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Применение ривароксабана при 
остром коронарном синдроме

НК

Р. М. Шахнович

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация

Rivaroxaban in patients 
with acute coronary syndrome

R. M. Shahnovich

Russian Cardiology Research and Production Complex of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

Moscow, Russian Federation

Abstract. The risk of recurrent thrombotic events 

after an acute coronary syndrome remains high despite 

treatment with modern antithrombotic drugs. An 

effective antithrombotic therapy will include inhibition 

of both platelet-mediated and clotting-factor-mediated 

hemostasis. Of all the novel oral anticoagulants at of the 

moment of this writing, only rivaroxaban 2.5 mg has 

proven an effective treatment after an acute coronary 

syndrome. In this paper we review the data on the 

effi cacy of oral anticoagulants after acute coronary 

syndrome, and discuss two relevant clinical cases.

Keywords: acute coronary syndrome, myocardial 

infarction, rivaroxaban, anticoagulants, ATLAS-TIMI-51, 

case records

Резюме. После перенесенного острого коронарно-

го синдрома (ОКС), несмотря на терапию современ-

ными дезагрегантами, сохраняется высокий риск 

повторных тромботических осложнений. Наиболее 

результативная антитромботическая терапия пред-

полагает подавление обоих звеньев гемостаза — тром-

боцитарного и коагуляционного. На сегодняшний 

день из всех новых пероральных антикоагулянтов 

только для ривароксабана в дозе 2,5 мг доказана поль-

за применения после ОКС. В статье приведен анализ 

данных по эффективности пероральных антикоагу-

лянтов у больных, перенесших ОКС. Обзор дополнен 

двумя клиническими случаями, которые относятся к 

обсуждаемой теме.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, 

инфаркт миокарда, ривароксабан, антикоагулянты, 

ATLAS-TIMI-51, клинический случай
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Острый коронарный синдром (ОКС) в РФ остает-

ся ведущей причиной смерти и инвалидизации. 

Если в большинстве западных стран в последние 

десятилетия наблюдается выраженное снижение 

смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), основной вклад в которую вносит ОКС, то в 

РФ смертность от ССЗ остается высокой и примерно 

в 3 раза превышает европейские показатели [1, 2]. 

Ведущее патогенетическое звено ОКС — внутрико-

ронарный тромбоз, который развивается на поверх-

ности осложненной, так называемой «нестабильной» 

атеросклеротической бляшки (АСБ). Главное направ-

ление лечения ОКС на всех этапах — разрешение и 

последующая профилактика тромбоза. Основной 

прогресс в медикаментозной терапии ОКС, как в 

раннем периоде заболевания, так и в долгосрочной 

перспективе, связан с появлением новых антитром-

ботических препаратов. Вместе с тем риск тромбо-

тических осложнений после ОКС остается высоким, 

несмотря на использование двойной антитромбоци-

тарной терапии (ДАТ), включающей блокатор P2Y
12

 

рецепторов и ацетилсалициловую кислоту (АСК). 

Так, по данным исследования PLATO, частота по-

вторного инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и кар-

диальной смерти в течение года после ОКС на фоне 

терапии комбинацией АСК и клопидогрела состави-

ла 11,7%, на фоне терапии комбинацией АСК и ти-

кагрелора — 9,8% [3]. По результатам исследования 

TRITON-TIMI-38, частота этих осложнений на фоне 

терапии клопидогелом и АСК составляла 12,1%, на 

фоне терапии прасугрелом и АСК — 9,9% [4]. Соглас-

но этим данным, примерно каждый десятый больной 

в течение первого года после ОКС переносит серьез-

ное тромботическое осложнение. Риск тромбоза 

высок и в более поздние сроки после перенесенно-

го ОКС. По данным регистра OACIS (7870 больных), 

частота ИМ в первый год после ОКС соответствует 

количеству ИМ в последующие 4 года [5]. В 2015 г. 

опубликованы данные крупного шведского регистра 

(97 254 больных), согласно которому в первый год 

после ИМ 20,5% больных переносят ИМ, инсульт или 

сердечно-сосудистую смерть; из них 8% умирают от 

кардиальных причин. Что касается 82% больных, 

стабильных в течение первого года, то в последую-

щие 3 года ИМ, инсульт или сердечно-сосудистая 

смерть развиваются у 24%, из них 11% погибают от 

кардиальных причин [6]. Согласно другому европей-

скому регистру, пятилетняя смертность после ОКС 

составила около 20% [7]. Таким образом, сохраня-

ется потребность в усилении антитромботической 

терапии. Если клиническая стабилизация при ОКС 

в случае эффективного лечения обычно происходит 

в течение нескольких дней или недель, то процесс 

восстановления целостности АСБ продолжается не-

сколько месяцев. Более того, известно, что процессы 

дестабилизации АСБ в коронарных артериях затра-

гивают не только инфаркт-связанные артерии, но 

носят распространенный характер и могут происхо-

дить в других фрагментах коронарных артерий [8—

11]. Так, по данным исследования PROSPECT, за 

трехлетний период наблюдения у 20% больных раз-

вились коронарные события, из них более половины 

(12%) не были связаны с исходно стентированной 

симптом-связанной артерией [12].

Когда мы говорим о мощной антитромботической 

терапии, нельзя забывать, что неотъемлемым след-

ствием эффективного подавления тромбообразова-

ния является повышение риска кровотечений, в том 

числе опасных для жизни. Кровотечения у больных с 

ОКС представляют опасность не только с точки зре-

ния негативных последствий потери крови, у этих 

больных в несколько раз чаще развиваются ише-

мические осложнения. Мы держим в руках обоюдо-

острый инструмент, с одной стороны, спасающий 

больного от повторного тромбоза, с другой стороны, 

способствующий развитию кровотечений. Перед 

практическим врачом стоит трудная задача выбо-

ра оптимальной комбинации и продолжительности 

приема антитромботических препаратов. Сложность 

этого выбора связана еще и с тем, что не все комбина-

ции изучены в крупных рандомизированных иссле-

дованиях. При выборе терапевтической стратегии 

необходимо оценить как риск ишемических/тромбо-

тических осложнений, так и риск кровотечений.

Для эффективной вторичной профилактики после 

ОКС наиболее привлекательной представляется схе-

ма лечения, направленная на блокаду обоих звеньев 

свертывающей системы: тромбоцитарного и коагу-

ляционного. Поврежденная АСБ в большом количе-

стве выделяет тканевой фактор (ТФ). ТФ соединяется 

с фактором VIIa и запускает коагуляционный каскад. 

Финалом этих реакций является превращение фи-

бриногена в фибрин под воздействием тромбина. 

Кроме того, тромбин является мощным индуктором 

агрегации тромбоцитов [13] (рис. 1).

Давно показано, что повышенный уровень выра-

ботки тромбина сохраняется до 12 мес после пере-

несенного ОКС [14]. Основное патогенетическое 

лечение ОКС в острой фазе заболевания заключается 

в назначении пероральных дезагрегантов и парен-

теральных антикоагулянтов. Такая схема показала 

высокую эффективность и является общепринятым 

стандартом [15]. В течение нескольких десятилетий 

изучается возможность пролонгированной терапии 

пероральными антикоагулянтами после ОКС. Дли-

тельное время эти исследования ограничивались 

изучением комбинации АСК и антагониста витами-

на K (варфарин). Первая такая работа была опублико-

вана в 1949 г. [16] и до 2000-х гг. проведено довольно 

много рандомизированных исследований на эту те-

му [17—20]. В большинстве исследований показано, 

что комбинация варфарина и АСК по сравнению с 

монотерапией АСК позволяет более эффективно пре-

дотвращать повторные ИМ. Согласно результатам 

метаанализа 10 таких исследований, при назначении 

варфарина и аспирина частота повторного ИМ, рева-
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скуляризации и инсульта уменьшалась на 44%, 20% 

и 54% соответственно. Однако не был показан бла-

гоприятный эффект в отношении смертности. При 

этом в 2,5 раза увеличивалась вероятность серьез-

ных кровотечений [21]. Недостатками варфарина яв-

ляются необходимость постоянного лабораторного 

мониторирования уровня коагуляции, узкое тера-

певтическое окно. Менее чем у половины больных 

удается добиться стойкого антикоагулянтного дей-

ствия с поддержанием коагулогических показате-

лей (международное нормализованное отношение) 

в необходимом диапазоне. Низкая приверженность 

к приему варфарина, связанная главным образом с 

необходимостью частых анализов, не позволила этой 

схеме лечения получить широкое распространение. 

После появления новых дезагрегантов (клопидогрел, 

тикагрелор, прасугрел) и включения ДАТ в стандарт 

терапии после ОКС рутинное назначение варфарина 

стало практически неактуальным. Появились новые 

пероральные антикоагулянты (НАК) с другим меха-

низмом действия, блокирующие фактор X или тром-

бин (рис. 2).

Эти препараты, хорошо себя зарекомендовав-

шие в профилактике венозных тромбозов, тром-

боэмболий, инсультов у больных с мерцательной 

аритмией и т. д., широко изучались на предмет их 

эффективности для вторичной профилактики после 

ОКС (табл. 1). В этих исследованиях НАК назначали 

в основном как дополнение к двойной антитромбо-

цитарной терапии, включающей АСК и блокатор 

P2Y
12

 рецепторов тромбоцитов. При назначении 

НАК в стандартных дозах во всех случаях наблю-

Рисунок 1. Механизмы 
тромбообразования при 
ОКС. Адаптировано из 
Thrombosis and Haemostasis 
2014; 112:924—931. 
АДФ — аденозиндифосфат; 
ТхА2 — тромбоксан A2; Гп — 
гликопротеид; ТФ — тканевой 
фактор.

Таблица 1. Исследования эффективности новых пероральных антикоагулянтов после ОКС

Препарат Название 
исследования

Фаза 
исследования

Продолжительность 
терапии

Механизм действия Количество 
участников

Ксимелагатран 
[22] 

ESTEEM II 6 месяцев Ингибитор тромбина 1883

TAK-442 [23] AXIOM-ACS II 24 недели Ингибитор фактора Xa 2753

Апиксабан [24] APPRAISE-1 II 6 месяцев Ингибитор фактора Xa 1715

Апиксабан [25] APPRAISE-2 III 241 сутки Ингибитор фактора Xa 7392

Ривароксабан [26] ATLAS ACS-TIMI46 II 6 месяцев Ингибитор фактора Xa 3462

Ривароксабан [27] ATLAS ACS2-
TIMI51

III До 31 месяца 
(в среднем 13 
месяцев)

Ингибитор фактора Xa 15526

Дабигатран [28] RE-DEEM II 6 месяцев Ингибитор тромбина 1861

Дарексабан [29] RUBI-1 II 26 недель Ингибитор фактора Xa 1279
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далось резкое увеличение частоты кровотечений, 

в том числе серьезных. Некоторые исследования 

(APPRISE-2) пришлось прекращать ранее заплани-

рованного срока из-за соображений безопасности. 

При этом вероятность тромботических осложне-

ний (ИМ, инсульт, кардиальная смерть) на терапии 

антикоагулянтами была ниже. Тем не менее, соот-

ношение польза—риск для НАК было в целом небла-

гоприятным, что не позволило рекомендовать их к 

использованию после ОКС.

Исключением явился ривароксабан, назначенный 

в редуцированной, по сравнению с используемой для 

профилактики венозных и внутрисердечных тромбо-

зов, дозе. В исследовании ATLAS ACS-2-TIMI-51 (Anti-

Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition 

to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary 

Syndrome — Thrombolysis In Myocardial Infarction-51) 

изучались эффективность и безопасность назначе-

ния ривароксабана в дозе 5 и 10 мг/сут в дополнение 

к терапии дезагрегантами. В исследование включи-

ли 15 526 больных с различными вариантами ОКС: 

ОКСпST, ОКСбпST и нестабильной стенокардией. 

Для больных с ОКСпST допускалась любая страте-

гия лечения: первичное чрескожное вмешательство 

(ЧКВ), тромболитическая терапия (ТЛТ) или отсут-

ствие реперфузионной терапии. Больных с ОКСбпST 

также включали независимо от исходного варианта 

лечения: инвазивного или медикаментозного. Для 

больных моложе 54 лет дополнительным условием 

было наличие сахарного диабета или ИМ в анамне-

зе. Больные были старше 18 лет без верхнего предела 

возраста. Большинство больных (93%) находились 

на ДАТ: тиенопиридин (преимущественно клопидо-

грел) плюс АСК; остальные принимали только АСК. 

Довольно широкий перечень критериев исключения 

из исследования обусловлен, главным образом, на-

мерением свести к минимуму риск кровотечений: 

активное кровотечение (внутреннее или клинически 

значимое, или из сосуда, не поддающегося прижатию) 

в последние 30 сут, внутричерепное кровотечение в 

анамнезе, клинически значимое желудочно-кишеч-

ное кровотечение в последний год, число тромбоци-

тов < 90 000 мкл–1, МНО < 1,5, уровень гемоглобина 

< 10 г%, необходимость в длительном (> 4 недель) 

применении НПВС, лечение сильными ингибитора-

ми CYP3A4 или P-гликопротеида, кардиогенный шок, 

рефрактерные желудочковые аритмии, ишемический 

инсульт или транзиторная ишемическая атака (ТИА) 

в анамнезе (для планируемого сочетания аспирина 

с тиенопиридином), длительное применение анти-

коагулянтов (варфарин и другие), состояния, требу-

ющие длительного применения антикоагулянтов 

(кроме фибрилляции предсердий у больных моложе 

60 лет + единственный эпизод > 2 лет назад + от-

сутствие клинических или эхокардиографических 

признаков сердечно-легочного заболевания), значи-

мое заболевание печени (активность AлАТ > 5 раз 

превышает верхнюю границу нормы (ВГН), либо ак-

тивность алАТ > 3 раза превышает ВГН + уровень 

билирубина > 2 раза превышает ВГН), клиренс креа-

тинина < 30 мл/мин.

Больные были рандомизированы по 3 группам 

терапии: ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки, рива-

роксабан 5 мг 2 раза в сутки, плацебо. Больных вклю-

чали в исследование в течение 7 сут, не ранее чем 

через сутки после госпитализации, после стабили-

зации состояния и отмены парентеральных антико-

агулянтов (медиана — 4,7 сут). Продолжительность 

терапии составляла 31 мес (в среднем 13,1 месяца). 

Первичной комбинированной конечной точкой ис-

Рисунок 2. Механизм действия 
пероральных антикоагулянтов. 
Адаптировано из Thrombosis 
and Haemostasis 2014; 
112:924—931. ТФ — тканевой 
фактор.
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следования являлась сердечно-сосудистая смерть, 

ИМ или инсульт. Вторичной конечной точкой иссле-

дования являлась смерть от всех причин, ИМ или ин-

сульт. Основной конечной точкой безопасности была 

частота больших кровотечений, не связанных с аор-

то-коронарным шунтированием (АКШ) (оценка по 

критериям TIMI).

Согласно полученным результатам, ривароксабан 

(обе дозы) по сравнению с плацебо достоверно сни-

жал частоту первичной конечной точки оценки эф-

фективности (отношение рисков [ОР] 0,84, 95% ДИ 

0,74—0,96, р = 0,008), рис. 3. Дозировки риварокса-

бана 2,5 и 5 мг оказались одинаково эффективными 

по влиянию на частоту первичной конечной точки. 

Однако учитывая, что для дозы 5 мг положительно-

го влияния на выживаемость показано не было, для 

применения в клинической практике была зареги-

стрирована только доза 2,5 мг.

В группе ривароксабана 2,5 мг было продемон-

стрировано статистически значимое снижение отно-

сительного риска первичной конечной точки на 16% 

(ОР 0,84, p = 0,02), сердечно-сосудистой смерти на 

34% (ОР 0,66, p = 0,002 ) и смерти от любых причин 

на 32% (ОР 0,68, p = 0,002) по сравнению с контроль-

ной группой.

Назначение ривароксабана в дозе 2,5 мг увеличи-

вало количество больших кровотечений, не связан-

ных с АКШ (ОР 3,46, 95% ДИ 2,08—5,77 p < 0,001), 

при этом не наблюдалось увеличения риска смер-

тельных, в том числе внутричерепных кровотечений 

(рис. 4).

Последующий анализ подгрупп больных выявил, 

что у больных с ОКС, сопровождавшимся повыше-

нием уровня кардиоспецифических биомаркеров, 

и не имевших инсульта или ТИА в анамнезе, со-

отношение эффективности и безопасности было 

наилучшим, что выражалось наибольшим числом 

предотвращенных ишемических событий при ми-

нимальном количестве смертельных и симптомати-

ческих внутричерепных кровотечений.

Рисунок 3. Частота первичной конечной точки и смерти от всех причин при терапии разными дозами ривароксабана. Частота 
событий представлена как расчетная частота событий по методу Каплана—Майера на протяжении 24 мес. ДИ — доверительный 
интервал; ОР — отношение рисков; ITT — анализ в соответствии с назначенным лечением; m-ITT — модифицированный анализ в 
соответствии с назначенным лечением.
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Эффективность ривароксабана не зависела от ло-

кализации ИМ и стратегии его лечения (ЧКВ, ТЛТ, 

консервативная терапия), а также этнической при-

надлежности, возраста, пола больных.

Таким образом, ривароксабан снижал частоту 

сердечно-сосудистых осложнений. Этот благоприят-

ный эффект проявлялся уже на раннем этапе и был 

хорошо заметен у больных, получавших аспирин и 

клопидогрел. Применение низких доз ривароксабана 

(2,5 мг 2 раза в сутки) может представлять собой эф-

фективную стратегию снижения риска тромботиче-

ских осложнений у больных, перенесших ОКС.

Назначение ривароксабана в дозе 2,5 мг после 

ОКС поддержано многими официальными между-

народными и отечественными рекомендациями, в 

числе которых: Рекомендации Европейского кар-

диологического общества по лечению ИМ с подъ-

емами сегмента ST (2012 г., [30]), Рекомендации 

Европейского кардиологического общества по 

реваскуляризации миокарда (2014 г., [31]), Реко-

мендации Европейского кардиологического обще-

ства по лечению ОКС без подъемов сегмента ST 

(2015 г., [32]), Руководство национального инсти-

тута здравоохранения Великобритании (NICE, 

2015 г.), Российские рекомендации «Диагностика 

и лечение больных острым инфарктом миокарда 

с подъемом сегмента ST электрокардиограммы» 

(2014 г.), Российские рекомендации по диагностике 

и лечению больных с острым коронарным синдро-

мом без подъема сегмента ST электрокардиограммы 

(2015 г., [33]). Уровень доказательности рекоменда-

ций невысокий (2Б), что обусловлено прежде всего 

оправданной осторожностью экспертного сообще-

ства при принятии решения о назначении мощной 

трехкомпонентной антитромботической терапии, 

которая предполагает длительный прием двух деза-

грегантов и антикоагулянта. Первым необходимым 

условием для этого является высокий риск ише-

мических осложнений (как минимум, повышение 

уровня маркеров повреждения миокарда). Второе 

неотъемлемое условие — отсутствие высокого ри-

ска кровотечений. В любом случае окончательное 

решение о назначении ривароксабана в дозе 2,5 мг 

принимает лечащий врач, которому приходится 

взвешивать соотношение пользы и риска. Чтобы 

приблизить официальные рекомендации и данные 

исследований к реальной клинической практике, 

далее будут представлены два клинических случая, 

относящихся к обсуждаемой теме.

Клинический случай №1
Больной М., 58 лет, доставлен бригадой скорой помо-

щи с жалобами на интенсивную боль в левой полови-

не грудной клетки. На ЭКГ признаки острейшей фазы 

инфаркта миокарда нижней локализации (рис. 5).

На догоспитальном этапе больному проведена 

ТЛТ тенектеплазой. Через 3 ч от начала ИМ больной 

доставлен в блок интенсивного наблюдения.

Данные анамнеза. Инфаркт миокарда нижней 

локализации 1 год назад. Проходил лечение в рай-

онной больнице. Проводилась ТЛТ стрептокиназой. 

Коронарная ангиография не проводилась. Прини-

мал рекомендуемые препараты, включая АСК, кло-

пидогрел, ингибиторы АПФ, β-адреноблокаторы, 

статины. Самочувствие до последнего времени бы-

ло хорошим. Сопутствующие заболевания: арте-

риальная гипертония с 2010 г. с повышением АД до 

180/100 мм рт. ст. Гипотензивную терапию до раз-

вившегося ИМ не получал. Сахарный диабет типа 2 

с 2008 г. С этого времени принимал метформин, 

уровень глюкозы не превышал 10 ммоль/л. Хрониче-

ский атрофический гастрит, ремиссия. За последние 

12 мес случаев кровотечений не отмечалось. На-

рушений мозгового кровообращения не было. Вы-

Рисунок 4. Конечные точки 
безопасности. АКШ — 
аортокоронарное шунтирование.
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куривает 20 сигарет в день на протяжении 30 лет. 

Аллергию, лекарственную непереносимость отри-

цает. Наследственный анамнез не отягощен. Данные 

клинико-лабораторного обследования и ЭхоКГ пред-

ставлены в табл. 2. Результаты анализа крови: гипер-

гликемия, остальные показатели в пределах нормы. 

Повышение уровня маркеров повреждения миокарда 

подтвердило диагноз ИМ.

Назначен дополнительный болюс клопидогрела 

600 мг. Через 30 мин после госпитализации больной 

был переведен в рентген-операционную, где ему бы-

ла выполнена коронарная ангиография. Выявлена 

тромботическая окклюзия правой коронарной арте-

рии в среднем сегменте. Остальные артерии сердца 

без гемодинамически значимых сужений (рис. 6). 

Было выполнено ЧКВ с имплантацией стента с ле-

карственным покрытием второго поколения. Про-

цедура прошла без осложнений. ЧКВ проводилось на 

фоне внутривенного введения нефракционирован-

ного гепарина под контролем активированного вре-

мени свертывания. В дальнейшем, в соответствии с 

официальными рекомендациями, антикоагулянты 

парентерально не назначались. Таким образом, с 

первых суток ИМ больной находился на ДАТ клопи-

догрелом и АСК. При выборе схемы антитромботиче-

ского лечения важным обстоятельством было то, что 

внутрикоронарный тромбоз развился, несмотря на 

прием клопидогрела и АСК.

С самого начала применения клопидогрела актив-

но обсуждается проблема резистентности к нему [34]. 

Частота резистентности к клопидогрелу в разных 

исследованиях колеблется от 5 до 40%, что зависит 

прежде всего от используемых методик определения 

остаточной агрегации тромбоцитов. Среди причин 

резистентности ведущую роль отводят генетиче-

ским факторам, которые обусловливают активность 

трансформации неактивного пролекарства (которым 

является клопидогрел) в печени в активный метабо-

лит. Есть данные, что резистентность к клопидогрелу 

ухудшает прогноз у больных ИБС [35]. В ряде крупных 

исследований изучалась возможность преодоления 

резистентности с помощью увеличения поддержива-

ющей дозы клопидогрела до 150 мг/сут. В частности, в 

исследовании GRAVITAS (Gauging Responsiveness with 

A VerifyNow assay — Impact on Thrombosis And Safety) 

оценивалась эффективность высокой дозы клопидо-

грела по сравнению со стандартной дозой у больных 

после ЧКВ с установленной высокой остаточной агре-

гацией тромбоцитов [35]. В экспериментальной груп-

пе клопидогрел назначался в нагрузочной дозе 600 мг 

в первые сутки после ЧКВ, а затем по 150 мг/сут в те-

чение 6 мес. Удвоенные дозы препарата не привели 

к уменьшению количества ишемических событий, 

несмотря на дополнительное подавление функции 

тромбоцитов.

Недавно опубликованы результаты исследова-

ния ATNTARCTIC, в котором участвовали пожилые 

Рисунок 5. ЭКГ больного М. на момент госпитализации. Признаки ИМ нижней локализации — элевации сегмента ST в 
отведениях II, III, aVF, реципрокные депрессии сегмента ST в отведениях I, aVL, V

4
—V

6
.

