в настоящее одобрен 
к применению у больных с хронической ХБП, кото-
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рые зависят от выполнения гемодиализа. Следует 
однако отметить недавно полученные данные о том, 
что концентрация апиксабана в крови при его при-
еме по 5 мг 2 раза в сутки в таких случаях превы-
шает терапевтическую. У  больных с  указанными 
характеристиками концентрация НОАК в крови со-
ответствовала таковой у  лиц с  нормальной функ-
цией почек при приеме апиксабана по 2,5 мг 2 раза 
в сутки (у небольшого числа больных, находящихся 
на гемодиализе), эдоксабана по 15 мг 1 раз в в сут-
ки (при тяжелой почечной недостаточности у жите-
лей Японии) и ривароксабана по 10 мг 1 раз в сутки 
(у больных с терминальной ХБП). Причем следует от-
метить, что концентрация препарата в крови может 
считаться лишь косвенным показателем эффектив-
ности или безопасности. В  отсутствие определен-
ных данных РКИ с  оценкой клинических исходов 
следует избегать применения НОАК в качестве стан-
дартной тактики у больных с тяжелой дисфункцией 
почек (при клиренсе креатинина менее 15 мл/мин) 
и  у  больных, которые находятся на гемодиализе. 
Однако, учитывая отсутствие убедительных данных 
об эффективности и безопасности применения АВК 
в такой ситуации, решение о выборе антикоагулянта 
может быть индивидуальным и приниматься колле-
гиально и с учетом предпочтений больного.

Отсутствуют данные о применении НОАК у боль-
ных, перенесших трансплантацию почек. Если 
НОАК используются у  таких больных выбор доза 
должна выбираться в  соответствии с  расчетны-
ми показателями функции почек; причем следует 
проявлять осторожность в  связи с  возможностью 
лекарственных взаимодействий между НОАК и со-
путствующей иммуносупрессивной терапией.

Применение НОАК у больных с тяжелыми 
заболеваниями печени
Применение всех 4 НОАК противопоказано у боль-
ных с  заболеваниями печени, сопровождающими-
ся коагулопатией и клинически значимыми крово-
течениями, включая больных с  циррозом, тяжесть 
которого соответствует классу С по классификации 
Чайлда — Туркота — Пью. Ривароксабан также не 
должен использоваться у  больных с  ФП и  цирро-
зом печени, тяжесть которого соответствует классу 
В в связи с  увеличением более, чем в 2 раза кон-
центрации препарата в  крови в  таких случаях. 
Дабигатран, апиксабан и  эдоксабан могут с  осто-
рожностью применяться у больных с циррозом, тя-
жесть которого соответствует классу В.  Назначать 
терапию и наблюдать за ее эффектами должна груп-

па врачей разных специальностей (включая гепато-
лога и гематолога) в условиях специализированных 
центров. Ни в одном из исследований НОАК не было 
отмечено увеличения риска развития повреждения 
печени. По мнению экспертов, такой риск может 
быть даже меньше, чем при применении АВК.

Как измерить антикоагулянтный эффект 
НОАК?
Рутинно в  клинической практике, НОАК не требу-
ют мониторинга коагуляции: ни дозу, ни интервал 
приема препарата не нужно корректировать в  от-
вет на изменения параметров коагуляции для за-
регистрированных в настоящее время показаний. 
Однако лабораторная оценка воздействия препа-
рата на антикоагуляционный эффект может помочь 
клиницистам в  чрезвычайных ситуациях, а  также 
в особых случаях [1].

Лабораторный мониторинг для долгосрочного 
использования также может быть рассмотрен у па-
циентов с особенными характеристиками (с очень 
высокой или низкой массой тела, с  высоким ри-
ском кровотечения и для оценки приверженности 
терапии). Общепринятые исследования антико-
агуляции (протромбиновое время (ПВ) и  активи-
рованное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ)) не дают точной оценки эффектов НОАК, это 
может быть измерено только с помощью специфи-
ческих анализов антикоагуляции, разработанных 
для количественной оценки НОАК плазмы крови. 
Поэтому, медицинским учреждениям рекоменду-
ется рассмотреть возможность круглосуточной до-
ступности этих тестов для чрезвычайных ситуаций.

Хромогенные анализы Анти-Xa фактора доступ-
ны для измерения концентраций ингибиторов Xa 
фактора в плазме крови, и с использованием про-
веренных тестовых калибраторов разведенного 
тромбинового времени (рTВ), а также анализ эка-
ринового время свертывания (ЭКА) демонстрируют 
прямую линейную зависимость от концентрации 
дабигатрана и подходят для количественной оцен-
ки концентраций дабигатрана.

Обзор ожидаемых уровней максимума и  мини-
мума концентрации НОАК можно найти на рис. 3. 
При интерпретации анализа коагуляции у пациента, 
получающего НОАК, важно знать, когда НОАК был 
получен по отношению ко времени забора крови. 
Максимальный эффект от НОАК на тест свертывания 
будет происходить при максимальной концентрации 
в плазме, что наступает примерно через 1–3 часа по-
сле приема каждого из этих препаратов (табл. 1).
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Измерение в экстренных ситуациях
В чрезвычайных ситуациях, таких как: кровотече-
ние, экстренные инвазивные вмешательства или 
острый инсульт, доступные обычные тесты свер-
тывания крови могут быстро информировать врача 
о антикоагуляционном эффекте на данный момент 
времени; специфические анализы могут обеспе-
чить точную оценку уровней показателей плазмы. 
Тесты на коагуляцию также могут выявлять ассо-
циированные нарушения свертываемости, и в ис-
ключительных случаях запланированной операции 
с высоким уровнем риска кровотечения могут по-
мочь клиницисту определить сроки вмешательства.

Дабигатран
Для дабигатрана АЧТВ может обеспечить каче-
ственную оценку уровня антикоагулянтной ак-
тивности препарата. Связь между дабигатраном 

и  АЧТВ является криволинейной в  течении суток. 
Дабигатран оказывает малое влияние на ПВ и МНО 
при клинически значимых концентрациях в плаз-
ме, что делает его непригодным для оценки антико-
агулянтной активности дабигатрана. Тромбиновое 
время (ТВ) очень чувствительно к  присутствию 
дабигатрана, а  нормальное значение ТВ исклю-
чает даже очень низкую дозу дабигатрана. Тесты 
рТВ и  ЭКА позволяют измерять уровни дабига-
трана в  диапазоне, который является клинически 
значимым.

