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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Обзор клинических исследований ривароксабана 
у пациентов с фибрилляцией предсердий в свете 
медицины, основанной на доказательствах

С.В. Моисеев

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, МГУ им. М.В. Ломоносова

Эффективность ривароксабана в профилактике ишемиче-
ского инсульта и системных эмболий у пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП) установлена в
рандомизированном контролируемом исследовании 3
фазы ROCKET AF. В настоящее время накоплен уже доста-
точно большой опыт изучения ривароксабана в реальной
клинической практике, включая не только ретроспектив-
ные исследования (PMSS, REVISIT-US, RELIEF), но и
международное, проспективное, наблюдательное исследо-
вание XANTUS. Полученные данные свидетельствуют о
том, что эффективность и безопасность ривароксабана в
обычной клинической практике соответствуют таковым в
рандомизированном контролируемом исследовании.

Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, новые
пероральные антикоагулянты, ривароксабан,  наблю-
дательные исследования.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 4-10.

Ривароксабан (Ксарелто) – это пероральный пря-
мой ингибитор фактора Ха, который применяют
для профилактики ишемического инсульта и

системных эмболий у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП), а также для лечения и профилактики
тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной арте-
рии. В последних европейских и российских рекомен-
дациях указано, что ривароксабан и другие новые
пероральные антикоагулянты имеют преимущества
перед варфарином, поэтому их целесообразно назначать

подавляющему большинству пациентов с ФП, нуждаю-
щихся в антикоагулянтной терапии [1,2]. Растущая
популярность новых пероральных антикоагулянтов
отражает не только удобство их применения, но и более
высокую эффективность и  безопасность по сравнению
с таковыми варфарина. 

Эффективность ривароксабана в профилактике
ише мического инсульта у пациентов с ФП была уста -
нов лена в рандомизированном контролируемом иссле-
довании III фазы ROCKET AF, в котором новый
антикоагулянт сравнивали с варфарином [3,4]. Хотя в
это исследование, проводившееся в 1178 центрах в 45
странах, были включены более 14000 больных, все же
возникает вопрос, достаточно ли одного, даже крупно-
го, клинического исследования для всесторонней оцен-
ки различных аспектов применения нового препарата в
клинической практике?

Что может служить доказательством эффективности
и безопасности лекарственного препарата?

В соответствии с принципами медицины, основанной
на доказательствах, надежным подтверждением эффек-
тивности лекарственного средства могут служить только
рандомизированные контролируемые исследования,
предполагающие его сравнение с плацебо или актив-
ным препаратом. Наличие рандомизации позволяет
распределить пациентов на две сопоставимые группы и
исключить влияние различных кофакторов (например,
возраста, пола, тяжести болезни, сопутствующей тера-
пии и т.п.), в том числе неизвестных, на результаты
лечения. В этом случае выявленная разница изучаемыхАдрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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исходов (конечных точек) будет отражать эффект лече-
ния, хотя добиться полной сопоставимости групп
сравнения по исходным показателям, особенно в отно-
сительно небольших исследованиях, удается не всегда,
что иногда затрудняет интерпретацию полученных дан-
ных. 

Многоцентровые, двойные слепые, проспективные,
рандомизированные клинические исследования счи-
тают “золотым стандартом” при анализе эффективно-
сти лекарственных средств, однако не умаляя их
дос тоинств, следует признать и определенные огра -
ничения и недостатки (в частности высокую стоимость
и затраты времени) подобных исследований. Благодаря
жестким критериям включения и исключения рандоми-
зированные контролируемые исследования позволяют
оценить эффективность вмешательства в четко выде-
ленной выборке пациентов, которая может оказаться не
вполне репрезентативной по отношению ко всей воз-
можной популяции. Пациенты, участвующие в клини-
ческих исследованиях, обычно характеризуются более
высокой приверженностью и достаточно четко выпол-
няют рекомендации врача, чему способствуют регуляр-
ные визиты в клинику, подсчет принятых доз
препарата, возможность в любое время связаться с вра-
чом-исследователем. 

В обычной клинической практике нередко складыва-
ется иная ситуация, например, пациенты сами или по
рекомендации лечащего врача могут снижать дозу или
кратность приема лекарственного препарата из сообра-
жений удобства или безопасности. Отклонения от реко-
мендуемой схемы лечения особенно характерны для
лекарственных средств, в том числе пероральных анти-
коагулянтов, которые используют с профилактической
целью. В этом случае пациент не ощущает какой-либо
субъективной пользы от приема препарата, что снижает
его мотивацию. По данным канадского исследования
[5], около трети больных с ФП сообщили, что они при-
нимают дабигатран или апиксабан один, а не два раза в
день, как указано в инструкции по применению.
Вероятно, это отражало желание сделать терапию более
удобной, так как приверженность к лечению риварок-
сабаном, который назначают один раз в день, была
выше, а доля пациентов, рассматривающих возмож-
ность прекращения антикоагулянтной терапии, при
применении этого препарата была достоверно ниже
(8%), чем при лечении дабигатраном (18%) или апикса-
баном (27%). 

Нередко и сами врачи допускают ошибки при выбо-
ре доз пероральных антикоагулянтов, например,
неоправданно снижают их, стремясь повысить безопас-
ность лечения, или, наоборот, не меняют у пациентов с
хронической болезнью почек 3 стадии. C. Pattullo и
соавт. на основании анализа опыта применения новых
пероральных антикоагулянтов у 176 пациентов в трех
университетcких клиниках показали, что в трети случа-
ев эти препараты применялись неадекватно [6], в част-
ности у 40% пациентов имелись противопоказания к
лечению, прежде всего тяжелое ухудшение функции

почек, у 22% – была выбрана слишком высокая доза, а
у 38% – слишком низкая. Интересно, что у пациентов с
венозными тромбоэмболическими осложнениями тера-
пия была более адекватной, чем у больных с ФП.
E. Nguen и соавт. проанализировали частоту назначе-
ния американскими кардиологами пониженных доз
апиксабана (2,5 мг два раза в день) и ривароксабана (15
мг один раз в день) с помощью базы данных IMS
LifeLink [7]. В указанных дозах два препарата применя-
ли в 20,8% и 21,7% случаев. Частота применения апик-
сабана в дозе 2,5 мг два раза в день в 4,4 раза
превышала таковую в регистрационном исследовании
ARISTOTLE, в то время как относительная разница
частоты назначения ривароксабана в дозе 15 мг (зареги-
стрированная доза у пациентов с клиренсом креатини-
на 15-49 мл/мин) в клинической практике и
исследовании ROCKET AF составила всего 3%.

При изучении нового лекарственного препарата
ключевое значение имеет оценка не только эффектив-
ности, но и безопасности. Крупные рандомизиро -
ванные клинические исследования, особенно плацебо-
контролируемые, конечно, позволяют определить пере-
носимость лечения и выявить основные нежелательные
эффекты. Однако при планировании таких исследова-
ний размер выборки определяют на основании возмож-
ного влияния препарата на частоту конечных точек,
отражающих эффективность. Нежелательные явления
обычно встречаются реже, поэтому статистическая сила
анализа безопасности часто оказывается недостаточной
для выявления редких или непредвиденных побочных
лекарственных реакций. 

Какие выводы можно сделать на основании выше-
сказанного? Конечно, никто не подвергает сомнению
необходимость и важность рандомизированных клини-
ческих исследований, на основании которых принима-
ется решение о регистрации лекарственного препарата
или новых показаний к его назначению. Однако после
их завершения некоторые вопросы остаются без ответа,
прежде всего насколько воспроизводимы полученные
результаты в общей популяциии пациентов, которая
значительно более неоднородна по сравнению с выбор-
кой клинического исследования. Например, в случае
новых пероральных антикоагулянтов неадекватность
дозирования может привести как к снижению эффек-
тивности, так и к ухудшению безопасности, т.е. к уве-
личению риска ишемического инсульта или частоты
геморагических осложений, соответственно. Иллю -
страцией может служить опыт применения дабигатрана
в США. В течение первых 3 месяцев после появления
препарата на рынке было зарегистрировано 505 гемор-
рагических осложнений, включая инсульт, число
которых в несколько раз превысило таковое при приме-
нении варфарина [8]. Возможным объяснением могло
быть частое назначение препарата в стандартной дозе
(150 мг два раза в сутки) пациентам старческого возрас-
та (>80 лет) и больным с хронической болезнью почек 3
стадии. В датском национальном исследовании было
показано, что при назначении дабигатрана в дозе 150 мг
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два раза в день врачи примерно в половине случаев не
выполняли рекомендации Европейского агентства по
лекарствам (ЕМА) и применяли препарат в указанной
дозе у пациентов в возрасте >80 лет и больных, страдав-
ших заболеваниями почек и печени или перенесших
кровотечение [9]. Неожиданным результатом этого
исследования стало увеличение риска тромбоэмболиче-
ских осложнений (в 3,62-5,79 раза) у пациентов, кото-
рые до дабигатрана получали антагонисты витамина К.
По мнению авторов, это могло отражать особенности
отбора пациентов и практики замены антикоагулянта.

Чем можно дополнить рандомизированные контро-
лируемые исследования? На рис. 1 перечислены клини-
ческие исследования различного дизайна, иерархия
которых отражает их роль в изучении эффективности
лекарственных средств [10]. В нижней части пирамиды
расположены исследования, которые наиболее подвер-
жены системным ошибкам, снижающим валидность
полученных данных. Как видно из рисунка, ближе всего
к рандомизированным контролируемым исследованиям
находятся проспективные и ретроспективные когорт-
ные наблюдательные исследования. 

Следует однако подчеркнуть, что исследование
любого дизайна имеет как преимущества, так и недо-
статки. Например, небольшая серия случаев, конечно,
не может служить подтверждением эффективности вме-
шательства, особенно профилактического, но позволяет
идентифицировать редкие побочные эффекты, требую-
щие специального мониторирования. Основной недо-
статок любых клинических исследований, помимо
рандомизированных, заключается в том, что они не
позволяют в полной мере исключить роль различных
кофакторов, влияющих на результаты лечения, так как
дизайн исследования не предполагает распределение
пациентов на группы сравнения в случайном порядке.

В связи с этим группы сравнения обычно оказываются
мало сопоставимыми как по количеству пациентов, так
и основным демографическим и клиническим показа-
телям. Чтобы решить эту проблему, используются 
методы статистического анализа, в частности много-
факторной регрессии, позволяющие учесть эффект воз-
можных кофакторов, или пациентов специально
подбирают по ключевым демографическим и клиниче-
ским показателям. Однако даже применение таких
сложных статистических подходов не позволяет до
конца нивелировать вероятность системной ошибки,
связанной с отбором пациентов (selection bias), при про-
ведении сравнительных наблюдательных исследований
[11]. 

Дополнитель ные проблемы создает тот факт, что в
ретроспективных исследованиях или исследованиях
“поперечного среза” невозможно точно описать раз-
личные показатели, например, сопутствующую тера-
пию, так как соответствующая информация в базах
данных отсутствует или неполная. В этом плане очевид-
ные преимущества имеют проспективные когортные
наблюдательные исследования (возможность более точ-
ной оценки экспозиции изучаемых вмешательств и
других факторов, заранее выбранные  критерии опре -
деления конечных точек, позволяющие уменьшить
вероятность системных ошибок, и т.д.) [12], хотя необ -
ходимо еще раз подчеркнуть, что и они не заменяют
рандомизированные контролируемые исследования, а
дополняют их, позволяя определить эффективность
терапии в обычной клинической практике. Прежде чем
делать выводы о влиянии того или иного вмешательства
на исходы, необходимо очень тщательно оценивать
дизайн наблюдательных исследований, чтобы опреде-
лить возможные источники системной ошибки или
влияние дополнительных кофакторов [11].

Клинические исследования ривароксабана

Эффективность и безопасность ривароксабана в профи-
лактике ишемического инсульта и системных тром-
боэмболий были доказаны в рандомизированном
контролируемом исследовании ROCKET AF [3]. Не
обсуждая результаты этого исследования, которые под-
робно освещены в литературе, следует отметить, что
выборка его существенно отличалась от выборки иссле-
дований RE-LY (дабигатран) и ARISTOTLE (апикса-
бан). В исследование ROCKET AF включали пациентов
с более тяжелым течением болезни, в пользу чего сви-
детельствовали более высокие значение CHADS2 и
частота сердечной недостаточности. С.Ю. Марцевич и
соавт. проанализировали данные нескольких россий-
ских регистров, чтобы составить “портрет” пациента с
ФП [13]. Хотя в Российской Федерации отсутствует
крупный регистр больных с ФП с единым протоколом
ведения, на основе собранных данных удалось уста -
новить, что пациенты с ФП, обращающиеся в поли -
клиники, больше всего похожи (возраст, частота
перенесенного инфаркта миокарда и т.д.) на больных,
включенных в исследование ROCKET AF.

Рис. 1. Пирамида доказательств эффективности лекарст-
венных средств. РКИ - рандомизированные контролируемые иссле-
дования
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После появления ривароксабана на рынке были про-
ведены несколько послерегистрационных исследований
этого препарата, в частности исследование XANTUS
[14,15]. Данное наблюдательное исследование характе-
ризовалось следующими особенностями. 

Во-первых, в него было включено большое количе-
ство пациентов с неклапанной ФП (n=6784), которые
наблюдались более чем в 300 центрах в различных стра-
нах мира, включая Россию, а средняя длительность
наблюдения (около года) была достаточной для оценки
результатов лечения. 

Во-вторых, исследование имело проспективный
дизайн, что, как указано выше, позволяет уменьшить
вероятность системных ошибок, свойственных наблю-
дательным исследованиям. Кроме того, как и в рандо-
мизированных клинических исследованиях, был
выделен центральный комитет по конечным точкам,
состоящий из 5 независимых экспертов, которые ана-
лизировали и подтверждали основные исходы (крово-
течение, инсульт, смерть и т.п.) на основании
медицинских документов. Необходимость в таком
комитете определялась тем, что трактовка различных
событий, наблюдающихся в клинических исследова-
ниях, может представлять трудности (например, диффе-
ренциальная диагностика инсульта и транзиторной
ишемической атаки, определение типа инсульта или
причины смерти). В проспективных исследованиях
комитет по конечным точкам может запросить допол-
нительную информацию, необходимую для более
надежного анализа. Критерии диагностики ишемиче-
ского инсульта и больших кровотечений в исследова-
нии XANTUS совпадали с таковыми в ROCKET AF. 

В-третьих, исследование было неконтролируемым
(т.е. все пациенты принимали ривароксабан) и не пред-
полагало анализ эффективности или безопасности по
сравнению с варфарином или другими антикоагулянта-
ми. Фактически исследование было выполнено по
просьбе Европейского агентства по лекарствам (ЕМА),

которое рекомендовало провести послерегистрацион-
ные исследования новых пероральных антикоагулянтов,
чтобы лучше оценить профиль их эффективности и 
безопасности в клинической практике. 

И, наконец, в-четвертых, средний индекс CHADS2 у
пациентов, включенных в исследование XANTUS, рав-
нялся 2,0, т.е. был ниже, чем в исследовании ROCKET
AF, а доля пациентов с тромбоэмболическими ослож-
нениями в анамнезе составила 19,0% против 55% в
исследовании ROCKET AF. При этом риск развития
ишемического инсульта и системных тромбоэмболий в
исследовании XANTUS был сопоставимым с таковым в
исследованиях дабигатрана (RE-LY) и апиксабана
(ARISTOTLE) [16,17]. 

Как и следовало ожидать на основании невысокого
среднего значения индекса CHADS2, частота инсульта в
исследовании XANTUS была более чем в два раза ниже,
чем в исследовании ROCKET AF. Сходные результаты
были получены при анализе частоты других тромбоэм-
болических осложнений и смертности от любых причин
(рис. 2). Частота больших кровотечений, в том числе
желудочно-кишечных, в исследовании XANTUS также
была ниже (2,1 и 0,9 на 100 пациенто-лет, соответствен-
но), чем в исследовании ROCKET AF (3,6 и 2,0 на 100
пациенто-лет), однако частота смертельных кровотече-
ний, кровотечений из жизненно-важных органов и
внутричерепных кровотечений в двух исследованиях
существенно не отличалась (0,2-0,7 и 0,2-0,8 на 100
пациенто-лет, соответственно). У 96% больных на фоне
лечения ривароксабаном не было зарегистрировано ни
одного из таких исходов, как смерть от любых причин,
большие кровотечения, инсульт/системная эмболия.
Приверженность к лечению ривароксабаном в обычной
клинической практике была высокой. Через 1 год тера-
пию этим препаратом продолжали около 80% больных.
При этом три четверти пациентов, включенных в иссле-
дование, были “очень удовлетворены” или “удовлетво-
рены” назначенным препаратом. Таким образом, с
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Рис. 2. Частота неблагоприятных исходов (на 100 пациенто-лет) при лечении ривароксабаном в исследованиях XANTUS и
ROCKET AF
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учетом более низкого исходного риска инсульта и
геморрагических осложнений результаты исследования
XANTUS, полученные в обычной клинической практи-
ке, фактически совпали с результатами ROCKET AF.

S. Tamayo и соавт. в очень крупном (n=27467) 5-лет-
нем наблюдательном исследовании (PMSS) изучали
безопасность ривароксабана на основании медицин-
ской базы данных Министерства обороны США [18].
Авторы анализировали электронные медицинские доку-
менты, которые позволяют получить доступ к клиниче-
ским характеристикам пациентов и результатам
лабораторных и инструментальных методов. Для диаг-
ностики больших кровотечений на основании кодов
МКБ-9 был использован валидированный алгоритм,
предложенный A. Cunningham и соавт. [19]. Пред -
сказательная точность положительного результата при
применении этого алгоритма составила 89-99%, в связи
с чем он использовался в других клинических исследо-
ваниях с целью идентификации серьезных кровотече-
ний. 

В течение 15-месячного периода большие кровотече-
ния наблюдались у 478 из 27467 больных с неклапанной
ФП, получавших ривароксабан (2,86 на 100 пациенто-
лет). Пациенты, перенесшие геморрагические осложне-
ния, были старше и чаще страдали сопутствующими
заболеваниями, в том числе артериальной гипертонией,
коронарной болезнью сердца, сердечной недостаточ-
ностью и заболеванием почек. Чаще всего развивались
большие кровотечения из желудочно-кишечного тракта
(423/478; 88%), реже – внутричерепное кровотечение
(36/478; 7,5%). Однако  частота смертельных кровотече-
ний была низкой (0,08 на 100 пациенто-лет), а средний
возраст умерших пациентов составил 82,4 года. Частота

больших кровотечений в этом исследовании, как и в
исследовании XANTUS, была ниже, чем в исследова-
нии ROCKET AF, причем эта тенденция проявлялась
во всех возрастных группах.

В ретроспективном исследовании REVISIT-US срав -
нивали эффективность и безопасность ривароксабана,
апиксабана и варфарина на основании базы данных
MarketScan (заявки страховых компаний) у пациентов,
впервые начавших антикоагулянтную терапию и про-
должавших ее в течение по крайней мере 180 дней [20].
Для идентификации случаев ишемического инсульта и
интракраниальных кровотечений применялся специ-
альный алгоритм, который используется Американской
администрацией по контролю за пищевыми продуктами
и лекарствами и позволяет снизить вероятность ложно-
положительных результатов (наличие случаев инсульта
и внутричерепных кровотечений, которых не было в
изучаемый период времени, но отмечавшихся ранее).
Чтобы группы сравнения были максимально сопостави-
мыми, подбор пациентов проводили по индексу пред-
расположенности. Риск конечных точек в выделенных
когортах оценивали с помощью модели множественной
регрессии Кокса. 

В группы апиксабана и варфарина были включены
по 4083 пациента. Частота применения апиксабана в
сниженной дозе 2,5 мг два раза в сутки составила 15,5%
и в 3 раза превышала таковую в исследовании ARISTO-
TLE (4,7%). В группе апиксабана частота ишемического
инсульта была недостоверно выше (на 13%), чем в груп-
пе варфарина, однако частота внутричерепного крово-
течения достоверно снизилась на 62% (рис. 3). 

В группы ривароксабана и варфарина включили по
11411 пациентов. Частота назначения ривароксабана в
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Внутричерепное кровотечение     0,49      0,96    0,53 (0,35-0,79)

Ишемический инсульт     0,54      0,83    0,71 (0,47-1,07)

Инсульт + внутричерепное кровотечение    0,95      1,60    0,61 (0,45-0,82)
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(% в год)

Варфарин
(% в год)

ОР (95% ДИ)
ривароксабан vs варфарин

Внутричерепное кровотечение     0,38      0,97    0,38 (0,17-0,88)

Ишемический инсульт     0,56      0,51    1,13 (0,49-2,63)

Инсульт + внутричерепное кровотечение    0,89      1,44    0,63 (0,35-1,12)

0,125 0,25 1 2 4 

В пользу        В пользу
апиксабана     варфарина

Апиксабан
(% в год)

Варфарин
(% в год)

ОР (95% ДИ)
апиксабан vs варфарин

0,5 

Рис. 3. Отношение рисков развития внутричерепного кровотечения и/или ишемического инсульта при лечении риварок-
сабаном или апиксабаном по сравнению с варфарином в исследовании REVISIT-US
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сниженной дозе 15 мг/сут составила 17,3% и примерно
соответствовала таковой в исследовании ROCKET AF
(21,0%). Лечение ривароксабаном ассоциировалось со
снижением риска как ишемического инсульта (на 29%),
так и внутричерепного кровотечения (на 47%). Кроме
того, на фоне терапии ривароксабаном наблюдалось
статистически значимое снижение риска наступления
комбинированной конечной точки (ишемический
инсульт и внутричерепное кровотечение) на 39% по
сравнению с варфарином. По мнению авторов, доста-
точно частое назначение апиксабана в сниженной дозе
могло способствовать некоторому снижению эффектив-
ности и улучшению безопасности препарата по сравне-
нию с таковыми в регистрационном исследовании 3
фазы. Результаты применения ривароксабана в обыч-
ной клинической практике были сопоставимыми с
таковыми в исследовании ROCKET AF.

В ретроспективном исследовании RELIEF, прово-
дившемся в Германии (1409 врачей), сравнивали
эффективность ривароксабана и антагонистов витамина
К у пациентов с ФП, находившихся под наблюдением в
течение по крайней мере одного года [21]. Как и в
исследовании PMSS, авторы анализировали базу дан-
ных электронных медицинских документов. Группы
сравнения (1:1) подбирали по возрасту, полу, индексу
CHA2DS2-VASc и сопутствующим заболеваниям. В каж-
дую из них были включены по 1039 пациентов. 

Частота комбинированной конечной точки, которая
включала в себя ишемический инсульт, транзиторную
ишемическую атаку, внутричерепное кровотечение и
инфаркт миокарда, в группе ривароксабана была ниже,
чем в группе сравнения (1,97 и 3,68 на 100 пациенто-
лет, соответственно; отношение рисков 0,54; 95% ДИ
0,31-0,92). Частота отдельных компонентов конечной
точки также была ниже при лечении ривароксабаном,
хотя разница между группами не достигла статистиче-
ской значимости (табл. 1). Столь существенные пре-
имущества ривароксабана перед антагонистами
витамина К могли быть связаны с тем, что в обычной
клинической практике пациентам, принимающим вар-
фарин и другие непрямые антикоагулянты, удается под-
держивать МНО в целевом диапазоне реже, чем в
рандомизированных контролируемых исследованиях

[22]. Определенное значение могли иметь более частая
отмена антагонистов витамина К и широкое примене-
ние фенпрокумона в Германии.

Заключение

Рост частоты назначения новых пероральных антикоа-
гулянтов для профилактики ишемического инсульта у
пациентов с неклапанной ФП требует тщательного ана-
лиза опыта их применения не только в рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследованиях,
но и в обычной клинической практике. Хотя послере-
гистрационные наблюдательные исследования не
предполагают рандомизацию, часто являются ретро-
спективными и в большей мере подверждены систем-
ным ошибкам, тем не менее, полученные данные
дополняют результаты рандомизированных клиниче-
ских исследований и помогают оценить, насколько
результаты последних воспроизводятся в более широ-
кой популяции пациентов (включая больных, которых
исключают из исследований 3 фазы). Использование
специальных алгоритмов идентификации конечных
точек и современных методов многофакторного анали-
за позволяет снизить вероятность системных ошибок,
свойственных нерандомизированным исследованиям. 

В настоящее время накоплен уже достаточно боль-
шой опыт применения ривароксабана в реальной
клинической практике, включая не только ретроспек-
тивные исследования (PMSS, REVISIT-US, RELIEF),
но и международное, проспективное, наблюдательное
исследование XANTUS. В этих исследованиях изуча -
лись различные аспекты антикоагулянтной терапии, в
том числе эффективность, безопасность, привержен-
ность/ постоянство приема, соблюдение режима дози-
рования, а полученные данные соответствовали
результатам рандомизированного контролируемого
исследования ROCKET AF, на основании которых
было одобрено применение ривароксабана для профи-
лактики ишемического инсульта и системных эмболий
у пациентов с неклапанной ФП.
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вании RELIEF, n (%)

Риварокса-
бан (n=1039) 

АВК
(n=1039

Комбинированная конечная точка
Медиана времени до конечной точки
(дни)
Компоненты конечной точки

Ишемический инсульт
ТИА
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Clinical trials of rivaroxaban in patients with atrial 
fibrillation in context of evidence-based medicine

S.V. Moiseev

Efficacy of rivaroxaban in the prevention of ischemic stroke
and systemic emboli in patients with atrial fibrillation was
established the 3 phase randomized clinical trial (ROCKET
AF). Real-life evidence for stroke prevention by rivaroxaban
includes both retrospective studies (PMSS, REVISIT-US,
RELIEF) and international prospective observational study
(XANTUS). In these studies, the efficacy and safety of
rivaroxaban were comparable to those in the randomized
clinical trial.

Кey words. Atrial fibrillation, novel oral anticoagulants,
observational studies.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (4), 4-10.
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Статья посвящена эпидемиологии, вариантам течения и
патофизиологии острой сердечной недостаточности.
Затронута нерешенная проблема разграничения терминов
“острая сердечная недостаточность” и “декомпенсация
хронической сердечной недостаточности”. 

Ключевые слова. Острая сердечная недостаточ-
ность, эпидемиология, течение, терминология, пато-
физиология, декомпенсация хронической сердечной
недостаточности.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 11-16.

Под острой сердечной недостаточностью (ОСН)
понимают клинический синдром, характеризую-
щийся быстрым возникновением и/или нараста-

нием симптомов сердечной недостаточности, свя зан-
ных с нарушением функции сердца, и требующий экс-
тренного вмешательства. Нарушение функции сердца
может быть следствием снижения систолической 
функции миокарда левого и/или правого желудочка,
диастолической дисфункции, нарушений ритма и про-
водимости сердца, изменений пред- и посленагрузки
[1].

Сердечная недостаточность во всем мире является
главной причиной госпитализации пациентов старше 65
лет [2], а проблема лечения сердечной недостаточности
остается наиболее актуальной для здравоохранения всех
стран мира. Более 24% пациентов умирают в первый
год после установления диагноза, а в последующие 5
лет смертность достигает 50% [3]. Высокая смертность
отмечается после выписки из стационара – от 10% до
20% через 3 месяца и от 20% до 30% через 6 месяцев
[4,5]. Несмотря на значительные успехи в лечении хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) в послед-
ние десятилетия отмечается неуклонный рост числа
таких пациентов. Так, с 1979 по 2004 г. количество гос-
питализаций по причине декомпенсации ХСН в США
увеличилось более чем в 3 раза [6], а количество боль-
ных, впервые госпитализированных в стационары по
поводу ХСН, с 1968 по 1989 г. возросло с 2,0 до 2,5-2,7
на 1000 [7]. Следует отметить, что госпитализация у
пациентов с ХСН является неблагоприятным прогно-
стическим фактором и ассоциируется с увеличением
частоты повторных госпитализаций и смертности [8]. 

Вопрос терминологии ОСН достаточно сложен,
поскольку определения терминов, используемых для
описания данного синдрома, в ряде рекомендаций

отличаются. В 2013 г. Американской коллегией кардио-
логов и Американской ассоциацией сердца предложены
термины “острая сердечная недостаточность”, “синдро-
мы острой сердечной недостаточности” и “острая
декомпенсация сердечной недостаточности” [9].
Термин ОСН предлагали заменить на “сердечную недо-
статочность, требующую госпитализации” [10]. Однако
применение данного термина вызывает сомнения не
только по причине отсутствия четких показаний для
госпитализации пациента, но и зависимости ее частоты
от клинической практики и возможностей медицинских
учреждений различных регионов. В рекомендациях
Европейского кардиологического общества исполь-
зуются термины “впервые возникшая (de novo) ОСН” и
“острая декомпенсация ХСН” [11]. В рекомендациях
Японского кардиологического общества 2011 г. выделе-
ны острая декомпенсированная сердечная недостаточ-
ность de novo и декомпенсация ХСН [12]. В Российских
национальных рекомендациях по диагностике и лече-
нию ХСН 2013 г. под ОСН подразумевается возникно-
вение острой (кардиогенной) одышки, связанной с
быстрым развитием легочного застоя вплоть до отека
легких или кардиогенного шока, которые, как правило,
являются следствием острого повреждения миокарда.
Чаще встречается ХСН, для которой характерны перио-
дически возникающие эпизоды обострения (декомпен-
сации), проявляющиеся внезапным или чаще
постепенным усилением симптомов и признаков ХСН,
–  так называемая “застойная сердечная недостаточ-
ность” [13]. Доля пациентов с острой декомпенсацией
ХСН среди пациентов с синдромом ОСН достигает
80-90% [14]. Пациенты со стабильной ХСН и острой
декомпенсацией ХСН, требующей госпитализации,
отличаются как по показателям гемодинамики и нейро-
гормональному профилю, так и степени выраженности
оксидативного стресса, воспалительной реакции и
эндотелиальной дисфункции. ОСН и острая декомпен-
сированная сердечная недостаточность также имеют
ряд отличий, в первую очередь по степени выраженно-
сти отечного синдрома, поражения почек, частоте
интеркуррентных инфекций [15]. У пациентов с ОСН
чаще наблюдается картина кардиогенного шока или
отека легких. Острая декомпенсированная сердечная
недостаточность может развиться de novo или отражает
острую декомпенсацию ХСН. Появлению выраженного
отечного синдрома, как правило, предшествует ухудше-
ние течения ХСН и увеличение массы тела [16]. ХСН
может оставаться компенсированной неопределенное
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время, а затем впервые возникает ее декомпенсация под
действием различных провоцирующих факторов. В
таких случаях бывает трудно определить, следует ли
рассматривать такой эпизод как ОСН de novo или
острую декомпенсацию ХСН. Иногда причиной обра-
щения за медицинской помощью является не нараста-
ние одышки или других проявлений сердечной
недостаточности, а иные жалобы, но при обследовании
определяются признаки венозного застоя по малому
и/или большому кругам кровообращения. Таким обра-
зом, граница между ХСН, обострением ХСН и острой
декомпенсацией ХСН неопределенная, а термин
“острая декомпенсированная сердечная недостаточ-
ность” не всегда отражает сроки развития данного
состояния, а лишь подчеркивает необходимость оказа-
ния неотложной медицинской помощи. У части боль-
ных добиться полной компенсации ХСН не удается
вследствие гемодинамических особенностей синдрома
сердечной недостаточности. У данной категории паци-
ентов представляется оправданным термин “ухудшение
сердечной недостаточности”, особенно при повторном
нарастании венозного застоя крови. 

Эпидемиология острой декомпенсации сердечной
недостаточности остается практически не изучена. Все
проведенные эпидемиологические исследования были
посвящены ОСН в целом. Тем не менее, на основании
полученных данных можно сделать вывод, что боль-
шинство пациентов с острой декомпенсации ХСН – это
женщины пожилого возраста. Примерно у половины
госпитализированных больных с ОСН фракция выброса
левого желудочка не снижена, однако прогноз в таких
случаях сопоставим с таковым у пациентов со снижен-
ной фракцией выброса. Кроме того, у большинства
пациентов АД нормальное или повышено [2,4,17-21].
Наиболее крупным исследованием, посвященным
изучению проблемы ОСН, является регистр Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHE-
RE) [17]. В него было включено более 100 тыс. пациен-
тов с признаками ОСН. Средний возраст больных
составил 75 лет, причем у половины из них он превы-
шал 75 лет. Доля женщин и мужчин оказалась сопоста-
вимой. У 47% пациентов было выявлено снижение
фракции выброса левого желудочка менее 40%.
Соответственно, у 53% больных была диагностирована
ОСН с сохранной систолической функцией левого
желудочка. ОСН развилась впервые у 24% пациентов, в
то время как у остальных ранее имелись проявления
ХСН. У половины больных систолическое АД превы-
шало 140 мм рт. ст. [8,14]. Следует отметить, что боль-
шинство характеристик пациентов с ОСН варьируются
в широких пределах в зависимости от географического
региона, возможностей медицинского помощи и ряда
других факторов. Так, в рамках того же исследования
был проведен анализ пациентов с сохранной фракцией
выброса левого желудочка, включенных в регистр в
США (ADHERE-US) и в Латинской Америке, Азии и
Австралии (ADHERE-International) [18]. Пациенты из
США были старше (77,2 против 71,0 лет) и чаще стра-

дали сопутствующими заболеваниями, такими как ане-
мия, заболевания почек и бронхо-легочной системы,
сахарный диабет, инсульт в анамнезе. Кроме того, в
регистре ADHERE-US доля женщин превышала долю
мужчин (61,8% и 54,7%, соответственно), а у большин-
ства пациенток имелась артериальная гипертония.
Однако клинические проявления ОСН были более
выраженными у пациентов, включенных в регистр
ADHERE-International, хотя уровень proBNP был сопо-
ставимым в двух когортах [18]. Результаты анализа ука-
зывают на важность проведения национальных
эпидемиологических исследований с целью изучения
особенностей данной категории пациентов, что может
помочь в разработке не только схем лечения, но и мето-
дов профилактики. 

В Европе, включая Россию, также проводились эпи-
демиологические исследования, посвященные изуче-
нию ОСН. Самыми крупными среди них были Euro
Heart Failure Survey I (EHFS) и EHFS II (более 11 000
пациентов). В целом европейцы с ОСН были моложе
(средний возраст 70 лет) больных, включенных в
регистр ADHERE, а доля пациентов в возрасте старше
75 лет составила всего 34%. В то же время в европей-
ском исследовании был выше процент больных (37%) с
впервые развившейся ОСН и отличалась ее этиологиче-
ская структура (преобладание ИБС и несколько мень-
шая частота артериальной гипертонии [1,20]. 

Одним из последних европейских регистров было
исследование IN-HF Outcome Registry, которое прово-
дилось в Италии с целью изучения течения, прогноза и
частоты повторных госпитализаций у 1669 госпитализи-
рованных пациентов с ОСН de novo и декомпенсацией
ХСН. Доля пациентов с сохранной фракцией выброса
левого желудочка составила всего 22,6% и была значи-
тельно ниже, чем в других исследованиях. Следует
отметить, что в IN-HF Outcome Registry нормальной
считали фракцию выброса >50% (в среднем она равня-
лась 58,3±6,9%), а в других исследованиях >40-45%. У
половины пациентов с сохранной фракцией выброса
левого желудочка наблюдали развитие ОСН de novo.
Пациенты с сохранной фракцией выброса были старше
больных со сниженной систолической функцией левого
желудочка, причем эта разница определялась в группах
больных как с ОСН de novo, так и с декомпенсирован-
ной ХСН. Среди пациентов преобладали женщины, что
согласуется со многими другими исследованиями.
Ишемия миокарда была основной причиной развития
ОСН у пациентов со сниженной фракцией выброса
левого желудочка, а повышение систолического АД и
фибрилляция предсердий чаще наблюдались у больных
с сохранной фракцией выброса. Систолическое АД
было выше у пациентов с ОСН de novo. При этом раз-
витие ее чаще провоцировалось гипертоническим кри-
зом, в то время как у пациентов с декомпенсацией ХСН
и сниженной фракцией выброса чаще диагностировали
острый инфаркт миокарда. В то же время частота паро-
ксизма фибрилляции предсердий, который мог быть
причиной ОСН, была сопоставимой у пациентов с
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сохранной (16,6%) и сниженной фракцией выброса
(12,5%; р=0,07). Внутригоспитальная летальность паци-
ентов с сохранной фракцией выброса левого желудочка
была ниже, чем больных со сниженной систолической
функцией, однако эта разница полностью нивелирова-
лись через год наблюдения. Частота повторных госпи-
тализаций как через 90 дней, так и через год была
одинаковой в двух группах [21]. 

В 2015 году были опубликованы результаты иссле -
дования VERITAS, в которое были включены 1347
больных с ОСН. VERITAS не было специально сплани-
рованным эпидемиологическим исследование, а пред-
полагало анализ пациентов, которые в дальнейшем
приняли участие в изучении тезосентана. Тем не менее,
результаты этого исследования заслуживают внимания.
Все пациенты были разделены на две группы по возрас-
ту: до 72 лет и старше 72 лет. Пациенты двух групп в
основном отличались по частоте сопутствующих забо-
леваний. Смертность в течение 90 дней, частота ухуд-
шения течения СН и повторных госпитализаций в
течение 30 дней, как и следовало ожидать, были выше у
пациентов старшей возрастной группы. Кроме того, у
пациентов двух групп отличались неблагоприятные
прогностические факторы, позволявшие предсказать
более высокую смертность в течение 90 дней. У пациен-
тов в возрасте до 72 лет ими были повышенный уровень
мочевины в сыворотке и анемия, а у больных старшего
возраста – повышение частоты дыхания и снижение
сывороточного уровня альбумина [22].