Таблица 2. Данные первичного обследования больного М.

Артериальное давление 152/92 мм рт. ст.

Частота сердечных 
сокращений

102 мин–1

Частота дыхания 18 мин–1

Вес 81 кг

ИМТ 24 кг/м3

Клиренс креатинина (по 
Кокрофту—Голту)

105 мл/мин

Гемоглобин 13,8 г%

Гематокрит 0,44

КФК-МВ 220 нг/мл (референсные 
значения: мужчины < 7,2 нг/мл, 
женщины < 3,4 нг/мл)

Тропонин I 3,01 нг/мл (референсные 
значения < 0,028 нг/мл)

Глюкоза 12,8 ммоль/л

Креатинин 95 мкмоль/л

Холестерин общий 6,4 ммоль/л

Холестерин ЛПНП 4,8 ммоль/л

ИМТ — индекс массы тела; КФК — креатинфосфокиназа; ЛПНП — 
липопротеиды низкой плотности.
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больные с ОКС (старше 75 лет), которым проводили 

экстренное ЧКВ. Изучали эффективность контроля 

агрегации тромбоцитов (тест Verifynow) с последу-

ющей коррекцией доз дезагреганта (прасугрел) в 

случае недостаточного подавления функции тром-

боцитов. Никакого преимущества такого подхода 

по сравнению с назначением препарата в фиксиро-

ванной дозе выявлено не было [37]. Таким образом, 

в настоящее время нет оснований рекомендовать 

коррекцию доз клопидогрела и других дезагреган-

тов, а также рутинно измерять агрегацию тром-

боцитов. Если на фоне приема клопидогрела 

развивается тромбоз, то логичной альтернативой 

является назначение других блокаторов P2Y
12

 ре-

цепторов: тикагрелора или прасугрела, которые, 

кроме того, являются препаратами выбора при ОКС. 

В России из новых блокаторов P2Y
12

 рецепторов до-

ступен тикагрелор. Проведен ряд фармакодинами-

ческих исследований, в которых было показано, 

что как тикагрелор, так и прасугрел в большинстве 

случаев подавляют агрегацию тромбоцитов, если 

обнаружена резистентность к клопидогрелу [38]. 

Вместе с тем польза от такого подхода пока не по-

казана в крупных клинических исследованиях. В 

исследовании PLATO, в котором продемонстрирова-

но преимущество тикагрелора над клопидогрелом 

у больных с ОКС, препарат не назначали больным 

с ОКСпST, которым проводилась ТЛТ. Тикагрелор 

в большей степени, чем клопидогрел, подавляет 

агрегацию тромбоцитов и, как следствие, чаще при-

водит к развитию кровотечений. Назначение тика-

грелора на фоне ТЛТ теоретически может привести 

к серьезным побочным явлениям, поэтому до полу-

чения новых данных о безопасности и эффективно-

сти такой комбинации от назначения тикагрелора 

воздерживаются. В настоящее время проводятся ис-

следования, посвященные возможности назначения 

тикагрелора после ТЛТ, результаты которых станут 

доступны в ближайшие годы [39]. В исследовании 

ATLAS-TIMI-51, напротив, включались больные с 

ОКСпST, в том числе получившие ТЛТ, и в этой груп-

пе показано дополнительное преимущество назна-

чения ривароксабана 2,5 мг (рис. 7).

Здесь уместно заметить, что комбинация риварок-

сабана в дозе 2,5 мг и новых антиагрегантов (тика-

грелор и прасугрел) при ОКС до настоящего времени 

не изучена. В исследовании GEMINI-ACS-1, которое 

сейчас проводится, изучаются различные режимы 

антитромботической терапии после ОКС, включая 

сочетание ривароксабана в дозе 2,5 мг и тикагрело-

ра [40]. В итоге единственной приемлемой возмож-

ностью для усиления терапии было присоединение 

ривароксабана в дозе 2,5 мг. Перед принятием ре-

шения о назначении препарата был проведен ана-

лиз риска ишемических событий и кровотечений. К 

основным фактором риска повторных тромбозов у 

больного можно отнести повторный ИМ, сахарный 

диабет, гиперхолестеринемию, курение. Риск смер-

ти в течение 30 сут, рассчитанный по шкале TIMI, 

составил 4,4%. Серьезных кровотечений в прошлом 

у больного не было. Риск кровотечения за госпиталь-

ный период рассчитали с помощью шкалы CRUSADE 

Рисунок 6. Коронарная ангиография и ЧКВ больного М. 1 — передняя нисходящая артерия; 2 — огибающая артерия; 3 — 
окклюзия правой коронарной артерии; 4 — место установки стента в правую коронарную артерию.

Рисунок 7. Влияние ривароксабана на частоту сердечно-
сосудистой смерти у больных с ОКСпST при различных 
вариантах лечения.
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(табл. 3); результат расчета — 28 баллов, что соответ-

ствует низкому риску (5,5%).

Принимая во внимание высокий риск ишемиче-

ских осложнений и прежде всего ИМ, развившийся 

на фоне ДАТ, а также с учетом низкого риска кро-

вотечений больному назначен ривароксабан в дозе 

2,5 мг 2 раза в сутки в течение года (табл. 4). Заболе-

вание протекало без осложнений: ангинозные боли 

не беспокоили больного, признаков сердечной недо-

статочности, нарушений ритма и проводимости не 

было. На 8-е сутки от начала заболевания больной 

был выписан. Более полугода больной находится под 

наблюдением. Самочувствие хорошее, кровотечений 

и других нежелательных явлений не отмечалось.

Клинический случай №2
Больной Т., 74 года. Доставлен бригадой скорой по-

мощи с интенсивным ангинозным приступом на фо-

не альвеолярного отека легких. На ЭКГ выраженные 

ишемические изменения: депрессия сегмента ST в 

стандартных и грудных отведениях, элевация сег-

мента ST в отведении aVR, что характерно для стено-

за ствола левой коронарной артерии (рис. 8).

Из анамнеза известно, что больной на протяже-

нии 10 лет страдает постепенно прогрессирующей 

стенокардией. ИМ не было. Около месяца назад уча-

стились ангинозные приступы, появились приступы 

в покое. С этого же времени появились и постепен-

но нарастали признаки сердечной недостаточности. 

Последнюю неделю одышка беспокоила в покое, 

больной не мог принять горизонтальное положе-

ние, спал сидя. Доставлен бригадой скорой помощи 

с сильным ангинозным приступом в центральную 

районную больницу. В стационаре в течение трех 

суток проводилась терапия нитратами, мочегон-

ными препаратами, ингибиторами АПФ, были на-

значены АСК и клопидогрел. Состояние больного 

не улучшалось, наоборот, постоянно повторялись 

ангинозные приступы, нарастали признаки левоже-

лудочковой недостаточности. В районной больнице 

не было возможности провести инвазивное лечение. 

Бригадой скорой помощи больной был переведен 

Таблица 3. Риск кровотечений по шкале CRUSADE 
больного М.

Показатель 
(прогностический фактор)

Интервал 
значений

Баллы

Исходный гематокрит, % < 31 9

31—33,9 7

34—36,9 3

37—39,9 2

≥ 40 0

Клиренс креатинина* ≤ 15 39

> 15—30 35

> 30—60 28

> 60—90 17

> 90—120 7

> 120 0

Частота сердечных 
сокращений, мин–1

≤ 70 0

71—80 1

81—90 3

91—100 6

101—110 8

111—120 10

≥ 121 11

Пол Мужской 0

Женский 8

Признаки застойной 
сердечной недостаточности

Нет 0

Да 7

Предшествующее 
заболевание сосудов

Нет 0

Да 6

Сахарный диабет Нет 0

Да 6

Систолическое 
артериальное давление, 
мм рт. ст.

≤ 90 10

91—100 8

101—120 5

121—180 1

181—200 3

≥ 201 5

Суммарный балл 28
Категории риска крупного кровотечения во время 
госпитализации

Очень низкий (≤ 20 баллов) Высокий (41—50 баллов)

Низкий (21—30 баллов) Очень высокий (> 50 баллов)

* Клиренс креатинина по Кокрофту—Голту.

Таблица 4. Терапия больного М. при выписке из 
стационара.

Препарат Доза

Аспирин 100 мг/сут

Клопидогрел 75 мг/сут

Ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки

Аторвастатин 80 мг/сут

Бисопролол 5 мг/сут

Эналаприл 10 мг/сут

Метформин 1000 мг/сут
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в отделение неотложной кардиологии РКНПК МЗ 

РФ. Артериальная гипертония на протяжении по-

следних 20 лет с максимальным повышением АД до 

180/100 мм. рт. ст. Принимал ингибиторы АПФ, ни-

траты, статины, АСК. За последние 12 мес случаев 

кровотечений не отмечалось. Травм, операций, на-

рушений мозгового кровообращения не было. Вы-

куривает 15 сигарет в день на протяжении 45 лет. 

Аллергию, лекарственную непереносимость отри-

цает. Данные клинико-лабораторного обследова-

ния представлены в табл. 5. По результатам анализа 

крови основные показатели в пределах нормы. По-

следующее повышение уровня маркеров поврежде-

ния миокарда подтвердило диагноз ИМ. По данным 

ЭхоКГ — выраженное снижение сократительной 

функции левого желудочка, нарушения локальной 

сократимости передне-боковой локализации, фрак-

ция выброса — 30%.

На момент госпитализации состояние тяжелое. 

Жалобы на интенсивную боль за грудиной, выра-

женная одышка. При осмотре: положение ортоп-

ноэ, цианоз губ, частота дыхательных движений 

35 мин–1. Над всей поверхностью легких выслуши-

ваются влажные хрипы. Проводилась интенсивная 

терапия, направленная на купирование ангинозно-

го приступа и отека легких: ингаляция кислорода, 

морфин, мочегонные препараты, нитраты. Состоя-

ние не улучшалось, и через час после поступления 

больной был переведен в рентген-операционную, где 

была выполнена коронарная ангиография. Выявлено 

тяжелое поражение артерий сердца: субтотальный 

стеноз ствола левой коронарной артерии, выражен-

ные диффузные изменения передней нисходящей и 

огибающей артерий с множественными значимыми 

стенозами, окклюзия правой коронарной артерии 

(рис. 9). Встал вопрос о выборе тактики лечения. 

При таком выраженном трехсосудистом поражении 

коронарных артерий безусловным преимуществом 

обладает коронарное шунтирование [41]. Тяжесть со-

стояния больного не позволяла выполнить операцию 

в ближайшее время, при этом ситуация непрерыв-

но ухудшалась. Было принято решение о выполне-

нии паллиативного ЧКВ ствола левой коронарной 

артерии и передней нисходящей по жизненным по-

казаниям. Процедура прошла в запланированном 

объеме, установлен стент с лекарственным покры-

тием второго поколения, осложнений не было. ЧКВ 

проводилось на фоне внутривенного введения не-

фракционированного гепарина под контролем акти-

вированного времени свертывания.

После ЧКВ ангинозный приступ был купирован, 

в дальнейшем боли не возобновлялись. На фоне 

терапии мочегонными препаратами (фуросемид, 

эплеренон) признаки сердечной недостаточности 

регрессировали, одышка при умеренных нагрузках 

не беспокоила. При повторной ЭхоКГ, выполненной 

через 7 сут после госпитализации, фракция выброса 

левого желудочка увеличилась до 50%.

При решении вопроса об антитромботической 

терапии больного Т. важными факторами были тя-

жесть поражения коронарных артерий и неполная 

реваскуляризация. По данным крупного регистра 

FAST-MI, прогноз после ИМ зависит от выраженно-

сти изменений в коронарных артериях [42]. После 

ЧКВ у больного сохранялись ряд выраженных стено-

зов в передней нисходящей и огибающей артериях. В 

такой ситуации риск ишемических осложнений вы-

Рисунок 8. ЭКГ больного Т. на момент госпитализации. Признаки распространенной ишемии — депрессия сегмента ST в 
отведениях I, II, aVF, V3—V6, элевация сегмента ST в отведении aVR.

Таблица 5. Данные первичного обследования больного Т.

Артериальное давление 140/85 мм рт. ст.

Частота сердечных 
сокращений

110 мин–1

Частота дыхания 35 мин–1

Вес 86 кг

ИМТ 26 кг/м3

Клиренс креатинина 
(по Кокрофту—Голту)

90 мл/мин

Гемоглобин 14,2 г%

Гематокрит 0,42

КФК-МВ 115 нг/мл (референсные 
значения: мужчины < 7,2 нг/мл, 
женщины < 3,4 нг/мл)

Тропонин I 0,82 нг/мл (референсные 
значения < 0,028 нг/мл)

Глюкоза 5,6 ммоль/л

Креатинин 78 мкмоль/л

Холестерин общий 6,0 ммоль/л

Холестерин ЛПНП 4,4 ммоль/л

ИМТ — индекс массы тела; КФК — креатинфосфокиназа; ЛПНП — 
липопротеиды низкой плотности.
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сок, и больной нуждался в интенсивной антитром-

ботической терапии. В течение 5 сут наряду с ДАТ 

проводилась терапия эноксапарином в дозе 1 мг/кг 

2 раза в сутки. Рассматривалась возможность заме-

ны клопидогрела на тикагрелор — более эффектив-

ный при ОКСбпST препарат.

В соответствии с дизайном исследования PLATO 

больные перед рандомизацией могли принимать 

клопидогрел. В группе тикагрелора 46% ранее при-

нимали клопидогрел, из них 20,6% получили болюс 

300—375 мг и 13,7% — болюс 600—675 мг в течение 

суток до включения в исследование. Эффективность 

и безопасность тикагрелора не зависели от предва-

рительного приема клопидогрела. В исследовании 

PLATO тикагрелор назначался в течение суток после 

развития ОКС. В нашем случае на момент перевода 

в отдел неотложной кардиологии прошло более трех 

суток от начала развития ОКС. Назначение тикагре-

лора в эти сроки у больных с ОКС пока не изучено. 

Другая возможность усиления антитромботической 

терапии — назначение ривароксабана в дозе 2,5 мг. 

Согласно результатам исследования ATLAS-TIMI-51, 

ривароксабан максимально снижал сердечно-сосу-

дистую смертность и смерть от всех причин у боль-

ных с ОКС, у которых был повышен уровень маркеров 

повреждения миокарда (рис. 10).

К основным факторам риска повторных тромбозов 

у больного можно отнести тяжелое распространенное 

поражение коронарных артерий, гиперхолестерине-

мию, курение, возраст. Риск серьезных кардиальных 

осложнений, рассчитанный по шкале TIMI для ИМбпST, 

составил 7 баллов, что соответствовало 40,9% вероят-

ности (т. е. риск очень высокий). По шкале GRACE риск 

госпитальной смерти также был высок — 23,6%. Се-

рьезных кровотечений в прошлом у больного не было. 

Риск кровотечения за госпитальный период рассчита-

ли с помощью шкалы CRUSADE (табл. 6), результат — 

23 балла, что соответствует низкому риску (5,5%).

Учитывая высокий риск ишемических осложне-

ний и прежде всего тяжелое поражение коронарных 

Рисунок 9. Коронарная ангиография и ЧКВ больного Т. 1 — субтотальный стеноз ствола левой коронарной артерии; 2 — стеноз 
передней нисходящий артерии; 3 — стеноз огибающей артерии; 4 — окклюзия правой коронарной артерии; 5 — стент в стволе 
левой коронарной и передней нисходящей артерии.

Рисунок 10. Влияние ривароксабана в дозе 2,5 мг после ОКС на риск сердечно-сосудистой смерти и смерти от всех причин у 
больных с повышением кардиоспецифических биомаркеров без инсульта/ТИА в анамнезе. * В комбинации с АСК или с АСК + 
тиенопиридин (клопидогрел или тиклопидин). СОР — снижение относительного риска; ТИА — транзиторная ишемическая атака; 
ЧБНЛ — число больных, которых необходимо лечить.

nomer_11.indd   13nomer_11.indd   13 26.01.2017   11:53:5226.01.2017   11:53:52



ПРИМЕНЕНИЕ РИВАРОКСАБАНА ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ 03/2016

14

артерий у больного с ИМ, а также с учетом низкого 

риска кровотечений больному назначен риварок-

сабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в течение года 

(табл. 7). Препарат назначен на 6-е сутки госпитали-

зации через сутки после отмены эноксапарина.

На 10-е сутки от начала заболевания больной 

был выписан в стабильном состоянии. В связи с 

диффузным характером изменений в артериях по-

вторное ЧКВ на пораженных артериях представля-

лось малоперспективным. Учитывая, что кровоток 

по основным коронарным артериям (ствол левой 

коронарной артерии и проксимальная часть перед-

ней нисходящей артерии) был восстановлен, боль-

ному были даны рекомендации при стабильном 

состоянии продолжать консервативную терапию. 

В случае возобновления приступов стенокардии 

или нарастания явлений сердечной недостаточно-

сти консультироваться у кардиохирургов на пред-

мет проведения коронарного шунтирования. Более 

8 мес больной находится под наблюдением. Само-

чувствие хорошее, ангинозные боли не беспокоят, 

признаков сердечной недостаточности нет.

Возможности лечения ОКС за последние го-

ды значительно расширились. Это касается как 

инвазионного лечения, так и медикаментозной 

терапии. Антитромботическая терапия подвер-

глась, пожалуй, самому большому пересмотру. 

Относительно недавно наши возможности огра-

ничивались назначением АСК и нефракциониро-

ванного гепарина. При такой схеме не требовались 

обширные знания и серьезные размышления от-

носительно выбора препарата, но и эффективность 

терапии была невысокой. Затем появились новые 

парентеральные и пероральные антикоагулянты, 

а также антиагреганты с различными механиз-

мами действия, отличающиеся по показаниям, 

фармакологическим характеристикам, профилю 

безопасности и т. д. С их помощью удается предот-

вратить значительное количество тромботических 

осложнений на всех этапах лечения ОКС. Немину-

емым следствием усиления антитромботического 

эффекта является увеличение риска кровотечений. 

Назначение многих препаратов сопровождалось 

Таблица 6. Риск кровотечений по шкале CRUSADE 
больного Т.

Показатель 
(прогностический фактор)

Интервал 
значений

Баллы

Исходный гематокрит, % < 31 9

31—33,9 7

34—36,9 3

37—39,9 2

≥ 40 0

Клиренс креатинина* ≤ 15 39

> 15—30 35

> 30—60 28

> 60—90 17

> 90—120 7

> 120 0

Частота сердечных 
сокращений, мин–1

≤ 70 0

71—80 1

81—90 3

91—100 6

101—110 8

111—120 10

≥ 121 11

Пол Мужской 0

Женский 8

Признаки застойной 
сердечной недостаточности

Нет 0

Да 7

Предшествующее 
заболевание сосудов

Нет 0

Да 6

Сахарный диабет Нет 0

Да 6

Систолическое 
артериальное давление, 
мм рт. ст.

≤ 90 10

91—100 8

101—120 5

121—180 1

181—200 3

≥ 201 5

Суммарный балл 23
Категории риска крупного кровотечения во время 
госпитализации

Очень низкий (≤ 20 баллов) Высокий (41—50 баллов)

Низкий (21—30 баллов) Очень высокий (> 50 баллов)

* Клиренс креатинина по Кокрофту—Голту.

Таблица 7. Терапия больного Т. при выписке из стационара

Препарат Доза

Аспирин 100 мг/сут

Клопидогрел 75 мг/сут

Ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки

Аторвастатин 80 мг/сут

Бисопролол 5 мг/сут

Эналаприл 10 мг/сут

Торасемид 5 мг/сут
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неприемлемо высоким риском кровотечений, что 

исключало их клиническое применение. Совер-

шенно очевидно, что усиление антитромботиче-

ского действия имеет предел, за которым риск 

нежелательных последствий будет превышать 

пользу. Но судя по тому, что до настоящего време-

ни продолжаются разработка и изучение новых 

антитромботических препаратов, этот предел еще 

не достигнут. Другой вопрос, являющийся предме-

том серьезных дискуссий, — продолжительность 

антитромботической терапии. Сейчас врачи долж-

ны обладать серьезными знаниями в этой области, 

четко представлять себе показания, противопока-

зания, возможные сочетания препаратов, следить 

за изменениями в клинических рекомендациях. 

Грамотно назначенная антитромботическая тера-

пия заметно улучшает прогноз после ОКС. Одна из 

возможностей оптимизировать терапию у больных 

ОКС — назначение ривароксабана в дозе 2,5 мг. 

Это новое для препарата показание и новая дози-

ровка были изучены в крупномасштабном исследо-

вании ATLAS TIMI-51, в котором была убедительно 

доказана его польза в предотвращении тромбозов, 

которая значительно превышала риски, связанные 

с кровотечениями. Важно помнить, что риварокса-

бан в дозе 2,5 мг назначается в дополнение к ДАТ, 

не сочетается с другими антикоагулянтами, на-

значается при высоком риске ишемических ослож-

нений (повышение уровня маркеров повреждения 

миокарда) и низком риске кровотечений.
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Неуспешное чрескожное 
коронарное вмешательство 
с последующим тромболизисом — 
есть ли место такому подходу 
в лечении острого коронарного 
синдрома с подъемом сегмента ST?

НК
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1 ГБУЗ Самарский областной клинический кардиологический диспансер
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Резюме. Тромболитическая терапия и чрескожное 

коронарное вмешательство в настоящее время явля-

ются основными способами устранения тромбоза ко-

ронарной артерии при остром коронарном синдроме 

с подъемом сегмента ST. В случае предположительно 

длительной доставки пациента в ЧКВ-центр широко 

используется фармакоинвазивный подход. Вместе с 

тем возможна ситуация, когда после выполнения ко-

ронарной ангиографии попытка реканализации ока-

зывается неудачной или невозможной.

В статье представлен собственный опыт проведе-

ния тромболитической терапии в таких ситуациях, 

анализируются данные 14 пациентов, обсуждаются 

клинические ситуации, когда это может быть целе-

сообразным.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом 

сегмента ST, коронарная ангиография, чрескожное 

коронарное вмешательство, тромболизис
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Thrombolytic therapy after failed 
percutaneous coronary intervention for 
ST-elevation acute coronary syndrome
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Abstract. Thrombolytic therapy and percutaneous 

coronary intervention are two main methods of 

reperfusion in ST-elevation acute coronary syndrome. 

These two methods can be combined into what is known 

as pharmacoinvasive therapy when transporting the 

patient to a coronary care unit is expected to take long. In 

this scenario, a patient is started on fi brinolytics during 

prehospital stage, and then undergoes percutaneous 

coronary intervention in the coronary care unit.

In this article, we discuss a reverse scenario, when a 

percutaneous coronary intervention has not resulted 

in a stable reperfusion and is followed by thrombolytic 

therapy. We present data from 14 such cases, and discuss 

the situations in which thrombolitic therapy may be 

recommended.

Key words: STEMI, coronary angiography, primary 

angioplasty, thrombolysis

Сегодня реперфузионная тактика ведения пациен-

тов при остром коронарном синдроме с подъемом 

сегмента ST (ОКСпST) прочно вошла в клиническую 

практику, а методы и средства, которые при этом 

используются, постоянно совершенствуются [1, 2]. 

Первыми, кто в 1976 г. продемонстрировал возмож-

ность растворения тромба при инфаркте миокарда 

путем внутрикоронарного введения фибринолизина, 

были сотрудники ВКНЦ АМН СССР Л. С. Матвеева, 

А. В. Мазаев, К. Е. Саргин, Г. В. Садовская, М. Я. Руда 

во главе с академиком Е. И. Чазовым [3].