Ингибиторы Ха фактора (ривароксабан, 
апиксабан и эдоксабан)
Ингибиторы Xa фактора влияют на ПВ и  АЧТВ 
в различной степени. Однако, АЧТВ не может ис-
пользоваться для какой-либо значимой оценки 
ингибирующего эффекта Xa фактора из-за огра-

Рис. 3. Возможный алгоритм для выбора дозы НОАК с учетом лекарственных взаимодействий

Таблица 1 
Уровни в плазме и тесты коагуляции у пациентов, получающих НОАК

Дабигатран Апиксабан, Эдоксабан  Ривароксабан
Ожидаемые уровни НОАК в плазме у пациентов с ФП (основанный на тесте разведенного тромбинового времени (рТВ)/ экаринового время 

свертывания (ЭКА) для дабигатрана и анти-Xa фактора (для ингибиторов Xa фактора) 
Ожидаемый разброс уровней в плазме 
(на пике) для стандартной дозы (ng/
mL) * 

64–443  69–321  91–321  184–343 

Ожидаемый разброс уровней 
в плазме (самый низкий, «на дне») для 
стандартной дозы (ng/mL) * 

31–225  34–230  31–230  12–137 

Ожидаемое влияние НОАК на обычные тесты коагуляции 
ПВ ↑  (↑)  ↑(↑)  ↑↑ (↑) 
АЧТВ  ↑↑(↑)  (↑)  ↑  ↑ 
Активированное время свертывания ↑(↑)  ↑  ↑  ↑ 
TВ ↑↑↑↑  — — —

* Данный разброс значений показывается перцентили P5/95 для дабигатрана, ривароксабана, апиксабана, и межквартильный 
диапазон для эдоксабана.
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ниченного продления, большой вариабельности 
анализов и  парадоксального ответа при низких 
концентрациях. Хотя ингибиторы Xa фактора де-
монстрируют зависящее от концентрации удлине-
ние ПВ, эффект зависит как от самого ингибито-
ра, так и от анализа. Кроме того, ПВ не является 
специфическим и может зависеть от многих дру-
гих факторов (например, печеночной недостаточ-
ности, дефицита витамина К). В отношении апик-
сабана ПВ не может использоваться для оценки 
антикоагулянтного эффекта. Для ривароксабана 
и, в  меньшей степени, эдоксабана ПВ может да-
вать некоторую количественную информацию, 
даже если чувствительность различных реагентов 
существенно различается и  может быть нечув-
ствительной к эффекту анти-Xa фактора.

Побочные эффекты НОАК и устранения 
осложнений
Несмотря на отсутствие необходимости контроля 
и  удобство приема оральных коагулянтов (ОАК) 
ошибки приема исключить невозможно. Самая 
частая и  самая «человеческая» присущая каждо-
му — ​элементарная забывчивость. Каждый паци-
ент должен быть проинформирован, как поступить 
в  случае пропуска приема очередной дозы пре-
парата. Забытая доза должна быть принята неза-
медлительно если не прошло половины времени 
до следующего приема — ​12 часов при однократ-
ном приеме и  6 при двукратном. Если половина 
времени прошла, следует принять следующую дозу 
и предпринять все усилия для исключения пропу-
ска в будущем. Другая возможная ошибка — ​прием 
двойной дозы. При двукратном приеме рекоменду-
ется пропустить следующий прием, при однократ-
ном продолжить лечение в обычном режиме.

Потенциально опасной в отношении кровотече-
ний может быть ситуация, связанная с повышени-
ем концентрации препарата в  плазме крови. Это 
возможно если пациент намеренно или нет при-
нял больше трех таблеток препарата, или на фоне 
хронического приема развилась острая почечная 
недостаточность или, например, это стало резуль-
татом лекарственных взаимодействий. В  случае 
передозировки некоторые коагуляционные тесты 
могут помочь. Так, нормальное АЧТВ исключает 
высокий уровень дабигатрана, а  нормальное ПТВ 
исключает высокий уровень ривароксабана, апик-
сабана и эдоксабана.

В целом НОАК достаточно безопасны, тем не ме-
нее, при их приеме абсолютное число кровотечений 

возрастает. Оценке риска кровотечений посвяще-
ны соответствующие разделы рекомендаций. Если 
кровотечение возникает, важно быстро определить 
его угрозу для жизни пациента: мелкое, в  данный 
момент не опасное, или большое — жизнеугрожа-
ющее. Кроме того, надо собрать информацию о том, 
какой конкретно препарат пациент принимает, 
в какой дозе, точное время последнего приема, со-
стояние почек и сопутствующая терапия. Учитывая 
относительно короткий период полувыведения из 
плазмы НОАК, принимается выжидательная страте-
гия, либо рассматривается необходимость введения 
специфического реверсного (антиОАК) препарата.

Незначительные кровотечения при ОАК — ​тера-
пии, как правило, разрешаются пропуском макси-
мум одной дозы. В случае рецидивирующего тече-
ния допускается уменьшение дозы или замена на 
ОАК с  другим механизмом действия. Однако при 
более значительном кровотечении, тем не менее, 
не угрожающем жизни, требуются мероприятия, 
направленные на лечение причины возникнове-
ния кровотечения, например, механическое сжа-
тие, эндоскопический или хирургический гемостаз 
и  другие. Уже на этом этапе следует планировать 
возможность диализа или применения специфиче-
ского антидота. При угрозе жизни использование 
антидотов и  других специальных препаратов мо-
жет принести существенную пользу и  уменьшить 
потенциальную опасность. Подробный алгоритм 
изложен на рис. 4.

Терапия ОАК после купирования кровотечения 
и устранения его причины в большинстве случаев 
может быть возобновлена. Все остальные крово-
течения, особенно угрожающие жизни кровоте-
чения, требуют повторной оценки пользы и  ри-
ска повторного инициирования антикоагулянтов. 
Особенно после тяжелых и  опасных для жизни 
кровотечений риски повторного инициирования 
антикоагулянтов могут перевесить преимущества. 
В  таких случаях имплантация окклюдера в  ушко 
левого предсердия можно рассматривать в каче-
стве потенциальной замены долгосрочной анти-
коагуляции.

Практические аспекты применения 
НОАК в отдельных группах

Чрескожные коронарные вмешательства 
у больных с ФП, принимающих НОАК
Подход к  использованию НОАК при чрескожных 
коронарных вмешательствах (коронарном стенти-
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ровании) у  больных со стабильной ИБС и  острым 
коронарным синдромом представлен на рис. 5. Он 
мало отличается от изложенного в  предыдущей 
версии документа. Основное отличие — ​при приня-
тии решения о  проведении тромболитической те-
рапии и парентеральном введении антикоагулянта 
во время тромболизиса рекомендовано ориентиро-
ваться на уровень НОАК в  крови, а  не доступные 
коагулологические показатели.

Многие аспекты использования комбинирован-
ной антитромботической терапии после ЧКВ оста-
ются невыясненными [1]. Это касается как ее про-
должительности, так и ее состава. Решение должно 
приниматься индивидуально, с  учетом особенно-
стей конкретного больного. Предложенный в дан-
ном документе алгоритм предполагает применение 
тройной антитромботической терапии в  течение 
1–7 дней после ЧКВ (до выписки). В  дальнейшем 

Рис. 4. Алгоритмы действий при кровотечении на фоне терапии ОАК

Рис. 5. ЧКВ у больных с ФП, принимающих НОАК.
Примечания: АТТ — ​антитромботическая терапия; БГП IIb/IIIa — ​блокаторы гликопротеина IIb/IIIa; ИМ — ​инфаркт миокарда; ИПН — ​
ингибиторы протонного насоса; НМГ — ​низкомолекулярный гепарин; НФГ — ​нефракционированный гепарин; СВЛ — ​стенты, 
выделяющие лекарство.
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после имплантации современных типов стентов, 
выделяющих лекарство, у  больных со стабильной 
ИБС предлагается предпочесть двойную антитром-
ботическую терапию (НОАК в сочетании с АСК или 
клопидогрелом) вплоть до 1 года, затем — ​моно-
терапию НОАК. Подобный подход возможен и при 
ЧКВ у  больных с  острым коронарным синдромом, 
однако здесь предусмотрена и  тройная антитром-
ботическая терапия с обычным сроком в 3 месяца 
(что меньше, чем в  рекомендациях других групп 
экспертов, когда говорят о 6 месяцах тройной анти-
тромботической терапии). Основания для сокраще-
ния срока двойной/тройной антитромботической 
терапии — ​неустранимый высокий риск кровотече-
ний, низкий атеротромботический риск. Основания 
для продления срока двойной/тройной антитром-
ботической терапии — ​имплантация стентов, вы-
деляющих лекарство, первого поколения, высокий 
атеротромботический риск (стентирование ствола 
левой коронарной артерии, проксимального стено-
за ПМЖВ, проксимальной бифуркации, повторные 
инфаркты миокарда в  анамнезе, тромбозе стен-
та в  анамнезе) при низком риске кровотечений. 
У больных с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
=1 у мужчин или =2 у женщин в сочетании с повы-
шенным риском кровотечений предлагают отка-
заться от НОАК, ограничившись антиагрегантами.