В Российской Федерации об эпидемиологии ОСН
можно судить на основании  результатов исследования
ЭПОХА-О-ХСН, в которое в  22 регионах было вклю -
чено 6884 больных. ХСН была основной причиной гос-
питализации у 16,8% больных, госпитализированных с
сердечно-сосудистыми заболеваниями. ХСН диагности-
ровали с помощью Фрамингемских критериев, которые
предполагают наличие признаков декомпенсации сер-
дечной недостаточности. ХСН фигурировала в диагнозе
у 92% больных, госпитализированных в кардиологиче-
ские отделения [19]. Изучению проблемы ОСН в
Российской Федерации было специально посвящено
исследование ОРАКУЛ-РФ, результаты которого пока
не опубликованы. Однако известны результаты
Павловского регистра, который был частью этого круп-
ного исследования. В регистр был включен 1001 паци-
ент с декомпенсацией сердечной недостаточностью.
Среди больных преобладали пожилые женщины (58%).
Средний возраст женщин составил 73,6±8,7 лет, муж-
чин – 65,2±9,8 лет. У половины пациентов была сох -
ран ной фракция выброса левого желудочка. Снижение
ее <35% выявили у 28% больных, до 36-45% – у 36%.
Фибрилляция предсердий и артериальная гипотония
(систолическое АД<115 мм рт. ст.) встречались менее
чем у 20% пациентов. Частота артериальной гипертонии
была выше (73%), чем в европейской популяции.
Практически все больные страдали сопутствующими
заболеваниями, такими как анемия, хроническая
болезнь почек, сахарный диабет и пневмония [23]. 

В настоящее время проводится международный
регистр REPORT-HF, в который в странах Европы,
Ближнего Востока, Африки, Северной и Южной
Америки, Азии и стран Тихоокеанского региона плани-
руется включить около 20000 пациентов с сердечной
недостаточностью. В отличие от предыдущих регистров
длительность наблюдения составит 3 года. Основными
целями данного регистра являются изучение особенно-
стей пациентов с впервые возникшей ОСН и декомпен-
сацией ХСН, причин развития симптомов ОСН,
основных схем лечения пациентов и затрат после
выписки из стационара, а также оценка качества жизни
пациентов. Данное исследование призвано дать точное
определение ухудшению сердечной недостаточности
путем изучения факторов, вызывающих его как в усло-
виях стационара, так и в амбулаторной практике.
Исследование планируется завершить к 2020 г. 

Помимо острой декомпенсированной ХСН выде-
ляют и другие клинические варианты ОСН, в том числе
ОСН с отеком легких, кардиогенный шок, ОСН с высо-
ким сердечным выбросом, гипертензивную ОСН и пра-
вожелудочковую сердечная недостаточность [1,11,12],
которые определяют тактику ведения пациентов (табл.
1). Фракция выброса левого желудочка у пациентов с
ОСН может быть сниженной или остается сохранной.
Прогноз пациентов с ОСН и сохранной фракцией
выброса достаточно серьезный: 5-летняя выживаемость
составляет 70%, а риск повторных госпитализаций
такой же, как у больных со сниженной систолической
функцией левого желудочка. Фракция выброса не сни-
жена примерно у половины больных с проявлениями
ОСН [14]. Доля таких пациентов отличалась в разных
исследованиях, что зачастую было связано с критерия-
ми оценки показателя. Как указано выше, в некоторых
исследованиях сохранной считали фракцию выброса
более 50%, в других – более 40-45% [4,17-21]. 

Причинами развития ОСН могут быть заболевания
как сердца, так и других органов, в том числе эндо-
кринной системы (гипо- и гипертиреоз, сахарный диа-
бет), анемия, хроническая обструктивная болезнь
легких, а также применение некоторых лекарственных
препаратов, алкоголя. К кардиологическим причинам
ОСН относятся ИБС, артериальная гипертония, фиб-
рилляция предсердий и другие нарушения ритма и про-
водимости сердца, тромбоэмболия легочной артерий,
остро развившееся поражение клапанного аппарата
сердца, перикардит, миокардит, расслоение стенки
аорты. Провоцировать развитие ОСН могут острый
коронарный синдром, инфекции, аритмии, нарушение
функции клапанов, низкая приверженность к назначен-
ной терапии, несоблюдение водно-солевого режима
или чрезмерные физические нагрузки (рис. 1) [9,11].
Повышенное неконтролируемое АД может быть причи-
ной развития ОСН, в то время как низкое АД является
предиктором не только неблагоприятного прогноза, но
и повторных госпитализаций. Так, в исследовании
OPTIMIZE-HF у пациентов с систолическим АД <119
мм рт. ст. фракция выброса левого желудочка была
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самой низкой (в среднем 33%), а госпитальная смерт-
ность, а также смертность через 60 и 90 дней превыша-
ли таковые у пациентов с более высоким АД. Более
высокое АД ассоциировалось с более высокими значе-
ниями фракции выброса левого желудочка, которая у
пациентов с систолическим АД >161 мм рт. ст. состави-
ла в среднем 44,4% [4]. Следует отметить, что артери-
альная гипотония не так часто встречается у пациентов
с ОСН. Систолическое АД <90 мм рт. ст. и >140 мм рт.
ст. наблюдается примерно у 5% и 50% больных, соот-
ветственно [2,8]. 

ОСН характеризуется тяжелыми гемодинамическими
и нейрогормональными нарушениями, которые
являются следствием поражения миокарда, развиваю-
щегося в результате ишемии миокарда, артериальной
гипертонии, фибрилляции предсердий или других
несердечных причин или обусловленного побочным
действием лекарственных средств. Основная причина
ОСН у большинства пациентов – увеличение диастоли-
ческого давления в левом желудочке, которое приводит
к венозному застою крови по малому и/или большому
кругам кровообращения [24]. Сердечный индекс может
быть как сниженным, так и нормальным. Но суще-
ствуют и исключения, например, развитие венозной
легочной гипертензии (повышение давления заклини-
вания капилляров) при стенозе левого атрио-вентрику-
лярного отверстия, когда причиной венозного застоя
крови в легких является повышение давления в левом
предсердии. При ХСН повышение давления в левом
предсердии может не сопровождаться отеком легких
(гемодинамический венозный застой)  вследствие ряда
компенсаторных механизмов (утолщение альвеолярно-
капиллярной мембраны, усиление лимфатического дре-

нажа и др.). Однако при быстром повышении давления
в левом предсердии данные компенсаторные механиз-
мы не успевают включиться, что приводит к развитию
ОСН, особенно у пациентов с сохранной фракцией
выброса левого желудочка. В основе патогенеза ОСН у
таких пациентов лежит перераспределение жидкости из
периферических сосудов в легочные [25]. Перегрузка
объемом, вазоконстрикция, физическая нагрузка резко
повышают венозный возврат. Если правый желудочек
функционирует нормально, то ударный объем его уве-
личивается. В условиях диастолической дисфункции
левый желудочек не может вместить увеличенный
объем крови, а давление в левом предсердии повышает-
ся [26]. 

Резкое увеличение посленагрузки левого желудочка
(повышение АД) у пациентов с диастолической дис-
функцией или повышение преднагрузки (перегрузка
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ТАБЛИЦА 1. Различные варианты ОСН

Клинический вариант Симптомы Гемодинамики показатели Другие диагностические признаки

I. Острая декомпенсирован-
ная ХСН

II. ОСН с артериальной 
гипертонией (гипертониче-
ский криз)

III. ОСН с отеком легких

IVA. Низкий сердечный
выброс или кардиогенный
шок

IVB. Тяжелый кардиоген-
ный шок

V. ОСН с высоким СВ

VI. Правожелудочковая
ОСН

Периферические отеки, одышка

Одышка, возможны олиго- и
анурия

Выраженная одышка, тахипноэ,
тахикардия

Признаки гипоперфузии, 
олигоурия

Выраженная гипоперфузия,
олиго- или анурия

Теплые конечности, часто
тахикардия

Отеки, набухание яремных вен,
отсутствие хрипов в легких

САД и СИ: норма или повышены,
ДЗЛА: незначительное повышение

САД: высокое (>180/100 мм рт. ст.)
СИ: норма/повышен

САД: нижняя граница нормы

САД: нижняя граница нормы,
СИ<2,2 л/мин/м2, 
ДЗЛА: 16 мм рт. ст.

САД: ≤90 мм рт. ст. СИ: очень 
низкий (<1,8 л/мин/м2), 
ДЗЛА 18 мм рт. ст.

САД: вариабельное, СИ: повышен,
ДЗЛА: норма/повышено

САД, СИ и ДЗЛА низкие

Рентгенография: норма или
умеренный интерстициальный
отек легких, возможен
плевральный выпот

Рентгенография: норма или
умеренный интерстициальный
отек легких

Рентгенография: альвеолярный
отек легких, SaO2<90%

-

Выраженная систолическая
дисфункция левого желудочка

-

Рентгенография: признаков застоя
в легких нет, признаки легочной
гипертонии, при ТЭЛА повышение
мозгового натрийуретического
пептида

Примечание: СВ - сердечный выброс, САД - систолическое АД, СИ - сердечный индекс, ДЗЛА - давление заклинивания легочной арте-
рии, ТЭЛА - тромбоэмболия легочной артерии

Рис. 1. Провоцирующие факторы и причины ОСН
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жидкостью при нарушении водно-солевого обмена,
прием нестероидных противовоспалительных препара-
тов или блокаторов кальциевых каналов первого поко-
ления) приводят к быстрому развитию тяжелого застоя
крови по малому кругу кровообращения. Кроме того,
высокое диастолическое давление в левом желудочке
вызывает и другие патологические изменения, в том
числе дилатацию левого желудочка, ухудшение коро-
нарного кровотока, повышение уровня нейрогормонов,
которые замыкает “патологический круг” за счет вазо-
констрикции и задержки жидкости. Поражение мио-
карда играет важную роль в патогенезе ОСН и
наблюдается у пациентов не только с острым коронар-
ным синдромом, но и другими состояниями, являющи-
ми причинами ОСН [27]. Поражение почек при
сахарном диабете или артериальной гипертонии усугуб-
ляет течение ОСН [25]. Сахарный диабет наблюдается у
40% пациентов с ОСН, заболевания почек – у 30% [17].
В свою очередь, ОСН может привести к развитию
почечной недостаточности за счет гипоперфузии или
“застойных почек”, а применение мочегонных средств
может ухудшить почечную недостаточность [28]. 

Основной причиной ОСН у пациентов с сохранной
фракцией выброса является артериальная гипертония,
сочетающаяся с диастолической дисфункцией миокарда
левого желудочка [21]. ОСН развивается вследствие
значительного повышения посленагрузки, наблюдаю-
щегося при гипертоническом кризе. При увеличении
посленагрузки скорость расслабления миокарда снижа-
ется, особенно при состояниях, сопровождающихся
исходным замедлением расслабления, например, у
больных с гипертрофией миокарда левого желудочка
[29]. Распространенность артериальной гипертонии в
России одна из самых высоких в Европе и в настоящее
время составляет более 35% среди мужчин и более 40%
среди женщин [30,31], что объясняет высокую долю
госпитализаций (80,2%!), связанных с острой декомпен-
сацией СН на фоне артериальной гипертонии [30]. 

Расслабление миокарда, как один из факторов дисто-
лической дисфункции, является энергетически зависи-
мым процессом, связанным с активным поступлением
ионов кальция в саркоплазматический ретикулум кар-
диомиоцитов. Скорость расслабления зависит от скоро-
сти снижения концентрации кальция в цитозоле: чем
быстрее она снижается, тем активнее протекает рас-
слабление. Основной причиной расслабления является
снижение активности кальций-АТФ-азы, ответствен-
ной за удаление кальция из цитозоля. Функция ее
может нарушиться при уменьшении энергетического
обеспечения клеток [29]. Соответственно, причиной
ОСН у пациентов с сохранной фракцией выброса
может быть ишемия миокарда с преходящей систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка. Эту гипотезу кос-
венно подтверждает тот факт, что реваскуляризация
после эпизода ОСН у пациентов с ИБС и сохранной
фракцией выброса приводила к улучшению прогноза по
сравнению с таковым у больных, которым не проводи-
лось вмешательство на коронарных артериях [32].

Однако в другом исследовании коронарная реваскуля-
ризация без коррекции АД не сопровождалась сниже-
нием частоты повторных госпитализаций по поводу
ОСН [33]. Следует отметить, что в одном исследовании
фракцию выброса левого желудочка измеряли во время
ОСН и после разрешения симптомов декомпенсации.
Исследователи не выявили преходящей систолической
дисфункции миокарда, а также зон асинергии левого
желудочка и гемодинамически значимой митральной
регургитации [34]. Ишемия миокарда, вероятно, может
быть следствием не только гемодинамически значимого
стеноза коронарных артерий, но и повышения диасто-
лического давления в левом желудочке, которое приво-
дит к компрессии более мелких сосудов коронарного
русла. Роль нарушений микроциркуляции повышается
при гипертрофии левого желудочка, которая приводит к
увеличению потребности миокарда в кислороде. Еще
одна причина ОСН у пациентов с сохранной фракцией
выброса левого желудочка – фибрилляция предсердий
[29]. В исследовании IN-HF Outcome Registry частота ее
у больных с нормальной систолической функцией лево-
го желудочка была значительно выше (52,7%), чем у
пациентов со сниженной фракцией выброса (32,7%),
причем это нарушение ритма чаще встречалось у паци-
ентов как с впервые развившейся ОСН, так и с деком-
пенсацией ХСН [21]. Однако при анализе пароксизмов
фибрилляции предсердий как причины ОСН различий
между группами пациентов с сохранной фракцией
выброса и сниженной сократительной способностью
миокарда выявлено не было: нарушение ритма пример-
но в 15% случаев сопровождались декомпенсацией СН. 

Таким образом, с проблемой ОСН впервые сталкива-
ется только 10-20% пациентов, в то время как у осталь-
ных 80-90% больных отмечались эпизоды ОСН в
анамнезе, т.е. по сути дела имеется декомпенсация
ХСН. Примерно у половины больных с ОСН сократи-
тельная способность миокарда не снижена, а у боль-
шинства пациентов АД нормальное или повышено.
Отсутствие ясности в терминологии ОСН, четких пред-
ставлений о патофизиологии различных типов ОСН,
особенностях ее течения у пациентов различного воз-
раста, а также единых критериев диагностики и показа-
ний к госпитализации определяют необходимость
продолжения исследований, без которых невозможна
разработка новых методов/схем лечения. 
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Acute decompensation of heart failure

S.N. Tereshenko, S.N. Nasonova, I.V.Zhirov

A review article summarizes data on epidemiology, clinical
types and pathophysiology of acute heart failure, including the
differences between acute heart failure and decompensation
of chronic heart failure. 
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pathophysiology, decompensation of chronic heart failure.
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Информационное письмо

12-й ежегодный конгресс Европейского аритмологического
общества (European Cardiac Arrhythmia Society), 2016 

Новые данные реальной клинической практики 
подтвердили высокую эффективность и благопри -
ят ный профиль безопасности Ксарелто® компании
Bayer у пациентов с фибрилляцией предсердий 

• Данные, полученные в исследовании REVISIT US, в
которое было включено около 23 000 пациентов с
фибрилляцией предсердий, подтверждают снижение
риска ишемического инсульта и внутричерепных
кровотечений на фоне терапии ривароксабаном по
сравнению с варфарином. 

• Результаты исследования в целом соответствуют 
данным регистрационного исследования III фазы
ROCKET AF и других исследований, проводившихся
в условиях реальной клинической практики. 
Компания Bayer AG и ее партнер Janssen Pharma -

ceuticals, Inc. объявили о результатах нового исследова-

ния в реальной клинической практике REVISIT US,
показавшего снижение частоты ишемического инсульта
и внутричерепных кровотечений на фоне терапии
Ксарелто® (ривароксабан) по сравнению с варфарином
у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) некла-
панного генеза [1].  Эти результаты дополняют и вновь
подтверждают данные клинического исследования III
фазы ROCKET AF и международного проспективного
исследования XANTUS. Результаты исследования
REVISIT US, включившего почти 23 000 пациентов в
США и проводившегося в условиях реальной клиниче-
ской практики, были представлены на 12-м ежегодном
конгрессе Европейского аритмологического общества
(European Cardiac Arrhythmia Society). 

Исследование REVISIT US представляет собой рет-
роспективный анализ страховых заявок, выполненный
с использованием базы данных US MarketScan у паци-
ентов с ФП неклапанного генеза, получающих риварок-
сабан или варфарин в повседневной практике. Терапия
ривароксабаном (n=11 411) ассоциировалась со сниже-
нием относительного риска ишемического инсульта на
29% (p>0,05) и внутричерепных кровотечений на 47%
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(p<0,05) по сравнению с варфарином (n=11 411).
Частота комбинированной конечной точки (ишемиче-
ский инсульт и внутричерепное кровотечение) на фоне
приема ривароксабана снизилась на 39% по сравнению
с варфарином (p<0,05). Полученные результаты в целом
соответствуют данным клинического исследования III
фазы ROCKET AF и международного проспективного
исследования XANTUS.

“Учитывая возможность развития необратимых пов -
ре ждений, ишемический инсульт и внутричерепные 
кровотечения являются двумя очень серьезными состоя-
ниями, вызывающими опасения как у клиницистов, так и
у пациентов”, – сказал профессор Крейг Колеман
(уни верситет Коннектикута, США), представивший
результаты исследования REVISIT US. “Основной целью
всегда является достижение благоприятного профиля без-
опасности, однако предотвращение кровотечений не
должно сопровождаться повышением риска инсульта.
Таким образом, крайне важно убедиться в том, что
результаты исследований в повседневной клинической
практике подтверждают возможность достичь сниже-
ния частоты как инсульта, так и внутричерепных крово-
течений у пациентов с ФП неклапанного генеза на фоне
терапии ривароксабаном.” 

“Хотя исследование III фазы ROCKET AF остается
золотым стандартом для оценки эффективности и без-
опасности препарата, данные реальной клинической прак-
тики играют не менее важную роль в дополнении массива
знаний о лечении различных типов пациентов”, – сказал
доктор Майкл Девой, руководитель отдела фармакобе-
зопасности и главный медицинский советник Bayer AG.
“Мы рады, что исследования в реальной клинической
практике по всему спектру зарегистрированных показа-
ний подтверждают высокую эффективность и благопри-
ятный профиль безопасности Ксарелто®”.

Исследование REVISIT US является важнейшим
вкладом в исследовательскую программу ривароксаба-
на, которая к моменту ее завершения будет включать
более 275 000 человек как в рандомизированных клини-
ческих исследованиях, так и в исследованиях в реаль-
ной клинической практике.

Об исследовании REVISIT US

Исследование REVISIT US было посвящено оценке эффек-
тивности и безопасности применения ривароксабана по
сравнению с варфарином у взрослых пациентов с ФП
неклапанного генеза, ранее не принимавших антикоагулян-
ты, в условиях реальной клинической практики. Пациенты,
включенные в исследование REVISIT US должны были
иметь оценку по шкале CHA2DS2-VASc 2 или более балла,
длительность непрерывного наблюдения не менее 180 дней
и как минимум два диагностических кода ФП неклапанно-
го генеза по МКБ-9. Критериями исключения были
инсульт, системные эмболии или внутричерепное крово-
течение в анамнезе. Используя когорты попарно подобран-
ных по показателю предрасположенности пациентов, был
выполнен регрессионный анализ для конечных точек ише-
мический инсульт и внутричерепное кровотечение.  

На фоне терапии ривароксабаном и варфарином частота
ишемического инсульта составила 0,54% и 0,83% в год,
соответственно (ОР=0,71; 95% ДИ 0,47-1,07), частота внут-

ричерепных кровотечений – 0,49% и 0,96% в год (ОР=0,53;
95% ДИ 0,35-0,79) [1] По данным исследования ROCKET
AF прием ривароксабана ассоциировался со сходной часто-
той ишемического инсульта по сравнению с варфа рином
(1,6% и 1,6% в год, соответственно) и статистически значи-
мо более низкой частотой внутричерепных кровотечений
(0,5% и 0,7% в год; ОР=0,67; 95% ДИ 0,47-0,93).  

О препарате Ксарелто® (ривароксабан)

Ривароксабан – новый пероральный антикоагулянт, заре-
гистрированный в России и Европейском Союзе под торго-
вым названием Ксарелто®. Препарат одобрен в мире по
следующим 7 показаниям: 
• Профилактика венозных тромбоэмболических осложне-

ний у взрослых пациентов, которым выполняется плано-
вое эндопротезирование тазобедренного сустава.

• Профилактика венозных тромбоэмболических осложне-
ний у взрослых пациентов, которым выполняется плано-
вое эндопротезирование коленного сустава.

• Лечение тромбоза глубоких вен у взрослых пациентов.
• Лечение тромбоэмболии легочной артерии у взрослых

пациентов.
• Профилактика рецидивирующего тромбоза глубоких вен

и тромбоэмболии легочной артерии у взрослых пациен-
тов.

• Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у
пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного
происхождения;

• Профилактика смерти вследствие сердечно-сосудистых
причин и инфаркта миокарда у взрослых пациентов
после острого коронарного синдрома, протекавшего с
повышением кардиоспецифических биомаркеров в ком-
бинированной терапии с ацетилсалициловой кислотой
или с ацетилсалициловой кислотой и тиенопиридинами
– клопидогрелем или тиклопидином.
В России Ксарелто® также одобрен по 7 показаниям.

Препарат имеет наибольшее количество показаний, зареги-
стрированных в России и Европейском Союзе, среди всех
новых пероральных антикоагулянтов. Хотя особенности
регистрации могут отличаться в разных странах, Ксарелто
одобрен для применения по тем или иным заявленным
показаниям более чем в 125 странах. Ривароксабан был соз-
дан компанией Bayer, дальнейшее его изучение проводится
совместно с компанией Janssen Research & Development,
LLC. Правом на продажу препарата Ксарелто® во всех стра-
нах, кроме США, обладает компания Bayer, право на про-
дажу на территории США принадлежит компании Janssen
Pharmaceuticals, Inc. (компания Johnson & Johnson).

Примечание: Пресс-релиз содержит информацию о рецептурных
лекарственных средствах. Использование данной информации для
подготовки публикаций должно производиться в соответствии с
законодательством Российской Федерации о рекламе, (включая, но
не ограничиваясь, ст. 24 Федерального закона от 13.03.2006.г. №38-
ФЗ “О рекламе”), согласно которому, в частности, реклама лекарст-
венных средств, отпускаемых по рецепту врача, допускается
исключительно в местах проведения медицинских или фармацевти-
ческих выставок, семинаров, конференций и иных подобных меро-
приятий, а также в предназначенных для медицинских и
фармацевтических работников специализированных печатных изда-
ниях. Несоблюдение указанных требований (а именно упоминание
названия препарата, размещение изображения упаковки или ее эле-
ментов в средствах массовой информации, не относящихся к спе-
циализированным печатным изданиям, предназначенным для
медицинских и фармацевтических работников) влечет администра-
тивную ответственность.

1. Coleman CI, Antz M, Simard E, et al. Real-world evidence of stroke prevention
in patients with non-valvular atrial fibrillation in the United States: the REVISIT-
US study. Oral Presentation at ECAS 2016. 17 April 2016.

2. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, et al. Rivaroxaban versus Warfarin in
Nonvalvular Atrial Fibrillation. New Eng J Med 2011;365:883-91.
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Обсуждаются результаты клинических исследований
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в
кардиологии. Особое внимание уделено ингибиторам
PCSK9, которые применяют для лечения дислипидемии.
Рассматриваются перспективы использования новых ГИБП
в кардиологической практике.

Ключевые слова. ГИБП, семейная гиперхолестери-
немия, атеросклероз, ХСН, алирокумаб, эволокумаб,
абциксимаб, этанерцепт, инфликсимаб, идаруцизумаб.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (4), 18-23.

Генно-инженерные биологические препараты
(ГИБП) представляют собой одно из наиболее
интенсивно развивающихся направлений фармако-

логии. Чаще всего их используют для лечения онколо-
гических и ревматических заболеваний. Хотя опыт
применения ГИБП в кардиологии насчитывает около
30 лет (первым ГИБП стал абциксимаб, зарегистриро-
ванный в США для профилактики тромботических
осложнений после чрескожных коронарных вмеша-
тельств в 1984 г.), большинство подобных препаратов,
предназначенных для лечения сердечно-сосудистых
заболеваний, появились на рынке только в последние 2
года.

Профилактика тромботических осложнений

Абциксимаб (Fab-фрагмент химерных мышино-челове-
ческих антител к интегрину αIIbβ3, торговое наимено-
вание РеоПро) применяют для профилактики тромбоза
во время чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ).

Интегрин αIIbβ3 – это рецептор фактора Виллебранда,
фибронектина, фибриногена и фибрина. Он экспресси-
руется на поверхности тромбоцитов при их активации
и, связываясь с лигандами, привлекает новые тромбо-
циты, что приводит к образованию и увеличению тром-
ба. 

Эффективность и безопасность абциксимаба
изучались в многочисленных исследованиях. В двойном
слепом, плацебо-контролируемом исследовании EPIC
была установлена эффективность препарата у 2099
пациентов, которым проводилась коронарная ангиопла-
стика. При болюсном введении и последующей инфу-
зии абциксимаба частота развития тромботических
осложнений после ЧКВ снизилась на 35% по сравне-
нию с плацебо, а только при болюсном введении – на
10% [1]. Аналогичные результаты (снижение частоты
тромботических осложнений на 46% по сравнению с
плацебо) были получены в исследовании EPILOG у
2792 пациентов, которым проводили ЧКВ [2]. В то же
время абциксимаб не оказывал влияние на частоту раз-
вития рестеноза после стентирования коронарных арте-
рий. В исследование ERASER были включены 215
пациентов, которые получали плацебо или абциксимаб
внутривенно в течение 12 или 24 ч после стентирования
коронарных артерий. При внутрисосудистом ультразву-
ковом исследовании достоверной разницы среднего
диаметра просвета коронарных артерий между тремя
группами не выявили [3]. Кроме того, абциксимаб ока-
зался неэффективным в профилактике неблагопри-
ятных исходов у больных острым коронарным
синдромом (ОКС), относящихся к группе высокого
риска, которым не проводили ЧКВ. В исследованииАдрес: 117292, г. Москва, ул. Вавилова, д. 61
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GUSTO IV ACS приняли участие 7800 пациентов с
ОКС, 2598 из которых получали плацебо, 2590 – абцик-
симаб болюсно и в виде 24-часовой инфузии, 2612 –
абциксимаб болюсно и в виде 48-часовой инфузии.
Первичной конечной точкой были смерть от любых
причин или инфаркт миокарда в течение 30 суток после
рандомизации. По первичному показателю эффектив-
ности достоверной разницы между группами сравнения
не выявили (8,0% при введении плацебо, 8,2% и 9,1%
при применении абциксимаба в течение 24 ч и 48 ч,
соответственно). [4].

ГИБП, оказывающие противовоспалительное 
действие

Провоспалительные цитокины, в частности фактор
некроза опухоли-α (ФНО-α), имеют неблагоприятное
прогностическое значение при хронической сердечной
недостаточности (ХСН) и, предположительно, уча-
ствуют в ее патогенезе, что послужило основанием для
изучения эффективности блокаторов ФНО-α при этом
состоянии [5]. Этанерцепт – это химерная молекула,
состоящая из Fc-фрагмента IgG и человеческого рецеп-
тора ФНО-α. Препарат связывается с циркулирующим
цитокином и блокирует его взаимодействие с поверх-
ностными клеточными рецепторами. В исследования
RENAISSANCE (Северная Америка) и RECOVER (Ев -
ро па) были включены в целом 1500 пациентов с ХСН
II-IV функционального класса и снижением фракции
выброса левого желудочка менее 30%. В обоих исследо-
ваниях сравнивали этанерцепт в разных дозах (подкож-
но по 25 мг от одного до трех раз в неделю) и плацебо.
Оба исследования были прекращены досрочно из-за
явной неэффективности исследуемого препарата.
Этанерцепт не оказывал влияния на состояние пациен-
тов и не снижал частоту первичной конечной точки,
включавшей в себя смерть или госпитализацию по
поводу ХСН (относительный риск (ОР) 1,1; 95% дове-
рительный интервал [ДИ] 0,91–1,33, p=0,33) [6]. 

Инфликсимаб, представляющий собой химерное
моноклональное антитело к ФНО-α, в исследовании
ATTACH применяли у 150 пациентов со стабильной
ХСН  III-IV функционального класса и фракцией
выброса левого желудочка ≤35% (в дозах 5 или 10
мг/кг; 0, 2 и 6 недель). Первичной конечной точкой
исследования было клиническое состояние пациентов
через 14 недель. В обеих дозах инфликсимаб по эф -
фективности не отличался от плацебо, несмотря на
снижение концентрации маркеров воспаления (С-реак-
тивного белка и интерлейкина-6) и небольшое увеличе-
ние фракции выброса при введении дозы 5 мг/кг
(р=0,013). Более того, при применении препарата в дозе
10 мг/кг через 24 недели было выявлено увеличение
смертности и частоты госпитализации по поводу ХСН
(ОР 2,84, 95% ДИ 1,01–7,97, р=0,043) [7].

Интерлейкин (ИЛ)-6 – это провоспалительный
цито кин, который предположительно играет роль в
развитии атеросклероза. В пилотном нерандомизиро-
ванном исследовании применение тоцилизумаба (моно-

клональных антител к рецептору ИЛ-6) у больных рев-
матоидным артритом вызывало уменьшение жесткости
стенки аорты и выраженности эндотелиальной дис-
функции [8]. В то же время лечение тоцилизумабом
может сопровождаться ухудшением липидного спектра
крови [9], хотя данных в пользу повышения риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений при его приме-
нении нет.

Другой важный медиатор воспаления – ИЛ-1 –
также может оказаться одной из возможных терапевти-
ческих мишеней для лечения атеросклероза. В клиниче-
ском исследовании IIb фазы у 556 пациентов с
контролируемым сахарным диабетом и высоким рис-
ком развития сердечно-сосудистых осложнений приме-
нение канакинумаба (человеческих моноклональных
антител к ИЛ-1β) в дозах 5, 15, 50 и 150 мг/мес в тече-
ние 4 месяцев привело к снижению концентрации C-
реактивного белка на 36,4%, 53,0%, 64,6% и 58,7%
соответственно, в группе плацебо – на 4,7%. При этом
препарат не оказывал существенного влияния на содер-
жание гликированного гемоглобина, глюкозы и инсу-
лина крови [10]. В настоящее время эффективность
канакинумаба в дозах 50, 150 или 300 мг каждые 3 меся-
ца изучается в плацебо-контролируемом исследовании
CANTOS, в которое планируется включить 17200 паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда, со стойким
повышением концентрации высокочувствительного С-
реактивного белка. Первичная конечная точка исследо-
вания включает в себя нефатальный инфаркт миокарда
и инсульт и смерть от сердечно-сосудистых причин.
Планируемая длительность наблюдения – 4 года.

Ингибиторы PCSK9 в лечении нарушений 
липидного обмена

Еще одно перспективное показание к применению
ГИБП в кардиологии – лечение дислипидемии с помо-
щью ингибиторов пропротеин конвертазы субтили-
зин/кексин типа 9 (PCSK9). В 2015 г. США были
зарегистрированы два препарата этой группы – алиро-
кумаб (Sanofi) и эволокумаб (Amgen), которые могут
быть использованы для лечения гетерозиготной или
гомозиготной формы семейной гиперхолестеринемии, а
также для снижения содержания холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП) у пациентов с клини-
чески значимым атеросклерозом, не достигших
адекватного гиполипидемического эффекта при лече-
нии статинами в максимальных дозах. Еще один препа-
рат – бокоцизумаб (Pfizer) в настоящее время изучается
в клинических исследованиях III фазы.

PCSK9 – это сериновая протеаза, являющаяся одним
из важных элементов регуляции содержания ЛНП в
крови. Данный белок синтезируется преимущественно
в печени, тонком кишечнике и почках в виде предше-
ственника, который в эндоплазматическом ретикулуме
подвергается аутокаталитическому протеолизу и секре-
тируется в активной форме в кровь. PCSK9 связывается
с рецептором ЛНП и вызывает эндоцитоз и последую-
щую деградацию образовавшегося комплекса. Коли -
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чество рецепторов на клеточной мембране снижается,
что приводит к нарушению захвата клетками ЛНП и
повышению их концентрации в плазме. Пред по -
лагаемый механизм действия ингибиторов PCSK9 осно-
ван на молекулярном сходстве отдельных регионов
вариабельных доменов данных антител со структурой
рецептора ЛНП, благодаря чему PCSK9 связывается с
антителом. Снижение активности PCSK9 приводит к
увеличению содержания рецепторов ЛНП на мембране
клеток, что способствует более активному захвату и
снижению их концентрации в крови [11].

Эффективность алирокумаба изучалась в программе
ODYSSEY, которая включала в себя 12 клинических
исследований более чем у 23000 пациентов (в настоя-
щее время продолжается исследование ODYSSEY OUT-
COMES, в котором оценивается влияние длительной
терапии алирокумабом на риск развития ишемических
событий).

В рандомизированном исследовании ODYSSEY
MONO сравнивали гиполипидемический эффект али-
рокумаба (75 мг подкожно каждые две недели) и эзети-
миба (10 мг/сут внутрь) в течение 24 недель у 88
пациентов с гиперхолестеринемией (холстерин ЛНП от
100 до 190 мг/дл) и умеренным риском ишемических
событий, не получавших другие липидснижающие пре-
параты. Первичной конечной точкой было снижение
концентрации холестерина ЛНП через 24 недели по
сравнению с исходной. В группе алирокумаба она сни-
зилась на 47%, а в группе эзетимиба – на 16%. Частота
нежелательных эффектов достоверно не отличалась
между группами [12]. Таким образом, алирокумаб в 24-
недельном исследовании достоверно превосходил эзе-
тимиб по липидснижающей активности и вызывал
снижение содержания холестерина ЛНП по крайней
мере на 50% у большинства пациентов.

В исследованиях ODYSSEY FH I и ODYSSEY FH II
изучалась эффективность алирокумаба у пациентов с
гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией, кото-
рую не удавалось контролировать статинами в макси-
мальных переносимых дозах [13]. Пациенты основной
группы (n=481) получали алирокумаб (75-150 мг под-
кожно каждые 2 недели) в сочетании со статинами, а
пациенты контрольной группы (n=240) – плацебо в
комбинации со статинами. В течение 24 недель в иссле-
довании ODYSSEY FH I концентрация холестерина
ЛНП в двух группах снизилась на 49% и 9%, соответ-
ственно (p<0,0001), в исследовании ODYSSEY FH II –
на 49% и 3% (p<0,0001). В обоих исследованиях достиг-
нутый эффект сохранялся через 52 недели. Целевых
значений холестерина ЛНП при лечении алирокумабом
достигли 72% и 81% больных в исследованиях
ODYSSEY FH I и FH II, соответственно, а в группах
плацебо – всего 2% и 11% (в обоих случаях p<0,0001). В
исследование ODYSSEY HIGH FH были включены 105
пациентов с тяжелой формой гетерозиготной семейной
гиперхолестеринемии, которую не удавалось контроли-
ровать другими препаратами (концентрация холестери-
на ЛНП ≥160 мг/дл, 80% пациентов принимали

статины в высоких дозах). Через 24 недели концентра-
ция холестерина ЛНП снизилась на 46% в группе али-
рокумаба и на 7% в группе плацебо (p<0,0001).

Целью двойного слепого, плацебо-контролируемого
исследования ODYSSEY LONG TERM было изучение
переносимости и эффективности 78-недельной терапии
алирокумабом у 2341 пациента с высоким риском раз-
вития ишемических событий и повышенным уровнем
холестерина ЛНП (>70 мг/дл) несмотря на прием стати-
нов в максимальных переносимых дозах [14]. Через 24
недели лечение алирокумабом привело к снижению
концентрации холестерина ЛНП на 61% по сравнению
с плацебо; этот эффект сохранялся через 78 недель.
Целевого содержания холестерина ЛНП удалось
достичь у 81% пациентов основной группы. Более того,
при анализе post hoc в основной группе выявили сниже-
ние частоты основных сердечно-сосудистых исходов
(смерти от ИБС, нефатального инфаркта миокарда,
фатального и нефатального инсульта или госпитализа-
ции по поводу нестабильной стенокардии) (отношение
рисков 0,52; 95% ДИ 0,31-0,90; р=0,02). 

В исследовании ODYSSEY ALTERNATIVE сравни-
вали эффективность и безопасность алирокумаба и эзе-
тимиба у пациентов с непереносимостью по крайней
мере двух статинов [15]. Важность данного исследова-
ния заключается в том, что липидснижающая терапия у
данной категории больных мало изучена. В исследова-
ние были включены 314 пациентов, которые получали
алирокумаб 75 мг подкожно каждые две недели (при
необходимости доза могла быть увеличена до 150 мг
каждые 2 недели), эзетимиб 10 мг/сут или аторвастатин
20 мг/сут. В группе алирокумаба через 24 недели сред-
няя концентрация холестерина ЛНП снизилась на
45,0%, а в группе эзетимиба – на 14,6% (p<0,0001).
Частота нежелательных явлений при лечении алироку-
мабом была значительно ниже, чем при приеме аторва-
статина (р=0,042).

В исследованиях ODYSSEY OPTIONS I и II сравни-
вали эффективность присоединения алирокумаба к
аторвастатину или розувастатину, соответственно, или
других стратегий  усиления липидснижающей терапии
(присоединение эзетимиба, удвоение дозы статина или
замена аторвастатина на розувастатин) у 355 и 305
пациентов, получавших аторвастатин 20-40 мг/сут или
розувастатин в дозе 10-20 мг/сут [16,17]. В исследова-
нии ODYSSEY OPTIONS I добавление алирокумаба к
аторвастатину в дозах 20 и 40 мг/сут привело к сниже-
нию концентрации холестерина ЛНП на 44,1% и 54,0%
(p<0,001), в то время как при назначении эзетимиба она
снизилась на 20,5% и 22,6%, соответственно, при удвое-
нии дозы аторвастатина – на 5,0% и 4,8%, при перехо-
де с аторвастатина на розувастатин – на 21,4%. В
исследовании ODYSSEY OPTIONS II добавление али-
рокумаба к розувастатину в дозах 10-20 мг/сут также
имело достоверные преимущества перед другими стра-
тегиями липидснижающей терапии, включая дополни-
тельный прием эзетимиба или удвоение дозы
розувастатина. Целевых концентраций холестерина
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ЛНП достигли 84,9% и 66,7% больных, которым к розу-
вастатину в дозах 10 и 20 мг/сут, соответственно, добав-
ляли алирокумаб. Примерно у 80% пациентов доза
последнего составляла 75 мг каждые 2 недели. 