Тромболитическая терапия (ТЛТ) и чрескожное 

коронарное вмешательство (ЧКВ) в настоящее время 

являются основными способами устранения тромбо-

за коронарной артерии, поскольку непосредственно 

влияют на причину окклюзии инфаркт-связанной 

коронарной артерии (ИСА) [4, 5]. При условии бы-

строго и высококвалифицированного исполнения 

первичное ЧКВ — приоритетный метод реваскуля-

ризации миокарда в случае ОКСпST, а ТЛТ целесоо-

бразно выполнять на догоспитальном этапе или при 

условии невозможности доставки пациента в ЧКВ-

центр в течение 120 минут. После ТЛТ пациентам не-

обходим перевод в ЧКВ-центр в экстренном порядке 

для проведения «спасительного» ЧКВ (при неэффек-

тивном тромболизисе) или в срочном порядке в тече-

ние 3—24 ч после эффективной ТЛТ для проведения 

срочного ЧКВ.

Вместе с тем возможна ситуация, когда пациент 

с ОКСпST изначально поступает в ЧКВ-центр, его 

направляют на коронарную ангиографию, в ходе 

которой выясняется, что попытка реканализации 

ИСА оказывается по какой-либо причине неудачной 

или вообще невозможной. В связи с этим возникает 

вопрос — не следует ли выполнять у таких пациен-

тов ТЛТ, особенно с учетом того, что повсеместный 

переход на лучевой доступ существенно снизил риск 

осложнений, традиционно сопряженных с фемо-

ральным доступом. В современных международных 

рекомендациях подобная ситуация не рассматрива-

ется, но, как показывает наш опыт, она возможна на 

практике.
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В 2014—2015 гг. в наш центр поступило 1866 па-

циентов с ОКСпST, из них у 14 (0,75%, 2 женщины и 

12 мужчин, средний возраст 64,5 ± 9,3 лет, диапазон 

52—88 лет) мы решились на проведение ТЛТ после 

коронарной ангиографии. Пациенты были госпита-

лизированы в среднем через 326,6 ± 155,3 мин после 

начала болевого синдрома и в экстренном порядке 

направлены в операционную для проведения ЧКВ 

(во всех случаях использовался радиальный доступ). 

Причины, по которым выполнить ЧКВ было невоз-

можно, приведены в табл. 1. Их можно сгруппиро-

вать следующим образом:

• безуспешная реканализация ИСА;

• диффузное многоэтажное поражение ИСА в соче-

тании с выраженным кальцинозом;

• дистальное поражение ИСА, имеющей малый диа-

метр, в сочетании с ее тромбозом;

• аневризматически измененная ИСА;

• поражение ствола левой коронарной артерии (ЛКА).

Для системной ТЛТ во всех случаях применял-

ся препарат проурокиназа; ТЛТ выполнялась по 

стандартной схеме (2 000 000 МЕ болюсно, затем 

4 000 000 МЕ или 6 000 000 МЕ в виде инфузии в те-

чение 60 мин при массе тела > 85 кг). В большинстве 

случаев ТЛТ начинали после перевода в отделение 

реанимации, в среднем через 383 ± 187,2 мин от на-

чала болевого синдрома. У двух пациентов (№№ 4 и 

5) эффективность ТЛТ через 90 мин не была досто-

верно оценена по техническим причинам. Еще у двух 

пациентов (№№ 7 и 11) с поражением ствола ЛКА 

динамики сегмента ST через 90 мин не наблюдалось 

вовсе. Одному из них успешно выполнили срочное 

четырехсосудистое коронарное шунтирование, у 

второго пациента оно было проведено в отсроченном 

порядке, учитывая его стабильное состояние.

Однако у оставшихся 10 пациентов наблюда-

лась положительная динамика ЭКГ в виде сниже-

ния сегмента SТ на 30—100%, причем у 7 из них 

это снижение составляло ≥ 50%, что соответствует 

эффективной ТЛТ, и сопровождалось улучшением 

симптоматики. Следует подчеркнуть, что из-за ри-

ска перфорации ИСА во время неуспешных попыток 

реканализации мы в обязательном порядке проводи-

ли всем пациентам контрольное исследование ИСА 

и решались на ТЛТ только при абсолютной уверен-

ности в отсутствии данного осложнения процедуры. 

Геморрагических осложнений после введения тром-

болитического препарата не наблюдалось.

В качестве примера приводим клинический слу-

чай выполнения ТЛТ после неудачного ЧКВ.

Пациент М., 61 год, был доставлен машиной ско-

рой помощи 28 июля 2014 г. в 17.40 с жалобами на 

боль за грудиной жгучего характера, возникшую в 

15.00 во время ходьбы, иррадиирущую в обе руки.

Общее состояние тяжелое. В легких влажные 

мелкопузырчатые хрипы в нижних отделах. Часто-

та дыхательных движений 26 мин–1; артериальное 

давление 180/120 мм рт. ст.; на ЭКГ (рис. 1) — фи-

брилляция предсердий с ЧСС 144 мин–1, подъем сег-

мента ST в отведениях I, II, aVL, V3—6 максимально 

до 5 мм.

На коронарограмме (время проведения 19.25): 

окклюзия передней нисходящей артерии (ПНА) в 

проекции верхушки — диаметр 2 мм, с тромбозом. 

Интермедиарная артерия (ИМА) — окклюзия в дис-

тальной трети, диаметр 1,5—2 мм. Учитывая ок-

клюзию ПНА и ИМА в дистальных отделах, диаметр 

которых до 2 мм, проведение ЧКВ было расценено 

нецелесообразным и принято решение провести ТЛТ 

(проурокиназа по стандартной схеме). На ЭКГ через 

45 мин (рис. 2): снижение сегмента ST на 70% до 

1,5—2 мм над изолинией. Болевой синдром не реци-

дивировал.

На ЭхоКГ (28 июля 2016 г.) — конечно-систоличе-

ский размер 42 мм, конечно-диастолический размер 

52 мм, фракция выброса 38%. Давление в правом 

желудочке 55 мм рт. ст. Акинезия с парадоксаль-

ным движением верхушки, апикального и меди-

ального сегментов межжелудочковой перегородки, 

апикальных сегментов передней и боковых стенок. 

Аневризма верхушки. Диастолическая дисфункция 

левого желудочка по рестриктивному типу. Недоста-

точность митрального клапана 2-й степени.

По данным рентгенологического исследования 

(28 июля 2016 г.) — усиление легочного рисунка в 

верхнемедиальных отделах за счет застоя, корни 

малоструктурные. Уровень тропонина более 95 нг/

мл. В биохимическом анализе крови, общем анализе 

крови, мочи отклонений от нормы не было.

В течение последующих 2 суток сохранялись при-

знаки левожелудочковой недостаточности в виде по-

явления одышки при незначительной физической 

нагрузке, ангинальные боли не рецидивировали. Че-

рез двое суток, 30 июля 2014 г., пациент был переве-

ден в кардиологическое отделение, где продолжалась 

стандартная терапия. Направлен на санаторный 

этап реабилитации через 10 суток в стабильном со-

стоянии.

Как отмечалось выше, обсуждаемый подход отсут-

ствует в действующих клинических рекомендациях. 

Данных о частоте встречаемости, прогностических 

факторах и исходах неуспешного выполнения ЧКВ 

у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сег-

мента ST очень мало. Опубликованные исследования 

посвящены преимущественно пациентам, которым 

не удалось адекватно выполнить ЧКВ (остаточный 

стеноз ≥ 30%) или у которых постдилатационный 

кровоток соответствовал 2 и менее по TIMI [6]. В ци-

тируемой работе таких пациентов оказалось 5,4%, а 

прогностическими факторами неуспеха ЧКВ были 

возраст старше 65 лет, выполнение ЧКВ в ночное вре-

мя, кальциноз коронарных артерий, исходно низкий 

кровоток по TIMI. Важно, что смертность в течение 

года при неуспешном ЧКВ оказалась в 5 раз выше, 

чем в группе с успешным ЧКВ (22% против 4,2%, 

р < 0,001).
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Рисунок 1. ЭКГ больного М. при поступлении в стационар с диагнозом ОКСпST.

Рисунок 2. ЭКГ больного М. через 45 мин после тромболизиса проурокиназой.
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Таблица 1. Характеристики пациентов

№ Пол Возраст, 
годы

Время от 
наступления 
боли до госпи-
тализации, 
мин

Время от 
наступления 
боли до КАГ, 
мин

Причина неудачи ЧКВ Степень 
снижения 
сегмента ST 
после ТЛТ

1 Ж 73 480 515 Диффузное поражение, хроническая окклюзия 
ПНА, ПКА на нескольких уровнях

Менее 50%

2 М 63 360 400 Безуспешная реканализация ПКА 50%

3 М 64 520 545 Механическая проводниковая реканализация, 
стентирование остаточного стеноза ПКА двумя 
коронарными стентами; на контрольной КАГ — 
синдром «no-refl ow», кровоток TIMI 0 по ПКА

40%

4 М 73 480 515 Аневризматическое расширение ПКА до 
10—12 мм, выраженная извитость, признаки 
тромбоза

Н.д.

5 М 56 265 280 Выполнена проводниковая механическая 
реканализация, окклюзии ПНА, попытки 
провести баллонный катетер в зону окклюзии 
безуспешны из-за выраженного кальциноза; 
на контрольной КАГ — антеградный кровоток 
TIMI 0 по ПНА

Н.д.

6 М 74 390 410 Безуспешная реканализация ПКА 70%

7 М 54 140 175 Ствол левой коронарной артерии: окклюзия 
в средней трети, дистальные отделы 
заполняются через межкоронарные 
коллатерали

Без эффекта

8 Ж 58 470 500 Стеноз ствола ЛКА 99%, окклюзия ПНА, 
наличие трифуркации и выраженный 
кальциноз коронарных артерий 

30%

9 Ж 88 425 470 Выраженный кальциноз и диффузное 
поражение коронарных артерий

70%

10 М 61 130 235 Дистальное поражение ПНА, малый диаметр 
артерии (1,5 мм), признаки тромботической 
окклюзии, невозможность провести 
аспирационный катетер

70%

11 М 52 230 250 Осложненный критический стеноз ствола 
ЛКА 99%; окклюзия ПНА и устьевой стеноз 
огибающей артерии 90%, выраженный 
кальциноз

Без эффекта

12 М 61 190 215 Кальциноз, диффузное многоэтажное 
поражение ПНА, стеноз 90% в проксимальной 
трети первого сегмента, окклюзия в 
проксимальной трети второго сегмента, 
дистальные отделы не контрастируются

60%

13 М 60 190 215 Выраженное аневризматическое расширение 
ПКА на всем видимом протяжении диаметром 
до 8—10 мм

75%

14 М 67 480 520 Дистальное поражение ПНА, малый диаметр 
(1,5 мм) и протяженность дистальных отделов

50%

Ж — женщина; КАГ — коронарная ангиография; ЛКА — левая коронарная артерия; М — мужчина; н. д. — нет данных; ПКА — правая коронарная 

артерия; ПНА — передняя нисходящая артерия.
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Описанный нами подход может быть рассмотрен 

у пациентов с дистальным и (или) диффузным по-

ражением коронарных артерий, аневризматически 

измененной ИСА, неудавшейся попыткой ЧКВ или 

синдромом «no-refl ow», особенно при наличии тром-

боза ИСА. Неэффективным оказалось использование 

ТЛТ при критическом поражении ствола ЛКА. В то же 

время подобный подход может стать единственным 

шансом для пациентов с плохим состоянием дис-

тального русла. У остальных пациентов отмечалась 

хорошая динамика сегмента ST, свидетельствующая 

о наступлении реперфузии. В дальнейшем четырем 

пациентам в сроки от одного до четырех месяцев бы-

ло проведено коронарное шунтирование.
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Серелаксин у пациента с острой 
декомпенсацией сердечной 
недостаточности: описание 
клинического случая
С. Н. Насонова, Т. М. Ускач, О. А. Николаева, М. В. Ледяхова, 
И. В. Жиров, С. Н. Терещенко
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация

Резюме. Статья посвящена демонстрации клини-

ческого случая применения серелаксина у пациента 

с острой декомпенсацией хронической сердечной не-

достаточности и дилатационной кардиомиопатией.

Ключевые слова: декомпенсация хронической 

сердечной недостаточности, серелаксин

НК

Serelaxin in a patient with acute 
decompensated chronic heart failure: 
a case study
S. N. Nasonova, T. M. Uskaxh, O. A. Nikolaeva, M. V. Ledyahova, 
I. V. Zhirov, S. N. Tereshchenko

Russian Cardiology Research and Production Complex of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

Moscow, Russian Federation

Abstract. This paper presents a case of acute 

decompensated chronic heart failure with dilation 

cardiomyopathy treated with serelaxin.

Keywords: decompensated chronic heart failure, se-

relaxin
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На сегодняшний день в Российской Федерации, как 

и во всем мире, сердечно-сосудистые заболева-

ния остаются основной причиной смерти и инвали-

дизации населения, вызывая наибольшее количество 

социальных и экономических потерь. Наиболее пло-

хим прогнозом отличаются больные с острой деком-

пенсацией хронической сердечной недостаточности 

(ХСН). По данным крупных эпидемиологических ре-

гистров, 30—40% больных умирают в течение года 

после постановки диагноза, а через 5 лет смертность, 

связанная с декомпенсацией сердечной недостаточно-

сти, достигает 60—70% [1, 2]. В настоящее время про-

должаются активные поиски препаратов, введение 

которых позволило бы не только сократить затраты 

на лечение в условиях стационара, но и улучшить про-

гноз у данной категории больных.

Одним из таких препаратов является серелак-

син — рекомбинантный аналог релаксина, челове-

ческого пептида, который в большом количестве 

вырабатывается при беременности и играет клю-

чевую роль в гемодинамике и почечной функции 

организма матери, адаптируя его к беременности. 

Серелаксин был изучен у больных, госпитализиро-

ванных с острой декомпенсацией ХСН. Наряду с та-

кими свойствами, как вазодилатация, он обладает 

антиоксидантным и противовоспалительным дей-

ствием, участвует в процессах регуляции соедини-

тельной ткани. В доклинических исследованиях и 

клинических испытаниях RELAX и RELAX-AHF сере-

лаксин уменьшал системное сосудистое сопротивле-

ние, вместе с тем улучшая почечный кровоток, что 

сопровождалось уменьшением выраженности одыш-

ки и признаков венозного застоя. Кроме того, отме-

чалось снижение смертности через 180 суток [3]. 

На сегодняшний день механизмы положительного 

влияния серелаксина на функциональное состояние 

почек, печени, миокарда левого желудочка до конца 

не ясны. В связи с этим представляется актуальным 

опыт применения серелаксина в клинической прак-

тике у больных с декомпенсацией сердечной недо-

статочности.

Больной Л., 37 лет, служащий. В 2009 г. через 

2—3 недели после перенесенного острого респира-

торного заболевания (с подъемом температуры до 

37,5°C, катаральными явлениями) у больного по-

явились отеки нижних конечностей, одышка при 

минимальной физической нагрузке. С явлениями 

сердечной недостаточности больной был госпитали-

зирован в один из стационаров г. Москвы. Предвари-

тельно был поставлен диагноз «острый миокардит». 

По данным ЭхоКГ отмечалось расширение левых ка-

мер сердца (конечно-диастолический размер [КДР] 

левого желудочка до 7,7 см, конечно-систолический 

размер [КСР] левого желудочка 5,5 см), диффузное 

снижение сократимости (фракция выброса [ФВ] 

левого желудочка 40%). Проводилась терапия по 

поводу ХСН; назначались также диклофенак в/м, 

преднизолон, неотон в/в капельно. После выписки 

ввиду хорошего самочувствия больной самостоя-

тельно прекратил лечение, после чего в течение не-

скольких дней симптомы возобновились, появились 

перебои в работе сердца. Был госпитализирован 

повторно, впервые зарегистрирована тахисистоли-

ческая форма фибрилляции предсердий. На фоне 

терапии мочегонными препаратами явления острой 

декомпенсации ХСН уменьшились, подобрана тера-

пия: периндоприл 4 мг/сут, дигоксин 0,25 мг/сут, 

варфарин 5 мг/сут, спиронолактон 25 мг/сут, фуро-

семид 80 мг/сут.

В ноябре 2009 г. госпитализирован в отдел за-

болеваний миокарда и сердечной недостаточности 

Института клинической кардиологии им. А. Л. Мяс-

никова (ФГБУ РКНПК МЗ РФ). Причиной госпита-

лизации послужила очередная декомпенсация ХСН. 

По данным ЭхоКГ отмечалось снижение фракции 

ФВ до 22—24%. После проведенного обследования 

(ЭхоКГ; МРТ сердца с контрастированием), по дан-

ным которого выявлено расширение камер левого 

желудочка (КДР левого желудочка 78 мм) и левого 

предсердия (57 мм), некоторое расширение правых 

отделов сердца (правое предсердие — 56 мм, КДР 

правого желудочка — 51 мм), после введения кон-

трастного препарата зон его патологического нако-

пления в миокарде левого желудочка не выявлено; 

при эндомиокардиальной биопсии миокарда вы-

явлена гипертрофия кардиомиоцитов легкой сте-

пени выраженности, явления очагово-диффузного 

кардиосклероза, незначительная инфильтрация 

стромы миокарда лимфоцитами, единичными туч-

ными клетками, что было расценено как признаки 

хронического миокардита. При вирусологическом 

исследовании методом ПЦР вирусов герпеса 1, 2 и 

6 типов, вируса Эпштейна—Барр, цитомегаловиру-

са, парвовируса B19 не выявлено. На основании про-

веденного обследования был поставлен следующий 

диагноз: дилатационная кардиомиопатия как исход 

хронического миокардита; нарушения ритма серд-

ца — фибрилляция предсердий, постоянная форма; 

недостаточность митрального клапана III—IV сте-

пени; хроническая сердечная недостаточность ста-

дии IIБ. Проводились активная мочегонная терапия с 

хорошим эффектом, терапия ХСН согласно рекомен-

дациям; кроме того, с учетом данных лабораторно-

го обследования и результатов биопсии проводился 

курс терапии глюкокортикоидами. В последующие 

годы отмечались неоднократные госпитализации по 

поводу декомпенсаций ХСН, последняя госпитализа-

ция была в апреле 2015 г.

Настоящее ухудшение больной отметил с сере-

дины июля 2015 г., когда появилась выраженная 

общая слабость. С 27 июля 2015 г. обратил внима-

ние на отеки ног, увеличение массы тела. В течение 

3 недель появилась и стала нарастать одышка при 

физической нагрузке, появилось ощущение удушья 

в горизонтальном положении. Боли ангинозного 

характера не беспокоили. Связь появления данных 
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симптомов с острыми респираторными и другими 

инфекционными заболеваниями отрицает, однако 

за неделю до появления симптомов проводился се-

мидневный курс НПВС, которые больной принимал 

по причине обострения интермиттирующего по-

дагрического артрита первого плюсне-фалангового 

сустава правой стопы (возможно, назначался также 

аллопуринол). На амбулаторном этапе по месту жи-

тельства проводилась активная диуретическая тера-

пия фуросемидом в дозе 60 мг/сут без существенного 

эффекта. Больной амбулаторно обратился в РКНПК. 

Выявлены признаки декомпенсации ХСН, с приема 

был госпитализирован в отдел заболеваний миокар-

да и сердечной недостаточности Института клиниче-

ской кардиологии. Регулярно принимает торасемид, 

30 мг/сут, дигоксин, 0,25 мг/сут, бисопролол, 5 мг/

сут, эналаприл, 10 мг/сут, варфарин, 2,5 мг/сут (МНО 

за 3 нед до госпитализации было в терапевтическом 

диапазоне), эплеренон, 50 мг/сут.

Поступил с жалобами на одышку при минималь-

ной физической нагрузке, удушье в горизонтальном 

положении, учащенное сердцебиение, общую сла-

бость, быструю утомляемость, снижение переносимо-

сти физических нагрузок, отеки ног, сухость во рту.

Аллергический анамнез и наследственность не 

отягощены, вредные привычки отрицает. Из сопут-

ствующих заболеваний отмечаются гиперурикемия, 

хронический артрит голеностопного и первого плюс-

не-фалангового суставов правой ноги. При посту-

плении состояние тяжелое. Рост 178 см, вес 123,4 кг. 

Кожные покровы бледные, сухие, отмечаются ик-

теричность склер, отеки ног до колен. При осмотре 

обращает на себя внимание незначительная отеч-

ность первого плюсне-фалангового сустава правой 

стопы, движение в суставе умеренно болезненное. 

В постели лежит с приподнятым изголовьем, замет-

ны набухшие вены шеи. Дыхание свободное, частота 

дыхательных движений 22 мин–1, в нижних отделах 

ослаблено, ниже угла лопатки выслушиваются влаж-

ные мелко- и среднепузырчатые хрипы. Тоны серд-

ца приглушены, ритмичны. Артериальное давление 

130/80 мм рт. ст., ЧСС 118 мин–1. Выслушивается си-

столический шум в проекции верхушки в положении 

лежа на левом боку, акцент II тона над легочной ар-

терией. Живот мягкий, безболезненный. Печень на 

4 см выступает из-под края реберной дуги, при паль-

пации безболезненная.

По данным лабораторных методов, при посту-

плении повышен уровень общего билирубина до 

68,0 мкмоль/л и мочевой кислоты до 754 мкмоль/л.

Данные общего анализа крови: количество лей-

коцитов 11,0×109 л–1, в том числе нейтрофилов 

7000 мкл–1, лимфоцитов 3300 мкл–1, моноцитов 

580 мкл–1, эозинофилов 10 мкл–1, базофилов 60 мкл–1; 

количество эритроцитов 4,72×1012 л–1; уровень ге-

моглобина 12,3 г%, гематокрит 37,3%; количество 

тромбоцитов 364×109 л–1; скорость оседания эритро-

цитов 30,0 мм/час.

Результаты биохимического анализа крови: уро-

вень калия 3,9 ммоль/л, хлора 97,0 ммоль/л, на-

трия 132,0 ммоль/л, креатинина 72,6 мкмоль/л; 

активность АлАТ 19,0 ед/л, АсАТ 32,0 ед/л; уро-

вень общего билирубина 68,0 мкмоль/л, глюкозы 

5,98 ммоль/л, общего белка 68,0 г/л, мочевой кисло-

ты 754 мкмоль/л, триглицеридов 1,03 ммоль/л, об-

щего холестерина 3,57 ммоль/л, холестерина ЛПВП 

0,49 ммоль/л; уровень дигоксина < 0,30 нг/мл; уро-

вень d-димера 0,48 мкг/мл; МНО — 2,37.

Результаты общего анализа мочи: уровень белка 

0,01 г/л, глюкозы 0,1 ммоль/л; количество лейкоци-

тов 3 мкл–1, эритроцитов неизмененных — 5 мкл–1; 

удельный вес 1009.

Тяжесть острой декомпенсации ХСН подтвержде-

на повышением уровня мозгового натрийуретиче-

ского гормона до 1502 пг/мл (норма — 0—100 пг/мл).

Данные ЭКГ: регистрировалась фибрилляция 

предсердий с ЧСС 106 мин–1, признаки изменения 

миокарда вследствие гипертрофии левого желудоч-

ка, нарушение внутрижелудочковой проводимости 

(рис. 1).

При рентгенографии органов грудной клетки 

выявлены признаки венозного застоя в легких, 

признаки артериальной легочной гипертензии, кар-

Рисунок 1. ЭКГ больного Л. при поступлении.
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диомегалия (кардиоторакальный индекс 63%), уве-

личение левых и правых отделов сердца (рис. 2).

На ЭхоКГ отмечено увеличение всех камер сердца 

со снижением общей сократимости миокарда левого 

желудочка. Локальных зон нарушенной сократимости 

миокарда левого желудочка не выявлено. Митраль-

ные створки с признаками дисплазии. Прогиб перед-

ней митральной створки около 0,4 см, прогиб задней 

митральной створки 0,2—0,3 см. Расширено кольцо 

митрального клапана. Митральная регургитация III 

степени, протяженная эксцентричная струя движется 

вдоль боковой стенки левого предсердия, прослежива-

ется до уровня впадения легочных вен. Трикуспидаль-

ная регургитация II—III степени (табл. 1). Признаки 

легочной гипертензии I степени. Признаки повыше-

ния центрального венозного давления, расширены 

нижняя полая и печеночные вены.