Дозы НОАК после ЧКВ у  больных с  неклапанной 
ФП: апиксабан — ​доза будет определена после полу-
чения результатов исследования AUGUSTUS (в нем 
используются стандартные дозы для больных с не-
клапанной ФП), дабигатрана этексилат — ​110  мг 2 
раза в сутки или 150 мг 2 раза в сутки, риварокса-
бан — ​15 мг 1 раз в сутки (10 мг 1 раз в сутки у больных 
с клиренсом креатинина 30–49 мл/мин), эдоксабан — ​
доза будет определена после получения результатов 
исследования ENTRUST-AF PCI  [5]. При этом под-

черкивается, что для целей профилактики инсульта 
эффективность дозы ривароксабана, использован-
ной в  исследовании PIONEER AF-PCI  (15  мг 1 раз 
в сутки), остается не до конца изученной в силу ста-
тистических ограничений данного исследования, по 
крайней мере по сравнению со стандартной дозой 
АВК или дозой ривароксабана 20  мг 1 раз в  сутки 
у больных с нормальным клиренсом креатинина [6]. 
При использовании дабигатрана в сочетании с од-
ним антиагрегантом (изучался клопидогрел) в целом 
предлагают предпочесть дозу 150 мг 2 раза в сутки, 
оставив дозу 110 мг 2 раза в сутки для больных с вы-
соким риском кровотечений.

Хирургические вмешательства 
у больных, принимающих НОАК
Данные об оптимальных подходах к  использова-
нию НОАК при различных хирургических вмеша-
тельствах ограничены. При принятии решения 
о том, когда следует прекратить и возобновить при-
ем НОАК, следует учитывать особенности больного 
(возраст, кровотечения в анамнезе, сопутствующее 
лечение, функция почек), а также факторы, связан-
ные с операцией (табл. 2).

НОАК и восстановление синусового 
ритма (кардиоверсия)
Возможности применения НОАК при кардиоверсии 
представлены на рис. 6.

НОАК при ишемическом инсульте
Особенности лечения острого ишемического ин-
сульта у  принимающих НОАК представлены на 
рис. 7.

Возобновление НОАК рекомендуют рассматри-
вать через ≥1 дня после ТИА, ≥3 дней после ише-
мического инсульта с легким неврологическим де-

Таблица 2
Время приема последней дозы НОАК перед началом плановых инвазивных вмешательств

Клиренс 
креатинина

(мл/мин)

Дабигатрана этексилат Апиксабан, ривароксабан, эдоксабан
При отсутствии существенного риска кровотечений и/или адекватном локальном гемостазе возможна процедура при 

минимальной концентрации препарата в крови (в частности, через 12 или 24 часа после приема последней дозы).
Низкий риск кровотечений Высокий риск кровотечений Низкий риск кровотечений Высокий риск кровотечений

≥80 ≥24 ч ≥48 ч ≥24 ч ≥48 ч
50–80 ≥36 ч ≥72 ч ≥24 ч ≥48 ч
30–50 ≥48 ч ≥96 ч ≥24 ч ≥48 ч
15–30 Не показан ≥36 ч ≥48 ч

<15 Нет официального разрешения для использования

Не нужна терапия «моста» с использованием НМГ/НФГ
Возобновить полную дозу НОАК ≥24 ч после вмешательства при вмешательствах с низким риском кровотечений и 48 (–72) ч при 
вмешательствах с высоким риском кровотечений.
При плановых хирургических вмешательствах больные должны получить письменные инструкции с указанием ожидаемой даты 
и времени процедуры, даты и времени последнего приема НОАК (и всех других лекарственных средств).
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фицитом, ≥6–8 дней после ишемического инсульта 
с умеренным неврологическим дефицитом, ≥12–14 
дней после ишемического инсульта с  умеренным 
неврологическим дефицитом (в  последних двух 
случаях после повторного КТ или МРТ в  предше-
ствующие 24 часа, чтобы исключить геморрагиче-

скую трансформацию инсульта. О более раннем на-
чале НОАК предлагают подумать у больных с очень 
высоким риском рецидива инсульта (в  частности, 
тромбом в ушке левого предсердия) при отсутствии 
геморрагической трансформации по данным КТ 
или МРТ. Эти подходы соответствуют предложени-

Рис. 6. НОАК при кардиоверсии.
Примечания: НМГ — ​низкомолекулярный гепарин; НФГ — ​нефракционированный гепарин; ЧПЭХО — ​чреспищеводное ультразвуковое 
исследование сердца

Рис. 7. Лечение острого ишемического инсульта у больных, принимающих НОАК. 
Примечания: * в настоящее время антидот доступен только для дабигатрана (идаруцизумаб); ** соглашение экспертов; # при наличии 
соответствующих показаний и отсутствии противопоказаний; % эндоваскулярную тромбэктомию выполнять только при окклюзии 
целевого сосуда, наличии показаний и приемлемости процедуры в соотвествии с текущими доказательствами.
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ям других групп экспертов Европейского кардиоло-
гического общества.

НОАК после внутричерепного 
кровотечения
После внутричерепного кровотечения рекомен-
дуют рассмотреть возобновление НОАК через 4–8 
недель (с  возможным предварительным повтором 
КТ или МРТ). Аргументы в пользу отказа от возоб-
новления НОАК:

•	 Тяжелое внутричерепное кровотечение;
•	 Множественные церебральные кровоизлия-

ния (в частности, >10);
•	 Нет обратимой/излечимой причины крово-

течения;
•	 Пожилой возраст;
•	 Кровотечение в период перерыва приема ан-

тикоагулянтов;
•	 Кровотечение на адекватной или пониженной 

дозе НОАК;
•	 Неконтролируемая артериальная гипер-

тензия;
•	 Хроническое злоупотребление алкоголем;
•	 Необходимость двойной антиагрегантной те-

рапии после ЧКВ.
В этих случаях речь идет об имплантации окклю-

дера в ушко левого предсердия.

Эти подходы соответствуют предложениям дру-
гих групп экспертов Европейского кардиологиче-
ского общества.