В исследованиях ODYSSEY COMBO I и II изучали
эффективность и безопасность алирокумаба у 966 паци-
ентов с высоким риском развития сердечно-сосудистых
осложнений, получавших статины в максимальных
переносимых дозах ± другие липидснижающие препа-
раты. В плацебо-контролируемом исследовании
COMBO I через 24 недели концентрация холестерина
ЛНП в группах алирокумаба и плацебо снизилась на
46,1% и 0,2%, соответственно [18], а в исследовании
COMBO II, в котором алирокумаб сравнивали с эзети-
мибом, – на 51% и 30% в двух группах, соответственно
(p<0,0001) [19].

Эффективность и безопасность эволокумаба оцени-
вали в программе PROFICIO, объединившей 14 клини-
ческих исследований III фазы, большинство из которых
к настоящему времени завершены. Отдельно следует
выделить незавершенное исследование FOURIER, в
котором изучается эффективность длительной терапии
препаратом в профилактике ишемических исходов.

В двойном слепом, рандомизированном исследова-
нии MENDEL-2 сравнивали эффективность и безопас-
ность эволокумаба (140 мг каждые 2 недели или 420
мг/мес), эзетимиба и плацебо у 614 пациентов с гипер-
холестеринемией (средний уровень холестерина ЛНП
140 мг/дл), не принимающих статины. Эволокумаб в
двух дозах снижал содержание холестерина ЛНП на 55-
57% по сравнению с плацебо и на 38-40% по сравнению
с эзетимибом (p<0,001 для всех сравнений) и оказывал
благоприятное влияние на уровни других липопротеи-
дов. Целевых значений холестерина ЛНП (<70 мг/дл)
достигли около 70% пациентов, получавших эволоку-
маб, и только 2% больных в группе эзетимиба. Частота
нежелательных эффектов достоверно не отличалась
между группами [20].

В исследование DESCARTES включили 901 пациен-
та с концентрацией холестерина ЛНП >75 мг/дл на
фоне предыдущей липидснижающей терапии. Через 52
недели применение эволокумаба в дозе 420 мг подкож-
но каждые 4 недели привело к снижению содержания
холестерина ЛНП на 57,0% по сравнению с плацебо, в
том числе на 55,7%, 61,6%, 56,8% и 48,5% у больных,
получавших до назначения препарата только диету,
аторвастатин 10 мг, аторвастатин 80 мг и комбинацию
аторвастатина 80 мг и симвастатина 10 мг, соответ-
ственно. Кроме того, эволокумаб значительно снизил
уровни аполипопротеина B, липопротеина (a) и тригли-
церидов. Наиболее распространенными побочными
эффектами были назофарингит, инфекции верхних
дыхательных путей, гриппоподобные состояния, боли в
спине [21].

Двенадцатинедельное исследование LAPLACE-2
было направлено на изучение эффективности эволоку-
маба у пациентов, принимающих статины в высоких и
умеренных дозах. 2067 пациентов были распределены

на 24 группы в два этапа. На первом этапе (4 недели)
пациенты получали статины в высоких (аторвастатин 80
мг или розувастатин 40 мг) или умеренных (симваста-
тин 40 мг, аторвастатин 10 мг или розувастатин 5 мг)
дозах. На втором этапе у 1899 пациентов сравнивали
результаты применения эволокумаба (в дозе 140 мг
каждые две недели или 420 мг каждые 4 недели), плаце-
бо или эзетимиба, которые добавляли к статинам. Через
12 недель лечение эволокумабом в дозе 420 мг каждые 4
недели привело к снижению концентрации холестерина
ЛНП на 66% по сравнению с плацебо и на 43% по
сравнению с эзетимибом, а в дозе 140 мг каждые две
недели – на 63% и 40%, соответственно [22].

В исследование GAUSS-2 были включены 307 паци-
ентов с гиперхолестеринемией, которые не переносили
по крайней мере два статина. Первичной конечной точ-
кой было снижение концентрации холестерина ЛНП
через 12 недель после начала лечения эволокумабом в
дозах 140 мг каждые две недели или 420 мг каждые 4
недели или эзетимибом в дозе 10 мг/сут. В группах эво-
локумаба содержание холестерина ЛНП снизилось в
среднем на 53-56%, а в группах эзетимиба – на 37-39%.
Частота развития нежелательных явлений со стороны
мышц при приеме эволокумаба была значительно ниже,
чем при лечении эзетимибом (12% и 23%, соответствен-
но), в то время как частота других нежелательных
явлений и изменений лабораторных показателей суще-
ственно не отличалась [23]. Изучение сходной выборки
пациентов было продолжено в исследовании GAUSS-3,
которое проводилось в две фазы [24]. На первом этапе в
24-недельном перекрестном исследовании выделяли
пациентов, у которых симптомы со стороны мышц
были действительно связаны с лечением статином. Во
время этой фазы у 209 из 491 пациентов мышечные
симптомы отмечались при приеме аторвастатина, но
отсутствовали при назначении плацебо. На втором
этапе 199 из 209 пациентов были рандомизированы
(2:1) на группы эволокумаба (420 мг каждые 4 недели)
или эзетимиба, которые добавляли к аторвастатину.
Как и в предыдущем исследовании, эволокумаб по
липидснижающей активности достоверно превосходил
эзетимиб. Так, через 24 недели разница снижения кон-
центрации холестерина ЛНП между двумя группами
составила 36,1%, а абсолютная разница – 71,7 мг/дл.
Частота мышечных симптомов была выше в группе эзе-
тимиба, однако разница между группами не достигла
статистической значимости. Из-за таких нежелательных
явлений лечение эзетимибом было прекращено у 5
(6,8%) из 73 пациентов, а эволокумабом – у 1 (0,7%) из
145.

Влияние различных дозировок эволокумаба (140 мг
каждые 2 недели или 420 мг каждые 4 недели) на липи-
ды крови изучалось в 12-недельном плацебо-контроли-
руемом исследовании RUTHERFORD-2 у 331 пациента
с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией [25].
По сравнению с плацебо лечение эволокумабом в обеих
дозах привело к значительному снижению концентра-
ции холестерина ЛНП примерно на 60%. Среди побоч-
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ных эффектов, связанных с приемом препарата, наибо-
лее распространенными были назофарингит и миалгии
[25].

Исследование TESLA Part B было посвящено изуче-
нию эффектов эволокумаба у 50 пациентов с гомозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией [26].  Все они
принимали статины, а 90% – также эзетимиб. Несмотря
на проводимую терапию, средний уровень холестерина
ЛНП в плазме крови больных составлял 351 мг/дл. В
ходе 12-недельного приема эволокумаба в дозе 420 мг
каждые четыре недели удалось добиться снижения
уровня холестерина ЛНП на 31% по сравнению с груп-
пой плацебо [26].

Еще один ингибитор PCSK9, бокоцизумаб, в настоя-
щее время находится в III фазе клинических исследова-
ний (SPIRE-HF, SPIRE-HR, SPIRE-LDL, SPIRE-1 и
SPIRE-2). Согласно предварительным данным, полу-
ченным в клинически исследованиях II фазы, бокоци-
зумаб снижал концентрацию холестерина ЛНП в
среднем на 56% (4% в группе плацебо), а по безопасно-
сти существенно не отличался от плацебо [19].

Таким образом, в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях у пациентов, не достигших целевых
показателей липидов при лечении статинами, ингиби-
торы PCSK9 вызывали значительное снижение кон-
центрации холестерина ЛНП и по эффективности
превосходили не только плацебо, но и эзетимиб.
Присоединение алирокумаба к статину имело достовер-
ные преимущества перед другими стратегиями интенси-
фикации липидснижающей терапии, такими как
присоединение эзетимиба, удвоение дозы статина или
переход с аторвастатина на розувастатин. В клиниче-
ских исследованиях была также показана высокая без-
опасность препаратов этой группы. Учитывая
значительное снижение концентрации холестерина
ЛНП при лечении ингибиторами PCSK9 (до 50-60% и
более), можно ожидать, что они, как и статины, будут
снижать риск сердечно-сосудистых исходов, хотя этот
эффект нуждается в подтверждении в крупных контро-
лируемых клинических исследованиях.

Идаруцизумаб – спефический антидот дабигатрана

Идаруцизумаб (Fab-фрагмент гуманизированных чело-
веческих антител к дабигатрану) был разработан компа-
нией Boehringer Ingelheim для нейтрализации
антикоагулянтного действия дабигатрана этексилата
(перорального прямого ингибитора тромбина), который
в настоящее время применяется в качествы альтернати-
вы варфарину для профилактики ишемического
инсульта и системных эмболий у больных с фибрилля-
цией предсердий, а также для лечения и профилактики
венозных тромбоэмболических осложнений. Безопас -
ность и эффективность внутривенного применения
идаруцизумаба в дозе 5 г изучались в проспективном
когортном исследовании REVERSE-AD [27]. В него
были включены 90 больных, которым требовалось вве-
дение антидота дабигатрана в связи с развитием тяже-
лого кровотечения (группа А) или необходимостью в

неотложном хирургическом вмешательстве (группа В).
Уже через несколько минут идурацизумаб вызывал нор-
мализацию показателей свертывания крови (разведен-
ного тромбинового времени и экаринового времени
свертывания) у 88-98% пациентов. Концентрация
несвязанного дабигатрана была ниже 20 нг/мл через 24
ч у 79% больных. У пациентов группы А медиана време-
ни восстановления гемостаза составила 11,4 ч.
Практически у всех пациентов группы В оперативное
вмешательство было выполнено в условиях нормально-
го гемостаза.  У 1 пациента, у которого не была воз-
обновлена антикоагулянтная терапия, через 72 ч после
введения идарукизумаба отмечено развитие тромботи-
ческого осложнния. 

Появление идаруцизумаба на рынке имеет важное
значение, учитывая отсутствие специфических антидо-
тов новых пероральных антикоагулянтов, которые сего-
дня все шире используются в клинической практике.
Следует отметить, что потребность в идаруцизумабе
скорее всего будет относительно невысокой, так как
действие новых пероральных антикоагулянтов прекра-
щается быстро, поэтому для нейтрализации их действия
в случае кровотечения чаще всего достаточно отмены
препарата.

Заключение

Применение ГИБП в кардиологии долгое время был
ограниченным. Изучение деталей “молекулярного кон-
структора”, обеспечивающих слаженную работу орга-
низма в норме и играющих важную роль в развитии
патологических состояний, позволило разработать
принципиально новые лекарственные препараты,
например, ингибиторы PCSK9 – белка, контролирую-
щего метаболизм ЛНП. В рандомизированных контро-
лируемых иссле дованиях они вызывали значительное
снижение концентрации холестерина ЛНП у пациентов
с гиперхолестеринемией, не ответивших на стандарт-
ную липидснижающую терапию. ГИБП, блокирующие
провоспалительные цитокины, в частности канакину-
маб (моноклональные антитела к ИЛ-1β), могут найти
применение в профилактике сердечно-сосудистых
осложнений атеросклероза. В настоящее время прово-
дится крупное плацебо-контролируемое исследование
CANTOS, в которое изучается эффективность канаки-
нумаба в профилактике инфаркта миокарда, инсульта и
смерти от сердечно-сосудистых причин у 17200 пациен-
тов, перенесших инфаркт миокарда, со стойким
повышением концентрации высокочувствительного С-
реактивного белка. Опубликованы первые результаты
применения инклакумаба – рекомбинантных монокло-
нальных антител к P-селектину, обеспечивающему
взаимодействие эндотелиальных клеток, тромбоцитов и
лейкоцитов. В исследовании SELECT-ACS введение
инклакумаба в дозе 20 мг/кг вызывало уменьшение
повреждения миокарда после ЧКВ у пациентов с ОКС
без подъема сегмента ST [28], однако этот препарат не
давал положительного эффекта при аорто-коронарном
шунтировании [29]. 
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Biologic agents in cardiology

P.P. Potapov, P.V. Lazarev

The review summarizes the results of clinical trials of biologic
agents for the treatment of cardiovascular diseases.
Emphasis is given to the PCSK9 inhibitors as the most well-
studied biological agents. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Ремоделирование левого предсердия и  левожелудочково-
артериальное взаимодействие у больных с фибрилляцией
предсердий и хронической сердечной недостаточностью:
эффекты амиодарона и соталола

А.А. Шаваров1,2, Е.В. Кохан2, Г.К. Киякбаев1,2

1 ФГАОУ ВО “Российский университет дружбы народов”, Москва
2 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва 

Цель. Сравнить влияние амиодарона и соталола на пара-
метры эхокардиографии у пациентов с рецидивирующей
фибрилляцией предсердий (ФП) и хронической сердечной
недостаточностью с сохранной фракцией выброса (ХСН-
сФВ), оценить прогностическую ценность параметров
левожелудочково-артериального взаимодействия (ЛЖАВ)
и эхокардиографии в отношении рецидивов ФП.

Материал и методы. В открытое рандомизированное
исследование были включены 60 пациентов (27 мужчин,
медиана возраста 65 [61; 72] лет) с рецидивирующей фор-
мой ФП, ХСН-сФВ (I-II функционального класса по NYHA)
и стабильной формой ишемической болезни сердца (ИБС).
Пациенты первой группы (n=30) в течение 3 месяцев полу-
чали амиодарон 200 мг/сут и метопролол 50 мг/сут, вто-
рой группы – соталол 160 мг/сут. Клинические
характеристики пациентов и сопутствующая терапия были
сопоставимы в двух группах. Исходно и через 3 месяца про-
водили эхокардиографию.

Результаты. Динамика большинства показателей оказа-
лась сходной в сравниваемых группах. При этом в группе
амиодарона было выявлено более значительное уменьше-
ние передне-заднего размера левого предсердия (ЛП)
(p=0,02), улучшение глобальной продольной деформации
левого желудочка (ЛЖ) (p=0,0008) и диастолической
функции ЛЖ (p<0,05). В то же время на фоне лечения
соталолом в большей степени возрастала скорость гло-
бальной деформации ЛП в фазу наполнения (p=0,03). EaI
обратно коррелировал с размером ЛП, конечным диасто-
лическим объемом (КДО) ЛП и глобальной деформацией

ЛП в фазу сокращения. Значения общего артериального
комплаенса обратно коррелировали с длительностью ФП и
количеством рецидивов ФП за 3 месяца. При многофактор-
ном регрессионном ступенчатом анализе было установле-
но, что только скорость глобальной деформации ЛП в фазу
сокращения имеет независимую связь с полным антиарит-
мическим эффектом (β=0,38, р=0,04).

Заключение. У пациентов с рецидивирующей ФП, ХСН-
сФВ и стабильной ИБС более высокая скорость глобаль-
ной деформации ЛП в фазу сокращения ассоциирована  с
лучшим антиаритмическим эффектом. Амиодарон и сота-
лол обладали сопоставимой антиаритмической актив-
ностью, однако амиодарон оказывал более благоприятное
действие на структурные параметры ЛП. При подтвержде-
нии полученных данных в более крупных исследованиях
применение амиодарона может оказаться более предпоч-
тительным у данной группы больных. Корректированный
левожелудочковый эластанс и общий артериальный ком-
плаенс не имеют прогностической ценности в отношении
рецидивов ФП.

Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, сердеч-
ная недостаточность, левожелудочково-артериаль-
ное взаимодействие, дисфункция левого предсердия.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 24-29.

Фибрилляция предсердий (ФП) и хроническая
сердечная недостаточность (ХСН) – два 
взаимосвязанных и взаимоотягощающих забо-

левания, развитие и прогрессирование которых
обусловлены  сходными, особенно у больных с сохран-
ной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ),Адрес: Москва, ул. Вавилова, 61, ГКБ №64
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процессами структурного, нейрогормонального и элек-
трического ремоделирования [1-4]. В патогенезе ФП и
ХСН с сохранной ФВ (ХСН-сФВ) важную роль играет
морфофункциональное ремоделирование левого пред-
сердия (ЛП), связанное с состоянием ЛЖ, на которое
не в последнюю очередь влияет характер левожелудоч-
ково-артериального взаимодействия (ЛЖАВ) [5-7].
Показано, что ригидность ЛЖ и ЛЖАВ оказывают дей-
ствие не только на развитие, но и на прогноз ХСН и
ФП [6,7]. Вместе с тем, связь ЛЖАВ со структурно-
функциональным состоянием ЛП при ФП и ХСН-сФВ,
а также эффект на него антиаритмических препаратов
остаются недостаточно изученными. Целью нашего
исследования было изучение влияния антиаритмиче-
ских препаратов III класса на параметры эхокардиогра-
фии и ЛЖАВ у пациентов с ФП и ХСН-сФВ, а также
оценка их прогностической ценности в отношении
редидивов ФП. 

Материал и методы 
В проспективное сравнительное открытое рандомизирован-
ное исследование были включены 60 пациентов (27 муж-
чин, медиана возраста 65 [61; 72] лет) с неклапанной
рецидивирующей формой ФП (длительностью >6 мес;
документированный эпизод ФП в течение предшествую-
щих 3 мес; синусовый ритм на момент включения), ста-
бильной формой ишемической болезни сердца (ИБС) и
ХСН I-II функционального класса по NYHA. Все пациенты
относились к группе умеренного или высокого риска разви-
тия тромбоэмболических осложнений по шкале
CHA2DS2VASc. 

Больные были рандомизированы методом “конвертов”
на две группы: амиодарон + метопролола сукцинат (n=30)
или соталол (n=30). Период наблюдения составил 3 мес.
Амиодарон  назначали в дозе 1200 мг/сут на 8 дней с пере-
ходом на поддерживающую дозу 200 мг/сут. Метопролол
применяли в стартовой дозе 25 мг/сут с последующим тит-
рованием до достижения частоты сердечных сокращений
55-60 в минуту или максимальной переносимой дозы. На
момент завершения участия в исследовании амиодарон в
дозе 200 мг принимали 25 (83,3%) пациентов, 300 мг – 5
(16,7%). Метопролол был назначен 26 (86,6%) пациентам  в
дозе 50 мг/сут, 2 (6,7%) – 75 мг/сут и 2 (6,7%) – 100 мг/сут.
Во второй группе соталол назначали в дозе 160-320 мг/сут в
два приема. К 3-му месяцу терапии 21 (70,0%) пациент при-
нимал препарат в дозе 160 мг/сут, 7 (23,3%) –  240 мг/сут,
2 (6,7%) – 320 мг/сут.

Отсутствие рецидивов ФП на фоне приема антиаритми-
ческих препаратов за период наблюдения расценивали как
достижение полного антиаритмического эффекта. 

Всем пациентам проводили трансторакальную эхокар-
диографию для оценки глобальной деформации ЛЖ, ЛП и
ее скорости в соответствии с протоколом, описанным нами
ранее [8]. Артериальный эластанс (Ea) рассчитывали как
отношение конечного систолического давления (КСД) к
ударному объему (УО), левожелудочковый эластанс (Ees) –
как отношение КСД к конечному систолическому объему
(КСО), при этом КСД = 0,9 × САД. Индекс ЛЖАВ оцени-
вали по отношению Ea/Ees. Показатели Ees и Ea индекси-
ровали к площади поверхности тела (EesI и EaI).
Левожелудочковый эластанс Ees также корректировали по
отношению к массе миокарда левого желудочка (ММЛЖ),
конечному диастолическому объему (КДО) ЛЖ и отноше-
нию ММЛЖ/КДО [9-11]. Общий артериальный комплаенс

рассчитывали как отношение УО к пульсовому давлению
(ПД). Индекс общего периферического сосудистого сопро-
тивления (ИОПСС) рассчитывали по формуле: (ДАД +
ПД/3) × 80/сердечный индекс [12].

Статистический анализ данных проводили с помощью
пакета статистических программ Statistica 8.0. Для описания
количественных переменных использовали медиану (Ме) и
25-й и 75-й процентили (межквартильный интервал – МИ).
Достоверность различий оценивали по непараметрическим
критериям Вилкоксона и Манна-Уитни. О различиях каче-
ственных признаков судили по критерию χ2 с поправкой
Йетса. Для оценки взаимосвязи между показателями рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
Для построения прогностических моделей использовали
логистический регрессионный анализ. Различия средних
величин и корреляции считали статистически значимыми
при р<0,05. 

Результаты

Исходно группы пациентов, получавших амиодарон
или соталол, были сопоставимы по основным клинико-
демографическим показателям (табл. 1) и сопутствую-
щей терапии. При анализе эхокардиографических
показателей до назначения антиаритмических средств в
сравниваемых группах выявили различия ИММЛЖ
(р=0,03), Е (р=0,01), E/E` (р=0,004) и EesI (р=0,04),
которые за исключением последнего показателя оказа-
лись выше в группе амиодарона (табл. 2). При изучении
показателей структурно-функционального ремоделиро-
вания увеличение передне-заднего размера ЛП в группе
амиодарона выявили чаще, чем в группе соталола [20
(66%) и 11 (37%) случаев, соответственно; р=0,04], в то
время как частота увеличения ИОЛП [15 (50%) и 21
(70%) случай; р=0,19] и гипертрофии ЛЖ [27 (90%) и 23
(77%) случая; р=0,30)] была сопоставимой в двух груп-
пах. Индекс Ea/Ees был сопоставим в сравниваемых
группах, при этом значение Ea/Ees<0,6 в группе амио-
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ТАБЛИЦА 1. Клинико-демографическая характеристика
больных двух групп
Показатели Амиодарон

(n=30)
Соталол
(n=30)

p

Возраст, годы 
Мужчины/женщины
ИМТ, кг/м2

Арт. гипертония, n (%)
Стенокардия, n (%)
Инфаркт миокарда, n (%)
ХСН II ФК, n (%)
СКФMDRD, мл/мин/1,73 м2

Ингибиторы АПФ/АРА, n (%)
Диуретики, n (%)
Антиагреганты, n (%)
Антикоагулянты, n (%)
ЧСС в минуту
САД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.

66 (62; 72)
17/13
34 (30; 36)
30 (100)
21 (70)
12 (40)
12 (40)
62 (58; 65)
27 (90)
25 (83)
19 (63)
10 (33.3)
68 (64; 73)
137 (128; 148)
84 (80; 90)

64 (60; 69)
10/20
30 (28; 33)
30 (100)
18 (60)
14 (47)
15 (50)
65 (56; 71)
24 (80)
24 (80)
15 (50)
5 (16.6)
68 (64; 71)
139 (130;152)
81 (80; 90)

0,14
0,06
0,68
0,15
0,41
0,60
0,60
0,59
0,89
0,78
0,43
0,23
0,92
0,54
0,87

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ФК – функциональный класс, СКФ –
скорость клубочковой фильтрации, АПФ – ангиотензинпревра-
щающий фермент; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина
II; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД и ДАД – систоли-
ческое и диастолическое АД
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дарона отмечено у 14 (47%) пациентов, в группе сотало-
ла – у 12 (40%; р=0,79). 

При однофакторном корреляционном анализе была
выявлена прямая взаимосвязь EaI с возрастом (r=0,44;
p<0,0001) и обратная – с передне-задним размером ЛП
(r=-0,38; p=0,003), КДО ЛП (r=-0,33; p=0,009) и гло-
бальной деформацией ЛП в фазу сокращения (r=-0,31;
p=0,02). Значения EesI прямо коррелировали с возрас-
том (r=0,38; p=0,003) и обратно – с E/A (r=-0,3;
p=0,02). Показатели Ea/Ees прямо коррелировали с
E/E' (r=0,4; p=0,002) и обратно – с ФВ (r=-0,43;
p<0,0001). Значения общего артериального комплаенса
обратно коррелировали с длительностью ФП (r=-0,27;
p=0,04) и количеством рецидивов ФП за 3 месяца
(r=-0,36; p=0,005).

Через 3 месяца после начала лечения было отмечено
достоверное уменьшение медианы ЧСС на 2 в минуту в
обеих группах (р≤0,01), САД – на 7 мм рт. ст. в группе
амиодарона (р=0,0005) и на 4 мм рт. ст. в группе сота-
лола (р<0,0001). Кроме того, в группе амиодарона ста-
тистически значимо снизилось ДАД на 4 мм рт. ст.

(р=0,03), тогда как в группе сравнения оно не
изменялось. Размер ЛП уменьшился на 0,2 см
в группе амиодарона (р<0,0001) и на 0,1 см в
группе соталола (р<0,0001), КДО ЛП – на 1
мл в группе амиодарона (р<0,0001) и на 2 мл в
группе соталола (р<0,0001), ИОЛП – на 5
мл/м2 в группе амиодарона (р<0,0001) и на 6
мл/м2 в группе соталола (р<0,0001). 

В группе амиодарона диастолическая дис-
функция ЛЖ имелась у 27 (90%) больных, в
группе соталола – у 23 (77%; р=0,3). На фоне
терапии амиодароном показатель E/E` сни-
зился до 10,4 (8,2; 12,5), при лечении сотало-
лом – до 7,4 (6,4; 9,8) (р<0,0001 для обоих
случаев). Количество пациентов с E/E`>14 в
группе амиодарона уменьшилось c 10 (33%) до
4 (13%; р=0,13), а в группе соталола – c 2 (7%)
до 0 (р=0,47). Показатель E увеличился на 0,13
м/с в группе амиодарона и на 0,17 м/с в груп-
пе соталола, показатель А снизился на 0,5 и
0,9 м/с, соответственно (р<0,0001 для всех
случаев). В сравниваемых группах наблюда-
лось разнонаправленная динамика изменений
времени изоволюмического расслабления: на
фоне терапии амиодароном этот показатель
увеличился на 1 м/с, а при лечении соталолом
уменьшился на 1 м/с (р<0,0001 для обоих слу-
чаев). 

При оценке глобальной деформации ЛП
наблюдалось достоверное ее улучшение по
абсолютным значениям и по скоростным
показателям в обе фазы как в группе амиода-
рона, так и в группе соталола. Так, скорость
глобальной деформации ЛП в фазу наполне-
ния повысилась на 0,24 и 0,46 c-1, соответ-
ственно, глобальная деформация ЛП в фазу
наполнения – на 2,5 и 1,6%, скорость глобаль-

ной деформации ЛП в фазу сокращения увеличилась на
-0,34 и -0,27 c-1, а глобальная деформация ЛП в фазу
сокращения – на -1,6 и -2,6% соответственно (р<0,0001
для всех случаев). Глобальная продольная деформация
ЛЖ возросла на -0,9% в группе амиодарона и на -0,8%
в группе соталола (р<0,0001 для обоих случаев). При
этом медианы ФВ ЛЖ, КДО и КСО ЛЖ менялись несу-
щественно, тогда как КДР и КСР ЛЖ достоверно сни-
зились на 0,1 см в обеих группах (р<0,0001 для всех
случаев).

Нормализация передне-заднего размера ЛП была
отмечена у 3 (10%) больных, получавших амиодарон, и
у 2 (7%) пациентов в группе сравнения (р=1,0), ИОЛП
– у 5 (17%) и 7 (23%) больных, соответственно (р=0,75).
Количество больных с нормальным КДО ЛП не изме-
нилось.  

При сопоставимом влиянии на ЧСС, САД, КДР и
КСР ЛЖ, КДО ЛП и ИОЛП, на фоне лечения амиода-
роном более значимо улучшилась глобальная продоль-
ная деформация ЛЖ, уменьшились передне-задний
размер ЛП и выраженность диастолической дисфунк-

ТАБЛИЦА 2. Исходные структурно-функциональные параметры мио-
карда в двух группах
Показатели Амиодарон (n=30) Соталол (n=30) p

Размер ЛП, см
ЛП >4 см, n(%)
КДО ЛП, мл
ИОЛП, мл/м2

ГДЛП (н), (%)
ГДЛП (с), (%)
Скорость ГДЛП (н), c-1

Скорость ГДЛП (с), c-1

КДР ЛЖ, см
КСР ЛЖ, см
КДО ЛЖ, мл
КСО ЛЖ, мл
ФВ ЛЖ, %
ИММЛЖ, г/м2

ГПД ЛЖ, (%)
E, м/с
А, м/с
E/А
E`, см/с
E/E`
ВИВР, мс
DT, мс
EaI, мм рт. ст./мл/м2

EesI, мм рт. ст./мл/м2

Ees×ММЛЖ, мм рт. ст.×г/мл
Ees×КДО, мм рт. ст.
Ees/(ММЛЖ/КДО), мм рт. ст./г
Ea/Ees
ОАК, мл/мм рт.ст.
ИОПСС, дин×с×м2×см-5

4,5 (4,0; 4,6)
20 (66)
83 (72; 98)
37 (30; 44)
12,1 (8,0;15,4)
-12,4 (-14,5;-10,6)
1,90 (1,55; 2,31)
-1,77 (-2,31; -1,52)
4,7 (4,5; 5,1)
3,1(2,8; 3,4)
110 (94; 118)
44 (32; 49)
61 (58; 65)
133 (122; 144)
-17,3 (-19; -12,9)
0,71 (0,59; 0,88)
0,60 (0,55; 0,79)
0,89 (0,76; 1,56)
0,05 (0,05; 0,06)
13,4 (9,7; 15,1)
89 (89; 98)
186 (152; 204)
0,95 (0,85;1,05)
1,43 (1,19; 1,90)
631 (530; 887)
318 (294; 364)
1,52 (1,21; 1,75)
0,60 (0,53; 0,73)
1,13 (0,98; 1,40)
3877 (3152;4419)

4,0 (3,8; 4,7)
11 (37)
77 (62; 92)
39 (31; 48)
12,3 (10,4; 14,8)
-12,8 (-15,5; -10,5)
1,92 (1,55; 2,15)
-1,93 (-2,03; -1,50)
4,6 (4,4; 4,8)
3,1 (2,9; 3,2)
100 (92; 110)
38 (35; 42) 
61 (58; 64)
120 (106; 135)
-17,4 (-19,7; -16,1)
0,55 (0,46; 0,70)
0,61 (0,55; 0,74)
0,89 (0,71; 1,0)
0,06 (0,05; 0,08)
12,6 (8,4; 14,8)
89 (82; 96)
189 (163; 228)
1,01 (0,90;1,20)
1,70 (1,54; 1,93)
693 (561; 876)
336 (304; 369)
1,66 (1,44; 1,94)
0,61 (0,56; 0,67)
1,11 (1,00; 1,34)
3947 (3445;4385)

0,30
0,04
0,38
0,40
0,76
0,19
0,63
0,95
0,29
0,56
0,17
0,06
0,37
0,04
0,39
0,01
0,76
0,93
0,11
0,004
0,07
0,54
0,14
0,04
0,46
0,47
0,18
0,56
0,76
0,70

Примечание: ИОЛП – индекс объема левого предсердия; ГДЛП н(с) – глобаль-
ная продольная деформация левого предсердия в фазу наполнения (сокраще-
ния);  E – максимальная скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ; А
– максимальная скорость позднего диастолического наполнения ЛЖ; E/E` –
отно шение максимальной скорости раннего диастолического наполнения к
максимальной скорости ранней диастолической волны движения фиброзного
кольца митрального клапана; DT – время замедления; ВИВР – время изоволю-
мического расслабления ЛЖ; КСР(О) – конечный систолический размер
(объем); КДР(О) – конечный диастолический размер (объем);  ИММЛЖ –
индекс массы миокарда ЛЖ; ГПД ЛЖ – глобальная продольная деформация
левого желудочка, ОАК – общий артериальный комплаенс
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ции ЛЖ (рис. 1), в то время как при лечении соталолом
в большей степени возрастала скорость глобальной
деформации ЛП в фазу наполнения.

Частота рецидивов ФП на фоне трехмесячной тера-
пии амиодароном уменьшилась с 1,7 до 1,1 (р=0,0001),
а в группе соталола – с 1,7 до 1,2 (р=0,01). Полный
антиаритмический эффект был достигнут у 18 (60%)
больных, принимавших амиодарон, и у 17 (57%) – в
группе сравнения (р=1,0). Таким образом, в целом пол-
ный антиаритмический эффект был достигнут у 35
(58%) больных, в остальных случаях он был частичным.

Пациенты с полным антиаритмическим эффектом
характеризовались большей скоростью клубочковой
фильтрации при меньших значениях САД, меньшим
передне-задним размером ЛП и ИММЛЖ, большими
значениями показателя Е, глобальной деформации ЛП
и ее скорости в фазы наполнения и сокращения, а
также меньшим показателем Ees×ММЛЖ при более
высоком общем артериальном комплаенсе (табл. 3).
При многофакторном регрессионном ступенчатом ана-
лизе было установлено, что только скорость глобальной
деформации ЛП в фазу сокращения имела независимую
связь с полным антиаритмическим эффектом у
больных с рецидивирующей ФП (β=0,38,
р=0,04).

Обсуждение

ХСН-сФВ является наиболее частым вариантом
сердечной недостаточности в кардиологической
практике [1,2]. Несмотря на высокую распро-
страненность, ХСН-сФВ далеко не всегда диаг-
ностируют своевременно, хотя связанная с ней
смертность сопоставима с таковой у пациентов
с ХСН и низкой ФВ [13]. Результаты недавних
исследований, продемонстрировавших наличие
диастолической дисфункции ЛЖ и снижение
продольной деформации ЛЖ при ХСН-сФВ,
позволяют рассматривать последнюю как ста-
дию, предшествующую развитию ХСН со сни-

женной ФВ [14,15]. Дисфункция ЛП также ассоциииру-
ется с развитием ХСН-сФВ, а увеличенные индексиро-
ванные объемы ЛП коррелируют с выраженностью
диастолический дисфункции ЛЖ и клиническими
симптомами ХСН [16,17]. У пациентов с ХСН-сФВ
наличие ФП и нарушение функции ЛП ассоциируются
с неблагоприятными клиническими исходами [18,19],
что подчеркивает важность выявления функциональных
нарушений и терапевтического воздействия на ранних
этапах заболевания.

В нашем исследовании у 36 (60%) из 60 пациентов с
рецидивирующей ФП и ХСН-сФВ на фоне стабильной
ИБС обнаружено увеличение ИОЛП, у всех пациентов
были снижены показатели глобальной деформации ЛП
и ее скорости, у 51 (85%) – имелась гипертрофия ЛЖ, у
50 (83%) – диастолическая дисфункция ЛЖ. Терапия
антиаритмическими препаратами III класса ассоцииро-
валась c достоверным уменьшением ЧСС и САД, улуч-
шением структурных и функциональных показателей
ЛП и ЛЖ. На фоне приема амиодарона отмечалась
более выраженная положительная динамика передне-
заднего размера ЛП, глобальной продольной деформа-
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Рис. 1. Сравнение влияния амиодарона и соталола на морфофункциональные показатели миокарда. ПЗР ЛП – передне-задний
размер ЛП; скорость ГДЛП (н) – глобальная деформация левого предсердия (в фазу наполнения); E/А – отношение скорости раннего к скорости позднего диастоличе-
ского наполнения ЛЖ; E/E` – отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения трансмитрального кровотока к максимальной скорости ранней
диастолической волны движения фиброзного кольца митрального клапана; ГПД ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка

ТАБЛИЦА 3. Сравнение клинических, лабораторных и структурно-
функциональных показателей сердца у больных с ФП в зависимо-
сти от эффективности антиаритмической терапии
Показатели Полный 

ААЭ (n=35)
Неполный ААЭ
(n=25)

p

СКФ, мл/мин/1,73м2

САД, мм рт. ст.
ПЗР ЛП, см
ГДЛП (н), % 
ГДЛП (с), %
Скорость ГДЛП (н), c-1

Скорость ГДЛП (с), c-1

ИММЛЖ, г/м2

E, м/с
ВИВР, мс
Ees×ММЛЖ, мм рт.ст.×г/мл
ОАК, мл/мм рт.ст.

65 (61; 77)
128 (120;130)
3,9 (3,6; 4,0)
15,7 (13,5; 17,9)
-16,2 (-17,4;-14,2)
2,44 (2,38; 2,60)
-2,40 (-2,56; -2,26)
125 (100; 135)
0,87 (0,75; 0,96)
90 (89; 98)
619 (503; 714)
1,26 (1,06; 1,46)

58 (50; 65)
140 (130;145)
4,2 (4,1; 4,4)
12,6 (11,0; 13,7)
-13,9 (-14,8;-11,8)
1,76 (1,58; 1,92)
-1,66 (-1,83; -1,56)
135 (121; 151)
0,69 (0,56; 0,78)
89 (82; 96)
803 (658; 1008)
1,08 (0,93; 1,21)

0,01
0,005
0,0002
0,004
0,008
<0,0001
<0,0001
0,003
<0,0001
0,04
0,004
0,04

Примечание: ААЭ - антиаритмический эффект
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ции ЛЖ, E/А, E/E`, DT и времени изоволюмического
расстабления, а при приеме соталола – скорости гло-
бальной деформации ЛП в фазу наполнения.

A. Ammar и соавт. у больных ИБС, получавших
амиодарон по поводу резистентных желудочковых нару-
шений ритма сердца, через 8 недель выявили достовер-
ное увеличение ФВ ЛЖ на 16% (р<0,01), через 12
недель – уменьшение показателя Е/А на 7% (р<0,01),
повышение DT и времени изоволюмического расслаб-
ления на 36 и 23% (р<0,001 для обоих случаев), соответ-
ственно [20]. На фоне короткого курса терапии
соталолом не было отмечено достоверных изменений
размеров ЛП и желудочков; единственным показателем,
который достоверно увеличился с 48 до 52 (р<0,01),
была максимальная скорость раннего наполнения ЛЖ
(Е), что свидетельствовало о тенденции к нормализации
диастолической функции ЛЖ.

Уменьшение размеров ЛП и увеличение степени
глобальной деформации, отражающие улучшение
сократимости миокарда ЛП, по-видимому, связаны со
способностью изучаемых антиаритмических препаратов
улучшать диастолическую функцию ЛЖ [21], а также c
увеличением межприступного интервала и связанного с
ним преобладания синусового ритма. В эксперимен-
тальном исследовании K. Ashikaga и соавт. [22] было
показано, что при устойчивой ФП, индуцированной
частой стимуляцией, у собак в течение 4 недель амиода-
рон предотвращал развитие не только электрофизиоло-
гического ремоделирования, но и интерстициального
фиброза. Нам не удалось выявить различий влияния
сравниваемых антиаритмических препаратов на показа-
тели деформации ЛП, которые могут отражать выра-
женность фиброза ЛП [23,24], что, возможно, связано с
относительно небольшой длительностью наблюдения за
пациентами с преимущественно синусовым ритмом.

