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Анемия у пациента с ХСН: 
как оценивать и как лечить?

И
стекшие полтора десятилетия принесли не7

малый объем новых знаний о механизмах

развития анемии, нередко наблюдающейся

у пациентов с хронической сердечной недостаточ7

ностью (ХСН).

Частота выявления анемии, критериями которой,

согласно ВОЗ, является концентрация гемоглобина

(Нb) в крови менее 13 г/дл у мужчин и менее 12 г/дл

у женщин, по данным современных исследований,

колеблется от 16 до 48%, возрастая по мере увеличе7

ния класса по NYHA [174]. Причинами стойкого

интереса исследователей к проблеме анемии при

ХСН является, с одной стороны, ее существенное

негативное влияние на клинический прогноз паци7

ентов с ХСН (рис. 1), а с другой – значительное,

пропорциональное выраженности анемии, сниже7

ние функциональных возможностей и качества

жизни пациентов [5, 6].

Возможные механизмы снижения уровня Нb при

ХСН многообразны и могут сочетаться у одного и

того же пациента, что в целом позволяет говорить о

многофакторном генезе феномена анемии при

данном синдроме. Для лучшего понимания выше7

означенных механизмов кратко рассмотрим клю7

чевые факторы, принимающие участие в регуля7

ции уровня Нb в крови. 

Эритропоэтин (ЭП). Представляет собой глико7

протеин, 80% которого синтезируется в почках пе7

ритубулярными эндотелиоцитами и фибробласта7

ми [7, 8], а 20% – гепатоцитами [9]. Главным стиму7

лом к экспрессии и синтезу ЭП является гипоксия

почек [2], которая может являться не только следс7

твием снижения ренального кровотока, но и увели7

чения потребности почек в кислороде, которое со7

путствует возрастанию канальцевой реабсорбции

Na+ [10]. Существует физиологическая зависимость

между степенью снижения уровня Hb и концентра7

цией циркулирующего ЭП, имеющая экспоненци7

альный характер [11]. ЭП стимулирует эритропоэз,

воздействуя в костном мозге на два типа клеток7

предшественников эритроцитов – проэритроблас7

ты и CFU7E – через связывание с находящимися на

поверхности последних специфическими рецепто7

рами к ЭП [12]. Взаимодействие ЭП с вышеуказан7

ными рецепторами подавляется провоспалитель7

ными цитокинами [13]. 

Железо и его метаболизм. Метаболизм ионизиро7

ванного железа, требующегося для синтеза Hb

в процессе эритропоэза, представляет собой своего

рода замкнутый цикл. Из 12718 г железа, поступаю7

щего за сутки в организм с пищей, всасываются

(в duodenum и jejunum) не более 5710%, что в сред7

нем соответствует 1 мг. Средняя суточная потеря

железа соответствует тому же 1 мг и происходит за

счет отмирающих клеток слизистых и кожи, а также

микропотерь крови [14]. Общее содержание Fe

в крови является стабильным, колеблется у взрос7

лых от 3 до 5 г (40760 мг/кг массы тела) и распре7

деляется на его функциональный (т.е. активно

Л.Г. Воронков 

ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

Рис. 1. Смертность пациентов с ХСН 

в зависимости от уровня гемоглобина (Mozaffarian, 2003)
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используемый) пул (80%) и пул депонированного

железа (в составе ферритина и гемосидерина – 20%).

Доминирующий функциональный пул представ7

лен железом: а) используемым для синтеза Hb (при7

мерно 2/3 от всего содержащегося в организме);

б) находящимся в составе энзимов, главным обра7

зом, дыхательной цепи (примерно 10%); в) находя7

щимся в составе мышечного белка миоглобина

(примерно 5%) и г) связанном с белком трансфер7

рином, выполняющим роль переносчика Fe.

Пул депонированного железа пребывает в связан7

ном состоянии в составе белка ферритина, основ7

ным местом нахождения которого являются макро7

фаги ретикуло7эндотелиальной системы – РЭС (се7

лезенка, костный мозг). Меньшее количество свя7

занного железа находится в печени и клетках сли7

зистой оболочки кишечника [15]. После захвата и

последующего транспортирования через энтероци7

ты железо в виде трехвалентной формы поступает в

кровь, где связывается с трансферрином, осущест7

вляющим его транспорт в костный мозг. В костном

мозге трансферрин взаимодействует со своими спе7

цифическими рецепторами (TfR) на поверхности

эритроидных клеток7предшественников, в резуль7

тате чего достигается превращение Fe3+ в ионы Fe2+

с последующей инкорпорацией последних в цито7

золь и проникновением в митохондрии, являющие7

ся местом синтеза гема. Часть транспортируемого

железа через аналогичный TfR7опосредуемый меха7

низм инкорпорируется в гепатоциты для депониро7

вания в печени. Вместе с тем трансферрин практи7

чески не участвует в инкорпорации железа макро7

фагами РЭС, поскольку последние обеспечивают

эту функцию самостоятельно, поглощая и расщеп7

ляя Hb, высвобождающийся в результате естествен7

ной гибели достигших старости эритроцитов [16]. 

Концентрация трансферрина в плазме возрастает

соответственно степени истощения пула депониро7

ванного железа в организме и, напротив, снижается

при его увеличении. Однако определение данного

показателя не имеет достаточной диагностической

ценности, поскольку в условиях системного вос7

полнения синтез трансферрина может подавляться

[17]. Напротив, высокой диагностической ценнос7

тью обладает показатель сатурации (насыщения)

трансферрина железом, который отражает долю за7

действованных активных сайтов связывания Fe3+ на

поверхности его молекулы от общего их числа. Са7

турация трансферрина <20% является информатив7

ным показателем дефицита железа в организме не7

зависимо от его причины.

Ферритин представляет собой белок, находящий7

ся в связанном с трехвалентным железом состоянии

в клетках РЭС и печени, а также в относительно не7

больших концентрациях – в системном кровотоке.

Диагностическую ценность представляет сущес7

твенное (менее 30 мг/л) снижение уровня феррити7

на в плазме, свидетельствующее о так называемом

абсолютном железодефиците, а уровни <10715 мг/л

отражают практически полное отсутствие депони7

рованного железа в организме. Повышенные и даже

нормальные уровни ферритина имеют ограничен7

ное диагностическое значение, поскольку послед7

ний одновременно является белком острой фазы

воспаления, способным реагировать на различные,

в том числе системного характера, иммуновоспали7

тельные процессы. Повышенный или нормальный

уровень ферритина также может быть следствием

нарушения функции печени, в которой происходит

его деградация [15].

Существенное значение в регуляции обмена же7

леза и, соответственно, в патогенезе анемии играет

гепсидин. Последний представляет собой синтези7

руемый в печени пептид, главная роль которого

состоит в угнетении высвобождения депонирован7

ного Fe3+. Синтез гепсидина уменьшается при сни7

жении концентрации Hb, истощении запасов желе7

за в организме и напротив – возрастает при его из7

быточном поступлении (например, частых гемо7

трансфузиях). Важным обстоятельством является

то, что экспрессия гепсидина существенно возрас7

тает при системных иммуновоспалительных состо7

яниях, к числу которых, согласно современным

представлениям, принадлежит и ХСН. Прямыми

индукторами экспрессии гепсидина являются про7

воспалительные цитокины – интерлейкин71,

интерлейкин76, TNF [17, 18].

Механизмы, которые могут участвовать 
в формировании анемии у пациента с ХСН

1. Ренальный механизм. Его актуальность не вы7

зывает сомнений, поскольку существенное и тес7

но сопряженное с ухудшением клинического

прогноза снижение скорости клубочковой филь7

трации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,72 м2 наблюда7

ется у 50757% пациентов с ХСН [19, 20]. Класси7

ческая схема анемии почечного генеза предпо7

лагает снижение ЭП7синтезирующей функции

почек, пропорциональное выраженности повреж7

дения последних, что влечет за собой уменьшение

эритропоэза [21]. Вышеуказанный ренальный,

связанный со снижением выработки ЭП, меха7

низм становится актуальным при уменьшении

СКФ ниже 35740 мл/мин/1,72 м2 [22].

У пациентов с ХСН снижение ренального крово7

тока, обусловленное вазоконстрикторным влиянием
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высоких нейрогормонов (РАС, норадреналин) на по7

чечные сосуды, выступает стимулом к усилению вы7

работки ЭП через механизм гипоксии [20]. С этим

согласуется тот факт, что у большинства пациентов

сХСН и анемией определяются не сниженные, а,

напротив, повышенные либо нормальные уровни

ЭП [23, 24, 37]. Данную ситуацию трактуют как ре7

зистентность к эндогенному ЭП, в основе которой

лежат десенситизация рецепторов к ЭП, обусловлен7

ная влиянием воспалительных цитокинов [13], дис7

функция таргетных клеток костного мозга на фоне

его хронической гипоксии [25], прямое угнетение

пролиферации последних воспалительными цито7

кинами [26]. В то же время для пациентов с ХСН,

имеющих тяжелую ренальную дисфункцию, кото7

рая, как правило, отражает выраженные необрати7

мые структурные изменения паренхимы почек, ха7

рактерным является снижение ЭП7образующей

функции последних [27]. Поэтому бытующий ныне в

литературе термин «кардиоренальный анемический

синдром» [28] в строгом смысле применим именно

к категории пациентов, у которых отмечается ане7

мия с сопутствующим тяжелым нарушением азото7

выделительной функции почек. По данным D. Scru7

tinio и соавт., из 326 пациентов с систолической ХСН

и сопутствующей анемией снижение величины СКФ

менее 30 мл/мин/1,73 м2 имело место у 50 (15,3%). 

2. Иммуновоспалительный механизм. Последний

играет ведущую роль в подавлении эритропоэза в ус7

ловиях хронических инфекций, онкологических за7

болеваний и при некоторых других состояниях, ха7

рактеризующихся системной иммуновоспалитель7

ной активацией (ревматоидный артрит, диффузные

болезни соединительной ткани, сахарный диабет и

др., а также ХСН). В вышеозначенном механизме

главным «действующим лицом» выступают провос7

палительные цитокины (TNF, интерлейкины 1 и 6,

гамма7интерферон, бактериальные липополисаха7

риды), те или иные из которых прямо либо опосре7

дованно: 1) блокируют транспорт железа внутри эн7

тероцита в кровь; 2) угнетают высвобождение депо7

нированного железа из РЭС (ретикулоэндотелиаль7

ный блок) и гепатоцитов [18]. Ключевым посредни7

ком такого рода блокады выступает синтезируемый

в печени гепсидин, секреция которого стимулирует7

ся провоспалительными цитокинами [29], а также

застойными явлениями в печени [30]. В результате

возникает так называемый функциональный дефи7

цит железа, состоящий в том, что при наличии его

достаточных запасов наблюдается его нехватка для

эритропоэза [17]. Наконец, провоспалительные ци7

токины играют ведущую роль в формировании ре7

зистентности к эндогенному ЭП (см. выше).

Анемия, наблюдающаяся на фоне функциональ7

ного железодефицита в условиях системного воспа7

ления, терминологически определена как анемия

хронического заболевания (АХЗ). Для данного со7

стояния, наряду с уменьшением содержания железа

в крови и сниженной сатурацией железом транс7

феррина, характерен нормальный либо повышен7

ный уровень ферритина. В пользу АХЗ могут также

свидетельствовать повышенные уровни циркулиру7

ющих биомаркеров воспаления (С7реактивный

протеин, воспалительные цитокины) [15]. Для АХЗ

более характерен нормоцитоз – средний корпуску7

лярный объем эритроцита (MCV) находится в пре7

делах 807100 фл, однако у 1/571/3 таких пациентов

анемия носит характер микроцитарной (показатель

MCV <80 фл). Доля АХЗ в структуре всех случаев

анемии при ХСН достигает 60% [31, 36].

3. Истинный (абсолютный) железодефицит. При

ХСН он может быть связан с нарушением кишеч7

ной абсорбции железа и микропотерями крови.

К возможным причинам нарушения всасывания

железа у пациентов с ХСН относят отек и утолще7

ние стенок кишечника, снижение кровотока в орга7

нах брюшной полости [32], анорексию и недоста7

точное питание [33]. Микропотери крови, роль ко7

торых у пациентов с ХСН, возможно, недооценива7

ется, могут быть связаны с регулярным приемом

большинством из них ацетилсалициловой кислоты

либо антикоагулянтов [34, 35].

Частота истинного железодефицита среди паци7

ентов с ХСН и сопутствующей анемией колеблет7

ся, по разным данным, от 5 до 21% [20, 31, 36, 37].

Для абсолютного железодефицита, помимо сни7

женной сатурации трансферрина и повышения со7

держания в плазме его растворимых рецепторов,

характерным является снижение концентрации

циркулирующего ферритина. Хотя традиционным

критерием абсолютного железодефицита считает7

ся уровень ферритина <30 мкг/л, для пациентов с

ХСН в последнее время в качестве такого критерия

рассматривается величина <100 мкг/л [38,39]. Это

обусловлено результатами оценки уровней ферри7

тина у пациентов с тяжелой ХСН в зависимости от

наличия у них истощения депо железа по данным

пункционной биопсии костного мозга. Так, у па7

циентов с истощением запасов Fe средний уровень

ферритина в крови составил 75 мкг/л, а у пациен7

тов с сохранным пулом депонированного железа –

211 мкг/л [40].

Истинная железодефицитная анемия является

микроцитарной (показатель MCV <80 фл) и гипо7

хромной (среднее содержание Hb в эритроците –

МСН – <27 пг).
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4. Гемодилюция. Увеличенный объем циркулиру7

ющей плазмы, характерный для гиперволемии,

наблюдающейся в фазе декомпенсации ХСН, сни7

жает гематокрит и, соответственно, показатель кон7

центрации Hb в крови – так называемая псевдоане7

мия, о которой представляется возможным гово7

рить лишь в случаях, когда достижению эуволемии

сопутствует нормализация уровня Hb без примене7

ния специфической терапии. Вместе с тем выше7

означенный гемодилюционный механизм, по7ви7

димому, может принимать участие в формировании

показателя Hb крови и у многих клинически ста7

бильных пациентов с ХСН. Об этом могут свиде7

тельствовать результаты исследований, в которых с

помощью современных радиоизотопных методов

было продемонстрировано увеличение объема цир7

кулирующей плазмы у 40750% пациентов с ХСН, не

имевших на момент исследования явных объектив7

ных признаков гиперволемии [42, 43]. 

5. Дефицит витамина В12 или фолиевой кислоты.
Удельный вес макроцитарной анемии, связанной с

вышеуказанным дефицитом, относительно невы7

сок (578%) [31, 36] и, как правило, сопряжен с со7

ответствующими коморбидными состояниями

(алкоголизм, парентеральное питание, заболева7

ние либо резекция желудка или тонкого кишечни7

ка и т.п.). 

6. Влияние лекарственных препаратов. Помимо

препаратов, способных обусловить повреждение

слизистых желудочно7кишечного тракта (ЖКТ) и

тем самым спровоцировать микро7 или макрокро7

вопотерю (аспирин, нестероидные противовоспа7

лительные средства), следует упомянуть ряд ле7

карств, применению которых сопутствует риск по7

давления эритропоэза, – цитостатики, некоторые

антибактериальные средства. Наибольшее внима7

ние привлекают данные о способности ингибито7

ров ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ) подавлять эритропоэз [44, 45]. Это, в част7

ности, объясняют тем, что АПФ принимает актив7

ное участие в биодеградации белка Ас7SDKP –

мощного ингибитора гемопоэза [23]. Вместе с тем

на сегодняшний день клинические исследования,

убедительно подтверждающие связь приема ИАПФ

со снижением уровня Hb, отсутствуют, а наличие

анемии в действующих рекомендациях не относит7

ся к числу противопоказаний к назначению данно7

го класса препаратов.

Вышеизложенное наглядно демонстрирует мно7

гофакторный характер анемии при ХСН. Это естес7

твенным образом предполагает возможность соче7

тания различных механизмов ее формирования у

одного и того же пациента. Вместе с тем уточнение

вышеозначенных механизмов анемии в каждом

 

Анемия 

МСV

снижен 
(микроцитоз) 

нормальный 
(нормоцитоз) 

увеличен
(макроцитоз)

ферритин плазмы 

снижен 
(м - < 30 пкг/л 
ж - <20 пкг/л)

нормальный
(м -  30 – 300 пкг/л
ж - 20 – 200 пкг/л)

или   
повышен 

АХЗ

Абсолютный 
железодефицит 

Микрокровопотеря?
Синдром 

мальабсорбции? 

Ретикулоциты 

высокие низкие

Гемолиз 
или  

острая кровопотеря 

АХЗ
Почечная недостаточность 

Дисфункция костного мозга 

Концентрация В12 и 
фолатов в крови 

нормальная низкая 

консультация гематолога: 
патология  

костного мозга? 

искать 
причину 

Рис. 2. Схема диагностического поиска при анемии (Модиф. по Anker, von Hoehling) [15]
Примечания:

1) концентрация железа в сыворотке крови очень изменчива с высокой вариабельностью в течение суток; этот показатель не должен

использоваться для диагностики дефицита железа [45];

2) MCV – средний корпускулярный объем эритроцита; АХЗ – анемия хронического заболевания;  м – мужчины; ж – женщины.
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конкретном случае остается актуальным. Оправдан7

ным выглядит использование следующего практичес7

кого алгоритма уточнения природы анемии (рис. 2).

Учитывая потенциально сложную природу ане7

мии при ХСН, у данной категории пациентов поня7

тия «ренальная анемия», «АХЗ», «дилюционная

анемия» вряд ли должны звучать как диагностичес7

кие термины. Однако точная оценка природы ане7

мии, безусловно, представляется полезной для пра7

вильного подхода к ее коррекции. 

Переходя к теме лечения ХСН, сразу следует за7

метить, что до настоящего времени в документах

Европейского кардиологического общества по ле7

чению ХСН, включая ныне действующий документ

редакции 2012 г. [46], не содержится сформулиро7

ванных в соответствии с существующей доказатель7

ной базой конкретных рекомендаций по фармако7

терапии сопутствующей анемии. Вместе с тем рас7

ширение наших знаний в данной области за пос7

ледние годы, базирующееся на результатах некото7

рых новых завершенных исследований (см. далее),

позволяет надеяться на изменение ситуации в луч7

шую сторону в новых Европейских рекомендациях

по лечению СН, выход которых ожидается в 2016 г.

До недавнего времени в качестве оправданной

рассматривалась стратегия лечения анемии при

ХСН с помощью эритропоэзстимулирующих аген7

тов, в том числе используемых в комбинации с пре7

паратами железа. В ряде рандомизированных клини7

ческих испытаний, выполненных начиная с 2000 г.,

было установлено, что применение рекомбинантно7

го ЭП (эпоэтин) у пациентов с ХСН и анемией спо7

собно восстанавливать уровень Hb до целевых значе7

ний с сопутствующими благоприятными клиничес7

кими эффектами в виде снижения класса по NYHA,

увеличения толерантности к физической нагрузке,

улучшения параметров качества жизни, улучшения

систолической функции левого желудочка [47750].

Клинические испытания дарбэпоэтина α (эритро7

поэзстимулирующий протеин, взаимодействующий

с теми же, что и ЭП, рецепторами, однако обладаю7

щий более выгодными в сравнении с последним

фармакологическими характеристиками) проде7

монстрировали сходные результаты [51753].

Вместе с тем еще с конца 19907х годов начали на7

капливаться данные о повышении риска сердечно7

сосудистых осложнений, в том числе фатальных, на

фоне использования эритропоэзстимулирующих

препаратов. Так, крупное исследование NHCT

(1998), включившее более 1 тыс. гемодиализных па7

циентов с сопутствующей ишемической болезнью

сердца или ХСН, было прекращено досрочно из7за

соображений безопасности в связи с выявленным

статистически достоверным трендом в сторону уве7

личения частоты случаев смертности [54]. Лечение

эпоэтином α пациентов с хронической болезнью

почек (ХБП) сопровождалось в исследовании

CHOIR достоверным, на 34%, повышением часто7

ты достижения комбинированной конечной точки

(смерть, госпитализация по поводу СН, инфаркт

миокарда или инсульт) в сравнении с плацебо [55].

Наконец, в исследовании TREAT, охватившем бо7

лее 4 тыс. пациентов с ХБП и анемией, треть из ко7

торых имели СН, применение дарбэпоэтина ассо7

циировалось с почти двукратным риском развития

мозгового инсульта [56].

Конец эры эритропоэтинстимулирующих средств

при ХСН наступил после окончания широкомас7

штабного (2278 пациентов) исследования RED7HF,

в котором использование дарбэпоэтина у пациентов

с систолической ХСН и уровнем Hb от 9,0 до

12,0 г/дл, хотя и сопровождалось, в сравнении с пла7

цебо, нормализацией уровня Hb и улучшением ка7

чества жизни, было ассоциировано с достоверным

(р=0,01) увеличением частоты тромбоэмболических

осложнений [57]. Более того, в выполненном в

США и обнародованном в 2014 г. ретроспективном

обсервационном исследовании, включившем более

2 тыс. пациентов с ХСН и ренальной дисфункцией

(СКФ <60 мл/мин/1,73 м2), лечение ЭП ассоцииро7

валось с увеличением риска смерти на 40% (р=0,02),

почти двукратным высокодостоверным (р<0,001)

возрастанием риска возникновения острого коро7

нарного синдрома наряду с достоверным увеличе7

нием количества госпитализаций [58].

В качестве возможных причин вышеуказанных

неутешительных результатов рассматривается по7

вышение гематокрита (и, соответственно, вязкости

крови), влекущее за собой возрастание риска тром7

боза, а также повышение артериального давления у

пациентов с артериальной гипертензией, нередко

сопутствующее применению ЭП [59, 60]. Так или

иначе, в сложившейся ситуации для лечения хрони7

ческой немакроцитарной анемии при ХСН у кли7

ницистов осталось единственное «оружие» в виде

препаратов железа. Последние представлены пер7

оральными и внутривенными формами.

Пероральные формы. Их преимуществом является

относительно невысокая стоимость, а главным не7

достатком – низкая всасываемость. До последнего

времени пероральные препараты железа были пред7

ставлены исключительно двухвалентными форма7

ми в виде сульфатной и глюконатной солей. Их су7

щественный недостаток состоит в том, что окисле7

нию Fe2+ в Fe3+ в слизистой кишечника сопутствует

образование свободных радикалов, оказывающих
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локальное токсическое действие. Оксидантный

стресс клеток ЖКТ является причиной весьма час7

тых, наблюдающихся примерно у 60% пациентов,

гастроинтестинальных жалоб в виде изжоги, тош7

ноты, запоров либо диареи, которые сопровождают

применение пероральных препаратов двухвален7

тного железа [61]. Переносимость последних улуч7

шается при совмещении их приема с приемом пи7

щи, однако такой подход, в свою очередь, сущес7

твенно ухудшает их всасываемость, что обусловли7

вает значительные трудности в достижении баланса

между минимизацией побочных эффектов и макси7

мализацией усвояемости препарата Fe2+ [62]. Значе7

ние оксидантного стресса ЖКТ, провоцируемого

поступлением экзогенного Fe2+, не ограничивается

желудочно7кишечным дискомфортом как таковым.

Согласно данным экспериментальных исследова7

ний, длительный прием солей двухвалентного же7

леза через механизм оксидантного стресса может

вызывать деструкцию клеточных мембран, повреж7

дение ДНК и иммунные нарушения [63]. Через тот

же механизм вышеуказанные соли усугубляют вы7

раженность экспериментального колита, негативно

влияют на кишечную микрофлору, а также могут

увеличивать риск развития железистых опухолей

кишечника [64, 65]. 

Вышеуказанных последствий, связанных со сво7

бодно7радикальным повреждением ЖКТ, возмож7

но избежать при применении трехвалентного желе7

за в виде перорального Fe3+ – полимальтозного

комплекса; он содержит полимальтозную оболочку,

обеспечивающую контролируемое высвобождение

железа и одновременно минимизирующую его кон7

такт с пищей и другими лекарствами [66, 67].

Универсальным ограничением пероральной фер7

ротерапии является ее малодейственность при па7

тологических состояниях, сопровождающихся на7

рушениями всасывания железа, которые имеют

место у большинства больных с клинически выра7

женной ХСН. В качестве причин недостаточной аб7

сорбции железа у таких пациентов рассматривают7

ся отек слизистой кишечника [68] и сниженный (на

30743%) кишечный кровоток [69]. Кроме того, при

АХЗ, механизм которой актуален для ХСН, повы7

шенные уровни гепсидина угнетают транспорти7

ровку ферропортином железа внутри энтероцита,

целью которой является поступление Fe в кровь

[70]. К дополнительным факторам, способным

ограничить всасывание препаратов железа в кишеч7

нике, относятся прием некоторых медикаментов

(например, блокаторов Н27рецепторов), паретичес7

кие расстройства со стороны желудка, нередко наб7

людающиеся при диабете [71].

Наиболее существенным недостатком стратегии

коррекции железодефицита с помощью перораль7

ных форм Fe является недостаточная скорость вос7

полнения ими запасов железа. Так, суточная доза

железа, требующаяся для восполнения его дефици7

та, составляет 1000 мг. Биодоступность перораль7

ных форм железа составляет примерно 10% [72].

Исходя из обычной дозы сульфата железа (1007

200 мг/сут), в том «идеальном» случае, если паци7

ент адекватно переносит дозу в 200 мг и не имеет

предпосылок к нарушению всасывания железа,

ежедневное восполнение его запаса составит 20 мг,

что потребует минимум 50 дней для устранения же7

лезодефицита. При менее благоприятном сцена7

рии – если это пациент с выраженной ХСН (при

которой абсорбция железа снижена примерно

на 50%), который способен переносить лишь дозу

100 мг/сут, ежедневное восполнение железа соста7

вит не более 5 мг, что потребует 200 дней для полно7

го восстановления его запасов. В реальной практи7

ке для этого может потребоваться еще большее вре7

мя из7за спорадических пропусков очередной дозы

по случайным причинам или из7за желудочно7

кишечного дискомфорта [62]. Приведенные расче7

ты свидетельствуют, что надлежащая результатив7

ность пероральной ферротерапии может быть до7

стигнута при условии ее длительности более 6 мес.

В то же время для полного восстановления запасов

железа достаточно от одной до нескольких его вну7

тривенных инъекций. Поэтому внутривенная фер7

ротерапия сегодня рассматривается в качестве при7

оритетного подхода к коррекции железодефицита

и сопряженной с ним анемии.

Внутривенные препараты железа. Современные

внутривенные (в/в) препараты железа воплощены в

виде сфероподобных коллоидных микрочастиц же7

лезо7углеводной природы. Ядро такой микрочасти7

цы содержит Fe3+ в виде оксигидроксидного ком7

плекса, его окружает углеводная оболочка различ7

ной (в зависимости от запатентованной лекарс7

твенной формы) природы, обеспечивающая микро7

частице стабильность в растворе и в кровотоке [73].

Введенные внутривенно вышеуказанные частицы

инкорпорируются фагоцитами РЭС, которые раз7

рушают их оболочку и далее выбрасывают ионы

трехвалентного железа в кровоток, где они немед7

ленно связываются с трансферрином для последу7

ющего транспортирования в костный мозг. Экспорт

железа из макрофагов в кровоток осуществляется

транспортным белком ферропортином. При функ7

циональном дефиците железа, свойственном имму7

новоспалительному механизму анемии (при АХЗ), по7

вышенные уровни гепсидина вызывают деградацию
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ферропортина и, соответственно, задержку Fe внут7

ри макрофагов (гепсидиновый, или ретикуло7эндо7

телиальный, блок). После в/в инъекции препаратов

железа наблюдается быстрое нарастание его кон7

центрации внутри макрофагов, что индуцирует ги7

перэкспрессию ферропортина, и тем самым гепси7

диновый блок преодолевается [74]. Именно этим

механизмом объясняется эффективность в/в форм

железа при его относительном (функциональном)

дефиците.

В настоящее время на европейском рынке дос7

тупны четыре в/в лекарственные формы железа,

различающиеся природой углеводной оболочки,

дозированием и технологией назначения, – железа

декстран, глюконат железа, сахарат железа и кар7

боксимальтоза железа. Первые две формы, особен7

но железа декстран, характеризуются меньшей бе7

зопасностью применения в сравнении с последни7

ми двумя формами. Так, согласно базе данных FDA,

охватившей период 199772002 гг., при применении

декстрана железа наблюдали 29,2 случая угрожаю7

щих жизни анафилактических реакций на 1 млн па7

циентов, глюконата железа – 10,5, сахарата желе7

за – 4,2 [75]. В ныне действующих в США рекомен7

дациях по лечению пациентов с ХБП говорится

о нежелательности использования в/в декстрана

железа [76]. Наиболее современной из вышеуказан7

ных лекарственных форм является карбоксималь7

тоза железа. Ее преимущества – низкий окисли7

тельно7восстановительный потенциал и, соот7

ветственно, возможность назначения большей,

в сравнении с другими названными формами, разо7

вой дозы железа [77], а также низкая, в сравнении

с железа декстраном и глюконатом железа, окси7

дантная активность [78].

На сегодняшний день база данных, касающаяся

эффективности внутривенной терапии препарата7

ми железа пациентов с ХСН, представлена резуль7

татами 4 рандомизированных испытаний сахарата

железа и карбоксимальтозы железа, выполненных в

200772014 гг.

В первом из них участвовали 40 пациентов (20 –

активный препарат, 20 – плацебо) с фракцией вы7

броса (ФВ) ≤35% и анемией (Hb <12,5 г/дл у муж7

чин и <11,5 г/дл у женщин) при концентрации у них

ферритина в плазме <100 пк/мл и насыщении транс7

феррина железом <20%. Лечение заключалось во

в/в введении 200 мг железа 1 раз в неделю в течение

5 недель, срок наблюдения пациентов составил

26 недель. К концу наблюдения в группе активного

препарата в отличие от плацебо наблюдали досто7

верное (р<0,01) улучшение симптоматики и пара7

метров качества жизни, снижение класса по NYHA,

повышение переносимости нагрузки, снижение

концентрации циркулирующего NT7pro7BNP, чему

сопутствовала нормализация уровня Hb, содержа7

ния ферритина и насыщения трансферрина [79]. 

В следующее, обнародованное в 2008 г., испыта7

ние того же сахарата железа (Венофер) было вклю7

чено 35 пациентов с ХСН с различным уровнем Hb

и дефицитом железа, в качестве критериев которого

были установлены уровень ферритина <100 нг/мл

(абсолютный железодефицит) либо 1007300 нг/мл

при насыщении трансферрина <20% (относитель7

ный железодефицит) – так называемые прагмати7

ческие критерии FERRIC7HF, ставшие ориентиром

для последующих клинических протоколов. Схема

терапии состояла во введении 200 мг препарата

еженедельно до достижения уровня ферритина

500 нг/мл и затем 200 мг ежемесячно (поддержива7

ющий этап). В конце 187месячного периода наблю7

дения в группе активного лечения наблюдали до7

стоверное возрастание уровня ферритина и сатура7

ции трансферрина, увеличение максимального по7

требления кислорода на пике нагрузки и времени

ее выполнения наряду с достоверным снижением

класса по NYHA [80]. 

Полученная впоследствии доказательная база

эффективности при ХСН карбоксимальтозы желе7

за более обширна и представлена двумя многоцен7

тровыми рандомизированными плацебо7контро7

лируемыми испытаниями – FAIR7HF (2009) и

CONFIRM7HF (2014).

В исследование FAIR7HF вошло 459 пациентов с

систолической ХСН (ФВ ≤40% II7III классов по

NYHA с уровнем Hb от 95 до 135 г/л и железодефи7

цитом, критерии которого соответствовали таковым

в исследовании FERRIC7HF. Испытуемый препарат

(с) вводили по 200 мг 1 раз в неделю до полного вос7

полнения дефицита железа, потребность в котором

вычислялась по стандартной формуле Ganzoni [81].