НОАК после желудочно-кишечного 
кровотечения
После внутричерепного кровотечения рекомен-
дуют рассмотреть возобновление НОАК через 4–7 
дней. Аргументы в  пользу отказа от возобновле-
ния НОАК:

•	 не выявленная область кровотечения;
•	 ​множественные ангиодисплазии в ЖКТ;
•	 нет обратимой/излечимой причины крово-

течения;
•	 кровотечение в период перерыва приема ан-

тикоагулянтов;
•	 хроническое злоупотребление алкоголем;
•	 необходимость двойной антиагрегантной те-

рапии после ЧКВ;
•	 пожилой возраст.
В этих случаях речь идет об имплантации окклю-

дера в ушко левого предсердия.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье
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Отчет о конгрессе

Основные итоги Европейского конгресса 
кардиологов 2018

Очередной ежегодный конгресс Европейского 
общества кардиологов прошел 25–29  авгу-
ста 2018  года в  Мюнхене (Германия). Конгресс 
Европейского общества кардиологов входит в пер-
вую тройку значимых и  наиболее посещаемых 
кардиологических международных научных меро-
приятий. В  работе Конгресса принимали участие 
более 31 тысяч делегатов из 150 стран и 5 конти-
нентов мира.

В  рамках церемонии открытия конгресса пре-
зидент Европейского кардиологического об-
щества профессор Е.  Бакс вручил президен-
ту Российского кардиологического общества, 
академику Российской Академии наук Евгению 
Владимировичу Шляхто золотую медаль — ​выс-
шую награду европейского кардиологического со-
общества.

Научная программа конгресса Европейского 
общества кардиологов была обширной, включала 
более 500 симпозиумов и  сессий с  участием, как 
признанных международных экспертов, так и кли-
ницистов, молодых ученых из разных государств. 
Европейский конгресс освещал 400 тем по кардио-
логии и сопутствующим состояниям.

Наиболее посещаемыми научными заседания-
ми конгресса Европейского общества кардиологов 
являются сессии Hot Line, которые традиционно 
проходят в основном зале конгресса (зал Мюнхен). 
В  этом году состоялись 5 сессий Hot Line и  Late-
Breaking Clinical Trials, на которых представлялись 
результаты новых крупных исследований по раз-
личным направлениям кардиологии. Были пред-
ставлены результаты долгожданных исследований 
ARRIVE  (Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular 

Events), ASCEND (A randomized trial of aspirin versus 
placebo for primary cardiovascular prevention in 
15,480 people with diabetes), ASCEND (A randomized 
trial of omega-3 fatty acids (fish oil) versus placebo for 
primary cardiovascular prevention in 15,480 people 
with diabetes), COMMANDER HF (Randomized Study 
Comparing Rivaroxaban with Placebo in Subjects with 
Heart Failure and Significant Coronary Artery Disease 
Following an Episode of Decompensated Heart 
Failure), GLOBAL  LEADERS TRIAL  (A randomized 
comparison of 24 month ticagrelor and 1 month 
aspirin versus 12 month dual antiplatelet therapy 
followed by aspirin monotherapy), PURE (Association 
of dietary quality and risk of cardiovascular disease 
and mortality in more than 218,000 people from over 
50 countries).

Большой интерес вызвало динамично разви-
вающееся направление «Цифровая медицина», 
по которому суммарно было проведено 16 симпо-
зиумов.

В  этом году в  научной программе было пред-
ставлено большое количество совместных симпо-
зиумов. Так, были проведены 32 совместных сим-
позиума с международными и национальными об-
ществами стран Северной, Южной Африки, Азии, 
а также Европейскими обществами других профи-
лей. Всемирно известные кардиологические жур-
налы (European Heart Journal, Circulation, The New 
England Journal of Medicine, JAMA, The Journal of 
the American College Cardiology) организовали 10 
симпозиумов.

Примечательно, что для молодых кардиологов — ​
будущих ученых были организованы 10 образова-
тельных сессий по общим вопросам кардиологии, 
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неотложной помощи, по интервенционной кардио-
логии, электрофизиологии/аблации, медицинской 
статистике, клиническим исследованиям и  алго-
ритмам установления клинического диагноза.

В рамках научной программы была организова-
на трансляция в режиме реального времени проце-
дур интервенционных вмешательств из междуна-
родных образовательных центров Италии, Англии, 
Германии и Испании.

В научную программу были включены сателлит-
ные симпозиумы с участием международных про-
изводителей лекарственных средств и  медицин-
ского оборудования.

Стендовые доклады являются важной составной 
частью научной программы. Они проводились по 9 
направлениям в двух форматах: традиционные по-
стерные сессии и электронные постеры.

В сборник научных трудов вошли более 4500 те-
зисов, часть которых была отобрана для устных до-
кладов.

Согласно сложившейся традиции, на конгрессе 
были представлены обновленные клинические ре-
комендации:

•	 Рекомендации по лечению артериальной ги-
пертензии;

•	 Рекомендации по реваскуляризации ми-
окарда;

•	 Консенсус четвертое универсальное опреде-
ление инфаркта миокарда;

•	 Рекомендации по лечению сердечно-сосуди-
стых заболеваний во время беременности;

•	 Рекомендации по диагностике и лечению син-
копальных состояний.

На выставке с  участием 200 производителей 
лекарственных препаратов и  медицинского обо-
рудования были представлены новые достижения 
в диагностике и лечении сердечно-сосудистых за-
болеваний.

В работе конгресса принимала участие большая 
делегация из Российской Федерации. Ведущие 
российские ученые выступили в  качестве устных 
и постерных докладчиков и сопредседателей сим-
позиумов. Работы молодых российских ученых 
были удостоены призов и наград. Российское кар-
диологическое общество принимало участие в вы-
ставке национальных кардиологических обществ.

Более подробная информация о  конгрессе 
Европейского общества кардиологов представлена 
на его официальном сайте www.escardio.org.

Следующий конгресс Европейского общества 
кардиологов запланирован к проведению в Париже 
(Франция) с 31 августа по 4 сентября 2019 года.
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Требования подачи статей для публикации 
в  «Международном журнале сердца и  сосудистых 
заболеваний» основаны на «Единых требованиях 
к  рукописям, представляемым в  биомедицинские 
журналы», разработанные Международным коми-
тетом редакторов медицинских журналов (ICMJE), 
и доступные на веб-сайте: www.ICMJE.org.

Эти требования составляют основу отношений 
между редакторами «Международного журнала 
сердца и  сосудистых заболеваний», далее назы-
ваемые «Редакция», и  автором (ами), который (е) 
представляет (ют) рукописи к  изданию, далее на-
зываемый (ые) «Автор (ы)».

«Международный журнал сердца и  сосудистых 
заболеваний» публикует рецензируемые статьи по 
всем аспектам сердечно-сосудистых заболеваний, 
в  том числе оригинальные клинические исследо-
вания, экспериментальные исследования с  кли-
нической значимостью, обзорные статьи по совре-
менным проблемам кардиологии, а также описания 
клинических случаев. Журнал издается 4 раза в год 
(каждые 3 месяца).

Журнал придерживается политики открытого 
доступа: все материалы бесплатны для читателей 
и  организаций. Пользователи могут читать, вы-
гружать, копировать, передавать, распечатывать, 
изучать, ссылаться на полнотекстовые версии 

статей в  журнале без запроса на разрешение от 
издательства или автора. Данная политика нахо-
дится в соответствии с принципами Будапештской 
Инициативы по Открытому Доступу (Budapest Open 
Access Initiative; BOAI).