Показатели сократительного ремоделирования нахо-
дятся в более тесной связи с электрофизиологическими
нарушениями при ФП, чем параметры структурной
перестройки ЛП,  подтверждением чему могут служить
результаты оценки зависимости эффективности анти-
аритмических препаратов от исходных показателей
морфофункционального состояния ЛП. Так, частота
рецидивов ФП на фоне приема антиаритмических пре-
паратов была достоверно и сопоставимо ниже у пациен-
тов с исходно меньшим размером и лучшими
параметрами глобальной деформации ЛП, диастоличе-
ской функции ЛЖ, меньшим ИММЛЖ. 

Многофакторный регрессионный анализ показал,
что независимым предиктором антиаритмической
эффективности была только скорость глобальной
деформации ЛП в фазу сокращения (р=0,04).
Результаты нашей работы перекликаются с данными
T.C. Tan и соавт., показавшими, что сниженная ско-
рость деформации ЛП может применяться для прогно-
зирования новых пароксизмов у больных с ФП. В этом
исследовании деформация и скорость деформации ЛП
были обратно пропорциональными распространенно-
сти фиброза ЛП [25].

Кроме того, развитие и прогрессирование ХСН
может рассматриваться в аспекте ЛЖАВ, сопряженного
с балансом АД и обеспечением оптимальной работы
сердца. Артериальный эластанс (Ea) зависит от артери-
ального комплаенса (отрицательная связь), перифери-
ческого сопротивления и отраженной волны, а,
следовательно, и ЧСС (положительная связь).
Лево же лу дочковый эластанс (Ees) определяется сокра-
тительной способностью ЛЖ, его структурным ремоде-
лированием и биохимическими свойствами [26].
Нормальным считается диапазон индекса Ea/Ees от 0,6
до 1,2 [27]. В нашем исследовании у пациентов с ФП и
ХСН-сФВ наблюдались сниженные значения Ea/Ees,
при этом в 26 (43%) случаях данный показатель был
ниже нормы, что согласуется с данными ряда авторов
[28-30]. Корреляционный анализ продемонстрировал
обратную взаимосвязь EaI с передне-задним размером
ЛП (r=-0,38; p=0,003), КДО ЛП (r=-0,33; p=0,009) и
глобальной деформацией ЛП в фазу сокращения
(r=-0,31; p=0,02). Для других параметров ЛЖАВ взаи-
мосвязи с морфофункциональными характеристиками
ЛП не было установлено. Примечательна также полу-
ченная обратная корреляция общего артериального
комплаенса с анамнезом и частотой эпизодов ФП. 

В ряде работ [31-34] высказывается сомнение отно-
сительно значения Ea как меры посленагрузки на ЛЖ.
Несколькими исследовательскими группами [27,33,34]
было показано, что Ea зависит преимущественно от
непульсатильного компонента посленагрузки (ОПСС) и
ЧСС. Нами также была выявлена сильная корреля-
ционная связь между Ea и ОПСС, корректированным
по ЧСС (r=0,91; p<0,0001). По-видимому, стоит с осто-
рожностью относиться к Ea как к показателю, опреде-
ляющему истинную посленагрузку на ЛЖ. Возможно,
именно с этим связано отсутствие прогностической
ценности Ea в отношении течения аритмии.  

Мы использовали также показатели левожелудочко-
вого эластанса, нормализованные к преднагрузке,
посленагрузке и ремоделированию (с учетом КДО и
массы миокарда ЛЖ). При анализе эффективности
антиаритмических препаратов было установлено, что у
пациентов с ФП и неполным антиаритмическим
эффектом левожелудочковый эластанс, корректирован-
ный по посленагрузке (Ees×ММЛЖ), был выше
(р=0,004), а общий артериальный комплаенс достовер-
но ниже (р=0,04), чем у больных с отсутствием рециди-
вов ФП за трехмесячный период наблюдения. Однако
при многофакторном регрессионном анализе данные
показатели не имели прогностической ценности. 

Заключение

У пациентов с рецидивирующей ФП, ХСН-сФВ и ста-
бильной ИБС более высокая скорость глобальной
деформации ЛП в фазу сокращения ассоциирована с
лучшим антиаритмическим эффектом. Амиодарон и
соталол в равной степени улучшали скорость глобаль-
ной деформации ЛП в фазу сокращения, что обеспечи-
ло сопоставимый антиаритмический эффект. Вместе с
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этим амиодарон оказывал более благоприятное дей-
ствие на структурные параметры ЛП, что, вероятно,
связано с более выраженным улучшением функцио-
нальных параметров ЛЖ в виде уменьшения диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ и увеличения глобальной
продольной деформации ЛЖ. При подтверждении
полученных данных в более крупных исследованиях
применение амиодарона может оказаться более пред-
почтительным у данной группы больных. Коррек -
тированный левожелудочковый эластанс и общий
артериальный комплаенс не имеют прогностической
ценности в отношении рецидивов ФП у пациентов с
ХСН-сФВ.
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Left atrial remodeling and ventricular-arterial 
coupling in patients with atrial fibrillation: 
effects of amiodarone and sotalol

A.A. Shavarov, E.V. Kokhan, G.K. Kyakbaev

Aim. To compare the effects of amiodarone and sotalol on
echocardiographic parameters in patients with recurrent atrial
fibrillation (AF) and heart failure with preserved ejection frac-
tion (HFpEF) and to evaluate the predictive value of echocar-
diographic and ventricular-arterial coupling (VAC) parameters
for recurrence of AF.

Material and methods. Sixty patients (45% male, mean
age of 65 [61; 72] years) with recurrent AF, HFpEF (NYHA I-II)
and stable coronary artery disease (CAD) were enrolled in the
open randomized trial and were treated with amiodarone (A)
200 mg + metoprolol 50 mg daily (n=30) or sotalol (S) 160 mg
daily (n=30). Baseline clinical characteristics and concomitant
therapy were comparable in the two groups. Echo cardio -
graphy was performed at baseline and after 3 months.

Results. Left atrial (LA) size, left ventricular (LV) global
longitudinal strain and diastolic function improved significant-
ly in the A group. However, LA global strain rate (GSR) during
LA filling increased more significantly in the S group. All other
parameters changed similarly in the both groups. EaI was
inversely correlated with LA size, end-diastolic volume (EDV)
and LA global strain during the contractile phase. Тotal arteri-
al compliance was inversely correlated with AF duration and
AF recurrences within 3 months. According to stepwise multi-
ple regression analysis LA GSR during the contractile phase
was the only independent parameter associated with the effi-
cacy of antiarrhythmic therapy (β=0.38, р=0.04).

Conclusion. A and S had comparable antiarrhythmic
effect, but A improved LA size, LV global longitudinal strain
and diastolic function more significantly than S in patients
with recurrent AF, HFpEF and stable CAD.

Key words. Atrial fibrillation, heart failure, ventricular-
arterial coupling, left atrium dysfunction.
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Цель. Изучение биоэквивалентности тестируемого (Метил -
допа, ЗАО “Р-Фарм”, Россия) и референтного (Допегит®,
ОАО “Фармацевтический завод ЭГИС”, Венгрия) препара-
тов метилдопы. 

Материал и методы. В открытое рандомизированное
перекрестное исследование с двумя периодами, двумя
последовательностями и отмывочным периодом 7 дней
были включены 24 здоровых добровольца. Образцы крови
брали в течение 24 ч после приема препарата. Пред -
варительно сравнивали кинетику растворения лекарствен-
ных форм в 3 средах с количественным определением
метилдопы методом УФ-спектрофотометрии. Концентра -
цию метилдопы в образцах плазмы крови измеряли мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии с
тандемным масс-спектрометрическим детектированием
(ВЭЖХ-МС/МС). Аналитическая методика была валидиро-
вана по параметрам, регламентированным действующими
рекомендациями. Использовали дейтерированный внут-
ренний стандарт. Учитывая нестабильность метилдопы в
плазме крови, была разработана методика стабилизации
(внесение аскорбиновой кислоты в плазму крови на этапе
отбора образцов в клиническом центре). Для оценки
биоэквивалентности рассчитывали 90% доверительные
интервалы для параметров AUC, Cmax

и C
max

/AUC с исполь -
зованием дисперсионного анализа (ANOVA) логарифмиче-
ски преобразованных данных. 

Результаты. Высвобождение действующего вещества
из тестируемого и референтного препаратов было эквива-
лентным. Разработанная биоаналитическая методика поз-
воляла получить данные, удовлетворяющие всем
критериям приемлемости, для концентраций метилдопы в
плазме в диапазоне от 0,020 до 3,000 мкг/мл. Значения
AUC

0-t тестируемого и референтного препаратов составили
(среднее±стандартное отклонение) 6,219±3,080 и
6,385±2,153 мкг×ч/мл, соответственно, AUC

0-∞ –
6,436±3,181 и 6,529±2,187 мкг×ч/мл, C

max 
–1,227±0,601 и

1,233±0,419 мкг/мл, C
max

/AUC
0-t

– 0,2019±0,0377 и
0,1978 ±0,0372 ч-1. Медианы Tmax тестируемого и референт-

ного препаратов совпали и были равны 3,00 ч. Ни по одно-
му из параметров фармакокинетики между препаратами не
было выявлено статистически значимых различий.
Точечные оценки и границы 90% доверительных интерва-
лов для индивидуальных отношений фармакокинетических
параметров тестируемого и референтного препаратов
составили для AUC0-t – 92,93% (80,69–107,03%), для Cmax

– 94,89% (80,88–111,34%), для Cmax/AUC0-t – 102,11%
(93,95–110,98%), что соответствует допустимым диапазо-
нам границ доверительных интервалов (80,00–125,00%)
Коэффициенты внутрииндивидуальной вариабельности
для AUC0-t

, Cmax 
и Cmax

/AUC0-t
составили 29,08%, 33,10% и

16,92%, соответственно. Коэффициент внутрииндивиду-
альной вариабельности Cmax

превышал 30% и соответство-
вал уровню высоковариабельных препаратов.

Заключение. Тестируемый и референтный препараты
характеризуются высокой степенью сходства показателей
фармакокинетики и являются биоэквивалентными.

Ключевые слова. Метилдопа, биоэквивалентность,
фармакокинетика, артериальная гипертония.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 30-35.

Метилдопа (3-гидрокси-α-метил-L-тирозин) – это
антигипертензивный препарат центрального
действия, действие которого опосредуется ак -

тив ным метаболитом α-метилнорадреналином, обра-
зующимся после проникновения действующего
веще ства через гематоэнцефалический барьер. α-Ме -
тил норадреналин стимулирует центральные α2-адрено-
рецепторы, вызывая торможение симпатической
импульсации и снижение АД. Метилдопа является
одним из препаратов выбора для лечения артериальной
гипертонии у беременных. Применение метилдопы во
время беременности позволяет предупредить развитие
сердечно-сосудистых осложнений и улучшить ближай-
ший и отдаленный прогноз для матери и ребенка.

Метилдопа плохо всасывается из желудочно-кишеч-
ного тракта; биодоступность при пероральном приеме в
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Фармакокинетические свойства и биоэкивалентность
препаратов метилдопы: результаты открытого 
рандомизированного двухэтапного перекрестного 
исследования с однократным приемом
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среднем составляет 25% и может варьироваться в широ-
ких пределах (от 8 до 62%) [1]. По биофармацевтиче-
ской классификации (Biopharmaceutics Classification
System, BCS) метилдопа относится к классу III,
поскольку для данного вещества характерны высокая
растворимость и низкая проницаемость (низкая эффек-
тивность проникновения через мембраны энтероцитов)
[2]. Указанные особенности биофармацевтических
свойств метилдопы предъявляют повышенные требова-
ния к методологии исследования биоэквивалентности
препаратов, содержащих рассматриваемое вещество.
Вместе с тем, имеется лишь небольшое количество пуб-
ликаций, в которых описаны методы измерения кон-
центраций метилдопы в исследованиях сравнительной
фармакокинетики и биоэквивалентности [3,4].

Целью исследования было изучение биоэквивалент-
ности тестируемого (Метилдопа, ЗАО “Р-Фарм”,
Россия) и референтного (Допегит®, ОАО “Фарма цев -
тический завод ЭГИС”, Венгрия) препаратов метилдо-
пы. 

Материал и методы
Исследование проведено в соответствии с этическими
принципами, изложенными в Хельсинкской декларации
Всемирной Медицинской Ассоциации (ВМА) и отражен-
ными в национальном стандарте Российской Федерации
ГОСТ Р52379-2005 “Надлежащая клиническая практика”, а
также основными принципами проведения исследований
фармакокинетики и биоэквивалентности [5-7].

Сравнительный тест кинетики растворения. Предва -
рительно была сопоставлена кинетика растворения тести-
руемого и референтного препаратов с целью установления
сопоставимости характера высвобождения действующего
вещества и выбора соответствующих серий для исследова-
ний in vivo. Использовали прибор для теста “Растворение”
Agilent Technologies 708-DS Dissolution Apparatus (США) и
УФ-спектрофотометр ПЭ-5400УФ, ПРОМЭКОЛАБ
(Россия). Среды растворения: 0,2%  раствор  натрия  хлори-
да в 0.1  М  растворе хлористоводородной  кислоты  рН 1.2,
ацетатный  буферный  раствор pH 4.5, фосфатный  буфер-
ный  раствор pH 6.8.  Объем  среды  растворения – 900  мл.
Точки  взятия проб: 10, 30, 50, 90, 130 мин. Исследование
проводили при скорости вращения лопастной мешалки 50
оборотов в минуту и температуре 37,0±0,5°С.

Критерии включения и невключения добровольцев в исследо-
вание. Исследование биоэквивалентности проводилось в
одном клиническом центре на базе Клинической больницы
№2 Ярославской области. В исследование были включены
24 здоровых добровольца мужского и женского пола, про-
живающих в Российской Федерации. Критерии включения:
возраст 18-45 лет, индекс массы тела от 18,5 до 30,0 кг/м2

при массе тела более 45 кг, способность выполнять требо-
вания протокола исследования, в том числе адекватные
меры контрацепции. Критерии невключения: отягощенный
аллергологический анамнез, гиперчувствительность к
метилдопе или другим веществам, входящим в состав пре-
парата, депрессия и/или прием любых антидепрессантов в
течение последних 6 месяцев, прием ингибиторов
моноаминооксидазы, заболевания сердечно-сосудистой,
бронхолегочной, нейроэндокринной, иммунной  систем,
желудочно-кишечного тракта, печени, почек, крови, ост-
рые инфекционные заболевания в течение 4 недель до
включения в исследование, прием любых лекарственных

препаратов в течение 2 недель до начала исследования,
прием веществ, существенно влияющих на активность мик-
росомальных ферментов печени, гемодинамику и функцию
пищеварительной системы за последние 2 месяца, наличие
на скрининге отклонений от норм показателей инструмен-
тальных и лабораторных методов исследования, потеря
более 450 мл крови менее чем за 2 месяца до начала иссле-
дования, чрезмерное употребление алкоголя, злоупотребле-
ние кофеин-содержащими продуктами, прием пищи и
напитков, содержащих грейпфрут, особая диета и образ
жизни, курение более 10 сигарет в день, положительные
тесты на беременность, алкоголь, наркотические и лекарст-
венные вещества.

Дизайн исследования. Выполнено открытое рандомизиро-
ванное перекрестное двухэтапное исследование сравнитель-
ной фармакокинетики и биоэквивалентности. Добровольцы
были рандомизированы на две группы в зависимости от
последовательности приема препаратов (TR или RT, где T
– тестируемый препарат Метилдопа, таблетки по 250 мг,
ЗАО “Р-Фарм”, Россия; R – референтный препарат
Допегит®, таблетки по 250 мг, ОАО “Фармацевтический
завод ЭГИС”, Венгрия). Добровольцев госпитализировали
на 36 часов вечером, накануне приема препарата. Они при-
нимали препараты натощак, запивая 200 мл воды.
Добровольцы не принимали какие-либо жидкости, включая
воду, в течение 1 ч до и после приема препарата и получали
стандартный завтрак через 4 ч, обед – через 6 ч, ужин –
через 10 ч после приема препаратов. Во время исследования
не допускался прием каких-либо лекарственных препара-
тов, кроме исследуемых. Из рациона питания были исклю-
чены грейпфруты или родственные им цитрусовые,
алкоголь, продукты и напитки, содержащие кофеин и/или
ксантины, жирная и жареная пища.

Оценка переносимости. На протяжении всего исследова-
ния оценивали общее состояние добровольцев, проводили
физическое обследование, измерение АД, частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и температуры тела, общий и био-
химический анализы крови, общий анализ мочи, ЭКГ в 12
отведениях, а также регистрировали нежелательные явле-
ния.

Взятие образцов. Образцы крови отбирали у каждого
добровольца в объеме 6 мл в предварительно маркирован-
ные вакуумные центрифужные пробирки, содержащие
ЭДТА в качестве антикоагулянта. В вену предплечья уста-
навливали постоянный катетер на 24 ч после приема препа-
рата. После каждого взятия крови катетер промывали 0,5
мл гепаринизированного физиологического раствора (500
МЕ на 100 мл 0,9% раствора натрия хлорида) во избежание
тромбирования. Начиная со второго взятия крови, во избе-
жание попадания гепарина в порцию крови, поступающую
в вакутейнер, предварительно удаляли из катетера 1 мл
крови. Катетер удаляли через 24 часа после приема препа-
рата. Образцы крови отбирали в следующих точках: 0 (до
приема препарата), через 15 мин, 30 мин, 45 мин, 1 ч, 1 ч 15
мин, 1 ч 30 мин, 1 ч 45 мин, 2 ч, 2 ч 15 мин, 2 ч 30 мин, 3
ч, 4 ч, 6 ч, 9 ч, 12 ч, 18 ч, 24 ч после приема препарата.
После взятия крови пробирки немедленно помещали в
ледяную баню и направляли на центрифугирование; время
от взятия крови до начала центрифугирования составляло
не более 15 минут. Центрифугирование проводили в тече-
ние 10 минут при температуре 4°С со скоростью 3000 обо-
ротов в минуту. Плазму объемом 1,0 мл переносили в
предварительно подготовленные криопробирки с добавле-
нием стабилизатора – 0,2 мл раствора аскорбиновой кисло-
ты в концентрации 50 мг/мл (сведения о необходимости
стабилизации метилдопы представлены в разделе
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“Результаты валидации аналитической методики”). Плазму
перемешивали со стабилизатором и немедленно заморажи-
вали на сухом льду; в дальнейшем замороженные образцы
плазмы хранили при температуре не выше –20°С до прове-
дения анализа.

Разработка и валидация биоаналитической методики.
Концентрацию метилдопы измеряли методом ВЭЖХ-
МС/МС с использованием жидкостного хроматографа LC-
20 (Shimadzu Corporation, Япония) и трехквадрупольного
масс-спектрометрического детектора LCMS-8050 (Shimadzu
Corporation, Япония). Подготовку проб осуществляли мето-
дом осаждения белка раствором внутреннего стандарта
(метилдопа-D3) в ацетонитриле с добавлением 1% муравь-
иной кислоты (к 100 мкл плазмы добавляли 400 мкл
раст вора внутреннего стандарта) с последующим центрифу-
гированием при скорости 3500 оборотов в минуту. 8 мкл
надосадочной жидкости вводили в хроматографическую
систему. Условия хроматографирования: предколонка Luna
5u Phenyl-Hexyl, 50×3,0 мм, Phenomenex, колонка Synergi 4u
Fusion – RP 80A, 150×3,0 мм,  Phenomenex, постоянный
состав подвижной фазы (метанол, вода ультрачистая, 80
мМ формиат аммония). Детектирование осуществлялось в
режиме положительных ионов с использованием сдвоенной
системы ионизации DUIS-ESI, сочетающей ионизацию в
электроспрее и химическую ионизацию при атмосферном
давлении. В качестве внутреннего стандарта использовали
дейтерированную метилдопу (метилдопа-D3). Для аналита
был выбран MRM-переход 211,95→138,90 m/z, для внут-
реннего стандарта – 214,95→169,00 m/z.

Валидация выполнена в соответствии с руководством
EMA “Guideline on bioanalitical method validation” (2011) по
следующим параметрам: селективность, линейность, ниж-
ний предел количественного определения, правильность и
прецизионность, эффект матрицы, степень извлечения,
эффект переноса предыдущей пробы, тест на допустимость
разведения, стабильность.

Оценка фармакокинетических параметров и статистиче-
ский анализ. Вычисление фармакокинетических параметров
и статистический анализ выполняли с помощью статиче-
ских пакетов Rv. 3.2.1, модуль Bear (Lee, Hsin-yaandLee,
Yung-jin (2014), Data Analysis Tool for Average Bioequivalence
and Bioavailability R package version 2.6.4) и StatSoft STATIS-
TICA v.12. Рассчитывали следующие фармакокинетические
параметры: Cmax максимальное измеренное значение кон-
центрации лекарственного средства (ЛС) в плазме крови;
Tmax – время достижения максимальной концентрации ЛС в
плазме крови; AUC0-t – площадь под фармакокинетической
кривой “концентрация-время” от нуля до последнего отбо-
ра крови, при котором концентрация препарата равна или
выше нижнего предела количественного определения;
AUC0-∞ – площадь под фармакокинетической кривой от
нуля до бесконечности; AUC0-t/AUC0-∞; Cmax/AUC – отно-
сительная скорость всасывания; λz – константа скорости
терминальной элиминации; Т

½
– период полувыведения

ЛС; MRT – среднее время удержания ЛС в крови (среднее
резидентное время). Предполагали лог-нормальное распре-
деление параметров AUC, Cmax и Cmax/AUC и нормальное
распределение остальных параметров за исключением Tmax.
При лог-нормальном распределении средние значения
параметров фармакокинетики исследуемого и референтно-
го препарата сравнивают с помощью мультипликативной
модели, а доверительные интервалы строятся для отноше-
ний соответствующих средних значений. После логарифми-
ческого преобразования эти показатели анализируются с
помощью дисперсионного анализа (ANOVA; параметриче-
ский метод). Дисперсионный анализ применяли для про-

верки гипотез о статистической значимости вклада различ-
ных факторов (различия между препаратами, различия
между испытуемыми, последовательность приема препара-
тов, этапы исследования) в наблюдаемую вариабельность.
Полученная с помощью дисперсионного анализа оценка
остаточной вариации используется при расчете доверитель-
ного интервала для отношения средних значений соответ-
ствующего параметра. Процедура статистического
сравнения состоит в вычислении параметрических двусто-
ронних 90% доверительных интервалов для отношений
соответствующих средних значений для исследуемого пре-
парата и препарата сравнения. Препараты считают био-
эквивалентными, если границы оцененного доверительного
интервала для AUC0-t, Cmax и Cmax/AUC0-t находятся в преде-
лах 80,00–125,00%.

Результаты

Сравнительный тест кинетики растворения. Кинетика
растворения исследуемых лекарственных средств была
признана эквивалентной в среде 0,2% раствора натрия
хлорида в 0.1 М растворе хлористоводородной кислоты
рН 1.2 и ацетатного буферного раствора pH 4.5 на осно-
вании расчета факторов сходимости, значения которых
составили 66,01 и 58,36 соответственно. В среде фос-
фатного буферного раствора рН 6.8 данные не учитыва-
ли в связи с частичной деградацией метилдопы
(визуально проявляется изменением цвета раствора).

Результаты валидации аналитической методики.
Нижний предел количественного определения метилдо-
пы в плазме составил 0,020 мкг/мл. Наблюдалась
линейная зависимость отношения отклика аналита к
отклику внутреннего стандарта от концентрации анали-
та в целевом диапазоне концентраций от 0,020 до 3,000
мкг/мл плазмы. При предварительных испытаниях ста-
бильности аналита в плазме крови была выявлена
значимая деградация метилдопы. Для предотвращения
изменения концентрации метилдопы после отбора
образцов в плазму добавляли аскорбиновую кислоту в
качестве стабилизатора с антиоксидантными свойства-
ми. Добавление к 1 мл плазмы 0,2 мл раствора аскорби-
новой кислоты в концентрации 50 мг/мл позволило
полностью стабилизировать содержание метилдопы в
условиях хранения и проведения аналитических проце-
дур. Все валидационные тесты были выполнены на
плазме с добавлением стабилизатора. Разработанная
методика имеет высокую селективность: на хромато-
граммах бланковой плазмы (6 образцов из независимых
источников, включая гемолизированную и гиперлипи-
демическую плазму) отсутствовали пики с временем
удерживания, характерным для аналита и внутреннего
стандарта. В тестах на правильность и прецизионность
были использованы образцы контроля качества (QC) в
концентрациях 0,020 (LLOQ), 0,060 (L), 0,300, 1,200
(M), 2,400 (H) и 3,000 (ULOQ) мкг/мл. Все полученные
результаты удовлетворяли критериям приемлемости
(прецизионность на уровне CV≤20,00% и правильность
80,00–120,00% для LLOQ; прецизионность на уровне
CV≤15,00% и правильность 85,00–115,00% для других
концентраций). Степень извлечения аналита составила
63,49% и 62,40% при низкой и высокой концентрациях,
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соответственно. Использование дейтерированного
внутреннего стандарта позволило нивелировать влия-
ние компонентов биологической матрицы на эффек-
тивность ионизации аналита: нормализованный
матричный фактор (NMF) составил 1.010 и 1.018 при
низкой и высокой концентрациях, соответственно, а
коэффициенты вариации NMF – 0,40% и 1,24%, что
удовлетворяет критерию приемлемости (CV≤15,00%).
Была продемонстрирована стабильность аналита (сред-
няя концентрация в диапазоне 85,00–115,00% номи-
нального значения) в растворах (не менее 17 дней при
температуре 2–8°C), образцах плазмы, стабилизирован-
ных аскорбиновой кислотой, как описано выше  (не
менее 24 ч при комнатной температуре, не менее 29
дней в замороженном состоянии при температуре не
выше –20°C, а также после 3 циклов замораживания –
таяния с интервалом не менее 12 ч), в цельной крови
(20 минут на ледяной бане с последующим хранением в
течение 40 минут при комнатной температуре), в подго-
товленных образцах в пробоотборнике (не менее 48 ч).

Характеристика исследуемой популяции. В популяцию
анализа фармакокинетики были включены 24 здоровых
добровольца (средний возраст – 25,8±7,1 лет, рост –
171,5±9,4 см, масса тела – 68,1±10,5 кг, индекс массы
тела 23,3±2,8 кг/м2), в том числе 13 женщин и 11 муж-
чин европеоидной расы.

Оценка переносимости. Переносимость препаратов
была удовлетворительной. Большинство нежелательных
явлений были вызваны фармакодинамическими эффек-
тами исследуемых препаратов и описаны в инструкции
по медицинскому применению. Регистрация нежела-
тельных явлений выполнялась в строгом соответствии с
международными рекомендациями [8,9]. Частота и
спектр нежелательных явлений были сопоставимыми
после приема исследуемого препарата и препарата
сравнения. В ходе исследования было отмечено 23
нежелательных явления, 22 из которых были связаны с
отклонением от нормальных значений АД и ЧСС.
После приема препарата Метилдопа зарегистрировали
12 нежелательных явлений, после приема препарата
Допегит® – 11. Определенная связь нежелательных
явлений с приемом препарата Метилдопа была установ-
лена в 63,6% случаев, препарата Допегит® – в 75,0%. 

Анализ образцов плазмы. Аналитическая часть иссле-

дования была выполнена в течение 15 дней после завер-
шения клинической части. По результатам валидации
была доказана стабильность метилдопы в течение ука-
занного периода времени. Образцы плазмы анаизирова-
ли в виде 24 серий, включавших бланковый образец, 9
калибровочных образцов, 6 образцов контроля качества
(низкой, средней и высокой концентрации в двух
повторах) и образцы от одного добровольца с обоих
этапов. Результаты всех аналитических серий удовле-
творяли критериям приемлемости. Для оценки вос-
производимости и стабильности аналитической
методики на реальных образцах было выполнено
повторное исследование ранее проанализированных
образцов (Incurred Sample Reanalysis, ISR-тест). Всего
на повторное исследование было отобрано 96 образцов,
что составляет 11,1% от общего их количества.
Результаты показали воспроизводимость аналитической
методики на уровне 100%.

Оценка фармакокинетических параметров и стати-
стический анализ. Результаты оценки фармакокинетиче-
ских параметров тестируемого и референтного
препаратов позволяют констатировать высокую степень
их сходства (табл. 1). Ни по одному параметру не было
выявлено статистически значимых различий (p>0,05 во
всех случаях). Усредненные профили фармакокинети-
ческих кривых, представленные на рис. 1, демонстри-
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ТАБЛИЦА 1. Результаты сравнения фармакокинетических
параметров тестируемого и референтного препаратов
(M±SD)

Параметры T R p*

Cmax, мкг/мл
AUC0-t, мкг×ч/мл
AUC0-∞, мкг×ч/мл
Cmax/AUC0-t, ч

-1

λz, ч-1

T
½
, ч

MRT, ч
Tmax

1,227±0,601
6,219±3,080
6,436±3,181
0,2019±0,0377
0,22943±0,10984
3,89±2,13
4,97±0,77
3,00

1,233±0,419
6,385±2,153
6,529±2,187
0,1978 ±0,0372
0,20651±0,10709
4,45±2,37
4,98±0,76
3,00

0,952
0,740
0,997
0,663
0,127
0,056
1,000
0,467**

Примечание: *t-критерий для связанных выборок, ** критерий
знаковых рангов Уилкоксона

Рис. 1. Усредненные фармакокинетические профили кон-
центрации метилдопы в плазме крови добровольцев
(M±SD) после однократного приема тестируемого (Т) пре-
парата Метилдопа и референтного (R) препарата Допегит®

в линейных и полулогарифмических координатах
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руют близкие значения концентраций метилдопы при
приеме тестируемого и референтного препаратов.

Результаты дисперсионного анализа показали, что
единственным фактором, который вносил значимый
вклад в вариабельность параметров AUC0-t и Cmax,
являются испытуемые (соответствующие значения p
были равны 0,002 и 0,027). Вклад остальных факторов
(препарат, этап, последовательность) оказался стати-
стически незначимым (p>0,05).

Границы 90% доверительных интервалов для всех
фармакокинетических параметров, характеризующих
биодоступность метилдопы, соответствовали норматив-
ным требованиям, что позволяет констатировать био-
эквивалентность сравниваемых препаратов (табл. 2).

Обсуждение

Как было отмечено выше, метилдопа является одним из
лекарственных веществ, предъявляющих особые требо-
вания к методологии фармакокинетического исследова-
ния. Это связано с особенностями физико-химических
и биофармацевтических свойств метилдопы. Наличие в
молекуле ЛС двух фенольных гидроксилов делает ее
неустойчивой в отношении окислительных процессов.
Низкая биодоступность, связанная с плохой проницае-
мостью мембран энтероцитов для молекул метилдопы,
является одним из факторов, усложняющих создание
воспроизведенных препаратов, характеризующихся
фармакокинетической эквивалентностью по отно -
шению к оригинальному препарату. Выполненное
исследование демонстрирует важное значение органи-
зационных аспектов исследования биоэквивалентности,
а именно взаимосвязь клинического и биоаналитиче-
ского этапов: методика стабилизации метилдопы в
образцах плазмы была разработана и валидирована на
предварительном этапе и в дальнейшем успешно при-
менена при отборе проб в ходе клинической части
исследования.

Публикации, посвященные изучению фармакокине-
тики метилдопы, достаточно малочисленны. Значения
фармакокинетических параметров метилдопы, получен-
ные в выполненном исследовании, близки к таковым
препарата Допегит®, установленным в исследовании
К. Róna и соавт. [10]. В то же время Н. Valizadeh и
соавт. при изучении аналогичной дозировки метилдопы
наблюдали более низкие показатели Cmax и AUC и более
высокие значения T

½
[11]. Отмеченные различия могут

быть связаны с различиями характеристик лекарствен-
ных форм, принимаемых добровольцами, особенностя-
ми испытуемых и биоаналитической методологии.

Также следует отметить различия показателей интра-
субъектной вариабельности фармакокинетических
параметров метилдопы в нашем исследовании и работах
других авторов. Настоящее исследование демонстрирует
достаточно высокий уровень интрасубъектной вариа-
бельности основных фармакокинетических параметров
метилдопы: коэффициенты вариации составили 33,01%,
29,08% и 16,92% для AUC0-t, Cmax и Cmax/AUC0-t, соответ-
ственно; коэффициент вариации для Cmax превышал
30% и соответствовал уровню высоковариабельного ЛС.
Н. Valizadeh и соавт. показали более низкую интрасубъ-
ектную вариабельность метилдопы (15,37% и 12,54%
для Cmax и AUC0-t, соответственно) [11], в то время как в
исследовании  К. Róna и соавт. интраиндивидуальная
вариабельность была существенно выше (40,06% и
34,85% для Cmax и AUC0-t, соответственно) [10]. При
этом следует отметить, что интрасубъектная вариа -
бельность в нашем исследовании не была связана с
препаратами и применяемой биоаналитической методо-
логией. Об этом свидетельствуют результаты процедуры
ANOVA, показавшие, что единственным фактором,
вносившим значимый вклад в наблюдаемую вариабель-
ность параметров AUC0-t и Cmax, являются испытуемые,
в то время как вклад других факторов (препарат, этап и
последовательность) оказался статистически незначи-
мым (p>0,05). Точность, воспроизводимость и стабиль-
ность результатов аналитической методики были
показаны на этапе валидации и при выполнении ISR-
теста.

Заключение

Тестируемый препарат Метилдопа (таблетки по 250 мг,
ЗАО “Р-Фарм”, Россия) и референтный препарат
Допегит® (таблетки по 250 мг, ОАО “Фармацевтический
завод ЭГИС”, Венгрия) характеризуются высокой сте-
пенью сходства показателей фармакокинетики и
являются биоэквивалентными. Представленные резуль-
таты демонстрирует успешное решение методологиче-
ских  проблем, связанных с особенностями свойств
метилдопы. Разработанные подходы могут также
успешно применяться при исследовании других
лекарственных средств, имеющих подобные физико-
химические и биофармацевтические характеристики.
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ТАБЛИЦА 2. 90% доверительные интервалы отношения средних значений (%) фармакокинетических параметров, харак-
теризующих биодоступность метилдопы
Параметр Отношение средних

значений, %
90% доверительные
интервалы

Биоэквивалентность Коэффициент 
внутрииндивидуальной 
вариабельности, %

AUC0-t

Cmax

Cmax/AUC0-t

92,93
94,89
102,11

80,69-107,03
80,88-111,34
93,95-110,98

ДА
ДА
ДА

29,08
33,10
16,92
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The pharmacokinetic properties and bioequivalence 
of methyldopa formulations: results of an open-label, 
randomized, two-period, crossover, single-dose study

A.L. Khokhlov,  L.N. Shitov, M. Ryska, Y.A. Dzhurko, 
V. Kubeš, V.N. Shabrov, A.E. Miroshnikov, E.V. Korneva, 
A.V. Demchinskaya, A.M. Shitova, A.A. Khokhlov, 
I.E. Shokhin, E.G. Lileeva

Aim. Comparative assessment of the pharmacokinetic prop-
erties and bioequivalence (BE) of two methyldopa formula-
tions.

Material and methods. BE of Methyldopa (250 mg
tablets, R-Pharm CJSC, Russia – investigational medicinal
product) and Dopegyt® (250 mg tablets, EGIS Pharma -

ceuticals PLC, Hungary – reference product) were studied in
24 healthy volunteers (13 women and 11 men, caucasian) in an
open-label, randomized, crossover, two-period, two-
sequence trial with 7-day washout period. A comparative dis-
solution test was carried out in advance in 3 media, including
quantitative determination of methyldopa by UV spectropho-
tometry. The release patterns of the active ingredient from the
test and reference products were equivalent. Methyldopa con-
centrations in plasma were measured by validated method of
high-performance liquid chromatography – tandem mass
spectrometry, using the deuterated internal standard. The val-
idation method yields data meeting all acceptance criteria for
the plasma methyldopa concentration range of 0.020 – 3.000
μg/mL. Stabilization of plasma samples was developed and
involved addition of ascorbic acid to the plasma during the
sampling procedure at the study site. The BE assessment
involved calculation of 90 % confidence intervals for AUC,
Cmax, and Cmax/AUC using analysis of variance (ANOVA) of
log-transformed data within a range of 80.00 – 125.00 %. 

Results. No statistically significant differences were
observed between the two drugs. The point estimates and
90% confidence interval limits were as follows: AUC0-t –
92.93% (80.69 – 107.03 %), Cmax – 94.89% (80.88 – 111.34
%), C

max/AUC0-t – 102.11% (93.95 – 110.98 %), corre-
sponding to the acceptable ranges (80.00  – 125.00 %). 

Conclusion. The test and reference drug products are
characterized by a high degree of pharmacokinetic similarity
and therefore are bioequivalent.

Keywords. Methyldopa, bioequivalence, pharmacokinet-
ics, arterial hypertension.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (4), 30-35.
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Цель. Сравнение эффективности, переносимости и долго-
срочного противорецидивного эффекта терапии препара-
том Гроприносин® и общепринятой терапии у взрослых
пациентов, часто и длительно болеющих респираторными
вирусными и герпесвирусными инфекциями.

Материал и методы. В проспективном, сравнительном,
рандомизированном, многоцентровом, открытом, наблю-
дательном исследовании приняли участие 103 практикую-
щих врача из 92 лечебных учреждений 19 городов  России.
В исследование были включены 1047 пациентов, часто и
длительно болеющих респираторными вирусными заболе-
ваниями, с ОРВИ и/или рецидивирующей герпесвирусной
инфекцией. 495 (47%) из них были рандомизированы в
основную группу и получали лечение препаратом
Гроприносин® в сочетании со стандартной терапией.
Пациенты контрольной группы получали лечение в соответ-
ствии с общепринятыми медицинскими стандартами без
препарата Гроприносин®.