После этого, на поддерживающем этапе, ту же дозу

вводили 1 раз в месяц до окончания периода наблю7

дения, составившего 24 недели. В конце вышеука7

занного срока наблюдения в группе активного пре7

парата наблюдали, в сравнении с плацебо, сущес7

твенное достоверное улучшение симптоматики са7

мочувствия по стандартизованной шкале самооцен7

ки (Patient Global Assessment score), существенное

улучшение индекса качества жизни по обеим ис7

пользовавшимся шкалам (EQ7SD и KCCQ), сниже7

ние класса по NYHA и увеличение дистанции 67ми7

нутной ходьбы (соответственно +39 м и +9 м,

р<0,001). Уровень Hb в группе с исходной анемией

(Hb <120 г/дл) нормализовался и стал сопоставимым

с таковым в подгруппе без анемии [82]. Устранение
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железодефицита с помощью карбоксимальтозы же7

леза сопровождалось улучшением функции почек,

выразившемся в достоверном повышении СКФ [83].

Наибольшее по продолжительности испытание

препаратов в/в железа – CONFIRM7HF (2014) –

охватило 304 пациента с ХСН II7III класса по NYHA

с ФВ ≤45%, повышенным уровнем натрийуретичес7

ких пептидов и теми же, что и в исследованиях 

FERRIC7HF и FAIR7HF, критериями абсолютного и

относительного железодефицита. В исследование

вошли пациенты как со сниженным, так и нормаль7

ным уровнем Hb, который в среднем составил

12,4 г/дл. В качестве первостепенной конечной точ7

ки рассматривали изменения дистанции 67минутной

ходьбы, а в качестве второстепенных – динамику

класса по NYHA, параметров шкал самочувствия,

качества жизни и физической слабости, а также час7

тоту госпитализаций в связи с декомпенсацией СН.

Феринжект вводили в виде в/в болюса, соответство7

вавшего 500 или 1000 мг железа, при этом суммарная

доза последнего за период активной фазы терапии

(6 недель) составляла, в зависимости от полноты уст7

ранения железодефицита, от 500 до 2000 мг. В поддер7

живающей фазе вводили по 500 мг Fe на этапах 12, 24

и 36 недель, однако лишь в случаях, если на данный

момент железодефицит сохранялся. В качестве пла7

цебо использовали 0,9% раствор хлорида натрия.

Срок наблюдения пациентов составил 52 недели.

Средняя доза препарата, по7

надобившаяся для коррекции

железодефицита, составила

1500 мг, варьируя от 500 до 3500

мг, причем у 75% пациентов для

нормализации и поддержания

нормального статуса Fe пона7

добилось не более 2 инъекций.

Лечение Феринжектом ассоци7

ировалось с существенным уве7

личением дистанции 67минут7

ной ходьбы на этапах 24 недели

(разница с плацебо 33 м,

р<0,002) и 52 недели (36 м;

р<0,001). Статистически досто7

верное терапевтическое преи7

мущество группы активного ле7

чения перед плацебо в отноше7

нии класса по NYHA, шкал са7

мочувствия, качества жизни и

слабости наметилось с 247й не7

дели и сохранялось до конца

исследования. Кроме того, ле7

чение Феринжектом было соп7

ряжено с существенным (на

61%, р=0,009) уменьшением количества случаев

госпитализации в связи с усугублением СН (рис. 3),

а число смертельных случаев за годичный период

наблюдения было сопоставимым в группе активно7

го лечения (12) и плацебо (14). Безопасность внут7

ривенной терапии Феринжектом оказалась весьма

высокой, о чем свидетельствовало практически

одинаковое количество задокументированных по7

бочных явлений за период наблюдения в группах

активного препарата и плацебо [84].

Рис. 3. Время до первой госпитализации в связи 

с декомпенсацией СН в исследовании CONFIRM6HF [84]

Рис. 4. Схема лечебной тактики при анемии у пациента с ХСН
Примечания: м – мужчины, ж – женщины; НТЖ – насыщение трансферрина железом; 

ХБП – хроническая болезнь почек; *карбоксимальтозат либо сахарат Fe.
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Интерпретация результатов исследования

CONFIRM7HF, включавшего пациентов с железо7

дефицитом независимо от наличия у них анемии,

выходит за рамки настоящей публикации, по7

скольку касается более широкой, нежели лечение

анемии при ХСН, и исключительно интересной

проблемы, а именно – железодефицита как тако7

вого у данной категории пациентов. Так или ина7

че, на сегодняшний день получены серьезные до7

казательства высокой клинической эффективнос7

ти карбоксимальтозы железа как наиболее совре7

менной внутривенной формы Fe при ХСН.

В свете вышеизложенного может быть рекомен7

дован представленный на рисунке 4 алгоритм кор7

рекции анемии, сопряженной с абсолютным либо

функциональным железодефицитом у пациентов

с ХСН.

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что

для анемии при ХСН характерно многообразие

механизмов, которые, по всей видимости, могут

параллельно участвовать в ее формировании.

Концепция АХЗ как едва ли не самого актуально7

го механизма анемии при ХСН, хорошо обоснова7

на и выглядит привлекательно, однако оставляет

открытым вопрос о том, почему у значительной

части пациентов с клинически выраженной, про7

грессирующей ХСН уровень Hb остается нор7

мальным вплоть до финального этапа заболева7

ния. Предстоящие исследования должны дать от7

вет на этот вопрос.

Наличие при ХСН хронической анемии, сопря7

женной с лабораторными признаками абсолютно7

го либо относительного железодефицита, должно

рассматриваться в качестве сигнала к инициации

контролируемой внутривенной ферротерапии,

предпочтительно карбоксимальтозой либо сахара7

том железа. Важность такой терапии определяется

предоставляемыми ею возможностями существен7

ного и стойкого улучшения самочувствия, качества

жизни и клинико7функционального состояния та7

ких пациентов. 
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Биологические маркеры в диагностике,
прогнозировании и оценке эффективности
терапии сердечной недостаточности
с сохраненной и сниженной контрактильной
функцией

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

сохраняет свое значение как потенциально фа7

тальная стадия любого кардиоваскулярного забо7

левания, демонстрируя устойчивый рост частоты

в общей популяции, что сопровождается прогрес7

сивным увеличением экономических затрат систе7

мы здравоохранения в отношении улучшения кли7

нического статуса пациентов, повышения качества

их жизни, снижения риска смерти [48, 53].

В исследованиях последних лет показано суще7

ственное снижение вероятности 57летней выжи7

ваемости у пациентов с ХСН по сравнению с ли7

цами без таковой независимо от этиологической

причины, непосредственно вызвавшей возник7

новение дисфункции миокарда [12, 66]. К сожа7

лению, современные методы лечения ХСН пока

не в состоянии обеспечить снижение уровня

смертности таких больных до популяционного

порога независимо от возраста пациентов и этио7

логической природы заболевания [57, 78]. В дан7

ном контексте ранняя диагностика ХСН, аде7

кватная оценка кардиоваскулярного риска, вы7

бор стратегии лечения рассматриваются как

основные детерминанты повышения выживае7

мости и качества жизни больных с ХСН.

При этом роль биологических маркеров для па7

циентов с различными фенотипами ХСН недо7

статочно точно определена. 

Настоящий обзор посвящен обсуждению роли

биологических маркеров в оценке эволюции, пато7

физиологических и прогностических различий

ХСН с сохраненной и сниженной фракцией выбро7

са левого желудочка (ФВ ЛЖ).

Определение фенотипов ХСН
Хроническая сердечная недостаточность опреде7

ляется как синдром, развивающийся в результате

возникновения и прогрессирования различных за7

болеваний, включая кардиоваскулярные, приводя7

щих к неспособности сердца обеспечить системный

кровоток, адекватный метаболическим потребнос7

тям организма, что сопровождается внутрисердеч7

ными и периферическими гемодинамическими

сдвигами, кардиоваскулярным ремоделированием

и нарушениями нейрогуморальной регуляции кро7

вообращения [49, 79].

К настоящему времени сложилось довольно ус7

тойчивое представление о существовании феноти7

пических особенностей ХСН, отражающихся

в формировании дисфункции миокарда со снижен7

ной или сохраненной ФВ ЛЖ [1]. Оба фенотипа

ХСН значительно отличаются не только по этиоло7

гии, патогенезу, отчасти клиническим проявлени7

ям, но и по причинам наступления неблагоприят7

ных клинических исходов и общей продолжитель7

ности жизни пациентов [2, 3].

Результаты предшествующих обсервационных,

популяционных и клинических исследований сви7

детельствовали о том, что ХСН со сниженной ФВ

ЛЖ чаще встречается у пациентов с ишемической

болезнью сердца (ИБС) после перенесенного ин7

фаркта миокарда (около 2/3 всех больных), пациен7

тов с кардиомиопатиями с дилатационным феноти7

пом (табл. 1). Напротив, у лиц с эссенциальной

и симптоматической артериальной гипертензией

(АГ), ожирением, сахарным диабетом 2 типа, а так7

же легочной АГ (ЛАГ) частота встречаемости ХСН

А.Е. Березин

Запорожский государственный медицинский университет
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со сниженной ФВ ЛЖ существенно меньше [44, 48,

49, 59, 79]. При этом около половины всех пациен7

тов с ХСН имеют сохраненную ФВ ЛЖ, несмотря

на наличие клинических признаков дисфункции

миокарда [42].

Интересно, что этот фенотип ХСН превалирует

в женской популяции, у лиц пожилого возраста, па7

циентов с АГ, анемией, ожирением, ХБП, сахарным

диабетом 2 типа, ХОЗЛ [4]. Большинство экспер7

тов, отмечая коморбидность в качестве одного из

факторов, способствующих формированию различ7

ных фенотипов ХСН, придерживаются сдержанной

позиции в отношении непосредственной роли

экстракардиальных факторов в патоморфозе дис7

функции миокарда и ее клинической эволюции.

Это объясняется отсутствием существенных раз7

личий в частоте встречаемости большинства ко7

морбидных состояний между обоими фенотипами

ХСН [29].

С другой стороны, необходимость распределения

пациентов с ХСН в когорты в зависимости от вели7

чины ФВ ЛЖ объясняется существованием серьез7

ных различий в ожидаемой 57летней выживаемости

и риске повторных госпитализаций [28, 65]. Несмот7

ря на то что оба фенотипа ХСН, ассоциированные

с различной величиной ФВ ЛЖ, характеризуются

неблагоприятным прогнозом, установлено, что риск

наступления летального исхода для больных со сни7

женной ФВ ЛЖ по сравнению с пациентами с сохра7

ненной ФВ ЛЖ значительно выше [5, 9, 51]. 

Таблица 1. Сопоставление фенотипов ХСН

Характеристики Фенотип «систолическая дисфункция» Фенотип «диастолическая дисфункция»

Возраст пациентов
Превалируют лица молодого и средне6

го возраста

Превалируют пациенты пожилого

и старшего возраста

Гендерные особенности Превалируют мужчины Превалируют женщины

Преобладающая этиология ИБС, ДКМП, сахарный диабет, АГ
АГ, анемия, ожирение, сахарный

диабет, ХОЗЛ, ХБП, ГКМП

Глобальная ФВ ЛЖ Менее 45% Более 45650%

КДО Значительно увеличен Не изменен, реже снижен

КСО Значительно увеличен Может быть увеличен

КДД ЛЖ Значительно увеличено Увеличено

Дилатация ЛП Значительная Умеренная

Тип ремоделирования ЛЖ Эксцентрическая гипертрофия
Концентрическая гипертрофия, 

концентрическое ремоделирование

«Жесткость» ЛЖ Не изменена или умеренно повышена Значительно увеличена

Соотношение E/Em 
Обычно более 15 ед., реже превышает

8 ед.
Обычно более 8 ед.

Концентрация МНУП/NT6pro6МНУП 

с отрицательным диагностическим 

значением

Обычно <300 пг/мл и <100 пг/мл соответственно при острой манифестации

и <125 пг/мл и <35 пг/мл соответственно при относительно постепенной 

эволюции

Концентрация MR6pro6ПНУП с отрица6

тельным диагностическим значением
Обычно <120 пмоль/л при острой манифестации

Кардиоспецифические тропонины

Обычно повышены пропорционально тяжести глобальной контрактильной

дисфункции

Отмечается элевация в ≥≥10 раз при формировании некрозов миокарда

Цистатин С Существенное повышение Умеренное или существенное повышение

sST26протеин Существенное повышение Умеренное или существенное повышение

NGAL

Существенное повышение у лиц с тяжелыми гемодинамическими нарушениями

и высоким риском развития кардиоренального синдрома 1 и 2 типов независимо

от величины ФВ ЛЖ

Примечание: КДО – конечно&диастолический объем, КСО – конечно&систолический объем, КДД – конечно&диастолическое давле&

ние, ЛП – левое предсердие, МНУП – мозговой натрийуретический пептид, MR&pro&ПНУП – среднерегионарный фрагмент пред&

сердного натрийуретического пептида, ДКМП – дилатационная кардиомиопатия, ХОЗЛ – хроническое обструктивное заболевание

легких, ХБП – хроническая болезнь почек, ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия, NGAL – ассоциированный с нейтрофильной

желатиназой липокаин.
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Заслуживает внимания тот факт, что клиническая

оценка тяжести ХСН, основанная на верификации

функционального класса (ФК) по классификации

NYHA, часто не ассоциируется с величиной гло7

бальной ФВ ЛЖ и уровнем прогностических биоло7

гических маркеров, таких как NT7фрагмент мозго7

вого натрийуретического пептида (NT7pro7

МНУП), галектин73, sST27протеин, фактор роста

и дифференцировки фибробластов715, кардиоспе7

цифические тропонины, ассоциированный с нейт7

рофильной желатиназой липокаин (neutrophil

gelatinase7associated lipocalin – NGAL) [2, 33, 34, 80].

ХСН может являться результатом относительно

длительной эволюции кардиоваскулярного заболе7

вания. Вместе с тем прогрессирование ХСН может

проявляться либо внезапным, либо постепенным

усилением или появлением новых клинических

симптомов дисфункции миокарда [44]. Острая де7

компенсация ХСН, повлекшая за собой госпитали7

зацию, как правило, обусловлена сочетанием не7

скольких факторов, а именно: прогрессированием

дисфункции миокарда, нейрогуморального дисба7

ланса, системного воспаления [79]. При этом остро

декомпенсированная ХСН рассматривается как са7

мостоятельный синдром вне острой СН [28]. Ра7

циональность выделения остро декомпенсирован7

ной ХСН как еще одного фенотипа ХСН вызывает

сомнения. Доминирующий подход к фенотипиро7

ванию ХСН основывается на представлениях о ес7

тественной эволюции ХСН (рис. 1). При этом оба

фенотипа представляют собой разные патогенети7

ческие стадии эволюции ХСН [17], причем разли7

чия в величине ожидаемой продолжительности

жизни, показателях смертности и потребности

в госпитализации у пациентов с обоими фенотипа7

ми ХСН не зависели от этиологии дисфункции ми7

окарда [6, 16, 24, 26, 31, 65].

Однако вышеописанные особенности в популя7

циях пациентов с ХСН с различными типами то7

тальной контрактильной дисфункции нивелирова7

лись при пролонгации наблюдения за ними [8]. Ин7

тересно, что среди больных со сниженной ФВ ЛЖ

краткосрочная выживаемость была существенно

выше в том случае, когда в результате терапевтичес7

ких вмешательств удавалось добиться повышения

значений ФВ ЛЖ. Эти данные повлекли за собой

изменения в клинических рекомендациях Амери7

канской коллегии кардиологии/Американской ас7

социации сердца (American College of Cardiology

Foundation/American Heart Association, ACCF/AHA)

по ХСН, которые сегодня рассматривают возмож7

ность дополнительной стратификации таких боль7

ных как устойчиво ответивших на традиционное

лечение [79]. С другой стороны, было бы неправо7

мерно считать, что сохраненная ФВ ЛЖ при ХСН

исключает глобальные контрактильные нарушения

в принципе. Так, используя метод оценки дефор7

мации стенок миокарда, удалось продемонстриро7

вать наличие нарушений глобальной контрактиль7

ности ЛЖ у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ [40].

При этом большинством исследователей была

подтверждена тесная ассоциация между величиной

глобальной ФВ ЛЖ и степенью снижения скорости

продольной и/или циркулярной деформации ЛЖ

даже после коррекции данных в зависимости от

традиционных показателей диастолической функ7

ции (допплерографический индекс, E' и E/Em),

давления наполнения ЛЖ, а также циркулирующе7

го уровня NT7pro7МНУП [15, 40, 45]. Существуют

данные о наличии прямой ассоциации между вы7

раженностью глобальной механической диссинер7

гии ЛЖ и циркулирующим уровнем NT7pro7

МНУП [56]. Кроме того, степень уменьшения про7

дольной, радиальной и циркулярной деформации

стенки ЛЖ обладает независимой от ФВ ЛЖ пре7

дикторной ценностью у пациентов с ХСН в отно7

шении кардиоваскулярной смерти и повторных

госпитализаций [15, 81]. Однако нарушение ско7

рости деформации стенок ЛЖ не обеспечивает по7

вышение предикторной ценности ФВ ЛЖ у боль7

ных с ХСН со снижением последней [81]. Напро7

тив, снижение продольной деформации ЛЖ тесно

ассоциируется с показателем общей смертности

[30, 54]. При этом предсказующая ценность гло7

бальных диссинхроний стенок миокарда у пациен7

тов с ХСН не зависит от этиологической природы

дисфункции миокарда [7, 21, 67].

В целом сформировалась точка зрения о том, что

ранние стадии дисфункции миокарда тесно связа7

ны с формированием диастолических нарушений

вследствие повышения «жесткости» миокарда, что

отражается в появлении механических диссинер7

гий стенок желудочков при сохранении величины

глобальной ФВ ЛЖ. Клинические признаки ХСН,

возникающие у пациентов с изолированными ди7

астолическими нарушениями, свидетельствуют

о формировании диастолической ХСН. В дальней7

шем прогрессирование дисфункции миокарда не7

разрывно связано с ухудшением механических ка7

честв стенок желудочков, влекущим за собой сфе7

рическую трансформацию полостей сердца, редук7

цию величины глобальной ФВ ЛЖ и дисрегуляцию

межвентрикулярного взаимодействия. Принято

считать, что на этапе возникновения глобальной

контрактильной дисфункции миокарда домини7

рование диастолических нарушений исчезает,
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а прогрессирующее снижение ФВ ЛЖ является ин7

дикатором тяжести ХСН (рис. 1).

Новая парадигма формирования ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ

На протяжении последних десятилетий предс7

тавления о формировании ХСН с сохраненной ФВ

ЛЖ в значительной мере поддерживались доказа7

тельствами тесной взаимосвязи между так называ7

емой перегрузкой давлением ЛЖ, с одной сторо7

ны, и нарушениями его структуры и функции –

с другой [58]. Экспериментальные исследования,

выполненные на различных моделях ХСН, позво7

лили установить превалирование концентричес7

кой гипертрофии или концентрического ремоде7

лирования ЛЖ над эксцентрическими формами

ремоделирования на фоне выраженного экстра7

целлюлярного фиброза, приводящего к нарушени7

ям релаксационной функции [18]. При этом фено7

типический ответ в виде ХСН с сохраненной ФВ

ЛЖ формируется вследствие доминирования низ7

коинтенсивной системной провоспалительной ак7

тивации, индуцированной коморбидными состоя7

ниями, которые в свою очередь рассматриваются

как непосредственная причина ХСН (сахарный

диабет 2 типа, АГ, ожирение) (рис. 2). Системный

провоспалительный ответ способствует снижению

биодоступности эндогенных вазодилататоров, та7

ких как оксид азота, стимулируя повышение ак7

тивности оксидативного стресса [18, 22]. Это,

в свою очередь, способствует формированию дис7

функции эндотелия артерий и эндокарда, которые

рассматриваются в качестве основных условий для

возникновения микроваскулярной дисфункции

кардиомиоцитов [22, 73]. Формирующиеся дисме7

таболические нарушения в последних, индуцируе7

мые как системным воспалительным ответом, так

и вторичной ишемией миокарда, обусловливают

снижение эффективности функционирования

мембран7зависимых ионных насосов, приводя

к дефектам процессов фосфорилирования ряда

ключевых внутриклеточных ферментов, сигналь7

ных молекул и структурных протеинов, таких как

фосфоламбан, циклический ГМФ, протеинкиназа G

и титин. В результате активации внутриклеточ7

ных сигнальных систем (Akt7STAT27, митоген7

активируемой киназы) и повышения транскрип7

ционного потенциала ядерных факторов форми7

руется гипертрофия миокарда, ассоциированная

с повышением его «жесткости», а нарушение фос7

форилирования структурного протеина титина

приводит к ухудшению релаксационной способ7

Рис. 1. Концептуальные представления об эволюции диастолической дисфункции в систолическую ХСН

Систолическая дисфункция

Диастолическая дисфункция

лж лж
лж

Концентрическая гипертрофия

миокарда

Миокардиальный фиброз

Внеклеточное ремоделирование

Повышение «жесткости»

миокардиальной стенки

Снижение коронарного резерва

Механическая диссинергия

Нейрогуморальная активация

Уменьшение количества

функционирующих

кардиомиоцитов

Нейрогуморальная и

провоспалительная активация

Миокардиальный фиброз

Сферическая трансформация

полостей сердца

Локальная и тотальная

контрактильная дисфункция
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функционирующих кардиомиоцитов

Нейрогуморальная активация

Миокардиальный фиброз

Эксцентрическая гипертрофия

миокарда

Начальная дилатация полостей сердца

Механическая диссинергия

Межвентрикулярная диссоциация

Локальная контрактильная дисфункция

Естественная эволюция ХСН
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ности миокарда, возникновению механической

диссинергии и межвентрикулярной диссоциации.

Клиническим эквивалентом этого процесса явля7

ется ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ.

В свою очередь клиническая неоднородность

пациентов ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ привела

к попыткам представить возможное разнообра7

зие как фенотипические варианты (рис. 3).

Действительно, среди больных с ХСН и сохра7

ненной ФВ ЛЖ можно было бы выделить три ос7

новных фенотипа: фенотип «А» (асимптомная

дисфункция), связанный с формированием диа7

столической дисфункции ЛЖ, которая манифес7

тирует при избыточных физических нагрузках;

фенотип «В», при котором диастолическая дис7

функция ЛЖ ассоциируется с ретенцией жид7

кости и «объемной» перегрузкой правого желу7

дочка (ПЖ), и фенотип «С», ассоциированный

с клинически значимой ЛАГ и систолической

дисфункцией ПЖ [27]. Условность подобной

градации очевидна, а ее концепция также осно7

вана на представлениях о естественной эволю7

ции дисфункции миокарда ЛЖ. Однако авторы

не рассматривают трансформацию ХСН с сохра7

ненной ФВ ЛЖ в ХСН со сниженной ФВ ЛЖ как

облигатный этап прогрессирования заболева7

ния, соглашаясь, таким образом, с идеей о неза7

висимости существования различных фенотипов

Рис. 2. Новая концептуальная модель формирования ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ

Коморбидные состояния (сахарный диабет 2 типа, ожирение, метаболический синдром, ХОЗЛ, АГ)

Низкоинтенсивная провоспалительная активация

Дисфункция эндотелия артерий и эндокарда

Коронарная микроваскулярная дисфункция

Дисметаболические изменения в кардиомиоцитах (снижение активности цГМФазы, протеинкиназы G, снижение

механизмов фосфорилирования титина)

Формирование гипертрофии миокарда, ассоциированное с повышением «жесткости» его стенки

Появление рестриктивных нарушений и снижение скоростных характеристик деформаций стенок миокарда

ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ

Клинические события, ассоциированные с коморбидными состояниями и ХСН
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ХСН, предоминантно определяющих риск не7

благоприятного исхода и продолжительность

жизни пациентов [20]. 

Сопоставление концепций формирования различных
фенотипов ХСН

Принципиальным отличием новой концептуаль7

ной модели формирования ХСН с сохраненной ФВ

ЛЖ от предыдущей является изменение представ7

лений о доминирующей роли экстракардиальных

механизмов, таких как «перегрузка» ЛЖ объемом

или давлением, в направлении кардиоваскуляр7

ных – коронарной микроваскулярной дисфункции

воспалительного происхождения и асимптомной

ишемии. При этом вентрикулярное ремоделирова7

ние при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ существенно

отличается от такового при ХСН со сниженной ФВ

ЛЖ. В основе этих различий лежат инициальные

процессы, которые для ХСН со сниженной ФВ ЛЖ

сопряжены с ранней и относительно быстрой поте7

рей количества функционирующих кардиомиоци7

тов, тогда как при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ веду7

щее значение в патогенезе приобретают так называ7

емые фибропролиферативные процессы, а именно:

концентрическая гипертрофия, внеклеточное ре7

моделирование с распространенным фиброзом

[59]. Последние в настоящее время рассматривают7

ся в качестве потенциальных молекулярных мише7

ней для реализации новой стратегии терапии ХСН

с сохраненной ФВ ЛЖ, исходящей из допущения,

что фокусировка направления будущего вмеша7

тельства должна непосредственно затрагивать ин7

терстиций и механизмы реализации его ремодели7

рования [62, 77]. 

В целом новая парадигма формирования ХСН

с сохраненной ФВ ЛЖ не является радикально

альтернативной традиционному взгляду на этот

процесс и, скорее, представляет собой ответ на из7

менившиеся возможности для будущих стратегий

лечения [69, 70]. При этом два фенотипических от7

вета в виде ХСН с различной величиной ФВ ЛЖ

отражают скорость естественной прогрессии и мо7

Рис. 3. Вероятные фенотипы ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (модифицировано из работы M. Guazzi, 2014)

Фенотип А 

(асимптомная дисфункция)

Диастолическая дисфункция ЛЖ

манифестирует при избыточных

физических нагрузках

Фенотип В 

(манифестная дисфункция)

Диастолическая дисфункция ЛЖ

ассоциируется с ретенцией жидкости

и «объемной» перегрузкой ПЖ

Фенотип С 

(манифестная дисфункция)

Диастолическая дисфункция ЛЖ

ассоциируется с легочной

гипертензией и систолической

дисфункцией ПЖ

Фенотипы ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ

Основные коморбидные состояния:

АГ, ХОЗЛ

I&II ФК ХСН по NYHA 

Толерантность к физической нагрузке

высокая

Ретенция жидкости минимальна

ФВ ЛЖ ≈60&70%

Е/е`>14 ед.

СДЛА=10&20 мм рт. ст. в покое

Риск ургентных госпитализаций

низкий

Предпочтительные биомаркеры

для стратификации в группу риска:

галектин&3, НУП

Основные коморбидные состояния:

ИБС, АГ, Группа риска: пациенты

после АКШ, ЛАГ.

II&III ФК ХСН по NYHA 

Толерантность к физической нагрузке

снижена

Ретенция жидкости умеренная,

отечный синдром

ФВ ЛЖ ≈50&60%

Е/е`>18 ед.

СДЛА=40&50 мм рт. ст. в покое

Риск ургентных госпитализаций

высокий

Предпочтительные биомаркеры для

стратификации в группу риска: НУП

галектин&3, sST2&протеин, NGAL (?)

Основные коморбидные состояния:

СД, ИБС, АГ, ожирение, ХОЗЛ, ХБП,

ИБС.

III ФК ХСН по NYHA 

Толерантность к физической нагрузке

существенно снижена

Ретенция жидкости выраженная,

отечный синдром, асцит

ФВ ЛЖ ≈50&60%

Е/е`>18 ед.

СДЛА >60 мм рт. ст. в покое

Риск ургентных госпитализаций очень

высокий

Предпочтительные биомаркеры для

стратификации в группу риска: НУП

галектин&3, NGAL

Клиническая характеристика, гемодинамические особенности, предпочтительные биомаркеры

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование, НУП – натрийуретические пептиды, СДЛА – систолическое давление

в легочной артерии.
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гут быть сопряжены с одинаковыми инициальны7

ми причинами. Не исключено, что формирование

того или иного фенотипа ХСН может быть связано

с некими генетическими предпосылками, такими

как полиморфизм генов цитокиновой оси, NO7

синтетазы, АПФ, суперсемейств факторов роста

фибробластов, фактора некроза опухоли альфа,

рецепторов к эндогенным катехоламинам и др.

[13, 14, 55]. Однако это не исключает факт транс7

формации изолированных диастолических нару7

шений в глобальную систолическую дисфункцию,

хотя эта эволюция, скорее, представляется как

частный случай естественной прогрессии ХСН

(рис. 4). 

Роль биологических маркеров в идентификации 
фенотипов ХСН и вероятности манифестации 
неблагоприятных клинических событий

Попытки представить универсальный высокос7

пецифичный диагностический биомаркер или

комбинацию нескольких биологических индика7

торов отдельно для обоих фенотипов ХСН пока

что не увенчались успехом [19, 33]. В соответ7

ствии с действующими клиническими соглаше7

ниями натрийуретические пептиды (МНУП, NT7

pro7ПНУП, MR7pro7ПНУП, галектин73, sST27

протеин) сохраняют свое значение как достаточ7

но чувствительные биомаркеры ХСН на любом

этапе кардиоваскулярного континуума (рис. 5).

Вместе с тем высокое значение соотношения

правдоподобности отрицательного результата

теста свидетельствует о том, что наибольшая диа7

гностическая ценность представителей натрий7

уретических пептидов достигается при их нор7

мальных показателях [38, 41]. Тем не менее суще7

ствуют сведения о том, что циркулирующий пул

МНУП и NT7pro7ПНУП у пациентов с ХСН

и сохраненной ФВ ЛЖ достоверно ниже, чем

у лиц со сниженной ФВ ЛЖ [12, 61, 74]. Анало7

гичные данные получены и для фактора роста

Генетическая предрасположенность

Потеря функционирующих

кардиомиоцитов

Коронарная микроваскулярная

дисфункция

Рис. 4. Принципиальная концепция формирования и прогрессирования ХСН исходя из существования 

двух фенотипов миокардиальной дисфункции

Клинические события, ассоциированные с коморбидными состояниями и ХСН

Инициальное миокардиальное

повреждение

Нейрогуморальная

и провоспалительная активация

Миокардиальный фиброз

Сферическая трансформация

полостей сердца

Локальная и тотальная

контрактильная дисфункция

Концентрическая гипертрофия миокарда

Миокардиальный фиброз

Внеклеточное ремоделирование

Повышение «жесткости» миокардиальной

стенки

Снижение коронарного резерва

Механическая диссинергия

Нейрогуморальная активация

Коморбидные состояния

Фенотип ХСН со сниженной 

ФВ ЛЖ

Фенотип ХСН с сохраненной 

ФВ ЛЖ

лжлж
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и дифференциации фибробластов715 (growth dif7

ferentiation factor 15 – GDF715), кардиоспецифи7

ческих тропонинов и sST72 протеина [61, 72].

При этом только МНУП и NT7pro7МНУП сохра7

няют свое прогностическое значение для пациен7

тов с ХСН независимо от величины ФВ ЛЖ.

Означает ли это, что существует потенциальная

возможность биомаркерной идентификации раз7

личных фенотипов ХСН, не вполне ясно [2]. Ин7

тересно, что кроме мозговых натрийуретических

пептидов предикторной ценностью для больных

с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ обладают кардио7

специфические тропонины (тропонин Т) и высо7

кочувствительный С7реактивный протеин. С дру7

гой стороны, прогностическая ценность таких био7

логических маркеров, как GDF715, цистатин С,

а также альбуминурии установлена только для фе7

нотипа ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ [11, 61, 72].

В целом прогностические возможности биомар7

керной идентификации пациентов с различными

фенотипами ХСН также неоднозначны [64].

Для больных со сниженной ФВ ЛЖ доказана вы7

сокая предсказующая ценность маркеров миокар7

диального повреждения (кардиоспецифичные

тропонины) и маркеров биомеханического стресса

(натрийуретические пептиды, копептин, [про]ад7

реномедуллин), тогда как фенотипические биоло7

гические маркеры, характеризующие экспансию

внеклеточного матрикса (галектин73, GDF15),

в большей мере помогают реклассифицировать

риск у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ [22].

При этом NGAL, sST27протеин и цистатин С,

вероятно, описывают либо популяционную со7

ставляющую риска (sST27протеин), либо тяжесть

сопутствующих гемодинамических нарушений

и почечной дисфункции (NGAL, цистатин С),

очевидно, не проявляя необходимой специфич7

ности к фенотипам ХСН [10]. 

Можно предположить, что биомаркеры, отража7

ющие характер экспансии внеклеточного матрик7

са, метаболизма его компонентов или экспрессии

прекурсоров последнего, вероятно, могли бы про7

являть более высокую чувствительность и специ7

фичность к идентификации риска у пациентов

с различными фенотипами ХСН [2]. Действитель7

но, данные, полученные в ходе непосредственного

измерения объема внеклеточного матрикса, под7

тверждают наличие тесной ассоциации между пос7

ледним и отдаленным прогнозом пациентов с ХСН

с сохраненной ФВ ЛЖ [76].