При УЗИ печени и желчного пузыря выявлено уве-

личение размеров печени, расширение нижней по-

лой вены до 28 мм (норма до 20—22 мм), что говорит 

о венозном застое в печени. Кроме того, выявлены 

ультразвуковые признаки хронического холецистита 

(желчный пузырь с позиционным перегибом в шейке 

и теле, уходит за край печени, нормальных размеров, 

стенки не утолщены, уплотнены, содержимое не од-

нородное [осадок], холедох не расширен).

Рисунок 2. Рентгенограмма 
органов грудной клетки 
больного Л. при поступлении.

Таблица 1. Основные показатели ЭхоКГ при поступлении и на фоне инфузии серелаксина

Показатель При поступлении На фоне инфузии серелаксина

Размер левого предсердия, см 6,8—6,9 6,6—6,7

Объем левого предсердия, мл 105,7 102,7

КДР, см 7,5 7,4

КСР, см 6,1 6,1

Толщина МЖП, см 0,8 0,8

ТЗСЛЖ, см 0,8 0,8

Размер правого желудочка, см 5,1 5,1

Площадь правого предсердия, см2 30 30

ФВ левого желудочка, % 24—25 26

СДЛА, мм рт. ст. 48 41

Зоны нарушения локальной 
сократимости

Не выявлено Не выявлено

Клапанные регургитации Недостаточность митрального клапана 
III степени, трикуспидального II—III 
степени

Недостаточность митрального клапана 
III степени, трикуспидального II—III 
степени

КДР — конечно-диастолический размер; КСР — конечно-систолический размер; МЖП — межжелудочковая перегородка; СДЛА — среднее 

давление в легочной артерии; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; ФВ — фракция выброса.
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На основании анамнеза и проведенных исследо-

ваний был поставлен следующий диагноз: дилата-

ционная кардиомиопатия как исход хронического 

миокардита; недостаточность митрального клапана 

III степени; нарушение ритма сердца — постоянная 

форма фибрилляции предсердий; легочная гипер-

тензия; хроническая сердечная недостаточность 

стадии IIБ, функциональный класс III—II (по NYHA); 

железодефицитная анемия легкой степени; хрони-

ческий холецистит, стадия ремиссии; подагра; хро-

нический артрит правого голеностопного сустава; 

ожирение I степени.

С учетом клинической картины острой декомпен-

сации ХСН по обоим кругам кровообращения была 

начата активная мочегонная терапия фуросемидом 

в дозе 60 мг в/в струйно, спиронолактоном в дозе 

200 мг/сут внутрь, проведена инфузия серелакси-

на в дозе 30 мкг/кг/сут в течение 48 ч со скоростью 

10 мл/ч. Изменения гемодинамических параметров 

представлены на рис. 3; динамика веса и уровня моз-

гового натрийуретического пептида представлена в 

табл. 2.

Также в отделении проводилась стандартная те-

рапия сердечной недостаточности: эналаприл, 10 мг/

сут, варфарин, 3,125 мг/сут, бисопролол, 5 мг/сут, ди-

гоксин, 0,125 мг/сут.

На фоне терапии серелаксином, петлевы-

ми диуретиками, спиронолактоном, ИАПФ и 

β-адреноблокаторами достигнута компенсация 

явлений ХСН: регрессировали одышка и отечный 

синдром, больной похудел на 10,9 кг, по данным кон-

трольной рентгенографии легких признаков веноз-

ного застоя не определялось.

Результаты контрольных исследований — рент-

генографии органов грудной клетки и ЭХОКГ пред-

ставлены на рис. 4 и в табл. 1.

Больной был выписан на 15-е сутки в удовлет-

ворительном состоянии. При выписке отеков не 

было. Дыхание свободное, частота дыхательных 

движений 16 мин–1, везикулярное, хрипов нет. То-

Таблица 2. Основные показатели ЭхоКГ при поступлении и на фоне инфузии серелаксина

Параметр Начало инфузии 
серелаксина

24 ч инфузии 48 ч инфузии На момент выписки

Уровень BNP, пг/мл 1502,4  Не определяли  Не определяли 587,2

Вес, кг 123,4 121,2 118,6 112,5

BNP — мозговой натрийуретический пептид.

Рисунок 3. Динамика показателей артериального давления и ЧСС в ходе инфузии серелаксина. ДАД — диастолическое 
артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.

nomer_11.indd   28nomer_11.indd   28 26.01.2017   11:53:5826.01.2017   11:53:58



СЕРЕЛАКСИН У ПАЦИЕНТА С ОСТРОЙ ДЕКОМПЕНСАЦИЕЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ03/2016

29

ны сердца приглушены, неритмичны. Артериаль-

ное давление 110/70 мм рт. ст., ЧСС 78 мин–1. Живот 

мягкий, безболезненный. Печень по краю реберной 

дуги.

При выписке из стационара была рекомендо-

вана следующая терапия: бисопролол, 5 мг/сут, 

эналаприл, 10 мг/сут, дигоксин, 0,25 мг утром, то-

расемид, 30 мг/сут, эплеренон, 50 мг/сут, варфарин, 

3,125 мг/сут, аллопуринол, 200 мг/сут, урсодезок-

сихолиевая кислота, 2 капсулы вечером в течение 

2 мес.

В дальнейшем больной наблюдался амбулатор-

но в течение года. Назначенные препараты при-

нимал регулярно, явления ХСН не прогрессируют, 

вес стабильный. Артериальное давление в пределах 

110—120/80 мм рт. ст., ЧСС 62—72 мин–1. За время 

наблюдения эпизодов декомпенсации ХСН, госпита-

лизаций не было.

Таким образом, использование серелаксина 

позволяет эффективно купировать симптомати-

ку острой декомпенсации ХСН на фоне малых доз 

петлевых диуретиков. Согласно проведенным кли-

ническим исследованиям, мы можем ожидать не 

только благоприятной динамики функционально-

го состояния пациента, но и улучшения его про-

гноза [3].
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Клинические эффекты модуляции 
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Резюме. В статье представлен анализ нового ме-

тода терапии больных хронической сердечной не-

достаточностью (ХСН) с низкой фракцией выброса 

левого желудочка — модуляция сократимости серд-

ца (МСС). Подробно разбирается механизм действия 

метода: МСС осуществляется путем подачи элек-

трических импульсов в абсолютный рефрактерный 

период миокарда желудочков. При этом достигается 

положительный инотропный эффект без увеличе-

ния потребления миокардом кислорода, который 

не зависит от длительности комплекса QRS. Следо-

вательно, метод может быть эффективен у больных 

со сниженной фракцией выброса левого желудочка, 

которым сердечная ресинхронизирующая терапия 

(СРТ) не показана. Обсуждаются результаты, полу-

ченные при клинической оценке эффективности 

лечения больных ХСН в исследованиях FIX-HF-3, FIX-

HF-4, FIX-HF-5 и другие.

Ключевые слова: хроническая сердечная недо-

статочность, имплантируемые устройства, модуля-

ция сердечной сократимости

НК

Clinical effects of сardiac contractility 
modulation in the treatment of patients 
with CHF

A. A. Petrukhina, S. N. Tereshchenko, I. V. Zhirov

Russian Cardiology Research and Production Complex of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

Moscow, Russian Federation

Summary. The article presents the analysis of a 

new method, in the treatment of CHF patients with 

a low ejection fraction of the left ventricle — сardiac 

contractility modulation (CCM). The mechanism of 

operation is analyzed in detail: cardiac contractility 

modulation (CCM) is the application of nonexcitatory 

electrical signals to the myocardium, during the absolute 

refractory period of the action potential, to elicit a 

positive inotropic effect without increasing myocardial 

oxygen consumption. These effects are independent 

of QRS duration; consequently, CCM device therapy 

might benefi t symptomatic patients with reduced left 

ventricular ejectionfraction who are not candidates for 

cardiac resynchronization therapy. The results obtained 

with clinical assessment of the effectiveness of patients 

treatment with CHF in FIX-HF-3, FIX-HF-4, FIX-HF-5 and 

others clinical studies.

Key words: chronic heart failure, implanted devices, 

cardiac contractility modulation
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За последнее десятилетие достоверно снизилась 

смертность от острого инфаркта миокарда (ИМ) 

и сердечно-сосудистых событий, что обусловлено 

более широким внедрением хирургических мето-

дов лечения ИБС. Однако это приводит к росту чис-

ла больных в популяции, страдающих сердечной 

недостаточностью. Применение при хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) достижений со-

временной фармакотерапии приводит к снижению 

риска смерти на 35%. Однако не всегда возможно 

обеспечить адекватное уменьшение выраженности 

симптомов и гемодинамической компенсации [1].

В то же время произошла революция в разработ-

ке новых способов лечения сердечной недостаточ-

ности — появились такие устройства, как сердечная 

ресинхронизирующая терапия (СРТ), имплантиру-

емый кардиовертер-дефибрилятор (ИКД), и метод 

модуляции сердечной сократимости (МСС), которые 

открывают дополнительные возможности для облег-

чения симптоматики у больных, резистентных к ле-

карственной терапии.

Стимулом к поиску новых аппаратных методов 

лечения послужило то, что СРТ демонстрировала 

улучшение клинического состояния больных и ка-

чества их жизни [2] наряду с улучшением функции 

левого желудочка [3] и сохранением жизнеспособ-

ности миокарда [4]. Однако СРТ рекомендована 

больным с симптоматической ХСН с фракцией вы-

броса левого желудочка (ФВЛЖ) ≤ 35% и продол-

жительностью комплекса QRS ≥ 120 мс. Наиболее 

выраженные результаты достигаются при величине 

QRS более 150 мс и блокаде левой ножки пучка Гиса. 

Вследствие этого далеко не все больные с сердечной 

недостаточностью (СН) являются подходящими кан-

дидатами для СРТ. Более того, у 60% больных с СН 

продолжительность QRS в норме, и по меньшей мере 

у 30% больных СРТ не дает клинического ответа [4]. 

Таким образом, важной задачей остается разработка 

новых аппаратных методов лечения для больных со 

стойкими симптомами СН, независимо от оптималь-

ной лекарственной терапии.

Таким инновационным методом лечения больных 

с ХСН может стать МСС.

Что такое МСС?

Модуляция сердечной сократимости (МСС) осу-

ществляется подачей двухфазного электрического 

импульса (стимула) высокого напряжения в перего-

родку правого желудочка в период абсолютной реф-

рактерности при обнаружении деполяризации ткани 

в пределах комплекса QRS с задержкой по времени. 

Импульсы МСС уникальны, они не индуцируют но-

вое сокращение сердца, не обладают способностью к 

дефибрилляции, а лишь увеличивают силу сокраще-

ния сердечной мышцы. МСС фактически увеличива-

ет фракцию выброса (ФВ) приблизительно на 5% и со 

временем улучшает другие параметры сердечной де-

ятельности и симптомы в целом. Механизм действия 

включает в себя (рис. 1): улучшение обмена кальция 

в сердечной мышце за счет повышения уровня фос-

фоламбана, восстановление функции Ca2+-АТФазы 

саркоплазматического ретикулума и кальциевых ка-

налов L-типа, которые расположены непосредствен-

но в месте приложения импульсов МСС [6].

В нескольких работах изучались механизмы, с 

помощью которых импульсы МСС оказывают влия-

ние на функцию миокарда на регионарном и общем 

уровне. Более ранние исследования показали, что 

электромагнитные поля могут оказывать влияние 

на взаимодействие белков и генную экспрессию [7]. 

С учетом того, что повышение сократимости под 

воздействием МСС не сопровождается увеличени-

ем потребления O
2
, импульсы МСС могут оказывать 

непосредственное влияние на физиологию клетки, 

помимо типичного кратковременного влияния на 

обмен кальция, лежащего в основе фармакологиче-

ских инотропных эффектов. Для изучения этой ги-

потезы у животных были взяты образцы миокарда 

для проведения молекулярного и биохимического 

анализов [8, 9]. Образцы брали из участка в обла-

сти межжелудочковой перегородки (около места 

приложения импульсов МСС) и из более удаленной 

области свободной стенки левого желудочка (ЛЖ). 

Акцент был сделан на гены и белки, содержащиеся в 

тканях в большом количестве, в отношении которых 

было известно, что наличие сердечной недостаточ-

ности оказывает существенное влияние на их содер-

жание в тканях. Было показано, что наиболее быстро 

эффект от МСС развивался на участке, близко распо-

ложенном к месту подачи импульсов. В этом случае 

в течение нескольких минут происходит повышение 

фосфорилирования фосфоламбана, который явля-

ется ключевым белком, модулирующим активность 

Ca2+-АТФазы2a, которая, в свою очередь, обеспечи-

вает обмен кальция в саркоплазматическом рети-

кулуме [9]. Экспрессия Ca2+-АТФазы2a снижалась у 

животных с СН, не получавших МСС, как в области 

межжелудочковой перегородки («вблизи»), так и в 

удаленной области свободной стенки ЛЖ («удален-

но»). В тканях животных, получавших кратковре-

менную (4 ч) МСС-терапию, наблюдалось повышение 

экспрессии Ca2+-АТФазы2a в области, прилегающей к 

месту подачи сигналов МСС, но не в удаленных об-

ластях. А при постоянном применении МСС наблю-

далось повышение экспрессии гена Ca2+-АТФазы2a в 

обеих областях — и в прилегающей к месту подачи 

импульсов, и в отдаленной области.

Эти данные соответствуют результатам, полу-

ченным на примере других генов, чья экспрессия 

снижается при ХСН. Например, при изучении экс-

прессии мозгового натрийуретического пептида 

(BNP) при нелеченой сердечной недостаточности 

наблюдалась его повышенная экспрессия, которая 

снижалась только в области электростимуляции 

МСС при кратковременном воздействии. При по-
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стоянном применении МСС стабильное снижение 

экспрессии наблюдалось как в области стимуляции, 

так и в отдаленной области. Тот факт, что кратко-

временно экспрессия генов нормализуется только в 

области непосредственного терапевтического воз-

действия, свидетельствует о том, что эффекты МСС-

терапии являются локальными и прямыми. То, что 

при длительном воздействии экспрессия нормали-

зовалась в обеих областях, может быть обусловлено 

двумя возможными факторами. Во-первых, измене-

ния экспрессии генов на отдаленных участках могут 

быть вторичными по отношению к общему благо-

приятному изменению гемодинамики вследствие 

длительной МСС-терапии. Во-вторых, возможен 

непосредственный эффект, который передается на 

удаленные участки через щелевые контакты. У боль-

ных с поздними стадиями ХСН экспрессия белков 

межклеточных щелевых контактов и их активность 

снижены, что замедляет передачу электрических 

сигналов от одних клеток миокарда к другим и вно-

сит свой вклад в развитие аритмий [10]. Данные 

исследования на животных подтвердились резуль-

татами биопсии, проведенной 11 больным с сердеч-

ной недостаточностью. Биопсия была выполнена на 

этапе включения в исследование (до начала терапии 

МСС), а затем через 3 и 6 месяцев [11]. Наиболее ин-

тересен тот факт, что улучшение генной экспрессии 

коррелировало с улучшением значений пикового 

VO
2
 и качества жизни у больных ХСН по Миннесот-

скому опроснику [12]. Эта корреляция наблюдалась 

как у больных ИБС, так и у больных с кардиомиопа-

тией. Представленные данные свидетельствуют о 

том, что МСС запускает обратное ремоделирование 

левого желудочка реэкспрессией фетальной генной 

программы и нормализует экспрессию ключевых ге-

нов, отвечающих за цикл обмена Ca2+при формиро-

вании синусового ритма и за удлинение ответа [13].

Помимо исследования экспрессии мРНК, в рамках 

вышеупомянутых исследований на животных была 

изучена экспрессия миокардиальных белков. Мио-

кард был исследован в прилегающей и отдаленной 

областях от точки подачи сигнала МСС [14]. Уровни 

белка 1-адренорецепторов, Ca2+-АТФазы2a, фос-

фоламбана снизились, а уровень BNP значительно 

Рисунок 1. Потоки ионов кальция в кардиомиоцитах больных с ХСН до и после МСС. АФК — активные формы кислорода; МСС — 
модуляция сердечной сократимости; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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возрос в группе сравнения с приемом плацебо по от-

ношению к основной группе. МСС-терапия нормали-

зовала экспрессию всех измеряемых белков.

Как было сказано выше, МСС подает электриче-

ские импульсы в период абсолютной рефрактерности 

миокарда желудочков и увеличивает силу сокраще-

ния ЛЖ; таким образом, повышается толерантность 

к физической нагрузке, улучшается качество жизни 

больных с сердечной недостаточностью [15—17]. 

Эффекты воздействия не зависят от длительности 

комплекса QRS и должны дополнять действие СРТ 

(рис. 2). В первом имплантируемом устройстве для 

проведения МСС-терапии (OPTIMIZER II) использо-

вались импульсы с высокой энергией, в 50—100 раз 

больше, чем в обычных кардиостимуляторах, по-

этому реимплантация требовалась каждые 6—8 мес. 

Недостатки этой модели были устранены в модели 

OPTIMIZER III, с появлением аккумуляторных ис-

точников питания, заряжаемых чрескожно. Во всех 

устройствах OPTIMIZER используются безопасные 

режимы для предотвращения подачи импульса при 

возникновении аритмий, включающие в себя сохра-

ненные электрокардиограммы от предсердного и же-

лудочкового электродов.

Стимулы МСС, которые используются в клини-

ческой практике, наносятся приблизительно че-

рез 30 мс после начала комплекса QRS и включают 

два двухфазных импульса ±7 В общей продолжи-

тельностью около 20 мс. Эти стимулы не вызывают 

возникновения нового потенциала действия или со-

кращения, как это происходит в случае экстрасисто-

лы или постэкстрасистолических сокращений. Более 

того, эти импульсы не влияют на последователь-

ность электрической или механической активации 

сердца. Именно поэтому сигналы МСС носят назва-

ние «невозбуждающих».

Техника имплантации

Система OPTIMIZER состоит из имплантируемого 

электрокардиостимулятора (ЭКС) и трех эндокар-

диальных электродов: одного правопредсердного 

и двух правожелудочковых. Устройство импланти-

руется трансвенозно под местной анестезией. МСС 

генерирует импульсы, наносимые на область межже-

лудочковой перегородки со стороны правого желу-

дочка с помощью двух эндокардиальных электродов 

(рис. 3). Дополнительный электрод в правом пред-

сердии используется для определения времени акти-

вации предсердий, что обеспечивает своевременную 

подачу сигнала МСС без риска индукции желудоч-

ковых аритмий. Импульсы МСС обладают энергией, 

в 50—100 раз превышающей импульсы электрокар-

диостимулятора, и поэтому легко выявляются при 

стандартной ЭКГ (рис. 2). За исключением наложе-

ния электрического артефакта на комплекс QRS, 

других изменений, как правило, не наблюдается. 

Имплантации устройства должно предшествовать 

пробное применение МСС под контролем внутрисер-

дечной гемодинамики. Уже через несколько минут 

подачи импульсов МСС можно выявить некоторое 

увеличение силы сокращения желудочка, которое 

проявляется увеличением давления в ЛЖ и скоро-

стью увеличения давления в левом желудочке (dP/

dt
max

) [8, 9, 17—18]. Увеличение максимальной ско-

рости подъема dP/dt
max 

(показатель систолической 

функции) по крайней мере на 5% определяется как 

значимый ответ на МСС. Если таких изменений до-

стичь не удается, даже после изменения положе-

ния эндокардиальных электродов, устройство не 

Рисунок 2. ЭКГ при нанесении стимулов МСС. А. Стимулы 
модуляции сердечной сократимости (МСС) представляют 
собой двухфазные импульсы, наносимые после 
определенной задержки с момента определения локальной 
электрической активации. Б. Наружная ЭКГ (отведения V

1
—

V
6
), представляющая одно сокращение до начала нанесения 

импульсов МСС и первые два сокращения с применением 
стимулов МСС. Обратите внимания на артефакты стимулов во 
время сокращений 2 и 3, отражающие работу МСС [13].
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имплантируют. Изменение dP/dt
max 

при кратковре-

менной МСС не зависит от длительности комплек-

са QRS [11, 12]. Более того, у больных с увеличенной 

длительностью комплекса QRS кратковременное 

действие МСС на сократительную функцию допол-

няет эффекты СРТ, что является вполне ожидаемым, 

так как данная терапия не направлена против дис-

синхронии [11].

Особенности влияния МСС на миокард 

больных с ХСН

Влияние МСС на энергетический обмен в миокар-

де — важный фактор, который следует учитывать 

при оценке долгосрочной безопасности и эффектив-

ности метода. Поэтому кратковременное влияние 

МСС на энергетический обмен в миокарде было изу-

чено в клиническом исследовании, в котором изме-

ряли потребление миокардом кислорода и dP/dtmax 

ЛЖ у девяти больных, которые подвергались кра-

тковременному воздействию импульсов МСС [19]. 

В этом исследовании кратковременная МСС со-

провождалась увеличением dP/dtmax примерно на 

20%. Несмотря на кратковременное увеличение 

сократительной способности миокарда, значимо-

го увеличения потребления кислорода миокардом 

не наблюдалось. Эти данные сравнили с данными 

Nelson et al. [20], где также измеряли потребление 

кислорода миокардом и dP/dtmax при временной 

электростимуляции правого желудочка и обоих 

желудочков. В этом исследовании сократительная 

способность повысилась в первую очередь вслед-

ствие применения СРТ и затем добутамина для до-

стижения сравнимого увеличения dP/dtmax. Как и 

ожидалось, с учетом его действия на обмен ионов 

кальция, добутамин способствовал увеличению dP/

dtmax и потреблению кислорода миокардом. При 

этом МСС способствовала увеличению dP/dtmax, 

но не потреблению миокардом кислорода. Таким 

образом, как и в случае СРТ, кратковременное, уме-

ренное увеличение сократительной способности, 

которое достигается на фоне МСС, не сопровожда-

ется увеличением потребности в энергии [21, 22]. 

Данные результатов трехмерной эхокардиографии 

свидетельствуют о том, что за счет применения 

МСС на фоне базовой оптимальной медикаментоз-

ной терапии можно добиться обратного ремодели-

рования ЛЖ.

Клиничес кая эффективность применения 

МСС у больных ХСН

В первых исследованиях для проведения краткосроч-

ной МСС импульсы наносили через временные эн-

докардиальные электроды, вводимые трансвенозно. 

Первое исследование эффектов МСС включало боль-

ных с сердечной недостаточностью и ФВЛЖ ≤ 35%. 

МСС применяли как дополнение к проводимым ин-

вазивным вмешательствам, таким как электрофизио-

логическое исследование или имплантация ЭКС [23]. 

После 2 ч воздействия МСС сократимость миокарда 

увеличилась на 10%. Измерения производили по 

максимальной скорости повышения давления в ЛЖ 

dP/dtmax. Однако ограничением этого исследования 

было то, что в качестве контроля использовали двух-

камерную, т. е. P-сопряженную, стимуляцию право-

го желудочка. Хотя этот метод стимуляции облегчает 

стандартизацию частоты фоновых сокращений серд-

ца и обеспечивает надлежащий хронометраж МСС, 

при его воздействии на исходную гемодинамику 

больного проявляются хорошо известные негативные 

последствия стимуляции правого желудочка, а имен-

но — снижение пикового давления в левом желудочке 

и dP/dt [24].