Результаты. Достоверная положительная динамика
отмечалась по всем основным жалобам в обеих группах.
Статистически достоверные отличия между группами были
выявлены только при анализе частоты рецидивов ОРВИ и
герпеса: на 85-й день от начала исследования в группе
пациентов, получавших Гроприносин®, она была в 2,6 раз
ниже, чем в контрольной группе. Гроприносин® продемон-
стрировал высокий уровень безопасности: нежелательные
явления были отмечены у 0,4% и 0,7% пациентов основной
и контрольной групп, соответственно.

Заключение. Назначение Гроприносина® позволяет
снизить частоту рецидивов респираторных инфекций, гер-
песвирусной инфекции, сократить интенсивность и продол-
жительность ОРВИ и улучшить общее самочувствие
пациента. 

Ключевые слова. Респираторные вирусные заболе-
вания, ОРВИ, герпесвирусная инфекция, часто болею-
щие, инозин пранобекс, Гроприносин®.

Клин. фармакол. тер., 2016, 26 (4), 36-40.

Частые (для взрослых и детей старше 5 лет – более
4 раз в год) простудные заболевания, имеющие
затяжной характер и/или протекающие  с ослож-

нениями, представляют значимую медико-социальную

проблему. Адекватная и своевременно начатая терапия
респираторных и герпесвирусных заболеваний имеет
первостепенное значение как для течения самого забо-
левания, так и для профилактики осложнений. Инозин
пранобекс – противовирусный препарат с иммуности-
мулирующим действием. Он относится к фармакотера-
певтической группе “Системное противовирусное
средство, код АТХ – J 05 AX 05” и применяется с 1971
года для лечения клеточно-опосредованных иммуноде-
фицитных состояний, связанных с различными вирус-
ными инфекциями (простой герпес, опоясывающий
герпес, инфекции, вызванные цитомегаловирусом и
вирусом Эпштейна-Барр) [1]. Инозин – это природное
пуриновое соединение, присутствующее в пище и вхо-
дящее в состав пуриновых коферментов, высокоэнерге-
тических фосфатных соединений (АТФ, ГТФ) и
циклических пуриновых нуклеотидов. Инозин, обладая
противовоспалительным, анаболическим, метаболиче-
ским и антигипоксическим свойствами, принимает уча-
стие в регуляции многих физиологических процессов в
организме. Механизм противовирусного действия ино-
зин пранобекса связан с ингибированием вирусной
РНК и фермента дигидроптероатсинтетазы, участвую-
щего в репликации некоторых вирусов. Инозин прано-
бекс усиливает подавленный вирусами синтез мРНК
лимфоцитов, что сопровождается подавлением биосин-
теза вирусной РНК и трансляции вирусных белков,
повышает продукцию лимфоцитами интерферонов
альфа и гамма, обладающих противовирусными свой-
ствами [3]. Клиническая программа изучения эффек-
тивности и безопасности Гроприносина® включает в
себя доклинические исследования, десятки открытых,
сравнительных исследований и др. Результаты иссле -
дований показывают высокую эффективность и
безопасность лечения Гроприносином® у больных с
респираторными вирусными инфекциями, гриппом,
острыми и рецидивирующими герпесвирусными ин -
фек циями, инфекцией, вызванной вирусом папилломы
человека [2-5].

Целью исследования было сравнение эффективно-
сти, переносимости и долгосрочного противорецидив-
ного эффекта терапии препаратом Гроприносин® и
общепринятой терапии у взрослых пациентов, часто и
длительно болеющих респираторными вирусными и
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Сравнительная оценка эффективности Гроприносина® и
общепринятой терапии у пациентов, часто и длительно
болеющих респираторными вирусными заболеваниями

Т.В. Латышева, К.С.Павлова* от имени Исследовательской группы 
Российской многоцентровой клинико-эпидемиологической программы “ГОРИЗОНТ” 
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герпесвирусными инфекциями.

Материал и методы.
В открытое, сравнительное, рандомизированное, исследо-
вание были включены 1047 пациентов в возрасте от 18 до 60
лет с рецидивом герпесвирусной инфекции или ОРВИ,
диагноз которых устанавливали на основании анамнеза и
клинической картины. У всех пациентов в анамнезе
отмечались частые и длительные ОРВИ (≥5 в год) или
частые рецидивы герпесвирусной инфекции любой локали-
зации (≥5 в год). Пациенты, участвовавшие в программе,
подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании.     

Критериями невключения были возраст <18 или >60 лет,
повышение уровня мочевой кислоты; подагра, мочекамен-
ная болезнь, хроническая почечная недостаточность, сахар-
ный диабет; любые расстройства в сфере сознания;
онкологические заболевания; острый инфаркт миокарда;
аритмия в анамнезе; увеличение активности АСТ и АЛТ по
крайней мере в 3 раза по сравнению с верхней границей
нормы, содержания щелочной фосфатазы и общего билиру-
бина по крайней мере в 2 раза по сравнению с верхней гра-
ницей нормы; беременность и лактация; повышенная
чувствительность к инозину пранобексу или непереноси-
мость лактозы; хронический алкоголизм, наркомания; уча-
стие в других клинических исследованиях.

495 (47%) пациентов были рандомизированы в основную
группу и получали лечение в соответствии с общеприняты-
ми медицинскими стандартами и Гроприносин® в таблетках
по 500 мг по схеме 1 или 2 в зависимости от диагноза
(схема). 552 пациента контрольной группы получали лече-
ние в соответствии с общепринятыми медицинскими стан-
дартами без препарата Гроприносин®. 

Во время исследования допускалось применение гипо-
тензивных средств, диуретиков, антитромбоцитарных,
гиполипидемических, бронхолитических, антибактериаль-
ных (в обеих группах), противовирусных (только в конт-
рольной группе) средств, гормонов, антилейкотриеновых,

муколитических, противогрибковых, нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов и анальгетиков. Не разре -
шалось применение противоопухолевых препаратов,
противовирусных препаратов в основной группе, иммуно-
модулирующих средств в обеих группах. Дизайн исследова-
ния представлен на рис. 1.

Три пациента выбыли из-под наблюдения из-за несо-
блюдения протокола; 14 пациентов основной группы были
исключены из анализа эффективности в связи с примене-
нием недопустимых сопутствующих препаратов. Все паци-
енты, принимавшие участие в исследовании, были
включены в анализ безопасности терапии. 

Для оценки эффективности лечения регистрировали
объективные и субъективные симптомы до начала, во
время и в конце терапии. Переносимость оценивали на
основании нежелательных явлений, зафиксированных вра-
чом во время плановых визитов пациента. По окончании
исследования пациенты и врачи заполняли анкету, пред -
назначенную для субъективной оценки эффективности и
безопасности терапии. 

Результаты

В исследовании приняли участие пациенты из 19 горо-
дов Российской Федерации (табл. 1). Более половины
из них составили женщины (табл. 2). Средний возраст
пациентов равнялся 37,3±10,9 лет. Пациенты двух
групп достоверно не различались по полу и возрасту. У
93,9% пациентов отмечались повторные ОРВИ в анам-
незе (≥5 в год), а у 15,3% – частые рецидивы герпесви-
русной инфекции (≥5 в год). У  32,9% пациентов
имелись сопутствующие заболевания, в том числе ост-
рые заболевания верхних и нижних дыхательных путей,
обусловленные ОРВИ (синусит, ларинготрахеит, трахе-
ит, бронхит; в 17,1% случаев), и хронические заболева-
ния внутренних органов, не связанные с ОРВИ и
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Схемы терапии Гроприносином 500 мг у пациентов с рецидивом герпесвирусной инфекции и ОРВИ

Номер визита Визит 0 Визит 1 Визит 2 Визит 3

День исследования 1 17 55 85

Герпес
Режим дозирования

Форма выпуска

По 2 табл. 3 раза в день
(3 г/сут) 8 дней + 
перерыв 8 дней
1 упаковка №50

По 1 табл. 2 раза в день
(1 г/сут) 30 дней + 

перерыв 8 дней
2 упаковки №30

По 1 табл. 2 раза в день
(1 г/сут) 30 дней

2 упаковки №30

Нет назначений

День исследования 1 16 24 34

ОРВИ
Режим дозирования

Форма выпуска

По 2 табл. 3 раза в день
(3 г/сут) 7 дней + 
перерыв 8 дней
1 упаковка №50

По 1 табл. 2 раза в день
(1 г/сут) 10 дней + 

перерыв 8 дней
1 упаковка №20

По 1 табл. 2 раза в день
(1 г/сут) 10 дней

1 упаковки №20

Нет назначений

Примечание: в случае сочетания рецидива гепреса и ОРВИ рекомендуется использовать схему терапии герпеса

День от начала
заболевания

Пациенты
с подтвержденным
диагнозом герпеса

или ОРВИ

Р

Основная
группа

Контрольная
группа

Анализ
показателей

эффективности
и безопасности

Анализ
показателей

эффективности
и безопасности

Анализ
показателей

эффективности
и безопасности

Визит 0        Визит 1               Визит 2            Визит 3

1        16-17             24-55          34-85

Рис. 1. Дизайн исследования “ГОРИЗОНТ”. Р - рандомизация
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герпесом (гипертоническая болезнь, ИБС, гастрит,
язвенная болезнь и др.; в 11,0% случаев) (табл. 3).

На исходном визите (Визит 0) пациенты отмечали
различные симптомы ОРВИ и/или проявления герпе-
свирусной инфекции (табл. 4), частота которых досто-
верно не отличалась между группами. Другие симптомы
включали в себя слабость (5,2%), нарушения сна
(4,3%), одышку (1,3%), жгучие боли в месте герпетиче-
ских высыпаний (6.8%). У 25,6% пациентов выявлено

увеличение СОЭ до 20-35 мм/ч (у 26,8% в основной
группе и 24,3% в контрольной группе), у 32,6% – лим-
фоцитоз до 46-51% (у 35,7% в основной группе и 29,7%
в контрольной группе). Других отклонений в общем
анализе крови, а также в биохимическом анализе крови
и мочи отмечено не было. Значимых отклонений ЭКГ
ни у одного из пациентов не было. 

Пациентам с ОРВИ и рецидивом герпесвирусной
инфекции Гроприносин® назначали по 2 таблетки 3
раза в сутки в течение 8 дней (с перерывом в 7 и 8 дней,
соответственно). В контрольной группе пациенты полу-
чали другие противовирусные препараты (ацикловир,
валацикловир, имидазолилзэтанамид, умифеновир,
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ТАБЛИЦА 1. Распределение пациентов, принявших уча-
стие в исследовании, по городам
Город n %

Астрахань
Благовещенск
Владивосток
Волгоград
Волжский
Красноярск
Курган
Курск
Москва
Новокузнецк
Пенза
Самара
Саратов
Санкт-Петербург
Тверь
Тольятти
Томск
Тула
Хабаровск

30
90
60
70
50
20
60
20
103
10
20
60
40
307
50
30
20
10
37

2,9
8,6
5,7
6,7
4,8
3,0
5,7
3,0
9,9
0,9
1,9
5,7
3,8
29,3
4,8
2,9
1,9
0,9
3,5

ТАБЛИЦА 2. Характеристика двух групп

Показатели Все пациенты Гроприносин Контроль

n
Женщины, %
Средний возраст, лет
ОРВИ, %
Герпес, %
Сочетание ОРВИ и
герпеса, %

1047 
59,7
37,3±10,9
93,9
15,3
9,3

495
59,9
35,8±8,3
93,3
16,5
9,8

552 
59,6
38,4±7,6
94,7
14,0
9,2

ТАБЛИЦА 3. Сопутствующие заболевания, % 
Заболевания Все 

пациенты
Гропри-
носин

Контроль

Синусит
Ларинготрахеит
Трахеит
Бронхит
Бронхиальная астма
Гипертоническая болезнь
ИБС
Гастрит
Язвенная болезнь
Хронический холецистит
Хронический панкреатит
Хронический пиелонефрит
Хронический простатит
Заболевания щитовидной
железы
Суставные заболевания
Вегето-сосудистая дистония
Аллергический ринит
Экзема

3,0
1,0
2,9
10,3
1,8
3,2
1,2
4,5
0,1
0,2
0,5
0,2
0,1
0,2

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

2,8
1,2
3,1
10,5
1,9
2,9
1,1
4,6
0,1
0,2
0,5
0,2
0,1
0,2

0,2
0,2
0,4
0

3,1
0,9
2,8
10,2
1,7
3,5
1,3
4,3
0
0,2
0,5
0,2
0
0,2

0,2
0,2
0,6
0,1

ТАБЛИЦА 4. Жалобы пациентов на исходном визите, %

Жалобы Все 
пациенты

Гропри-
носин

Контроль

Частые ОРВИ или герпес
Чувство озноба, жара
Лихорадка
Головная боль
Боли в мышцах, глазах
Насморк
Боль в горле
Кашель
Герпетические высыпания
Другие жалобы

100
52,9
67,2
65,3
37,1
70,3
79,7
50,0
15,3
10,3

100
51,7
68,9
65,8
34,2
68,5
77,7
52,7
16,5
11,6

100
54,3
65,5
64,6
43,9
72,6
81,4
48,5
14,0
9,8

ТАБЛИЦА 5. Сопутствующая терапия у пациентов двух
групп, %

Препараты Гроприносин Контроль

Противовирусная терапия
имидазолилэтанамид (Ингавирин)
умифеновир (Арбидол) 
римантадин
ацикловир
валацикловир

Антибактериальные препараты
азитромицин
амоксициллин/клавуланат
цефалоспорины пероральные
другие 

Муколитические средства
амброксол
ацетилцистеин 
другие 

Фенспирид
Антигистаминные препараты 
Комбинированные симптомпатические
препараты*
НПВП и анальгетики

ибупрофен
парацетамол
ацетилсалициловая кислота
другие

Деконгестанты местного действия 
Местные антисептические средства 
Местные антибактериальные средства
Антигипертензивные средства 
Ацетилсалициловая кислота в качестве
дезагреганта
Будесонид/формотерол

-
-
-
-
-
29,7
7,8
12,5
7,6
1,8
23,8
10,9
7,6
5,4
16,8
4,8
37,7

45,8
24,5
13,6
3,6
4,1
65,7
62,4
26,8
2,5
0,8

1,2

52,4
10,2
7,5
10,8
3,2
32.5
9,6
14,7
6,9
1,3
28,3
12,9
8,6
6,8
18,5
3,5
42,5

42,3
26,9
12,2
4,8
1,6
63,8
66,9
34,1
1,8
0,6

0,7

Примечание: *жаропонижающий + антигистаминный препарат в
сочетании с аскорбиновой кислотой, деконгестантом, кофеином и
др.; **фузафунгин, граммидин и др.
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римантадин). Пациенты обеих групп получали также
прочие лекарственные средства для лечения ОРВИ и
герпеса (НПВП и анальгетики, антибактериальные пре-
параты, муколитические, бронхолитические средства,
деконгестанты), а также препараты для лечения сопут-
ствующей патологии  (в основном гипотензивные сред-
ства, диуретики, противоастматические препараты)
(табл. 5).

Первая оценка эффективности и переносимости пре-
парата Гроприносин® проводилась через 16-17 дней от
включения пациента в исследование и назначения тера-
пии. Из рис. 2 видно, что жалобы достоверно уменьши-
лись в обеих группах. Статистически значимой разницы
между ними выявлено не было.

Следующей задачей данного исследования было оце-
нить долгосрочный противорецидивный эффект тера-
пии препаратом Гроприносин® по сравнению с
общепринятой терапией. С этой целью пациенты
основной группы получали повторные курсы терапии
препаратом Гроприносин® на Визите 1 (16-й или 17-й
день от начала исследования) и Визите 2 (24-й день от
начала исследования в группе пациентов с ОРВИ и
55-й день в группе пациентов с герпесом). Пациентам с
герпесвирусной инфекцией препарат назначали по 1
таблетке 2 раза в сутки в течение 30 дней (с перерывом
в 8 дней), а пациентам с ОРВИ – по 1 таблетке 2 раза в
сутки в течение 10 дней (с перерывом в 8 дней). Оценка
эффективности и переносимости препарата Гропри -
носин® проводилась на Визите 2 и Визите 3. Визит 3
проводился на 34-й день от включения пациента в
исследование и назначения терапии в группе пациентов
с ОРВИ и на 85-й день в группе пациентов с герпесви-
русной инфекцией.

Достоверная положительная динамика отмечалась по
всем основным жалобам в обеих группах (табл. 6).
Статистически достоверные отличия между группами
были выявлены только при анализе частоты рецидивов
ОРВИ и герпеса: на 85-й день от начала исследования в
группе пациентов, получавших Гроприносин®, она была
в 2,6 раз ниже, чем в контрольной группе.

По окончании исследования пациенты и врачи

заполняли анкету, предназначенную для субъективной
оценки эффективности и безопасности терапии. В
основной группе  положительных отзывов (отличный и
хороший результат) об эффективности терапии было
больше (97,7%), чем в контрольной группе (79,6%; рис.
3).  В подавляющем большинстве случаев оценки эф -
фек тивности врачами и пациентами совпадали. В
нескольких случаях пациенты были в меньшей степени
удовлетворены результатами лечения, чем  врачи (рис.
3). 

Терапия препаратом Гроприносин® характеризова-
лась высокой безопасностью. Нежелательные явления
были отмечены у 0,4% пациентов основной группы и у
0,7% пациентов контрольной группы (табл. 7).
Контрольное общеклиническое обследование, прово-
дившееся пациентам после лечения, не показало кли-
нически значимых отклонений ни  в основной, ни в
контрольной группе.  

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что препарат
Гроприносин® является эффективным средством у
пациентов с ОРВИ или рецидивом герпесвирусной
инфекции и частыми и длительными респираторными
вирусными заболеваниями в анамнезе. Назначение
Гроприносина® позволяет снизить частоту рецидивов
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ТАБЛИЦА 6. Динамика жалоб пациентов на Визите 3, %
Жалобы Все 

пациенты 
Исходно

Все 
пациенты
Визит 3

Гропри-
носин
Визит 3

Контроль 
Визит 3

Частые ОРВИ, герпес
Чувство озноба, жара
Лихорадка
Головная боль
Боли в мышцах, глазах
Насморк
Боль в горле
Кашель
Герпетические 
высыпания
Другие жалобы

100
52,9
67,2
65,3
37,1
70,3
79,7
50,0
15,3

10,3

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

0,3

0,8*
0,1
0,0
0,2
0,1
0,4
0,2
0,2
0,0

0,1

2,1*
0,4
0,0
0,2
0,1
0,6
0,2
0,2
0,2

0,4

Примечание: * p<0,05

100 100 

68.5 
72.6 

77.7 
81.4 

52.7 
48.5 

11.6 9.8 
5.6 6.8 3.8 4.5 5.8 7.6 

3.6 4.2 2.8 3.5 
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20 

40 

60 
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100 

ОРВИ/герпес

 
Гроприносин  

 
Контроль  

Насморк

 
Гроприносин  

 
Контроль  

Боль

 

в

 

горле

 
Гроприносин  

   
Контроль  

Кашель

 
Гроприносин  

 
Контроль  

Герпетическая сыпь

. 
Гроприносин  

. 
Контроль 

До лечения 
После курса терапии   

Рис. 2. Динамика жалоб (%) после недельного курса терапии в двух группах (все различия p<0,05)
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респираторных и герпесвирусных инфекций, сократить
интенсивность и продолжительность ОРВИ и улучшить
общее самочувствие пациента. Использование препара-
та Гроприносин®, обладающего двойным противовирус-
ным действием, позволяет достичь максимальной
эффективности и избежать побочных эффектов, свя-
занных с полипрагмазией. 

С целью профилактики рецидивов острых респира-
торных инфекций рекомендуется использовать следую-
щую схему терапии. В остром периоде Гроприносин®

(таблетки по 500 мг) назначают по 2 таблетки 3 раза в
сутки в течение 8 дней. После 7-дневного перерыва
проводят 10-дневный курс лечения по 1 таблетке 2 раза
в сутки, а затем после 8-дневного перерыва – еще один
10-дневный курс лечения по 1 таблетке 2 раза в сутки.
С целью профилактики рецидивов герпесвирусных

инфекций в остром периоде Гроприносин® рекоменду-
ется назначать по 2 таблетки 3 раза в сутки в течение 8
дней. Затем после 8-дневного перерыва проводят два
30-дневных курса лечения по 1 таблетке 2 раза в сутки с
интервалом 8 дней.  В данном исследовании была под-
тверждена эффективность и высокая безопасность при-
менения данных схем терапии.

Важное значение для лечения острых респираторных
вирусных инфекцией и герпесвирусных инфекцией
имеет применение препаратов, оказывающих влияние
как на вирус, так и на иммунитет. Среди средств, обла-
дающих этими свойствами, предпочтительным является
использование препаратов с комплексным механизмом
действия (противовирусное и иммуностимулирующее
действие), к которым относится Гроприносин®. 
1. Gordon P., Brown E.R. The antiviral activity of Isoprinosine. Can J Microbiol

1972;18:1463-70. 
2. Golebiowska-Wawrzyniak M, Markiewicz K, Kozar A, et al. Immunological and

clinical study on therapeutic efficacy of inosine pranobex. Pol Merkur Lekarski
2005; 19(111):379-82.

3. Арестова И.М., Киселева Н.И. Современные возможности сочетанной
химиотерапии и иммунокоррекции урогенитального герпеса в гинекологии
и акушерстве. Медицинские новости 2013;9: 21-7.

4. Козловский А.А., Пыркова И.В. Опыт применения препарата Гроприносин
при лечении острых респираторных вирусных инфекций у детей.
Медицинские новости 2011;4:11-3.

5. Сергиенко Е.Н., Шмелева Н.П., Германенко И.Г., Грибкова Н.В. Грипп у
детей: клинико-эпидемиологические особенности и новые возможности
терапии. Медицинские новости 2009;14:1-4.

Comparative study of inosine pranobex and standard
treatment in patients with frequent and prolonged 
respiratory viral infections

T.V. Latysheva, K.S. Pavlova
on behalf of GORIZONT study group

Aim. To compare long-term efficacy and safety of inosin pra-
nobex and standard treatment in adult patients with a history
of frequent and prolonged respiratory and/or herpetic viral
infections. 

Material and methods. A prospective, randomized, open-
label, observational study was conducted by 103 physicians  in
the 19 Russian cities. We recruited 1047 patients with an
exacerbation of recurrent respiratory and/or respiratory viral
infections. They were randomised into two groups and were
treated with inosin pranobex or standard therapy.

Results. Signs and symptoms of viral infections improved
significantly in both groups. At day 85, the incidence of
relapses in the inosin pranobex group was 2.6-fold lower than
in the control group. Inosin pranobex had favorable safety
profile. The incidence of side effects was very low in both
groups (0.4% and 0.7%, respectively).

Conclusion. Inosin pranobex reduces the risk of recur-
rence of respiratory viral and herpetic infections and improves
well-being of patients. 

Key words. Respiratory viral infections, herpetic infec-
tions, inosin pranobex.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 26 (4), 36-40.
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Рис. 3. Оценка эффективности терапии (%) по мнению вра-
чей (вверху) и пациентов (внизу)

ТАБЛИЦА 7. Нежелательные явления в основной и конт-
рольной группе, %

Нежелательные явления Гроприносин Контроль
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Диспепсические расстройства
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Цель. Изучить клиническую эффективность и безопас-
ность липосомального железа в лечении железодефицит-
ных состояний после резекции желудка или кишечника.

Материал и методы. Липосомальное железо (Сидерал
Форте) применяли у 80 пациентов, перенесших резекцию
желудка или кишечника в связи с опухолевыми заболева-
ниями и имеющих дефицит железа и железодефицитную
анемию средней тяжести, обусловленные невоспалитель-
ными причинами.

Результаты. У всех пациентов с дефицитом железа на
фоне терапии отмечалась положительная динамика. Через
7 и 28 дней содержание гемоглобина увеличилось в сред-
нем на 6,8 и 37,5 г/л, соответственно, железа сыворотки –
на 6,8 и 11,0 мкмоль/л. Концентрация ферритина через 7,
14 и 28 дней увеличилась на 11,0, 33,5 и 134,0 мкг/л, соот-
ветственно. Нежелательных явлений не зарегистрировали.

Заключение. Липосомальное железо (Сидерал форте)
эффективно восстанавливает дефицит железа и обладает
высокой безопасностью.

Ключевые слова. Дефицит железа, железодефи-
цитная анемия, лечение, препараты железа, липосо-
мальное железо.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 42-46.

Диагностика, установление причины и выбор
методов коррекции дефицита железа и железоде-
фицитной анемии по-прежнему представляют

проблему для клиницистов [1]. Анемией различного
происхождения страдает более одной четверти населе-
ния земного шара. Примерно в половине случаев
наблюдается железодефицитная анемия, которая наи-
более распространена среди детей дошкольного возрас-
та и женщин. Соответственно, диагностика,
профилактика и лечение дефицита железа являются
одной из основных целей общественного здравоохране-
ния [2,3].

В исследовании NHANES III железодефицитная ане-
мия была выявлена у 1-2% взрослого населения США
[4,5]. Дефицит железа без анемии встречался еще чаще
– у 11% женщин и 4% мужчин. Распространенность
железодефицитной анемии значительно выше у пожи-
лых людей и достигает 12-17% у лиц в возрасте 65 лет и
старше [6-8].

Для коррекции железодефицита применяют две

основные группы препаратов железа, различающихся
по валентности атомов железа, – двухвалентные соли
железа и трехвалентные комплексы. Эти препараты
отличаются по переносимости и биологической доступ-
ности атомарного железа [9,10]. Соли двухвалентного
железа, всасываясь в желудочно-кишечном тракте, под-
вергаются диссоциации и последующему окислению
для связи с переносчиком, что может привести к обра-
зованию свободных радикалов, перекисному окисле-
нию и повреждению тканей. Нерастворимые остатки
солей выводятся через желудочно-кишечный тракт вме-
сте с избытком железа, претерпевающего повторное
окисление в процессе экскреции. Биодоступность желе-
за из препаратов солей двухвалентного железа состав-
ляет 5,5-11,1%, что в большинстве случаев
недостаточно для восстановления железодефицита.
Увеличение доз подобных препаратов сопровождается
побочными реакциями, в том числе болями в животе,
метеоризмом, спастическими нарушениями, диареей
или запорами, цитолизом гепатоцитов [11-13].

Трехвалентные комплексы железа реже вызывают
побочные эффекты. Активная абсорбция трехвалентных
комплексов происходит без дополнительного окисле-
ния, поскольку они напрямую связываются с перенос-
чиком. Однако биологическая доступность железа из
трехвалентных комплексов ниже по сравнению с двух-
валентным железом (2,4-4,1%), а увеличение дозы про-
воцирует развитие нежелательных реакций [14-16]. 

Следует отметить, что избыточное пероральное
поступление железа в двухвалентной или трехвалентной
форме вызывает синдром избыточного бактериального
роста, так как железо является кофактором и кофер-
ментом множества метаболических процессов у бакте-
рий. Длительная терапия препаратами солей или
комплексов железа способствует усилению бактериаль-
ной колонизации кишечника и вторичному связыванию
поступающего железа микроорганизмами, что еще в
большей степени снижает биологическую доступность
железа [17,18].

Особенности пациентов гастроэнтерологического
профиля ограничивают применение стандартных перо-
ральных препаратов из-за развития нежелательных
эффектов и недостаточной биологической доступности
железа, которая требует значительного удлинения курса
лечения или использования парентерального пути вве-
дения. Парентеральные формы железа характеризуются
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Эффективность и безопасность 
липосомального железа в лечении анемии 
после резекции желудка или кишечника

С.С. Вялов 
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высокой биодоступностью, но зачастую плохо перено-
сятся пациентами, что, наряду с высокой стоимостью,
препятствует их широкому применению в клинической
практике. По сроку наступления эффекта и эффектив-
ности они не имеют значимых преимуществ перед
пероральными средствами [19-21].

Липосомальное железо (Сидерал форте), имеющее
инновационный способ доставки железа в организм, –
это новый препарат для лечения дефицита железа и
железодефицитной анемии. Пирофосфат трехвалентно-
го железа заключен в оболочку из двойного слоя липи-
дов, аналогичную структуре клеточной мембраны. При
поступлении в просвет кишки липосомы с железом
путем эндоцитоза проникают в энтероциты и транспор-
тируются в лимфу (рис. 1), а затем поступают в печень,
где трехвалентное железо высвобождается из липосо-
мальной оболочки и включается в активный метабо-
лизм [22-24]. Доставка железа в липосомах позволяет
избежать типичных побочных эффектов солей двухва-
лентного железа и комплексов трехвалентного железа
[25,26]. Применение липосомального железа может
быть эффективным у пациентов с дефицитом железа,
связанным с нарушением всасывания, а также больных,
которые не могут длительно принимать традиционные
препараты железа из-за побочных эффектов, в том
числе у пациентов, перенесших резекцию желудка или
кишечника по поводу опухолевых заболеваний и имею-
щих дефицит железа, обусловленный невоспалительны-
ми причинами [27,28].

Целью открытого проспективного исследования
было изучение эффективности и безопасности липосо-
мального железа (Сидерал Форте) у пациентов с желе-
зодефицитной анемией средней тяжести.

Материал и методы
В исследование были включены 80 пациентов с железоде-
фицитной анемией средней тяжести, перенесших резекцию
желудка (n=40) или кишечника (n=40) (табл. 1). Кри те -
риями исключения были системные и инфекционные забо-
левания, первичные нарушения обмена железа, легкая или
тяжелая железодефицитная анемия, аутоиммунные заболе-
вания, поражение костного мозга, послеоперационный
период. Средняя длительность анемии составила 4,3 года.
Всем пациентам назначали Сидерал Форте внутрь в дозе 30
мг (одна капсула) один раз в сутки. Лечение продолжали в
течение 1 месяца.

До начала лечения и еженедельно в процессе лечения
проводился клинический и лабораторный контроль эффек-
тивности и безопасности лечения. В течение 2 недель после
завершения лечения оценивали наличие рецидивов заболе-
вания. Лабораторные исследования включали в себя общие
анализы крови и мочи, определение количества ретикуло-
цитов в периферической крови, биохимическое исследова-
ние крови с целью подтверждения дефицита железа и
исключения воспалительных, инфекционных, аутоиммун-
ных причин, а также других патологических состояний,
сопровождающихся анемией. Тяжесть анемии оценивали
по уровню гемоглобина, динамике состояния – по уровням
гемоглобина, железа сыворотки, ферритина, наличию и
времени возникновения ретикулоцитарного криза. Также
оценивали качество жизни пациентов и приверженность к
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов

Показатели Значения

Возраст, лет
Мужчины, n (%)
Гемоглобин, г/л
Железо сыворотки, мкмоль/л
Ферритин, мкг/л
Эритроциты, ×109/л
Качество жизни, баллы

58,8±1,5
40 (50)
79,5±3,9
5,1±0,4
16,5±0,65
2,85±0,55
19,9±1,9

Рис. 1. Всасывание препаратов элементарного двухвалентного железа (слева) и липосомального железа (справа). DMT1 -
переносчик двухвалентных металлов
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лечению. Безопасность препарата определяли на основании
нежелательных явлений. Нежелательным явлением считали
любое неблагоприятное явление, а также клинически
значимые отклонения лабораторных показателей, возника-
шие во время клинического исследования. Статистическая
обработка результатов осуществлялась с использованием
методов вариационной статистики.

Результаты

Все пациенты имели умеренную железодефицитную
анемию со средним уровнем гемоглобина 79,5 г/л (табл.
1), который к концу лечения увеличился до 117 г/л.

Через 7 дней концентрация гемоглобина повысилась на
6,8 г/л, через 28 дней – на 37,5 г/л (рис. 2). Более выра-
женное повышение уровня гемоглобина отмечалось в
последние недели лечения.

Исходно сывороточное содержание железа было сни-
жено в среднем до 5,1 мкмоль/л. В результате терапии
оно увеличилось до 16,1 мкмоль/л (рис. 2). Через 7 и 28
дней концентрация железа в сыворотке повысилась на
6,8  и 11,0 мкмоль/л, соответственно.  Более выражен-
ное повышение уровня сывороточного железа отмеча-
лось в первые недели лечения, в дальнейшем значения
показателя нормализовались и колебались в пределах
нормальных значений. 

Уровень ферритина у всех пациентов с дефицитом
железа сыворотки до начала лечения был снижен до 5,5
мкг/л. В результате терапии он увеличился до 139,5
мкг/л (рис. 2). Среднее повышение уровня ферритина
за первую неделю терапии составило 11,0 мкг/л, за вто-
рую неделю – 33,5 мкг/л. Более выраженное повыше-
ние уровня ферритина отмечалось на второй и третьей
неделях лечения. Целевые значения показателя были
достигнуты на четвертой неделе, что соответствовало
восстановлению уровней сывороточного железа и гемо-
глобина. Через 4 недели концентрация ферритина уве-
личилась на 134,0 мкг/л до нормальных значений.

Количество эритроцитов у всех пациентов с дефи-
цитом железа и анемией до начала лечения было сни-
жено до 2,85×1012/л. В результате терапии отмечалась
устойчивая тенденция к увеличению количества эрит-
роцитов (рис. 2). К концу лечения оно составило в
среднем 4,12×1012/л. За первую неделю количество эрит-
роцитов увеличилось на 0,35×1012/л, за вторую – на 0,65
×1012/л. Более выраженное повышение количества эрит-
роцитов отмечалось после второй недели лечения.
Целевые значения показателя были достигнуты на тре -
тьей неделе. В среднем количество эритроцитов за 4
недели увеличилось на 1,27×1012/л и достигло нормаль-
ных значений.

Количество ретикулоцитов у всех пациентов с дефи-
цитом железа до начала исследования находилось в
референсных пределах (в среднем 3,7‰). Через 1 неде-
лю терапии отмечен ретикулоцитарный криз (увеличе-
ние количества ретикулоцитов на 21,8‰; рис. 2).
Среднее количество ретикулоцитов в период криза
составило 25,5‰, через 2 недели – 15,5‰. Снижение
интенсивности ретикулоцитарного криза после второй
недели терапии соответствовало восстановлению уров-
ня сывороточного железа и гемоглобина. 

У всех пациентов наблюдалось улучшение качества
жизни, которое оценивали с помощью 100-балльной
визуальной аналоговой шкалы. Нежелательных явлений
во время исследования не зарегистрировали.

Обсуждение 

У пациентов с железодефицитной анемией необходимо
тщательно дифференцировать возможные причины
недостаточности железа, установление которых имеет
важное значение для выборка тактики лечения.
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Рис. 2. Изменения содержания гемоглобина, железа, фер-
ритина, числа эритроцитов и ретикулоцитов при лечении
липосомальным железом
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Результаты исследования показали высокую эффектив-
ность липосомального железа при хроническом нару-
шении всасывания после резекции желудка или
кишечника, которая отражает способ доставки железа,
отличающийся от такового при применении тради-
ционных препаратов атомарного железа. Назначая пре-
параты двух- и трехвалентного железа в реальной
клинической практике, мы можем рассчитывать на
достаточно низкую абсорбцию железа, находящуюся в
пределах 10% от используемой дозы. Доступность желе-
за в липосомальной форме не снижается после резек-
ции желудка и кишечника, что позволяет использовать
Сидерал Форте для лечения пациентов со сниженной
абсорбцией элементарного железа. Липосомальная
форма обеспечивает доставку железа в организм неза-
висимо от нарушений транспорта и всасывания элемен-
тарного железа, что имеет важное значение для лечения
анемии не только после резекции желудка и кишечни-
ка, но при  воспалительных заболеваниях кишечника.

Преимуществом липосомального железа перед пре-
паратами двух- и трехвалентного железа являются высо-
кая безопасность и отсутствие побочных эффектов,
характерных для последних. Следует отметить также
удобство применения препарата (однократный прием),
которое способствует повышению приверженности к
лечению.

Заключение

Препарат железа в липосомальной форме обладает
высокой эффективностью и безопасностью в лечении
железодефицитной анемии и железодефицитных
состояний и вызывает значительное увеличение содер-
жания железа сыворотки и ферритина в течение 4
недель после начала терапии. Доступность железа в
липосомальной форме не снижается после резекции
желудка или кишечника, поэтому Сидерал Форте может
быть с успехом использован у пациентов со сниженной
абсорбцией элементарного железа.
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Efficacy and safety of liposomal iron in the treatment
for anemia after gastric or intestinum resection

S.S. Vyalov

Aim. To study the efficacy and safety of liposomal iron in the
treatment for anemia after gastric or intestinum resection.

Material and methods.  We recruited 80 patients with
moderate to severe iron deficiency anemia that developed
after gastric or intestinum resection for malignancy. All of
them were treated with liposomal iron 30 mg once daily.

Results. At 7 and 28 days, there was increase in average
concentration of hemoglobin by 6.8 and 37.5 g/L, serum iron
by 6.8 and 11.0 μmol/L, serum ferritin by 11.0 and 134.0
μg/L, respectively. Treatment with liposomal rion was not
associated with any side effects. 

Conclusion. Liposomal iron effectively restores iron defi-
ciency and has favorable safety profile.

Key words. Iron deficiency, iron-deficiency anemia, treat-
ment, iron preparations, liposomal iron.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (4), 42-46.

papers4_Layout 1  01.10.16  16:21  Page 46



Цель. Оценить распространенность бессимптомного тром-
боза глубоких вен (ТГВ) с помощью ультразвукового мето-
да у пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами.

Материал и методы. У 99 пациентов с АНЦА-ассоции-
рованными васкулитами определяли частоту бессимптом-
ного ТГВ с помощью ультразвуковой допплерографии
(УЗДГ) вен нижних конечностей. Для оценки риска веноз-
ных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) использова-
ли шкалу Padua Prediction Score. Контрольную группу
составили 514 пациентов без клинических признаков
ВТЭО, которым проводилась УЗДГ по аналогичной методи-
ке.

Результаты. Бессимптомный ТГВ был выявлен у 8
(8,1%) из 99 пациентов  с АНЦА-ассоциированными васку-
литами и у 2 (0,4%) из 514 пациентов контрольной группы
(отношение рисков, стандартизованное по полу и возрасту,
22,5 [95% доверительный интервал 4,7-107,7]). Уве ли че -
ние частоты ТВГ по сравнению с контролем было сходным
у пациентов с различными васкулитами и более значитель-
ным при наличии активности заболевания и в течение 6
месяцев после установления диагноза. Частота классиче-
ских факторов риска ВТЭО (например, ожирения, пожило-
го возраста, сахарного диабета, ВТЭО в анамнезе)
достоверно не отличалась у пациентов с бессимптомным
ТГВ и без него. Все 8 пациентов с ТГВ имели низкий риск
ВТЭО по шкале Padua Prediction Score.