1. Правила подачи/издательская 
политика

1.1.  Статьи следует направлять в электронном 
виде в Редакцию по e-mail:submissions@inbox.ru. 
Номер телефона редакции: +7 (965) 236-16-00.

1.2.  Рукописи принимаются на рассмотрение 
лишь при условии, что они не подавались в другие 
издания, не размещались в  Интернете и  не были 
опубликованы ранее.

1.3.  Автор (ы), направляя рукопись в Редакцию, 
поручает (ют) Редакции опубликовать ее в издании. 
Редакция при использовании рукописи вправе 
снабжать ее любым иллюстрированным или тек-
стовым материалом, в  т. ч. рекламного характера, 
и разрешать это делать третьим лицам.

1.4.  Автор (ы), направляя рукопись в Редакцию, 
соглашается (ются) с тем, что Редакции переходят 
исключительные имущественные права на исполь-
зование рукописи (переданного в  редакцию жур-
нала материала), в т. ч. такие охраняемые объекты 
авторского права, как фотографии автора, рисунки, 

Инструкция для авторов
«Международный журнал сердца 

и сосудистых заболеваний»
Требования при подаче статей для публикации

(версия 2017 года)
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схемы, таблицы и  т.п.; в  том числе на ее полное 
или частичное воспроизведение в печати и в сети 
Интернет; на распространение; на перевод руко-
писи (материалов) на любые языки народов мира; 
экспорта и  импорта экземпляров журнала с  руко-
писью Автора (ов) в целях ее полного или частично-
го распространения; на переработку; на доведение 
до всеобщего сведения.

1.5.  Указанные в п.п. 1.3. и 1.4. права Автор (ы) 
передает (ют) Редакции без ограничения срока 
их действия и на территории всех стран мира без 
ограничения, в  т. ч. на территории Российской 
Федерации.

1.6.  Редакция вправе переуступить полученные 
от Автора (ов) права третьим лицам и  вправе за-
прещать третьим лицам любое использование опу-
бликованных в журнале материалов.

1.7.  Автор (ы) гарантирует (ют) наличие у  него/
нее (них) исключительных прав на использование 
переданного Редакции материала. В случае нару-
шения данной гарантии и  предъявления в  связи 
с этим претензий к Редакции Автор (ы) самостоя-
тельно и за свой счет обязуется (ются) урегулиро-
вать все претензии. Редакция не несет ответствен-
ности перед третьими лицами за нарушение дан-
ных Автором (ами) гарантий.

1.8.  За Автором (ами) сохраняется право исполь-
зования опубликованного материала, его фрагмен-
тов и частей в личных, в том числе научных, препо-
давательских целях, а также опубликования в иных 
изданиях фрагментов со ссылкой на основную пу-
бликацию.

1.9.  Права на рукопись считаются переданны-
ми Автором (ами) Редакции с  момента подписа-
ния в печать номера журнала, в котором указанная 
выше рукопись публикуется.

1.10.  Перепечатка материалов, опубликованных 
в журнале, другими физическими и юридическими 
лицами возможна только с  письменного согласия 
Редакции с обязательным указанием номера жур-
нала (года издания), в  котором был опубликован-
материал.

1.11.  В  случае публикации рукописи в  журнале 
Редакция обязуется в качестве вознаграждения пре-
доставить каждому Автору один экземпляр журнала, 
в котором опубликована его рукопись. Для этого при 
направлении рукописи в редакцию в конце рукописи 
должны быть указаны почтовые адреса Автора (ов) 
с индексом для доставки экземпляров журнала.

1.12.  Редакция имеет право направить материа-
лы рукописи экспертам по обсуждаемой в ней теме 

для независимой экспертизы (рецензирования). 
Рецензирование рукописей предполагает принцип 
«двойного слепого рецензирования»: Автор (ы) не 
знает (ют), кто рецензент, а рецензент не знает, кто 
Автор (ы), включая место его/ее (их) работы или уч-
реждения, откуда выходит рукопись. Заключение 
и  рекомендации рецензента могут быть направ-
лены Автору (ам) для внесения соответствующих 
исправлений. В случае несвоевременного ответа 
Автора (ов) на запрос Редакции, редколлегия мо-
жет по своему усмотрению проводить независимое 
научное редактирование и вносить правки в руко-
пись или отказать в публикации. Научное редакти-
рование, сокращение и исправление рукописи, из-
менение дизайна графиков, рисунков и таблиц на-
правлено на приведение материала в соответствие 
со стандартами журнала.

1.13.  Редакция не несет ответственность за до-
стоверность информации, представленной в руко-
писиАвтором (ами).

1.14.  Желательно соответствие представлен-
ной рукописи руководящим принципам, разрабо-
танным Международным комитетом редакторов 
медицинских журналов (International Committee 
of Medical Journal Editors — ​ICMJE) в «Единых тре-
бованиях к  рукописям, представляемым в  биоме-
дицинские журналы: подготовка и редактирование 
биомедицинских публикаций». Необходимую ин-
формацию можно найти на сайте «Международного 
журнала сердца и сосудистых заболеваний» www.
cardioprogress.ru,в разделе Для авторов.

1.15.  Следование стандартам, изложенным 
в этом документе, приведет к более быстрому рас-
смотрению, редактированию и публикации рукопи-
сей, принятых к  публикации. Статьи, присланные 
с нарушением правил оформления, не принимают-
ся Редакцией журнала к рассмотрению.

2.  Общие рекомендации для 
представления оригинальных научных 

работ
2.1.  Желательно соответствие представленных 

результатов клинических исследований «Единым 
стандартам представления результатов испыта-
ний» (Consolidated Standards of Reporting Trials — ​
CONSORT), разработанным группой ученых и  ре-
дакторов. Со всей необходимой информацией 
можно ознакомиться на веб-сайте CONSORT: www.
consort-statement.org

2.2.  Статья должна быть напечатана шрифтом 
Times New Roman размером 12 пунктов с  двой-
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ным межстрочным интервалом; ширина полей 2 см 
слева, справа, сверху и снизу. Объем оригинальной 
статьи с учетом списка литературы, графиков, ри-
сунков и таблиц не должен превышать 12 стандарт-
ных машинописных страниц (1 страница 1800 зна-
ков, включая пробелы); описания клинического 
случая (заметок из практики) — ​6 стандартных 
страниц; обзоров и лекций — ​25страниц.

2.3.  Рукопись должна быть организована следу-
ющим образом: 

1)  титульный лист; 
2)  структурированное резюме и ключевые слова;
3)  перечень сокращений; 
4)  текст; 
5)  благодарности (если применимо); 
6)  список литературы; 
7)  названия и легенды (там, где необходимо) ри-

сунков, таблиц, схем, фотокопий в порядке их пред-
ставления в рукописи; 

8)  рисунки, таблицы, схемы, фотокопии — ​на от-
дельных страницах в порядке представления в ру-
кописи. 

Нумерация страниц должна начинаться с  ти-
тульного листа.

2.4.  При использовании рисунков, таблиц, схем, 
фотокопий, представленных в опубликованных ра-
нее материалах, необходимы ссылки на авторов 
и источники публикации. В ответственность Автора 
(ов) входит определить необходимость разрешения 
для копирования материала, а также получение со-
ответствующего разрешения.