Однако в целом персонализированная оценка

риска пациентов с ХСН в зависимости от характе7

ра предсуществующего фенотипа дисфункции ми7

окарда с помощью биомаркерных моделей не раз7

работана [63]. Ожидается, что именно биомаркер7

ная стратегия позволит лучше оценивать эффек7

тивность терапевтических программ, что особенно

актуально для пациентов с ХСН и сохраненной

ФВ ЛЖ. 

Биомаркерконтролируемая терапия у пациентов 
с различными фенотипами ХСН

К настоящему времени установлено, что эволю7

ция ХСН может ассоциироваться с изменениями

в содержании соответствующих индикаторов, опре7

деляемых с достаточно высокой точностью в биоло7

гических жидкостях и отражающих стадию забо7

левания, риск прогрессирования последнего или

Рис. 5. Клинический континуум биомаркер6ассоциированных состояний при ХСН

Генетический биомаркер Биомаркер  состояния (standing)

(цитокины, хемокины, тропонины,

пептиды, hs&CRP)

Биомаркеры «реагирования»

(НУП, копептин, адреномедуллин,

NGAL, СКФ)

Норма

Смерть

Госпитализация

↑↑ Риск

Асимптомная

СН

Манифестная

СН (со сниженной

и сохраненной 

ФВ ЛЖ)

Фенотипический

биомаркер (Gal&3, ST2)

Фенотипический,

генетический и standing

биомаркеры 
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вероятность неблагоприятных клинических исхо7

дов. Биомаркерконтролируемая терапия ХСН ос7

нована на допущении, что динамика некоторых би7

ологических индикаторов может ассоциироваться

с так называемым ответом на лечение. Соответ7

ственно, мониторирование уровня этих биомарке7

ров могло бы оказаться полезным с точки зрения

оценки как эффективности лечения, так и перспек7

тив достижения пациентом приемлемого уровня

индивидуального риска. Действительно, если

Таблица 2. Перспективные биологические маркеры для пациентов с различными фенотипами ХСН

Название 

биомаркера

Краткая 

характеристика

Диагностическая

ценность для ХСН

Прогностичес6

кая ценность

для ХСН

Возможность

идентификации

фенотипа ХСН

Возможность

использования

для биомаркер6

контролируемой

терапии ХСН

Кардиотрофин61

Интерлейкин666зависи6

мый провоспалитель6

ный цитокин

Низкая Высокая Вероятно высокая Не определена

Эндоглин (CD105)

Ко6рецептор транс6

формирующего факто6

ра роста ββ
Низкая Высокая Не определена Не определена

Панкреатин6

ассоциированный

протеин

Провоспалительный

цитокин
Не определена Не определена Не определена Не определена

s ST26протеин

Представитель семей6

ства рецепторов ин6

терлейкина61

Высокая Высокая Вероятно высокая Не определена

Фактор роста и

дифференцировки

фибробластов615

Провоспалительный

цитокин
Умеренная Высокая Вероятно высокая Не определена

Кардиоспецифи6

ческие тропонины

Маркеры некроза 

и нарушения проница6

емости мембраны 

кардиомиоцита

Низкая Высокая Умеренная
Вероятно 

умеренная

Галектин63

Представитель семей6

ства ββ6галактозид6

связывающих 

протеинов

Высокая Умеренная Умеренная

Вероятно умерен6

ная (для больных

с инфарктом мио6

карда и ХСН)

Карбогидратный

антиген (CA6125)

Высокомолекулярный

(молекулярная масса

20061000 кДа) глико6

протеин, секретируе6

мый эндометрием

Умеренная Высокая Умеренная Не определена

Микро6РНК (630c, 

6146a, 6221, 6328, 

6375)

Некодируемые микро6

РНК
Умеренная Высокая Высокая Не определена

Эндотелиальные

прогениторные

клетки

Клетки6прекурсоры

зрелых эндотелиоци6

тов

Умеренная Высокая Умеренная Не определена

Апоптотические

микрочастицы

Микрочастицы, секре6

тируемые широким

спектром клеток, под6

вергнутых апоптозу

Умеренная Высокая Высокая Не определена

Матрицеллюляр6

ные протеины 

Остеопонтин, остео6

протегерин, остео6

нектин

Умеренная Высокая Умеренная Отсутствует

Апелин

Лиганд для ангиотен6

зин6подобных рецепто6

ров61 AP

Умеренная Высокая Умеренная Не определена

NGAL

Ассоциированный

с нейтрофильной же6

латиназой липокаин

Высокая Умеренная Не определена Не определена
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учесть, что любой больной с ХСН является «потен7

циальным кандидатом» для будущей ургент7

ной/повторной госпитализации вследствие прог7

рессирования дисфункции миокарда и при этом его

клинический статус будет прогрессивно ухудшаться

с каждым новым эпизодом декомпенсации, то ди7

намика биомаркеров, оцененная с определенным

интервалом после выписки из стационара, может

послужить индикатором адекватности проводимого

лечения [10, 47].

Первоначально казалось, что маркеры поврежде7

ния миокарда (кардиоспецифические тропонины),

биомеханического стресса (натрийуретические

пептиды, копептин, адреномедуллин), провоспали7

тельной активации (галектин73, sST27протеин) бу7

дут близки к идеальным для проведения биомар7

керконтролируемой терапии [10, 32, 33]. Было уста7

новлено, что МНУП или NT7pro7МНУП7контро7

лируемая терапия ХСН действительно позволяет

добиться лучших успехов в повышении выживае7

мости и предотвращении неблагоприятных клини7

ческих исходов у пациентов с различными феноти7

пами дисфункции миокарда [35, 36, 43]. Однако

согласованной позиции в отношении выбора целе7

вого уровня этих биомаркеров, достижение кото7

рых могло бы быть определено как оптимальное для

больных с ХСН, выработать не удалось, хотя совре7

менные клинические рекомендации (преимущест7

венно AHA/ACC, 2013) указывают на возможность

проведения МНУП/NT7pro7МНУП7контролируе7

мой терапии ХСН [79]. В дальнейшем оказалось,

что мониторирование уровня галектина73 обладает

дополнительной предсказующей ценностью только

для пациентов с ХСН, развившейся вследствие

ишемических причин [50]. В остальных случаях пи7

ковая концентрация этого биомаркера по сравне7

нию с серийными измерениями последнего облада7

ет большей предсказующей ценностью для иденти7

фикации пациентов высокого риска. Динамичес7

кий прирост концентрации копептина имеет про7

гностическую ценность для пациентов с острой,

а не хронической сердечной недостаточностью,

тогда как фактор роста и дифференциации фибро7

бластов тестировался в основном для лиц со ста7

бильной ИБС и высоким риском возникновения

ХСН [71, 75]. Содержание ST727протеина ассоци7

ируется с риском возникновения ХСН, ее тяжестью

и потребностью в назначении максимально перено7

симых доз бета7адреноблокаторов [25]. Однако по7

вторные измерения циркулирующего уровня ST727

протеина не могли повлиять на чувствительность

процедуры стратификации пациентов в группу лиц

с более высоким риском наступления летального

исхода. Это, в частности, означает, что не все био7

маркеры одинаково эффективны в отношении воз7

можности проведения биомаркерконтролируемой

терапии. Фактически только МНУП/NT7pro7

МНУП7контролируемая терапия ХСН в ограничен7

ных исследованиях доказала свою клиническую эф7

фективность [46, 52, 79]. 

В связи с этим можно сформулировать несколько

нерешенных вопросов, относящихся к терапии

ХСН, проводимой под контролем биомаркеров.

• Зависит ли выбор биомаркера для возможной

биомаркерконтролируемой терапии от этиологии

ХСН, ФВ ЛЖ, возраста больных и сопутствующих

коморбидных состояний?

• Будет ли одинаково эффективна МНУП/NT7

pro7МНУП7контролируемая терапия у больных

с различными фенотипами ХСН?

• Нужно ли согласовывать выбор предпочтитель7

ного биомаркера у больного с ХСН со стратегией

фармакологического лечения?

• Насколько целесообразным является самоиз7

мерение биологических маркеров у пациентов

с ХСН, и какой интервал является оптимальным

для оценки эффективности терапии?

• Насколько экономически обоснованными вы7

глядят рекомендации по внедрению биомаркерко7

нтролируемой терапии ХСН в рутинную клиничес7

кую практику?

Все это создает основу для поиска новых био7

маркеров и их сочетаний с целью повышения стра7

тификации больных в группу высокого риска воз7

никновения неблагоприятных клинических собы7

тий и улучшения эффективности лечения ХСН.

Таблица 2 содержит далеко не полный перечень

биологических маркеров, роль которых в иденти7

фикации пациентов высокого риска с ХСН широ7

ко обсуждается. 

В заключение необходимо отметить, что харак7

тер первичного фенотипического ответа у пациен7

тов с ХСН, вероятно, является основной детерми7

нантой естественной эволюции дисфункции мио7

карда и в значительной мере определяет риск нас7

тупления неблагоприятных клинических исходов

в краткосрочной перспективе. Возможность ис7

пользования биологических маркеров с целью

стратификации пациентов с ХСН в группу риска

возникновения неблагоприятных клинических ис7

ходов выглядит привлекательно, однако оптималь7

ный выбор биомаркеров для больных с различны7

ми фенотипами ХСН, сопутствующими коморбид7

ными состояниями не вполне определен. Биомар7

керконтролируемая терапия ХСН возможна с уче7

том наличия доказательств влияния серийных
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измерений циркулирующего уровня натрийурети7

ческих пептидов на принятие решения о модифи7

кации фармакологической стратегии. Роль других

биомаркеров, включая галектин73, sST27протеин,

в оценке эффективности терапии ХСН не установ7

лена и активно обсуждается. Вероятно, требуется

больше усилий в проведении специально сплани7

рованных клинических исследований с высокой

статистической мощностью, посвященных уточне7

нию места и роли биологических маркеров в диа7

гностике и лечении пациентов с различными фе7

нотипами ХСН.
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Обоснование, дизайн и результаты
украинского многоцентрового исследования
КОРИОЛАН (КОРИОЛ – Альтернатива
насосной Недостаточности сердца)

Современное понимание синдрома хронической

сердечной недостаточности (ХСН) как непрерывно

прогрессирующего состояния с соответственным

ограничением жизни пациентов [1] выдвигает на

первый план использование фармакотерапевти7

ческих подходов, способных в той или иной мере

блокировать патофизиологические механизмы

прогрессирования ХСН. К настоящему времени

испытан и успешно прошел проверку временем

подход, заключающийся в подавлении характер7

ной для ХСН активации ключевых нейрогумораль7

ных систем (ренин7ангиотензиновая – РАС, сим7

патоадреналовая, альдостерон) путем применения

ингибиторов РАС, бета7блокаторов (ББ) и антаго7

нистов минералокортикоидных рецепторов [1, 2].

Однако и на фоне широкого внедрения в практику

вышеуказанных нейрогуморальных антагонистов

выживаемость больных с ХСН остается неудовлет7

ворительной [3]. Поэтому изучение новых возмож7

ностей влияния на патофизиологические механиз7

мы прогрессирования ХСН остается актуальной

задачей. 

Продолжает возрастать интерес исследователей

к выяснению патогенетической роли при ХСН так

называемых периферических механизмов, подразу7

мевающих комплекс структурно7функциональных

изменений со стороны сосудистой системы и ске7

летных мышц, наблюдающихся при данном син7

дроме. Последние, изначально являясь следствием

насосной несостоятельности сердца, начинают

играть существенную самостоятельную роль в фазе

развернутых клинических проявлений ХСН, спо7

собствуя не только ограничению функциональной

способности пациентов, но и прогрессированию

этого синдрома [4, 5]. 

В течение последнего десятилетия также вы7

полнен ряд экспериментальных и клинических

исследований, продемонстрировавших роль сис7

темного окислительного (оксидантного) стресса

в прогрессировании ХСН. Помимо прямого по7

вреждающего действия на ткани (миокард, эндо7

телий, скелетные мышцы), на молекулярном

уровне свободнорадикальный стресс выполняет

роль объединяющего звена между нейрогормо7

нальной и иммуновоспалительной активацией,

стимулируя экспрессию провоспалительных ци7

токинов (тумор7некротический фактор альфа –

TNFα, интерлейкины 1, 6, 8), на развернутых ста7

диях ХСН играющих роль проводника процессов

ремоделирования миокарда, апоптоза, катаболи7

ческих процессов, угнетения внутриклеточного

транспорта энергии [6]. 

В ходе анализа роли сосудистого звена патогенеза

ХСН представляется возможным выделить такие

его основные составляющие, как периферическая

вазоконстрикция, ремоделирование сосудистой

стенки, эндотелиальная дисфункция. 

Системная вазоконстрикция, изначально на7

правленная на поддержание достаточного для

адекватной перфузии тканей уровня системного

артериального давления (АД) в условиях сниже7

ния пропульсивной способности сердца, на эта7

пах клинически манифестированной ХСН выпол7

няет, тем не менее, негативную патогенетическую

роль, состоящую в дальнейшем усугублении пе7

регрузки сердца, с одной стороны, и в усугубле7

нии гипоперфузии (а, следовательно, гипоксии)

скелетных мышц – с другой. Последнее обстоя7

тельство является не только причиной снижения

переносимости больными физических нагрузок,

но и фактором, способствующим интенсифика7

ции образования в миоцитах скелетных мышц

свободных радикалов с последующим их поступ7

лением в системный кровоток [7, 8]. С учетом

Л.Г. Воронков, Г.В. Дзяк, Е.Н. Амосова, А.Э. Багрий, В.И. Волков, М.И. Лутай – 

от имени коллектива исследователей КОРИОЛАН
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вышеизложенного логичными выглядят данные

о том, что выраженность снижения магистрально7

го периферического кровотока является предик7

тором низкой годичной выживаемости пациентов

с ХСН [9].

Не касаясь роли сосудистого ремоделирования

при ХСН, не являющегося предметом настоящего

исследования, кратко затронем патогенетическое

значение эндотелиальной дисфункции при данном

синдроме. Как известно, ведущая роль в развитии

последней принадлежит нарушению биодоступнос7

ти эндотелийпродуцируемого оксида азота (NO).

В качестве причин недостатка NO в сосудистой

стенке при ХСН рассматриваются, с одной сторо7

ны, снижение его синтеза вследствие угнетения

экспрессии соответствующего энзима – эндотели7

альной NO7синтазы (eNOS) и химическая нейтра7

лизация уже образовавшихся молекул NO ключе7

вым звеном свободнорадикального каскада – супер7

оксидным анионом – с другой. К факторам, угнета7

ющим экспрессию eNOS при ХСН, принадлежат

снижение напряжения сдвига за счет замедления

системного кровотока, воздействия TNFα, повы7

шение активности ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ) [10]. Тот же ангиотензин ІІ высту7

пает индуктором процессов свободнорадикального

окисления (и, соответственно, – образования су7

пероксида), поскольку стимулирует активность

NADН и NADРН7оксидаз в эндотелиальных

клетках [11].

С учетом физиологической роли оксида азота его

недостаток в сосудистой стенке применительно

к ХСН может быть ответственным за такие нару7

шения, как ограничение вазодилататорного резер7

ва периферических сосудов, возрастание риска

внутрисосудистого тромбоза и активация моноци7

тов с соответственным увеличением синтеза в них

провоспалительных цитокинов по принципу по7

рочного круга [12]. Другой составляющей эндоте7

лиальной дисфункции при ХСН является вазо7

констрикторное и протромботическое действие

эндотелина71, образование которого при ХСН су7

щественно возрастает [12, 13]. 

Адекватным косвенным маркером биодоступ7

ности продуцируемого эндотелием NO является

величина потокзависимого дилататорного ответа

плечевой артерии (так называемая манжеточная

проба с реактивной гиперемией, уже более 20 лет

использующаяся в клинических исследованиях

[14, 15]).

О самостоятельной роли эндотелиальной дис7

функции как патогенетического звена прогресси7

рования ХСН свидетельствует достоверно более

низкая 17 и 57летняя выживаемость пациентов

с ХСН, имеющих достоверно более низкие значе7

ния относительного прироста диаметра плечевой

артерии в фазу реактивной гиперемии (потокзави7

симой вазодилатации) в сравнении с больными, ха7

рактеризующимися более высокими значениями

данного показателя, учитывая отсутствие достовер7

ных различий исходных величин фракции выброса

левого желудочка (ФВ ЛЖ) в вышеуказанных груп7

пах [4, 16].

К сожалению, реализация стандартного подхода

к терапии ХСН в виде комбинирования ингибито7

ров АПФ (ИАПФ) с селективными ББ ІІ поколения

не позволяет в достаточной мере повлиять на выше7

указанное «периферическое» звено патогенеза

ХСН. Несмотря на доказанную способность ИАПФ

увеличивать продукцию эндотелием NO, показате7

ли пробы с потокзависимой вазодилатацией даже

у гемодинамически стабильных больных, длитель7

но принимающих ИАПФ, остаются неудовлетвори7

тельными [16], что, возможно, связано с повышен7

ной химической инактивацией образующегося NO

в условиях оксидантного стресса [17], характерного

для таких пациентов. С другой стороны, механизм

действия селективных ББ ІІ поколения (преиму7

щественно β17блокада без дополнительных вазомо7

дулирующих свойств) сам по себе не позволяет рас7

считывать на существенное вмешательство в про7

цессы, происходящие у пациентов с ХСН на уровне

сосудистой системы.

Появление среди средств, рекомендованных для

лечения ХСН, карведилола создало предпосылки

к осуществлению патогенетически значимого до7

полнительного корригирующего воздействия на

периферические и системно7метаболические зве7

нья прогрессирования ХСН. Наличие в молекуле

данного препарата трех химических групп, две из

которых обусловливают, соответственно, его β1,

β27блокирующие и α17блокирующие свойства,

а третья, так называемая карбазольная – эффект

химического связывания свободных радикалов

[18], позволяет, с одной стороны, рассчитывать на

устранение адренергического (реализуемого через

α17адренорецепторы) компонента периферичес7

кой вазоконстрикции, а с другой – на устранение

эндотелиальной дисфункции за счет предотвраще7

ния инактивации NO супероксидными анионами

[19]. В опубликованных ранее клинических рабо7

тах периферический вазодилататорный эффект

карведилола продемонстрирован у здоровых доб7

ровольцев и у больных с артериальной гипертензи7

ей (АГ) [20, 21], а в выполненном ранее пилотном

исследовании отмечено существенное достоверное
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улучшение эндотелийзависимого вазодилататор7

ного ответа на фоне 37месячного приема карведи7

лола больными с ХСН ІІ7ІІІ функционального

класса (ФК) по NYHA [22].

С учетом вышеизложенного задачами многоцен7

трового исследования КОРИОЛАН явились изуче7

ние динамики показателей ремоделирования

и систолической функции ЛЖ, вазодилатирующей

функции эндотелия, толерантности к физической

нагрузке и качества жизни больных на фоне лече7

ния карведилолом. 

Клиническая характеристика больных и методы 
их обследования

Критериями включения в исследование были:

1) наличие симптомной ХСН, обусловленной

ишемической болезнью сердца (ИБС) или дилата7

ционной кардиомиопатией и диагностированной

не позднее чем 3 мес назад; 2) величина ФВ ЛЖ

≤45%; 3) ФК пациента по NYHA ІІ или ІІІ; 4) пос7

тоянный прием ИАПФ и диуретика продолжи7

тельностью не менее 1 мес до скринингового

осмотра. В исследование не включались пациенты

с бессимптомной систолической дисфункцией

ЛЖ, с ФВ ЛЖ >45%, IV ФК по NYHA, клапанны7

ми, воспалительными и рестриктивными пораже7

ниями сердца, острыми формами ИБС, частотой

сердечных сокращений (ЧСС) <60 в минуту, син7

дромом слабости синусового узла, синоатриаль7

ными блокадами, атриовентрикулярными блока7

дами ІІ и ІІІ степеней, систолическим АД

≤85 мм рт. ст., повышением печеночных фермен7

тов (ALT, GGT) в 3 раза и более по сравнению

с нормой, К+ плазмы >5,4 ммоль/л, креатинином

плазмы >250 мк/моль/л, беременностью, эндо7

кринными заболеваниями (кроме сахарного диа7

бета 2 типа в фазе компенсации), бронхиальной

астмой и бронхообструктивными состояниями, ге7

модинамически значимыми стенозами магис7

тральных артерий нижних конечностей, злока7

чественными новообразованиями, острыми и

хроническими инфекционными заболеваниями,

последствиями острого нарушения мозгового кро7

вообращения. Кроме того, в исследование

не включались лица с алкогольным анамнезом,

принимающие антагонисты кальция, α7адрено7

блокаторы, β7блокаторы (в настоящий момент или

в течение последнего месяца), а также участвую7

щие в других клинических исследованиях.

Критериями исключения в ходе исследования

являлись: 1) развитие нестабильной стенокардии

или инфаркта миокарда; 2) возникновение побоч7

ных эффектов изучаемого препарата, требующих

его отмены; 3) отказ пациента от дальнейшего наб7

людения.

В итоге в исследование включено 73 пациента

в возрасте от 28 до 74 лет (в среднем 57,4+1,4 года),

78% из которых (57 человек) составляли мужчины.

У 61 больного (84%) причиной ХСН была ИБС

(в том числе в сочетании с АГ – у 37 участников),

37 из них в прошлом перенесли инфаркт миокарда.

Дилатационная кардиомиопатия диагностирована

у остальных 12 пациентов. Постоянная форма фиб7

рилляции предсердий наблюдалась у 17 больных

(23%), сопутствующий сахарный диабет – у 10

(14%) пациентов.

Структура базисной терапии выглядела следую7

щим образом: эналаприл – 100% пациентов, диуре7

тик – 100% (фуросемид – в 78% случаев), спироно7

лактон – 75% (56 участников), дигоксин – 31%

(22 пациента), аспирин – 84% (61 больной), амио7

дарон – 24% (18 пациентов), пролонгированные

нитраты – 58% (43 больных).

Показатели систолической функции и показате7

ли ремоделирования ЛЖ изучали и рассчитывали

на основании данных стандартного эхокардиогра7

фического исследования в М7 и В7 режимах в соот7

ветствии с общепринятыми рекомендованными

подходами [23].

Ультрасонографию магистральных артерий ниж7

них конечностей осуществляли с помощью линей7

ного датчика 5,578 МГц; пиковую систолическую

скорость кровотока (Vps), максимальную конечно7

диастолическую скорость кровотока (Ved) измеряли

в спектральном режиме (в области медиальной ло7

дыжки) и тыльной артерии стопы (над І межпальце7

вым промежутком) [24].

Пробу с реактивной гиперемией проводили по

стандартной методике с созданием с помощью ман7

жеты сфигмоманометра давления, на 50 мм рт. ст.

превышающего систолическое АД пациента, с про7

должительностью окклюзии плечевой артерии

5 мин и повторным определением диаметра послед7

ней через 90 с после декомпрессии. Эндотелийзави7

симый (потокзависимый) вазодилататорный ответ

(% ΔД ) рассчитывался по формуле: 

Δ ДРГ

% Д = 7777777777777× 100,

Д покоя

где Δ ДРГ – изменение абсолютной величины ди7

аметра плечевой артерии в фазу реактивной гипере7

мии в сравнении с исходным, Дисх. – исходный диа7

метр плечевой артерии [14, 15]. Тест с 67минутной

ходьбой (определение максимальной дистанции,

которую в состоянии преодолеть пациент в течение

6 мин) проводили в соответствии со стандартной
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методикой [25]. Оценку качества жизни осущест7

вляли в соответствии с Миннесотским опросником

качества жизни больного с ХСН по суммарной

шкале баллов от 100 («максимально плохое» качес7

тво жизни) до 0 (отличное качество жизни) [26].

Вышеуказанные исследования наряду с общекли7

ническим обследованием и рутинными лаборатор7

ными тестами выполняли перед началом терапии

карведилолом (Кориол, KRKA) и в конце 127й не7

дели его непрерывного приема. Кроме того, регис7

трацию ЭКГ, АД и возможных сопутствующих по7

бочных явлений проводили на каждом из этапов

титрования препарата, осуществлявшегося в соот7

ветствии со стандартными рекомендациями

(табл. 1).

Результаты исследования обработаны с помощью

стандартных методов вариационной статистики на

основе прикладных программ Statistica for Windows,

v.6.0.

Результаты и обсуждение
Продолжительность периода титрования карве7

дилола колебалась от 2 до 8 недель, составив

в среднем 6,9 недели. Принимаемая в дальнейшем

поддерживающая суточная доза препарата в сред7

нем составила 38,1±1,8 мг; при этом у 60,3% (44 из

73) пациентов удалось достичь его целевой дозы

50 мг.

Прием карведилола в течение 12 недель сопро7

вождался достоверным уменьшением функцио7

нальных объемов ЛЖ и возрастанием его ФВ, чему

сопутствовало умеренное, но достоверное умень7

шение переднезаднего размера левого предсердия –

ЛП (табл. 2). Несмотря на относительно ограничен7

ный срок приема карведилола в поддерживающей

дозе (колебался от 5 до 10 недель), наблюдали от7

четливую тенденцию к уменьшению индекса массы

миокарда ЛЖ (табл. 2). 

Выраженному отрицательному хронотропному

эффекту карведилола сопутствовало достоверное

возрастание пиковой скорости кровотока в задней

большеберцовой артерии (табл. 3). Как видно из

той же таблицы, наиболее существенную благопри7

ятную динамику претерпел показатель относитель7

ного прироста диаметра плечевой артерии в фазу

реактивной гиперемии, который приблизился

Таблица 1. КОРИОЛАН: схема протокола

Мероприятия 16я нед 2636я нед 4656я нед 6676я нед 8696я нед 106156я нед 156я нед

Общеклиническое исследование +

ЭКГ + + + + + +

Лабораторные анализы + +

ЭхоКГ + +

Тест с 66минутной ходьбой + +

Периферический кровоток

Проба с РГ

Оценка качества жизни

Режим приема Кориола
3,125 мг 

×× 2 р/сут

6,25 мг

×× 2 р/сут

12,5 мг 

×× 2 р/сут

25 мг 

×× 2 р/сут

25 мг 

×× 2 р/сут

25 мг 

×× 2 р/сут

Оценка переносимости + + + + + +

Примечание: РГ – реактивная гиперемия.

Таблица 2. Эхокардиографические показатели до (1) и после (2) 126недельного 

приема карведилола (M±m)

Этапы

исследования

КДО ЛЖ,

мл

КСО ЛЖ, 

мл

ИКДО ЛЖ,

мл/м2

ИКСО ЛЖ,

мл/м2

ФВ ЛЖ,

%

ИММ ЛЖ,

г/м2

ПЗР ЛП,

мм

1 237,6±7,2 157,9±5,4 127,5±4,2 84,1±3,2 34,2±0,9 186,8±7,3 47,4±0,8

2 229,1±6,7 144,4±5,7 121,9±4,0 76,1±3,3 37,4±1,1 181,2±7,6 45,0±1,2

Р 0,019 0,001 0,003 0,001 0,001 0,079 0,028

Примечание: КДО и КСО ЛЖ – конечно6диастолический и конечно6систолический объемы ЛЖ;

ИКДО и ИКСО – индекс КДО и КСО; ИММ – индекс массы миокарда; ПЗР ЛП – переднезадний размер левого предсердия.



«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

1
5

 р
.

32

АКТУАЛЬНІ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ

к величинам, наблюдавшимся в группе контроля

(табл. 3).

Вышеизложенные гемодинамические сдвиги

сопровождались выраженным (в среднем на 28%)

возрастанием дистанции 67минутной ходьбы и дос7

товерным улучшением суммарной балльной оцен7

ки качества жизни (табл. 3).

Корреляционный анализ выявил значимую

прямую взаимосвязь между приростом дистанции 67

минутной ходьбы и приростом пиковой скорости

кровотока в a. tibialis posterior (r=0,40; р=0,012), при7

ростом дистанции 67минутной ходьбы и приростом

ФВ ЛЖ (r=0,41; р=0,0003). Достоверная обратная

взаимосвязь обнаружена между отрицательным при7

ростом индекса качества жизни и приростом Vps в a.

tibialis posterior (r=70,36, р=0,0016), отрицательным

приростом балльного индекса качества жизни

(ИКЖ) и приростом ФВ ЛЖ (r=0,34; р=0,003). Как

и следовало ожидать, наиболее выраженная корре7

ляционная зависимость наблюдалась между отрица7

тельным приростом ИКЖ и приростом дистанции 67

минутной ходьбы (r=70,59; р=0,0001). 

Вынужденная отмена препарата в ходе его приема

имела место в 7 случаях (бронхообструкция – 1 слу7

чай, ЧСС <50 в минуту – 1, усугубление симптомов

СН – 1, нестабильная стенокардия – 1, острый ин7

фаркт миокарда – 1, реваскуляризация миокарда – 1,

отказ пациента от наблюдения – 1 случай), что со7

ставило 9,6% от общего количества обследованных

и является сопоставимым с данными других авто7

ров, изучавших эффективность и безопасность кар7

ведилола при ХСН.

Наиболее существенным результатом выполненно7

го исследования представляется продемонстрирован7

ная в нем способность карведилола улучшать у паци7

ентов с клинически манифестированной ХСН магис7

тральный периферический кровоток и, в особеннос7

ти, эндотелийзависимую вазодилатацию, переводя

параметры последней в зону значений, сопряженных

с лучшей выживаемостью пациентов [16]. Можно

предполагать, что вышеуказанное, обусловленное до7

полнительными (см. выше) фармакологическими

свойствами карведилола, его благоприятное влияние

на периферические патогенетические механизмы

ХСН лежит в основе его преимущества во влиянии на

клинический прогноз данного синдрома перед селек7

тивным ББ ІІ поколения метопрололом, продемонс7

трированного в известном многоцентровом исследо7

вании СОМЕТ [27]. Логично предполагать, что пери7

ферический вазодилатирующий эффект карведилола

во многом определяет и наблюдавшееся в исследова7

нии КОРИОЛАН существенное улучшение на фоне

его приема переносимости физической нагрузки.

В пользу последнего предположения свидетельствуют

как прямая корреляционная зависимость между при7

ростами дистанции 67минутной ходьбы и скорости

кровотока в a. tibialis posterior, так и данные ранее вы7

полненного нами фрагмента исследования, в котором

у больных ХСН при длительном лечении карведило7

лом на фоне улучшения магистрального перифери7

ческого кровотока наблюдали эффект нивелирования

периферической миопатии (оцениваемой по стандар7

тизованным показателям силы и выносливости пери7

ферических мышц) [28].

Выводы 
Бета7блокатор ІІІ поколения карведилол (Кориол)

при применении в течение 12 недель на фоне базис7

ной терапии (ИАПФ и диуретиком) хронической

систолической СН:

• обусловливает регресс ремоделирования и по7

вышает систолическую функцию ЛЖ;

• достоверно улучшает скорость магистрального

периферического кровотока и вазодилататорную

функцию эндотелия;

• достоверно повышает толерантность к физи7

ческой нагрузке и улучшает стандартизованный по7

казатель качества жизни;

• характеризуется приемлемой клинической пе7

реносимостью.

Таблица 3. Частота сердечных сокращений, параметры кровотока в задней большеберцовой артерии,

пробы с потокзависимой вазодилатацией плечевой артерии и дистанция 66минутной ходьбы до (1)

и после (2) 126недельного приема карведилола (M±m)

Этапы исследования ЧСС, сокр./мин Vps, см/с ΔΔ ДРГ Дистанция, м

1 86,2±2,2 46,9±2,6 8,1±0,9 270,0±16,3

2 68,4±1,7 50,5±2,8 11,1±0,8 375,0±18,2

Р162 0,001 0,019 0,001 0,001

Контрольная группа (n=30) – 53,2±4,9 11,2±1,6 –

Примечание: Vps – пиковая систолическая скорость кровотока в a. tibialis posterior;

ΔΔ ДРГ – относительный прирост диаметра плечевой артерии в фазу реактивной гиперемии.
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Що заважає покращенню клінічного перебігу
ХСН у реальній практиці?

Хронічна серцева недостатність (ХСН) належить

до хронічних внутрішніх захворювань із незадовіль7

ним прогнозом [1].