Заключение. Высокая частота бессимптомного ТГВ
обосновывает применение УЗДГ вен нижних конечностей в
качестве скринингового метода в течение 6 месяцев после
установления диагноза АНЦА-ассоциированного васкули-
та, хотя клиническое значение изолированного дистально-
го ТГВ, особенно бессимптомного, окончательно не
установлено. 

Ключевые слова. АНЦА-ассоциированный васкулит,
тромбоз глубоких вен, скрининг.
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ВТЭО остаются одной из важных причин смертно-
сти, особенно пациентов, госпитализированных в
связи с острыми заболеваниями. Тем не менее,

профилактика тромбозов не является общепринятой у
таких больных, так как соотношение пользы и риска ее

изучены недостаточно. Целесообразность профилакти-
ки ВТЭО у пациентов, не требующих госпитализации,
определена еще хуже. В современных клинических
рекомендациях к показаниям для тромбопрофилактики
отнесены крайне тяжелое состояние, длительная иммо-
билизация, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, злокачественные опухоли, тромбофилии [1].
Однако можно выделить и другие группы пациентов,
например, с аутоиммунными воспалительными заболе-
ваниями, у которых имеется по крайней мере средний
риск ВТЭО и, возможно, обоснована их профилактика.

На связь между воспалением и тромбообразованием
указывал еще более 100 лет назад французский патолог
Cruveilhier [2]. В недавних мета-анализах было показа-
но, что ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка и другие воспалительные ревматические
заболевания ассоциируются с увеличением риска ВТЭО
по крайней мере в два раза по сравнению с таковым в
общей популяции [3]. В отдельных исследованиях был
отмечен повышенный риск развития клинически явных
ВТЭО у пациентов с гигантоклеточным артериитом и
АНЦА-ассоциированными васкулитами [4-9]. Частота
развития ВТЭО выше в течение нескольких месяцев
после начала заболевания или во время рецидивов [7-8].
Сходные данные были получены в нашем исследовании
у 357 пациентов с АНЦА-ассоциированными васкули-
тами [10]. В британских клинических рекомендациях по
АНЦА-ассоциированным васкулитам указано на
необходимость оценки риска ВТЭО у таких больных и
проведения адекватной профилактики в соответствии с
национальными рекомендациями с учетом высокой
частоты ВТЭО в течение 3-6 месяцев после установле-
ния диагноза (5-15%) [11]. Многие вопросы, касающие-
с я
профилактики ВТЭО у пациентов с АНЦА-ассоцииро-
ванными васкулитами, остаются неясными, например,
показана ли тромбопрофилактика всем пациентам с
признаками активности васкулита  или только при
наличии дополнительных факторов риска, как долго
следует продолжать прием антикоагулянтов, если они
были назначены, и т.д.

Во всех ранее опубликованных исследованиях у
пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами
оценивали риск только клинически явных ВТЭО, хотя
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частота бессимптомного ТГВ у таких больных может
быть еще выше. Целью проспективного исследования
было изучение частоты бессимптомного ТГВ у пациен-
тов с АНЦА-ассоциированными васкулитами с помо-
щью УЗДГ.

Материал и методы
С июня 2013 года по ноябрь 2015 года в исследование
включали пациентов с гранулематозом с полиангиитом
(ГПА), микроскопическим полиангиитом (МПА) и эозино-
фильным гранулематозом с полиангиитом (ЭГПА), у кото-
рых отсутствовали клинические признаки ВТЭО. У всех
пациентов определяли АНЦА с помощью метода иммуно-
ферментного анализа (верхняя граница нормы – 5 МЕ/мл).
Диагноз АНЦА-ассоциированного васкулита устанавливали
в соответствии с международной номенклатурой [12,13].
Активность васкулита оценивали с помощью индекса
BVAS. Для оценки риска ВТЭО использовали шкалу Padua
Prediction Score, которая включает следующие факторы:
активное онкологическое заболевание (3 балла), ВТЭО в
анамнезе, за исключением тромбозов поверхностных вен
(3), иммобилизация (3), тромбофилия (3), недавно (не
более 1 месяца) перенесенные травма или хирургическое
вмешательство (2), возраст 70 лет и старше (1), сердечная
или дыхательная недостаточность (1), острый инфаркт мио-
карда или острое нарушение мозгового кровообращения
(1), острое инфекционное и/или ревматическое заболева-
ние (1), ожирение (индекс массы тела ≥30 кг/м2), сопут-
ствующая гормональная терапия (1) [14]. При сумме
баллов, равной 4 и более, риск ВТЭО считали высоким.
Наличие сахарного диабета также считалось значимым фак-
тором риска [15].

Всем пациентам была проведена УЗДГ вен нижних
конечностей с использованием аппарата GE LOGIQ S8 с
линейным датчиком 10-14 мГц по стандартному протоколу
[16]. В контрольной группе, в которую включали пациентов
без АНЦА-ассоциированных васкулитов и клинических
признаков ВТЭО, исследование вен нижних конечностей
было выполнено в аналогичных условиях.  

Для статистической обработки данных использовали
программу IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp. Две группы сравнивали с помощью
методов χ2 Пирсона и критерия Манна-Уитни. Рассчи -
тывали отношение рисков (ОР), стандартизованное по полу
и возрасту, и 95% доверительный интервал (ДИ). Кри те -
рием статистическое значимости было р<0,05.

Результаты 

Характеристика пациентов. УЗДГ вен нижних конечно-
стей была проведена у 99 пациентов с АНЦА-ассоции-
рованными васкулитами и 514 пациентов контрольной
группы. Две группы были сопоставимы по среднему
возрасту (54,0 [16-80] и 54,7 [17-89] лет), полу (32,3% и
34,1% мужчин) и расе (все пациенты относились к
европеоидной расе). Ни у одного пациента не было
клинических признаков ВТЭО. У большинства пациен-
тов основной группы был диагностирован ГПА (табл.
1). 9 (9,1%) больным  УЗДГ была выполнена в течение 6
месяцев после установления диагноза во время индук-
ционной иммуносупрессивной терапии. Признаки
активности АНЦА-васкулита (BVAS≥1) отмечались в 64
(64,6%) случаев. У большинства пациентов риск разви-
тия ВТЭО по шкале Padua Prediction Score (<4) был

низким. Только у 8 (8,1%) больных основной группы
его расценили как высокий (ТГВ в анамнезе у 8, ожире-
ние у 2, возраст старше 70 лет у 1). В основной группе
не было пациентов с сердечной и легочной недостаточ-
ностью.

Частота бессимптомного ТГВ. Бессимптомный дис-
тальный ТГВ диагностировали у 8/99 пациентов (8,1%)
с АНЦА-ассоциированными васкулитами, в том числе у
3/76 (4,1%) с ГПА, 3/13 (23,1%) с МПА и 2/14 (14,3%) с
ЭГПА. Частота бессимптомного ТГВ была выше у
пациентов с признаками активности васкулита – 12,5%
(8/64). Увеличение частоты ТГВ при наличии активно-
сти васкулита было сходным у пациентов с ГПА (3/45,
6,7%), МПА (3/9 33,3%) и ЭГПА (2/10, 20,0%). У 6 из 8
пациентов ТГВ был выявлен в течение 6 месяцев после
установления диагноза васкулита, а у 2 – через 14 и 92
месяцев после начала болезни, однако в период актив-
ности васкулита. У всех пациентов с ТГВ риск развития
ВТЭО по шкале Padua Prediction Score был низким (1-2
балла). 

В контрольной группе наблюдали 2 (0,4%) случая
бессимптомного дистального ТГВ у 514 пациентов (ОР,
стандартизованное по полу и возрасту, – 22,5; 95% ДИ
4,7-107,7). Количество пациентов с МПА и ЭГПА было
небольшим, поэтому доверительные интервалы ОР
были широкими. Тем не менее,  увеличение частоты
ТГВ по сравнению с контролем было статистически
значимым у больных со всеми АНЦА-ассоциированны-
ми васкулитами (рис. 1).

Сравнение пациентов с ТГВ и без ТГВ. Группы паци-
ентов с ТГВ (n=8) и без ТГВ (n=91) были сопоставимы
по среднему возрасту и ИМТ. Доля мужчин была выше
среди пациентов с ТГВ, однако разница не достигла
статистической значимости. Срок от момента установ-
ления диагноза до УЗДГ был достоверно меньше у
пациентов с ТГВ (17,9 против 87,2 месяцев, р<0,001). В
этой группе была достоверно ниже кумулятивная доза
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов

Показатели Значение

Средний возраст, годы
Мужской пол, n
Диагноз, n

ГПА
МПА
ЭГПА

Висцеральные проявления, n
Легкие
Почки

АНЦА-позитивность, n
Морфологическое подтверждение, n
Время от установления диагноза, n

≤6 месяцев
>6 месяцев

BVAS≥1, n
Лечение, n

Глюкокортикостероиды
Циклофосфамид
Ритуксимаб

Padua Prediction Score, n
1-3
≥4

54,0 (16-80)
32

72
13
14

68
55
75
48

9
90
64

99
76
18

91
8
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циклофосфамида. Активность васкулита статистически
значимо чаще отмечалась в группе пациентов с ТГВ
(100% против 61,%, р=0,029), в то время как частота
традиционных факторов риска (например, ожирения,
пожилого возраста, сахарного диабета, ТГВ в анамнезе)
не отличалась между группами. Следует отметить, что
ВТЭО в анамнезе отсутствовали у всех пациентов с бес-
симптомным ТГВ и имелись у 8,8% больных без ТГВ.
Средний уровень АНЦА у пациентов с бессимптомным
ТГВ был недостоверно выше, чем у пациентов без ТГВ
(48,8 и 6,4 МЕ/мл, соответственно).

Исходы. Всем 8 пациентам с ТГВ были назначены
антикоагулянты (низкомолекулярный гепарин/варфа-
рин или ривароксабан). Два из 8 пациентов выбыли из-
под наблюдения. Длительность наблюдения остальных
пациентов составила в среднем 12,2 (3-21) мес. За время
наблюдения случаев тромбоэмболии легочной артерии
не было. Один больной умер от острого инфаркта мио-
карда через 3 месяца после проведения УЗДГ, у 1 боль-
ной развился посттромбофлебитический синдром, в 1

случае отмечена полная регрессия тромба, в 3 – рекана-
лизация пораженной вены.

Обсуждение

В нашем исследовании выявлено более чем 20-кратное
увеличение частоты бессимптомного ТГВ у больных
АНЦА-ассоциированными васкулитами по сравнению с
таковой в контрольной группе пациентов без ауто-
иммунных заболеваний, сопоставимых по полу и воз-
расту. Риск развития ВТЭО был повышен у пациентов
со всемя тремя васкулитами, особенно при наличии
активности заболевания и в первые несколько месяцев
после установления диагноза. Полученные данные не
могут быть объяснены наличием традиционных факто-
ров риска ВТЭО, поскольку их частота была очень низ-
кой в обеих группах. Практически у всех пациентов
риск развития ВТЭО, который оценивали с помощью
шкалы Padua Prediction Score, был низким. Данная
шкала используется для выделения групп низкого и
высокого риска ВТЭО среди госпитализированных
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ТАБЛИЦА 2. Демографические, клинические характеристики и факторы риска у пациентов с ТГВ и без ТГВ

Пациенты с ТГВ (n=8) Пациенты без ТГВ (n=91) n

Мужской пол, n (%)
Средний возраст
Средний ИМТ, кг/м2

Активность васкулита, n (%)
Время от диагноза до УЗДГ

Среднее, мес
≤6 месяцев, n (%)

АНЦА (+) на момент УЗДГ, n (%)
Средний титр АНЦА, МЕ/мл
Средний балл Padua Prediction Score 
Факторы риска, n (%)*

ИМТ>30 кг/м2

Сахарный диабет
ТГВ в анамнезе
Возраст >70 лет

Кумулятивная доза ЦФА, г
Средняя доза кортикостероидов на момент УЗДГ, мг/сут

4 (50,0)
56,9 (48-72)
26,1
8 (100,0)

17,9 (1-93)
5 (62,5)
2 (25,0)
48,6
1,25 (1-2)

2 (25,0)
2 (25,0)
0 (0,0)
1 (12,5)
12,6
38,8

28 (28,3)
53,8 (16-80)
27,6
56 (61,5)

87,2 (3-366)
4 (4,4)
22 (24,2)
6,4
1,62 (1-5)

23 (25,3)
12 (13,2)
8 (8,8)
7 (8,1)
51,8
10,8

0,265
0,760
0,599
0,029

<0,001
<0,001
1,000
0,089
0,399

0,986
0,358
0,382
0,659
0,062
<0,001

Примечание: УЗДГ – ультразвуковая допплерография, ИМТ – индекс массы тела, ЦФА – циклофосфамид, ГКС – глюкокортикостерои-
ды. *Другие факторы риска (острый инфаркт миокарда/ишемический инсульт, известное тромбофилическое состояние, сердечная/дыха-
тельная недостаточность, злокачественная опухоль, длительная иммобилизация, травма/хирургическое вмешательство, заместительная
гормональная терапия) выявлены не были.

Пациенты  ТГВ, n/N (%)       ОР (95% ДИ)

АНЦА-васкулит  8/99 (8,1)       22,5 (4,7-107,7)

Активный васкулит 8/64 (12,5)       36,6 (7,6-174,5)

ГПА   3/76 (4,1)       11,1 (1,8-67,8)

МПА   3/13 (23,1)       76,8 (11,5-511,2)

ЭГПА   2/14 (14,3)       42,7 (5,5-328,8)

1,0                            50,0                        100,0

Рис. 1. Отношение рисков бессимптомного ТГВ у пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами
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пациентов и определения целесообразности тромбопро-
филактики [14]. У пациентов с ТГВ средние доза глю-
кокортикостероидов и уровень АНЦА были выше, чем
у пациентов без ТГВ. Эти различия были ожидаемыми,
так как у всех пациентов с ТГВ имелись признаки
активности васкулита. Нельзя исключить, что лечение
глюкокортикостероидами могло способствовать уве-
личению частоты ТГВ, учитывая их протромбогенную
активность [17].  Частота бессимптомного ТГВ у паци-
ентов контрольной группы оказалась низкой (0,4%) и
сопоставимой с таковой (1,8%) в недавно опубликован-
ном исследовании М. Zubrow и соавт.  (2014), которые
проводили УЗДГ вен нижних конечностей с целью
скринига ТГВ 1071 госпитализированному пациенту в
течение 48 ч после поступления в стационар [18]. 

Каково клиническое значение полученных нами дан-
ных? Следует ли проводить УЗДГ нижних конечностей
всем пациентам с признаками активности АНЦА-ассо-
циированного васкулита? Является ли бессимптомный
ТГВ, выявленный при помощи УЗДГ, показанием к
назначению антикоагулянтов, или таких пациентов
необходимо наблюдать для оценки прогрессирования
тромбоза? 

Прогностическое значение бессимптомного ТГВ в
остается спорным [19]. К тому же в нашем исследова-
нии у всех пациентов был диагностирован изолирован-
ный дистальный ТГВ, который приводит к развитию
ТЭЛА значительно реже, чем проксимальный ТГВ [20].
Тем не менее, опубликованы исследования, демонстри-
рующие клиническое значение дистального ТГВ, кото-
рый по крайней мере следует своевременно
диагностировать [21]. В руководстве Американской
коллегии торакальных врачей (ACCP) указано, что при-
менение дополнительных диагностических методов не
рекомендуется только в тех случаях, когда вероятность
наличия или прогрессирования дистального ТГВ у
пациента низкая [22]. Соответственно, высокая частота
дистального ТГВ в нашем исследовании может служить
основанием для проведения УЗДГ всем пациентам с
активным АНЦА-васкулитом или как минимум в пер-
вые несколько месяцев после установления диагноза. 

Без лечения дистальный ТГВ в 15% случаев распро-
страняются на проксимальные вены нижних конечно-
стей [23] и даже при бессимп томном течении может
привести к развитию посттромбофлебитического син-
дрома [24]. Факторами риска проксимального распро-
странения тромбоза являются повышение уровня
Д-димера, локализация тромбоза вблизи проксималь-
ных вен, одновременное поражение нескольких вен,
размер тромба >7 мм, отсутствие обратимого провоци-
рующего фактора ТГВ, активное онкологическое
заболевание, ВТЭО в анамнезе [22]. Для АНЦА-ассо-
циированных васкулитов характерно персистирующее
воспаление, которое хотя и не относится к указанным
факторам риска, тем не менее может ухудшить течение
дистального ТГВ, по крайней мере у части пациентов.

Выбор тактики ведения дистального ТГВ у пациен-
тов с АНЦА-ассоциированными васкулитами сложен,

учитывая неопределенное клиническое значение ТГВ
вен голени, особенно бессимптомного. При мета-ана-
лизе рандомизированных и когортных исследований
R. De Martino и соавт. показали, что частота ТЭЛА (ОР
0,12, 95% ДИ 0,02-0,77, р=0,03) и распространения
тромбоза (ОР 0,29, 95% ДИ 0,14-0,62, р=0,04) у пациен-
тов с дистальным ТГВ значительно снижалась при лече-
нии антикоагулянтами, однако методологическое
качество проведенных исследований было низким [25]. 

В рекомендациях ACCP выделены два возможных
варианта ведения пациентов с дистальным ТГВ: (1)
назначение антикоагулянтов и (2) наблюдение и приме-
нение антикоагулянтов только при наличии признаков
распространения ТГВ при УЗДГ в динамике (например,
через 1 и 2 недели) [22]. Следует отметить, что данные
рекомендации касаются только ТГВ, сопровождающе-
гося клиническими проявлениями. У пациентов с бес-
симптомным ТГВ эффективность антикоагулянтной
терапии в рандомизированных клинических исследова-
ниях не изучалась, а польза ее может быть меньшей
[22]. Однако наличие персистирующего воспаления,
которое увеличивает риск развития клинически явных
ВТЭО, может служить основанием для назначения
антикоагулянтов пациентам с АНЦА-ассоциированны-
ми васкулитами и бессимптомным ТГВ, особенно если
риск геморрагических осложнений расценивается как
низкий. Если антикоагулянты были назначены, то их
прием следует продолжить в течение не менее 3 меся-
цев. В нашем исследовании полный регресс или
реканализация ТГВ в результате применения антикоа-
гулянтов были достигнуты у 4 из 6 пациентов, тогда как
у 1 пациента развился умеренно выраженный посттром-
бофлебитический синдром, а 1 пациент умер от острого
инфаркта миокарда.

Наше исследование имеет определенные ограниче-
ния. Мы не измеряли содержание Д-димера, так как
оно может быть повышено при активном АНЦА-ассо-
циированном васкулите и при отсутствии ВТЭО [26].
Кроме того, мы не оценивали наличие мутаций в генах
тромбофилии, поскольку клинические факторы риска
являются  более надежными предикторами рецидиви-
рующих ВТЭО. Соответственно, именно они, а не
генетические дефекты, определяют длительность анти-
коагулянтной терапии [27]. Кроме того, генетические
тесты дорогостоящие и не могут быть использованы для
широкого скрининга.

Полученные нами данные подтверждают увеличение
риска развития ВТЭО у пациентов с активными АНЦА-
ассоциированными васкулитами. Высокая частота бес-
симптомного ТГВ, выявленного с помощью УЗДГ вен
нижних конечностей, обосновывает расширение пока-
заний к проведению этого исследования в качестве
скринингового в течение 6 месяцев после установления
диагноза васкулита. Клиническое значение изолирован-
ного дистального ТГВ, особенно бессимптомного,
окончательно не установлено, однако его ближайшие и
отдаленные исходы могут оказаться неблагоприятными,
а персистирующее воспаление и длительная терапия
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глюкокортикостероидами могут способствовать распро-
странению тромбоза и развитию тромбоэмболических
осложнений. Следовательно, применение пероральных
антикоагулянтов может быть оправданным у пациентов
с активным АНЦА-ассоциированным васкулитом в слу-
чае выявления бессимптомных ТГВ при скрининговом
УЗДГ. 
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Asymptomatic deep vein thrombosis in patients 
with ANCA-associated vasculitis

E.A. Makarov, S.V. Moiseev, P.I. Novikov, N.M. Bulanov, 
A.E. Sherimova, U. Kolonina, E. Minakova

Aim. To evaluate the prevalence of asymptomatic deep vein
thrombosis (DVT) detected with duplex ultrasonography in
the consecutive patients with ANCA-associated vasculitis.

Material and methods. Ninety nine consecutive patients
with ANCA-associated vasculitides were screened for asymp-
tomatic DVT by venous color duplex ultrasonography. For
estimation of the risk of VTE we used the Padua Prediction
Score. The control group was composed of 514 consecutive
patients of comparable average age and gender and without
signs and symptoms of VTE who were referred for venous
duplex ultrasonography to the same laboratory.

Results. Asymptomatic distal DVT was found in 8 of 99
patients (8.1%) with ANCA-associated vasculitis and in 2 of
514 control patients (0.4%). The age- and gender-adjusted
hazard ratio for DVT in patients with ANCA-associated vas-
culitis was 22.5 (95% confidence interval 4.7 to 107.7) as
compared with the control group. This association was similar
in patients with different vasculitides and even stronger in the
presence of active inflammation and within the first 6 months
after diagnosis. The prevalence of classic risk factors associ-
ated with VTE (e.g. obesity, elderly age, diabetes mellitus, a
history of VTE) did not differ significantly between patients
with and without asymptomatic DVT. All 8 patients with DVT
were at a low risk of VTE according to the Padua Prediction
Score.

Conclusion. A high prevalence of asymptomatic DVT
detected by venous ultrasonography justifies a wider screen-
ing within the first 6 months after diagnosis of ANCA-associ-
ated vasculitis, though the clinical relevance of isolated distal
DVT, especially asymptomatic, is not clearly established. 

Keywords. ANCA associated vasculitis, deep vein throm-
bosis, risk factors, ultrasonography.
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Продолжительность двойной антитромбоцитарной
терапии у больных ИБС: новые рекомендации
Американской коллегии кардиологов/
Американской ассоциации сердца 

А.Б. Сумароков 

Институт кардиологии им А.Л. Мясникова, ФГУП РКНПК МЗ РФ, Москва

В статье содержится краткое изложение недавно опубли-
кованных (март 2016 г.) рекомендаций Американской кол-
легии кардиологов/Американской ассоциации сердца
(АСС/АНА) по продолжительности двойной антитромбо-
цитарной терапии после имплантации коронарного стента
больным ИБС и острым инфарктом миокарда и у больных
стабильной стенокардией. 

Ключевые слова. ИБС, коронарный стент, двойная
антитромбоцитарная терапия, продолжительность
лечения.
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Вышли в свет новые рекомендации Американской
коллегии кардиологов/Американской ассоциации
сердца (ACC/AHA), касающиеся длительности

двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС). Несмотря
на достаточно большой опыт применения ДАТТ у паци-
ентов, перенесших имплантацию коронарных эндопро-
тезов, многие практические вопросы при выборе
продолжительности лечения не имели четкого ответа.
Частично восполнить этот пробел призваны рекоменда-
ции АСС/АНА, опубликованные в марте 2016 года в
журнале Circulation [1]. За прошедшие годы ДАТТ стали
назначать по более широким показаниям, в том числе
не только после коронарных вмешательств, но и после
инфаркта миокарда, аорто-коронарного шунтирования
(АКШ), имплантации эндопротезов в периферические
(некоронарные) сосуды, а также в неврологии. При

выборе продолжительности лечения врачи всегда опи-
рались на данные о прогнозе, полученные в крупных
клинических исследованиях. Первоначально, когда для
восстановления коронарного кровотока проводили
ангиопластику без стентирования, продолжительность
ДАТТ не превышала 3 месяцев, однако в последующем
рекомендуемая ее длительность в большинстве рассмат-
риваемых клинических ситуаций увеличилась. За 
прошедшие годы были установлены факторы, оказы-
вающие влияние на прогноз эндоваскулярного вмеша-
тельства: (1) общеклинические показатели, (2)
состояние коронарного русла, (3) особенности стента и
вмешательства, (4) клинико-фармакологические свой-
ства антиагрегантов, (5) генетические факторы, опреде-
ляющие состояние гемостаза и метаболизм препаратов,
(6) особенности социального положения и личности
больного. Каждая из этих групп включает в себя доста-
точно большое число разных показателей, с которыми
приходится считаться при выборе тактики лечения. В
той или иной степени они учитываются при определе-
нии не только показаний к вмешательству, но и реко-
мендуемой продолжительности лечения. Значение
каждого из этих факторов для прогноза заболевания
существенно различается, но практически каждый из
них может оказаться решающим в случае нежелательно-
го исхода. Внушительный перечень прогностически
важных факторов еще раз подчеркивает сложность про-
блемы. 

Рекомендации ACC/AHA подготовлены на основе
большого числа рандомизированных клинических
исследований, выполненных за последние годы, иАдрес: 121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а
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вышедших в 2011-2015 гг. рекомендаций ACC/AHA по
ведению больных после АКШ (2011) [2] и чрескожных
вмешательств на коронарных артериях (2011) [3], боль-
ных стабильной ИБС (2012) [4], больных острым коро-
нарным синдромом (ОКС) с подъемом сегмента SТ
(2013) [5] и больных ОКС без подъема сегмента SТ
(2014) [6,7], а также больных сердечно-сосудистыми
заболеваниями при несердечных операциях (2014) [8]. 

Авторы новых рекомендаций поставили перед собой
задачу ответить на следующие ключевые вопросы: 

1. Отличаются ли эффективность ДАТТ в профилак-
тике атеротромботических осложнений и частота
кровотечений после имплантации эндопротеза у боль-
ных с разными формами ИБС при продолжительности
лечения 3-6 месяцев и 1 год? 

2. Отличаются ли смертность, частота ишемических
осложнений, тромбоза стента и кровотечений после
имплантации стента нового поколения (не первого) с
лекарственным покрытием при 12-месячной или более
длительной (18-48 мес) ДАТТ? 

3. Позволяет ли увеличение длительности ДАТТ
более 1 года достичь дополнительного снижения смерт -
ности и частоты ишемических осложнений у клиниче-
ски стабильных больных ИБС, перенесших инфаркт
миокарда 12 месяцев назад и имплантацию коронарно-
го стента, по сравнению с таковыми в сопоставимой
группе больных,  получающих  монотерапию  аспири-
ном?

В новых рекомендациях четко обозначены времен-
ные рубежи оценки эффективности ДАТТ (1, 3, 6 и 12
ме) и впервые рассмотрена возможность дальнейшего
увеличения длительности терапии. Использованы
результаты клинических исследований ISAR-SAFE,
SECURITY, OPTIMIZE, RESET, EXCELENT, в кото-
рых сравнивали результаты ДАТТ продолжительностью
до 6  и  12 месяцев после имплантации  стента без
лекарственного покрытия. В  исследованиях  PRODIGY
и ITALIC сравнивали результаты 6- и 24-месячного
лечения. Отдельно рассмотрены результаты лечения в
группах больных, получавших ДАТТ более 12 мес
(DAPT, ARCTIC-Interruption, DES-LATE, PRODIGY,
OPTIDUAL), а также результаты продолжительного
(более 12 мес) лечения больных, перенесших инфаркт
миокарда (CHARISMA, PEGASUS-TIMI 54), и резуль-
таты мета-анализов, посвященных ДАТТ. 

Основные положения обновленных рекомендаций
можно сформулировать следующим образом:

1. Интенсификация антитромбоцитарной терапии,
как и увеличение ее продолжительности приводят к
снижению риска ишемических осложнений и увеличе-
нию риска кровотечений. Решение о выборе тактики
лечения требует индивидуальной оценки соотношения
риск/польза. 

2. Краткосрочная ДАТТ обоснована у больных с низ-
ким риском ишемических событий и высоким риском
кровотечений, в то время как длительная ДАТТ показа-
на пациентам с высоким риском ишемических событий
и низким риском кровотечений. 

3. Прежние рекомендации по продолжительности
ДАТТ базировались на результатах исследований у
больных с имплантированным стентом с лекарствен-
ным покрытием первого поколения, которые в настоя-
щее время используются редко. Эндопротезы второго
поколения имеют существенно лучший профиль без-
опасности. Новые рекомендации рассчитаны именно на
использование стентов второго поколения. 

4. В рекомендациях объединена тактика лечения
антиагрегантами после острого инфаркта миокарда как
с подъемом, так и без подъема сегмента ST, так как оба
варианта являются компонентами ОКС. 

5. Имеющиеся данные позволяют судить об эффек-
тивности ДАТТ в течение не более 4 лет. Более длитель-
ная терапия не изучалась. 

6. Рекомендуемые дозы ацетилсалициловой кислоты
(АСК) составляют 75-100 мг/сут; прием препарата сле-
дует продолжать пожизненно. 

Максимальная длительность ДАТТ в завершенных
исследованиях составляет 48 месяцев. На практике
можно встретить больных, получающих ДАТТ в течение
более длительного времени, например, в случае повтор-
ных эндоваскулярных вмешательств, требующих воз-
обновления или продолжения ДАТТ, или развития
инфаркта миокарда после стентирования с неполной
реваскуляризацией коронарных артерий или вследствие
рестеноза. Опыт наблюдения за такими больными
послужил основанием для увеличения длительности
терапии. Однако не следует забывать, что важнейшим
фактором при решении вопроса о продолжительности
лечения служит соотношение индивидуального риска
кровотечения и ишемических событий. Продление
терапии сопровождается повышением риска кровотече-
ний. У больных среднего возраста, получающих лечение
антиагрегантами, он несколько ниже риска ишемиче-
ских событий [9], но отчетливо повышается с возрастом
и зависит от принимаемого препарата и дозы, а также
сопутствующих заболеваний. Риск ишемических собы-
тий зависит от возраста, состояния сосудов, степени
выраженности факторов риска, адекватности терапии,
сопутствующих заболеваний. При длительной ДАТТ
следует регулярно оценивать риск как ишемических,
так и геморрагических (в частности путем повторной
эндоскопии) осложнений и при необходимости коррек-
тировать терапию. Целесообразно также учитывать
опасность возможных лекарственных взаимодействий
при полипрагмазии, особенно в пожилом возрасте. 

Классы рекомендаций и их доказательность. В новых
рекомендациях несколько изменена классификация
рекомендаций. Как и прежде, выделены три класса
рекомендаций: I класс – “строго показано” (польза
выполнения рекомендации намного превышает риск);
II класс разделен на подклассы А – “показания умерен-
ной силы” (польза явно превышает риск) и B –  “пока-
зания слабой силы” (польза все же превышает риск); III
класс – “опасно” (нет пользы/польза сопоставима с
возможным риском или опасно). При оценке доказа-
тельности выделены 5 градаций: А – данные высокого
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качества, В-R – менее убедительные данные, получен-
ные в рандомизированных исследованиях, B-NR –
данные, полученные в нерандомизированных исследо-
ваниях; С-LD (limited data) – наблюдательные исследо-
вания, регистры; С-EO (expert opinion) – экспертная
оценка, базирующаяся на клиническом опыте.

Длительность ДАТТ у больных стабильной ИБС.
Больные хронической ИБС, которым не проводились
чрескожное коронарное вмешательство или АКШ, не
нуждаются в ДАТТ, поскольку нет доказательств ее
пользы у этой категории больных (класс III/B-R).
Больные стабильной ИБС, перенесшие чрескожное
коронарное вмешательство, после имплантации непо-
крытого стента должны получать ДАТТ (с применением
клопидогрела) как минимум 1 месяц (класс I/A). Если
через указанный срок угроза кровотечения отсутствует
(включая перенесенное ранее на фоне ДАТТ кровотече-
ние, коагулопатию, прием пероральных антикоагулян-
тов), терапия может быть продолжена до следующих
контрольных точек (6-12 месяцев), когда принимают
решение по тактике дальнейшего лечения (класс IIb/A).
Больные стабильной ИБС, которым был имплантиро-
ван покрытый стент, должны принимать клопидогрел +
АСК (75-100 мг) не менее 6 месяцев (класс I/B-NR),
когда необходимо оценить риск кровотечения. При
отсутствии угрозы геморрагических осложнений жела-
тельно продлить ДАТТ до года, после чего определяют
дальнейшую тактику лечения. У пациентов со стабиль-
ной ИБС, перенесших ранее имплантацию покрытого
или непокрытого эндопротеза и хорошо переносивших
ДАТТ, целесообразно ее продление (класс IIb). Если у
больного стабильной ИБС, получающего ДАТТ, риск
кровотечения высокий, то ингибитор рецепторов Р2Y12

можно отменить через 3 месяца после вмешательства
(класс IIb/С-LD). 

Длительность ДАТТ у пациентов с ОКС. Пациенты с
ОКС должны получать ацетилсалициловую кислоту и
ингибиторы рецепторов P2Y12 тромбоцитов. В боль-
шинстве исследований, проведенных у таких пациен-
тов, показана эффективность ДАТТ в течение не менее
12 месяцев. Если больному с ОКС выполнена чрескож-
ная реваскуляризация, то ДАТТ следует продолжать
минимум в течение 12 месяцев независимо от типа
стента (покрытый или непокрытый) (I/B-R), предпоч-
тительно с применением тикагрелора (IIa/B-R) или
прасугрела (при отсутствия высокого риска кровотече-
ния и перенесенного инсульта; IIa/B-R). Через 12 меся-
цев целесообразно повторно оценить возможный риск
ишемических осложнений и кровотечений и принять
решение о прекращении или продолжении ДАТТ. При
хорошей переносимости терапия может быть продолже-
на в течение более длительного срока (IIb/А), в то
время как в случае перенесенного кровотечения, лече-
ния непрямыми антикоагулянтами, при наличии высо-
кого риска кровотечений тиенопиридин следует
отменить (С-LD). Отменять второй антиагрегант можно
через 6 месяцев. 

Особую сложность представляют случаи, когда ДАТТ

проводится на фоне фибринолитической терапии.
Согласно представленным рекомендациям применение
клопидогрела продолжают в течение 14 дней (I/А),
после чего принимают решение о возможности продле-
ния терапии (I/С-EO). У больных, получающих ДАТТ в
сочетании с фибринолитиком, доза АСК не должна
превышать 81 мг/сут (в России принято 75 мг/сут) (I/B-
NR). При отсутствии угрозы кровотечения больные
ОКС, получавшие ДАТТ и фибринолитики, могут про-
должать двойную антитромбоцитарную терапию и
после завершения годичного курса (IIb/А). Если выпол-
нена чрескожная реваскуляризация, ДАТТ (предпочти-
тельно аспирином + тикагрелором) следует проводить в
течение года (IIa/B-R). При угрозе кровотечения паци-
енты могут быть переведены на монотерапию АСК
через 6 месяцев. 

Длительность ДАТТ после пластики коронарных арте-
рий. Продолжительность ДАТТ у этой группы больных
по-прежнему определяется с учетом типа стента.
Решение о продлении терапии более 6-12 месяцев у
больных с имплантированным стентом с лекарствен-
ным покрытием принимают с учетом соотношения
риска ишемии и кровотечения. Увеличение длительно-
сти ДАТТ сопровождается уменьшением риска ишеми-
ческих осложнений и тромбозов стента (до 1-2%) и
ростом частоты геморрагических осложнений (около
1%). Использование стентов нового поколения, особен-
но покрытых эверолимусом, ассоциируется с более низ-
кой частотой тромбозов стента. Соотношение
риск/польза при длительной ДАТТ у больных, перенес-
ших ОКС, более благоприятное, чем при стабильной
ИБС [10] . 

Биодеградируемые стенты (третьего-четвертого
поколения) изучались в исследованиях продолжитель-
ностью от 6 до 12 месяцев. Ожидается, что их примене-
ние позволит сократить длительность ДАТТ. Поскольку
эти стенты (кроме одного типа) пока не зарегистриро-
ваны в США, длительность ДАТТ после их импланта-
ции в данных рекомендациях не обсуждается. 

Хирургические вмешательства. После операций на
коронарных сосудах в острой стадии инфаркта миокар-
да ДАТТ продолжают в течение по крайней мере 12
месяцев. Если необходимо оперативное вмешательство
на фоне ДАТТ, рекомендуется продолжить, по возмож-
ности, прием аспирина, а лечение блокаторами P2Y12

рецепторов тромбоцитов следует возобновить как
можно раньше после операции (I/С-ЕО). Польза внут-
ривенного введения антиагрегантных препаратов  во
время перерыва в ДАТТ (bridging therapy) перед опера-
цией пока убедительно не доказана. 

Эффективность ДАТТ в профилактике стеноза
венозного шунта у оперированных больных стабильной
ИБС была показана только в 1 из 5 контролируемых
клинических исследований (IIb/В-NR). Однако приме-
нение АСК, особенно на протяжении первого года
после операции, безусловно снижает риск неблагопри-
ятных событий. Если коронарное шунтирование прово-
дится после чрескожного вмешательства на коронарных
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артериях, то после операции ДАТТ следует продолжать
до истечения рекомендованного срока ранее назначен-
ной терапии (класс I/С-ЕО). Продолжительность ее в
данной ситуации может варьироваться от 4 недель до
более 12 месяцев в зависимости от клинической ситуа-
ции. 

Плановые некардиальные операции у больных, полу-
чающих ДАТТ после чрескожного коронарного вмеша-
тельства, могут быть выполнены не ранее, чем через 30
дней после имплантации непокрытого стента (I/B-NR). 

В исследовании DAPT увеличение длительности
ДАТТ с 1 до 2,5 лет ассоциировалось с увеличением
общей смертности на 0,5%, в основном за счет онколо-
гических заболеваний. Однако эти данные не были
подтверждены в дополнительных мета-анализах и под-
вергнуты сомнению членами рабочей группы, готовив-
шей рекомендации. 