2.5.  Рукописи, основанные на описании ориги-
нальных исследований, должны содержать следу-
ющие разделы: 

1)  Введение (отражающее актуальность пробле-
мы и цель исследования); 

2)  Материал и методы; 
3)  Результаты исследования; 
4)  Обсуждение полученных результатов и  Зак

лючение. 
Изложение должно быть ясным, лаконичным 

и не содержать повторений.

3.  Публикация результатов 
неконтролируемых исследований

3.1.  Неконтролируемым исследованием следует 
считать такое исследование, в котором отсутствует 
группа контроля.

3.2.  Статьи, основанные на описании резуль-
татов неконтролируемых исследований, будут 
приниматься к  печати в  рубрике «Практический 

опыт» только при условии обязательного отраже-
ния неконтролируемого дизайна (как ограниче-
ния исследования) в разделах Материал и методы 
и Обсуждение. Кроме того, раздел Заключение не 
должен преувеличивать значимость полученных-
результатов.

4. Э тические аспекты
4.1.  Исследования должны проводиться в соот-

ветствии с руководящими принципами
«Надлежащей клинической практики» (Good 

Clinical Practice). Участники исследования долж-
ны быть ознакомлены с  целями и  основными по-
ложениями исследования, после чего должны под-
писать письменное информированное согласие на 
участие в  нем. Автор (ы) должн (ы) предоставить 
детали вышеуказанной процедуры при описании 
протокола исследования в разделе Материал и ме-
тоды, и  указать, что Этический комитет одобрил 
протокол исследования. Если процедура исследо-
вания включает рентгенологические методы, то 
желательно привести их описание и дозы экспози-
ции в разделе Материал и методы.

4.2.  Пациенты имеют право на неприкосно-
венность частной жизни и  защиту (конфиденци-
альность) персональной информации. Поэтому 
информация, включающая изображения, имена, 
инициалы пациентов или номера медицинских 
документов, не должна быть представлена в  ма-
териалах исследования. Если данная информация 
имеет значение для научных целей, необходимо 
получить письменное информированное согласие 
пациента (или родителя, опекуна, ближайших род-
ственников, где применимо) на ее опубликование 
в печатном и электронном виде. При необходимо-
сти письменное согласие по запросу должно быть 
предоставлено в Редакцию.

4.3.  Исследования на животных должны со-
ответствовать «Правилам лабораторной прак-
тики» (Good Laboratory Practice), утвержденным 
«Международным рекомендациям по проведению 
биомедицинских исследований с  использованием 
животных», и  принятым Международным советом 
медицинских научных обществ (CIOMS) в 1985 г.

5.  Авторство
5.1. Каждый автор должен внести значимый 

вклад в представленную для опубликования работу.
5.2.  Если в  авторском списке рукописи пред-

ставлены более 4 авторов, желательно указание 
вклада в данную рукопись каждого автора в сопро-
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водительном письме. Если авторство приписыва-
ется группе авторов, все члены группы должны от-
вечать всем критериям и требованиям для авторов. 
Для экономии места члены группы исследователей 
могут быть перечислены отдельным списком в кон-
це статьи. Участие авторов в работе, представлен-
ной в рукописи, может быть следующее: 

1) разработка концепции и дизайна или анализ 
и интерпретация данных; 

2) обоснование рукописи или проверка критиче-
ски важного интеллектуального содержания; 

3) окончательное утверждение на представле-
ние рукописи. 

Участие только в  сборе данных не оправды-
вает авторство; по этому поводу может быть сде-
лано соответствующее уведомление в  разделе 
Благодарности. Рукописи должны быть представ-
лены с  сопроводительным письмом, содержащим 
информацию о том, что: 

1) документ не находится на рассмотрении в дру-
гом месте; 

2) статья не быларанее опубликована; 
3) все авторы читали и одобрили рукопись; 
4) документ содержит полное раскрытие кон-

фликта интересов, 
5) автор (ы) несут ответственность за достовер-

ность представленных в рукописи материалов. 
В сопроводительном письме также должен быть 

указан автор, ответственный за переписку.

6.  Конфликт интересов / 
финансирование

6.1. Желательно раскрытие авторами (в виде со-
проводительного письма или на титульном листе) 
возможных отношений с  промышленными и  фи-
нансовыми организациями, способных привести 
к конфликту интересов в связи с представленным 
в  статье материалом. Все источники финансиро-
вания работы желательно перечислить в сноске на 
титульном листе, как и места работы всех авторов 
(в том числе корпоративные).

7.  Содержание рукописи

7.1.  Титульный лист
�7.1.1  Включает название (заглавными буквами), 
инициалы и фамилии авторов, полное название 
учреждения (ий), из которого (ых) вышла руко-
пись, город, страна, почтовый адрес с индексом.
�7.1.2.  Краткое название статьи (не более 45 сим-
волов) для размещения на колонтитулах.

�7.1.3.  Сведения об авторах, включая имена ав-
торов полностью (фамилия, имя, отчество; уче-
ные степени и звания, должности по основному 
месту работы и  совместительству, в  том числе 
корпоративные).
�7.1.4.  Под заголовком «Автор, ответственный за 
переписку» дать полное имя, полный почтовый 
адрес, e-mail; номер телефона автора, с которым 
будет осуществляться связь.
�7.1.5.  Рукопись (или сопроводительное письмо) 
должна быть подписана всеми авторами.
�7.1.6.Желательно также представить информа-
цию о грантах, контрактах и других формах фи-
нансовой поддержки; заявление о  конфликте 
интересов.

7.2.  Резюме
�7.2.1.  К  рукописи необходимо приложить резю-
ме (объем не более 300 слов). Резюме должно 
содержать полное название статьи, фамилии 
и инициалы авторов, название учреждения (ий), 
из которого (ых) вышла рукопись, и его (их) пол-
ный адрес. В заголовке резюме необходимо ука-
зывать международное название лекарственных 
средств.
�7.2.2.  Текст резюме оригинальных работ не-
обходимо структурировать с  указанием подза-
головков: Цель, Материал и  методы, Основные 
результаты, Заключение. В  резюме обзора до-
статочно отразить основные идеи. Все данные, 
представленные в резюме, должны отражаться в 
рукописи.
�7.2.3.  В конце резюме должны быть представле-
ны 5–6 ключевых слов статьи.
�7.2.4.  Редакция будет благодарна авторам за 
предоставление помимо обязательного резюме 
на русском языке, также и  английского его пе-
ревода.

7.3.  Список выбранных сокращений 
и ихопределения

�7.3.1.  Для экономии места в журнале во всей ру-
кописи могут быть использованы до 10 сокраще-
ний общих терминов (например, ЭКГ, ЧКВ, АКШ) 
или названий (GUSTO, SOLVD, TIMI). На отдель-
ной странице, следующей за структурированным 
рефератом, приводится список выбранных со-
кращений и их определения (например, АКШ — ​
аортокоронарное шунтирование). Специальные 
термины следует приводить в русском переводе 
и использовать только общепринятые в научной 
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литературе слова. Строго не рекомендуется при-
менять иностранные слова в  русском варианте 
в «собственной» транскрипции.