Спробуємо відобразити «модель» динаміки клініч7

ного стану пацієнта з ХСН від появи перших симп7

томів до летального наслідку у вигляді графіка, вісь

«ординат» якого відображає функціональний стан

(ступінь вираження симптомів СН) пацієнта, а вісь

«абсцис» – час спостереження (рис. 1). З нього вид7

но, що після першого звернення до лікаря та початкоK
вої стабілізації клінікоKгемодинамічного стану (як праK
вило – шляхом стаціонарного лікування) пацієнт
в оптимальному випадку має вийти на період стабільної
гемодинаміки з мінімізованими симптомами, тривалість
якого насамперед визначає наступну тривалість його
життя. Зрозуміло, що можливість якомога довшого

підтримання пацієнта в такому стані визначається

передусім повнотою та послідовністю реалізації сто7

совно нього сучасних стандартів фармакологічного і

немедикаментозного лікування ХСН. У певній «точ7

ці» часу починається незворотний процес вичерпан7

ня компенсаторних можливостей серця, якому на

згаданому графіку відповідає трансформація харак7

теру кривої з платоподібної до низхідної, «інцизу7

рам» на якій відповідають періоди декомпенсації

кровообігу, що можуть тимчасово усуватися за допо7

могою правильного стаціонарного лікування. Втім,

з характеру умовної кривої видно, що, попри остан7

нє, на заключному етапі еволюції ХСН прогресуван7

ня насосної неспроможності серця має незворотний

характер і врешті7решт призводить до летального на7

слідку. Поряд із прогресуючою насосною недостат7

ністю серця іншим важливим чинником летального

наслідку у пацієнтів з ХСН є раптова смерть (у понад

80% випадків – унаслідок шлуночкових аритмій),

яка може настати на будь7якому відрізку часу зазна7

ченої кривої «шляху» пацієнта (рис. 1).

Реалізація вищеописаного «шляху» в часі пацієнта

з ХСН може відбуватися за двома сценаріями, кожний

з яких можна умовно визначити як «оптимальний» та

«поганий». Перший характеризується максимальною

тривалістю періодів перебування пацієнта в задовіль7

ному (стабільному) клініко7гемодинамічному стані,

чому відповідає максимальна пролонгація життя. На7

томість незадовільний сценарій перебігу ХСН характе7

ризується відсутністю тривалих періодів перебування

пацієнта у стабільному стані, частими його госпіталіза7

ціями з приводу декомпенсації кровообігу, і, відповід7

но, – суттєвим скороченням тривалості життя порів7

няно зі сценарієм «оптимальним» (рис. 2).

Ризик смерті від прогресуючої насосної недостатносK
ті серця при ХСН прямо пов’язаний із кількістю госпіK
талізацій пацієнта з приводу клінічної декомпенсації
(рис. 3). Це добре узгоджується з нині визнаною кон7

цепцією про те, що кожна наступна декомпенсація,

попри її подолання, поглиблює ушкодження міокар7

да та нирок, щоразу зменшуючи шанси на виживан7

ня пацієнта в подальшому [2]. Не менш важливим

при ХСН є гуманітарний аспект її клінічної дестабілі7

зації, оскільки остання асоційована з прогресуючим

зниженням якості життя, яка найбільшою мірою по7

рушується в період вимушених госпіталізацій з приво7

ду декомпенсації кровообігу. Не можна також не бра7

ти до уваги істотне економічне навантаження з боку

суспільства та/або родичів пацієнта, пов’язане зі

Л.Г. Воронков

ДУ ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України, м. Київ

Функціональні 
можливості

Стабільний стан

Модиф. по M.Cowie, 2013 

Перші 
симптоми

Звернення

Прогресування
насосної 

недостатності 
серця

Летальний 
кінець

Час 

раптова смерть

Рис. 1. «Шлях» пацієнта з СН
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стаціонарним лікуванням пацієнтів із декомпенсова7

ною ХСН. Так, переважна більшість витрат на ліку7

вання хворих із ХСН припадає саме на їх перебування

у стаціонарі [3]. З іншого боку, серед усього загалу па7

цієнтів з різними формами гострої СН домінують

(за різними даними, від 50 до 70%) саме хворі з ХСН,

госпіталізовані з приводу клінічної декомпенсації [476].

Отже, які можливості наразі має лікар, аби забезпеK
чити «оптимальний» сценарій перебігу ХСН?

Нейрогуморальні антагоністи. Можливості нейрогу7

моральних антагоністів, що становлять «ядро» сучас7

ної фармакотерапії систолічної ХСН (інгібітори

АПФ – ІАПФ / сартани, бета7блокатори, антагоністи

мінералокортикоїдних рецепторів – АМР), щодо по7

кращення клінічного прогнозу таких пацієнтів нині

добре відомі. Так, за даними метааналізу M. Flather і

співавт. [7], застосування ІАПФ при ХСН асоціюється

зі зниженням, порівняно з плацебо, ризику смерті та

ризику госпіталізацій з приводу клінічної декомпен7

сації відповідно на 20 і 33%, а застосування кандесар7

тану, порівняно з плацебо (дослідження CHARM

Alternative, 2003), – відповідно на 20 і 39% [8]. Тривале

застосування бета7блокаторів, здатних покращувати

виживання пацієнтів з ХСН, які вже отримують

ІАПФ (бісопролол, карведилол, метопролол CR/XL),

пов’язане зі зниженням ризику смерті на 34735% при

зменшенні ризику госпіталізацій з приводу СН на 307

33% [9]. Нарешті, тривале застосування сучасного

АМР еплеренону, що призначався як доповнення до

комбінації ІАПФ + бета7блокатор, продемонструва7

ло, порівняно з плацебо, зниження ризику смерті від

будь7яких причин на 24%, а ризику госпіталізацій з

приводу СН – навіть на 42% [10].

Івабрадин. Подальше покращення клінічного

прогнозу пацієнтів із систолічною ХСН (зі збереже7

ним синусовим ритмом) стало можливим після

впровадження в клінічну практику інгібітора If7іон7

ного току в синусовому вузлі – івабрадину. Його три7

вале застосування у пацієнтів з частотою серцевих

скорочень (ЧСС) ≥75 на хвилину, які вже отримують

комбіноване лікування зазначеними вище нейрогу7

моральними антагоністами, дозволяє знизити у них

ризик смерті від будь7яких причин ще на 17% і досяг7

ти подальшого, ще на 30%, зменшення частоти гос7

піталізацій з приводу декомпенсації кровообігу [11].

Прості розрахунки, базовані на результатах згада7

них великих рандомізованих досліджень, свідчать,

що послідовне впровадження вищенаведених прог7

нозмодулюючих фармакологічних підходів дозво7

ляє знизити щорічну смертність пацієнтів із сим7

птомною (NYHA II7IV) систолічною ХСН з понад

20% до початку їх впровадження (19807ті рр.) до 67

7%, тобто майже втричі, у нинішній період, поряд зі

співставним зниженням ризику госпіталізацій з

приводу декомпенсації кровообігу.

Втім, стає дедалі очевиднішим, що зазначені суттєK
ві успіхи доказової медицини в лікуванні ХСН не знаK
ходять належного втілення у повсякденній практиці. 

Так, згідно з даними сучасного Європейського ре7

єстру – ESC7HF Long Term Registry (2013) – серед

пацієнтів, що виписуються зі стаціонару після подо7

лання декомпенсації, ІАПФ або сартан призначені

у 77%, а бета7блокатори – лише у 71% випадків [12].

За результатами українського національного «зрізу»

UNIVERS (2011), серед амбулаторних пацієнтів з

ХСН та систолічною дисфункцією лівого шлуночка

(ЛШ) ІАПФ отримували 69%, бета7блокатори –

70%, а АМР серед хворих з фракцією викиду ЛШ

(ФВ ЛШ) ≤35% (пряме показання до їх призначен7

ня) – лише 51% [13], а Кораксан – 5,2% (при тому,

що середня ЧСС була 83,1 уд/хв та більшість хворих

цього «зрізу» мала синусовий ритм).

Наступна проблема полягає в тому, що лікування

нейрогуморальними антагоністами у переважній біль7

шості випадків здійснюється дозами, значно нижчими

від цільових. У цьому сенсі найбільш гострою виглядає

проблема «недотитрування» бета7блокаторів. Зокрема,

1-а 
госпіталізація

Виживання, 
роки

2-а 
госпіталізація

3-я 
госпіталізація

4-а 
госпіталізація

(n=14,374) (n=3,358) (n=1,123) (n=417)

0,0
0,5

1,0
1,5
2,0
2,5
3,0

Setoguchi S. et al, Am.Heart J., 2007, 154:260-266

Рис. 3. Кожна наступна декомпенсація зменшує шанси

на виживання

«оптимальний»  сценарій 

... неоптимальний сценарій 

Рис. 2. Оптимальний та неоптимальний сценарії

перебігу ХСН
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навіть за сучасними європейськими даними, серед ам7

булаторних пацієнтів із систолічною ХСН цільові дози

бета7блокаторів отримують лише 17,3%, а дозу, меншу

за 50% від цільової, – 41754% [12]. В Україні ситуація є

подібною: відповідні цифри становлять 13 та 46% [13].

Згідно з даними вищезгаданого реєстру ESC7HF Long

Term Registry серед причин, що завадили подальшому

амбулаторному титруванню дози бета7блокатора,

на прояви їх побічної дії (гіпотензія, брадиаритмії, прог7

ресування СН, бронхоспазм, сексуальна дисфункція)

припало загалом 36% випадків; при цьому у 29% випад7

ків лікарями не надано чіткої інформації щодо причин

припинення титрування. Такими, не пов’язаними з по7

бічною дією бета7блокаторів, причинами їх «недотитру7

вання» можуть бути відсутність відповідного досвіду,

брак часу, психологічна інертність лікаря [14]. 

Прямим наслідком недостатнього призначення

рекомендованої терапії або застосування неадекват7

них доз препаратів є доволі високий рівень рецидивів

декомпенсації кровообігу у пацієнтів з ХСН. Так,

у нещодавно проведеному (2014 р.) британському

масштабному обсерваційному дослідженні було про7

аналізовано дані понад 84 тис. пацієнтів, вперше гос7

піталізованих з приводу СН. При тому, що госпіталь7

на летальність у них становила 7%, серед 70 тис. хво7

рих, що вижили, половина протягом наступного ро7

ку госпіталізувалися щонайменше один раз, а близь7

ко 29% померли [15]. Майже аналогічні дані нещо7

давно отримали й італійські дослідники: серед 18 795

пацієнтів, вперше госпіталізованих з декомпенсаці7

єю кровообігу, 7% (1329) померли у стаціонарі, а се7

ред решти хворих протягом наступних 12 міс помер7

ли 24%, повторно госпіталізувалися 59%. При цьому

середні витрати на одного пацієнта за зазначений рік

становили 11 тис. євро, основна частина з яких при7

пала на лікування декомпенсації у стаціонарі [16]. 

Варто додати, що у повторно госпіталізованих пацієн7

тів відповідні ризики є ще більшими, зростаючи пропор7

ційно кількості перенесених епізодів декомпенсації [17]. 

Спробуємо розглянути реальні чинники, що стають
на заваді повноцінному використанню того насправді
потужного потенціалу покращення перебігу ХСН, який
міститься в сучасних рекомендаціях з її лікування. 

Умовно розподілимо фактори, що не дозволяють

розраховувати на зниження ризику рецидивів де7

компенсації кровообігу, на 3 основні групи (І – з бо7

ку лікаря, ІІ – з боку пацієнта, ІІІ – з боку суспільс7

тва) та спробуємо проаналізувати їх структуру.

І. Можливі чинники з боку лікаря.
1) Недостатнє інформування пацієнта та його близьK

ких родичів щодо суті ХСН, значення постійного

прийому ліків, побутової поведінки, харчового й

питного режиму, основ самодогляду (як приклад –

регулярна реєстрація маси тіла в домашніх умовах),

чого вимагають чинні Національні та Європейські

рекомендації з лікування ХСН [18, 19]. Доведено, що

таке навчання пацієнтів дозволяє знизити ризик їх

повторної госпіталізації з приводу клінічної деком7

пенсації і навіть може зменшити смертність [20, 21].

2) Недостатньо неухильне виконання стандартів фарK
макотерапії. Прикладом можуть слугувати результати

нещодавно виконаного під егідою Української Асоціа7

ції фахівців з СН обсерваційного дослідження –

ФАКТ7СН, що охопило 372 хворих на ХСН із систоліч7

ною дисфункцією ЛШ та синусовим ритмом [22]. Не7

зважаючи на те що згідно з наданою медичною доку7

ментацією бета7блокатори отримували 87% обстеже7

них, середня ЧСС серед них, за даними рутинної ЕКГ,

становила 88 на хвилину. Серйозність проблеми поля7

гає в тому, що при систолічній ХСН підвищення часто7

ти серцевого ритму у стані спокою >70 на хвилину асо7

ціюється з подальшим ЧСС7залежним зростанням

ризику смерті від СН та ризику госпіталізацій з приво7

ду СН, причому у хворих з ЧСС ≥87 на хвилину цей ри7

зик збільшується у 3,5 і 3 рази відповідно (рис. 4, 5).

M.Bohm et al., Lancet, 2010, v.376

Відносний 
ризик

70-71 72-74 75-79 80-86 ≥ 87 ЧСС

3,56
3,40

2,29
1,29

1,00

Рис. 4. ЧСС та ризик смерті у пацієнтів з ХСН

M.Bohm et al., Lancet, 2010, v.376

Відносний 
ризик

70-71 72-74 75-79 80-86 ≥ 87 ЧСС

2,99

2,20

1,85
1,55

1,00

Рис. 5. ЧСС та ризик госпіталізації з приводу ХСН
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Найбільш імовірно, що ця ситуація пов’язана з

об’єктивними труднощами титрування бета7блока7

торів у реальній практиці, унаслідок чого, як зазна7

чалося вище, їх цільових доз навіть у країнах Євро7

союзу досягають не більше 1/5 пацієнтів. Але варто

пам’ятати, що чинні офіційні рекомендації з ліку7

вання ХСН вимагають у подібних ситуаціях (тобто

якщо ЧСС становить ≥70 на хвилину на тлі опти7

мальної терапії ІАПФ та бета7блокатором) розгля7

нути можливість додавання до терапії нейрогу7

моральними антагоністами івабрадину для

контролю ЧСС та покращення систолічної функції

з метою поліпшення клінічного прогнозу [19]. Від7

повідно до цього лікарям, що брали участь у дослід7

женні ФАКТ7СН, було запропоновано розпочати

у таких пацієнтів терапію івабрадином із подаль7

шим, у разі необхідності, збільшенням його дози

до максимальної рекомендованої (15 мг/добу).

Хоча за своїм дизайном дослідження було обсерва7

ційним і не спрямованим на вивчення клінічного

прогнозу, додавання івабрадину до стандартної те7

рапії комбінацією ІАПФ з бета7блокатором проде7

монструвало очевидну клінічну користь у вигляді

наростаючого в часі уповільнення серцевого ритму,

паралельно до якого спостерігалося достовірне

зростання толерантності пацієнтів до фізичного на7

вантаження та відчутне зменшення ступеня пору7

шення якості їх життя за Міннесотською анкетою

(рис. 678). Приклад дослідження ФАКТ7СН наочно

демонструє ефективність чіткого дотримання чин7

них рекомендацій у конкретній клінічній ситуації,

що має стати правилом для кожного лікаря, особли7

во якщо він має справу з таким серйозним патоло7

гічним станом, як ХСН.

3. Відсутність наступності у веденні пацієнта (стаK
ціонар →→ амбулаторний етап), відсутність чіткого
регламенту його спостереження на амбулаторному
етапі.

Практика ведення пацієнтів з ХСН демонструє

нагальну необхідність підтримання належного кон7

такту пацієнта з лікарем упродовж кількох перших

тижнів після його виписки зі стаціонару. До питань,

що, як правило, потребують перевірки та/або уточ7

нення, належать: а) підтримувальна добова доза ді7

уретика з урахуванням самооцінки маси тіла; б) ре7

гулярність прийому рекомендованих ліків; в) клі7

нічна переносимість останніх; г) психологічний

стан хворого, його налаштованість на постійне

лікування; д) адекватність медикаментозного кон7

тролю ЧСС на амбулаторному етапі. До того ж

один7два амбулаторні візити протягом першого мі7

сяця після виписки, як правило, необхідні для оп7

тимізації призначеної терапії, зокрема підвищення

(p<0,001)

(p<0,001)

ЯЖ, бали

ББ+ Кораксан
30 діб

ББ+ Кораксан
90 діб

ББ

Воронков Л.Г., Серцева недостатність, 2013, № 2 

58

70

47

Рис. 8. ФАКТ6СН: динаміка ступеня порушення

якості життя

* – доля пацієнтів, ургентно госпіталізованих або померлих 

R.Sidhu et al., JACC Heart Failure, 2014, v.2
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Рис. 9. Відсутність амбулаторного візиту у перші 30 днів

після виписки погіршує 66місячний прогноз ХСН
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Рис. 7. ФАКТ6СН: дистанція 66хвилинної ходи
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Рис. 6. ФАКТ6СН: динаміка ЧСС
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дози нейро7гуморальних антагоністів у рамках стра7

тегії їх титрування, призначення чи титрування

Кораксану під контролем ЧСС. У спеціально вико7

наному в США обсерваційному дослідженні пока7

зано, що серед пацієнтів, не оглянутих лікарем про7

тягом першого місяця після виписки зі шпиталю,

клінічна подія у вигляді ургентної госпіталізації або

летального наслідку впродовж наступних 3 міс на7

стає вдвічі частіше порівняно з тими, що були огля7

нуті (49 та 25% відповідно, р<0,001) [23]. Аналогічні

результати отримано і щодо 67місячного прогнозу

таких пацієнтів (рис. 9). Подібні дані враховано

в сучасних міжнародних керівництвах. Зокрема,

у чинних спільних рекомендаціях Американської

асоціації серця та Американської колегії кардіологів

рекомендовано телефонний контакт із пацієнтом

не пізніше 3 діб після його виписки зі стаціонару

поряд з амбулаторним оглядом у проміжок часу між

77ю і 147ю добою після виписки (клас рекомендацій

ІІА, рівень доказів В) [24]. 

ІІ. Чинник з боку пацієнта: недостатня прихильність
до лікування. При ХСН неприхильність до терапії

може бути наслідком когнітивних розладів, впливу

економічних факторів (брак коштів на придбання

ліків), коморбідних станів [25, 26]. Наявність супут7

ніх захворювань може істотно вплинути на прихиль7

ність «інформованого» пацієнта до прийому ліків

навіть за умови відсутності проявів їх побічної дії –

наприклад, бета7блокаторів при хронічному об7

структивному захворюванні легень, ІАПФ при нир7

ковій дисфункції тощо. Однією з причин поганої

Таблиця.1. Аркуш6вкладка (16ша стор.) спостереження протягом 12 міс пацієнта із систолічною ХСН

Параметри

Стаціонарний етап Амбулаторний етап

(перед 

випискою)

Візит 1

від 7 до 14 дн.

після виписки

Візит 2

1 міс (+14 дн.)

після виписки

Візит 3

3 міс (+14 дн.)

після виписки

Візит 4

6 міс (+14 дн.)

після виписки

Візит 5

12 міс (+14 дн.)

після виписки

Дата _______ Дата _______ Дата _______ Дата _______ Дата _______ Дата _______

Вага, кг

ЧСС (по ЕКГ), за хв

AT сист/діаст, мм рт. ст.

Ознаки застою

(обвести):

вологі хрипи

збільшення печінки

периф. набряки

Клас за NYHA

(обвести)

Фракція викиду ЛШ, %

Ритм (обвести)

Креатинін плазми,

мкмоль/л 

К+плазми, ммоль/л

ЕхоКГ** (відмітка про

виконання)

Оцінка ЯЖ (бали)***

__________________

__________________

__________________

так ні

так ні

так ні

II           III            IV

__________________

синус ФП

__________________

__________________

__________________

(дата)_________

____________

____________

____________

так ні

так ні

так ні

II      III       IV

____________

синус   ФП

____________

____________

____________

(дата)_______

____________

____________

____________

так ні

так ні

так ні

II      III       IV

____________

синус   ФП

____________

____________

____________

(дата)_______

____________

____________

____________

так ні

так ні

так ні

II      III       IV

____________

синус   ФП

____________

____________

____________

(дата)_______

____________

____________

____________

так ні

так ні

так ні

II      III       IV

____________

синус   ФП

____________

____________

____________

(дата)_______

____________

____________

____________

так ні

так ні

так ні

II      III       IV

____________

синус   ФП

____________

____________

____________

(дата)_______

Чи дотримується

пацієнт режиму

самоконтролю

(обвести)

Зважув. не менше 

2 р./тиж 

Водний баланс/дієта

Регул. вимірюв. 

ЧСС і AT

Рівень знань пацієнта

про хворобу (на думку

лікаря)

так ні

так ні

так ні

1     2     3     4

так ні

так ні

так ні

1     2     3     4

так ні

так ні

так ні

1     2     3     4

так ні

так ні

так ні

1     2     3     4

так ні

так ні

так ні

1     2     3     4

так ні

так ні

так ні

1     2     3     4

Повторна госпіталіза&

ція або вибуття

з програми 

(обвести, вказати

дату/причину)

Госпітал.      вибув

Причина _____

_____________

Дата

_________

Госпітал.      вибув

Причина _____

_____________

Дата

_________

Госпітал.      вибув

Причина _____

_____________

Дата

_________

Госпітал.      вибув

Причина _____

_____________

Дата

_________

Госпітал.      вибув

Причина _____

_____________

Дата

_________



«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

1
5

 р
.

40

ЛЕКЦІЯ

ЛЕКЦИЯ 

прихильності до лікування багатьох пацієнтів з ХСН

є недостатнє транслювання хворому й оточуючим

його особам базової інформації щодо рекомендова7

них ліків, принципів самодогляду та необхідності

безперервного лікування. Завданням лікаря є пере7

конання пацієнта у безальтернативності постійного

прийому прогнозмодулюючих препаратів, транслю7

вання йому інформації щодо механізмів їх дії і мож7

ливих побічних ефектів. Згідно з чинною настано7

вою з діагностики та лікування ХСН контроль і під7

тримка мотивації дотримання пацієнтом рекомен7

дацій є однією з необхідних функцій лікаря під час

диспансерного спостереження хворого [18]. 

ІІІ. Чинники з боку суспільства.
1) Відсутність фінансової підтримки в Україні пацієнK

тів з ХСН. Цей аспект лежить поза межами медичних

питань, обговорюваних у представленій лекції,

оскільки має вирішуватися в контексті загальних змін

у стратегії надання медичної допомоги в державі.

2) Відсутність сучасної стандартизованої докуменK
тації, яка регламентує наступність лікувальних за7

ходів та моніторинг виконання рекомендацій у про7

цесі диспансерного спостереження.

Пілотним проектом, який має сприяти забезпе7

ченню наступності стаціонарного й амбулаторного

етапів спостереження пацієнтів з ХСН, є нині здій7

снювана міжнародна «Програма оптимізації веден7

ня пацієнтів з ХСН», що охоплює 1 тис. хворих

(NYHA II7III, ФВ ЛШ ≤45%) з 10 країн (в Україні –

100 пацієнтів). Реалізація програми передбачає на7

гляд за хворими за уніфікованою схемою з викорис7

танням спеціально розробленої для пацієнтів з ХСН

формалізованої документації. Ведення пацієнта

в рамках української «гілки» програми передбачає:

1) трансляцію йому, окрім передання в усній формі,

основної інформації щодо синдрому СН та порад

із самодогляду на стандартизованих паперових но7

сіях; 2) заповнення пацієнтом щоденника з реєс7

трацією самопочуття та ключових показників само7

оцінки клінічного стану (маса тіла, ЧСС, артеріаль7

ний тиск); 3) заповнення лікарем спеціального ар7

куша7вкладки на запрограмованих етапах нагляду

впродовж 12 міс, у якому фіксуються основні клі7

нічні параметри, рівень знань пацієнта щодо само7

догляду, ступінь реального виконання хворим реко7

мендацій. Як ключовий розглядається перший ам7

булаторний візит пацієнта до лікаря, що має бути

здійснений у термін від 7 до 14 діб після виписки

зі стаціонару (табл. 1, 2).

Після завершення програми будуть оцінювати7

ся, порівняно з групою звичайного (рутинного) ве7

дення пацієнтів, такі показники, як динаміка кла7

су за NYHA за 12 міс, динаміка балів якості життя,

динаміка співвідношення прихильних та непри7

хильних до лікування пацієнтів, відповідність те7

рапії чинним рекомендаціям. Як ключові розгля7

даються такі показники, як частота повторних гос7

піталізацій з приводу декомпенсації кровообігу,

Таблиця 2. Аркуш6вкладка (26га стор.) спостереження протягом 12 міс пацієнта із систолічною ХСН

Призначення/прийом медикаментів*, що покращують клінічний прогноз (обвести)

Інг. АПФ (або

сартан) так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

так    ні    з/показ

Бета&блокатор

Антагоніст

альдостерону

Івабрадин

Антикоагулянт

Оцінка прихиль&

ності пацієнта

рекомендаціям

(обвести)

в
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*Інг. АПФ – при ФВ ЛШ ≤40% (при кашлі або алергії – сартани).

Бета&блокатор – при ФВ ЛШ ≤40%.

Антагоніст альдостерону – при ФВ ЛШ ≤35%, якщо К+ <5,0 ммоль/л, а креатинін <200 мкмоль/л.

Івабрадин – а) якщо пацієнт з синусовим ритмом отримує бета&блокатор, проте ЧСС >70 уд/хв; б) якщо бета&блокатор

протипоказаний.

Пероральний антикоагулянт – якщо пацієнт із ФП.

**ЕхоКГ необхідно зробити як мінімум двічі за час спостереження. Якщо пацієнт має ЕхоКГ, виконану за 3&6 міс до початку

спостереження, ці дані можуть бути використані як вихідні (і внесені в графу «стаціонарний етап»). Повторне ЕхоКГ&дослідження –

за рішенням лікаря, але не пізніше візиту 5 (12 міс (+14 дн.) після виписки).

Оцінка ЯЖ (бали)*** – оцінка якості життя за Міннесотським опитувальником якості життя у хворих на хронічну серцеву

недостатність.



«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

1
5

 р
.

41

ЛЕКЦІЯ

ЛЕКЦИЯ 

частота летальних випадків і частота будь7яких

серцево7судинних подій.

На підставі результатів аналізу даних, які будуть

отримані, має бути прийняте рішення щодо доціль7

ності впровадження відповідної стандартизованої

форми у практику диспансерного нагляду за паці7

єнтами з ХСН.

Таким чином,
а) наразі маємо констатувати наявність доволі

значного «розриву» між набутими сучасною медици7

ною можливостями покращення клінічного перебігу

ХСН та їх реалізацією у практиці охорони здоров’я;

б) однією з головних причин такої невідповіднос7

ті є відсутність належної наступності терапевтичних

заходів на стаціонарному й амбулаторному етапах

спостереження пацієнтів;

в) впровадження в Україні оновлених стандартів

диспансерного ведення пацієнтів з ХСН може

сприяти зменшенню кількості їх повторних госпіта7

лізацій з приводу декомпенсації кровообігу, покра7

щенню якості їх життя та створити передумови для

покращення виживання хворих.

І останнє. Час зрозуміти, що виписка пацієнта

з ХСН зі стаціонару після успішної компенсації ге7

модинаміки є лише початком відповідальної роботи

лікаря з ефективного попередження повторних епі7

зодів клінічної декомпенсації та інших серцево7су7

динних ускладнень. У цій роботі, якій не існує аль7

тернативи, лікар має спиратися на професійні знан7

ня, моральну вмотивованість та сучасні стандарти

диспансерного нагляду за такими хворими.

Література
1. Garsia I.M. Heart Failure: Bench to Bedside / New.York, Springer Sci Bis. Me7

dia. – 2010. – 470 p.

2. Gheorghiade M., Mebazaa A., Introduction to acute heart failure syndromes //

Am. J. Cardiol. – 2005. – Vol. 96 (6 A): 1G74G.

3. Guha K., Mc Donagh T.A. The epidemiology of heart failure // In.: Oxford Tex7

book of Heart Failure. 7Oxford, Univ. Press, 2011. – Р. 17726.

4. Harjola V.P., Follath F., Nieminen M.S. et al. Characteristics, outcomes, and

predictors of mortality at 3 months and 1 year in patients hospitalized for acute

heart failure // Europ. J. Heart Failure. – 2010. – Vol. 12. – Р. 2397248.

5. Oliva F., Mortara A., Cacciatore G. Et al. Acute heart failure patients: profiles,

management and in7hospital outcome: results of the Italian Registry on heart fa7

ilure outcome // Europ. J. Heart Failure. – 2012. – Vol. 14. – Р. 120871217.

6. Logeart D., Isnard R., Resche7Rigon M. et al. Current aspects of the spectrum

of acute heart failure syndromes in a real7life setting: the OFICA study // Europ.

J. Heart failure. – 2010. – Vol. 12. – Р. 2397248.

7. Flather M.D., Yusuf S., Kober L. et al. (2000) Long7term ACE7inhibitor therapy

in patients with heart failure or left7ventricular dysfunction: a systematic overvi7

ew of data from individual patients. ACE7Inhibitor myocardial Infarction Col7

laborative Group // Lancet. – 2000. – Vol. 355. – Р. 157571581.

8. McMurray J.J., Ostergren J., Swedberg K. et al. Effects of candesartan in pati7

ents with chronic heart failure and reduced left7ventricular systolic function ta7

king angiotensin7converting7enzyme inhibitors: the CHARM7Added trial //

Lancet. – 2003. – Vol. 362. – Р. 7677771.

9. Воронков Л.Г. Польза и безопасность рекомендованных при ХСН бета7

блокаторов: правомочен ли «рейтинговиый» подход? // Серцева недос7

татність. – 2011. – № 2. – С. 40751.

10. Zannad F., Mc Murray J.J., Krum H. et al. Eplerenone in patients with systolic he7

art failure and mild symptoms // N. Engl. J. Med. – 2011. – Vol. 364. – Р. 11721.

11. Bohm M., Borer J., Ford I. Et al. Heart rate at baseline influences the effect of

ivabradine on cardiovascular outcomes in chronic heart failure: analysis from the

SHIFT study // Clin. Res. Cardiol. DOI 10.1007/s0039270127046778. 

12. Maggioni A.P., Anker S.D., Dahlstrom U. et al. Are hospitalized or ambulatory

patients with heart failure treated in accordance with European Society of Cardi7

ology Guidelines? Evidence from 12440 patients of the ESC Heart Failure Lon7

g7Term Registry // Europ. J. Heart failure. – 2013. – Vol. 15. – Р. 117371184.

13. Воронков Л.Г. Пацієнт із ХСН в Україні: аналіз даних популяції пацієн7

тів, обстежених у рамках першого національного зрізового дослідження

UNIVERS // Серцева недостатність. – 2012. – № 2. – С. 6713.

14. Lenzen M.J., Boersma E., Scholte op Reimer W.J.M. et al. Under7utilization

of evidence7based drug treatment in patients with heart failure is only partially

explained by dissimilarity to patients enrolled landmark trials: a report from

the Euro Heart Survey on Heart failure // Europ. J. Heart Failure. – 2005. –

Vol. 26. – Р. 270672713.

15. Bottle A., Aylin P., Bell D. et al. Effect of the readmission primary diagnosis and

time interval in heart failure patients: analysis of English administrative data //

Europ. J. Heart Failure. – 2014. – Vol. 16. – Р. 8467853.

16. Corro G., Ghirardi A., Ibrahim B. et al. Burden of new hospitalization for he7

art failure: a population7based investigation from Italy // Europ. J. Heart Failu7

re.72014.7Vol.16.7p.7297736.

17. Abrahamsson P., Swedberg K., Borer J.S. et al. Risk following hospitalizati7

on in stable chronic systolic heart failure // Europ. J. Heart Failure. – 2013. –

Vol. 15. – Р. 8857891.

18. Воронков Л.Г., Амосова К.М., Багрій A.E. та ін. Рекомендації з діагнос7

тики та лікування хронічної серцевої недостатності Асоціації кардіологів

України та Української асоціації фахівців із серцевої діагностики // Укр.

кардіол. журнал. – 2013. – Додаток 1. – С. 6744.