Фармакологический аспект при выборе продолжитель-
ности лечения. При проведении ДАТТ пациенты долж-
ны получать АСК в дозе не менее 75-100 мг/сут, так как
в более низкой дозе она не оказывает эффективного
действия на активированные тромбоциты. В случае
повышенного риска желудочно-кишечного кровотече-
ния возможно применение ингибиторов протонной
помпы, хотя назначать их всем пациентам не следует
(класс III). Применение клопидогрела обосновано при
плановом чрескожном вмешательстве у больных ста-
бильной ИБС и пациентов, которым ранее проведено
коронарное шунтирование. Тикагрелор имеет преиму-
щества перед клопидогрелом у пациентов с ОКС,
перенесших и не перенесших чрескожную реваскуляри-
зацию, если отсутствуют противопоказания к его
назначению, такие как пожилой возраст, низкая масса
тела, перенесенные инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака (IIa/B-R). В исследовании PLATO тикагре-
лор (90 мг два раза в сутки) превосходил клопидогрел
по эффективности в профилактике ишемических
осложнений (инфаркт, тромбоз стента), но чаще вызы-
вал кровотечения. В исследовании PEGASUS у больных
стабильной ИБС, перенесших инфаркт миокарда, доза
60 мг два раза в сутки по соотношению риск/польза
имела преимущество перед дозой 90 мг два раза в сутки.
В настоящее время этот вопрос продолжает изучаться. 

Прасугрел может быть назначен пациентам с ОКС
при отсутствии высокого риска кровотечения (IIa/B-R).
Он противопоказан при наличии инсульта или транзи-
торной ишемической атаки в анамнезе (III/B-R). 

Больные стенокардией напряжения и фибрилляцией
предсердий после стентирования коронарной артерии
нуждаются в тройной антитромботической терапии
(АСК + ингибитор тиенопиридиновых рецепторов +
пероральный антикоагулянт), которая приводит к 2-3-
кратному росту частоты геморрагических осложнений
по сравнению с таковой при лечении пероральными
антикоагулянтами. Перед назначением тройной тера-
пии необходимо оценить риск тромбоэмболических
осложений (CHA2DS2-VASc) и кровотечений (HAS-
BLED). Тройную терапию следует назначать на воз-

можно более короткий срок.  У отдельных больных воз-
можна комбинированная терапии антикоагулянтом и
клопидогрелом без АСК. При приеме варфарина меж-
дународное нормализованное отношение следует под-
держивать в пределах 2,0-2,5. АСК (75-100 мг/сут)
предпочтительно сочетать с клопидогрелом, так как
применение тикагрелора или прасугрела может
при вести к более значительному увеличению риска
кровотечения или инсульта. При наличии желудочно-
кишечных кровотечений в анамнезе назначают также
блокатор протонной помпы. 

В качестве ориентира при выборе тактики и опреде-
лении длительности ДАТТ в рекомендациях приводится
разработанная по материалам исследования DAPT
шкала рисков (табл. 1). Эта шкала позволяет оценить
целесообразность завершения или продолжения приема
одного из антиагрегантов в составе ДАТТ (обычно речь
идет о блокаторе P2Y12 рецепторов тромбоцитов) на
основании наиболее важных клинических показателей
(табл. 2), хотя без учета реактивности тромбоцитов вряд
ли такое решение можно в полной мере считать инди-
видуальным. 

Каковы суммарные результаты ДАТТ у больных
ИБС? Частично ответить нна этот вопрос позволяют
результаты исследования PEGASUS-TIMI 54: лечение
тикагрелором 180 мг/сут в течение года позволило
предотвратить 4 ишемических осложнения и ассоции-
ровалось  с развитием 4 кровотечений, в то время как
снижение  дозы  до  120 мг/сут  не вызывало  увеличе-
ния частоты ишемических событий при некотором
снижении  частоты кровотечений [11]. Увеличение дли-
тельности ДАТТ повышает требования к контролю за
угрозой геморрагических и ишемических осложнений. 
1. Levine G, Bates ER, Bittl JA, et al., 2016 ACC/AHA guideline focused update on

duration of dual antiplatelet therapy in patients with coronary heart disease. A
Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines . Circulation, Published on-line, 29 march
2016. 

2. Hillis LD, Smith PK, Anderson JL, et al, 2011 AHA/ACC guideline for coronary
artery bypass surgery. A report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
JACC,2011;58(24):1-88.

3. Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, et al., 2011 ACCF/AHA/SCAI guideline

МЕЖДУНАРОДНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (4) 55

ТАБЛИЦА 1. Шкала DAPT 

Показатель Балл

Возраст старше 75 лет
Возраст 65-74 года
Возраст менее 65 лет
Курение на момент обследования
Сахарный диабет
Инфаркт миокарда на момент обследования
Инфаркт миокарда или коронарная ангиопластика в
анамнезе
Диаметр стента менее 3 мм
Применение стента, покрытого паклитакселем
Сердечная недостаточность с фракцией выброса <30%
Венозный шунт

-2
-1
0 
1
1
1
1

1
1
2
2

Примечание: Сумма баллов 2 и более ассоциирована с благопри-
ятным соотношением польза/риск, что косвенно указывает на
пользу увеличения сроков проведения ДАТТ, в то время как значе-
ние менее 2 косвенно указывает на неблагоприятный характер
этого соотношения (польза продления терапии может оказаться
ниже ожидаемой)
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Duration of dual antiplatelet therapy in CAD patients:
the new American College of Cardiology/American
Heart Association guidelines

A.B. Sumarokov

The article summarizes the new recommendations of the
American College of Cardiology/American Heart Association
on duration of dual antiplatelet therapy in patients with coro-
nary heart disease after stent implantation. 

Key words. CAD, stent, dual antiplatelet therapy, dura-
tion.
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ТАБЛИЦА 2. Факторы, увеличивающие риск ишемических или геморрагических осложнений при ДАТТ

Увеличение риска ишемических осложнений Увеличение риска тромбоза стента Увеличение риска кровотечения 

Возраст
Острый инфаркт миокарда
Инфаркт миокарда в анамнезе
Распространенный атеросклероз, в том
числе коронарных артерий. 
Сахарный диабет
Хроническая болезнь почек

ОКС
Сахарный диабет
Низкая фракция выброса (<40%)
Стент первого поколения
Дефекты установки стента – неправильный
выбор размера, неполное расправление 
Малый диаметр сосуда
Избыточная длина стента 
Бифуркационный стент 
Внутристентовый рестеноз 

Кровотечение в анамнезе
Прием пероральных антикоагулянтов
Пожилой возраст
Низкая масса тела
Хроническая болезнь почек
Анемия
Прием кортикостероидов и нестероидных
противовоспалительных препаратов 
Женский пол
Сахарный диабет
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КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Клинический опыт успешного применения
серелаксина при лечении тяжелой застойной 
сердечной недостаточности

А.Е. Соловьева1,  С.В. Виллевальде1,2, Л.А. Бабаева1, 
А.С. Моисеев2, А.С. Мильто1,3, Ж.Д. Кобалава1,2

1Медицинский институт, ФГАОУ ВО “Российский университет дружбы народов”, 
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3ГБУЗ Городская клиническая больница №64 Департамента здравоохранения города Москвы

Острая сердечная недостаточность (ОСН) – клинический
синдром, характеризующийся быстрым появлением или
прогрессированием симптомов СН, гемодинамическими
изменениями и частым развитием повреждения органов-
мишеней. В последние годы большие надежды в лечении
пациентов с ОСН связывают с новым лекарственным сред-
ством – серелаксином – рекомбинантной молекулой чело-
веческого гормона релаксина-2. В представленном
клиническом наблюдении у пациента с тяжелой декомпен-
сированной СН 48-часовая инфузия препарата сопровож-
далась быстрым уменьшением симптомов СН, увеличением
диуреза, регрессом застоя по данным биоимпедансного
векторного анализа, увеличением фракции выброса и
ударного объема левого желудочка, снижением уровня NT-
proBNP, маркеров повреждения печени, сывороточного
креатинина, без развития нежелательных явлений.

Ключевые слова. Острая сердечная недостаточ-
ность, лечение, серелаксин.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 57-62.

Острая сердечная недостаточность (ОСН) – кли-
нический синдром, характеризующийся быстрым
появлением или усилением симптомов и призна-

ков СН, требующий госпитализации и неотложной
медицинской помощи [1]. ОСН является одной из глав-
ных медико-социальных проблем во всем мире в связи
с большой распространенностью и ожидаемым ее уве-
личением на 46% к 2030 г., частыми повторными госпи-
тализациями и высокими показателями смертности
пациентов [2]. Ведущим патофизиологическим меха-

низмом ОСН и фактором, определяющим потребность
в госпитализации, является системный застой крови
[3], уменьшение которого обеспечивает не только
облегчение симптомов, но также может улучшить
выживаемость пациентов и снизить риск повторных
госпитализаций [4]. В реальной клинической практике
полное устранение застоя крови остается сложной зада-
чей. Петлевые диуретики могут быть недостаточно
эффективными ввиду развития резистентности, фено-
мена рикошета, вторичной нейрогуморальной актива-
ции [5]. Почти у каждого четвертого пациента перед
выпиской из стационара сохраняются симптомы
гипергидратации [6,7], в связи с чем главным направле-
нием лечения пациентов с ОСН являются устранение
застоя крови и достижение эуволемии. Помимо
попыток изменения режима стандартной диуретической
терапии, применения ультрафильтрации и натрийуре-
тических доз антагонистов минералокортикоидных
рецепторов, в последние годы большие надежды в лече-
нии пациентов с ОСН связывают с серелаксином.

Серелаксин является рекомбинантной молекулой
человеческого гормона релаксина-2 – важного медиато-
ра адаптивных гемодинамических изменений во время
беременности. Серелаксин уменьшает общее перифери-
ческое сосудистое сопротивление, увеличивает сердеч-
ный выброс, улучшает почечный кровоток и функцию
почек [8-10]. У пациентов с ОСН в пилотном исследо-
вании IIb фазы Pre-RELAX-AHF (n=234) [11] и круп-
ном клиническом исследовании III фазы RELAX-AHF
[12] (n=1161) добавление серелаксина в дозе 30
мкг/кг/сут к стандартной терапии привело к значитель-
ному уменьшению одышки, которую оценивали сАдрес: 117292, Москва, ул. Вавилова, д. 61, ГКБ №64
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помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) и ана-
лиза площади под кривой. Другие признаки застоя
крови также существенно уменьшились. У пациентов,
получавших серелаксин, реже наблюдалось ухудшение
СН и повышение маркеров органного повреждения,
таких как уровни тропонина, NT-proBNP, аминотранс -
фераз, креатинина, отмечалось снижение сердечно-
сосудистой смертности и смертности от всех причин в
течение 180 дней на 37% (p=0,028) [12,13]. Серелаксин
обладает рядом преимуществ по сравнению со стан-
дартной терапией СН – краткосрочными положитель-
ными эффектами на симптомы СН и системный застой
крови, благоприятным профилем безопасности в отно-
шении повреждения органов-мишеней и долгосрочным
позитивным влиянием на исходы СН. В России сере-
лаксин зарегистрирован для применения у пациентов с
ОСН и нормальным или повышенным АД одновремен-
но со стандартной терапией, однако опыт применения
препарата в российской популяции ограничен [14-17].

Приводится описание тяжелой декомпенсированной
СН у пациента Т., 75 лет, травильщика (более 20 лет
работал с плавиковой кислотой), без семейного анамне-
за ранних сердечно-сосудистых осложнений. В течение
5 лет артериальная гипертония (до 200/100 мм рт. ст.),
однако антигипертензивные препараты не получал. За
год до госпитализации диагностирован сахарный диабет
2 типа. В течение года постоянно принимал метформин
1000 мг/сут и глимепирид 4 мг/сут. За 3 месяца до гос-
питализации отметил появление и постепенное нарас-
тание отеков нижних конечностей, увеличение объема
живота, низкую переносимость физических нагрузок.
На фоне диуретической терапии фуросемидом 40 мг/сут
и торасемидом 5 мг/сут отечный синдром сохранялся. В
течение недели до госпитализации выраженная сла-
бость, одышка при минимальной физической нагрузке,
однократный эпизод лихорадки до 39ºС, в связи с чем
был госпитализирован в терапевтическое отделение
скоропомощного городского стационара.

При поступлении состояние средней тяжести. В
сознании. Положение ортопноэ (45°). Кожные покровы
обычного цвета и влажности. Умеренный цианоз губ.
Набухшие яремные вены 12 см. Массивный отечный
синдром до степени анасарки – симметричные отеки
ног до бедер, мошонки, передней брюшной стенки,
поясницы, задней поверхности грудной клетки. Масса
тела 103 кг. Окружность живота 123 см. Частота дыха-
тельных движений 26 в минуту. Ослабление дыхания
ниже углов лопаток с обеих сторон, там же ослабление
голосового дрожания и притупление перкуторного
звука. Хрипы не выслушиваются. Сатурация кислорода
на воздухе 94%. Перкуторно: расширение границ сердца
влево и вниз на 1 см, вправо на 2 см. Тоны сердца при-
глушены, ритмичны. Акцент II тона на легочной арте-
рии. Частота сердечных сокращений 120 в минуту. АД
130/80 мм рт. ст. Ненапряженный асцит. Размеры пече-
ни по Курлову 13/5-9-9 см, при пальпации край печени
тугоэластической консистенции, закруглен. Стул и
мочеиспускание не нарушены.

На ЭКГ – фибрилляция предсердий, частота желу-
дочковых сокращений 118 в минуту. Отклонение элек-
трической оси сердца влево. Снижение вольтажа зубцов
в стандартных отведениях, регресс зубца R в отведениях
V1-V3. Одиночная желудочковая экстрасистолия.

Рентгенография легких – кардиомегалия, венозный
застой в легких, правосторонний гидроторакс до перед-
него отрезка V ребра (рис. 1).

При эхокардиографии при поступлении дилатация
всех полостей сердца (левое предсердие 4,8 см, конеч-
ный диастолический размер левого желудочка [ЛЖ] 5,8
см, конечный систолический размер ЛЖ 5,3 см, правый
желудочек 3,2 см, правое предсердие 4,8 × 6,5 см), экс-
центрическая гипертрофия миокарда ЛЖ (индекс
массы миокарда ЛЖ 152 г/м2, относительная толщина
стенок 0,36), снижение фракции выброса ЛЖ до 20% на
фоне диффузного снижения сократимости ЛЖ.
Расширение нижней полой вены до 2,7 см (реакция на
фазы дыхания <50%), легочная гипертония 2 степени,
недостаточность митрального клапана 2 степени, недо-
статочность трикуспидального клапана 3 степени.
Двусторонний гидроторакс, гидроперикард.

При ультразвуковом исследовании органов брюшной
полости и почек: гепатоспленомегалия, расширение
воротной вены, асцит (до 10 л).

В общем анализе крови при поступлении нейтро-
фильный лейкоцитоз 17,2 × 109/л без палочкоядерного
сдвига, эритроциты 4,84 × 1012/л, гемоглобин 130 г/л,
СОЭ 14 мм/ч. В биохимическом анализе крови обраща-
ли на себя внимание повышение содержания С-реак-
тивного белка до 88,2 мг/л, гипонатриемия 130
ммоль/л, гипопротеинемия 65 г/л, гипоальбуминемия
33 г/л, креатинин 111 мкмоль/л (СКФEPI 56 мл/мин/
1,73 м2), снижение уровня холестерина до 2,66 ммоль/л,
липопротеиды низкой плотности 1,79 ммоль/л, умерен-
ное снижение холинэстеразы до 3,77 Ед/л. Гликемия
натощак 9,2 ммоль/л, гликированный гемоглобин
7,28%. Показатели кислотно-основного состояния без
значимых отклонений (рН 7,38). Коагулограмма в
норме. В общем анализе мочи: глюкозурия 2,8 ммоль/л,
лейкоциты 28-30 в поле зрения, эритроциты 2-4 в поле
зрения, белок 0,66 г/л, кетоновые тела слабоположи-
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Рис. 1. Рентгенограмма грудной клетки при по ступ лении
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тельные.
Таким образом, ведущим в клинической картине был

синдром СН со сниженной ФВ и выраженным системным
застоем крови. Поражение миокарда рассматривалось в
рамках декомпенсации гипертонического сердца у пациен-
та с длительным анамнезом неконтролируемой артери-
альной гипертонии. Не исключалась также роль арит-
могенной и диабетической кардиомиопатии в генезе СН.

Пациент получал стандартную терапию СН – внут-
ривенную инфузию изосорбида динитрата 1,2 мг/ч,
фуросемид 60 мг внутривенно, фозиноприл 5 мг/сут,
бисопролол 2,5 мг/сут, спиронолактон 25 мг/сут, дигок-
син 0,125 мг/сут, антигипергликемические препараты –
глибенкламид 7 мг/сут, метформин 500 мг два раза в
сутки. Для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений у пациента с декомпенсацией СН проводилась
терапия гепарином 5000 Ед 3 раза в сутки подкожно. В
связи с однократным эпизодом лихорадки на амбула-
торном этапе, лабораторными признаками воспаления,
лейкоцитурией, выраженным застоем крови по малому
кругу крово обра щения пациенту была эмпирически
назначена терапия амоксициллином/клавуланатом 1,5 г
3 раза в сутки внутривенно. У пациента дважды наблю-
дались эпизоды гипогликемии до 2,2 ммоль/л, в связи с
чем были отменены пероральные сахароснижающие
средства, назначен инсулин гларгин 4 Ед подкожно,
инъекции инсулина короткого действия под контролем
суточной гликемии. На 5-е сутки госпитализации лабо-
раторный воспалительный синдром и синдром мочевой
инфекции регрессировали, протеинурия уменьшилась
до 0,37 г/л. В течение недели отмечены небольшое сни-
жение массы тела со 103 до 96 кг, в связи с чем была
увеличена доза петлевых диуретиков, однако сохраня-

лись отечно-асцитический синдром,
одышка при минимальной физиче-
ской нагрузке и в покое. Было при-
нято решение добавить к терапии
серелаксин в виде 48-часовой инфу-
зии в дозе 30 мкг/кг/сут с учетом
массы тела (3,5 мл). Перед инфузией
препарата спонтанно восстановился
синусовый ритм. Выявлен синдром
холестаза (прямой билирубин 7
мкмоль/л [в 2 раза выше верхней
границы нормы – ВГН], гамма-глу-
тамилтранспептидаза 126 Ед/л [2,5
ВГН], щелочная фосфатаза 165 Ед/л
[1,4 ВГН]), который считали след-
ствием холестатического варианта
сердеч но-печеночного синдрома при
декомпенсации СН. Обращало на
себя внимание нарастание активно-
сти аминотрансфераз (АЛТ до 47
Ед/л, АСТ до 40 Ед/л) по сравнению
со значениями при поступлении, а
также значимое повышение содер-
жания NT-proBNP до 5674 пг/мл.
АД перед началом инфузии серелак-

сина составило 140/85 мм рт. ст. Противопоказания к
введению препарата отсутствовали. Субъективная оцен-
ка одышки пациентом – 9 баллов по 10-балльной ВАШ.
У пациента имелись признаки тяжелой гипергидрата-
ции по данным биоимпедансного анализа (БИВА):
активное сопротивление (Xc/h) – 139,6 Ом/м, реактив-
ное (R/h) – 6,7 Ом/м. При эхокардиографии сохраня-
лась дилатация нижней полой вены до 2,7 см,
трикуспидальная регургитация 3 степени, легочная
гипертония 2 степени, фракция выброса ЛЖ 24%.

Инфузия серелаксина привела к значительному
уменьшению субъективных симптомов и признаков
СН, увеличению диуреза и снижению систолического
АД, частоты сердечных сокращений и дыхания и уров-
ня NT-proBNP (рис. 2), увеличению активного и реак-
тивного сопротивления по данным БИВА, что
свидетельствовало об уменьшении гидратации (рис. 3).
Уже через 6 ч после начала инфузии препарата выра-
женность одышки уменьшилась до 7 баллов по ВАШ, а
через 24 ч – до 5 баллов. Кроме того, наблюдались
уменьшение ортопноэ (2 подушки), степени набухания
шейных вен (9 см) и массы тела на 5 кг (до 91 кг).

Во время 24-часовой инфузии серелаксина диурез
составил 5700 мл (по сравнению с 2400 мл в предыду-
щие сутки при увеличении дозы петлевых диуретиков
на 40 мг/сут). После 48-часовой непрерывной инфузии
препарата состояние пациента стабилизировалось,
существенно уменьшился отек поясницы и мошонки,
сохранялись одышка при умеренной нагрузке (4 балла),
ортопноэ (1 подушка), отеки голеней и стоп. Диурез за
вторые сутки инфузии составил 6600 мл, масса тела
снизилась до 88 кг. В связи с достигнутым выраженным
диуретическим ответом для профилактики дегидрата-

САД, мм рт. ст.

ДАД, мм рт. ст.

ЧСС в минуту

ЧДД в минуту

Одышка 
(баллы по ВАШ)

Масса тела, кг

NT-proBNP, пг/мл

Диурез, мл
(за указанный
интервал времени)

Рис. 2. Динамика клинико-лабораторных параметров во время инфузии сере -
лаксина. 0 для диуреза (800 мл мочи) – диурез к 16:00 в день начала инфузии серелаксина

exper4_Layout 1  01.10.16  16:33  Page 59



ции и резкого снижения объема циркулирующей крови
проводилась дополнительная инфузия солевых раство-
ров в объеме 900 мл.

Инфузия серелаксина сопровождалась снижением
частоты сердечных сокращений с 85 до 75 в минуту за
первые 24 ч, до 72 в минуту за 48 ч. Частота дыхания за
48 ч уменьшилась с 28 до 18 движений в минуту. При
клиническом измерении АД не было зафиксировано
снижения систолического АД, требующего отмены или
снижения дозы препарата. 

При эхокардиографии в динамике отмечались уве-
личение фракции выброса ЛЖ до 27%, повышение
ударного объема, существенное снижение трикуспи-
дальной регургитации, нормализация диаметра нижней
полой вены с сохранением реакции на фазы дыхания.

Терапия серелаксином привела к снижению индекса
левожелудочково-артериального сопряжения, что
является благоприятным эффектом у пациентов с СН с
низкой фракцией выброса (табл. 1). 

На фоне инфузии серелаксина выявлены снижение
уровня креатинина сыворотки и увеличение СКФ,

отсутствие значимого влияния на сывороточные кон-
центрации натрия и постепенное улучшение показате-
лей функции печени (рис. 4).

При суточном мониторировании АД в плечевой
артерии и в аорте (BPlab Vasotens) максимальное сни-
жение АД отмечалось в период 6-12 ч от начала инфу-
зии (средний уровень систолического АД снизился на
19 мм рт. ст.), однако данный период приходился на
ночное время, в связи с чем тенденция к снижению АД
могла быть физиологической. В целом в течение 48-
часового мониторирования не выявлено устойчивого
изменения АД, а также прямых и косвенных показате-
лей артериальной ригидности (табл. 2).

На следующие сутки после прекращения инфузии
пациент был переведен в отделение терапии, где про-
должил стандартную терапию СН (фозиноприл с титро-
ванием дозы до 10 мг/сут, бисопролол 2,5 мг с
увеличением дозы до 5 мг, спиронолактон 50 мг/сут,
фуросемид 80 мг внутривенно, затем внутрь), гепарин
5000 Ед 3 раза в сутки подкожно. Сохранялся адекват-
ный суточный диурез (около 2000-3000 мл) при отсут-
ствии признаков ухудшения функции почек.

Перед выпиской на 18-е сутки клинические призна-
ки застоя крови, в частности асцит, не определялись. За
время госпитализации масса тела снизилась на 24,2 кг.
На рентгенограмме органов грудной клетки венозный
застой и правосторонний гидроторакс регрессировали
(рис. 5). При БИВА активное сопротивление (Xc/h)
увеличилось до 225,5 Ом/м, реактивное (R/h) – до 14,1
Ом/м, что соответствовало легкому застою. Улучшились
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ТАБЛИЦА 1. Влияние серелаксина на параметры левоже-
лудочково-артериального сопряжения (ЛЖАС)

До
инфузии

24 ч 18-е
сутки

Артериальный эластанс (Ea), 
мм рт. ст./мл/м2

Левожелудочковый эластанс (Ees),
мм рт. ст./мл/м2

Индекс ЛЖАС (Ea/Ees)

3,14

0,99

3,17

2,36

0,88

2,68

1,99

0,79

2,52

ТАБЛИЦА 2. Влияние серелаксина на АД и показатели ригидности артерий при суточном мониторировании АД в плече-
вой артерии и аорте (BPlab Vasotens)

Параметры Интервал времени по отношению к инфузии серелаксина

3 часа до
инфузии

0-6 ч 6-12 ч 12-24 ч 24-36 ч 36-48 ч 48-72 ч

САД, мм рт. ст.
Среднее АД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.
ПАД, мм рт. ст.
ЧСС, в мин
СРПВ, м/с
Центральное САД, мм рт. ст.
Индекс аугментации, %
Амплификация пульсового давления, %

140
108
89
50
84
12
129
28
135

135
104
74
60
78
11
120
13
135

121
94
72
49
71
10
110
-2
131

133
107
78
55
72
12
122
14
128

144
116
83
61
76
13
135
35
125

132
106
80
52
78
13
122
30
129

141
116
82
59
69
13
130
27
129

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, АД – артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление,
ЧСС – частота сердечных сокращений, СРПВ – скорость распространения пульсовой волны

Рис. 3. Динамика застоя крови по данным БИВА на фоне инфузии серелаксина
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показатели функции печени, не наблюдалось ухудше-
ния функции почек (рис. 4). Симптомы СН были ста-
билизированы на уровне II класса по NYHA.

Таким образом, применение серелаксина у пациента с
тяжелой застойной СН сопровождалось существенным
увеличением диуреза и уменьшением симптомов застоя
крови по сравнению со стандартной терапией петлевыми
диуретиками и нитратами, быстрым регрессом маркеров
нарушения функции печени в сочетании с отсутствием
отрицательного влияния на функцию почек и клинически
значимого снижения АД.

Серелаксин связывается со специфическими RFXP1
рецепторами релаксина-2, главным образом располо-

женными в эндотелии сосудов, сердце и почках [8].
Препарат вызывает вазорелаксацию за счет высвобож-
дения оксида азота, стимуляции синтеза простаноидов
и эндотелиального фактора гиперполяризации, а также
антагонизма к вазоконстрикторным факторам. В 
отличие от классических вазодилататоров (таких как
нитраты), вызывающих системную вазодилатацию,
серелаксин обладает тропностью к определенным сосу-
дистым бассейнам в связи с неравномерной локализа-
цией его рецепторов в эндотелии и гладкомышечных
клетках разных сосудов [8,19,20]. В экспериментальных
работах препарат не оказывал существенного влияния
на тонус бедренных, мелких церебральных и легочных
артерий, однако способствовал пролонгированной
эндотелий-зависимой релаксации аорты и брыжеечных
артерий и снижал миогенную активность почечных
артерий даже после прекращения инфузии при отсут-
ствии циркулирующего гормона в крови [19]. В пред-
ставленном наблюдении введение препарата не
сопровождалось существенным изменением АД и пока-
зателей артериальной ригидности. Вероятно, способ-
ность серелаксина к селективной вазорелаксации
приносящих и выносящих почечных артерий при отсут-
ствии системной гипотонии способствует увеличению
почечного кровотока и диуреза, которое наблюдалось у
пациента даже на следующие сутки после прекращения
инфузии препарата. В то же время существенное уве-
личение суточного диуреза в представленном случае не
сопровождалось компенсаторным гиперальдостерониз-
мом с задержкой натрия и воды или ухудшением функ-
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Рис. 4. Эффекты серелаксина. ФВ – фракция выброса, ЛЖ – левый желудочек, УО – ударный объем, ОБил – общий билирубин, ПБил – прямой билирубин,
АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, ГГТ – гамма-глутамилтраспептидаза, СКр – креатинин сыворотки,
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Рис. 5. Рентгенография органов грудной клетки в динами-
ке. Легочные поля без очаговых и инфильтративных изменений. Корни легких
малоструктурны, не расширены. Сердце расширено влево, аорты обызвествлена.
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ции почек, что подтверждает ренопротективные свой-
ства серелаксина, продемонстрированные в нескольких
экспериментальных и клинических исследованиях. Так,
в наблюдательном исследовании у 11 здоровых добро-
вольцев 4-часовая инфузия серелаксина привела к уве-
личению почечного плазмотока на 43% (p<0,0001) без
изменений СКФ и среднего АД [21]. Аналогичный
эффект на почки был продемонстрирован и при
24-часовом введении препарата в исследовании II фазы
у пациентов с ХСН [22]. В недавно опубликованном
плацебо-контролируемом исследовании 2 фазы
RELAX-Repeat [23] у 320 пациентов со стабильной
ХСН, получавших трехкратную инфузию препарата, в
группе серелаксина после каждого 48-часового введе-
ния отмечалось достоверно более выраженное сниже-
ние плазменного уровня цистатина С и увеличение
СКФ по сравнению с таковыми у пациентов, получав-
ших плацебо. В другом открытом одноцентровом
пилотном исследовании у пациентов с СН терапия
серелаксином в стандартной дозе 30 мкг/кг/сут в тече-
ние 8 ч сопровождалась существенным снижением
содержания креатинина сыворотки (p<0,05), а также
тенденцией к увеличению сердечного индекса, умень-
шению давления заклинивания капилляров легких,
снижению уровня NT-proBNP [24]. У пациента Т. также
наблюдалось увеличение ФВ, ударного объема и сниже-
ние уровня NT-proBNP. 

В исследовании RELAX-AHF у пациентов с ОСН
терапия серелаксином по сравнению с плацебо вызыва-
ла снижение частоты острого повреждения почек и
улучшение показателей функции почек (мочевины,
креатинина, цистатина С) и печени на 2-е сутки госпи-
тализации [13]. У пациента Т. на фоне инфузии препа-
рата также отмечалось быстрое снижение уровней
креатинина, маркеров цитолиза (отражающее улучше-
ние перфузии печени) и маркеров холестаза (отражаю-
щее снижение венозного застоя в печени).

Представленный случай демонстрирует уникальные
свойства серелаксина, обеспечивающего быстрое,
эффективное и безопасное устранение застоя крови и
оказывающего органопротективное действие у пациен-
тов с СН.
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Successful treatment with serelaxin for severe 
congestive heart failure

A.Е. Solovyeva, S.V. Villevalde, L.A. Babaeva, 
A.S. Moiseev, A.S. Milto, Z.D. Kobalava

Acute heart failure is a clinical syndrome characterized by the
fluid overload and haemodynamic abnormalities and the devel-
opment of end-organ damage. Serelaxin is a recombinant
form of human relaxin-2, a naturally occurring peptide hor-
mone that mediates cardiac and renal adaptations during
pregnancy. Preclinical and clinical studies data suggest that
serelaxin improves haemodynamics at the vascular, cardiac,
and renal levels and provides effective congestion relief. A
novel drug may protect the heart, kidneys, and liver from dam-
age by inhibiting inflammation, oxidative stress, cell death,
and tissue fibrosis, and stimulating angiogenesis. Serelaxin
48-hour infusion in patient with severe decompensated heart
failure was associated with a relief of signs and symptoms of
heart failure, significant increase in urine output, reduction in
congestion assessed by clinical signs and bioimpedance vec-
tor analysis, improvement of left ventricular ejection fraction
and stroke volume, decrease in NT-proBNP, liver damage
markers and serum creatinine, without any negative events.

Key words. Acute heart failure, treatment, serelaxin.
Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (4), 57-62.
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Лечение болезни Фабри

С.В. Моисеев, П.И. Новиков, В.В. Фомин

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова

Болезнь Фабри – это редкое (орфанное) наследственное
заболевание, которое характеризуется поражением раз-
личных органов, в том числе почек, сердца, центральной и
периферической нервной системы, кожи, органа зрения и
др. С 2001 г. стала возможной заместительная терапия
рекомбинантными препаратами a-галактозидазы А, дефи-
цит которой лежит в основе патогенеза заболевания.
Результаты многочисленных исследований, в том числе
двойных слепых, плацебо-контролируемых, подтвердили,
что ферментозаместительная терапия задерживает ухуд-
шение функции почек и прогрессирование гипертрофии
миокарда и поражения центральной нервной системы,
уменьшает нейропатическую боль, улучшает качество
жизни и снижает риск неблагоприятных исходов у пациен-
тов с болезнью Фабри.

Ключевые слова. Болезнь Фабри, лечение, исходы.
Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 63-70.

Болезнь Фабри – это прогрессирующее наслед-
ственное заболевание, сцепленное с Х-хромосо-
мой, которое характеризуется накоплением

гликофосфолипидов в лизосомах клеток различных
органов в результате недостаточности или отсутствия
фермента a-галактозидазы А. К ранним симптомам
болезни Фабри, появляющимся в детском возрасте,
относятся нейропатическая боль (акропарестезии),
ангиокератомы, желудочно-кишечные расстройства,
снижение или отсутствие потоотделения [1,2]. Позднее
развивается поражение жизненноважных органов, в том
числе почек, сердца и центральной нервной системы.
Заместительная терапия рекомбинантными препарата-
ми a-галактозидазы А у пациентов с болезнью Фабри
проводится с 2001 года. С этой целью применяют агал-
сидазу альфа (Реплагал) и агалсидазу бета (Фабразим),

которые вводят внутривенно в дозе 0,2 мг/кг каждые
две недели и 1,0 мг/кг каждые две недели, соответ-
ственно. Данные  препараты получены с помощью
генно-инженерного метода и отличаются по технологии
производства. Агалсидаза альфа производится на линии
клеток человека, а агалсидазу бета получают с
ис поль зованием культуры клеток яичника китайского
хомячка [3,4]. Различия в молекулярной структуре и
более близкий к человеческому профиль гликозилиро-
вания агалсидазы альфа обусловливают различные
режимы дозирования двух препаратов. Определенное
значение имеет также образование нейтрализующих
антител, частота которого, по-видимому, выше при
лечении агалсидазой бета [5]. Следует однако отметить,
что влияние антительного ответа на эффективность
лечения убедительно не доказана. 

В статье приводятся результаты рандоми зированных
контролируемых и наблюдательных исследований,
которые подтвердили эффективность и безопасность
двух препаратов в лечении болезни Фабри.

Поражение почек

Поражение почек при болезни Фабри развивается в
результате отложения гликосфинголипидов в клубоч-
ках, мезангиальных и интерстициальных клетках почеч-
ной ткани и подоцитах, а также в канальцах, эндотелии
и гладкомышечных клетках почечных артериол. Первые
симптомы – микроальбуминурия и протеинурия, кото-
рые появляются в возрасте 20-30 лет. Позднее начина-
ется постепенное снижение функции почек, которое
приводит к развитию терминальной почечной недоста-
точности [6]. В крупном исследовании у 447 пациентов
с болезнью Фабри, не получавших ферментозамести-
тельную терапию (ФЗТ), средний темп снижения рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (СКФ)
составил 2,93 мл/мин/1,73 м2 в год у мужчин и 1,02Адрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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мл/мин/1,73 м2 у женщин [7]. У мужчин с расчетной
СКФ <60 мл/мин/1,73 в м2 темп ее снижения увеличи-
вался примерно в 2 раза (с 3,0 до 6,8 мл/мин/1,73 м2 в
год), а у мужчин с протеинурией ≥1 г/сут – более чем в
4 раза (с 1,6 до 6,9 мл/мин/1,73 м2 в год). 

В плацебо-контролируемых и длительных неконтро-
лируемых исследованиях ФЗТ агалсидазой альфа и
агалсидазой бета стабилизировала функцию почек или
уменьшала темп снижения расчетной СКФ [8-10].
Результаты парных биопсий почки свидетельствуют о
том, что ФЗТ оказывает благоприятное влияние на
гистологические изменения в почках у пациентов с
болезнью Фабри. Например, в двойном слепом иссле-
довании у 26 пациентов лечение агалсидазой альфа по
сравнению с плацебо ассоциировалось с увеличением
доли неизмененных клубочков (р=0,01) и снижением
процента клубочков с расширением мезангия (р=0,01),
а также снижением концентрации гликосфинголипидов
в плазме и моче и их содержания в эндотелиальных
клетках сосудов почек [11]. В другом многоцентровом,
двойном слепом, плацебо-контролируемом исследова-
нии у 58 пациентов с болезнью Фабри через 20 недель
после начала лечения отложения глоботриаозилцерами-
да (Gb3) в эндотелии сосудов почек отсутствовали у
69% больных, получавших агалсидазу бета, и сохраня-
лись у всех пациентов группы плацебо (p<0,001). ФЗТ
вызывала также значительное уменьшение депозитов
гликосфинголипидов в эндотелии микрососудов кожи и
сердца [12]. С. Tondel и соавт. у 12 пациентов с
болезнью Фабри сравнивали содержание Gb3 в почках
до и через 5 лет после начала ФЗТ агалсидазой альфа
или агалсидазой бета [13]. У всех больных выявили пол-
ный клиренс Gb3 из эндотелиальных и мезангиальных
клеток клубочков, а у 2 – из эпителиальных клеток дис-
тального канальца. У 4 больных, получавших агалсидазу
бета, наблюдалось также значительное снижение содер-
жания Gb3 в подоцитах. При линейном регрессионном
анализе была выявлена тесная корреляция между кли-
ренсом Gb3 из подоцитов и кумулятивной дозой агал-
сидазы, хотя интерпретировать эти данные следует
осторожно с учетом небольшого числа пациентов,
включенных в исследование. L. Golan и соавт. в 53-
недельном рандомизированном, многоцентровом,
открытом исследовании сравнивали эффективность
агалсидазы альфа в разных дозах (0,2 мг/кг один раз в
неделю или в две недели и 0,4 мг/кг в неделю) у 20
пациентов с болезнью Фабри [14]. Достоверной разни-
цы изменений СКФ или концентрации Gb3, а также
индекса массы миокарда левого желудочка между тремя
группами не выявили. Таким образом, в этом исследо-
вании увеличение дозы агалсидазы альфа не привело к
улучшению результатов лечения.