7.4. Текст
�7.4.1.  Текст рукописи оригинальных работ 
должен быть структурирован на Введение, 
Материал и  методы, Результаты, Обсуждение и 
Заключение.
�7.4.2.  Текст рукописи описания клинического 
случая, обзоров и лекций может быть не струк-
турирован, но желательно включать разделы 
(тексты) Обсуждение и  Заключение (Выводы, 
Рекомендации).
�7.4.3.  В  заголовке работы необходимо указы-
вать международное название лекарственных 
средств. Исключения составляют случаи, когда 
использование торговых названий обосновано 
по существу (например, при публикации резуль-
татов исследований био- или терапевтической 
эквивалентности препаратов). В  тексте можно 
использовать торговое название, но не более 
1 раза на стандартную страницу (1800  знаков 
с пробелами).
�7.4.4.  Необходимо использовать заголовки 
и подзаголовки в разделах Методы, Результаты 
и Обсуждение. Каждые ссылка, рисунок и табли-
ца должны быть пронумерованы и указаны в тек-
сте в порядкеупоминания.
�7.4.5.  Все единицы измерения в  рукопи-
си должны быть представлены в  системе СИ. 
Сокращения слов не допускаются, кроме обще-
принятых сокращений химических и  математи-
ческих величин, терминов.
7.4.6.  Каждые рисунок, схема, таблица, фотоил-

люстрация, ссылка на литературу, источник долж-
ны быть указаны в тексте в порядке упоминания.

7.4.7.  Ссылки в  тексте обозначать (представ-
лять) арабскими цифрами в квадратныхскобках.

7.5.  Статистика
�7.5.1.  Все публикуемые материалы могут быть 
рассмотрены на соответствие и точность статис
тических методов и  статистическую интерпре-
тацию результатов. В  разделе Методы должен 
присутствовать подраздел подробного описания 
статистических методов, включая конкретные 
методы, используемые для обобщения данных; 
методов, используемых для проверки гипотез 
(если таковые имеются), и  уровень значимости 
для проверки гипотез. При использовании бо-

лее сложных статистических методов (помимо 
t-теста, хи-квадрата, простой линейной регрес-
сии) должен быть указан статистический пакет, 
применявшийся при обработке результатов, 
и номер его версии.

7.6.  Благодарности
7.6.1.  Раздел Благодарности или Приложение 

должен содержать не более 100 слов.

7.7.  Ссылки
�7.7.1. Список литературы должен быть напеча-
тан через двойной интервал на отдельном листе, 
каждый источник — ​с  новой строки под поряд-
ковым номером. Список литературы необходи-
мо составлять в  порядке цитирования авторов. 
Используйте Index Medicus для поиска сокраще-
ний названий журналов.
�7.7.2.  Все документы, на которые делаются 
ссылки в тексте, должны быть включены в спи-
сок литературы.
�7.7.3.  В список литературы не включаются ссыл-
ки на диссертационные работы, тезисы, опубли-
кованные более двух лет назад, а также матери-
алы, наличие которых невозможно проверить 
(материалы локальных конференций и  т. п.). 
Обозначить принадлежность материала к  тези-
сам в скобках — ​(тезисы).
�7.7.4.  Желательно ссылаться на печатные ис-
точники в  периодических изданиях, входящих 
в список ВАК.
�7.7.5.  С целью повышения цитирования авторов 
в журнале проводится транслитерация источни-
ков, представленные на других языках с исполь-
зованием официальных кодировок в следующем 
порядке: авторы и  название журнала трансли-
терируются при помощи кодировок, а название 
статьи — ​смысловая транслитерация (перевод). 
При наличии оригинальной транслитерации 
указанного источника используется последняя. 
Редакция будет признательна авторам за пре-
доставление транслитерированного варианта 
списка литературы. Для удобства транслитера-
ции возможно использование онлайн-сервисов: 
http://translit.ru.
7.7.6.  За правильность приведенных в  списке 

литературы данных ответственность несут авторы.
�7.7.7.  Список литературы должен соответство-
вать формату, рекомендуемому Американской 
национальной организацией по информацион-
ным стандартам (National InformationStandards 
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Organisation — ​NISO), принятому National Library 
of Medicine (NLM) для её баз данных (Library’s 
MEDLINE / PubMed database) и  обновленному 
в 2009 г. В отношении информации по рекомен-
дуемым форматам разнообразных типов ссылок 
авторам следует проконсультироваться на сай-
те NLM: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine.
Ниже приведены примеры оформления ссылок 
в соответствии с рекомендациями NLM.

Периодические издания
Go AS, Hylek EM, Phillips KA, et al. Prevalence 
of diagnosed atrial fibrillation in adults: national 
implications for rhythm management and stroke 
prevention: the AnTicoagulations and Risk factors in 
Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. JAMA. 2001;285 (18): 
2370–5.

Источники на других языках с транслитерацией:
Baevskiy RM, Ivanov GG, Chireykin LV, et al. Analysis 
of heart rate variability using different ECG systems 
(guidelines). Vestnik aritmologii. 2002;24:65–86. 
Russian (Баевский Р.М., Иванов Г.Г., Чирейкин Л.В. 
и соавт. Анализ вариабельности сердечного ритма 
при использовании различных электрокардиогра-
фических систем (методические рекомендации). 
Вестник аритмологии. 2002;24:65–86).

Сначала пишутся фамилии авторов, затем следу-
ют инициалы. Фамилии иностранных авторов даются 
в  оригинальной транскрипции. Названия периоди-
ческих изданий могут быть написаны в сокращенной 
форме. Обычно эта форма написания самостоятельно 
принимается изданием; ее можно узнать на сайте из-
дательства либо в списке аббревиатур Index Medicus.

Обратите, пожалуйста, внимание на пунктуацию 
ссылок. Между названием журнала и годом его выпу-
ска ставится точка и пробел, после года выпуска сле-
дует без пробела точка с  запятой, том (номер), дво-
еточие, страницы. Нет никаких обозначений «том», 
«№», «страницы». Ссылки на российские периодиче-
ские источники литературы часто не имеют тома или 
сквозной нумерации страниц в течение года. В этом 
случае в скобках следует указывать номер выпуска.

Если авторов более 4, можно указать первых 3 ав-
торов и написать «et al.» или «и др.». Если авторов 4 
и менее, надо указывать всех авторов.

Главы в книге
Swanton RH, Banerjee S. Cardiac Failure. In: 

Swanton RH, Banerjee S, eds. Swanton’s Cardiology: 

A concise guide to clinical practice Sixth Edition. 
Oxford: Blackwell Publishing; 2008. pp. 255–309.

Источники на других языках с транслитерацией:
Belenkov YuN. Cardiomyopathies. In.: Chazov  EI, 
Belenkov YuN, eds. Rationale for drug therapy 
of cardiovascular diseases: A guide for medical 
practitioners. Moscow: Litterra Publishers; 
2006. pp.  431–452. Russian (Беленков Ю.Н. 
Кардиомиопатии. В кн.: Чазов Е.И., Беленков Ю.Н., 
редакторы. Рациональная фармакотерапия сер-
дечно-сосудистых заболеваний: Руководство 
для практикующих врачей. М.: Литтерра; 2006. 
с. 431–452).

В ссылке на главу в книге сначала следует указы-
вать авторов соответствующей главы, затем название 
главы. Далее следует указать «В кн.:» или «In:», по-
том редакторов (титульных авторов) книги, ее назва-
ние, номер издания, издательство, город выпуска, год 
и страницы, относящиеся к соответствующей главе. 