19. McMurray J.J.V., Adamopoulos S., Anker S.D. et al. ESC Guidelines for the

diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012 // Europ. J. He7

art Failure. – 2012. – Vol. 33. – Р. 178771847.

20. Cleland J.G.F., Trotman7Beasty A., Atkin P. et al. Education for patients with

heart failure: rationale, evidence, and practical implementation // Medicograp7

hia. – 2011. – Vol. 33. – Р. 4097417.

21. Roccaforte R., Demers C., Baldassarre F. еt al. Effectiveness of comprehensive

disease management programmes in improving clinical outcomes in heart failu7

re patients // Europ. J. Heart failure. – 2005. – Vol. 7(7). – Р. 113371144.

22. Воронков Л.Г. Ивабрадин в амбулаторной практике ведения пациентов

с ХСН: результаты украинского кооперативного исследования ФАКТ7СН

// Серцева недостатність. – 2013. – № 2. – С. 21727.

23. Robinder S., Sidhu MD., Youngson E. Et al. Physician continuity improves

outcomes for heart failure patients treated and released from the emergency de7

partment // J.Am.Coll.Cardiol. HF. – 2014. – Vol. 2. – Р. 3687376.

24. Yancy C.W., Jessup M., Bozkurt B. et al. 2013 ACC/AHA Guidelines for the

management of heart failure // Circulation. – 2013. – Vol. 128. – Р. 2407327.

25. Лишневская В.Ю. Обеспечение приверженности лечению пациентов по7

жилого возраста с хронической сердечной недостаточностью – проблема

и пути решения // Здоров’я України. – 2010. – Вересень. – С. 35.

26. Stromberg A. Patient7related factors of compliance in heart failure: some new

insights into an old problem // European J. Heart Failure. – 2006. – Vol. 27. –

Р. 3797381. 



«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

1
5

 р
.

46

ПОДІЇ 

СОБЫТИЯ 

Новости конгресса Ассоциации по сердечной
недостаточности Европейского общества
кардиологии (HFAKESC), 23K26 мая,
г. Севилья, Испания

Президент Ассоциации по сердечной недостаточK
ности, профессор F. Ruschitzka (Цюрих, Швейцария)
и дKр M. Crespo Leiro (ЛаKКорунья, Испания) при7

ветствовали участников конгресса, обозначив его

тематику и подчеркнув, что 24 длительных испыта7

ния и рекордное количество представленных тези7

сов подтверждают, что сердечная недостаточность

(СН) занимает центральное место в кардиологии.

Программа конгресса включала свыше 100 научных

сессий с рекордным количеством участников – экс7

пертов по кардиологии и смежным специальностям

из более чем 70 стран. Свойства препаратов, желу7

дочковые вспомогательные устройства, трансплан7

тация – вот далеко не весь перечень обсуждаемых

вопросов. В рамках конгресса рассматривались ре7

зультаты многочисленных исследований, в част7

ности STOPHF, посвященного определению роли

терапии фактора71 плазмид стромальных клеток

у пациентов высокого риска с хронической СН

(ХСН), опроса QUALIFY, в котором дается общая

оценка соблюдения врачами рекомендаций по ле7

чению СН, а также TASTE7IPD, показывающего,

каким пациентам с СН приносит наибольшую

пользу самостоятельный контроль (self7meneg7

ment). А самые значимые события последнего деся7

тилетия обсуждались в ходе дискуссии «Будущее

клинической практики».

Участники конгресса во время сессии «На плечах

гигантов» имели уникальную возможность прослу7

шать доклад профессора E. Braunwald (Бостон,
США), который внес весомый вклад в развитие кар7

диологии. Профессор E. Braunwald выступил с док7

ладом, посвященным новому ингибитору рецепто7

ров ангиотензина неприлизину LCZ696, победив7

шему в решающей битве против СН. «Эта работа ос7

нована на том, что сердце является эндокринным ор7

ганом, и расширение знаний о функционировании

системы натрийуретических пептидов привело

к пониманию эффективности одновременного бло7

кирования ренин7ангиотензиновой системы и пре7

дупреждения деградации натрийуретических пеп7

тидов, что может быть реализовано с помощью

LCZ696», – отметил E. Braunwald. Профессор по7

благодарил за помощь своих коллег, в заключение

выступления процитировав слова Исаака Ньютона:

«Если я видел дальше других, то потому, что стоял

на плечах гигантов». 

Продолжил работу сессии профессор John
McMurray (Университет Глазго, Шотландия), пред7

ставив результаты испытания PARADIGMA7HF,

в котором приняли участие 8442 пациента с систо7

лической дисфункцией левого желудочка (СДЛЖ),

получавшие LCZ696 по 200 мг 2 раза в сутки или

эналаприл 10 мг 2 раза в сутки в дополнение к стан7

дартному лечению. Субанализ продемонстрировал

высокодостоверные результаты в пользу терапии

LCZ696 по сравнению с применением эналаприла

в снижении риска кардиоваскулярной смерти

и госпитализации по поводу СН. Исследование бы7

ло прекращено досрочно при медиане наблюдения

в 27 мес. На момент прекращения исследования

первичная конечная точка наблюдалась у 914 паци7

ентов (21,8%) в группе LCZ696 и у 1117 (26,5%)

в группе эналаприла (р<0,001). В общей сложности

у 711 пациентов (17,0%), получавших LCZ696, и 835

пациентов (19,8%), принимавших эналаприл, был

зарегистрирован летальный исход (отношение рис7

ков смерти от любой причины 0,84; 95% довери7

тельный интервал 0,7670,93; р<0,001); из этих паци7

ентов 558 (13,3%) и 693 (16,5%) соответственно

умерли от сердечно7сосудистых причин (отноше7

ние рисков 0,80; 95% ДИ 0,7170,89; p<0,001).

По сравнению с эналаприлом LCZ696 также сни7

жает риск госпитализации по поводу СН на 21%
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(p<0,001), уменьшает симптомы и увеличивает фи7

зическую активность при СН (p=0,001). В группе

LCZ696 зарегистрирован более высокий процент

пациентов, у которых наблюдалась гипотония и ма7

лые симптомы отека Квинке, но более низкий про7

цент пациентов с почечной недостаточностью, ги7

перкалиемией, кашлем по сравнению с группой

эналаприла. Установлено, что LCZ696 превосходит

эналаприл в снижении рисков смерти и госпитали7

заций по поводу СН. В настоящее время также про7

водится исследование PARAGON7HFPEF, в кото7

ром LCZ696 будет сравниваться с валсартаном у бо7

лее 4 тыс. пациентов с симптомной СН и фракцией

выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) >45%. Кроме

того, продолжается испытание TITRATION, посвя7

щенное изучению безопасности и переносимости

титрованных целевых доз для LCZ696.

В рамках сессии «Биомаркеры: настоящее и буду7

щее» профессор А. Bayes Genis (Бадалона, Испания)
представил данные сравнения растворимой формы

неприлизина (рНЭП) с традиционным NT7proBNP

с целью стратификации риска развития СН у амбу7

латорных больных. A. Bayes7Genis и соавт. изучали

абсолютные уровни рНЭП и NT7proBNP при вы7

писке, устанавливая их значения для мониторинго7

вой терапии в ближайшие 6 мес у 1030 амбулатор7

ных пациентов с ХСН с мая 2006 г. по май 2013 г.

Средний период наблюдения составил 4,2 года.

Комбинированными конечными точками служили

сердечно7сосудистая смерть или госпитализация,

связанная с декомпенсацией СН, и только сердеч7

но7сосудистая смерть. Оказалось, что рНЭП явля7

ется высокодостоверным маркером, сопоставимым

с NT7proBNР в отношении прогноза. При проведе7

нии многофакторного регрессионного анализа

и рНЭП, и NT7proBNP были связаны с комбиниро7

ванной конечной точкой (отношение рисков 1,18;

95% ДИ от 1,07 до 1,30; р=0,001; ОР 1,30; 95%

ДИ 1,1571,48; р<0,001 соответственно) и сердечно7

сосудистой смертностью (ОР 1,17; 95% ДИ 1,057

1,32; р=0,007; ОР 1,41; 95% ДИ 1,2171,65; р<0,001

соответственно). При длительном наблюдении

только рНЭП оставался независимо связанным

с комбинированной конечной точкой и сосудистой

смертью. Авторы исследования пришли к выводу,

что рНЭП в сравнении с NT7proBNP показал хоро7

шую сопоставимость в качестве фактора стратифи7

кации риска у амбулаторных больных с СН, в мень7

шей степени зависел от сопутствующих заболева7

ний и сохранил свою прогностическую ценность

в многофакторном анализе. После завершения дан7

ного исследования авторы предположили, что но7

вый биомаркер также может быть прогностически

важным при острой СН (ОСН) в период госпитали7

зации. И действительно, многофакторный регрес7

сионный анализ, который включал клинические

переменные, уровни NT7proBNP и рНЭП, показал

четкую тенденцию к значимости по достижению

комбинированной конечной точки через 2 мес (ОР

1,22; 95% ДИ 0,9771,53; р=0,09) и оставался значи7

мым в конце исследования в течение более длитель7

ного периода (в среднем 1,8±1,2 года) (ОР 1,21; 95%

ДИ 1,0471,40; р=0,01). При выписке уровни рНЭП

снизились с 0,70 до 0,52 нг/мл (р=0,06). Таким об7

разом, предварительные данные этого исследова7

ния оправдывают применение ингибитора НЭП не

только при ХСН, но и при ОСН.

Результаты метаанализа MAGGIC свидетельству7

ют о роли сывороточной концентрации натрия

у пациентов с СН с сохраненной фракцией выброса

левого желудочка (ФВ ЛЖ) и сниженной ФВ ЛЖ

(СДЛЖ). Группа авторов (D. Rusinaru, C. Tribouilloy,

C. Berry, M. Richards, N. Earle, K. Poppe, M. Guazzi,

S. Macin, M. Komajda, R. Doughty) провели регрес7

сионный анализ выживаемости по Коксу по нали7

чию гипонатриемии (сывороточная концентрация

натрия <135 ммоль/л), скорректированной с учетом

возраста, пола, этиологии (ишемическая или не7

ишемическая), наличия артериальной гипертензии

(АГ), сахарного диабета, фибрилляции предсердий

(ФП), и разделили общую группу пациентов с ХСН

на группу с сохраненной ФВ ЛЖ и группу с СДЛЖ.

Основным исходом этого метаанализа являлась

смертность от всех причин в течение 3 лет. Измере7

ние сывороточной концентрации натрия было про7

ведено у 14 766 пациентов. Пациенты с гипонатри7

емией (n=1618) и пациенты с нормальной кон7

центрацией натрия были сопоставимы по возрасту

(68 vs 69 лет), полу (35 vs 37% женщин) и ишемичес7

кой этиологии СН (56 vs 55%). Однако пациенты

с гипонатриемией имели более высокий функцио7

нальный класс (ФК) по классификации Нью7

Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA)

и более низкий уровень артериального давления

(АД). В дальнейшем были зарегистрированы

335 летальных исходов среди 1618 пациентов с ги7

понатриемией (21%) и 2128 смертей среди 13 148

пациентов без гипонатриемии (16%). Гипонатрие7

мия была выявлена у 1199 пациентов (11%) с СДЛЖ

и 419 пациентов (11%) с сохраненной ФВ ЛЖ. Пос7

ле коррекции по таким факторам, как возраст

и пол, гипонатриемия оказалась мощным предик7

тором смерти от любой причины (отношение шан7

сов 1,64; 95% ДИ 1,4871,81) и сердечно7сосудистой

смерти (ОШ 1,81; 95% ДИ 1,4572,27). В многофак7

торном анализе гипонатриемия по сравнению
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с нормальной концентрацией натрия ассоциирова7

лась с более высокой смертностью от всех причин

по сравнению с пациентами с СДЛЖ (ОШ 1,69;

95% ДИ 1,5071,91), а также больными с сохранен7

ной ФВ ЛЖ (ОШ 1,40; 95% ДИ 1,1071,79; р для вза7

имодействия – 0,20). Таким образом, гипонатрие7

мия является мощным независимым предиктором

смерти от любых причин и смерти от сердечно7

сосудистых причин у пациентов с СН. Высокий

риск смерти, связанный с гипонатриемией, наблю7

дается как у пациентов с систолической СН, так

и у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ. 

Кроме того, субанализ MAGGIC показал, что по7

чечная недостаточность является предиктором не7

благоприятного прогноза у пациентов с СН, неза7

висимо от ФВ ЛЖ. Были проанализированы дан7

ные пациентов (n=13152) из 20 исследований, в том

числе более 20 различных параметров, а также дан7

ные относительно осложнений и смертности в тече7

ние длительного периода наблюдения (медиана

наблюдения составила 2,1 года). Расчетную ско7

рость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитыва7

ли с помощью MDRD. Пациенты были разделены

согласно величине ФВ ЛЖ более 50% и менее 50%.

Средний возраст пациентов составил 66 лет (стан7

дартное отклонение 12); 31% – женщины, а медиа7

на сердечного выброса составила 43% (НК 24; ВК

46). Летальный исход наблюдался у 18% (n=453)

пациентов c сохраненной ФВ ЛЖ и 23% (n=2384)

пациентов с СДЛЖ. Снижение СКФ было досто7

верно связано с худшим прогнозом, независимо от

ФВ ЛЖ: ОР смертности составило 1,49 (95% ДИ

1,3671,62) для СКФ 30759 мл/мин, ОР 3,00 (95% ДИ

2,5973,41) для СКФ 15729 мл/мин и ОР 3,29 (95%

ДИ 2,4174,50) с СКФ <15 мл/мин. Таким образом,

авторы пришли к выводу, что нарушение функции

почек является мощным предиктором неблагопри7

ятного прогноза у пациентов с СН, в том числе

с сохраненной ФВ ЛЖ.

L. Fauchier (Тур, Франция) поднял в аудитории

вопрос о том, увеличивает ли риск смертности от

всех причин терапия дигоксином у пациентов

с ФП, вызванной СН. В своем выступлении ученый

подчеркнул, что было много споров об использова7

нии дигоксина у таких пациентов. Анализы не7

скольких обсервационных исследований показыва7

ют, что применение дигоксина связано с увеличе7

нием риска смертности. Тем не менее не проводи7

лось ни одного рандомизированного исследования

безопасности использования дигоксина с 1997 г.

и вряд ли будет проводиться в будущем. Многие

недавние исследования демонстрируют противо7

речивые результаты. Этот парадокс достиг своего

апогея, когда в 2013 г. Европейский журнал сердца

опубликовал одновременно два документа с совер7

шенно различными результатами. Одни авторы

исследования выдвинули предположение, что ис7

пользование дигоксина может быть связано с более

высоким риском смерти, в то время как другие по7

сле проведения своего анализа у тех же пациентов

из той же базы данных не получили такого результа7

та. L. Fauchier заметил, что основная причина здесь

кроется в том, что пациенты, получающие дигок7

син, очень отличаются не только потому, что «вы

назначаете его самым тяжелым пациентам с СН»,

скорректировав дозы с учетом возраста, наличия

СН, а иногда и сопутствующего заболевания.

По мнению ученого, действительно статистически

достоверным прогностическим фактором риска

смерти является тяжесть СН. Поэтому профессор

L. Fauchier и его коллеги провели ретроспективное

исследование среди 9 тыс. кардиологических паци7

ентов (61% мужчин, средний возраст 71 год) в 2000

и 2011 гг. Более 2 тыс. пациентов получали дигок7

син, из которых примерно половина – 0,25 мг ежед7

невно (высокие дозы, n=1202), остальные –

0,125 мг/сут (низкие дозы, n=957). Важно отметить,

что исследователи учитывали ряд факторов, в том

числе ФК по NYHA, оценку СКФ, уровни мозгово7

го натрийуретического пептида (NT7proBNP) и, са7

мое главное, наличие или отсутствие СН. Те, кто не

получал дигоксин, принимали достоверно больше

β7блокаторов (48 vs 34% соответственно; р<0,0001),

а большая часть принимающих дигоксин также по7

лучали больше диуретиков (57 vs 35%, соответс7

твенно; р<0,0001 ). Предварительный анализ пока7

зал, что у пациентов, принимавших дигоксин,

на 27% больше шансов умереть в течение последую7

щего наблюдения по сравнению с теми, кто его не

принимал (ОР 1,27; 95% ДИ 1,1271,45; р=0,0001).

В то же время при исследовании смертности у па7

циентов без СН, а затем и у больных с СН, не было

обнаружено достоверных различий между прини7

мавшими и не принимавшими дигоксин, независи7

мо от возраста. При применении регрессионного

анализа для изучения всех причин смертности при7

ем дигоксина не показал достоверного риска для

пациентов, которые использовали низкую дозу пре7

парата или длительно его применяли. Кроме того,

была установлена значимая связь между общей

смертностью и старшим возрастом, наличием СН,

постоянной формы ФП, заболеваний перифери7

ческих сосудов, почек, печени. Также не было су7

щественных различий между группами лечения

с учетом коррекции по ФК по NYHA, СКФ и

исходных уровней NT7proBNP. Назначенный
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участник дискуссии дKр Mihai Gheorghiade (Чикаго,
США) отметил, что в испытании DIG ученые при7

нимали во внимание возраст, пол и массу тела,

но не исследовали достижение адекватной концен7

трации дигоксина в сыворотке крови. В настоящее

время рекомендации по ведению пациентов с ФП

Американского колледжа кардиологии и Амери7

канской ассоциации кардиологов не включают

стратегию дозирования или данные о концентра7

ции дигоксина в плазме, что может обусловливать

повышение риска неблагоприятных исходов. На се7

годня нет оснований для ограничения использова7

ния дигоксина при ФП, если его концентрация

в плазме не превышает 1,0 нг/мл.

ДKр K. Damman (Гронинген, Нидерланды) высту7

пил с презентацией на тему: «Как защитить почки

при ОСН». Докладчик обратил внимание на то, что

на самом деле только у небольшого количества па7

циентов с ОСН наблюдается ухудшение функции

почек в виде скачка уровня креатинина в крови.

Клиницистам важно понять, что если есть возмож7

ность уменьшить одышку у пациента, активизиро7

вать потерю веса и улучшить общее состояние

больного, то можно смириться с небольшой дис7

функцией почек в виде увеличения уровня креати7

нина. В то же время K. Damman подчеркнул важ7

ность индивидуального подхода к пациенту. В нас7

тоящее время установлен тот факт, что определен7

ная степень дисфункции почек при ОСН существу7

ет всегда и что прогноз у таких пациентов хуже, чем

у таковых с относительно нормальной функцией

почек. Известно также об отличиях в патофизиоло7

гии хронической и острой почечной дисфункции

при СН. У пациентов с хроническим течением СН

стабильное нарушение функции почек связано

с постепенным уменьшением почечной перфузии,

тогда как у пациентов с ОСН проблема заключается

в застойных явлениях, перегрузке жидкостью

и дальнейшем ухудшении функции почек, требую7

щем срочной госпитализации. Во время тщательно7

го изучения этих механизмов получены отдельные

данные о взаимосвязи между изменениями сыворо7

точного уровня креатинина или функции почек

и мочегонным ответом на диуретики. Это зависит

от баланса между потерей веса в ответ на введенную

дозу диуретика и влиянием на функцию почек.

Профессор считает, что, «если при разгрузке паци7

ента наблюдается некоторое ухудшение почечной

функции, это приемлемо... даже если уровень креа7

тинина увеличился на 150%, возможно, даже до

200%, или до привычных значений для конкретно7

го пациента». Тем не менее, он подчеркнул, что дан7

ный вопрос является спекулятивным, поскольку

соответствующие испытания не проводились, и это

скорее мнение, предположение, которое базируется

на данных последних 5 лет. Остается озабоченность

относительно «избыточной терапии» пациентов

с ОСН, которая может приводить к настолько тяже7

лой почечной дисфункции, что прогноз у пациента

будет хуже, чем при отмене диуретиков. Тем не ме7

нее ученый пришел к выводу, что на сегодня не су7

ществует четких ограничений, остается довериться

здравому смыслу врача и его способности остано7

виться в тот момент, когда пациент достигнет со7

стояния эуволемии.

Проявления депрессии уменьшаются благодаря

терапии СН, прописанной в рекомендациях, неза7

висимо от применения антидепрессантов. Депрес7

сия может быть осложнением этого патологическо7

го состояния. Представляя результаты исследова7

ния MOOD7HF, C. Angermann (Вюрцбург, Герма7

ния) продемонстрировала, что по шкале MADRS

(Montgomery7Asberg Depression Rating Scale scores)

депрессивное состояние достоверно улучшилось

как у пациентов, принимавших в течение 12 недель

эсциталопрам, так и у получавших плацебо. Также

отмечено улучшение насосной функции сердца

в обеих группах. Очевидно, заключила профессор,

здесь играет роль не только эффект плацебо,

но и результат улучшения работы сердца. В таком

случае возникает ряд вопросов: является ли депрес7

сия при СН отдельным заболеванием или ее ослож7

нением? И может ли помочь уменьшить состояние

депрессии улучшение течения СН? В исследовании

пациенты с ХСН были рандомизированы в группу

принимавших эсциталопрам один раз в сутки

(n=185) и группу получавших плацебо (n=187) в те7

чение 12 недель наряду с сопутствующей оптимиза7

цией терапии ХСН. Наблюдение длилось 24 месяца

до достижения конечной комбинированной точки:

смерти или незапланированной госпитализации.

С. Angermann подчеркнула, что исследование

MOOD7HF было уникальным по длительности

оценки воздействия антидепрессанта у больных

с СН. Достижение комбинированной конечной

точки произошло у 63% больных, принимавших эс7

циталопрам, и у 64% принимавших плацебо,

при соотношении рисков (HR) 0,99 (р=0,92).

На 127й неделе сумма баллов по шкале MADRS до7

стоверно снизилась с 20,2±8,5 до 11,2±8,1 в группе

эсциталопрама и с 21,4±8,5 до 12,5±7,6 в группе

плацебо (р<0,001 для обеих). Результаты представ7

лены после специального анализа подгрупп, скор7

ректированного на такие факторы риска СН, как

средний возраст, ФК по NYHA, конечно7диастоли7

ческий объем (КДО) ЛЖ, уровень NT7proBNP
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и частота сердечных сокращений (ЧСС). Это ука7

зывает на гетерогенные эффекты эсциталопрама на

параметры СН. Тем не менее в течение 12 недель

симптомы депрессии значительно улучшились не7

зависимо от подгруппы, и не обнаружено никаких

взаимодействий (связей) между лечением эсцита7

лопрамом и этим улучшением (р=0,82). Комменти7

руя отсутствие эффекта терапии антидепрессанта7

ми на симптомы депрессии и клинические конеч7

ные точки, профессор заявила: «На этом фоне мож7

но было бы отказаться от лечения таких пациентов

антидепрессантами. Это главный меседж данного

испытания». Она также подчеркнула, что результа7

ты исследования вызывают вопросы относительно

патофизиологии депрессии при ХСН, а также спо7

соба продажи антидепрессантов фармацевтически7

ми компаниями: «Когда антидепрессант проходит

испытание на рынке, его действие оценивается, как

правило, у физически здоровых людей с депресси7

ей. Маркетинговые компании не проводили иссле7

дования у тяжелых пациентов с СН или больных

с инфарктом миокарда». В заключение С. Anger7

mann настоятельно рекомендовала пересмотреть

стратегию назначения психиатром антидепрессанта

как золотого стандарта у пациентов с диагности7

рованной депрессией, не отвечающих на лечение

препаратом. Это говорит о том, что схожие симпто7

мы, возможно, имеют гетерогенные механизмы па7

тофизиологии, и лечение может отличаться в зави7

симости от наличия сопутствующего заболевания

или у исходно здорового человека, находящегося

в состоянии депрессии. 

Гиперкалиемия у пациентов с СН быстро норма7

лизуется благодаря новому препарату, который се7

лективно связывает калий в кишечнике и быстро

нормализует его сывороточный уровень. ДKр S. AnK
ker (Геттинген, Германия) продемонстрировал, что

модулятор катионного обмена циркония силикат

(cyclosilicate, или ZS79) нормализует сывороточный

уровень калия в течение 48 ч. Кроме того, препарат

поддерживает этот уровень в течение 4 недель.

Гиперкалиемия является частой проблемой паци7

ентов с сердечно7сосудистыми заболеваниями, ко7

торые принимают ингибиторы ангиотензинпре7

вращающего фермента (ИАПФ) и антагонисты

альдостерона. В своей презентации S. Anker также

отметил, что гиперкалиемия часто ограничивает те7

рапевтические возможности лечения пациентов

с СН, так как вынуждает клинициста отказаться от

использования препаратов в той степени, в какой

они должны быть использованы, что в конечном

итоге может привести к угрожающей жизни арит7

мии. В такой ситуации для эффективного лечения

СН необходимо нивелировать побочные эффекты

основных препаратов. Докладчик привел данные

анализа подгруппы рандомизированного двойного

слепого плацебо7контролируемого исследования

ZS79, в котором пациенты принимали по 10 г ZS79

три раза в день во время еды в течение 48 ч. В зави7

симости от сывороточного уровня калия назначали

плацебо либо препарат ZS79 по 5 г, 10 г или 15 г в те7

чение 28 дней. Анализ включал 94 пациента с ги7

перкалиемией и СН. В открытой фазе средний уро7

вень калия снизился с 5,6 до 4,4 ммоль/л, у 99% па7

циентов достигнут нормальный уровень калия в те7

чение 48 ч. Во время фазы рандомизации уровни

калия составили 4,7; 4,4 и 4,4 ммоль/л при 5 г, 10 г

и 15 мг ZS79 в группах соответственно, по сравне7

нию с 5,1 ммоль/л в группе плацебо (р<0,01). Кро7

ме того, нормальные уровни калия были достиг7

нуты у 83, 89 и 92% пациентов, принимавших ZS79,

по сравнению с 40% пациентов группы плацебо.

ZS79 также хорошо переносился, профиль нежела7

тельных эффектов был схожим с таковым плацебо.

Это очень эффективный метод борьбы с гиперкали7

емией, поддержания нормального уровня калия

в течение месяца, поскольку переход на плацебо

сопровождается увеличением этого показателя.

После таких многообещающих результатов следую7

щим шагом будет получение одобрения регулирую7

щих органов Европы и США для использования

ZS79 с целью коррекции высокого уровня калия

и/или поддерживающей терапии пациентов с высо7

ким риском развития гиперкалиемии. Цель буду7

щих испытаний – изучение эффектов данного пре7

парата в течение одного или двух лет, а также опре7

деление его целевых доз, не влияющих на уровень

калия. Такой подход к лечению больных с СН и ги7

перкалиемией позволит чаще титровать дозы

ИАПФ и альдостерона до необходимых (целевых). 

Могут ли неинвазивные технологии предотвра7

тить и снизить частоту госпитализаций пациентов

с СН, недавно выписанных больных, удаленно со7

общая клиницистам о развитии застоя в легких?

Таким предисловием начал свое выступление

дKр W. Abraham (Огайо, США), который представил

результаты нового устройства дистанционного уп7

равления диэлектрического зондирования (remote

dielectric sensing (ReDS) technology). Застой в легких

является основной причиной ухудшения симпто7

мов СН и госпитализации пациентов. Главная труд7

ность состоит в том, чтобы вовремя установить из7

менения в объеме легких, заполнение их жидкос7

тью и, следовательно, не упустить оптимальное вре7

мя для начала лечения с целью предотвращения

повторной госпитализации. Причинами повторной
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госпитализации после недавней выписки могут

быть недостаточный диурез, когда в легких очень

быстро начинает вновь накапливаться жидкость.

Чтобы точно и удаленно контролировать процесс

накопления, используют электромагнитные сигна7

лы низкой мощности для измерения абсолютного

объема жидкости в легких (Sensible Medical Innova7

tions Ltd). Д7р W. Abraham объяснил, что технология

ReDS была разработана с целью более точного мо7

ниторинга у пациентов с СН. Известно, что ранее

применялись технологии для определения сопро7

тивления в легких, и, как правило, это позволяло

определить наличие застоя жидкости в легком,

а также количество жидкости. Однако данное тран7

сторакальное устройство – действительно первая

неинвазивная технология, способная производить

доклиническое абсолютное измерение объема жид7

кости в легких у пожилых людей. Количественная

фактическая оценка жидкости в легких может

ежедневно использоваться у пациентов с СН, пре7

дотвращая их госпитализацию. В первое исследова7

ние технологии ReDS д7р W. Abraham и его коллеги

включали пациентов, госпитализированных по по7

воду СН, с последующим их наблюдением на дому,

наряду со стандартными рекомендациями при вы7

писке, в том числе ежедневным контролем веса

и текущим клиническим наблюдением. Данные

ReDS ежедневно отправлялись кардиологу через за7

щищенный веб7сайт. ReDS использовали в течение

3 месяцев после выписки до декомпенсации СН,

повторной явки или других причин госпитализа7

ции. Как показали результаты исследования, часто7

та госпитализаций в течение 90 дней наблюдения

достоверно снижалась. Обнаружив застойные явле7

ния в легких, по7прежнему субклинические и не

вызывающие симптомов одышки, клиницист мо7

жет корректировать лечение, назначая диуретик,

чтобы остановить накопление жидкости в легком

и поддерживать стабильное состояние эуволемии. 

ДKр M. Crespo Leiro (ЛаKКорунья, Испания) пред7

ставила данные о том, что четверть госпитализиро7

ванных пациентов с СН умирают в течение одно7

летнего наблюдения наряду с почти 1/12 амбула7

торных пациентов. Согласно результатам Европей7

ского регистра СН (EURObservational Research

Programme (EORP) Heart Failure Long7Term Re7

gistry), в который входят 29 стран, СН диагностиро7

вана у 12 440 пациентов, 40% из которых были гос7

питализированы, а 50% составили амбулаторные

больные с ХСН. Среди госпитализированных паци7

ентов в течение года смертность от всех причин до7

стигала 24%, среди госпитализированных с СН –

19%, общая смертность и декомпенсация СН – 36%.

Среди амбулаторных пациентов годичная смер7

тность от всех причин составила 7%, частота госпи7

тализаций в связи с декомпенсацией СН – 10%

и общая смертность от всех причин и частота гос7

питализаций по поводу СН – 15%. Факторами рис7

ка смертности в течение года у госпитализирован7

ных пациентов были старший возраст, низкое сис7

толическое АД, высокая ЧСС, низкая ФВ ЛЖ, аор7

тальный стеноз, почечная дисфункция и пр. У ам7

булаторных пациентов факторами риска однолет7

ней смертности являлись старший возраст, низкий

уровень систолического АД, застой жидкости

в легких, периферические отеки, аортальный сте7

ноз и наличие ФП. Профессор отметила положи7

тельную тенденцию в терапии СН. Все пациенты

получали лечение согласно рекомендациям, при7

верженность к лечению в течение года была удо7

влетворительной. 

Эндогенный фактор, выделенный из стволовых

клеток костного мозга и сердца, способствует вос7

становлению тканей за счет увеличения выживае7

мости клеток и васкулогенеза, улучшает ремодели7

рование у больных с СН. Результаты II фазы рандо7

мизированного двойного слепого плацебо7контро7

лируемого исследования, представленные професK
сором M. Penn (Огайо, США), показали, что плазми7

ды стромальных клеток фактор71 (pSDF71) приво7

дят к устойчивому улучшению ремоделирования

ЛЖ, особенно у пациентов с низкой ФВ.

Д7р M. Penn и его коллеги начали работу над

pSDF71 после того, как была выдвинута гипотеза

о способности стволовых клеток естественным пу7

тем восстанавливать целостность поврежденных

тканей, которая по какой7то причине не находила

клинического подтверждения. Д7р пояснил, что так

происходит не из7за недостатка стволовых клеток,

а из7за дисрегуляции молекулярных сигналов,

на которые они ориентируются, исцеляя нас.

Во время экспериментальных исследований остро7

го инфаркта миокарда (ИМ) стволовые клетки уст7

ремлялись из кровотока непосредственно в сердце,

однако в эксперименте на животных с СН этого не

происходило. Поэтому M. Penn и его коллеги

в 200072001 гг. искали фактор, направляющий ство7

ловые клетки к недавно поврежденной ткани. С тех

пор ученые пришли к выводу, что восстановление

экспрессии SDF71 приводит к клиническому улуч7

шению течения СН. В исследование были включе7

ны 93 пациента с ишемической СН на фоне стан7

дартной медикаментозной терапии, с ФВ ЛЖ ≤40%

и введением с помощью эндокардиальных инъек7

ций 15 мг или 30 мг плазмид SDF71 либо плацебо.