Рисунок 3. На рентгенограмме 
органов грудной клетки представлены 
имплантированная система для МСС (справа) 
и однокамерное устройство ИКД (слева). 
Система для МСС состоит из корпуса и трех 
эндокардиальных электродов. Два из них 
фиксированы к средней части перегородки и 
третий — к правому предсердию [13].
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Положительный результат кратковременного 

воздействия инициировал необходимость проведе-

ния долгосрочных исследований с имплантацией 

устройства для МСС.

В первых двух (неслепых и неконтролируемых) 

клинических исследованиях, посвященных воз-

можности длительного применения МСС, исполь-

зовалось устройство Оптимайзер II (Optimizer II, 

производитель Impulse Dynamics). В исследование 

(FIX-HF3) были включены 25 больных с ишеми-

ческой или неишемической кардиомиопатией и 

сердечной недостаточностью III класса (по NYHA), 

несмотря на трехмесячную оптимальную терапию. 

Длительность комплекса QRS была < 140 мс, ФВЛЖ 

< 35%, размер ЛЖ в диастолу > 55 мм, максималь-

ное потребление кислорода миокардом (VO2max) 

на момент включения в исследование > 11 мл×кг–1/

мин [21, 25].

Через 8 нед наблюдения у 19 из 25 больных отме-

чалось значительное улучшение функционального 

класса, возросла ФВЛЖ, отмечалось улучшение каче-

ства жизни согласно Миннесотскому опроснику. Од-

нако, как отметили сами исследователи, эти данные 

не были информативны для определения оптималь-

ной суточной длительности и интенсивности МСС, 

поэтому они заявили о необходимости проведения 

исследований по подбору режима стимуляции.

Об эффективности и безопасности можно судить 

по результатам второй фазы исследования (FIX-

HF-3), где первичным показателем безопасности 

была оценка проаритмического эффекта, которая 

выполнялась с помощью холтеровского мониториро-

вания ЭКГ. Подгруппе из 13 больных в течение 24 нед 

через равные промежутки времени провели семь 

МСС продолжительностью 1 ч каждая. В этом иссле-

довании были достигнуты требуемые значения пер-

вичного оцениваемого параметра, показывающие, 

что импульсы МСС точно совпадали с более чем 70% 

сердечных сокращений. Прирост ФВЛЖ составил 6%, 

VO2max также значимо улучшилось — с 13,7 ± 1,1 до 

14,9 ± 1,9 мл×кг–1/мин в первой фазе и до 16,2 ± 2,4 

мл×кг–1/мин во второй фазе (p = 0,037) в конце ис-

следования. Переносимость физических нагрузок 

возросла на 14%. Улучшился средний класс СН по 

классификации NYHA. Значимого увеличения слу-

чаев желудочковой и наджелудочковой тахиаритмии 

отмечено не было; во второй фазе фактически на-

блюдалась тенденция к уменьшению частоты воз-

никновения аритмий [21].

Было отмечено, что МСС оказывает положитель-

ное воздействие без видимого влияния на регио-

нарную или общую диастолическую функцию и не 

вызывает значимых изменений в пиковой начальной 

диастолической скорости. Не наблюдалось также из-

менений в механической синхронности систолы или 

диастолы [23].

После трех небольших пробных исследований по 

постоянному применению МСС-сигнала [7, 9, 26] бы-

ло проведено многоцентровое рандомизированное 

двойное слепое, двойное перекрестное исследование 

у больных сердечной недостаточностью II—III клас-

сов по классификации NYHA, ФВЛЖ ≤ 35% на фоне 

оптимальной лекарственной терапии (исследование 

FIX-HF-4) [23]. Импульсный генератор МСС был уста-

новлен 164 участникам с ФВЛЖ ≤ 35%, из них у 24% 

была СН II класса по NYHA и у 76% — III класса. Все 

участники были рандомизированы на две группы. 

Одной группе проводилась МСС в течение 3 мес, а 

затем в течение еще 3 мес — имитация метода. Во 

второй группе имитация и МСС проводились, соот-

ветственно, в обратной последовательности. Группы 

были сопоставимы по ФВЛЖ, пиковому потребле-

нию кислорода и уровню качества жизни при СН по 

Миннесотской шкале. Пиковое потребление кис-

лорода (VO2) одинаково возросло в обеих группах 

в течение первых 3 мес. Этот факт оценивался как 

свидетельство значимости эффекта плацебо. Однако 

в следующие 3 мес (VO2) снизилось в группе, кото-

рая перешла на имитацию метода, и возросло у боль-

ных, которые перешли на активное лечение. В конце 

второй фазы исследования разница пикового VO2 

между группами составила 1 мл×кг–1/мин. После 

статистического анализа влияния предшествующей 

терапии данные обеих фаз исследования были фор-

мально объединены, в результате чего было показа-

но значительное улучшение в пиковом потреблении 

кислорода, улучшение качества жизни при СН на фо-

не МСС [27].

Важно отметить, что значительной разницы в ча-

стоте возникновения нежелательных явлений, таких 

как декомпенсация сердечной недостаточности, фи-

брилляция предсердий, кровотечение в месте уста-

новки системы OPTMIZER, пневмония между фазой 

лечения и фазой с имитацией метода, не наблюда-

лось [28].

На сегодняшний день самое крупное рандоми-

зированное исследование с использованием МСС 

(исследование FIX-HF-5) было многоцентровым, с 

участием 428 больных [33]. Участники относились к 

III (89%) или IV (11%) классам СН по классификации 

NYHA, длительность комплекса QRS в среднем со-

ставляла 101 мс, а ФВЛЖ — 25%. Участники должны 

были придерживаться оптимальной лекарственной 

терапии как минимум в течение 3 мес. Больные бы-

ли рандомизированы на группу с оптимальной ле-

карственной терапией в сочетании с МСС (n = 215) и 

группу только с оптимальной лекарственной терапи-

ей (n = 213). Эффективность оценивалась по измене-

ниям физической выносливости и качества жизни в 

течение 6 мес в сравнении с этапом включения в ис-

следование. Физическая выносливость оценивалась 

по вентиляционному анаэробному порогу (ВАП) — 

первичная конечная точка — и по пиковому потре-

блению кислорода. Кроме того, первичный анализ 

этих конечных точек был анализом данных больных, 

ответивших на лечение [27], который был проведен в 
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форме сравнения доли больных в группах с уровнем 

роста ВААП, составлявшим ≥ 20%.

При оценке безопасности, проведенной через 

12 мес, не отмечалось достоверной разницы между 

группами в отношении смертности от всех причин и 

частоты госпитализаций по всем причинам.

Что касается эффективности, то VO2 было на 

0,7 мл×кг–1/мин больше (p = 0,024), а качество жиз-

ни по Миннесотскому опроснику на 9,7 пунктов вы-

ше (p = 0,0001) в группе лечения, чем в контрольной 

группе. Однако ВАП в обеих группах не отличался 

(без учета анализа данных участников, ответивших 

на лечение, или результатов сравнения средних из-

менений между группами), поэтому исследование 

считалось давшим отрицательный результат [30].

Однако при анализе эффективности в отдельных 

группах больных было показано, что особенно вы-

раженные эффекты относительно ВАП и пиково-

го потребления кислорода наблюдались у больных 

с СН III класса по NYHA с ФВЛЖ ≤ 25%. В данной 

подгруппе больных ВАП был на 0,64 мл/кг/мин вы-

ше (p = 0,03), пиковое потребление кислорода на 

1,31 мл×кг–1/мин выше (p = 0.001), а качество жизни 

по Миннесотскому опроснику на 10,8 пунктов лучше 

(p = 0.003) в группе лечения в сравнении с контроль-

ной группой [31]. Это позволило предположить, что 

МСС предупреждает прогрессирующее и значитель-

ное снижение толерантности к физической нагрузке 

уже через 6 месяцев.

У 38 участников исследования FIX-HF-5 ФВЛЖ бы-

ла ≤ 35%. Эта группа была рандомизирована на две 

подгруппы — в одной проводилась МСС, вторая была 

контрольной. Анализ в этой подгруппе показал более 

выраженный ответ на МСС: пиковое VO2 оказалось 

больше на 2,96 мл×кг–1/мин (p = 0,03), ВАП — боль-

ше на 0,57 мл/кг/мин (p > 0,05), а результат оценки 

качества жизни — лучше на 18 баллов (p = 0,06) в 

группе МСС по сравнению с контрольной группой. 

Хотя не все из этих различий были статистически 

значимыми вследствие небольшого объема выбор-

ки, тенденции свидетельствуют о более выраженных 

эффектах в группе МСС, чем в контрольной под-

группе больных. Полученные за длительный период 

наблюдения результаты исследования с участием 

54 больных с прогрессирующей сердечной недоста-

точностью продемонстрировали отсутствие неже-

лательных эффектов от терапии МСС на показатель 

выживаемости [32].

За последние годы было выполнено несколько ре-

троспективных исследований, посвященных оцен-

ке долгосрочной эффективности и выживаемости у 

больных с ХСН и имплантированным устройством 

МСС.

В одном из них [33] проводился анализ данных 

81 больного с имплантированным устройством 

МСС. Период наблюдения составил 34,2 ± 28 мес 

(6—123 мес). Наблюдаемый уровень смертности 

сравнивался с прогнозируемым показателем по шка-

ле MAGGIC. В результате средняя ФВЛЖ выросла 

на 12%, прирост пикового значения VO2 составил 

0,7 мл×кг–1/мин (p = 0,1), уровень NT-proBNP ста-

тистически значимо снизился. Годичная смертность 

составила 5,2%, что статистически значимо ниже 

прогнозируемой смертности 18,4% (p < 0,001), полу-

ченной с помощью оценки MAGGIC (шкала сердечной 

недостаточности) для тех же больных. Аналогичные 

результаты были получены при сравнении 3-летней 

смертности — 29,5% против 40% (p = 0,022). Одна-

ко у 12 больных развилась фибрилляция предсердий, 

которая была устранена методом электрической кар-

диоверсии, и только у 3 больных произошел переход 

в постоянную форму фибрилляции предсердий. Сле-

дует отметить тот факт, что годичная выживаемость 

была лучше в группе с неишемической этиологией, а 

вот 3-летняя лучше в группе больных с ишемической 

этиологией сердечной недостаточности [33].

Оценке клинической эффективности МСС по-

священ крупнейший метаанализ, проведенный 

Giallaria et al, который включал в себя 641 больно-

го из трех рандомизированных исследований. Сле-

дует подчеркнуть, что общая популяция больных 

с сердечной недостаточностью включала старшие 

возрастные группы и большой процент женщин. 

Стоит отметить, что больные с постоянной формой 

фибрилляции предсердий были исключены из иссле-

дования, так как OPTIMIZER требует отслеживания 

синхронизированного зубца P в рамках алгорит-

ма безопасности. В метаанализе было показано су-

щественное улучшение пикового VO
2
, результатов 

6-минутного теста ходьбы и качества жизни по Мин-

несотскому опроснику [34].

Другой важной работой, доказывающей целесо-

образность применения МСС, является амбулатор-

ное исследование, в котором участвовало 68 больных 

с ХСН II—III классов по NYHA и длительностью ком-

плекса QRS < 130мс. Средняя продолжительность 

наблюдения составила 4,5 года. В исследовании под-

твердилось, что использование МСС коррелирует со 

снижением смертности от всех причин. Снижение 

смертности наблюдалось через год после начала ле-

чения и сохранялось на протяжении всего пятилет-

него периода наблюдения. Ретроспективный анализ 

амбулаторных больных выявил также эффектив-

ность более раннего начала терапии МСС [35, 36].

В ряде работ отмечается, что анализировались 

группы больных с узкими и расширенными ком-

плексами QRS, у которых была неэффективна СРТ 

и, следовательно, исходно был благоприятный про-

гноз [33]. Стоит отметить, что именно больные без 

положительного эффекта от СРТ в исследовании 

FIX-HF-5 дали представление о действии МСС на ка-

чество жизни и повышении толерантности к физиче-

ским нагрузкам [20].

Изложенные выше наблюдения позволяют пред-

положить, что МСС может быть эффективна на ран-

них стадиях сердечной недостаточности, возможно, 
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при бессимптомной дисфункции ЛЖ [38]. Таким 

образом, идеальным достоинством любой новой те-

рапии ХСН является положительное воздействие не 

только на выживаемость, но и на качество жизни. 

Поэтому для оценки долгосрочных эффектов от про-

ведения МСС требуется больше данных [28, 38].
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Резюме. Центральную роль в лечении ОКС и 

вторичной профилактике играет антитромботи-

ческая терапия. Один из новых дезагрегантов ти-

кагрелор — селективный и обратимый антагонист 

P2Y12 рецепторов тромбоцитов прямого действия 

для приема внутрь. В обзоре представлена исчер-

пывающая информация об эффективности и безо-

пасности применения тикагрелора у больных с ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, 

инфаркт миокарда, тикагрелор, PLATO, PEGASUS-
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Anstract. Antithrombotic therapy is central in 

secondary prevention and in treatment of acute coronary 

syndrome. This paper provides an exhaustive review of 

the effi cacy and safety of a novel platelet aggregation 

inhibitor, ticagrelor, which acts by selectively and 

reversibly binding P2Y12 receptors, in patients with 

acute coronary syndrome.

Keywords: acute coronary syndrome, myocardial 

infarction, ticagrelor, PLATO, PEGASUS-TIMI, ATLANTIC, 
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Основной механизм развития ОКС — дестаби-

лизация атеросклеротической бляшки (АСБ) с 

нарушением ее целостности (разрыв, эрозия) и фор-

мированием на ее поверхности тромба. Централь-

ную роль в лечении ОКС и вторичной профилактике 

играет антитромботическая терапия. Основной про-

гресс в терапии ОКС в последние годы связан с по-

явлением новых антитромботических препаратов: 

антиагрегантов и антикоагулянтов. В силу особен-

ностей коронарных артерий, связанных с их неболь-

шим диаметром, высокой скоростью кровотока в них 

и другими факторами, внутрикоронарный тромб 

в большом количестве содержит тромбоциты («бе-

лый тромб»). Тромбоциты фиксируются к субэндо-

телиальному коллагену и фактору фон Виллебранда 

«нестабильной» АСБ посредством постоянно при-

сутствующих на их поверхности рецепторов. При-

крепленные тромбоциты активируются и выделяют 

индукторы агрегации — тромбоксан A2 и АДФ, кото-

рые, в свою очередь, активируют другие тромбоциты. 

Активация тромбоцитов приводит к конформацион-

ным изменениям гликопротеида (ГП) IIa/IIIb — ос-

новного интегрина на их поверхности. После этих 

изменений ГП IIa/IIIb приобретает способность со-

единяться с фибриногеном даже в условиях быстрого 

кровотока. К фибриногену присоединяются ГП IIa/

IIIb соседних тромбоцитов. Комплекс ГП IIa/IIIb—

фибриноген становится «мостиком» между тромбо-

цитами — таким образом происходит агрегация [1]. 

Кроме этого, нестабильная АСБ активно продуциру-

ет тканевой фактор, источником которого является 

прежде всего богатое липидами ядро АСБ. Тканевой 

фактор соединяется с фактором VII, и запускается 

каскад коагуляции. Таким образом, в формирова-

нии внутрикоронарного тромба участвуют оба зве-

на гемостаза — тромбоцитарное и коагуляционное, 

но большее значение имеет агрегация тромбоцитов. 

Поэтому до настоящего времени в качестве средств 

первичной профилактики, лечения в острой фазе и 

длительной вторичной профилактики при ОКС ис-

пользуют в основном дезагреганты.

Ярким представителем дезагрегантов нового по-

коления является тикагрелор, относящийся к хими-

ческому классу циклопентилтриазолопиримидинов. 

Тикагрелор — это пероральный, селективный и об-

ратимый антагонист P2Y12 рецепторов тромбоцитов 

прямого действия. В отличие от тиенопиридинов, ти-

кагрелор не оказывает влияния на связывание АДФ, 

но препятствует АДФ-индуцированной трансдукции 

сигналов. Фармакокинетика тикагрелора изучена 

на здоровых добровольцах, больных ишемической 

болезнью сердца (ИБС) и ОКС. Препарат отличается 

быстрой абсорбцией, максимальная концентрация 

в крови в исследованиях на добровольцах достига-

ется через 1,3—2 ч как для самого тикагрелора, так 

и для его активного метаболита AR-C124910XX [2]. У 

больных с ОКС абсорбция происходит медленнее — 

максимальная концентрация препарата достигается 

через 3—4 ч [3]. Всасывание препарата можно за-

метно ускорить, если предварительно раскрошить 

таблетку. Тогда максимальная концентрация в крови 

достигается через 0,5—1 ч [4]. В виде суспензии пре-

парат можно вводить и непосредственно в желудок 

через назогастральный зонд. Клиническая польза 

от применения измельченных таблеток тикагрелора 

пока не изучена. Тикагрелор обладает выраженным 

антиагрегационным действием, более сильным по 

сравнению с клопидогрелом. Другая его отличи-

тельная черта — быстрое начало действия. Средний 

уровень ингибирования агрегации тромбоцитов по-

сле приема нагрузочной дозы тикагрелора, равной 

180 мг, составляет у пациентов со стабильной ИБС 

около 41% через 30 мин и 89% через 2 ч. После при-

ема нагрузочной дозы клопидогрела, равной 600 мг, 

эти показатели составляют 8% и 38% соответствен-

но [5]. У 90% пациентов, получавших препарат, вы-

раженность ингибирования агрегации тромбоцитов 

через 2 ч после приема препарата превышает 70%. 

Ингибирование тромбоцитов поддерживается на 

высоком уровне до 12 ч после приема, а затем посте-

пенно снижается [6]. У больных с ОКС тикагрелор 

начинает действовать в более поздние сроки. В ис-

следовании RAPID у больных с ОКС с подъемом сег-

мента ST (ОКСпST), которым проводили первичное 

чрескожное вмешательство (ЧКВ), через 2 ч после 

приема нагрузочной дозы тикагрелора эффективное 

ингибирование тромбоцитов наблюдалось только у 

половины больных [7]. Тикагрелор в большей степе-

ни подавляет агрегацию тромбоцитов по сравнению 

с клопидогрелом. По данным исследования PLATO, у 

больных с ОКС на фоне приема препаратов в поддер-

живающей дозе средний агрегационный ответ (АДФ 

20 мкмоль, VerifyNow P2Y12) составил 28 ± 10% в 

случае тикагрелора и 44 ± 15% в случае клопидогре-

ла (p < 0,001) [8].

Известно, что от 5 до 40% больных резистентны 

к терапии клопидогрелом [9]. Среди причин рези-

стентности ведущую роль отводят генетическим 

факторам, которыми определяется интенсивность 

трансформации неактивного пролекарства (кото-

рым является клопидогрел) в печени в активный ме-

таболит. Резистентность к клопидогрелу ухудшает 

прогноз у больных ИБС [10]. Проведен ряд фармако-

динамических исследований, которые показали, что 

тикагрелор в большинстве случаев подавляет агре-

гацию тромбоцитов при наличии резистентности к 

клопидогрелу [11]. Появляются результаты пилот-

ных исследований, в которых показано преимуще-

ство тикагрелора у носителей аллелей гена CYP2C19, 

при которых клопидогрел плохо метаболизируется 

в активный метаболит [12]. Вместе с тем польза от 

такой замены пока не показана в крупных клини-

ческих исследованиях. Повышенная остаточная 

агрегация на фоне терапии тикагрелором наблю-

дается намного реже. По результатам исследования 

PEGASUS-TIMI 54, высокую остаточную агрегацию 
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в нагрузочной дозе 180 мг и поддерживающей до-

зе 90 мг 2 раза в сутки либо клопидогрел в нагру-

зочной дозе 300—600 мг и поддерживающей дозе 

75 мг/сут. В соответствии с дизайном исследования 

PLATO больные перед рандомизацией могли прини-

мать клопидогрел. В группе тикагрелора 46% ранее 

принимали клопидогрел, из них 20,6% получили бо-

люс 300 мг и 13,7% — болюс 600 мг в течение суток 

до включения в исследование. Перед коронарным 

шунтированием клопидогрел отменялся за 5 сут, 

тикагрелор — за 24—72 ч. В обеих группах больные 

получали аспирин. В исследование было включено 

18 624 участника в 862 центрах 43 стран. Средний 

возраст участников составил 62 года (в том числе лиц 

≥ 75 лет — 16%), женщины составляли 28%, лица с 

ОКСпST — 38%. Средняя продолжительность при-

менения изучаемых препаратов составила 277 сут. 

Первичная конечная точка эффективности — ком-

бинация смерти от сосудистой причины, ИМ и 

инсульта. Первичная конечная точка безопасно-

сти — первое развитие любого массивного кровоте-

чения.

Приверженность терапии отмечена у 82,8% участ-

ников, досрочное прекращение приема препаратов — у 

23,4% больных в группе тикагрелора и у 21,5% в группе 

клопидогрела.

За 12 мес события, отнесенные к первичной конеч-

ной точке эффективности, реже развивались в груп-

пе тикагрелора: 9,8% по сравнению 11,7% в группе 

клопидогрела (отношение рисков [ОР] 0,84; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 0,77—0,92; р  < 0,001). 

Различия в пользу тикагрелора отмечены на 30-е 

сутки терапии (4,8% и 5,4%; ОР 0,88; р = 0,045) и со-

хранялись в дальнейшем (рис. 1). В группе тикагре-

лора реже встречались события из комбинированной 

конечной точки смерти от любых причин, ИМ и ин-

сульта (10,2% по сравнению с 12,3% при терапии кло-

пидогрелом; ОР 0,84; р < 0,001), а также ИМ (5,8% и 

6,9% соответственно; ОР 0,84; р = 0,005) и смерть от 

сосудистых причин (4,0% и 5,1% соответственно; ОР 

0,79; р = 0,001). Особое внимание следует обратить 

на то, что терапия тикагрелором сопровождалась 

значительным снижением общей смертности (4,5% 

и 5,9% соответственно; ОР 0,78; р  < 0,001). Сниже-

ние смертности объясняется не только уменьшени-

ем риска ИМ, но и другими причинами: в частности, 

уменьшением частоты внезапной аритмической 

смерти. Частота инсультов между группами не раз-

личалась (1,5% и 1,3% соответственно; р = 0,22), хотя 

геморрагических инсультов было несколько боль-

ше в группе тикагрелора (23 случая по сравнению с 

13 случаями в группе клопидогрела, или 0,2% и 0,1% 

соответственно; р = 0,10). Преимущество тикагре-

лора прослеживалось как у больных, которые ранее 

получали клопидогрел, так и у больных, не прини-

мавших клопидогрел. У больных с сопутствующим 

сахарным диабетом (СД) на фоне терапии тикагре-

лором прогноз был значимо лучше [16]. У больных с 

тромбоцитов наблюдали у 3,5% больных до приема 

очередной дозы тикагрелора, равной 60 мг, однако 

ее не отмечалось после приема препарата [13]. По 

данным метаанализа 14 исследований, только у 1,5% 

больных отмечалась высокая реактивность тромбо-

цитов на фоне приема тикагрелора [14].

В дополнение к своему основному действию 

тикагрелор повышает экстрацеллюлярную кон-

центрацию аденозина за счет ингибирования эндо-

генного равновесного нуклеозидного транспортера 

(ENT-1). Вследствие этого активируются локальные 

аденозин-индуцированные эффекты: вазодилата-

ция, кардиопротекция, ингибирование агрегации 

тромбоцитов, модуляция воспаления и возникнове-

ние одышки. Тикагрелор не обладает клинически 

значимым прямым действием на аденозиновые ре-

цепторы (A1, A2A, A2B, A3). Существует точка зре-

ния, что повышение концентрации аденозина может 

приносить пользу, но серьезных доказательств этому 

до настоящего времени не представлено. Дополни-

тельные вопросы вызывает то, что другой известный 

препарат — дипиридомол, являясь в несколько раз 

более сильным ингибитором ENT-1, не обладает су-

щественными кардиопротективными и другими по-

лезными свойствами.