Обратите внимание на пунктуацию. Нет никаких ка-
вычек. 

В  российских источниках города издания Москва 
и Санкт-Петербург могут обозначаться коротко буква-
ми М и СПб, соответственно.

Книга
Источники на других языках с транслитерацией:
Shlyakhto EV, Konradi AO, Tsyrlin VA. The autonomic 
nervous system and hypertension. SPb.: Meditsinskoe 
izdatel’stvo; 2008. Russian (Шляхто  Е.В., Кон
ради  А.О., Цырлин В.А.  Вегетативная нерв-
ная система и  артериальная гипертензия. СПб.: 
Медицинское издательство;2008).

Веб-сайты
Веб-сайты должны быть перечислены в списке 

литературы, но не в  тексте. Ссылки на веб-сайты 
следует использовать только тогда, когда ориги-
нальный текст недоступен. Ссылки должны быть 
оформлены следующим образом:

WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). 
www.who.int/csr/sars/en/index.html. Дата послед-
него обновления: June 1 2010. Дата последнего до-
ступа: June 10 2010.

7.8.  Графики, схемы, рисунки
�7.8.1.  Графики, схемы и  рисунки принимаются 
в электронном варианте в форматах «MS Excel», 
«Adobe Illustrator», «Corel Draw» или «MS 
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PowerPoint». Графики, схемы и  рисунки долж-
ны быть размещены на отдельных страницах, 
пронумерованы в порядке упоминания в тек-
сте, иметь название и при необходимости при-
мечания. Они не должны повторять содержание 
таблиц. Оси графиков должны иметь названия 
и  размерность. График должен быть снабжен 
легендой (обозначением линий и  заполнений). 
В  случае сравнения диаграмм следует указы-
вать достоверность различий. Не разрешает-
ся использовать 3-D  модели для гистограммы. 
В  тексте статьи следует обозначать места для 
желательного размещения графиков, схем и ри-
сунков.
�7.8.2.  Фотографии должны быть в  электрон-
ном виде с  разрешением не менее 300  dpi (то-
чек на дюйм). Место обрезки на микрофотогра-
фии должно показывать только основные поля. 
Необходимо указать особенности стрелками. Все 
символы, стрелки и надписи на полутоновых ил-
люстрациях должны контрастировать сфоном.
�7.8.3.  Надписи на рисунках и  фотографиях 
должны быть достаточного размера, чтобы быть 
разборчивыми после сжатия для публикации. 
Оптимальный размер 12 пунктов.
�7.8.4.  Все используемые сокращения должны 
быть определены или после их первого упомина-
ния в легенде, или в алфавитном порядке в кон-
це каждой легенды. Все используемые символы 
(стрелки, окружности и  т. п.) должны быть объ-
яснены.
�7.8.5.  Если используются данные, публиковав-
шиеся ранее, желательно указание на письмен-
ное разрешение от издателя.

7.9.  Таблицы
�7.9.1.  Таблицы должны быть напечатаны через 
двойной интервал, иметь номер, соответствую-
щий порядку упоминания в  тексте, и  название. 
Таблицы должны быть построены сжато, нагляд-
но, иметь заголовки колонок и строк, строго со-
ответствующие их содержанию. Данные, пред-
ставленные в  таблицах, не должны дублиро-
ваться в тексте или рисунке. В таблицах должны 
быть четко указаны размерность показателей и 
форма представления данных (M±m; M±SD; Me; 
Mo; перцентили и т. д.). Все цифры, итоги и про-
центы в  таблицах должны быть тщательно вы-
верены, а также соответствовать своему упоми-
нанию в тексте. При необходимости приводятся 
пояснительные примечания ниже таблицы.

�7.9.2.  Сокращения должны быть перечислены 
в сноске под таблицей в алфавитномпорядке.
Символы сносок должны приводиться в следую-

щем порядке: *, †, ‡, §, | |, ¶, #, **, † † и т. д.
7.9.3.  Если используются таблицы, публиковав-

шиеся ранее, желательно указание на письменное 
разрешение от издателя.

8.  Порядок рецензирования  
рукописей

8.1.  Рецензирование статей осуществляется 
членами редакционного совета и  редакционной 
коллегии, а  так  же приглашенными рецензента-
ми — ​ведущими специалистами в  соответствую-
щей отрасли медицины России и  других стран. 
Решение о выборе того или иного рецензента для 
проведения экспертизы статьи принимает главный 
редактор, заместитель главного редактора, науч-
ный редактор, заведующий редакцией. Срок ре-
цензирования составляет 4 недели, но по просьбе 
рецензента он может быть продлен.

8.2.  Каждый рецензент имеет право отказаться 
от рецензии в  случае наличия явного конфликта 
интересов, отражающегося на восприятии и  ин-
терпретации материалов рукописи. По итогам рас-
смотрения рукописи рецензент даёт рекомендации 
о дальнейшей судьбе статьи (каждое решение ре-
цензента обосновывается):

•	 статья рекомендуется к публикации в настоя-
щемвиде;

•	 статья рекомендуется к публикации после ис-
правления отмеченных рецензентом недостатков;

•	 статья нуждается в дополнительном рецензи-
ровании другим специалистом;

•	 статья не может быть опубликована в журнале.
8.3.  Если в рецензии содержатся рекомендации 

по исправлению и доработке статьи, редакция жур-
нала направляет автору текст рецензии с предло-
жением учесть их при подготовке нового варианта 
статьи или аргументировано (частично или полно-
стью) их опровергнуть. Доработка статьи не долж-
на занимать более 2 месяцев с момента отправки 
электронного сообщения авторам о необходимости 
внесения изменений. Доработанная автором ста-
тья повторно направляется на рецензирование.

8.4.  В случае отказа авторов от доработки мате-
риалов, они должны в письменной или устной фор-
ме уведомить редакцию о  своем отказе от публи-
кации статьи. Если авторы не возвращают дора-
ботанный вариант по истечении 3 месяцев со дня 
отправки рецензии, даже при отсутствии сведений 
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от авторов с отказом от доработки статьи, редакция 
снимает её с  учета. В  подобных ситуациях авто-
рам направляется соответствующее уведомление 
о снятии рукописи с регистрации в связи с истече-
нием срока, отведенного на доработку.

8.5.  Если у автора и рецензентов возникли не-
разрешимые противоречия относительно руко-
писи, редколлегия вправе направить рукопись на 
дополнительное рецензирование. В  конфликтных 
ситуациях решение принимает главный редактор 
на заседании редакционной коллегии.

8.6.  Решение об отказе в  публикации рукописи 
принимается на заседании редакционной коллегии 
в  соответствие с  рекомендациями рецензентов. 
Статья, не рекомендованная решением редакци-

онной коллегии к  публикации, к  повторному рас-
смотрению не принимается. Сообщение об отказе 
в  публикации направляется автору по электрон-
нойпочте.

8.7.  После принятия редколлегией журнала ре-
шения о  допуске статьи к  публикации редакция 
информирует об этом автора и указывает сроки пу-
бликации.

8.8.  Наличие положительной рецензии не яв-
ляется достаточным основанием для публикации 
статьи. Окончательное решение о публикации при-
нимается редакционной коллегией. В конфликтных 
ситуациях решение принимает главный редактор.

8.9.  Оригиналы рецензий хранятся в  редакции 
журнала в течение 3 лет.
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