Серьезных побочных эффектов не отмечалось.
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В целом при использовании SDF71 наблюдалась

тенденция к повышению ФВ ЛЖ и КДО ЛЖ, кото7

рая, однако, не достигла статистической значимос7

ти (р=0,44). Дальнейший анализ показал, что у па7

циентов со значительно сниженной ФВ ЛЖ (<26%)

введение 30 мг SDF71 было связано с достоверным

увеличением ФВ ЛЖ на 7% через 12 месяцев в срав7

нении со снижением ФВ ЛЖ на 4% в группе плаце7

бо (р<0,01). В сочетании с улучшением КДО ЛЖ,

pSDF71 наблюдалось и увеличение ударного объема

(УО) на 20 мл по сравнению с его уменьшением на

6,2 мл в группе плацебо (р=0,07). У пациентов, по7

лучавших 30 мг SDF71, уровень NT7proBNP в тече7

ние 12 месяцев был ниже, чем на фоне примене7

ния плацебо (р=0,38). Таким образом, при более тя7

желых формах СН отмечается лучший ответ на те7

рапию, чем при более легких. Ученый объяснил это

тем, что в данном случае наблюдается гибернация

миокарда, при которой отсутствуют патологичес7

кие изменения в кардиомиоцитах. Чем больше по7

граничная зона ИМ, тем больше объем тканей, спо7

собных к восстановлению. Д7р M. Penn сделал вы7

вод, что для пациентов с CН ІІІ и ІV ФК по NYHA

SDF71 может быть единственным шансом, по7

скольку другие методы фармакотерапии неэффек7

тивны.

Устройство, которое стимулирует барорецепторы

в сонных артериях, может значительно улучшить

качество жизни и исход у пациентов с СН и СДЛЖ.

Об этом шла речь в докладе профессора J. MullerK
Ehmsen (Германия). Имплантируемое устройство

активации барорефлекса (baroreflex activation thera7

py – BAT) является безопасным и эффективным

у пациентов с СН ІІІ и ІV ФК по NYHA, имеющих

показания к ресинхронизирующей терапии (CRT)

или получающих ее. Устройство представляет со7

бой электрод, который размещают на поверхности

правой сонной артерии. Уникальность этого мето7

да состоит в том, что импульс, попадая через сон7

ные артерии в мозг, действует как на симпатичес7

кие, так и парасимпатические пути. Таким обра7

зом, вышеописанная методика имеет преимущес7

тво по сравнению со стимуляцией блуждающего

нерва, которая воздействует лишь на парасимпати7

ческую систему, поскольку нормализует симпати7

ческий/парасимпатической баланс. В исследова7

нии приняли участие 46 пациентов с СН III ФК

по NYHA и ФВ ЛЖ ≤35%. Пациенты были рандо7

мизированы на получающих барорефлексную

стимуляцию (BAT) и на длительно получающих

медикаментозную терапию, из которых 45 полу7

чали CRT в начале исследования и 95 не получа7

ли CRT (без CRT). В обеих группах наблюдались

неблагоприятные неврологические и сердечно7

сосудистые события в течение 6 месяцев – 100 и

96% соответственно. Среди пациентов без CRT ВАТ

ассоциировалась с достоверным улучшением ре7

зультатов теста 67минутной ходьбы, качества жиз7

ни, ФВ ЛЖ, уровней NT7proBNP и показателей

частоты госпитализаций по причине СН по сравне7

нию с контрольной группой, получающей медика7

ментозное лечение. Достоверных различий между

ВАТ, контрольной группой, получающей медика7

менты, и пациентов с CRT не наблюдалось. Вероят7

но, это связано с режимом действия устройства, так

как пациенты с CRT предположительно имеют

меньший симпатический/парасимпатический дис7

баланс, чем пациенты без CRT, и, следовательно,

худший ответ на ВАТ. Чтобы подтвердить данный

вывод, необходимо провести большое рандомизи7

рованное проспективное клиническое исследова7

ние с участием около 800 пациентов в 90 центрах

Северной Америки. Данное устройство, вероятно,

является более эффективным в предотвращении

повторной госпитализации у пациентов со ІІ ФК по

NYHA, чем у пациентов с ІV ФК по NYHA.

На основании данных исследования SHIFT были

определены главные факторы, связанные с заболе7

ваемостью и смертностью у пациентов с ХСН и

СДЛЖ, – создана так называемая прогностическая

модель SHIFT. Над созданием многофакторной

статистической модели стратификации риска паци7

ентов с СН и СДЛЖ при помощи клинических па7

раметров, собираемых у таких пациентов рутинно

работала международная группа авторов (I. Ford,

M. Robertson, J. Borer, M. Bohm, M. Komajda, L. Ta7

vazzi, K. Swedberg). В испытании SHIFT приняли

участие 6505 пациентов с ХСН, ЧСС ≥70 уд/мин

с синусовым ритмом, ФВ ЛЖ ≤35% и стандартным

лечением ХСН согласно рекомендациям с приемом

ивабрадина или плацебо. С помощью регрессион7

ного анализа были определены 10 наиболее значи7

тельных предикторов кардиоваскулярной смерт7

ности или госпитализации в связи с ухудшением

течения СН. Этими предикторами являлись высо7

кая ЧСС, снижение ФВ ЛЖ, повышение уровней

креатинина, СН III7IV ФК по NYHA, большая дли7

тельность СН, постепенное увеличение возраста,

снижение систолического артериального давления

(САД), относительное снижение уровня общего хо7

лестерина, наличие блокады левой ножки пучка Ги7

са и ФП (все р<0,001). Таким образом, моделируя

риск с помощью простых, легкодоступных клини7

ческих характеристик, можно получить важную

прогностическую информацию у больных с ХСН

и систолической дисфункцией.
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Известно, что алкоголь может обладать негатив7

ным инотропным действием, повышать АД и риск

аритмий. Обычно врачи рекомендуют ограничить

потребление алкоголя до 10720 г/сут (эквивалент 

172 бокалам вина) или вовсе воздержаться от него

при наличии алкоголь7индуцированной кардиоми7

опатии. Профессор Gemes (Норвегия) и соавт. пред7

ставили результаты исследования, базирующиеся

на испытаниях HUNT72 (199571997 гг.). Рассматри7

вались доза и тип алкоголя, проблемы, связанные

с его потреблением, социодемографические факто7

ры, общее состояние здоровья, факторы риска

развития кардиоваскулярной патологии, а также

ИМ в анамнезе. В исследовании приняли участие

65 442 человек, из них 588 с СН. Считалось, что

низкая доза алкоголя в среднем составляла 3 г/сут

(один напиток – 9711 г). Как выяснилось, у умерен7

но пьющих и не имеющих проблем с алкоголем

наблюдалось линейное снижение риска возникно7

вения СН по сравнению с теми, кто принимал низ7

кие дозы алкоголя. 

В исследовании популяции корейцев были выяв7

лены предикторы ухудшения почечной функции

у пациентов с СН при сохраненной и сниженной

ФВ ЛЖ. Установлено, что предикторами неудов7

летворительной функции почек у пациентов со

сниженной ФВ ЛЖ были мужской пол, высокие

уровни NT7proBNP, низкая СКФ, САД менее

100 мм рт. ст., лейкоцитоз, низкий гемоглобин, ги7

понатриемия. Предикторами дисфункции почек

при сохраненной ФВ ЛЖ были потребность в ис7

кусственной вентиляции легких, нарушение СКФ,

гипонатриемия, лейкоцитоз, повышенный уровень

NT7proBNP.

Профессор E. Santas (Испания) и соавт. сравнива7

ли значимость трикуспидальной регургитации у па7

циентов с ОСН, как с систолической дисфункцией

ЛЖ, так и с сохраненной ФВ ЛЖ. Наиболее значи7

мое влияние на годичную выживаемость оказывала

IV степень регургитации у пациентов с сохраненной

ФВ ЛЖ, в то время как III7IV степень у больных

с СДЛЖ оказывала значительно меньшее влияние. 

Субанализ крупного международного исследова7

ния QUALIFY (7092 пациента с ФВ ЛЖ ≤40%),

в котором приняли участие 547 лечебных учрежде7

ний из 36 различных стран, показал, что 34% боль7

ных не получали ИАПФ. Целевые дозы были до7

стигнуты лишь у 27,9%. 21,5% получали БРА, целе7

вые дозы которых были достигнуты у 6,9% пациен7

тов. Вместе с тем β7блокаторы принимали 87%,

но целевые дозы были достигнуты лишь у 14,8% па7

циентов. В заключение профессор B. Pieske от7

метил, что у 2/3 пациентов отмечалась хорошая

приверженность к лечению, но пропорция достиг7

нувших целевых доз являлась субоптимальной.

Авторы исследования NITRO7EAHFE изучили

уровень смертности и обращений за медицинской

помощью пациентов (n=5845), которые принима7

ли нитраты (n=685) в период ОСН. Контрольную

группу составили пациенты, не получавшие нит7

раты (n=685). Оказалось, что прием нитратов не

влиял на смертность или обращаемость пациентов

к врачу в связи с ухудшением состояния после вы7

писки. Единственная группа больных, у которых

наблюдалось положительное влияние нитратов

в виде снижения САД, – это пациенты с АГ. Испы7

тание ALARM HF (n=4953) продемонстрировало

значительное ухудшение выживаемости в течение

30 дней среди пациентов, получавших кратковре7

менное внутривенное введение нитратов

(p<0,001). Эти показатели также были связаны с

увеличением размеров правых отделов сердца.

Среди участников, длительно или кратковременно

получавших инотропные препараты, наиболее вы7

сокая смертность наблюдалась у пациентов жен7

ского пола старше 70 лет с величиной САД менее

100 мм рт. ст., острым коронарным синдромом

и синусовым ритмом

ДKр. G. Rosano (Рим, Италия), дKр M. Piepoli (ПьяK
ченца, Италия), дKр A. Maggioni (Флоренция, Италия)
пригласили всех присутствующих посетить следую7

щий конгресс по СН, который состоится во Фло7

ренции 21724 мая 2016 года. На мероприятии будут

обсуждаться последние методы исследования и ди7

агностики СН, прогнозирование результатов лече7

ния пациентов, контроль СН с помощью фармако7

терапии и вспомогательных устройств, эффектив7

ность клинических услуг. Как самый крупный меж7

дународный форум по СН, конгресс предоставляет

уникальную возможность для коллег со всего мира

собраться вместе и обменяться идеями об эффек7

тивности новых разработок. 
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Новини Європейського конгресу аритмологів
(EHRA EUROPACEKCARDIOSTIM), 
21K24 червня 2015 р., м. Мілан, Італія

Європейський конгрес спеціалістів у сфері арит7

мології 2015 року мав цікаву, насичену програму,

значна кількість доповідей була присвячена удоско7

наленим та новим пристроям, що застосовуються

в цій галузі. Закономірним було широке представ7

лення досліджень з питань серцевої недостатності

(СН), адже значна частка таких пацієнтів на певно7

му етапі перебігу цього синдрому потребує допомо7

ги аритмологів.

КлінікоKінструментальні показники у хворих із сисK
толічною хронічною СН (ХСН), що визначають
успішність кардіоресинхронізуючої терапії (CRT).
У своїй доповіді R.A. Providencia наголосив, що

практично третина пацієнтів із CRT є невідповіда7

чами на зазначену терапію. Метою його роботи бу7

ло визначити прості, доступні клініко7лабораторні

та інструментальні параметри, які зумовлюють по7

зитивний результат CRT7D. У багатоцентровий

національний реєстр було включено 1011 пацієнтів

із ХСН та систолічною дисфункцією лівого шлу7

ночка (СД ЛШ), яким було показано встановлення

CRT7D; оцінка ефективності його роботи здійсню7

валася через 6 міс. Після проведення мульти7

варіантної логістичної регресії визначено неза7

лежні, значущі предиктори позитивної відповіді на

лікування CRT7D: жіноча стать (відносний ризик

2,08), клас за NYHA ≤III (ВР 2,71), фракція викиду

(ФВ) ЛШ ≥25% (ВР 1,75), тривалість QRS ≥150 мс

(ВР 1,70) та швидкість клубочкової фільтрації

≥60 мл/хв (ВР 2,01). Однак автор зазначає, що для

широкого впровадження отриманих даних не7

обхідні подальші дослідження в цьому напрямі.

Прогностичне значення систолічної дисфункції
правого шлуночка (СД ПШ) у хворих із CRT. S. Maffe

з Італії для виявлення потенційного позитивного

ефекту CRT рекомендує визначати наявність СД

ПШ. Підґрунтям для такого висновку став аналіз

реєстру MORE, у який було включено 163 пацієнти

(вік 70±10 років, чоловіки – 71%, ішемічна хвороба

серця (ІХС) – 37%, фібриляція передсердь – 27%,

клас за NYHA ІІ – 46%, тривалість QRS –

160±25 мс, блокада лівої ніжки пучка Гіса – 85%,

ФВ ЛШ – 28±6%; СД ПШ оцінювали шляхом ви7

значення амплітуди систолічного руху трикуспі7

дального кільця (TAPSE) – 18,8±5 мм) із встановле7

ним CRT згідно з чинними рекомендаціями. Кри7

терієм позитивної відповіді вважали зростання

ФВ ЛШ ≥10%, зменшення кінцево7систолічного

об’єму (КСО) ЛШ ≥15% через 6 міс після встанов7

лення CRT. У результаті багатофакторного аналізу

визначено, що у пацієнтів із ХСН ішемічної

етіології з TAPSE ≤17 мм спостерігалося покра7

щення КСО ЛШ (ВР 2,29; 95% довірчий інтервал

1,174,6; р=0,024); у загальній когорті хворих TAPSE

≤17 мм – незалежний предиктор покращення

ФВ ЛШ (ВР 2,08; 95% ДІ 1,173,9; р=0,024).

Значення ступеня функціональної мітральної реK
гургітації (МР) у хворих із ХСН та СД ЛШ, яким
проведено СRT. На сьогодні існує думка, що змен7

шення ступеня функціональної МР є одним із по7

зитивних механізмів СRT. A. Proclemer з Італії ви7

вчив прогностичне значення функціональної МР

у 1122 хворих із систолічною ХСН, яким проведено

згідно з чинними рекомендаціями CRT. Пацієнтів

розподілено на групу І з МР 071 ст. та групу ІІ з МР

274 ст. Через рік після встановлення СRT пацієнти

групи І мали кращий прогноз виживання (загальна

смертність + серцево7судинна смертність). Більше

того, в підгрупі пацієнтів із зменшенням ступеня

МР чи відсутністю її прогресування виживання бу7

ло кращим порівняно з пацієнтами, у яких спо7

стерігалося прогресування МР.

Ефективність засобу для підтримки механічної функK
ції ЛШ у хворих із термінальною ХСН. На сьогодні
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активно продовжується вивчення можливостей

пристроїв, що підтримують скорочувальну здатність

ЛШ, покращувати прогноз виживання та якість

життя хворих із термінальною ХСН. Так, J. Kuschyk

з Німеччини досліджував ефективність пристрою

для модуляції серцевих скорочень (сardiac contrac7

tility modulation) у 16 хворих (ФВ ЛШ 22,8±6,5%,

ІХС (n=6), дилатаційна кардіоміопатія (n=10),

у яких не було ефекту від CRT. Після 6 міс спостере7

ження 2 пацієнти померли, у решти виявлено пози7

тивні зміни порівняно з вихідними даними: збіль7

шилася ФВ ЛШ (р=0,07), покращилися клас за

NYHA (р=0,001) та якість життя за Міннесотською

анкетою (р=0,03).

Комбінація барорефлекторної стимуляції (baroreK
flex activation therapy – BAT) і CRT у хворих із сисK
толічною ХСН: безпечність та ефективність. У дослі7

дженні M.R. Zile 384 хворих із ХСН ІІІ класу за

NYHA та ФВ ЛШ ≤35%, які отримували оптималь7

ну медикаментозну терапію, було розподілено на

4 групи залежно від встановлення у них додаткових

пристроїв: ВАТ (+) з CRT (+), ВАТ (+) з CRT (7),

ВАТ (7) з CRT (+) і групу ВАТ (7) з CRT (7). Визна7

чали безпечність (системні/перипроцедурні значні

події) та ефективність (Міннесотська анкета, 67хви7

линна хода, рівень NT7proBNP, ФВ ЛШ і частота

госпіталізацій з приводу декомпенсації ХСН) ім7

плантованих пристроїв. Через 6 міс спостереження

показники ефективності в групі ВАТ (+) з CRT (7)

були достовірно кращими порівняно з групою ВАТ

(7) та CRT (7). У групі ВАТ (+) та CRT (+) спосте7

рігалися позитивні зміни за ефективністю, однак не

достовірні порівняно з групою ВАТ (7) та CRT (+).

За безпечністю імплантації досліджувані групи не

відрізнялися. Такі результати дозволили авторам

зробити висновок, що ВАТ є безпечною процеду7

рою та покращує якість життя, знижує частоту гос7

піталізації з приводу ХСН. Особливо такий ефект

виражений у пацієнтів, яким з тих чи інших причин

не проведено CRT.

Підготувала І.Д. Мазур 
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Эндокардит Леффлера 
с поражением обоих желудочков

Фибропластический париетальный эндокардит,

или эндокардит Леффлера (Loeffler) – редко встре7

чающееся приобретенное заболевание эндокарда

и миокарда, которое характеризуется резким сни7

жением податливости одного или обоих желудоч7

ков с резким нарушением его/их диастолической

функции и массивным пристеночным тромбообра7

зованием. На сегодняшний день существует не7

сколько классификаций заболеваний, куда вклю7

чен эндокардит Леффлера. Согласно современной

классификации кардиомиопатий (2008) данное за7

болевание относится к вторичным рестриктивным

кардиомиопатиям (РКМП), развившимся в резуль7

тате таких системных заболеваний, как амилоидоз,

саркоидоз, карциноидная болезнь, склеродермия,

антрациклиновая КМП, фиброэластоз и др. [1]. 

С другой стороны, на сегодняшний день эндокар7

дит Леффлера рассматривают как проявление ги7

перэозинофильного синдрома (ГЭС), протекающе7

го с преимущественным поражением сердца [2].

Гиперэозинофильный синдром включает две кли7

нические формы: синдром Леффлера І (летучие

эозинофильные инфильтраты в легких) и синдром

Леффлера ІІ (эндокардит Леффлера). Поражение

сердца – основная причина осложнений и леталь7

ных исходов при ГЭС. 

Крайне редко подобное поражение сердца бывает

изолированным (только сердце) и первичным (ско7

рее, идиопатическим). По гемодинамике эндокар7

дит Леффлера – классическая рестриктивная кар7

диомиопатия, по патогенезу – следствие гипер7

эозинофилии.

Связь между эозинофилией, активной фазой ми

окардита и полиорганной недостаточностью впер7

вые была установлена Леффлером в 1936 г. При дан7

ной патологии выявляется эозинофильный эндо7

миокардит с тенденцией к фиброзированию, что

клинически проявляется прогрессирующей сердеч7

ной недостаточностью (СН) и тромбоэмболически7

ми осложнениями. 

Эозинофильный эндокардит хорошо освещен

в литературе, однако прижизненная диагностика

повреждения миокарда и сосудов вследствие эози7

нофильной инфильтрации и их обильной деграну7

ляции встречается редко [3]. Причиной поздней ди7

агностики в большинстве случаев является быстрое

развитие эозинофильных артериитов и миокарди7

тов [4, 5]. Вовлечение в патологический процесс

миокарда указывает на острую некротическую фазу

эозинофильного эндомиокардита [6, 7]. Токсичес7

кое повреждение органов обусловлено содержимым

внутриклеточных гранул эозинофилов [8, 9]. Мор7

фологические аномалии эозинофилов выражаются

в преобладании зрелых активных форм. Они разви7

ваются из стволовой клетки7предшественницы

костного мозга и содержат целый ряд Т7клеточных

цитокинов, ростовые факторы, включая интерлей7

кины 3, 5, а также гранулоцитарный моноцитарный

колониестимулирующий фактор. Цитокины и рос7

товые факторы индуцируют повреждение органа7

мишени путем стимулирования секреции воспали7

тельных медиаторов, что приводит к повреждению

ткани, ремоделированию и фиброзу. Кроме того,

катионы эозинофильных белков связываются

с анионами эндотелиальных белков (тромбомоду7

линами). Образующийся комплекс белков ухудшает

антикоагулянтную активность и приводит к повы7

шенному тромбообразованию [10, 11]. Интенсив7

ность и острота активной фазы эозинофильного эн7

докардита тесно связана с количеством циркулиру7

ющих эозинофилов и длительностью предшествую7

щей эозинофилии [12].

Типичные клинические симптомы эндокардита

Леффлера – потеря массы тела, лихорадка, кашель,

Н.Ю. Осовская

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова
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сыпь и нарастающая ХСН. Несмотря на то что по7

ражение сердца вначале может протекать бессим7

птомно, у 50% пациентов одышка появляется уже

на ранних этапах заболевания. 

При рентгенологическом обследовании органов

грудной клетки обнаруживают кардиомегалию

и признаки венозного застоя в легких. Изменения

ЭКГ не специфичны. Частые находки – нарушения

ритма сердца, особенно фибрилляция предсердий

(ФП). В диагностике заболевания основную роль

играет эхокардиография (ЭхоКГ), позволяющая

обнаружить локальное (реже – диффузное) утолще7

ние верхушки одного или обоих желудочков с во7

влечением в патологический процесс хорд, уме7

ренную митральную или трикуспидальную регурги7

тацию, пристеночные, особенно верхушечный,

крупные тромбы. Показательным является «рес7

триктивный тип» ремоделирования сердца и вну7

трисердечной гемодинамики – очевидное преобла7

дание объема предсердий над объемами желудоч7

ков. Систолическая функция, как правило, сохра7

нена, но диагностируется диастолическая дисфун7

кция – рестриктивный тип трансмитрального/

транстрикуспидального кровотока. Наиболее ин7

формативными методами исследования на сегод7

няшний день являются магнитно7резонансная то7

мография (МРТ) и мультиспектральная компью7

терная томография с контрастированием [13715].

В литературе описан случай динамического наблю7

дения за развитием эндокардита Леффлера с серией

одновременно производимой позитронно7эмисси7

онной томографии и контрастированной МРТ

с выделением стадий: бессимптомной, острой не7

кротической, симптомной тромботической и фиб7

ротической [13]. Выполнение эндомиокардиальной

биопсии миокарда правого (ПЖ) или левого (ЛЖ)

желудочка позволяет подтвердить или опровергнуть

диагноз эндокардита Леффлера.

Прогноз при классическом эндокардите Леф7

флера неблагоприятный. Большинство пациентов

умирают в течение 6712 мес от манифестации СН

(а не от постановки диагноза). Смерть обычно

наступает вследствие хронической СН (ХСН)

и полиорганной недостаточности. К сожалению,

в подавляющем большинстве случаев до сих пор

не удается установить причины возникновения

гиперэозинофилии или выявление причинного

фактора уже не влияет на прогноз. Именно поэто7

му клинический исход заболевания часто небла7

гоприятный, несмотря на то что назначение преи7

мущественно глюкокортикоидов и некоторых

противоопухолевых препаратов может уменьшить

гиперэозинофилию. 

Клинический случай
Пациентка О., 39 лет (рост 161 см, вес 62 кг),

в течение полугода наблюдалась у семейного вра7

ча с жалобами на одышку от легкой до умеренной,

возникающую при физической нагрузке, выра7

женную метеочувствительность, слабость, эпизо7

ды сердцебиения, перебои в работе сердца. Со7

гласно записям в амбулаторной карте уровень ар7

териального давления (АД) варьировал от 80/50

до 110/80 мм рт. ст. На ЭКГ от V1 до V6 регистри7

ровался низкий зубец R без какой7либо амплитуд7

ной динамики (рис. 1), очаговые нарушения вну7

трижелудочковой проводимости. Общий анализ

крови (ОАК): Hb 121 г/л, эритроциты 4,4×1012/л,

цветной показатель (ЦП) 0,8, лейкоциты 5,2×109/л,

скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 32 мм/ч.

Общий анализ мочи – без особенностей.

ЭхоКГ: конечно7диастолический размер ЛЖ

(КДР) 52 мм, конечно7систолический размер ЛЖ

(КСР) 37 мм, толщина задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ)

и толщина межжелудочковой перегородки

(ТМЖП) по 11 мм, конечно7диастолический объем

КДО ЛЖ – 130 мл, конечно7систолический объем

(КСО) ЛЖ 58,1 мл, масса миокарда ЛЖ

Рис. 1. Синусовая тахикардия. Желудочковые

экстрасистолы (ЭС). 

Отклонение электрической оси сердца вправо. 

Отсутствие амплитудной динамики низковольтного 

зубца R в грудных отведениях
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(ММЛЖ) – 225 г, индекс массы миокарда ЛЖ

(ИММЛЖ) – 129,1 г/см2, ударный объем ЛЖ –

71,4 мл, относительная толщина стенки (ОТС)

ЛЖ – 0,42, фракция выброса (ФВ) – 55,1%, размер

левого предсердия (ЛП) –  44 мм, поперечный раз7

мер ПЖ – 33 мм, правого предсердия (ПП) – 34 мм.

Заключение: гипертрофия левого желудочка

(ГЛЖ), дилатация ЛП.

Холтеровское мониторирование ЭКГ: низковольт7

ная ЭКГ, среднесуточная частота сердечных сокра7

щений (ЧСС) – 103 уд/мин. Умеренная синусовая

тахикардия (гиперсимпатикотония). Минимальная

ЧСС – 67 уд/мин, максимальная ЧСС –130 уд/мин.

Ночное урежение ритма адекватное – циркадный

индекс 1,27. Единичные желудочковые и наджелу7

дочковые экстрасистолы (ЭС). Очаговые наруше7

ния внутрижелудочковой проводимости. Тахизави7

симые изменения процессов реполяризации по типу

инвертации зубца Т при ЧСС более 110 уд/мин. 

Суточное мониторирование АД: суточный профиль

АД гипотонический – среднесуточное систоличес7

кое АД – 94 мм рт. ст. (макс. – 127, мин. –

77 мм рт. ст.), среднесуточное диастолическое АД –

58 мм рт. ст. (макс. – 85, мин. – 40 мм рт. ст.). 

На основании жалоб и данных вышеперечислен7

ных инструментальных исследований районным

кардиологом 17.12.2012 г. выставлен диагноз: Ги7

пертрофическая кардиомиопатия (ГКМП). Сину7

совая тахикардия. Желудочковая экстрасистолия.

СН І ст. 

Данный диагноз базировался на наличии одыш7

ки, тахикардии, очевидной гипертрофии ЛЖ у жен7

щины с гипотоническим профилем АД при нор7

мальном соотношении роста и веса (нормальный

индекс массы тела). На этом этапе диагностики не

выясненной осталась причина повышения СОЭ

(лейкоцитарная формула не определена).

Лечение: бисопролол 2,5 мг/сут, ивабрадин

5 мг/сут.

С 17.12.2012 г., когда был впервые поставлен

диагноз ГКМП, пациентка находилась под наблю7

дением семейного врача, была проконсультирована

эндокринологом и гастроэнтерологом. В карточке

появились диагнозы: Аутоиммунный тиреоидит,

эутиреоз. Хронический гастрит. Гастродуоденаль7

ная рефлюксная болезнь. 

27.02.2015 г. (через 2 года и 3 мес) в связи со стой7

кой симптоматикой со стороны сердечно7сосудис7

той системы, частыми обращениями за помощью

без эффекта от назначаемого лечения пациентка

была направлена на консультацию к кардиологу

в Винницкую областную клиническую больницу

им. Н.И. Пирогова.

ЭхоКГ (вторая): КДР – 48 мм, КСР – 33 мм,

ТЗСЛЖ – 15 мм, ТМЖП – по 13 мм, КДО – 107,5 мл,

КСО – 44,1 мл, ММЛЖ – 277,3 г, ИММЛЖ –

159,1 г/см2, ударный объем ЛЖ – 63,4 мл, ОТС –

0,58, ФВ – 57%, ЛП – 49 мм, ПЖ – 34 мм, ПП –

34 мм. Заключение: выраженная ГЛЖ, дилатация

ЛП, диастолическая дисфункция ЛЖ 3 типа. В дина7

мике за 2 года произошло уменьшение полости ЛЖ

на фоне значительного прироста толщины его сте7

нок, была диагностирована диастолическая дис7

функция ЛЖ по рестриктивному типу, что свидетель7

ствовало о повышении конечно7диастолического

давления (КДД), увеличилась полость ЛП, ФВ ЛЖ

оставалась в норме.

Диагноз остался прежним – ГКМП без обструк7

ции выносящего тракта ЛЖ. Лечение: бисопролол

2,5 мг 2 раза в сутки, милдронат 5,0 внутривенно

№ 10, калия и магния аспарагинат 10 мл внутривен7

но № 10, мебикар 500 мг 2 раза в сутки. 

18.03.2015 г. (через 3 недели) пациентка поступи7

ла в хирургическое отделение районной больницы

с диагнозом «острый панкреатит». ОАК: Hb 101 г/л,

эритроциты – 3,8×1012/л, ЦП – 0,8, лейкоциты –

14,8×1012/л, нейтрофилы сегментоядерные – 45%,

палочкоядерные – 10%, эозинофилы – 17%, моно7

циты – 12%, лимфоциты – 15%. СОЭ 48 мм/ч. Диа7

гноз базировался на увеличении амилазы сыворот7

ки до 200 ЕД/л (N 287100).

Выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ)

брюшной полости с определением умеренной гепа7

тоспленомегалии, небольшого количества жидкости

в брюшной полости и умеренного гидроперикарда.

Через неделю (24.03.2015 г.) симптоматического ле7

чения в хирургическом отделении в связи с резким

усилением одышки пациентка переведена в кардио7

логическое отделение Винницкой областной кли7

нической больницы им. Н.И. Пирогова, где после

проведенного повторного обследования поставлен

диагноз: Эозинофильный эндокардит Леффлера,

острая фаза, атипичное течение с преимуществен7

ным поражением ПЖ. СН IIБ ст., ІІІ функциональ7

ного класса (ФК). Гидроперикард. Синусовая тахи7

кардия. Легочная гипертензия 2 ст. Вторичный неф7

ротический синдром. Анемия 1 ст. Узловая фибро7

миома матки. Хронический гастродуоденит. Гастро7

эзофагеальная рефлюксная болезнь. Реактивный

панкреатит. 

ОАК: лейкоциты – 12,4×109/л, нейтрофилы па7

лочкоядерные – 7%, сегментоядерные – 41%, эози7

нофилы – 28%, моноциты – 12%, лимфоциты –

12%, СОЭ – 39 мм/ч. СРБ – 31, 48 мм (при N 07

5 мм). Общий анализ мочи: удельный вес – 1024 г/л,

реакция кислая, белок – 2,64 г/л, лейкоциты – 
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476 в п. зр. Суточная протеинурия – 1,92 г/сут.

АЛТ – 22,4 ед./л (N до 35). Остальные биохимичес7

кие анализы в норме. 

Ввиду полиорганного характера заболевания

и его быстрого прогрессирования пациентка была

обследована с целью выявления системных заболе7

ваний. В контексте данного предположения были

выполнены следующие анализы крови: титр анти7

стрептолизина О (ТАСЛО) – 95,2 МЕ/л (N до 200),

ревматоидный фактор – 7,5 МЕ/л (N 0714), анти7

нуклеарные антитела 2,3 U (позитивные при ≥1,1).

Учитывая наличие высокой степени воспаления

(СРБ, СОЭ) и жидкости в брюшной полости, были

определены онкомаркеры: онкомаркеры яичников

СА7125 – 16,7 МЕ/л (N 0735), онкомаркер рака

грудной железы СА715 – 7,7 МЕ/л (N 0731), рако7

вый антиген поджелудочной железы СА71979 –

21,3 U/мл (N до 33), раковый эмбриональный антиK
ген (РЭА) – 7,79 нг/мл (N 0K3).