На сегодняшний день клиническое использование 

тикагрелора ограничено больными с ОКС. Эффек-

тивность и безопасность препарата у этой категории 

больных изучались в многоцентровом рандомизи-

рованном двойном слепом исследовании III фазы 

PLATO [15]. В исследование включались больные 

ОКС как с подъемом сегмента ST (ОКСпST), так и без 

подъема сегмента ST (ОКСбпST), госпитализирован-

ные в первые 24 ч от начала симптомов. Больные с 

ОКСбпST должны были иметь еще по крайней мере 

два из трех следующих критериев: 1) ишемические 

изменения сегмента ST; 2) повышение уровня био-

маркеров некроза миокарда; 3) один из факторов 

риска: возраст ≥ 60 лет, перенесенные инфаркт ми-

окарда (ИМ) или коронарное шунтирование (КШ), 

стенозы > 50% не менее чем двух коронарных арте-

рий, перенесенные инсульт или транзиторная ише-

мическая атака, стеноз сонной артерии ≥ 50% или 

церебральная реваскуляризация, сахарный диабет, 

хроническая почечная недостаточность (клиренс 

креатинина < 60 мл/мин/1,73 м2); таким образом, 

больные с ОКСбпST относились к категории уме-

ренного и высокого риска. Условием для включения 

больных с ОКСпST было проведение первичного 

ЧКВ. Больные, которым проводилась тромболити-

ческая терапия или не получившие реперфузионно-

го лечения, в исследование не включались. В группе 

ОКСбпST допускался любой вариант лечения — кон-

сервативный или инвазивный. Основные критерии 

исключения из исследования — противопоказания к 

назначению дезагрегантов, необходимость длитель-

ного применения антикоагулянтов, повышенный 

риск брадикардии. Участники получали тикагрелор 
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хронической почечной недостаточностью (клиренс 

креатинина < 60 мл/мин) чаще развивались ослож-

нения, но количество ишемических исходов на фоне 

приема тикагрелора у этой категории больных было 

достоверно меньше по сравнению с принимавшими 

клопидогрел [17]. Курение ассоциировалось с повы-

шенным риском тромбоза стента. Снижение риска 

ишемических осложнений на фоне терапии тика-

грелором не зависело от статуса по курению [18]. 

Половых различий при анализе эффективности ти-

кагрелора не выявлено [19].

Отдельно проведен анализ у больных с заплани-

рованным инвазивным и консервативным лечени-

ем. В исследовании PLATO 13 408 (72,0%) больных 

с ОКСпST и ОКСбпST получили инвазивное лечение. 

Частота первичной конечной точки оказалась ниже 

в группе тикагрелора (9,0% и 10,7% соответственно; 

ОР 0,84; р = 0,0025) [20]. На фоне терапии тикагре-

лором было меньше случаев определенного тром-

боза стента (1,3% и 1,9% соответственно; ОР 0,67; 

р = 0,009) и вероятного тромбоза стента (2,2% и 

2,9% соответственно; ОР 0,75; р = 0,02) [21]. У боль-

ных с ОКСпST, которым проводилось первичное ЧКВ, 

частота осложнений также была ниже на фоне при-

ема тикагрелора (9,4% и 10,8% соответственно), что 

соответствовало общим результатам исследования 

PLATO [22]. У больных с ОКСбпST тикагрелор де-

монстрировал преимущество, независимо от факта 

реваскуляризации в ближайшие 10 сут [23]. Среди 

больных, которым в течение недели после включе-

ния в исследование выполнили операцию КШ, ча-

стота ИМ, смерти и инсульта через 12 мес в группе 

тикагрелора составляла 10,6%, в группе клопидо-

грела — 13,1% [24]. Больные, которые до включения 

в исследование PLATO перенесли КШ, относились 

к группе высокого риска. У этих больных тикагре-

лор также показал свое преимущество [25]. Среди 

3143 больных (17%) в исследовании PLATO, кото-

рые в течение всего периода наблюдения получали 

только консервативное лечение, частота первичной 

точки на фоне приема тикагрелора составила 12,0%, 

на фоне приема клопидогрела — 14,3% (ОР 0,85; 

p = 0,04) [26]. Неожиданным результатом оказалась 

меньшая частота легочных осложнений и смерти 

вследствие сепсиса при терапии тикагрелором. Есть 

основания считать, что препарат может влиять на 

воспалительный и иммунный ответ [27].

Генетический анализ показал, что тикагрелор 

превосходил клопидогрел по частоте наступления 

первичной конечной точки, независимо от вари-

анта генотипа CYP2C19, который обусловливает 

резистентность к клопидогрелу: 8,6% и 11,2% со-

ответственно (ОР 0,77, p = 0,038) среди носителей 

аллеля низкой активности, 8,8% и 10,0% соответ-

ственно (ОР 0,86, p = 0,0608) при отсутствии этого 

аллеля. В группе клопидогрела частота осложнений 

к 30-м суткам была достоверно выше у носителей 

аллеля CYP2C19 с низкой активностью. На эффек-

тивности терапии тикагрелором генотип CYP2C19 

не отразился [28]. В исследовании PLATO наблю-

дались существенные отличия в сравнительной 

эффективности тикагрелора и клопидогрела в за-

висимости от географического региона. В большин-

стве регионов показано преимущество тикагрелора, 

но в некоторых (в частности, в США) тикагрелор не 

продемонстрировал преимущества. Детальный ста-

тистический анализ не позволил точно установить 

причину таких различий. Не исключается элемент 

Рисунок 1. Исследование 
PLATO: первичная конечная 
точка эффективности 
(комбинированная конечная 
точка сердечно-сосудистой 
смерти, инфаркта миокарда или 
инсульта).
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случайности. Единственный фактор, который об-

ращал на себя внимание, — поддерживающая доза 

аспирина. В США аспирин в дозе ≥ 300 мг/сут прини-

мали 53,6% больных, в остальных странах — только 

1,7% [29]. В инструкции к тикагрелору рекомендова-

но не превышать дозу аспирина 100 мг.

Когда мы говорим о мощной антитромботиче-

ской терапии, следует помнить, что неотъемлемым 

следствием эффективного подавления тромбообра-

зования является повышение риска кровотечений, 

в том числе опасных для жизни. Кровотечения у 

больных с ОКС представляют опасность не только с 

точки зрения негативных последствий потери кро-

ви, у этих больных в несколько раз чаще развивают-

ся ишемические осложнения. При изучении новых 

антитромботических препаратов особое внимание 

обращают на безопасность и, прежде всего, на риск 

кровотечений.

В исследовании PLATO частота всех массивных 

кровотечений между группами тикагрелора и клопи-

догрела не различалась: 11,6% и 11,2% соответствен-

но (p = 0,43). Сходной была также частота больших 

геморрагий по классификации TIMI (7,9% против 

7,7%; p = 0,57) и смертельных или угрожающих жиз-

ни кровотечений (по 5,8% в обеих группах; p = 0,70). 

Тем не менее, частота массивных кровотечений, не 

связанных с операцией КШ, на фоне терапии тика-

грелором оказалась выше: по критериям исследова-

ния PLATO — 4,5% и 3,8% соответственно (ОР 1,19; 

p = 0,03), по критериям TIMI — 2,8% и 2,2% соответ-

ственно (p = 0,03). В группе тикагрелора отмечено 

больше внутричерепных кровотечений (26 и 14 случа-

ев, или 0,3% и 0,2% соответственно; p = 0,06), вклю-

чая смертельные кровоизлияния (11 и 1 случай, или 

0,1% и 0,01% соответственно; p = 0,02). Однако смер-

тельных кровотечений других типов в группе тика-

грелора оказалось меньше (9 и 21 случай, или 0,1% и 

0,3% соответственно; p = 0,03). На фоне терапии ти-

кагрелором было достоверно меньше кровотечений 

со смертельным исходом при проведении КШ, что 

дает основание многим экспертам считать тикагре-

лор препаратом выбора, если планируется КШ [30]. 

Согласно недавно опубликованным результатам Ев-

ропейского регистра, у больных с ОКС, которым про-

водилось КШ на фоне приема аспирина и тикагрелор 

не был отменен за 2 сут до операции, риск кровотече-

ний был выше. Если тикагрелор отменяли хотя бы за 

2 сут до КШ, риск серьезных кровотечений не увели-

чивался [31].

Терапия тикагрелором чаще сопровождалась 

одышкой (14,5% и 8,7% соответственно; p < 0,001). 

Одышка на фоне приема тикагрелора была в основ-

ном слабой или умеренной и не снижала эффектив-

ность препарата. Тяжелая одышка наблюдалась 

редко: 0,4% случаев на фоне терапии тикагрелором 

и 0,3% на фоне терапии клопидогрелом. Одышка не 

сопровождалась появлением или ухудшением тече-

ния заболеваний сердца или легких. Только у 2,2% 

больных исследователи сочли одышку обусловлен-

ной приемом тикагрелора [32]. У части участников 

исследования PLATO посредством пульсоксиметрии 

и спирометрии оценивали легочную функцию. Раз-

ницы по этим параметрам между больными, прини-

мающими тикагрелор и клопидогрел, не было [33]. 

Тем не менее, в инструкции по применению препа-

рата рекомендовано соблюдать осторожность у па-

циентов с наличием в анамнезе бронхиальной астмы 

и ХОБЛ. На терапии тикагрелором чаще, по сравне-

нию с клопидогрелом, отмечались паузы продолжи-

тельностью ≥ 3 с при суточном мониторировании 

ЭКГ по Холтеру в течение первой недели (5,8% и 

3,6% соответственно; p = 0,01). Через 1 мес отличия 

были незначительными — 2,1% и 1,7% больных со-

ответственно. Различий по неблагоприятным кли-

ническим последствиям брадикардии (установка 

кардиостимуляторов, синкопальные эпизоды, блока-

ды сердца) не наблюдалось [34]. В случае повышенно-

го риска брадикардии при назначении тикагрелора 

больным следует соблюдать определенную осторож-

ность. Механизмы развития одышки и брадикардии 

точно не установлены, но лидирует точка зрения, свя-

зывающая эти побочные явления с повышением кон-

центрации аденозина. Сейчас проходит исследование 

TROCADERO, в котором изучают возможность купи-

ровать одышку, связанную с тикагрелором, с помо-

щью кофеина (антагониста аденозина), назначенного 

перорально в дозе 400 мг/сут [35]. При терапии тика-

грелором отмечено повышение уровня мочевой кис-

лоты и креатинина в крови по сравнению с терапией 

клопидогрелом. Особые опасения высказывались 

относительно безопасности тикагрелора у пожилых 

больных (старше 75 лет). Оказалось, что риск крово-

течений и других побочных явлений не зависит от 

возраста [36].

Таким образом, у больных с ОКС терапия тика-

грелором сопровождается статистически значимым 

снижением ишемических осложнений и общей 

смертности по сравнению с клопидогрелом. Лече-

ние тикагрелором приводит к увеличению частоты 

массивных геморрагий, не связанных с операцией 

КШ. Тикагрелор не следует применять у лиц с гемор-

рагическим инсультом в анамнезе или с высоким 

риском кровотечений. Требуется осторожность при 

назначении тикагрелора больным с бронхиальной 

обструкцией, гиперурикемией, почечной недоста-

точностью, брадиаритмиями или синкопе в анамне-

зе. Кроме того, тикагрелор не назначают в составе 

длительной тройной антитромботической терапии 

(когда больной одновременно принимает ингибитор 

P2Y
12

 рецепторов тромбоцитов, аспирин и один из 

пероральных антикоагулянтов). В этом случае мож-

но ожидать неприемлемо высокой частоты тяжелых 

кровотечений.

На основании результатов исследования PLATO 

тикагрелор одобрен в 100 странах и включен во все 

основные международные и российские рекомен-
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дации по лечению ОКС [37, 38. 39]. Тикагрелор в на-

грузочной дозе 180 мг и поддерживающей дозе 90 мг 

2 раза в сутки рекомендован как препарат выбора, 

превосходящий клопидогрел, у больных с ОКСпST, 

которым проводится первичное ЧКВ, и больным с 

ОКСбпST, независимо от варианта лечения. Тикагре-

лор включен в Российские стандарты специализи-

рованной медицинской помощи больным с острым 

ИМ с подъемом сегмента ST электрокардиограммы, 

а также с нестабильной стенокардией, острым и по-

вторным инфарктом миокарда без подъема сегмента 

ST электрокардиограммы (2015 г.).

Актуальный и до настоящего времени открытый 

вопрос: на каком этапе оказания медицинской по-

мощи больным с ОКС следует назначать дезагреган-

ты. Если принять в расчет патогенез заболевания, 

планируемое ЧКВ, то можно предположить, что оп-

тимально назначать антитромботические препара-

ты до госпитализации. При кажущейся очевидности 

польза догоспитального назначения дезагрегантов 

не доказана. Более того, согласно результатам ис-

следования ACCOAST, догоспитальное назначение 

другого нового дезагреганта, прасугрела, больным с 

ОКСбпST по сравнению с назначением в стационаре 

не сопровождалось снижением риска ишемических 

осложнений и повышало частоту серьезных кровоте-

чений [40].

В 2014 г. обнародованы результаты исследова-

ния IV фазы ATLANTIC, в котором изучалось опти-

мальное время назначения тикагрелора больным с 

ОКСпST, которым проводилось первичное ЧКВ [41]. 

Сравнивали догоспитальное назначение препара-

та и назначение в стационаре. В исследование бы-

ло включено 1862 больных. Первичные конечные 

точки отражали наступление коронарной репер-

фузии — снижение подъема сегмента ST ≥ 70% до 

проведения ЧКВ и отсутствие достижения третьей 

степени кровотока в пораженной артерии согласно 

критериям TIMI по данным первичной ангиогра-

фии. Между группами больных, получавших пре-

парат на догоспитальном или госпитальном этапах, 

не наблюдалось статистически значимых различий 

в отношении первичных конечных точек. Исследо-

вание ATLANTIC не было специально направлено на 

анализ клинических исходов, тем не менее, не на-

блюдалось различий между группами в отношении 

частоты смерти, инфаркта миокарда, инсульта, экс-

тренной реваскуляризации. В то же время в первые 

24 ч отличия по клиническим конечным точкам бы-

ли достоверны в пользу раннего назначения препа-

рата [42]. Назначение препарата на догоспитальном 

этапе сопровождалось значительным снижением ри-

ска тромбоза стента в течение 24 ч после ЧКВ (0% и 

0,8% соответственно; p = 0,0078) и в течение 30 сут 

(0,2% и 1,2% соответственно; p = 0,023). При этом от-

сутствовали различия в частоте геморрагических ос-

ложнений между группами пациентов, получавших 

антиагрегант на догоспитальном или госпитальном 

этапах. При интерпретации результатов исследова-

ния ATLANTIC важно заметить, что средняя разница 

по времени при назначении тикагрелора между дву-

мя стратегиями лечения составила всего 31 мин. Это 

дает почву для предположения, что в случае боль-

шего промежутка времени между началом терапии 

догоспитально и в стационаре (что соответствует ре-

альной клинической практике), результат мог быть 

другим и скорее в пользу раннего назначения пре-

парата. Так или иначе, не удалось доказать преиму-

щество догоспитального назначения тикагрелора. 

С другой стороны, нет оснований считать догоспи-

тальное назначение более рискованным, поэтому 

терапию тикагрелором можно проводить на любом 

этапе лечения.

Важно подчеркнуть, что догоспитальное назна-

чение тикагрелора (как и клопидогрела) представ-

ляется оправданным у больных с ОКСпST, когда есть 

уверенность в диагнозе, существует согласован-

ность и преемственность на всех этапах оказания 

медицинской помощи и имеется значительная ве-

роятность экстренного вмешательства. Принимая 

во внимание отсутствие доказательной базы, гете-

рогенность больных, относительно невысокую ча-

стоту экстренных вмешательств, догоспитальное 

назначение блокаторов рецепторов P2Y
12

 больным 

с ОКСбпST до получения дополнительной информа-

ции представляется нецелесообразным.

Другая крайне важная проблема — продолжи-

тельность двойной антитромбоцитарной терапии 

(ДАТ), которая включает блокатор рецепторов P2Y
12

 

и аспирин. Считается общепризнанной позиция, 

что при отсутствии высокого риска кровотечений 

ДАТ после ОКС должна проводиться не менее года. 

Известно, что риск тромботических осложнений 

высок и в более поздние сроки после перенесенно-

го ОКС. По данным регистра OACIS (7870 больных), 

частота ИМ в первый год после ОКС соответствует 

количеству ИМ в последующие 4 года [43]. В 2015 г. 

опубликованы данные крупного шведского регистра 

(97 254 больных), согласно которым в первый год по-

сле ИМ 20,5% больных переносят ИМ, инсульт или 

сердечно-сосудистую смерть, из них 8% умирают 

от кардиальных причин [44]. Согласно другому ев-

ропейскому регистру, пятилетняя смертность после 

ОКС составила около 20% [45]. С другой стороны, 

длительная ДАТ сопряжена с высоким риском крово-

течений.

В марте 2015 г. были опубликованы результаты 

исследования PEGASUS-TIMI 54, в котором оценива-

лись эффективность и безопасность тикагрелора в 

дозах 60 мг 2 раза в сутки и 90 мг 2 раза в сутки в со-

четании с низкими дозами аспирина, по сравнению 

с плацебо в сочетании с низкими дозами аспирина, 

для длительной профилактики атеротромботиче-

ских осложнений у больных, которые перенесли ИМ 

в период времени от одного до трех лет до включе-

ния в исследование. В этом крупнейшем исследо-
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вании участвовала 21 000 больных из 1100 городов 

31 страны.

Использование обеих дозировок тикагрелора в 

течение трех лет привело к значимому снижению 

на 15—16% частоты событий по комбинирован-

ной первичной конечной точке эффективности, 

включавшей сердечно-сосудистую смерть, ИМ или 

инсульт, по сравнению с плацебо: 7,85% в группе ти-

кагрелора 90 мг, 7,77% в группе тикагрелора 60 мг и 

9,04% в группе плацебо (ОР для тикагрелора 90 мг 

в сравнении с плацебо — 0,85, p = 0,0080; ОР для 

тикагрелора 60 мг в сравнении с плацебо — 0,84, 

p = 0,0043, рис. 2).

В отличие от результатов исследования PLATO, 

не было отмечено снижения частоты сердечно-сосу-

дистой смерти и смертности от всех причин. Отме-

чалось значимое снижение смертности от ИБС, ИМ 

или инсульта (ОР для тикагрелора 90 мг по сравне-

нию с плацебо — 0,82, p = 0,003; ОР для тикагрело-

ра 60 мг по сравнению с плацебо — 0,83, p = 0,003), 

смертности от ИБС или ИМ (ОР для тикагрелора 

90 мг по сравнению с плацебо — 0,81, p = 0,004; ОР 

для тикагрелора 60 мг по сравнению с плацебо — 

0,84, p = 0,001), частоты инфаркта миокарда (ОР для 

тикагрелора 90 мг по сравнению с плацебо — 0,81, 

p = 0,01; ОР для тикагрелора 60 мг по сравнению с 

плацебо — 0,84, p = 0,03). За период наблюдения око-

ло 1,5% больных перенесли инсульт, из них 85% — 

ишемический. Терапия тикагрелором приводила к 

значимому снижению риска ишемического инсульта 

(ОР 0,75; p = 0,034) без повышения риска геморраги-

ческого инсульта [46]. Указанные результаты просле-

живались при разделении больных по возрасту, полу, 

типу ИМ, времени постановки диагноза ИМ, дозам 

аспирина, наличию ангиопластики в анамнезе и 

географическому региону. У больных со сниженной 

функцией почек (СКФ < 60 мл/мин) применение ти-

кагрелора приводило к большему снижению частоты 

ишемических осложнений в абсолютном выражении 

по сравнению с больными, у которых была сохран-

ная функция почек (2,7% и 0,63% соответственно) 

[47]. У больных с СД тикагрелор был так же эффекти-

вен, как у больных без СД [48].

Важная информация получена в результате ана-

лиза эффективности тикагрелора в зависимости 

от времени, прошедшего с момента прекращения 

предшествующей антиагрегантной терапии инги-

битором P2Y12. У больных, включенных в группу 

плацебо исследования PEGASUS-TIMI 54, которые не-

давно прекратили предшествующую антиагрегант-

Рисунок 2. Исследование PEGASUS-TIMI 54: первичная конечная точка эффективности (комбинированная конечная точка 
сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда или инсульта).
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ную терапию ингибитором P2Y12 (в течение 30 сут), 

был выше риск развития дальнейших ишемических 

осложнений по сравнению с теми, кто прекратил те-

рапию более 30 сут назад, независимо от времени, 

прошедшего с момента индексного ИМ. У больных, 

которым отменили антиагрегантную терапию в по-

следние 30 сут, назначение тикагрелора приводило 

к максимальному снижению риска развития ише-

мических осложнений — на 27%. Если перерыв в 

терапии был более года, польза от применения тика-

грелора не прослеживалась (≤ 30сут — ОР 0,73, от 30 

до 360 сут — ОР 0,86, > 360 сут — ОР 1,01) [49], т. е. 

преимущество продолжения приема тикагрелора по-

казано после 12 мес непрерывной терапии по срав-

нению с возобновлением такой терапии у больных, 

чье состояние оставалось стабильным более 2 лет по-

сле перенесенного ИМ и более 1 года после отмены 

ингибитора P2Y12 рецепторов. Эти результаты сви-

детельствуют о важности длительной непрерывной 

терапии антиагрегантами после ИМ.

Частота больших кровотечений по критериям 

TIMI была выше на фоне тикагрелора в обеих дози-

ровках по сравнению с плацебо и составила в тече-

ние 3 лет 2,6% в группе тикагрелора 90 мг, 2,3% в 

группе тикагрелора 60 мг и 1,06% в группе плаце-

бо (ОР для тикагрелора 90 мг по сравнению с пла-

цебо — 2,69, p < 0,001; ОР для тикагрелора 60 мг 

по сравнению с плацебо — 2,32, p < 0,001). Часто-

та внутричерепных кровотечений и кровотечений 

со смертельным исходом была низкой и сопоста-

вимой в исследуемых группах и в группе плацебо. 

Кровотечения со смертельным исходом: 0,11% в 

группе тикагрелора 90 мг, 0,25% в группе тикагре-

лора 60 мг и 0,26% в группе плацебо (ОР в группе 

тикагрелора 90 мг по сравнению с плацебо — 0,58, 

p = 0,27; ОР в группе тикагрелора 60 мг по сравне-

нию с плацебо — 1,00, p = 1,00). Внутричерепные 

кровотечения: 0,56% в группе тикагрелора 90 мг, 

0,61% в группе тикагрелора 60 мг и 0,47% в группе 

плацебо (ОР для тикагрелора 90 мг по сравнению с 

плацебо — 1,44, p = 0,19; ОР для тикагрелора 60 мг 

по сравнению с плацебо 1,33, p = 0,31).

Частота случаев отмены терапии в связи с неже-

лательными явлениями была довольно высокой и 

составила 8,9% в группе плацебо, а в группах, полу-

чавших 90 мг и 60 мг тикагрелора, — 19% и 16,4% 

соответственно, при этом наиболее частыми причи-

нами отмены были кровотечения и одышка. Частота 

отмены из-за кровотечения составляла 7,8%, 6,2% и 

1,5% в группах тикагрелора 90 мг, 60 мг и плацебо, 

частота отмены из-за одышки — 6,5%, 4,6%, и 0,8% 

соответственно. Частота нежелательных явлений, 

по поводу которых препарат отменялся, была мак-

симальной в течение первого года терапии; эти по-

казатели составили 16% в группе тикагрелора 90 мг, 

13% в группе тикагрелора 60 мг и 6% в группе пла-

цебо. У больных, продолжавших терапию, частота 

случаев отмены за последующие 2 года составила 

6,5% в группе тикагрелора 90 мг, 6,0% в группе ти-

кагрелора 60 мг, 4,6% в группе плацебо. У больных, 

продолжавших терапию, отмечено достоверное сни-

жение частоты первичной конечной точки (ОР 0,79), 

что соответствовало общим результатам исследова-

ния [50].