ЭхоКГ (третья) произведена через месяц после

предыдущей одним и тем же доктором: в динамике

на фоне ГЛЖ отмечено появление резко выражен7

ной гипертрофии ПЖ – толщина стенок ПЖ замет7

но превышала толщину стенок ЛЖ и составила 157

18 мм (рис. 2), утолщение стенок ПЖ не однород7

ное, захватывает как верхушку ПЖ, так и его сре7

динные и базальные отделы, тромб, выстилающий

верхушку ПЖ (рис. 3), сократимость стенок ЛЖ

сохранена – ФВ ЛЖ 58% (рис. 4), рестриктивный

тип транстрикуспидального кровотока (рис. 5), ср.

градиент на трехстворчатом клапане 48 мм рт. ст.,

умеренный гидроперикард с лоцирующейся жид7

костью по всем стенкам сердца.

Рис. 2. Неравномерное значительное утолщение 

стенок ПЖ (парастернальный доступ, позиция 

по длинной оси)

Рис. 3. Тромб у верхушки ПЖ, уплотнение между 

листками перикарда в области верхушки 

(четырехкамерная позиция сердца)

Рис. 4. Сохраненная кинетика стенок ЛЖ, гидроперикард

по ЗСЛЖ (парастернальный доступ, позиция 

по длинной оси, М6режим)

Рис. 5. Рестриктивный транстрикуспидальный 

кровоток (допплер)
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УЗИ органов брюшной полости: эхопризнаки ге7

патоспленомегалии, диффузные изменения в под7

желудочной железе, отек стенок желчного пузыря,

выпот в обеих плевральных полостях (синусы).

Лечение – метилпреднизолон 500 мг 2 раза в сут7

ки 5 дней, далее преднизолон 30 мг/сут, иматиниб

100 мг по 4 табл./сут (400 мг), ивабрадин 5 мг 2 раза

в сутки, спиронолактон 100 мг/сут, торасемид

10 мг/сут, силденафил 25 мг 2 раза в сутки, надропа7

рин 0,4 мл 2 раза в сутки внутримышечно, омепра7

зол 40 мг/сут.

Через 4 дня лечения состояние пациентки замет7

но улучшилось, основным признаком улучшения

стало уменьшение одышки. Повторные ЭхоКГ оче7

видной динамики не выявили. 

14.04.2015 г. пациентка была госпитализирована

в Национальный научный центр «Институт кардио7

логии им. Н.Д. Стражеско» в отделение некорона7

рогенных заболеваний сердца и клинической рев7

матологии, где был выставлен (подтвержден и уточ7

нен) диагноз: ГЭС. Эндокардит Леффлера с пора7

жением ЛЖ и ПЖ. Массивные пристеночные тром7

ботические наслоения в ПЖ. Апикальный тромб

ЛЖ. Мелкие тромбы в ушках обоих предсердий.

Синусовая тахикардия. Единичные желудочковые

ЭС. Перикардит с небольшим количеством жид7

кости. СН IIА ст. со сниженной сократительной

функцией ЛЖ ІІ ФК по NYHA. Аутоиммунный ти7

реоидит, эутиреоз. Токсокароз, висцеральная фаза.

ЭКГ, представленная на рисунке 6, демонстриру7

ет нарастание низковольтности ЭКГ в динамике

(в сравнении с ЭКГ от 2012 г., рис. 1).

ЭхоКГ: Патологические изменения миокарда ПЖ

с утолщением стенок до 18 мм. Диффузный гипоки7

нез стенок ЛЖ с дискинезом верхушки – ФВ 44%.

В области верхушки ПЖ – наслоения между листка7

ми перикарда. Небольшое количество жидкости в по7

лости перикарда – по ЗСЛЖ до 5 мм. Таким образом,

в динамике на ЭхоКГ наблюдалось снижение сокра7

тительной функции ЛЖ на фоне его гипертрофии и,

несмотря на проведенную высокодозовую терапию

гормонами, не уменьшилась гипертрофия ПЖ.

В ходе серии динамических МРТ с контрастиро7

ванием (рис. 7711) выявлены массивные присте7

ночные тромботические наслоения в ПЖ, апикаль7

ный тромб ЛЖ.

С учетом наличия и стойкости в динамике гипе7

рэозинофилии у пациентки были взяты анализы

крови для определения наличия антител IgG к гель7

Рис. 7. Динамическая томография, боковая проекция

с контрастированием эндокарда (1) и тромба ПЖ (2)

Рис. 6. Нарастание низковольтности ЭКГ в динамике (в сравнении с ЭКГ от 2012 г., рис. 1)
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минтам и выявлены хронический токсокароз и ас7

каридоз (табл. 1). Количественный анализ показал

четырехкратное увеличение титра антител IgG

к токсокаре (табл. 2), что было расценено как при7

чина ГЭС. Трехкратное увеличение концентрации

IgЕ в сыворотке крови косвенно подтвердило хро7

ническую глистную инвазию (табл. 3).

Лечение: альбендазол 400 мг 2 раза в сутки 2 не7

дели с недельным интервалом, торасемид 5 мг/сут,

спиронолактон 50 мг/сут, ивабрадин 10 мг/сут, пе7

риндоприл 5 мг/сут, варфарин 3 мг/сут под кон7

тролем международного нормализованного отно7

шения, преднизолон 20 мг/сут, иматиниб

400 мг/сут. 

Рис. 8. Динамическая томография, поперечная проекция

с контрастированием полостей и тромба в ПЖ (1), 

гидроперикарда по всем стенкам (2)

Рис. 9. Динамическая томография, поперечная проекция

с контрастированными полостями и стенками – неравно6

мерное утолщение миокарда желудочков (1) с двумя апи6

кальными тромбами (2)

Рис. 10. Динамическая томография, боковая проекция

с контрастированием полостей и стенок – апикальный

тромб ЛЖ

Рис. 11. Динамическая томография, косая проекция

с контрастированием полостей и стенок – апикальные

тромбы ЛЖ
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После выписки из стационара, когда впервые

были назначены глюкокортикостероиды (ГКС),

состояние пациентки оставалось без очевидного

улучшения. На сегодняшний день масса тела па7

циентки увеличилась на 10 кг, отеков ног нет,

одышка при незначительной физической нагруз7

ке. Лечение остается тем же. Последний анализ

крови выполнен 12.06.2015 г.: Hb 90 г/л,

эритроциты – 3,1×1012/л, лейкоциты – 9,8×109/л,

нейтрофилы сегментоядерные – 55%, палочко7

ядерные – 10%, эозинофилы –  7%, моноциты –

10%, лимфоциты – 17%. СОЭ – 28 мм/ч. Титр

антител к токсокаре после двух курсов лечения

альбендазолом – без существенных изменений.

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований на наличие хронических глистных инвазий

Показатель Результат Единицы Референтный интервал

Пакет № 4.4.4 (Антитела к гельминтам)

Toxocara canis, антитела к IgG 5,4 R

<0,85 – негативный результат

0,8561,15 – сомнительный результат

>1,15 – позитивный результат

Echinococcus granulosus, антитела IgG 0,45 R

≤≤0,85 – негативный результат

0,8561,0 – сомнительный результат

≥≥1,0 – позитивный результат

Аскарида, антитела IgG 3,043 R

<0,85 – негативный результат

0,8561,15 – сомнительный результат

>1,15 – позитивный результат

Trichinella spiralis, антитела IgG 0,19 R

до 0,85 – негативный результат

0,8561,0 – сомнительный результат

>1,0 – позитивный результат

Opistorchis felineus, антитела суммарные 0,07 Индекс

<0,9 – негативный результат

0,961,1 – сомнительный результат

>1,1 – позитивный результат

Giardia (лямблии), антитела суммарные 0,09 Индекс

<0,9 – негативный результат

0,961,1 – сомнительный результат

>1,1 – позитивный результат

Таблица 2. Результаты определения титра антител к токсокаре

Тип 

материала
Название показателя (метод) Результат

Биологический референтный интервал

Возраст, лет мужчины женщины

От до

Сыворотка/

Serum

Антитела IgG к токсакар (Ab Ig 

Toxocara) (ELISA количественный)
1:3200 0 100 <1:800

Таблица 3. Результаты качественного исследования IgЕ в сыворотке крови и анализа кала 

на яйца и цисты глистов

Показатель Результат Единицы Референтный интервал

Био/Иммунохимия

Иммуноглобулин E (IgE, общий, сыворотка) 341,9 МО/мл

Дети:

Новорожденные: до 1,5

до 1 года – до 15,0

165 лет – до 60,0

669 лет – до 90,0

10615 лет – до 200,0

Взрослые: до 100,0

Общая клиника

Анализ кала на яйца гельминтов и цисты простейших

Вегетативные формы и цисты простейших Не выявлены Не выявлены

Яйца гельминтов Не выявлены Не выявлены

IMD Германия

Strongyloides stercoralis, антитела IgG, метод EIA 1 MONA до 4,0
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Обсуждение
Ключевыми моментами в диагностике данного,

весьма редко встречающегося заболевания были

прогрессирующая СН на фоне эхокардиографичес7

ких признаков быстро прогрессирующей гипертро7

фии миокарда обоих желудочков и гиперэозинофи7

лия. И хотя диагноз звучит как «эндокардит Леф7

флера», в клинически ярком дебюте заболевания

при ЭхоКГ и даже МРТ отмечается в первую оче7

редь патология миокарда – диффузное неравно7

мерное или локальное (в области верхушки) утол7

щение миокарда желудочка или реже – обоих желу7

дочков с их рестрикцией (выраженной диастоли7

ческой дисфункцией). В дальнейшем наличие

тромботических наслоений в полостях и поражение

клапанного эндокарда (особенно хорд) дают более

четкую картину именно эндокардита. То есть забо7

левание имеет определенную стадийность, что бы7

ло описано в литературе [13] и четко прослежива7

лось у нашей пациентки – сначала при наличии

умеренной медленно прогрессирующей ХСН отме7

чалось появление ГЛЖ (вначале, скорее, эксцен7

трической – толщина стенок составляла 11 мм при

ИМЛЖ 129 г/см2), далее в динамике наблюдалось

утолщение стенок и уменьшение полости ЛЖ с на7

растанием ИММЛЖ при сохраненной систоличес7

кой функции. При этом в динамике увеличивались

также предсердия, что подтверждало наличие рес7

триктивной гемодинамики. Именно наличие ГЛЖ

у нормостенической пациентки с очевидной стой7

кой гипотонией послужило основанием для поста7

новки диагноза ГКМП. Данная стадия заболевания

длилась около 2 лет. Клинически значимая ситуа7

ция со стороны сердца развилась достаточно быс7

тро, вероятно, на фоне возникшего эозинофильно7

го миокардита (гипертрофии7инфильтрации) ПЖ

с его выраженной диастолической дисфункцией

и легочной гипертензией. Далее присоединились

систолическая дисфункция ЛЖ и обильное присте7

ночное тромбообразование (некротический эндо7

кардит). Эта фаза эндомиокардита совпала с сис7

темным поражением других органов – полисерози7

том, анемией, гепатоспленомегалией, холецисти7

том, панкреатитом, нефротическим синдромом,

тиреоидитом. В литературе описано достаточное

количество случаев, когда систолическая функция

и толщина стенки остаются нормальными, особен7

но в начале заболевания [16, 17]. Вероятно, стадия

с нормальной толщиной стенок у нашей пациентки

была малосимптомной и не попала в поле зрения

доктора, а систолическая функция ЛЖ длительно

оставалась нормальной. Также есть данные о том,

что стадия эозинофильного миокардита может

длительное время не переходить в стадию некроти7

чески7фиброзного эндокардита, и именно на этой

стадии наиболее эффективно лечение [15]. Подроб7

ное описание случаев с изучением стадийности те7

чения эндокардита Леффлера с использованием

трехмерной ЭхоКГ представлено в недавно опубли7

кованных результатах исследования MAGYAR [18].

В плане формулировки диагноза стоит отметить,

что эндомиокардиальный фиброз – не совсем си7

ноним термина «эндокардит Леффлера», хотя также

относится к вторичным рестриктивным кардио7

миопатиям гиперэозинофильного происхождения.

Основным отличием этих двух заболеваний являет7

ся то, что эндомиокардиальный фиброз встречается

исключительно в Африке, болеют дети, подростки

и молодые мужчины. Эндокардит Леффлера регис7

трируется преимущественно у мужчин европеоид7

ной расы (соотношение мужчин и женщин 9:1)

в возрасте 20750 лет, имеет более агрессивное быс7

тро прогрессирующее течение и гораздо хуже под7

дается даже симптоматическому лечению [15].

Далее необходимо было попытаться выяснить

причину ГЭС. Диагноз ГЭС выставляется при на7

личии в течение ≥6 мес в ОАК эозинофилов в коли7

честве 1,5×109/л [2]. К сожалению, первый анализ

крови за 2012 г. был представлен без лейкоцитарной

формулы, но и лейкоцитоза также не наблюдалось.

Это с большой вероятностью может свидетельство7

вать в пользу того, что эозинофилия, скорее всего,

была, но при пересчете на литр это количество бы7

ло существенно меньше, чем при лейкоцитозе, от7

меченном в ходе последующих анализов. При пе7

ресчете на литр у пациентки во втором приведен7

ном анализе (2015 г.) данный показатель составил

2,26×109/л, в третьем – 3,38×109/л, что превышает

диагностический уровень в 1,572,2 раза и подтвер7

ждает диагноз ГЭС. В литературе существует мне7

ние о зависимости остроты заболевания и прогноза

как от количества, так и от «токсичности» циркули7

рующих эозинофилов [8, 9, 12]. На сегодняшний

день накоплено достаточно свидетельств того, что

чем больше уровень эозинофилии, тем более скоро7

течен процесс и менее оптимистичен прогноз.

Следует отметить, что отсутствие эозинофилии

в периферической крови не противоречит диагнозу

эндокардита Леффлера, так как к моменту поста7

новки диагноза ее уже может и не быть [19]. С дру7

гой стороны, эндокардит Леффлера развивается да7

леко не у всех людей с длительно существующей ги7

перэозинофилией, что на данный момент объясня7

ется наличием генетической предрасположенности

у заболевших (наличие так называемой «гибридной

тирозинкиназы», FIPiLi7PDGRFA генотип) [20, 21].
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Наиболее часто причинами гиперэозинофилии

являются аллергические, паразитарные заболева7

ния, новообразования (эозинофильный лейкоз),

коллагенозы, васкулиты и другие аутоиммунные за7

болевания. Самое значимое место среди заболева7

ний, сопровождающихся гиперэозинофилией, за7

нимают гельминтозы на тех стадиях, когда личинка

непосредственно соприкасается с тканью органа.

В настоящее время выделены формы, при которых

персистирующая гиперэозинофилия наблюдается

при миграционной стадии стронгилоидоза, опи7

сторхоза, филяриоза, токсокароза, эхинококкоза,

шистосомоза и других гельминтозов. Ответ на ин7

вазию гельминта развивается по типу реакции за7

медленного типа, сопровождается выработкой IgЕ,

эозинофилией в местах поражения и в перифери7

ческой крови, а также фиброзированием на заклю7

чительном этапе. Процесс из аллергического часто

переходит в аутоиммунный. Момент перехода не

очевиден, но с приобретением черт аутоиммунного

воспаления этиологическое лечение имеет крайне

низкую эффективность.

В случае с нашей пациенткой токсокароз выгля7

дит наиболее вероятной причиной развития гиперэ7

озинофилии и эндокардита Леффлера. Сложно ска7

зать, на каком этапе находится ответ организма на

гельминтоз, но длительность заболевания, полиор7

ганность поражения, особенно полисерозит, и дале7

ко зашедшее поражение сердца свидетельствует

в пользу аутоиммунной стадии процесса. Поэтому

лечение токсокароза, безусловно, необходимо,

но маловероятно, что на данной стадии заболевания

оно принципиально повлияет на состояние эндо7

карда и миокарда и определит прогноз заболевания.

Повышение более чем в 2 раза в сыворотке крови

данной пациентки РЭА (единственного повышен7

ного онкомаркера из всех определенных) не проти7

воречит поставленному диагнозу и не свидетельс7

твует в пользу не диагностированной онкологичес7

кой патологии. Повышение данного показателя

>20 нг/мл является высокодостоверным маркером

колоректальной карциномы, рака легкого, грудной

железы, поджелудочной железы, метастазов злока7

чественных опухолей в печени, костной ткани,

опухолей простаты, яичников. Уровень РЭА до

10 нг/м (у нашей пациентки – 7,79 нг/мл) наблю7

дается при некоторых соматических заболевани7

ях – панкреатите, туберкулезе, пневмонии, муко7

висцидозе, почечной недостаточности, при куре7

нии, а также при любых аутоиммунных заболева7

ниях. Вероятно, повышение РЭА в данном случае

свидетельствует в пользу аутоиммунной стадии эн7

докардита.

Базовая терапия эндокардита Леффлера как

кардиомиопатии – лечение СН, включающее

применение диуретиков, а также ИАПФ или сар7

танов для уменьшения постнагрузки. β7Адрено7

блокаторы используют для контроля ЧСС, равно

как и сердечные гликозиды в случае возникнове7

ния ФП. Для уменьшения риска развития систем7

ных тромбоэмболий назначают низкомолекуляр7

ные гепарины или пероральные антикоагулянты

[2, 22, 23]. 

Лечение гиперэозинофилии является более пер7

спективным в отношении прогноза, но далеко не

у всех пациентов. В большинстве случаев ремиссии

можно достичь с помощью высоких доз ГКС. Осо7

бенно эффективны ГКС на стадии эозинофильного

миокардита [15]. У больных, не реагирующих на

ГКС, эффективны противоопухолевые средства,

в первую очередь гидроксимочевина. Они умень7

шают количество эозинофилов в крови и могут

улучшить прогноз [22724]. Препараты альфа7интер7

ферона также эффективны у некоторых больных,

в том числе у тех, у кого отсутствовал эффект от ле7

чения гидроксимочевиной [25]. 

Нами был использован противоопухолевый пре7

парат, пероральный ингибитор протеинкиназы

иматиниб, хорошо зарекомендовавший себя в лече7

нии ГЭС. Данный препарат блокирует синтез эози7

нофилов на уровне дифференцировки стволовой

клетки. Как было продемонстрировано, на фоне та7

кой терапии количество эозинофилов нормализо7

валось в течение 3 мес у 9 из 11 пролеченных боль7

ных [20]. Согласно опубликованным данным лече7

ние иматинибом способствует достаточно быстрой

регрессии эозинофильной пролиферации и умень7

шает фиброз эндокардита, улучшая клиническое

состояние пациентов [15, 26]. В литературе описа7

ны случаи полного восстановления структуры сер7

дца у ребенка на фоне раннего назначения имати7

ниба и ГКС [27].

Таким образом, эндокардит Леффлера – хотя

и редко встречающееся, но хорошо описанное

в литературе заболевание эндокарда и миокарда

гиперэозинофильного генеза с гемодинамикой

рестриктивной кардиомиопатии. На сегодняшний

день зарегистрировано достаточное количество

случаев диагностики и лечения данного заболева7

ния преимущественно ГКС и противоопухолевы7

ми препаратам. Не решенными остаются вопросы

ранней диагностики эндокардита Леффлера до

стадии некротического эндокардита и тромбооб7

разования, так как любое лечение на этих стадиях

носит симптоматический характер и малоэффек7

тивно. Не изученными остаются ряд вопросов
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касательно отдельных звеньев патогенеза как

ГЭС, так и эндокардита Леффлера, а также дол7

госрочных перспектив применения препаратов

для лечения ГЭС, особенно у лиц молодого

и среднего возраста.
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Возможности эхокардиографии 
в диагностике аритмогенной кардиомиопатии
правого желудочка

Аритмогенная кардиомиопатия правого желудоч7

ка (АКМП) – заболевание мышцы сердца, характе7

ризующееся частичным или полным прогрессиру7

ющим фиброзно7жировым замещением миокарда

правого желудочка (ПЖ) и ассоциированными

аритмиями, возникающими из ПЖ. Заболевание

возникает вследствие генетического дефекта дес7

мосом и наследуется по аутосомно7доминантному

типу. Классические проявления заболевания (пра7

вожелудочковые аритмии) отмечаются между вто7

рым и четвертым десятилетием жизни, у около 80%

пациентов заболевание впервые проявляется син7

копой или внезапной сердечной смертью, симпто7

мы обычно связаны с физическими нагрузками.

Носители мутации могут оставаться бессимптом7

ными всю жизнь [1]. 

Со времени первого описания в 1982 г. считается,

что локальные нарушения при АКМП локализуют7

ся в диафрагмальной, верхушечной и инфундибу7

лярной областях – так называемом «треугольнике

дисплазии» [2]. Первые диагностические критерии

АКМП были опубликованы в 1994 г., однако они не

были специфическими, в значительной степени за7

висели от качественных параметров, что часто при7

водило к ложноположительной диагностике, и бы7

ли нечувствительны к обнаружению болезни на

ранних стадиях [3]. В 2010 г. диагностические кри7

терии были пересмотрены и дополнены, что позво7

лило улучшить их специфичность путем включе7

ния количественных параметров для диагноза

АКМП, а также повысить чувствительность диа7

гностики у лиц с высокой вероятностью унаследо7

ванной/генетической болезни [4]. Диагноз АКМП

основывается на комбинации больших и малых

критериев – необходимо наличие двух больших

или одного большого и двух малых или четырех ма7

лых критериев.

Визуализационные подходы, используемые се7

годня для диагностики АКМП, включают эхокар7

диографию (ЭхоКГ), сердечно7сосудистую магнит7

но7резонансную томографию (МРТ) и ангиогра7

фию ПЖ. С помощью ЭхоКГ возможно определе7

ние глобальных или региональных нарушений

функции либо структурных нарушений, среди ко7

торых к большим критериям относятся регионар7

ная акинезия, дискинезия или аневризма ПЖ

и один из следующих: конечно7диастолический

размер выносящего тракта ПЖ по длинной оси

≥32 мм (скорригированный к площади поверхности

тела (индекс) ≥19 мм/м2) или конечнодиастоличес7

кий размер выносящего тракта ПЖ по короткой

оси ≥36 мм (индекс выносящего тракта ≥21 мм/м2),

или фракционное изменение площади ПЖ ≤33%. 

Точный диагноз при МРТ подтверждается дила7

тацией полости ПЖ, аномалией сокращения стен7

ки ПЖ, наличием фестончатой или выпуклой сво7

бодной стенки ПЖ, а также выявлением миокарди7

ального жира [5].

Приводим собственное клиническое наблюдение.

Пациентка 42 лет, проживающая в Сумской области,

была направлена в ННЦ «Институт кардиологии

им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины с жалобами на

прогрессирующую одышку при небольшой физичес7

кой нагрузке, подъеме на один этаж, повышение ар7

териального давления (АД) до 160/100 мм рт. ст.

с диагнозом «метаболическая кардиомиопатия на

фоне аутоиммунного тиреоидита». Месяц назад

по месту жительства в ходе ЭхоКГ7исследования

впервые обнаружены снижение фракции выброса

(ФВ) до 40%, небольшая дилатация ПЖ. Из семей7

ного анамнеза известно, что родной брат пациентки

внезапно умер в возрасте 22 лет. 

При обследовании на ЭКГ определялась фибрил7

ляция предсердий (ФП) с частотой 65790 уд/мин,

Е.Г. Несукай, А.А. Даниленко, О.Е. Базыка 

ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев
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неполная блокада правой ножки пучка Гиса, еди7

ничная желудочковая экстрасистолия. Прокон7

сультирована эндокринологом, диагностированы

аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз в стадии де7

компенсации.

При проведении ЭхоКГ обнаружено увеличение

размера ПЖ: индекс площади в диастолу

18,3 см2/м2 (норма до 11,5 см2/м2), продольный раз7

мер ПЖ 8,6 см (норма ≤8,3 см), поперечный размер

ПЖ в базальном отделе 4,5 см (норма ≤4,1 см), диа7

метр выносящего тракта ПЖ по длинной оси 4,2 см

(норма ≤3 см), индекс выносящего тракта ПЖ

21,3 мм/м2, стенка ПЖ в верхушечном отделе ис7

тончена до 1,872,5 мм) (рис. 1). Обнаружены зоны

дискинеза и аневризмы в верхушечном и среднем

отделе свободной стенки ПЖ в четырехкамерной

позиции (рис. 2). Выявлены значительные наруше7

ния систолической функции ПЖ: фракционное из7

менение площади ПЖ 22%, систолическая ско7

рость движения кольца трехстворчатого клапана

5,6 см/с (рис. 3). В области верхушки ПЖ отмечена

повышенная трабекулярность. 

Левый желудочек (ЛЖ) не увеличен (конечно7

диастолический объем – КДО 116 мл) с легким сни7

жением глобальной систолической функции (ФВ

ЛЖ 43%) (рис. 4). Отмечены нарушения локальной

сократимости ЛЖ (гипокинез межжелудочковой пе7

регородки в средней и базальной части). Определя7

лась концентрическая гипертрофия ЛЖ с толщиной

стенок 11712 мм, индекс массы миокарда ЛЖ со7

ставлял 133 г/м2. Отмечена дилатация левого (пло7

щадь 24 см2) и правого (площадь 26 см2) предсердий.

Значимых нарушений клапанного аппарата сердца

Рис. 1. 2D режим, четырехкамерная позиция сердца:

диастола. Стрелка – истончение стенки ПЖ до 2,5 мм

Рис. 3. 2D режим, четырехкамерная позиция сердца:

режим тканевой допплерографии. Снижение 

систолической скорости смещения кольца 

трехстворчатого клапана (5,6 cм/с)

Рис. 4. М6режим, парастернальный доступ. 

ЛЖ не дилатирован (КДО 118 мл), легкое снижение

систолической функции (ФВ ЛЖ 43%)

Рис. 2. 2D режим, четырехкамерная позиция сердца: 

систола. Стрелки указывают на аневризмы ПЖ 

в верхушечном и среднем отделе 

ФСП ПЖ – фракционное изменение площади правого желудочка.
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не выявлено (физиологический обратный ток на

митральном клапане, легкая регургитация трикус7

пидального клапана). ЭхоКГ7признаки врожденных

пороков сердца не обнаружены. Систолическое дав7

ление в легочной артерии не увеличено –

25 мм рт. ст. 

При проведении кардио7МРТ отмечен глобаль7

ный гипокинез стенок ПЖ и локальный акинез по

передней стенке средней трети и верхушки ПЖ.

ПЖ увеличен в размерах, стенка неравномерна

с несколько закругленными контурами в виде анев7

ризматических выпячиваний и локальными утон7

чениями до 172 мм на высоте выпячиваний и на

верхушке. Признаки значительного увеличения

размера ПЖ и его структурные изменения – истон7

чение стенок, изменение их контура по типу анев7

ризм, гетерогенный сигнал от миокарда и повы7

шенная трабекулярность – соответствовали

АКМП.

Исследования демонстрируют, что поражение

ПЖ при АКМП может проявляться как регионар7

ными нарушениями кинеза его стенки, так и гло7

бальной дисфункцией ПЖ. Вовлечение ЛЖ отмеча7

ется в 50767% случаев и обычно возникает на более

поздней стадии заболевания, что приводит к биве7

нтрикулярной недостаточности. Прогрессирование

и клиническая картина АКМП зависят от двух фак7

торов: анатомической распространенности пораже7

ния, определяющей функцию сердца, и электри7

ческой нестабильности миокарда, что может при7

вести к внезапной смерти в результате фатальных

аритмий.

Возможности ЭхоКГ в оценке ПЖ существенно

ограничены из7за его сложной геометрии; вследствие

невысокой распространенности АКМП визуализа7

ционные центры имеют недостаточный опыт диа7

гностики этой патологии. В данном клиническом

случае трудности диагностики АКМП обусловлены

отсутствием типичных проявлений АКМП и нали7

чием сопутствующей патологии – гипертонической

болезни и аутоиммунного тиреоидита, что, вероятно,

внесло вклад в ремоделирование ЛЖ и возникнове7

ние ФП, что не является характерным для АКМП. 

Представленный клинический случай демон7

стрирует возможность диагностики АКМП с по7

мощью визуализационных методов, используя мо7

дифицированные критерии диагностики заболева7

ния. Точный диагноз АКМП установлен по двум

большим эхокардиографичесикм критериям: ин7

декс выносящего тракта ПЖ 21,3 мм/м2 и фракци7

онное изменение площади ПЖ 22%. Большим кри7

терием также является преждевременная внезапная

смерть (в возрасте моложе 35 лет) вследствие подо7

зрения на АКМП у родственников первой линии. 
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Преимущества новых оральных
антикоагулянтов в профилактике 
инсульта при неклапанной ФП 
в реальной клинической практике

Ф
ибрилляция предсердий (ФП) является

наиболее распространенным нарушением

ритма, риску развития которого подвер7

жен каждый четвертый взрослый, а неклапанная

ФП в 5 раз увеличивает риск развития инсульта.

Кардиогенная эмболия является причиной более

40% ишемических инсультов, большая часть из ко7

торых развивается на фоне неклапанной ФП и по7

вышает риск фатального исхода в 2 раза. Поэтому

очевидной является необходимость использова7

ния эффективной и своевременной антикоагуля7

ции, которая позволила бы не только предотвра7

тить риск развития острого нарушения мозгового

кровообращения, но и обеспечить приемлемую бе7

зопасность в отношении интракраниальных ге7

моррагий. 

Сегодня антикоагулянтная терапия остается ос7

новным методом первичной и вторичной профи7

лактики эмболических событий у пациентов с ФП.

В рекомендациях по ведению пациентов с ФП и по7

вышенным риском инсульта (шкала CHA2DS27

VASc ≥2) обосновывается эффективность антикоа7

гулянтов: антагонистов витамина К (АВК) и новых

оральных антикоагулянтов (НОАК) (Camm et al.,

2012; January et al. 2014). По данным нескольких

исследований, еще в 2007 г. было доказано, что АВК

обеспечивают снижение риска тромботических со7

бытий на 64% по сравнению с плацебо (Hart et al.,

2007), а НОАК в свою очередь оказались как мини7

мум такими же эффективными, как варфарин, в III

фазе клинических исследований (Ruff et al., 2009).

Однако применение варфарина после курса гепари7

нотерапии имело существенные ограничения для

профилактики инсульта и транзиторной ишемичес7

кой атаки не только в связи с необходимостью тит7

рования дозы, мониторинга, удлинения сроков

госпитализации и т.д., но и ввиду наличия риска

внутричерепных кровотечений.

Согласно рекомендациям Европейского общес7

тва кардиологов у большинства пациентов при

выборе между АВК и НОАК следует отдавать

предпочтение последним, что обусловлено досто7

верными клиническими преимуществами этих

препаратов (Camm et al., 2012). При сопоставле7

нии результатов крупных клинических исследо7

ваний эта группа препаратов признана альтерна7

тивной терапевтической стратегией при некла7

панной ФП и была утверждена для применения в

рутинной практике благодаря преимуществам как

по эффективности, так и по безопасности. Досто7

верно была доказана низкая частота развития

больших кровотечений при значительном сниже7

нии частоты внутричерепных кровоизлияний на

фоне назначения НОАК по сравнению с АВК

(F. Michalsky et al., 2015). 

П о д а н н ы м м е ж д у н а р о д н о г о р е г и с т р а

GARFIELD AF, к 2015 г. количество назначений

НОАК во всем мире значительно увеличилось,

а самыми применяемыми НОАК являются инги7

биторы фактора Xa: на долю этих препаратов в

настоящее время приходится до 18% назначений

среди всех антикоагулянтов. Причем самым наз7

начаемым НОАК стал высокоселективный прямой

ингибитор фактора Ха ривароксабан, поскольку

уже более 12 млн пациентов в мире был назначен

этот препарат для профилактики тромбоэмболи7

ческих событий. Ривароксабан среди всех НОАК

изучен в наибольшем количестве исследований

не только в отношении эффективности, но и

в плане безопасности использования в клиничес7

кой практике, особенно среди пациентов с высо7

ким риском тромботических событий.

Н.К. Свиридова 

Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев
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Частота развития больших кровотечений 
при назначении ривароксабана

Наиболее распространенным и неблагоприятным

событием при назначении антикоагулянтной тера7

пии являются кровотечения. В исследовании

ROCKET7AF частота больших кровотечений у па7

циентов с неклапанной ФП, получавших риварок7

сабан, составила 3,6 случая на 100 пациенто7лет.

Согласно обзору I.M. Ogilvie и соавт. (2011), в кото7

рый вошли 30 исследований частоты ишемического

инсульта и 32 исследования частоты кровотечений,

применение НОАК не приводит к повышению рис7

ка развития больших кровотечений по сравнению с

антитромбоцитарной терапией или отсутствием те7

рапии у пациентов с ФП. Более того, новое поколе7

ние подходов к контролю коагуляции (самотести7

рование с автоматизированным онлайн7менедж7

ментом) способно значительно повысить безопас7

ность использования оральных антикоагулянтов. 

Для оценки безопасности ривароксабана в клини7

ческой практике в США было инициировано круп7

ное ретроспективное постмаркетинговое исследова7

ние, общая длительность которого составит 5 лет.

Протокол исследования, а также метод фиксации

больших кровотечений были рассмотрены и утвер7

ждены Управлением по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных препаратов США (FDA).

Его предварительные данные основаны на результа7

тах наблюдения с 1 января 2013 г. по 31 марта 2014 г.,

в которое были включены только пациенты с под7

твержденной неклапанной ФП. Популяцию исследо7

вания составили 10 млн человек, которые являются

пациентами системы здравоохранения Министерс7

тва обороны США. Около 21% данной популяции

составили пациенты в возрасте старше 65 лет. Важно

отметить, что база данных Министерства обороны

США постоянно обновляется и содержит админис7

тративные, фармакологические, лабораторные и

клинические данные. Причем интеграция данных о

пациентах, находящихся на стационарном и амбула7

торном лечении, обеспечивает надежное отслежива7

ние эпизодов развития больших кровотечений.

Пациенты с диагнозом неклапанной ФП были

отобраны по критериям МКБ79. В исследование

включались все пациенты с неклапанной ФП, неза7

висимо от приема ривароксабана, при условии, что

патология была выявлена до или во время приема

препарата. Время воздействия ривароксабана опре7

делялось с момента инициации терапии до ее пре7

кращения. Эпизоды больших кровотечений включа7

лись в исследование в том случае, если происходили

во время воздействия препарата и в течение 7 дней

после прекращения терапии. Для анализа частоты

больших кровотечений использовался алгоритм

Каннингхэма, который используется для определе7

ния развития тяжелых геморрагических событий

(A. Cunningham et al., 2011). В качестве тяжелых ге7

моррагических событий рассматривались желудоч7

но7кишечные кровотечения, геморрагические ин7

сульты и другие внутричерепные кровоизлияния,

урогенитальные кровотечения и кровотечения в дру7

гих областях. Собраны также дополнительные дан7

ные по летальным исходам, хирургическим вмеша7

тельствам и случаям переливания крови. Несмотря

на то что алгоритм Каннингхэма универсален и хо7

рошо проработан, определение «большое кровотече7

ние» в нем не полностью совпадает с таковым в ис7

следовании ROCKET7AF. Такое несовпадение связа7

но с тем, что алгоритм применяется ретроспективно,

рассчитывается по информации системы электрон7

ных медицинских карт. Кроме того, при расчете час7

тоты геморрагических событий не учитывались вто7

ричные эпизоды больших кровотечений у пациентов

с множественными кровотечениями.

Под наблюдением находились 24 467 пациентов

с неклапанной ФП, которые получали риварокса7

бан; длительность наблюдения – 455 дней (медиа7

на). Результаты наблюдения показали, что наиболее

частыми были желудочно7кишечные (88,5% [423 из

478]) и внутричерепные (7,5% [36 из 478]) кровоте7

чения. Уровень смертности от больших кровотече7

ний составил 2,9% (14 из 478), что составило 0,08

летального кровотечения на 100 пациенто7лет (95%

доверительный интервал 0,0570,14). У 7 пациентов

наблюдалось внутричерепное кровоизлияние с

внутримозговым кровотечением, у 1 – субдураль7

ное кровоизлияние, у 1 – внутричерепное кровоиз7

лияние, у 2 – кровь в кале, у 3 – неуточненные же7

лудочно7кишечные кровотечения. Средний возраст

на момент летального исхода составил 82,4 года.

Среднее время от госпитализации по поводу гемор7

рагического события до летального исхода состави7

ло 3,9 дня. Частота больших кровотечений состави7

ла 2,86 случая на 100 пациенто7лет (95% ДИ 2,617

3,13). Пациенты, у которых наблюдались эпизоды

больших кровотечений, были более пожилого воз7

раста, а также достоверно чаще имели коморбид7

ные состояния. Результаты этого анализа соответс7

твуют данным регистрационных клинических ис7

следований ривароксабана, например ROCKET7AF

(S. Tamayo et al., 2014).

Следует отметить, что данное исследование имеет

ряд ограничений, которые обусловлены его ретро7

спективным дизайном, а также использованием ин7

формации из электронных медицинских карт. Его ре7

зультаты следует интерпретировать с осторожностью
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и нельзя напрямую сравнивать с результатами рандо7

мизированных клинических испытаний. Тем не ме7

нее большое значение имеет тот факт, что риск боль7

ших кровотечений в большом обсервационном ис7

следовании достоверно меньше такового в исследо7

вании ROCKET7AF.

Риск желудочно0кишечных кровотечений 
при назначении ривароксабана

Одно из наиболее крупных исследований без7

опасности антикоагулянтов в реальной практике

проведено H.Y. Chаng и совт. Целью данной науч7

ной работы было определение безопасности рива7

роксабана и дабигатрана по сравнению с варфари7

ном относительно риска желудочно7кишечных

кровотечений. Для отбора пациентов использова7

лась крупная база данных США с 1 октября 2010 г.

по 31 марта 2012 г. Среди 46 163 пациентов, которых

включили в исследование, около 85,8% получали

варфарин. Ривароксабан и дабигатран принимали

3,6 и 10,6% пациентов соответственно. Средний

возраст пациентов в группе дабигатрана, риварок7

сабана и варфарина составил 62,0, 57,6 и 57,4 года

соответственно. В целом уровень коморбидности в

группе ривароксабана и дабигатрана был значи7

тельно ниже, чем у пациентов, получавших варфа7

рин. Количество случаев желудочно7кишечных

кровотечений в группе дабигатрана составило 122,

а в группе ривароксабана – только 4. Частота желу7

дочно7кишечных кровотечений была наиболее вы7

сокой в группе дабигатрана и наиболее низкой сре7

ди пациентов, получавших ривароксабан (дабигат7

ран, ривароксабан, варфарин: 9,01; 3,41; 7,02 на 100

пациенто7лет соответственно) (рис. 1).

Таким образом, результаты данного исследования

не показали статистически значимых отличий в рис7

ке развития желудочно7кишечных кровотечений

при назначении ривароксабана и варфарина

(H.Y. Chang et al., 2015). Эти данные соответствует

результатам недавних исследований применения ри7

вароксабана в клинической практике, в которых не

было выявлено достоверных отличий в риске разви7

тия желудочно7кишечных кровотечений между ри7

вароксабаном и варфарином у пациентов с некла7

панной ФП при численно меньшем уровне внутри7

черепных кровоизлияний (Bengtson et al., 2014).

Дрезденский регистр оральных антикоагулянтов
По данным Дрезденского регистра оральных анти7

коагулянтов, в клинической практике пациенты час7

то прекращают терапию АВК. Более того, 40750% па7

циентов, которым показана профилактика инсульта

при ФП, даже не начинают терапию АВК в связи

с опасениями по поводу развития осложнений. В то

же время переключение пациента с АВК на НОАК

не представляет трудностей и является безопасным.

НОАК так же эффективны в профилактике инсульта

у пациентов с ФП, как и варфарин, и обладают при7

емлемым профилем безопасности с низким уровнем

осложнений. Кроме того, кровотечения при назна7

чении НОАК обычно хорошо контролируются и

имеют лучший исход, чем кровотечения при назна7

чении АВК. Предоперационное использование

НОАК также характеризуется низким уровнем раз7

вития осложнений (J. Beyer7Westendorf, 2015).

Кроме того, по данным Дрезденского регистра

оральных антикоагулянтов, частота инсультов,

транзиторных ишемических атак и системной эм7

болии при назначении ривароксабана составила

всего 1,5 случая на 100 пациенто7лет, а частота

больших кровотечений – 3,5 случая на 100 пациен7

то7лет. Таким образом, данные по эффективности и

безопасности ривароксабана, полученные из Дрез7

денского регистра, сопоставимы с таковыми в ис7

следовании ROCKET7AF.

Новый прорыв в эффективной профилактике 
инсульта при неклапанной ФП: 
анализ международного проспективного 
неинтервенционного исследования XANTUS (2015 г.). 

В сентябре текущего года были опубликованы

данные первого большого проспективного когорт7

ного исследования ривароксабана в реальной кли7

нической практике (J. Camm et al., 2015). В исследо7

вание последовательно включались пациенты

с неклапанной ФП, которым был назначен рива7

роксабан. Наблюдение за ними осуществлялось

каждые 3 мес в течение 1 года или по крайней мере

30 дней после прекращения приема ривароксабана.

Регистрировались все неблагоприятные события

Ривароксабан (1 649)
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Дабигатран vs Варфарин
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рисков 1,21; 95% доверительный 

интервал 0,96 – 1,53
Ривароксабан vs Варфарин
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} }

Рис. 1. Популяционное ретроспективное когортное

исследование страховой базы данных США.

Низкая частота желудочно6кишечных кровотечений 

на фоне применения ривароксабана
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(в том числе кровотечения, тромбоэмболические

осложнения, смерть). Были включены 6784 пациен7

та в 311 центрах Европы, Израиля и Канады. Сред7

ний возраст пациентов – 71,5 года (диапазон 19799),

41% составляли женщины, 9,4% имели серьезную

или умеренную почечную недостаточность (кли7

ренс креатинина менее 50 мл/мин). Средняя про7

должительность лечения составила 329 дней. 

В фазе III исследования ROCKET7AF пациенты

имели средний балл по CHADS2 3,5 (55% популя7

ции, включенной в это исследование, имели ин7

сульт или транзиторную ишемическую атаку, или

системную эмболию в анамнезе), больные в иссле7

довании XANTUS имели более низкий риск ин7

сульта со средним баллом CHADS2 2,0, а по шкале

CHA2DS27VASc – 3,4 (19,0% имели инсульт или

транзиторную ишемическую атаку, или системную

эмболию в анамнезе). Таким образом, базовый

риск пациентов в XANTUS соответствовал таково7

му в исследованиях других НОАК, таких как RELY

и ARISTOTLE, в которых средний балл по

CHADS2 составлял 2,1, а доля пациентов с перене7

сенным инсультом – 20,0 и 19,4% соответственно.

Поэтому не удивительно, что профиль эффектив7

ности и безопасности ривароксабана в клиничес7

кой практике выглядит более благоприятным, чем

в регистрационном исследовании, в то время как

другие НОАК в реальной жизни демонстрируют

результаты, сходные с данными базовых исследо7

ваний (рис. 2, 3).

Частота инсульта согласно данным исследования

XANTUS была низкой: 0,7% в год в период приема

препарата (против 1,7 события на 100 пациенто7лет в

ROCKET7AF). У 128 пациентов были зарегистриро7

ваны кровотечения (2,1 случая на 100 пациенто7лет),

что было ниже, чем в ROCKET7AF (3,6 случая на 100

пациенто7лет) и сопоставимо с частотой, наблюдав7

шейся в крупной американской базе электронных

медицинских записей (27 467 пациентов), – 2,9 слу7

чая на 100 пациенто7лет (хотя в последнем исследо7

вании используется другое определение кровотече7

ния). Приверженность к приему ривароксабана в

XANTUS составила 80% в течение года, что выше,

чем в последнем исследовании в США, но соответс7

твует результатам других наблюдений в клинической

практике, таких как Дрезденский регистр, в котором

частота досрочного прерывания терапии составила

15% в первый год.

Таким образом, в исследовании XANTUS показа7

на низкая частота развития осложнений терапии

ривароксабаном: у 96,1% (6522) пациентов за время

терапии не наблюдался ни инсульт или системная

эмболия, ни массивное кровотечение, ни смерть.

Простой и удобный прием 1 раз в сутки обеспечил

высокий уровень комплайенса – 80% пациентов

принимали ривароксабан более года. По данным

опросника, заполнявшегося в ходе исследования,

более 75% пациентов были довольны лечением ри7

вароксабаном.

Постоянный контроль МНО не обеспечивает 
надежную защиту от больших кровотечений, 
обусловленных приемом АВК

Суммарно по данным исследований ROCKET AF и

XANTUS, эффективность и безопасность Ксарелто

доказана у пациентов со всем спектром баллов по

шкале СHADS2. Учитывая профиль безопасности и

эффективность ривароксабана, а также отсутствие

трудностей в переходе на НОАК, актуальным стано7

вится вопрос о том, какие факторы могут помешать

переходу пациента с АВК на НОАК в клинической

практике. По данным F. Michalsky и соавт. (2015),

прекращение терапии АВК в основном обусловлено

такими причинами, как нестабильное международное

нормализованное отношение – МНО (25%), кровоте7

чения (25%) и сложности при заборе крови (11,4%).
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Рис. 3. XANTUS: Частота основных исходов
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СУПУТНЯ ПАТОЛОГІЯ ТА КОМОРБІДНІ СТАНИ

СОПУТСТВУЮЩАЯ ПАТОЛОГИЯ И КОМОРБИДНЫЕ СОСТОЯНИЯ

У пациентов, продолжавших получать АВК, были

выявлены следующие причины непереключения на

НОАК: стабильное МНО (89,3%), стоимость лечения

(6,3%), противопоказания к назначению НОАК

(2,6%), отказ больного от терапии НОАК (0,9%) и дру7

гие (0,9%). Уровень прекращения терапии АВК

в крупных популяциях пациентов составил 30% в пер7

вые 12 мес и 40% в первые 24 мес. Кроме того, по дан7

ным Hylek и соавт., среди причин прекращения те7

рапии АВК преобладали опасения по поводу безо7

пасности этих препаратов, особенно у пациентов с

показателем шкалы CHADS2 ≥3,0.

Пациенты с ФП, которых отбирали для продол7

жения терапии АВК (вместо переключения на

НОАК), исходно имели редкие эпизоды развития

инсульта, а также более низкий показатель риска

кровотечений по шкале HAS7BLED по сравнению

с пациентами, которых переводили на НОАК.

Несмотря на то что для продолжения терапии

АВК отбирали пациентов с хорошим контролем

МНО и низким риском кровотечений, частота

больших кровотечений по критериям Междуна7

родного общества по тромбозу и гемостазу (ISTH)

у них составила 4,15 случая на 100 пациенто7лет

(95% ДИ 2,6076,29) при уровне смертности 16,3%

(общая смертность на 907й день после большого

кровотечения). Таким образом, адекватный конK
троль МНО не обеспечивал достаточную защиту от
больших кровотечений, обусловленных приемом
АВК (F. Michalsky et al., 2015). Эти данные позво7

ляют заключить, что даже при хорошем контроле

МНО, который дает возможность продолжать те7

рапию АВК, пациентов целесообразно переклю7

чать на прием НОАК.

Анализ данных, полученных в регистре ORBIT7

AF (n=3749), практически развеял «миф о пациенте

со стабильным МНО». Во7первых, было показано,

что только 1 из 4 пациентов на фоне приема АВК

имеет стабильные показатели МНО в течение 6 мес.

Затем, после обработки информации о контроле

МНО в течение 6 мес, была отобрана группа паци7

ентов, у которых за этот период МНО ≥80% време7

ни находилось в терапевтическом диапазоне 2,07

3,0. Оказалось, что из них в течение 12 мес 92% име7

ли ≥1 МНО вне терапевтического диапазона (2,07

3,0), а у каждого третьего пациента с хорошим кон7

тролем МНО в анамнезе регистрировались показа7

тели МНО вне диапазона 1,574,0. Таким образом,

прошлые наблюдения стабильного МНО не пред7

сказывают стабильность МНО в будущем (Pokorney

et al., 2015).

Важно отметить, что защита пациента с ФП за7

висит не только от эффективности и безопасности

антикоагулянта, но также от комплайенса пациен7

та и достаточно длительного сохранения терапии. 

Вопрос приверженности необходимо обсуждать с

пациентом в первую очередь с позиции достижения

желаемой эффективности терапии. Только при хо7

рошем комплайенсе есть возможность говорить о

высокой эффективности препаратов в реальной

практике, сопоставимой с таковой, полученной в

клинических испытаниях.

В исследовании Laliberte и соавт. (2014) было пока7

зано, что в течение 6 мес уровень сохранения тера7

пии у пациентов, получавших ривароксабан, соста7

вил 81,5%, что было значительно выше по сравне7

нию с пациентами, получавшими варфарин (68,3%).

Для ривароксабана также был характерен наиболее

высокий уровень приверженности к терапии в кли7

нической практике по сравнению с другими НОАК.

Так, согласно данным, представленным в 2015 г. на

конгрессе Международного общества по тромбозу и

гемостазу (ISTH), у пациентов с высокой привер7

женностью к ривароксабану и дабигатрану привер7

женность к первому (>80%) была значительно выше,

чем к последнему. Столь высокая приверженность

к ривароксабану в реальной практике достигается

в том числе и за счет режима приема 1 раз в сутки.

Выводы
НОАК продолжают укреплять свои позиции в ан7

тикоагулянтной терапии пациентов с неклапанной

ФП и повышенным риском развития инсульта. Ри7

вароксабан как самый назначаемый НОАК к 2015 г.

имеет наибольший опыт применения в клиничес7

кой практике среди других представителей данной

группы препаратов. Профили безопасности и эф7

фективности ривароксабана у пациентов с некла7

панной ФП соответствуют или даже превосходят

таковые в основных клинических исследованиях.

Для пациентов с неклапанной ФП и высоким

риском развития инсульта (CHADS2 ≥2) переход c

АВК на ривароксабан является наиболее предпоч7

тительной терапевтической стратегией. 

Терапия АВК может быть продолжена только у

пациентов с хорошим контролем МНО, однако да7

же для этой группы пациентов представляется целе7

сообразным переключение на НОАК, поскольку

назначение АВК приводит к более высокому риску

развития кровотечений и внутричерепных кровоиз7

лияний независимо от контроля МНО. Таким обра7

зом, даже тем пациентам, которые могут продол7

жать получать АВК, целесообразно рекомендовать

терапию ривароксабаном, принимая во внимание

низкий риск нежелательных явлений на фоне его

приема в реальной клинической практике. 



«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

1
5

 р
.

75

ОСОБИСТОСТІ 

ЛИЧНОСТИ 

Профессор Василий Парменович Образцов

Василий Парменович Образцов

родился в декабре 1949 г. в семье

священника из г. Грязцова Воло7

годской губернии. Учился сначала

в церковной школе, а затем в Воло7

годской семинарии. Материальное

положение родителей Образцова

было очень тяжелым, семья часто

голодала. Тем не менее жажда зна7

ний заставила юношу отправиться

в Петербург и поступить в Медико7

хирургическую академию. Почти

всю дорогу до Петербурга, ради

экономии денег, он преодолел пешком. В студенчес7

кие годы Василий Парменович испытывал значитель7

ные материальные затруднения. Небольшие средства

ему удавалось зарабатывать пением в церковном хоре. 

В Медико7хирургической академии Образцов с

большим увлечением слушал лекции С.П. Боткина.

Академик Н.Д. Стражеско писал, что В.П. Образ7

цов не только прослушал лекции Боткина, но и

воплощал его идеи в своей дальнейшей работе. Бу7

дучи студентом, увлекался идеями и таких авторов,

как Дарвин, Гегель, Ламарк.

В 1875 г., после окончания Медико7хирургичес7

кой академии Образцов получил предложение ос7

таться на одной из теоретических или клинических

кафедр. Однако из7за тяжелого материального по7

ложения он был вынужден отказаться, уехав рабо7

тать земским врачом в г. Великий Устюг Вологод7

ской губернии. В 1877 г. добровольно поступает в

армию и два с половиной года служит полковым

врачом, принимая участие в русско7турецкой войне

в Румынии и на Балканах.

После завершения войны Образцов уехал рабо7

тать в Германию. Возвратившись в Петербург,

продолжил свою работу в Медико7хирургической

академии у профессора гистологии Зворыкина.

На этой кафедре Образцов подготовил и защитил

докторскую диссертацию на тему «К морфологии

образования крови в костном

мозге у млекопитающих». Дис7

сертация получила «особенно

лестный отзыв» и имела боль7

шое значение для развития ме7

дицинской науки. Так, описа7

ние Образцовым в диссертаци7

онной работе полихромато7

фильных и зернистых «крас7

ных кровяных шариков» было

сделано раньше, чем аналогич7

ное открытие в работе Эрлиха.

Оригинальными были толко7

вания о гематобластах как переходных формах

«между бледными красномозговыми клетками и

красными кровяными шариками».

После успешной защиты диссертации Образцов

уже считался крупным ученым и получил возмож7

ность продолжить работу в Медико7хирургической

академии. Однако материальные трудности в очеред7

ной раз не позволили ему остаться в Петербурге: уче7

ному пришлось переехать в Киев, с которым и была

связана вся дальнейшая его жизнь.

В первые годы пребывания в Киеве Образцов ра7

ботал в городском военном госпитале ординатором,

а затем заведующим терапевтическим отделением.

В Киевском военном госпитале в те годы было

очень много проблем с обслуживанием пациентов,

оказанием медицинской помощи. Молодой орди7

натор Образцов неоднократно указывал главному

врачу госпиталя на эти недостатки и требовал улуч7

шения качества медицинского обслуживания паци7

ентов. Начальству удалось добиться перевода «бес7

покойного врача» в другое медицинское учрежде7

ние, и Образцову предложили переехать в Минский

военный госпиталь. Однако он не захотел уезжать

из университетского города и был вынужден подать

в отставку. Образцов продолжил работу в частной

медицинской практике, и его популярность среди

населения Киева начала быстро возрастать.
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В 1887 г. уже известного и уважаемого врача

В.П. Образцова избрали по конкурсу на должность

заведующего терапевтическим отделением в Киев7

ской Александровской больнице (ныне Централь7

ная городская клиническая больница). Тогда это

отделение располагалось в двух неотапливаемых

деревянных бараках. На собственные деньги, зара7

ботанные в частной практике, Образцов укомплек7

товал научную лабораторию. Слава о Василии Об7

разцове как чрезвычайно грамотном и вниматель7

ном враче быстро распространялась по Украине.

В 1891 г. Образцов был утвержден приват7доцен7

том, а с 1893 г. – профессором частной патологии и

терапии Киевского университета. С 1904 по 1918 г.

Образцов руководил факультетской терапевтичес7

кой клиникой медицинского факультета Киевско7

го университета.

Несмотря на тяжелое материальное положение в

семье, Образцов сумел получить высшее образова7

ние, блестяще защитить докторскую диссертацию и

стать крупным специалистом, создателем одной из

лучших клинических школ. Так, Василий Пармено7

вич основал учение о методической пальпации ор7

ганов брюшной полости. Он доказал важность и не7

обходимость познаний о формах, расположении,

топографической анатомии каждого органа не

только на основании секционного материала, но и

на живом человеке. Образцов требовал обязатель7

ного умения определять положение, формы, свойс7

тва каждого доступного органа брюшной полости.

Таким образом, он поставил и разрешил вопрос об

изучении анатомии живого человека.

До работ Образцова пальпация какого7либо орга7

на брюшной полости уже означала, что этот орган

патологически изменен. Кроме того, понимание

топографии брюшной полости живого человека

составлялось исключительно на основании данных,

получаемых во время вскрытия. Впервые в мире на

основании глубокой, методической, скользящей

пальпации В.П. Образцов доказал возможность оп7

ределять отдельные органы брюшной полости у со7

вершенно здорового человека.

Французский ученый Гленар одновременно с Об7

разцовым начали изучать диагностические возмож7

ности пальпации органов брюшной полости. Одна7

ко Гленар прощупывал только патологически изме7

ненные органы, утверждая, что при отсутствии та7

ких изменений органы вообще не прощупываются.

Образцов, определяя пальпаторным методом отрез7

ки толстого кишечника, желудок, нижний край пе7

чени и пр., учил врачей знать нормальные размеры,

границы отдельных органов и определять патологи7

ческие изменения в них. 

Образцов стал заниматься пальпацией органов

брюшной полости под влиянием своего учителя

С.П. Боткина, впервые практикуя исследование

брюшной полости в стоячем положении. Как и его

выдающийся учитель, ученый обязательно прово7

дил исследование брюшной полости не только ле7

жа, но и стоя.

Боткин, проводя пальпацию брюшной полости в

стоячем и лежачем положении, доказал, что под7

вижная почка встречается относительно часто.

Кроме того, он определил подвижную селезенку и

печень. Достижение Образцова состоит в том, что

он продолжил и углубил методику Боткина, впер7

вые доказав возможность прощупывания отдель7

ных неизмененных органов брюшной полости у

здорового человека.

Образцов также разработал оригинальный метод

определения границ желудка по «шуму плеска от

удара». Этот метод впервые позволил определить

измененный по объему желудок, что было недости7

жимо для самых сложных диагностических методик

того времени. Разработав методику пальпации ор7

ганов брюшной полости при неизмененном их со7

стоянии, Образцов описал с ее помощью ряд диа7

гностических и прогностических признаков пато7

логии этих органов.

В 1890 г. Образцов впервые доказал, что при

брюшном тифе можно прощупать терминальный

отдел ileum, «урчащий, чувствительный, нередко

меняющий свою плотность и неровный на ощупь».

А одновременное прощупывание при этом мезенте7

риальных желез он описал как плохой прогности7

ческий признак, часто сопровождающийся в бли7

жайшие дни после его обнаружения перфорацией в

области ileum. Эти прогностически неблагоприят7

ные признаки имели большое значение для разви7

тия диагностических подходов при патологиях

брюшной полости. Кроме того, в своей работе

«К общей симптоматологии энтеритов и колитов»

Образцов описал подробную клиническую картину

этих заболеваний и предложил их дифференциаль7

ную диагностику. Образцов также впервые прижиз7

ненно диагностировал грыжу Трейца, и одним из

первых описал аппендицит и его формы.

Образцов был талантливым диагностом, и о нем го7

ворили, что если бы он больше ничего не сделал, кро7

ме разработки метода глубокой пальпации, то лишь

благодаря этому вошел бы в историю медицины. Од7

нако до подтверждения эффективности методы диа7

гностики Образцова вызвали скептические выступле7

ния в медицинском сообществе. В то время счита7

лось, что прощупать желудок или кишечник невоз7

можно, несмотря на то, что диагноз, установленный
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ОСОБИСТОСТІ 

ЛИЧНОСТИ 

Образцовым, почти всегда подтверждался при опера7

ции или разрезе. Когда же был внедрен рентгеногра7

фический метод, который прижизненно подтверждал

данные пальпации, метод Образцова был введен в об7

щую клиническую практику.

Тем не менее в историю медицины Василий Об7

разцов вошел не только как талантливый гастроэн7

теролог, но и как диагност болезней сердца. Вместе

со своим учеником Н.Д. Стражеско ученый впер7

вые диагностировал инфаркт миокарда и тромбоз

коронарных артерий. Эти медицинские открытия

начали новую эру в кардиологии. 

Примечательны также научные работы Образцо7

ва, посвященные изучению такого аускультативно7

го феномена, как ритм галопа, представляющий со7

бой патологический трехчленный ритм, состоящий

из ослабленного I тона, II тона и патологического

дополнительного тона (III или IV), который выслу7

шивается при значительном снижении тонуса сер7

дечной мышцы, возникающего вследствие воспа7

лительных, дистрофических и склеротических из7

менений (миокардит, инфаркт миокарда, аневриз7

ма сердца, хронический нефрит в терминальной

стадии, сердечная недостаточность и другие тяже7

лые поражения миокарда). Выслушивание III пато7

логического тона имеет огромное диагностическое

значение как признак поражения миокарда и выра7

женной дисфункции левого желудочка. Таким об7

разом, ритм галопа свидетельствует о тяжелом по7

ражении сердечной мышцы. Образцов характери7

зовал этот ритм как «крик сердца о помощи». Зна7

чение этого направления научной деятельности

сложно переоценить, поскольку в дальнейшем

ритм галопа стал рассматриваться как характерное

аускультативное проявление тяжелой сердечной не7

достаточности. Делом всей жизни Василия Образ7

цова была медицина, которую выдающийся врач

называл «наукой, которая требует высокого искусс7

тва». Однако у него была и другая страсть: он любил

прекрасный пол и сам очень нравился женщинам.

Одним из ярких событий в жизни Образцова стала

его любовь к княжне Варваре Чегодаевой, жене

профессора Киевского университета, выдающегося

патофизиолога Владимира Линдемана. Чувства,

вспыхнувшие между Чегодаевой и Образцовым,

привели к тому, что Линдеман вызвал Образцова на

дуэль. Таким образом, жизнь двух крупнейших уче7

ных того времени оказалась под угрозой. К счастью,

и Линдеман, и Образцов остались живы. Исполняв7

шие роль секундантов коллеги7профессора, по7ви7

димому, прибегли к различным хитростям, чтобы

свести к минимуму вероятность гибели одного из

дуэлянтов. Тем не менее факт проведения дуэли,

как и ее причины, получили большую обществен7

ную огласку. В дальнейшем семья Линдмана распа7

лась, а княжна Чегодаева вышла замуж за Василия

Образцова. Со своей первой женой Александрой

Гущиной Василий Парменович развелся. К тому

времени его дочь от первого брака Наталья уже

вышла замуж за будущего выдающегося кардиолога

Николая Стражеско.

В 1915 г. была напечатана книга Образцова

«К физическому исследованию желудочно7кишеч7

ного канала и сердца», ставшая чрезвычайно попу7

лярной и переиздававшаяся несколько раз. К сожа7

лению, часть научного наследия великого ученого

была утеряна. Так, ряд известных работ, доложен7

ных на Пироговских съездах или заседаниях Киев7

ского физико7математического общества, не уда7

лось восстановить. Такие работы Образцова, как

«О болезни Васильева7Вейля» (97й Пироговский

съезд) и «О перепончатых колитах» (Киевское об7

щество врачей), так и остались неопубликованны7

ми в полном объеме. Не сохранились, к сожале7

нию, и иллюстрации морфологической структуры

элементов крови и костного мозга, содержавшиеся

в диссертации автора.

В 1914 г. Образцов с рядом других авторов начал

работать над составлением «Русской частной пато7

логии и терапии», но преждевременная смерть

оборвала этот труд Василия Парменовича. В его ар7

хивах сохранились только рукописи некоторых глав

этого руководства. В 1924 г., уже после смерти уче7

ного, Н.Д. Стражеско совместно с другими сотруд7

никами В.П. Образцова дополнил и отредактировал

сохранившиеся части рукописи и выпустил их в

свет в виде книги «Болезни желудка, кишок и брю7

шины». Второе собрание избранных трудов В.П. Об7

разцова было опубликовано в 1950 г.

Василий Парменович Образцов умер в 1920 г., ос7

тавив после себя большое научное наследие. Учени7

ками Образцова были такие выдающие ученые, как

Н.Д. Стражеско, М.М. Губергриц, Ф.А. Удинцов,

В.Н. Иванов. В.П. Образцов вошел в историю ми7

ровой науки как один из основоположников совре7

менной внутренней медицины. Его вклад огромен

во всех областях клинических знаний, начиная от

классических исследований, посвященных физи7

ческой диагностике заболеваний брюшной полос7

ти, и заканчивая прижизненной диагностикой

тромбоза коронарных артерий. Профессор В.П. Об7

разцов шел своим самобытным путем, создавая со7

вершенно новые главы внутренней патологии.

Подготовил Игорь Кравченко 
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КАЛЕНДАР ПОДІЙ

КАЛЕНДАРЬ СОБЫТИЙ

КККК аааа лллл ееееннннддддаааарррр     ппппоооодддд іііійййй

23625 вересня 2015 р., м. Київ, Україна

216й Національний конгрес кардіологів України

Інформація: www.strazhesko.org.ua

26629 вересня 2015 р., м. Вашингтон, США

196й щорічний форум Американського товариства 

із серцевої недостатності

Інформація: www.hfsa.org

26628 жовтня 2015 р., м. Балтимор, США

IV Міжнародна конференція з трансляційної медицини

Інформація: www.translationalmedicine.conferenceseries.com

7611 листопада 2015 р., м. Орландо, США

Щорічна наукова сесія 

Американської асоціації серця (AHA 2015)

Інформація: my.americanheart.org

265 грудня 2015 р., м. Севілья, Іспанія

Щорічний з’їзд Європейської асоціації ехокардіографії 

(ЄвроЕХО62015)

Інформація: www.escardio.org
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