При примерно одинаковой эффективности ис-

пользование дозировки тикагрелора 60 мг реже 

приводило к развитию кровотечений и других по-

бочных явлений, и, соответственно, реже возника-

ла необходимость в отмене препарата. Именно эта 

дозировка тикагрелора в итоге была рекомендована 

для длительной вторичной профилактики у боль-

ных, перенесших ИМ 1—3 года назад. Предполага-

ется переход на прием препарата в дозе 60 мг сразу 

после первоначального приема в дозе 90 мг 2 раза в 

сутки в течение 1 года либо любого другого режима 

антитромбоцитарной терапии. В 2015 г. тикагре-

лор 60 мг был утвержден Американским и Европей-

ским агентствами по лекарственным препаратам. 

В августе 2016 г. тикагрелор 60 мг был разрешен 

к применению в РФ. В обозримом будущем мож-

но ожидать появление препарата в аптечной сети. 

Возможность длительной (более года) терапии ин-

гибиторами P2Y
12

 рецепторов указана в официаль-

ных международных и российских рекомендациях 

по лечению ОКС. Уровень таких рекомендаций по-

ка невысокий — 2Б. Вопрос о том, каким больным 

следует проводить длительную терапию ингиби-

торами P2Y
12

 рецепторов, остается открытым. Во-

первых, польза от применения как тикагрелора, 

так и других дезагрегантов в поздние сроки после 

ОКС не так высока по сравнению с первым годом 

после ОКС. Во-вторых, такая терапия сопряжена с 

риском кровотечений. Очевидно, что кандидатами 

на проведение подобной терапии являются больные 

с высоким риском тромботических осложнений и 

низким риском кровотечений. Для расчета этих ри-

сков можно пользоваться стандартными шкалами 

(TIMI, GRACE, CRUSADE). Более конкретные реко-

мендации по использованию тикагрелора появи-

лись в 2016 г. в Великобритании (National Institute 

for Health and Care Excellence). Согласно этим ре-

комендациям, тикагрелор после ОКC следует при-

нимать в течение 3 лет: первый год по 90 мг 2 раза 

в сутки, следующие 2 года — по 60 мг 2 раза в сут-

ки [51]. По результатам исследования DAPT сформи-

рована шкала (табл. 1), позволяющая определиться, 

насколько эффективной будет пролонгированная те-

рапия ингибиторами P2Y
12

 рецепторов [52]. Вместе 

с тем неясно, насколько справедливо использовать 

шкалу DAPT, когда речь идет о тикагрелоре, потому 

что она основана на данных по другим дезагреган-

там.

С 2009 г. после начала широкого применения ти-

кагрелора во всем мире накоплен большой клини-

ческий опыт. Результаты лечения тикагрелором в 

реальной клинической практике проанализированы 
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в шведском регистре SWEDEHEART [53]. В анализ 

включены 45 073 больных с ОКС, госпитализиро-

ванные в период с января 2010 г. до декабря 2013 г. 

Тикагрелор принимали 11 954 больных, клопидо-

грел — 33 119 больных. Комбинированный риск 

смерти от всех причин, ИМ, инсульта в течение двух 

лет на фоне терапии тикагрелором составил 11,7%, 

на фоне терапии клопидогрелом — 22,3%; риск смер-

ти — 5,8% и 12,9% соответственно; риск ИМ — 6,1% 

и 10,8% соответственно. Результаты не зависели от 

варианта ОКС (ОКСпST или ОКСбпST). Наибольшим 

преимущество тикагрелора было в группе больных, 

которым проводили ЧКВ. Повторная госпитализа-

ция в связи с кровотечением в группах тикагрелора 

и клопидогрела происходила с равной частотой: 5,5% 

и 5,2%. Госпитальные кровотечения при терапии ти-

кагрелором несколько чаще наблюдались у больных, 

которым проводили ЧКВ: 3,7% и 2,7% соответствен-

но. Таким образом, в регистре SWEDEHEART ре-

зультаты соответствуют результатам исследования 

PLATO и говорят о явном преимуществе тикагрелора 

по сравнению с клопидогрелом.

В настоящее время продолжаются исследования 

по изучению различных аспектов эффективности и 

безопасности тикагрелора как у больных с ОКС, так и 

при других сосудистых патологиях (программа PAR-

THENON) [54]. В исследовании GLOBAL-LEADERS 

изучают длительную монотерапию тикагрелором 

после ОКС [55]. Назначение тикагрелора больным 

с ОКСпST, которым проводится тромболитиче-

ская терапия, изучается в исследовании SETFAST и 

TREAT [56, 57]. Рассматривается возможность на-

значения тикагрелора в более низких дозах, что 

актуально для стран Юго-Восточной Азии, жители 

которых более чувствительны к препарату [58]. С 

другой стороны, в исследовании APELOT изучают на-

значение тикагрелора в виде двойного болюса 360 мг 

для ускорения начала действия [59]. В исследовании 

GEMINI-ACS-1 изучается комбинация нового пе-

рорального антикоагулянта ривароксабана в дозе 

2,5 мг с тикагрелором и клопидогрелом у больных 

с ОКС [60]. Проводятся доклинические испытания 

антидота тикагрелора, MEDI2452, который является 

нейтрализующим антителом, взаимодействующим 

как с тикагрелором, так и с его активным метаболи-

том AR-C124910XX [61]. Если эти исследования бу-

дут успешными, то появится реальная возможность 

оказывать помощь при развитии серьезных кровоте-

чений и в случае необходимости экстренного хирур-

гического вмешательства.

В заключение важно подчеркнуть, что антитром-

ботическая терапия, назначенная с учетом баланса 

между риском ишемических осложнений, с одной 

стороны, и риском кровотечений — с другой, в зна-

чительной степени определяет прогноз больного по-

сле ОКС. Тикагрелор — новый антитромбоцитарный 

препарат, который показал себя как эффективное 

средство вторичной профилактики после ОКС, обла-

дая оптимальным соотношением польза—риск.
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Аутоиммунное воспаление как 
вероятный фактор развития нарушений 
ритма и проводимости сердца
Н. А. Миронова, М. М. Беляева, М. В. Костюкевич, С. П. Голицын

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация

Резюме. Нарушения ритма и проводимости 

сердца являются одной из важных причин потери 

трудоспособности и смертности населения. Среди 

различных факторов возникновения аритмий по-

вышенный интерес представляет неадекватная ак-

тивация иммунной системы. Большое количество 

исследований свидетельствует о том, что органо-

специфические аутоантитела могут быть вовлече-

ны в патогенез нарушений ритма и проводимости 

сердца не только при системных аутоиммунных 

заболеваниях, но и при структурных заболевани-

ях сердца, а также при аритмиях, в настоящее вре-

мя классифицируемых как «идиопатические». В 

современных исследованиях продемонстрировано, 

что кардиоспецифические аутоантитела непосред-

ственно воздействуют на ткани сердца, нарушая его 

биоэлектрическую активность, что приводит к раз-

витию аритмий, в том числе жизнеугрожающих.

Ключевые слова: нарушения ритма и про-

водимости сердца; аутоантитела; фибрилляция 

предсердий; полная АВ-блокада; желудочковые на-

рушения ритма

НК

Autoimmune-mediated infl ammation as 
likely factor of pathogenesis of cardiac 
arrhythmias and conduction disturbances
N. A. Mironova, M. M. Belyaeva, M. V. Kostyukevich, S. p. Golytsin

Russian Cardiology Research and Production Complex of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

Moscow, Russian Federation

Abstract. Cardiac arrhythmias and conduction 

disturbances represent an important source of morbidity 

and mortality in many countries all over the world. 

An inappropriate activation of the immune system 

has a signifi cant interest among the different factors 

of the arrhythmogenesis. In fact, a large number of 

studies suggests that autoantibody may be involved in 

the pathogenesis of cardiac arrhythmias not only in 

the course of systemic autoimmune disease, but also 

in structural heart disease and a number of rhythm 

disorders currently classifi ed as “idiopathic”. In the 

recent studies, cardiac autoantibodies have demonstrated 

the aptitude to affect directly the myocardial tissue, thus 

producing changes in its bioelectric activity thereby 

leading to rhythm disorders, including life-threatening.

Keywords: cardiac arrhythmias and conduction 

disturbances; Аutoantibodies; atrial fi brillation; complete 

heart block; ventricular arrtythmias
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Диагностика и лечение сердечных аритмий яв-

ляются одной из наиболее актуальных про-

блем в современной медицине. Нарушения ритма 

и проводимости сердца (НРС) нередко ослож-

няют течение различных заболеваний сердца, 

таких как ишемическая болезнь сердца (ИБС), ди-

латационная кардиомиопатия (ДКМП), миокардит, 

гипертоническая болезнь (ГБ). Электрокардиогра-

фические и электрофизиологические исследования 

(экспериментальные и клинические) являются клю-

чевыми инструментами изучения патогенеза и не-

посредственных механизмов развития аритмий и 

блокад сердца. В последние годы рядом исследо-

вателей предпринимаются попытки использовать 

специальные методы, направленные на выявление 

воспалительного поражения сердца инфекционного, 

аллергического или аутоиммунного генеза как воз-

можного фактора развития НРС.

Аутоиммунные реакции лежат в основе широ-

кого спектра как системных, так и органоспеци-

фических заболеваний. Разнообразие механизмов 

формирования аутоиммунного ответа в настоящее 

время не позволяет в полной мере проследить все 

этапы иммунопатологического процесса. Однако 

его неизменной составляющей остается наличие ор-

ганоспецифических аутоантител. Современные ис-

следования продемонстрировали способность ряда 

специфических аутоантител непосредственно воз-

действовать на ткани сердца, приводя к дисфункции 

миокарда, нарушениям биоэлектрической актив-

ности сердца и, как следствие, к развитию арит-

мий [1—5]. Установлены и доказаны связи между 

наличием циркулирующих кардиоспецифических 

аутоантител и возникновением таких нарушений 

ритма и проводимости сердца, как мерцательная 

аритмия, синдром слабости синусового узла, блока-

ды проведения импульса различной локализации, 

наджелудочковая и желудочковая экстрасистолии, 

желудочковая тахикардия. Накопленные данные 

свидетельствуют о вовлечении ряда специфических 

аутоантител в патогенез развития нарушений ритма 

и проводимости сердца не только на фоне системных 

аутоиммунных заболеваний, но и тех аритмий, кото-

рые условно квалифицируются сегодня как «идиопа-

тические» [6].

Существует несколько гипотез, объясняющих 

происхождение аутоантител в условиях той или 

иной патологии. Первая основана на антигенной ми-

микрии между собственными антигенами миокарда 

и антигенами инфекционных агентов [7]. Другая 

гипотеза предполагает, что провоцирующим факто-

ром образования эндогенных аутоантител является 

открытие доступа иммунной системе к антигенам, в 

норме скрытым физиологическими барьерами, что 

происходит при массивном некротическом повреж-

дении миокарда любой этиологии.

На сегодняшний день выделен целый ряд аутоан-

тител к различным структурам миокарда (анти-Ro/

SSA аутоантитела, антитела к M
2
-холинорецептору 

и β
1
-адренорецептору, антитела к Na+,K+-АТФазе и 

др.). Однако доказательная база, свидетельствующая 

о патогенетическом вкладе аутоантител в развитие 

сердечно-сосудистых заболеваний, довольно проти-

воречива и требует своего пополнения. В то же вре-

мя ее пополнение и расширение на основе изучения 

иммунологических механизмов, лежащих в основе 

нарушений ритма и проводимости сердца, способно 

открыть новые перспективы в лечении и профилак-

тике аритмий.

Брадиаритмии и нарушения проводимости 

сердца

Наиболее очевидная связь с аутоиммунными реак-

циями продемонстрирована для синдрома слабости 

синусового узла (СССУ) и полной поперечной бло-

кады.

Еще во второй половине 1980-х гг. Maisch et al 

одними из первых проанализировали частоту вы-

явления аутоантител к синоатриальному (СА) и 

атриовентрикулярному (АВ) узлам у 45 больных с 

СССУ и 17 больных с брадиаритмиями, которым бы-

ли имплантированы электрокардиостимуляторы 

(ЭКС) [8, 9]. Для анализа антител авторы использо-

вали метод непрямой иммунофлюоресценции. При 

этом образцы человеческой либо гетерологической 

сердечной ткани обрабатывали исследуемыми сыво-

ротками, а затем выявляли связавшиеся антитела с 

помощью FITC-меченых моноклональных мышиных 

антител к человеческой ткани. Результаты исследо-

вания продемонстрировали наличие антител к клет-

кам синусового узла у 29% больных с СССУ и у 24% 

больных с брадиаритмиями, а также антител к клет-

кам АВ-узла у 18% и 29% больных соответственно. 

Относительно частая встречаемость циркулирую-

щих антител к АВ-узлу у больных с патологией сину-

сового узла, возможно, связана с поражением обоих 

узлов. Кроме того, авторы отметили трехкратное 

повышение уровней антител к клеткам синусового 

узла среди больных с СССУ на фоне перенесенно-

го миокардита и двукратное повышение — на фоне 

ревматической атаки. При этом частота выявления 

антител к синусовому узлу не увеличивалась ни по 

мере прогрессирования сердечной недостаточности, 

ни с течением времени после имплантации ЭКС. В 

тех же группах больных была исследована динамика 

выявления антител к АВ-узлу. На основании полу-

ченных данных было высказано предположение об 

аутоиммуно-опосредованной природе повреждения 

проводящей системы сердца.

Врожденная полная поперечная блокада — клас-

сический пример аутоиммунного повреждения 

проводящей системы сердца. Подавляющее боль-

шинство случаев полной блокады сердца диагности-

руется внутриутробно или в неонатальном периоде и 

связано с наличием у матери анти-Ro/SSA и анти-La/
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SSB антител против компонентов ядра (Ro) и цито-

плазмы (La) клетки, которые указывают на наличие 

заболеваний соединительной ткани, таких как си-

стемная красная волчанка (СКВ) [10] и синдром Ше-

грена [11]. Появление в крови этих антител связано 

с нарушением процесса распознавания иммунной 

системой своих и чужих клеток. Проникая через пла-

центу, эти антитела связываются с антигенами кле-

ток АВ-узла плода, нарушают функционирование их 

ионных каналов, активируют апоптоз и стимулиру-

ют развитие воспалительного процесса с последую-

щим замещением погибших клеток соединительной 

тканью, прерывающей предсердно-желудочковое 

проведение [12], что сопряжено с высокой частотой 

случаев смерти плода в утробе матери (до 30%) или 

новорожденного в первые 3 мес жизни [13]. Если у 

матери выявляются анти-Ro/SSA антитела, то при 

первой беременности риск рождения ребенка с АВ-

блокадой составляет от 1% до 3%, а при последую-

щих беременностях возрастает до 10—20% [14].

Развитие полной АВ-блокады является наибо-

лее тяжелым, но не единственным клиническим 

проявлением воздействия анти-Ro/SSA антител на 

проводящую систему сердца. Анализ повторных 

электрокардиограмм (ЭКГ) новорожденных и дан-

ных кардиотокографий плодов от серопозитивных 

матерей выявил значительное число случаев разви-

тия АВ-блокады I и II степеней [15, 16, 17]. При этом у 

части детей может наблюдаться восстановление АВ-

проведения — как спонтанное, так и на фоне ранней 

внутриутробной терапии стероидными препарата-

ми [18, 19]. С другой стороны, Sonesson et al. впервые 

описали противоположный ход развития событий с 

быстрым прогрессированием у плода АВ-блокады от 

I до III степени с формированием полной АВ-блокады 

при рождении [18]. Таким образом, сформирова-

лось представление о том, что развитие врожденной 

АВ-блокады может быть обусловлено воздействием 

анти-Ro/SSA антител, которые инициируют про-

грессирующее необратимое повреждение клеток АВ-

узла на финальной стадии заболевания.

При наличии достаточного количества убедитель-

ных данных по внутриутробному влиянию анти-Ro/

SSA антител на проводящую систему сердца обна-

руживаются лишь немногочисленные публикации, 

посвященные их роли в развитии нарушений прово-

димости сердца у взрослых больных, причем данные 

этих публикаций весьма неоднозначны. Согласно 

Logar et al., у больных СКВ анти-Ro/SSA антитела 

выявляются более чем в половине случаев (36 из 

67 наблюдений), и среди этих больных нарушения 

проводимости различной локализации обнаружива-

ются во много раз чаще, чем среди серонегативных 

больных с СКВ и среди здоровых добровольцев (22% 

случаев против 3% и 2% соответственно) [20]. На-

против, работы O’Neill et al. (33 больных СКВ) [21] и 

Gordon et al. (111 больных СКВ) [22] не выявили ка-

кой-либо связи между наличием нарушений прово-

димости сердца и наличием анти-Ro/SSA антител. 

Кроме того, специально проведенные исследования 

по оценке длительности интервала PR на ЭКГ среди 

больных с аутоиммунным системным поражением 

соединительной ткани при синдроме Шегрена и СКВ 

также не выявили значимых отличий между лицами 

с циркулирующими анти-Ro/SSA антителами и без 

них [23, 24]. При всей противоречивости доступных 

данных метаанализ результатов 21 исследования по-

казал, что у большинства больных с заболеваниями 

соединительной ткани обнаруживаются циркули-

рующие анти-Ro/SSA антитела, а их наличие в ряде 

случаев сопровождается развитием нарушений сер-

дечной проводимости, вплоть до АВ-блокады III сте-

пени [25].

При заболеваниях, в патогенезе которых важную 

роль играют аутоиммунные процессы (идиопати-

ческая дилатационная кардиомиопатия, болезнь 

Чагаса), помимо анти-Ro/SSA антител могут быть 

обнаружены антитела к M
2
-холинорецептору, оказы-

вающие активное влияние на формирование усло-

вий и механизмов развития брадиаритмий [26].

Опубликованные данные свидетельствуют, что 

антитела к M
2
-холинорецептору, полученные из сы-

воротки пациентов с болезнью Чагаса, приводят к 

развитию АВ-блокады и синусовой брадикардии на 

изолированном сердце кролика. Кроме того, добав-

ление к M
2
-холинорецептору антител, полученных 

от пациентов с болезнью Чагаса и брадикардией, к 

спонтанно сокращающимся изолированным пред-

сердиям крыс вызывает снижение частоты сердеч-

ных сокращений на фоне угнетения образования 

цАМФ [27]. Непосредственное воздействие антител 

на M
2
-холинорецептор в обоих исследованиях бы-

ло подтверждено добавлением атропина к экспери-

ментальным моделям, что полностью нивелировало 

описанные отрицательные хронотропные эффекты 

сыворотки, содержащей антитела к мускариновому 

рецептору.

Активация M
2
-холинорецептора под действием 

связывающихся с ним антител приводит к изме-

нению работы ряда ионных каналов, что и лежит в 

основе прямых электрофизиологических эффектов 

антител к M
2
-холинорецептору. На кардиомиоци-

тах морских свинок показано угнетение входящего 

кальциевого тока под воздействием антител к M
2
-

холинорецептору, что нивелируется введением атро-

пина. Поскольку деполяризацию клеток синусового 

и атриовентрикулярного узлов обеспечивает в ос-

новном входящий ток кальция, вышеуказанные дан-

ные могут объяснять развитие брадиаритмий [28]. 

Влияние антител к M
2
-холинорецептору на кальцие-

вый ток клеток рабочего миокарда желудочков было 

продемонстрировано в 2004 г. Del Corsso et al. Добав-

ление сыворотки крови больных ДКМП, содержащей 

антитела к M
2
-холинорецептору, к изолированным 

миоцитам желудочков кроликов в 43% случаев при-

водило к снижению изопретеренол-стимулирован-
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ного кальциевого тока на 26% и сопровождалось 

уменьшением продолжительности потенциала дей-

ствия на 10,5% [29].

Наджелудочковые аритмии

Согласно современным представлениям, кардио-

специфические аутоантитела могут быть вовлечены 

в патогенез различных нарушений ритма сердца. 

Возможная роль аутоантител определяется прежде 

всего доступностью и функциональной важностью 

антигена, вот почему идеальными мишенями для 

иммунной системы являются расположенные на 

клеточных мембранах ионные каналы и насосы, 

рецепторы и адгезивные комплексы. Последнее 

время особый интерес вызывают антитела к β
1
-

адренорецептору (β
1
-АР). Активация β

1
-АР физиоло-

гическими лигандами (адреналин, норадреналин) 

запускает сигнальный каскад, приводящий к после-

довательной активации Gs-белка, аденилатциклазы 

и цАМФ-зависимой протеинкиназы A, которая фос-

форилирует молекулы, участвующие в высвобож-

дении Ca2+ из эндоплазматического ретикулума, 

что обеспечивает положительные инотропный и 

хронотропный эффекты [30]. Патологическое дей-

ствие антител к β
1
-АР может быть реализовано как 

за счет непосредственной активации рецептора, 

так и вследствие изменения его сродства к физио-

логическим лигандам. В настоящее время активно 

исследуются электрофизиологические механизмы 

этих взаимодействий. В экспериментальных иссле-

дованиях показано, что антитела активируют ион-

ные токи кальциевых каналов L-типа и подавляют 

калиевые токи вследствие уменьшения плотности 

распределения калиевых каналов, увеличивая та-

ким образом длительность трансмембранного по-

тенциала действия и стимулируя возникновение 

ранних постдеполяризаций [31]. Последующее про-

грессивное накопление внутриклеточного кальция 

приводит к гибели миоцита, формированию фибро-

за и, как следствие, очага электрической нестабиль-

ности сердца [32, 33].

Катехоламинподобное действие антител к β
1
-АР 

может играть определенную роль в возникновении 

неадекватной синусовой тахикардии. Неадекватная 

синусовая тахикардия, довольно редкая форма арит-

мии, характеризуется стойким симптоматичным 

увеличением частоты синусового ритма до более чем 

100 мин–1 в покое или при минимальной физической 

нагрузке. Механизм развития неадекватной синусо-

вой тахикардии до конца не ясен, однако несомнен-

но, что в ее основе лежит повышенный нормальный 

автоматизм клеток синусового узла. Дисбаланс веге-

тативной нервной системы с преобладанием симпа-

тических влияний на сердце является активатором 

автоматизма синусового узла [34]. Наряду с этим не-

давние клинические исследования свидетельствуют 

о возможном участии аутоантител в развитии дан-

ного типа аритмии. Chiale et al. при обследовании 

21 больного с неадекватной синусовой тахикардией 

более чем в половине случаев (52%) выявили нали-

чие аутоантител к β
1
-адренорецептору, что позволяет 

предположить аутоиммунное происхождение это-

го состояния [35]. Важно то, что данное нарушение 

ритма намного чаще выявляется у женщин, которые 

более мужчин предрасположены к аутоиммунным 

заболеваниям.

И если неадекватная синусовая тахикардия встре-

чается достаточно редко, то фибрилляция предсер-

дий (ФП) — самая частая форма нарушения ритма 

сердца (1—2% в общей популяции). Известно, что 

электрофизиологической основой возникновения 

и устойчивого течения ФП является феномен, по-

лучивший название «электрического ремоделиро-

вания» предсердий. Это явление характеризуется 

укорочением (преимущественно неравномерным) 

рефрактерных периодов предсердного миокарда 

при отсутствии изменений или снижении скорости 

проведения возбуждения по предсердиям. Такие 

изменения электрофизиологических параметров 

предсердного миокарда создают условия для возник-

новения и устойчивого сохранения ФП [36].

В поисках патофизиологических механизмов раз-

вития ФП все больше появляется данных, свидетель-

ствующих об участии аутоиммунных нарушений в 

патогенезе данного типа аритмии. Одними из пер-

вых антител, выявленных у лиц с «идиопатической» 

ФП, были антитела к тяжелой цепи миозина [37], 

которые ранее были обнаружены у больных миокар-

дитом и ДКМП. Основываясь на экспериментальных 

данных о развитии миокардита у мышей, иммунизи-

рованных против тяжелых цепей миозина [38], а так-

же на результатах эндомиокардиальной биопсии у 

больных с идиопатической мерцательной аритмией, 

при которой в 1/3 случаев выявляют признаки мио-

кардита, авторы исследования предположили [39], 

что антитела к тяжелым цепям миозина вызывают 

аутоиммунно-опосредованное воспаление миокар-

да.

На протяжении длительного времени не сни-

жается интерес к роли вегетативной нервной 

системы в развитии фибрилляции предсердий. Из-

вестно, что одним из механизмов индукции па-

роксизмов ФП может являться повышение тонуса 

блуждающего нерва [40]. В свою очередь аутоанти-

тела к M
2
-холинорецептору, взаимодействуя подобно 

ацетилхолину с M
2
-холинорецептором, приводят к 

ингибированию медленного входящего кальциевого 

тока и активации выходящего ацетилхолин-чувстви-

тельного калиевого тока. Следствием этого стано-

вятся снижение частоты деполяризации в клетках 

синусового узла и укорочение эффективного реф-

рактерного периода предсердного миокарда, что 

является ключевыми элементами электрического 

ремоделирования предсердий как основы возникно-

вения ФП [41].
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При сопоставлении уровней аутоантител к M
2
-

холинорецептору среди здоровых добровольцев и 

двух групп больных с ФП, в первой из которых появ-

ление аритмии было обусловлено наличием ДКМП, а 

во второй ФП расценивалась как «идиопатическая», 

Baba et al. неожиданно обнаружили, что максималь-

ные уровни антител к M
2
-холинорецептору были 

выявлены не у больных ДКМП, а у лиц без призна-

ков органической патологии сердца, т. е. у тех, кто 

страдал «идиопатической» ФП. Уровни этих антител 

у больных ДКМП хотя и были ниже, чем у больных с 

«идиопатической» аритмией, однако достоверно пре-

вышали показатели, полученные в группе здоровых 

лиц [42]. Схожие результаты получили Yalcin et al. 

при обследовании пациентов с «идиопатической» 

ФП, у которых уровни антител к M
2
-холинорецептору 

значимо превышали значения, зарегистрированные 

в контрольной группе здоровых лиц [43].

Кроме того, наличие антител к M
2
-холиноре-

цептору как прогностический фактор рециди-

вов ФП было подтверждено в ряде исследований с 

участием больных, которым проводилась радио-

частотная катетерная аблация или баллонная 

криоаблация устьев легочных вен по поводу ФП. В 

частности, Zou et al. продемонстрировали, что у 

больных ФП с сохранной функцией левого желудоч-

ка по данным ЭхоКГ исходно был достоверно более 

высокий уровень антител к M
2
-холинорецептору, 

чем у лиц из группы контроля без нарушений ритма 

сердца. Дальнейшее наблюдение за больными в те-

чение 12 мес после проведения катетерной аблации 

показало, что исходно высокий уровень антител к 

M
2
-холинорецптору был независимым прогностиче-

ским фактором рецидивов ФП [44].

Не только аутоантитела к M
2
-холинорецептору, 

но и антитела к β
1
-адренорецептору проявляют се-

бя как независимые маркеры повышенного риска 

развития поздних рецидивов ФП после перене-

сенной баллонной криоаблации устьев легочных 

вен [45]. Прогностическая ценность наличия ан-

тител к β
1
-адренорецептору до вмешательства в 

прогнозе развития поздних рецидивов ФП характе-

ризуется чувствительностью 70,59% и специфич-

ностью 90,48%. Для антител к M
2
-холинорецептору 

эти показатели составляют 70,59% и 95,24% соот-

ветственно. Столь яркие результаты делают весьма 

обоснованным включение такого показателя, как 

наличие или отсутствие этих кардиоспецифических 

аутоантител, в алгоритмы отбора больных для про-

ведения катетерных аблаций по поводу ФП.

Желудочковые аритмии и внезапная 

сердечная смерть

Желудочковые аритмии у больных с тяжелой ор-

ганической патологией сердца являются неза-

висимым фактором неблагоприятного прогноза 

жизни [46], а устойчивые желудочковые тахиарит-

мии — мономорфная или полиморфная желудочко-

вая тахикардия (ЖТ), трепетание или фибрилляция 

желудочков — в абсолютном большинстве случаев 

представляют собой универсальный механизм вне-

запной сердечной смерти (ВСС) [47].

Желудочковые аритмии чаще возникают у боль-

ных со структурными заболеваниями сердца, 

такими как ишемическая болезнь сердца, ДКМП, ми-

окардиты и др. Однако развитие желудочковых арит-

мий, как и наджелудочковых, может наблюдаться и у 

людей без признаков органической патологии сердца 

(«идиопатические» желудочковые аритмии). Основ-

ными механизмами возникновения желудочковых 

аритмий служат триггерная активность, механизм 

«повторного» входа волны возбуждения и аномаль-

ный автоматизм. Одним из пусковых факторов раз-

вития желудочковых аритмий является активация 

симпатической нервной системы под воздействием 

нейромедиаторов на β
1
-адренорецептор миокарда. 

Было показано, что антитела к β
1
-адренорецептору 

способны потенцировать базальную и агонист-

индуцированную активность аденилатциклазы и 

вызывать положительный хроно- и инотропный эф-

фекты на изолированных кардиомиоцитах, оказы-

вая кардиостимулирующее действие и увеличивая 

чувствительность к эндогенным катехоламинам. 

Они могут способствовать разобщению рецепторов 

in vitro и in vivo, увеличению входящего кальциево-

го тока, электрической нестабильности миокарда, 

индуцировать апоптоз кардиомиоцитов и тем самым 

приводить к повреждению миокарда [48, 49]. При 

сравнении с физиологическими агонистами аутоан-

титела к β
1
-адренорецептору в значительно большей 

степени могут активировать альтернативные пути 

передачи сигнала внутрь клетки (внеклеточные сиг-

нал-регулируемые киназы [ERK], протеинкиназа A и 

Src-подобные тирозиновые киназы) [50] и процессы 

апоптоза [51]. Активация ERK каскада может способ-

ствовать развитию гипертрофии миокарда и сниже-

нию его сократительной функции [52], что в свою 

очередь увеличивает риск развития злокачествен-

ных желудочковых аритмий и ВСС.

По данным экспериментальных исследований, у 

крыс при иммунизации очищенными антителами к 

β
1
-адренорецептору в 67% случаев наблюдалось раз-

витие аритмий, преимущественно желудочковой 

природы, что инициировалось увеличением про-

должительности потенциала действия и появлени-

ем триггерной активности в папиллярных мышцах 

сердца. Под действием антител к β
1
-адренорецептору 

в миоцитах желудочков крыс наблюдалось удлине-

ние трансмембранного потенциала действия за счет 

усиления кальциевого тока через каналы L-типа и 

подавления калиевых токов внутреннего выпрям-

ления, транзиторных выходящих токов калия и 

Na+/Ca2+ обмена. При этом все описанные эффек-

ты успешно блокировались введением метопроло-

ла [53].
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На процессы реполяризации и продолжитель-

ность интервала QT могут оказывать влияние и 

антитела к M
2
-холинорецептору, при наличии кото-

рых у пациентов с болезнью Чагаса отмечается более 

выраженная дисперсия интервала QT по сравнению 

с теми, у которых этих антител нет [54]. При добав-

лении сыворотки крови пациентов с болезнью Ча-

гаса, содержащей антитела к M
2
-холинорецептору, 

к изолированным сердцам кроликов наблюдалось 

выраженное, но обратимое увеличение продолжи-

тельности интервала QT, полностью купирующе-

еся добавлением атропина [54]. Таким образом, 

замедление реполяризации миокарда желудочков, 

удлинение интервала QT и дисперсия величин про-

должительности этого показателя могут рассма-

триваться в качестве одного из звеньев механизма 

развития желудочковых аритмий под действием ан-

тител к M
2
-холинорецептору.

Имеются данные, указывающие на нали-

чие сильной связи между присутствием в плаз-

ме крови аутоантител к β
1
-адренорецептору и к 

M
2
-холинорецептору и развитием желудочковых 

аритмий у пациентов с ДКМП [55] и болезнью Ча-

гаса [56]. При обследовании больных ДКМП и желу-

дочковыми нарушениями ритма сердца различных 

градаций в сыворотке 68,6% из них были обнаруже-

ны аутоантитела класса IgG к β
1
-адренорецептору и 

в 31,4% случаев — антитела к M
2
-холинорецептору. 

Наличие крупноочагового фиброза миокарда как 

исхода воспаления по данным МРТ сердца с кон-

трастированием наряду с выявлением аутоантител 

к β
1
-адренорецептору тесно ассоциировано с же-

лудочковыми аритмиями, что позволяет рассма-

тривать данные МРТ, а также уровень антител к 

β
1
-адренорецептору в качестве дополнительных мар-

керов риска желудочковых нарушений ритма сердца 

при ДКМП [57]. Следует отметить, что при «идиопа-

тической» желудочковой аритмии (т. е. без признаков 

органической патологии сердца) уровни аутоантител 

к β
1
-адренорецептору сопоставимы и могут даже не-

сколько превышать значения, полученные у больных 

с кардиомиопатиями, а также вирусными гепатита-

ми, сопровождающимися развитием желудочковых 

аритмий [53].

Помимо антител к β
1
-адренорецептору и M

2
-

холинорецептору, в патогенезе развития желудочко-

вых аритмий могут принимать участие анти-Ro/SSA 

антитела и антитела к Na+/K+-АТФазе.

В поисках возможной роли анти-Ro/SSA антител 

в возникновении желудочковых аритмий Lazzerini 

et al. обследовали 46 больных с различными си-

стемными заболеваниями соединительной ткани 

(СКВ, дерматомиозит, синдром Шегрена и др.), у 26 

из которых было подтверждено наличие анти-Ro/

SSA антител. Дальнейший анализ суточных записей 

мониторирования ЭКГ продемонстрировал досто-

верно более высокие проявления желудочковой эк-

топической активности у серопозитивных больных 

по сравнению с остальными. Кроме того, у полови-

ны больных с наличием анти-Ro/SSA антител отме-

чалось удлинение интервала QT более 440 мс, в то 

время как среди серонегативных больных — только 

в 5% случаев [58]. В рамках другого исследования 

эта же группа авторов обследовала 25 больных с до-

кументированными эпизодами полиморфной ЖТ 

типа Torsades de Pointes и в 62% случаев выявила на-

личие анти-Ro/SSA антител. На экспериментальных 

моделях было показано, что очищенные анти-Ro/

SSA антитела способны ингибировать экспрессию 

hERG (ген, кодирующий функцию калиевых кана-

лов сердца) и, таким образом, блокировать быстрый 

компонент калиевого тока задержанного выпрямле-

ния (Ikr), замедляя реполяризацию миокарда ЛЖ и 

удлиняя интервал QT. Эти данные дают основание 

полагать, что взаимодействие анти-Ro/SSA с hERG, 

изменяющее работу калиевых каналов и приводя-

щее к удлинению интервала QT, может быть важной 

патогенетической основой развития желудочковых 

аритмий у больных, являющихся носителями этих 

антител [59].

Антитела к Na+/K+-АТФазе непосредственно пода-

вляют активность этого фермента, играющего одну 

из ключевых ролей в формировании потенциала дей-

ствия кардиомиоцитов. Перегрузка кардиомиоци-

тов ионами кальция, возникающая при дисфункции 

Na+/K+-АТФазы за счет активации Na+/Ca2+-обмена, 

может вызывать появление поздних постдеполяри-

заций, являющихся триггером желудочковых арит-

мий [60].

Известно, что антитела к Na+/K+-АТФазе могут 

быть обнаружены у 26% больных ДКМП, в то время 

как частота их выявления среди здоровых доброволь-

цев составляет около 2% [61]. Наиболее важно то, что 

различные проявления желудочковой эктопической 

активности, включая «пробежки» ЖТ, существенно 

чаще регистрируются среди больных ДКМП с на-

личием антител к Na+/K+-АТФазе, чем без них (81% 

против 32% случаев соответственно, p < 0,001). Ре-

зультаты многофакторного анализа свидетельству-

ют, что наличие антител к Na+/K+-АТФазе является 

независимым прогностическим фактором возникно-

вения желудочковой тахикардии и ВСС у данной ка-

тегории больных [61].

Результаты исследований показывают, что раз-

личные виды аутоантител, взаимодействуя с тка-

нями сердца, могут приводить к существенным 

изменениям электрофизиологических параметров 

клеток миокарда и проводящей системы сердца, 

способствуя формированию условий развития на-

рушений проводимости и ритма сердца, в том числе 

фатальных желудочковых аритмий.

Заключение

Исследования последних десятилетий достоверно 

продемонстрировали участие аутоиммунных реак-
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ций в развитии и поддержании устойчивого течения 

различных форм нарушений ритма и проводимости 

сердца. Однако разнообразие и сложность патофизи-

ологических механизмов по-прежнему не позволя-

ют в полной мере проследить весь путь от момента 

формирования предпосылок к возникновению арит-

могенного субстрата до необратимого повреждения 

тканей сердца с развитием устойчивых, в том чис-

ле жизнеугрожающих, аритмий. Идентификация 

иммунологических процессов, нарушающих нор-

мальную электрическую активность сердца, может 

создать предпосылки к развитию новых направле-

ний в лечении и профилактике аритмий.
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Клинические рекомендации 
по диагностике и лечению больных 
c острым коронарным синдромом 
без подъема сегмента ST 
электрокардиограммы

НК

(часть 2)
Утверждены на заседании Общества специалистов по неотложной кардиологии 

и Профильной комиссии Министерства здравоохранения Российской Федерации по кардиологии 

Спи сок со кра ще ний 
АБ — атеросклеротическая бляшка

АВК — антагонисты витамина К

АВС — активированное время свертывания крови

AГ — артериальная гипертензия

АД — артериальное давление

АДФ — аденозиндифосфат

АПФ — ангиотензинпревращающий фермент

АСК — ацетилсалициловая кислота

АТII — ангиотензин II

АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое 

время

БКК — блокатор кальциевых каналов

ВГН — верхняя граница нормы

ГИТ — гепарининдуцированная тромбоцитопения

ГМС — голометаллические стенты

ГП IIb/IIIa-рецепторы — гликопротеиновые рецепторы IIb/IIIa

ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия

ИБС — ишемическая болезнь сердца

ИМ — инфаркт миокарда

ИМбпST — инфаркт миокарда без подъема сегмента ST

ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST

ИМТ — индекс массы тела

КА — коронарная артерия

КАГ— коронарная ангиография

КФК — креатинфосфокиназа

КШ — коронарное шунтирование

ЛЖ — левый желудочек

ЛНП — липопротеиды низкой плотности

ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса

МНО — международное нормализованное отношение

МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография

неQ-ИМ — инфаркт миокарда без зубца Q на ЭКГ

НМГ — низкомолекулярный гепарин 

НПАКГ — новые пероральные антикоагулянты

НФГ — нефракционированный гепарин

ОКС — острый коронарный синдром

ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема сегмен-

та ST ЭКГ

ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом сегмен-

та ST ЭКГ

ОРТ — остаточная реактивность тромбоцитов

СВЛ — стент, выделяющий лекарство

СД — сахарный диабет

Синдром WPW — синдром Вольфа—Паркинсона—Уайта

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

СН — сердечная недостаточность

ФВ — фракция выброса

ФК — функциональный класс

ФР — фактор риска

ХБП — хроническая болезнь почек

ХС — холестерин

ХСН — хроническая сердечная недостаточность

ЦОГ — циклооксигеназа

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

ЭКГ — электрокардиография (электрокардиограмма)

ЭКС — электрокардиостимулятор

ЭхоКГ — эхокардиография

CHA
2
DS

2
-VASc — шкала риска ишемического инсульта

HAS-BLED — шкала риска кровотечений
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Тип кровотечения Признаки 

Тип 0 Отсутствие кровотечений

Тип 1 Несущественные кровотечения, не требующие дополнительного обследования, 
госпитализации или лечебных мероприятий

Тип 2 (малые) Любые явные признаки кровотечения, не удовлетворяющие критериям типов 3—5

Тип 3 (большие)

Тип 3a Внутричерепные кровоизлияния (не включают микрокровоизлияния, включают спинальные 
кровоизлияния)

Подтипы: подтверждено на аутопсии, путем инструментальных обследований или по данным 
люмбальной пункции

Кровоизлияния в глазное яблоко, приведшие к нарушениям зрения (даже временным)

Явное кровотечение со снижением уровня гемоглобина более чем на 5 г/дл (при условии, 
что снижение уровня гемоглобина является следствием кровотечения)

Гемоперикард с тампонадой сердца

Кровотечение, потребовавшее хирургического или чрескожного вмешательства (исключая 
носовые, кожные, геморроидальные, десневые кровотечения) либо инотропной поддержки

Тип 3b Любые трансфузии, выполненные по поводу очевидного кровотечения. Очевидное 
кровотечение со снижением уровня гемоглобина на 3—5 г/дл

Тип 4 (ассоциированные 
с КШ)

Кровотечения, связанные с КШ, отвечающие тем же основным критериям, что и все 
остальные кровотечения

Тип 5 (фатальные) Кровотечения, приведшие к смерти пациента (при отсутствии других возможных причин); 
подразделяются на подтвержденные и вероятные

Приложение 11. Классификация тяжести кровотечений по критериям BARC (Bleeding 
Academic Research Consortium)

Приложение 12. Лечение больных с ОКСбпST и сопутствующим сахарным диабетом

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

Определение уровня глюкозы в крови (или HbA
1c

) должно быть проведено 
немедленно при поступлении в стационар больного с ОКСбпST (или обоснованном 
подозрении на него)

I C

Снижение уровня глюкозы следует проводить при выраженной гипергликемии 
(> 10 ммоль/л), тщательно контролируя результаты лечения, чтобы не допустить 
состояния гипогликемии

I C

Необходимо тщательно мониторировать состояние функции почек, стараясь свести 
к минимуму количество контраста, используемого при КАГ или ЧКВ, особенно 
у больных с исходно нарушенной функцией почек или получающих лечение 
метформином

I C

У этой группы больных ранняя инвазивная тактика предпочтительнее 
консервативного лечения

I A

Оптимальные результаты достигаются при использовании современных стентов с 
лекарственным антипролиферативным покрытием

I A

Медикаментозная терапия (в том числе антитромботическая) при условии 
тщательного контроля и учета состояния функции почек такая же, как у больных без 
диабета

I C
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Приложение 13. Оценка функции почек

Расчет клиренса креатинина (мл/мин) по формуле Cockcroft—Gault
Для мужчин: (140 – возраст [в годах]) × масса тела [в кг] / (72 × креатинин в крови [мг/дл]).

Для женщин: [(140 – возраст [в годах]) × масса тела [в кг] / (72 × креатинин в крови [мг/дл]) × 0,85.

Расчет скорости клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м2) по формуле, разработанной при 
анализе исследования MDRD1 
Для мужчин: 186 × (креатинин в крови [мг/дл] – 1,154) × (возраст [в годах] – 0,203).

Для женщин: 186 × (креатинин в крови [мг/дл] – 1,154) × (возраст [в годах] – 0,203) × 0,742.

Для чернокожих: 186 × (креатинин в крови [мг/дл] – 1,154) × (возраст [в годах] – 0,203) × 1,21.

Перевод значений креатинина из мкмоль/л в мг/дл
Креатинин (мг/дл) = креатинин (мкмоль/л) / 88.

Оценка функции почек по величине скорости клубочковой фильтрации

1
 Существуют и другие формулы расчета скорости клубочковой фильтрации.

Категория Скорость клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м2) Оценка

C1 > 90 Высокая или оптимальная

C2 60—89 Незначительно снижена

C3a 45—59 Умеренно снижена

C3б 30—44 Существенно снижена

C4 15—29 Резко снижена

C5 < 15 Терминальная почечная недостаточность

Приложение 14. Хроническая болезнь почек и дозировки антитромботических 
препаратов

Препарат 3-я стадия ХБП 
(СКФ 30—59 мл/мин/1,73 м2)

4-я стадия ХБП 
(СКФ 15—29 мл/мин/1,73 м2)

5-я стадия ХБП 
(СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2)

НФГ Обычная доза Обычная доза Обычная доза

Эноксапарин Обычная доза Интервал между введением 
препаратов увеличивается 
с 12 до 24 ч

Не следует использовать

Фондапаринукс Обычная доза Не следует применять при СКФ < 20 мл/мин/1,73 м2

Бивалирудин Обычная доза Обычный болюс, уменьшить 
скорость инфузии до 1 мг/кг/ч

На диализе; обычный болюс, 
уменьшить скорость инфузии до 
0,25 мг/кг/ч

Клопидогрел Обычная доза Обычная доза Использовать только в 
отдельных случаях (например, 
профилактика тромбоза стента)

Тикагрелор Обычная доза Обычная доза Не следует использовать

Абциксимаб Нет рекомендаций. Учитывать общий риск геморрагических осложнений

Эптифибатид Обычный болюс, при СКФ < 
50 мл/мин/1,73 м2 уменьшить 
скорость инфузии до 1 мкг/кг/ч

Не следует использовать Не следует использовать

Руциромаб 
(монафрам)

Нет рекомендаций. Учитывать общий риск геморрагических осложнений

Тирофибан Обычная доза Обычный болюс, уменьшить 
скорость инфузии до 
0,05 мкг/кг/мин

Не следует использовать
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Приложение 15. Рекомендации для больных с ОКСбпST и хронической болезнью почек

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

У всех больных следует определить уровень функции почек I C

С учетом почечной функции следует подбирать дозу препаратов, в том числе 
антитромботических

I B

При соответствующем (разном для разных антикоагулянтов) уровне почечной 
функции следует переходить к инфузии НФГ

I C

У больных с ОКСбпST и ХБП при использовании инвазивной тактики лечения следует 
ограничить дозу рентгеноконтрастного вещества (< 4 мл/кг) и провести гидратацию 
организма, которую следует начать за 12 ч до начала процедуры и продолжать в 
течение 24 ч после ее окончания

I C

У этой группы больных предпочтение отдается современным стентам с 
антипролиферативным покрытием перед непокрытыми металлическими стентами

I B

Приложение 16. Рекомендации по вторичной профилактике после ОКСбпST

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

Как можно раньше начать терапию статинами и продолжать ее неопределенно долго I А

Если не удается достичь целевого уровня ХС ЛНП (≤ 70 мг/дл = 1,8 ммоль/л) — 
присоединение эзетимиба

IIa A

Ингибиторы АПФ при дисфункции ЛЖ 
(ФВ < 40%), или клинических признаках сердечной недостаточности, и/или 
сопутствующей артериальной гипертонии (целевой уровень
 АД ≤ 140/90 мм рт. ст., при сопутствующем сахарном диабете 130/85 мм рт. ст.), 
или сахарном диабете.

Возможна альтернатива — блокаторы рецепторов ангиотензина (в частности, при 
плохой переносимости иАПФ)

I A

Бета-адреноблокаторы при сниженной функции ЛЖ (ФВ < 40%) или клинических 
признаках сердечной недостаточности

I A

Антагонисты альдостерона (эплеренон) при сниженной функции ЛЖ (ФВ < 40%), 
или клинических признаках сердечной недостаточности, и/или при сопутствующем 
сахарном диабете

I B

Изменение стиля жизни, включая отказ от курения, соблюдение рекомендованной 
диеты и режима физической активности как продолжение адекватной программы 
физической и психологической реабилитации

I B
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