S.Feriozzi и соавт. изучали динамику расчетной СКФ
на фоне длительной терапии (в среднем 7,4 года; от 5,0
до 11,2 лет) агалсидазой  альфа у 202 больных, включен-
ных в регистр Fabry Outcomes Survey (FOS) [15].
Исходно хроническая болезнь почек (ХБП) 3 стадии
была диагностирована 27 (13,3%) пациентов. У мужчин

в течение 5 лет ежегодный темп снижения СКФ (на 2,2
мл/мин/1,73 м2 в год) был ниже, чем при естественном
течении болезни, а у женщин выявили его стабилиза-
цию (на 0,7 мл/мин/1,73 м2 в год) (табл. 1). Сходные
результаты были получены при применении агалсидазы
бета у 213 мужчин и женщин с болезнью Фабри, про-
должавших лечение в течение по крайней мере 2 лет
[16]. В обоих исследованиях исходная протеинурия >1
г/сут ассоциировалась с более высоким темпом сниже-
ния расчетной СКФ. Как указано выше, при болезни
Фабри протеинурия обычно нарастает по мере прогрес-
сирования ХБП, поэтому полученные данные служат
доводом в пользу более раннего назначения ФЗТ. В
когорте больных, получавших лечение агалсидазой бета,
срок между появлением симптомов и началом ФЗТ был
одним из факторов, позволявшим предсказать прогрес-
сирование нефропатии. У мужчин, начавших лечение
более чем через 24 года после появления первых симп-
томов, вероятность ухудшения функции почек была в
2,9 раза выше (р=0,0113), чем у пациентов, которым
ФЗТ была начата в более ранние сроки.

Для уменьшения экскреции белка с мочой целесооб-
разно также применение ингибиторов ренин-ангиотен-
зиновой системы. В исследовании FAACET у 24
пациентов с болезнью Фабри снижение отношения
содержания белка и креатинина в моче <0,5 мг/г или по
крайней мере на 50% на фоне терапии агалсидазой бета
в сочетании c ингибиторами АПФ и/или блокаторами
рецепторов ангиотензина II привело примерно к дву-
кратному снижению темпов ухудшения функции почек
(p=0,018), хотя у 2/3 пациентов, достигших указанного
значения показателя, все же продолжалось снижение
СКФ [17].

Если у пациента с болезнью Фабри развивается тер-
минальная хроническая почечная недостаточность, то
методом выбора почечной заместительной терапии счи-
тают трансплантацию почек. В США у пациентов с
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ТАБЛИЦА 1. Ежегодная средняя скорость снижения СКФ
(мл/мин/1,73 м2) у мужчин и женщин, стратифицирован-
ных по исходной СКФ и протеинурии (г/сут)

Группы пациентов Когорта FOS 
(агалсидаза альфа)

R.Schiffmann и др.
(без лечения)

n M (m) n M (m)

Исходная СКФ 
Мужчины

≥60
<60

Женщины
≥60
<60

Исходная протеинурия
Мужчины

≥1,0
0,1-1,0
<0,1

Женщины
≥1,0
0,1-1,0
<0,1

117
18

111
22

16
74
14

17
70
22

-1,68 (0,19)
-2,86 (0,53)

-0,43 (0,21)
0,36 (0,42)

-4,76 (0,56)
-1,62 (0,23)
-1,32 (0,48)

-0,41 (0,51)
-0,44 (0,26)
-0,16 (0,42) 

117
28

42
13

22
21
18

5
17
7

-3,0 (0,1)
-6,8 (1,5)

-0,9 (0,9)
-2,1 (1,6)

-6,9 (1,5)
-3,3 (1,8)
-1,6 (1,5)

-4,6 (2,3)
-2,2 (2,2)
-0,6 (2,6)
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болезнью Фабри, не получавших ФЗТ, 3-летняя выжи-
ваемость на диализе была ниже, чем у пациентов с дру-
гими недиабетическими нефропатиями (63% и 74%,
соответственно; р=0,03) [18], в то время как 5-летняя
выживаемость реципиентов почечного трансплантата и
самого трансплантата (83% и 75%, соответственно)
была сходной с таковой в контрольной группе (82% и
67%) [19]. По данным T. Shah  и соавт., пятилетняя
выживаемость почечного трансплантата у 197 пациен-
тов с болезнью Фабри (74%) была выше, чем у пациен-
тов с нефропатиями другого происхождения (69%), но
сопоставимой с таковой в когорте больных, подобран-
ных по возрасту [20]. Пятилетняя выживаемость паци-
ентов с болезнью Фабри после трансплантации почек
составила 81% и была сходной с выживаемостью боль-
ных с другими нефропатиями, но ниже, чем у пациен-
тов, подобранных по возрасту (90%). 

Почечная заместительная терапия не является про-
тивопоказанием к лечению рекомбинантными препара-
тами a-галактозидазы А, так как их фармакокинетика
не меняется у диализных пациентов [21,22]. Результаты
наблюдательных исследований подтверждают хорошую
переносимость и безопасность ФЗТ у диализных паци-
ентов и реципиентов почечного трансплантата, хотя ее
эффективность в профилактике неблагоприятных исхо-
дов у таких больных нуждается в дополнительном
изучении [23]. A. Talbot и соавт. сравнивали сердечно-
сосудистые исходы на фоне 10-летней ФЗТ у 10 мужчин
с терминальной почечной недостаточностью и 15 муж-
чин без ХБП 5 стадии [24]. У пациентов с ХБП 5 стадии
масса миокарда значительно увеличилась по сравнению
с исходной (в среднем на 35,4 г/м2,7), в то время как у
пациентов группы сравнения она оставалась относи-
тельно стабильной (увеличение на 5,7 г/м2,7). Частота
сердечно-сосудистых исходов, включая внезапную
смерть, аритмии и имплантацию водителя ритма, у
пациентов с терминальной хронической почечной
недостаточностью была достоверно выше, чем у боль-
ных без ХБП 5 стадии (100% и 26%, соответственно;
p<0,0001). При интерпретации этих данных следует
учитывать, что в исследовании не было контрольной
группы пациентов, не получавших ФЗТ. Кроме того,
терминальная хроническая почечная недостаточность и
лечение гемодиализом ассоциируются с нарастанием
гипертрофии миокарда и увеличением риска сердечно-
сосудистых осложнений, в частности желудочковых
аритмий. Соответственно, полученные результаты не
позволяют сделать вывод о неэффективности ФЗТ у
пациентов с ХБП 5 стадии, но лишний раз подтвер-
ждают, что ее следует начинать на более ранее этапе до
развития необратимых изменений внутренних органов.
В другом сравнительном исследовании R.Mignani и
соавт. изучали результаты ФЗТ в течение около 4 лет у
34 больных, получавших лечение гемодиализом или
перенесших трансплантацию почки [25].  Индекс массы
миокарда левого желудочка увеличился у диализных
пациентов, но оставался стабильным после трансплан-
тации почки. Таким образом, риск сердечно-сосуди-

стых исходов у пациентов с болезнью Фабри и терми-
нальной хронической почечной недостаточностью,
вероятно, зависит от метода почечной заместительной
терапии, а эффективность ФЗТ в их профилактике
может быть выше после трансплантации почки.

По мнению экспертов, терминальная хроническая
почечная недостаточность (даже если не планируется
трансплантация почки) не является основанием для
отказа от ФЗТ, учитывая ее благоприятное влияние на
другие проявления болезни Фабри, например, нейропа-
тическую боль или гипертрофию миокарда [26]. Тем не
менее, решение о назначении ФЗТ следует принимать
индивидуально с учетом тяжести поражения других
органов, а также желания пациента. 

Поражение сердца

Характерным признаком поражения сердца при болез-
ни Фабри является гипертрофия левого желудочка,
которая может быть выявлена с помощью ЭКГ, эхокар-
диографии и МРТ с контрастированием гадолинием
[27]. Последний метод позволяет также диагностиро-
вать фиброз миокарда, который развивается при про-
грессировании кардиомиопатии и ассоциируется с
ухудшением результатов ФЗТ. В разных исследованиях
гипертрофия миокарда определялась более чем у поло-
вины мужчин и примерно трети женщин с болезнью
Фабри [28,29]. Поражение сердца может быть также
единственным проявлением болезни Фабри [30]. У
таких пациентов отсутствуют какие-либо симптомы
заболевания в детском возрасте, а диагноз устанавли-
вают путем скрининга.

D.Hughes и соавт. в 6-месячном двойном слепом
исследовании определяли влияние агалсидазы альфа на
содержание Gb3 в миокарде и массу левого желудочка,
которую измеряли с помощью МРТ, у 15 взрослых муж-
чин с болезнью Фабри [31]. У 10 пациентов перед лече-
нием имелась гипертрофия левого желудочка. У
пациентов, получавших ФЗТ, индекс массы миокарда
левого желудочка в течение 6 месяцев снизился на 6,4
г/м2, а в группе плацебо увеличился на 12 г/м2 (р=0,02).
В результате ФЗТ было отмечено снижение содержания
Gb3 в миокарде. Продолжение терапии в течение 2 лет
привело к значительному снижению толщины задней
стенки левого желудочка и межжелудочковой перего-
родки.

Эффективность ФЗТ в профилактике прогрессирова-
ния кардиомиопатии подтверждена также у женщин.
C.Whybra и соавт. в 4-летнем исследовании изучали
опыт применения агалсидазы альфа у 36 пациенток с
болезнью Фабри [9]. У 25 женщин с гипертрофией
левого желудочка индекс массы миокарда значительно
снизился через 12 месяцев. У половины из них он
уменьшился более чем на 20%, а у трети – на 10-20%.
Почти у трети пациенток масса миокарда нормализова-
лась. Развитие гипертрофии левого желудочка наблюда-
ли лишь у 1 из 11 пациенток, у которых исходно она
отсутствовала.
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Сходные результаты были получены при лечении
агалсидазой бета, которое в течение в среднем 4,5 лет
привело к достоверному снижению индекса массы мио-
карда левого желудочка у 30 пациентов с болезнью
Фабри (p<0,005) [32]. В другом исследовании 4-летняя
терапия агалсидазой бета также вызывала уменьшение
массы миокарда левого желудочка и улучшение диасто-
лической функции у 11 пациентов с болезнью Фабри
[33]. D. Germain и соавт. сопоставили изменения массы
миокарда левого желудочка у 115 и 48 мужчин с
болезнью Фабри, получавших и не получавших агалси-
дазу бета в течение более 2 лет [34]. Средняя длитель-
ность наблюдения пациентов в двух группах составила
4,8 и 4,1 лет, соответственно. У пациентов, начавших
лечение в более молодом возрасте (18-30 лет), средняя
масса миокарда левого желудочка снижалась на 3,6 г в
год, в то время как без лечения у мужчин того же воз-
раста она увеличивалась на 9,5 г в год (р<0,0001). Более
поздняя терапия также задерживала прогрессирование
гипертрофии левого желудочка, однако разница между
группами сравнения была меньше и не достигала стати-
стического значения.

Недавно были опубликованы  результаты 10-летней
ФЗТ агалсидазой альфа у 45 взрослых пациентов с
болезнью Фабри (21 мужчина и 24 женщины) [35].
Перед началом лечения гипертрофия левого желудочка
имелась у 71% мужчин и 67% женщин. Через 10 лет
индекс массы миокарда левого желудочка у пациентов
без гипертрофии миокарда существенно не изменился.
У мужчин исходно повышенный индекс массы миокар-
да достоверно снизился в течение первого года после
начала ФЗТ, а достигнутый эффект сохранялся через 10
лет. У женщин снижение исходно повышенного индек-
са массы миокарда левого желудочка отмечалось в тече-
ние первых 3 лет после назначения ФЗТ, однако через
10 лет среднее его значение не отличалось от исходного
показателя (рис. 1). ФЗТ вызывала также улучшение
клинических проявлений поражения сердца, в частно-

сти уменьшение тяжести сердечной недостаточности по
крайней мере на один функциональный класс у 22 из 42
пациентов и стенокардии у 15 из 42 пациентов. Таким
образом, длительная терапия агалсидазой альфа пред-
упреждала прогрессирование и уменьшала проявления
кардиомиопатии при болезни Фабри.

F. Weidemann и соавт. сопоставили результаты ФЗТ в
зависимости от сроков ее назначения у 32 пациентов с
болезнью Фабри, у 20 из которых при МРТ с контра-
стированием гадолинием выявили легкий или распро-
страненный фиброз миокарда [36]. У пациентов без
фиброза ФЗТ привела к значительному уменьшению
индекса массы миокарда левого желудочка, улучшению
функции миокарда и толерантности к физической
нагрузке, в то время как у больных с легким и тяжелым
фиброзом гипертрофия миокарда уменьшилась незна -
чительно, а функция левого желудочка и переносимость
физической нагрузки не изменились. Результаты этого
исследования свидетельствуют о том, что ФЗТ следует
начинать до развития необратимого поражения миокар-
да, так как в этом случае можно ожидать более значи-
тельного регресса гипертрофии левого желудочка и
улучшения его функции.

Поражение центральной нервной системы

Частота инсульта, в основном ишемического, у 2446
пациентов с болезнью Фабри, включенных в Fabry
Registry, составила 5,6%, в том числе 6,9% у мужчин и
4,3% у женщин, а медиана возраста на момент первого
инсульта – 49,0 и 45,7 лет, соответственно.  У значи-
тельной части пациентов инсульт развился до того, как
был установлен диагноз болезни Фабри [37]. При МРТ
бессимптомные изменения белого вещества головного
мозга, характерные для поражения мелких сосудов,
могут быть выявлены у большинства взрослых пациен-
тов с болезнью Фабри [38]. Например, в одном исследо-
вании  частота изменений на МРТ головного мозга
составила 68% у 50 пациентов в среднем возрасте 33
года [39]. В самом крупном исследовании у 223 пациен-
тов с болезнью Фабри основными предикторами выра-
женности изменений белого вещества головного мозга
были возраст и инсульт в анамнезе [40].

Эффективность ФЗТ в профилактике инсульта у
пациентов с болезнью Фабри не доказана. Установить
ее сложно, так как для этого необходимы крупные и
длительные плацебо-контролируемые исследования.
Развитие инсульта на фоне ФЗТ не исключает благо-
приятный эффект лечения, так как применение реком-
бинантных препаратов a-галактозидазы А, особенно
начатое на поздних этапах развития болезни, не всегда
позволяет остановить ее естественное прогрессирование
[41]. При МРТ в динамике на фоне ФЗТ у части паци-
ентов отмечается нарастание изменений головного
мозга [42], что не может служить основанием для пре-
кращения лечения. A. Fellgiebel и соавт. в плацебо-
контролируемом исследовании проанализировали
результаты МРТ головного мозга у 41 пациента с
болезнью Фабри (средний возраст 44 года, 38 мужчин и
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Рис. 2. Изменения ИММЛЖ (г/м2,7) в течение 10 лет у
женщин и мужчин с ГЛЖ и без ГЛЖ. *p<0,05 по сравнению с исход-

ным у мужчин с ГЛЖ; †p<0,05 по сравнению с исходным у женщин с ГЛЖ, ‡p<0,05
по сравнению с исходным у женщин без ГЛЖ
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3 женщины) [43]. У 25 из них проводилась терапия
агалсидазой бета, у 16 – плацебо. Исходно изменения
белого вещества отмечались у 63% больных и были
более выраженными у 11 пациентов, перенесших
инсульт. Среди пациентов более молодого возраста
(≤50 лет) отсутствие прогрессирования изменений на
МРТ в течение в среднем 27 месяцев при применении
агалсидазы бета наблюдали чаще, чем в группе плацебо:
44% (8/18) и 31% (4/13), соответственно (р=0,014).
Число пациентов, которых необходимо пролечить,
чтобы добиться эффекта, составило 8. Таким образом,
это исследование показало, что ФЗТ задерживает про-
грессирование поражения головного мозга у пациентов
с болезнью Фабри.

Всем пациентам, перенесшим инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку, показаны стандартные
меры вторичной профилактики, в частности примене-
ние аспирина и статинов, а также эффективный конт-
роль АД при наличии артериальной гипертонии. Судить
о целесообразности назначения аспирина для первич-
ной профилактики нарушений мозгового кровообраще-
ния у пациентов с признаками поражения белого
вещества головного мозга сложно, учитывая отсутствие
данных соответствующих исследований. Первичная
профилактика может быть обоснованной при наличии
других факторов риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, таких как пожилой возраст, артериальная гиперто-
ния, дислипидемия и т.п.

Нейропатическая боль

Нейропатическая боль (акропарестезии) – это один из
ключевых ранних симптомов болезни Фабри, сопро-
вождающихся значительным ухудшением качества
жизни. По данным регистра FOS [44], акропарестезии
наблюдались у 76% мужчин и 64% женщин с болезнью
Фабри и начинались в возрасте в среднем 9,4 и 16,9 лет,
соответственно. Возможные механизмы нейропатиче-
ской боли включают в себя поражение мелких нервных
волокон в результате накопления сфинголипидов в
ганглиях дорзального корня или эндотелиальных клет-
ках сосудов [45] или прямое действие lyso-Gb3 на ганг-
лии или аксоны Аd волокон [46]. Выделяют два типа
боли при болезни Фабри – хроническая боль в кистях и
стопах, выраженность которой может быть вариабель-
ной, и приступы интенсивных болей, возникающие при
повышении температуры окружающей среды или тела,
а также под действием физической нагрузки, и продол-
жающиеся от несколько минут или часов до нескольких
дней.

Влияние  ФЗТ на нейропатическую боль изучалось в
двух рандомизированных, двойных слепых, плацебо-
контролируемых исследованиях. В первое из них были
включены 26 мужчин в возрасте ≥18 лет с болезнью
Фабри, которые в течение 24 недель получали агалсида-
зу альфа или плацебо [11]. Динамику боли оценивали с
помощью вопросника Brief Pain Inventory (BPI), состоя-
щего из 9 вопросов, ответы на которые дают по шкале
от 0 до 9. Исходно две группы больных были сопоста-

вимы по возрасту (в среднем около 34 лет), длительно-
сти болезни и количеству пораженных органов, однако
средний индекс BPI был выше в группе плацебо. В
течение 24 недель он достоверно снизился в группе
пациентов, получавших агалсидазу альфа, и существен-
но не изменился в группе плацебо (р=0,02 между двумя
группами) (рис. 2). Кроме того, ФЗТ привела к значи-
тельному снижению интенсивности боли (р=0,02) и
улучшению качества жизни, связанного с болью
(р=0,05). До исследования большинство пациентов двух
групп (11/14 и 11/12, соответственно) принимали раз-
личные анальгетические препараты. Во время исследо-
вания 4 пациента основной группы отказались от их
приема в течение первых 8 недель (в среднем через 30,5
дня), в то время как в группе плацебо все больные были
вынуждены продолжать анальгетическую терапию
(р=0,03). Среднее количество дней, когда пациенты не
принимали анальгетики, составило 74,5±22,5 и
12,9±6,11, соответственно, в двух группах (р=0,02).
Таким образом, в этом исследовании лечение агалсида-
зой альфа вызывало уменьшение акропарестезий по
сравнению с плацебо. После завершения двойного сле-
пого исследования 10 больных группы плацебо были
переведены на ФЗТ, что привело к снижению индекса
интенсивности боли в среднем с 6,9 до 4,5 [47]. Кроме
того, длительная терапия агалсидазой альфа сопровож-
далась улучшением потоотделения. Последний эффект
имеет важное значение, так как гипогидроз/ангидроз
ухудшают переносимость изменений температуры окру-
жающей среды, которые являются одним из основных
факторов, вызывающих приступы боли при болезни
Фабри.

В другом двойном слепом, плацебо-контролируемом
20-недельном исследовании изучали эффективность
агалсидазы бета у 58 больных с болезнью Фабри [12].
Интенсивность боли оценивали с помощью короткой
формы вопросника McGill. Индексы боли по всем 5
шкалам вопросника значительно уменьшились как в
основной группе, так и в группе плацебо, а достоверная
разница между двумя группами отсутствовала. После
завершения двойной слепой фазы все пациенты про-
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Рис. 2. Изменение среднего индекса боли (BPI) при лече-
нии агалсидазой альфа и плацебо
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должили или начали лечение агалсидазой бета откры-
тым методом. Во время открытого периода индексы
боли оставались низкими. Пять пациентов полностью
прекратили прием обезболивающих препаратов, а 6 –
снизили их дозы и/или кратность приема (преимуще-
ственно из основной группы). Таким образом, более
длительная терапия агалсидазой бета привела к умень-
шению акропарестезий у части пациентов с болезнью
Фабри. Кроме того, в одном исследовании этот препа-
рат вызывал улучшение функции мелких нервных воло-
кон, которую оценивали с помощью специальных
методов [48]. Подтверждением эффективности ФЗТ в
лечении нейропатической боли могут служить также
данные регистров. Например, в регистре FOS терапия
агалсидазой альфа через 2 и 3 года привела к значитель-
ному уменьшению выраженности нейропатической
боли (p<0,05), которая исходно имелась у 81% мужчин
и 65% женщин с болезнью Фабри [49].

Хотя ФЗТ может уменьшить нейропатическую боль у
пациентов с болезнью Фабри, эффект ее может быть
неполным, достигается не сразу и не во всех случаях,
поэтому больные нуждаются в приеме симптоматиче-
ских препаратов. Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты и простые анальгетики у таких
пациентов обычно мало эффективны, а средствами пер-
вой линии в лечении нейропатической боли считают
карбамазепин, трициклические антидепрессанты, инги-
биторы обратного захвата серотонина-норадреналина,
прегабалин и габапентин [50]. В рандомизированных
исследованиях эффективность подобных препаратов у
пациентов с болезнью Фабри не изучалась. Y. Schuller и
соавт. в систематизированном обзоре литературы обоб-
щили опыт применения различных симптоматических
средств (26 публикаций) у 55 пациентов с болезнью
Фабри и нейропатической болью [51]. Наиболее эффек-
тивным препаратом оказался карбамазепин, который
уменьшал или купировал боль у 22 (88%) из 25 пациен-
тов (полный эффект у 5, частичный у 17). Лечение
фенитоином привело к полному купированию или
частичному уменьшению боли  у 13 (68%) из 19 пациен-
тов, а у 8 больных отмечалось значительное уменьше-
ние частоты приступов боли. При применении
габапентина акропарестезии уменьшились у 6 из 7
пациентов. Учитывая ограниченный опыт изучения
противоэпилептических препаратов и антидепрессан-
тов, тактику лечения акропарестезий при болезни
Фабри следует определять индивидуально с учетом

общих рекомендаций по лечению нейропатической
боли. Могут быть использованы карбамазепин (200-800
мг/сут), габапентин (100-2400 мг/сут) и фенитоин (300
мг/сут), а также прегабалин (75-300 мг/сут), трицикли-
ческие антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата
серотонина-норадреналина (дулоксетин, венлафаксин)
[52].

Неблагоприятные исходы

Эффективность ФЗТ в профилактике неблагоприятных
исходов изучалась в одном рандомизированном, плаце-
бо-контролируемом исследовании у 82 взрослых паци-
ентов с болезнью Фабри и легким или умеренным
нарушением функции почек (сывороточный уровень
креатинина от 1,2 до 3,0 мг/дл) [53]. Больные были ран-
домизированы на две группы (2:1) и в течение до 35 мес
(медиана 18,5 мес) получали лечение агалсидазой бета
или плацебо. Комбинированная конечная точка
включала в себя смерть, почечные (увеличение сыво -
роточного креатинина по крайней мере на 33% или
развитие терминальной хронической почечной недоста-
точности), сердечные (аритмии, стенокардия, инфаркт
миокарда) или цереброваскулярные (инсульт, транзи-
торная ишемическая атака) исходы. Частота неблаго-
приятных исходов при ФЗТ и лечении плацебо
составила 27% и 42%, соответственно. В выборке паци-
ентов, выполнивших протокол, терапия агалсидазой
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Рис. 3. Частота неблагоприятных исходов при лечении
агалсидазой бета или плацебо в рандомизированном
исследовании у 82 пациентов с болезнью Фабри

ТАБЛИЦА 2. Частота неблагоприятных исходов при лечении агалсидазой бета в рандомизированном контролируемом
исследовании

Конечные точки Агалсидаза бета
(n=51), n

Плацебо 
(n=31), n

Отношение рисков
(95% ДИ)

р

Комбинированная конечная точка
Почечные исходы (увеличение креатинина на 33%, тХПН)
Сердечные исходы (аритмии, стенокардия, ИМ)
Цереброваскулярные исходы (инсульт, ТИА)
Смерть

14
10 (10; 0)
3 (2; 0; 1)
0 (0; 0)
1

13
7 (7; 0)
4 (3; 1; 0)
2 (2; 0)
0

0,47 (0,21–1,0)
0,49 (0,17–1,4)
0,42 (0,058–2,7)
0 (0–3,2)
-

0,06
0,18
0,42
0,14
-

Примечание: ИМ - инфаркт миокарда, ТИА - транзиторная ишемия атака. Отношение рисков рассчитывали с поправкой на дисбаланс
протеинурии, тХПН - терминальная хроническая почечная недостаточность
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бета достоверно задерживала наступление первичной
конечной точки (скорректированное отношение рисков
0,39; 95% ДИ 0,16-0,93; р=0,034) (табл. 2; рис. 3). Этот
эффект был достигнут в основном за счет снижения
частоты почечных осложнений, хотя частота сердечных
и цереброваскулярных исходов также была несколько
ниже в основной группе. Лечение было более эффек-
тивным у пациентов с расчетной СКФ более 55
мл/мин/1,73 м2 (отношение рисков 0,19; 95% ДИ 0,05-
0,82; р=0,025).

В настоящее время эффективность ФЗТ в профилак-
тике неблагоприятных исходов изучается на основании
регистров с использованием “исторического” контроля,
т.е. исследований, в которых оценивалось естественное
течение болезни Фабри до появления рекомбинантных
препаратов a-галактозидазы А. В самом крупном таком
исследовании M.Beck и соавт. [54] ретроспективно про-
анализировали риск неблагоприятных исходов (со сто-
роны почек или сердца, инсульт или смерть) при
лечении агалсидазой альфа у 667 больных,  включенных
в регистр FOS. В качестве контроля использовали
результаты исследования R.Schiffmann и соавт., кото-
рые оценивали течение заболевания у 447 пациентов с
болезнью Фабри, не получавших лечения [7]. При лече-
нии агалсидазой альфа медиана возраста на момент
наступления неблагоприятного события у мужчин и
женщин (48,0 и 56,9 лет, соответственно) превышала
таковую в контрольной группе (41 и 53 года, соответ-
ственно) (рис. 4). ФЗТ привела также к увеличению
медианы возраста, в котором выживаемость больных
снижалась до 50% (77,5 лет против 60 лет в исследова-
нии R.Schiffmann исоавт.). Таким образом, ФЗТ задер-
живала развитие неблагоприятных исходов у пациентов
с болезнью Фабри и оказывала благоприятное влияние
на выживаемость. 

В другом исследовании изучали результаты 10-лет-
ней ФЗТ агалсидазой бета у 52 пациентов с болезнью
Фабри [55]. В течение указанного срока у 81% больных
не были зарегистрированы какие-либо серьезные кли-
нические исходы, а 94% пациентов были живы в конце
периода наблюдения. Наиболее значительного эффекта
удалось достичь у пациентов, которые начинали лече-
ние в более молодом возрасте при отсутствии призна-

ков необратимого поражения почек, в то время как при
поздно начатом лечении прогрессирование заболевания
продолжалось.

Заключение

Судить о сравнительной эффективности двух рекомби-
нантных препаратов a-галактозидазы А сложно, учиты-
вая отсутствие адекватных прямых сравнительных
исследований. Тем не менее, результаты многочислен-
ных контролируемых и неконтролируемых клинических
исследований свидетельствуют о том, что длительная
заместительная терапия как агалсидазой  альфа, так и
агалсидазой бета задерживает ухудшение функции
почек и прогрессирование гипертрофии миокарда и
поражения центральной нервной системы, уменьшает
нейропатическую боль, улучшает качество жизни и
снижает риск неблагоприятных исходов у пациентов с
болезнью Фабри. Результаты лечения в значительной
степени зависят от возраста, в котором назначена ФЗТ.
Более ранняя терапия, начатая до развития необрати-
мого поражения жизненноважных органов, позволяет
добиться большего эффекта, чем позднее лечение. 
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Treatment for Fabry disease

S.V. Moiseev, P.I Novikov, V.V.Fomin

Fabry disease – is a rare hereditary disease involving kidneys,
heart, central and peripheral nervous system, skin, eyes and
other organs. Enzyme replacement therapy with recombinant
agalsidase alfa and beta for Fabry disease is available since
2001. Numerous studies, including double blind, placebo-con-
trolled clinical trials, showed that enzyme replacement thera-
py retards progression of kidney dysfunction, left ventricular
hypertrophy and central nervous system disease, lessens neu-
ropathic pain, improves health-related quality of life and
decreases a risk of unfavorable outcomes in patients with
Fabry diseases. 

Key words. Fabry disease, treatment, outcomes.
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В обзоре литературы рассматриваются результаты клини-
ческих исследований комбинированной терапии даклата-
свиром и софосбувиром ± рибавирином, которые
показали высокую эффективность и безопасность этой
схемы у пациентов, инфицированных любыми генотипами
вируса гепатита С (HCV; 1, 2, 3 и 4).

Ключевые слова. Хронический гепатит С, лечение,
даклатасвир, софосбувир, рибавирин.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 71-76.

Сегодня оптимальным методом противовирусной
терапии (ПВТ) хронического гепатита С (ХГС)
считают применение препаратов прямого проти-

вовирусного действия без интерферона. Современный
этап развития ПВТ характеризуется преобладанием без-
интерфероновых схем, выбор которой для конкретного
пациента может представлять трудности. Cуществует
уже около двух десятков зарегистрированных и продол-
жающих изучаться препаратов прямого противовирус-
ной действия. Одна из основных характеристик
“идеальной” безинтерфероновой схемы ПВТ у больных
ХГС – возможность использования при всех генотипах
HCV. При высокой эффективности и хорошей безопас-
ности большинства препаратов именно пангенотипиче-
ская активность схемы облегчает выбор варианта ПВТ.
Этому требованию отвечают две схемы – софосбувир +
велпатасвир ± рибавирин и даклатасвир + софосбувир
± рибавирин. В Российской Федерации первая схема
лечения не зарегистрирована, в то время как даклата-
свир и софосбувир доступны.

Общая характеристика даклатасвира

Даклатасвир – это пангенотипический прямой ингиби-
тор NS5A-белка HCV – мультифункционального про-
теина, играющего ключевую роль как в репликации
HCV RNA, так и в сборке вирионов. Блокада NS5A,
таким образом, определяет двойной механизм прямого
противовирусного действия препарата, характеризую-
щегося резким снижением уровня вирусной нагрузки в
течение уже нескольких часов после приема первой
дозы (минимум на 2 log10) [1].

Стандартная доза даклатасвира – 60 мг (1 таблетка,
которую проглатывают целиком) один раз в сутки неза-

висимо от приема пищи (с едой или без еды).
Даклатасвир хорошо и быстро всасывается. Степень
связывания с белками плазмы составляет 99%, однако
даклатасвир проникает в гепатоциты как за счет пас-
сивного транспорта, так и активно с помощью белков-
транспортеров. 88% дозы даклатасвира выводится с
калом (53% – в неизмененном виде) путем билиарной
экскреции и секреции кишечных желез и только 6,6% –
с мочой (в основном в неизмененном виде).
Соответственно, модификация дозы даклатасвира при
снижении скорости клубочкой фильтрации (СКФ) не
требуется. Следует отметить, что при печеночной недо-
статочности, соответствующей циррозу печени класса A
(5-6 баллов), класса B (7-9 баллов) и класса C (≥10 бал-
лов) по Child-Pugh, дозу даклатасвира также не меняют. 

Даклатасвир является субстратом CYP3A4 и Р-глико-
протеина. Концентрация даклатасвира может значи-
тельно увеличиться при применении сильных
ингибиторов CYP3A4, в то время как сочетанное при-
менение с умеренными ингибиторами CYP3A4 возмож-
но. При одновременном назначении сильных
индукторов CYP3A4 и P-гликопротеина снижение кон-
центрации даклатасвира может привести к утрате его
терапевтического эффекта, поэтому их совместное при-
менение запрещено. При лечении умеренными индук-
торами CYP3A4 иногда требуется увеличение суточной
дозы даклатасвира до 90 мг.

Общая характеристика софосбувира

Софосбувир – нуклеотидный пангенотипический инги-
битор основного репликативного фермента – РНК-
зависимой РНК-полимеразы NS5B-региона HCV [2].
Софосбувир является пролекарством, которое при внут-
риклеточном метаболизме трансформируется в фарма-
кологически активный аналог уридинтрифосфата.
Стандартная доза софосбувира – одна таблетка 400 мг,
которую принимают целиком после еды. После приема
внутрь софосбувир быстро всасывается. Софосбувир (в
основном в виде неактивного метаболита, покидающего
гепатоциты после дефосфорилирования) характеризу-
ется активной секрецией почечными канальцами (на
80%). В полной дозе софосбувир можно назначать толь-
ко при легком и умеренном нарушении функции почек,
в то время как его применение не рекомендуется у
пациентов с тяжелой почечной недостаточности (ско-
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рость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2) и у
больных, получающих лечение гемодиализом.

Хотя при печеночной недостаточности средней и
тяжелой степени площадь под концентрационной кри-
вой софосбувира возрастает на 126% и 143%, а активно-
го метаболита – на 18% и 9% соответственно, тем не
менее, софосбувир можно назначать в полной дозе при
печеночной недостаточности любой степени.

Софосбувир не является субстратом или ингибито-
ром/активатором печеночных ферментов системы
цитохрома P450 (в том числе CYP3A4), а также
UGT1A1, OATP-1B1, OATP-1B3, что снижает веро-
ятность межлекарственных взаимодействий. Однако
софосбувир (в отличие от неактивного метаболита)
является субстратом P-гликопротеина и BCRP.

Эффективность и безопасность комбинированной
терапии даклатасвиром и софосбувиром у пациентов,
инфицированных HCV-1, HCV-2 и HCV-3, изучались в
исследовании II фазы AI444-040, а затем в исследова-
ниях III фазы ALLY-3 и ALLY-3+. Кроме того, были
уточнены аспекты ПВТ даклатасвиром и софосбувиром
при инфекции, вызванной HCV-1, HCV-2, HCV-3 и
HCV-4, у ВИЧ-коинфицированных больных в иссле -
довании III фазы ALLY-2, а также у больных с деком-
пенсированным циррозом печени (ЦП) и с
HCV-реинфекцией после трансплантации печени в
исследовании III фазы ALLY-1.

Исследование AI444-040

AI444-040 – клиническое исследование II фазы, целью
которого было изучение эффективности и безопасности

комбинации даклатасвира 60 мг/сут и софосбувира 400
мг/сут ± рибавирина (1000-1200 мг/cут при HCV-1 и
800 мг/сут при HCV-2 и HCV-3) у первичных больных,
инфицированных HCV-1, HCV-2 и HCV-3 (рис. 1), и у
больных ХГС, инфицированных HCV-1 и не ответив-
ших на предыдущую “тройную” ПВТ с ингибиторами
протеазы (рис. 2) [3]. У всех пациентов, включенных в
это исследование, не было признаков ЦП. Важно под-
черкнуть, что у 19 из 41 больного, не ответившего на
предыдущую ПВТ, были выявлены мутации в NS3-
регионе HCV, ассоциирующиеся с резистентностью.

Частота стойкого вирусологического ответа (СВО)
при 24-недельной терапии даклатасвиром и софосбуви-
ром у больных с HCV-1 составила 100%, с HCV-2 –
92%, с HCV-3 – 89%.  Добавление рибавирина и нали-
чие вводной фазы, во время которой применяли один
софосбувир, не влияли на эффективность ПВТ. Частота
СВО не зависела от субгенотипа HCV-1, генотипа ИЛ-
28В, расы.

Во второй части исследования была установлена
сопоставимая высокая частота СВО у больных с HCV-1,
получавших 12-недельную ПВТ даклатасвиром и
софосбувиром без рибавирина (рис. 2). Следует отме-
тить, что у больных с HCV-1 при неэффективности
предыдущей “тройной” ПВТ с телапревиром или боце-
превиром повторное лечение даклатасвиром и софосбу-
виром (без рибавирина) в течение 24 недель оказалось
эффективным в 100% случаев (рис. 2).

Профиль безопасности даклатасвира в комбинации с
софосбувиром в исследовании AI444-040 был хорошим:
наиболее часто отмечались головная боль и тошнота. В
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Рис. 1. Дизайн и результаты исследования AI444-040 (часть 1)

Рис. 2. Дизайн и результаты исследования AI444-040 (часть 2)
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2 случаях лечение было прекращено из-за нежелатель-
ных явлений (НЯ), в том числе серьезных (фибромиал-
гия и инсульт), однако у обоих пациентов был
достигнут СВО. Зарегистрированные серьезные НЯ
(гастроэнтерит, колит, инсульт, острая почечная недсо-
таточность на фоне дегидратации) не были связаны с
принимаемыми препаратами.

На основании результатов исследования AI444-040 был
сделан вывод о высокой эффективности и безопасности
комбинации даклатасвира с софосбувиром у первичных
больных ХГС в течение 24 недель при HCV-2 и HCV-3 и 12
недель при HCV-1. На основании результатов данного
исследования была предложена высоко эффективная схема
лечения больных, не ответивших на предыдущую “трой-
ную” ПВТ с ингибиторами протеазы. В то же время в
это исследование не включали больных ЦП.

Исследование ALLY-3

В клиническом исследовании III фазы ALLY-3 было
продолжено изучение эффективности и безопасности
даклатасвира и софосбувира (в том числе в течение 12
недель) у первичных больных ХГС с HCV-3 и у боль-
ных с HCV-3, не ответивших на предыдущую ПВТ на
основе как интерферона-a, так и софосбувира или
алиспоривира (рецидив – 61%, частичный ответ – 4%,
“нулевой” ответ – 14%, другие варианты – 22%) [4].
Доля пациентов с компенсированным ЦП (METAVIR
F4 по биопсии печени + FibroScan >14,6 кПа или
FibroTest [или FibroSURE] ≥0,75 + APRI >2) составила
19% (первичные больные) и 25% (больные с неэффек-
тивной предыдущей ПВТ).

Общая частота СВО составила 89%, в то числе 90% у
первичных больных и 86% у пациентов, не ответивших
на предыдущую ПВТ (рис. 3). Эффективность лечения
даклатасвиром и софосбувиром не зависела от пола,
возраста, стартовой вирусной нагрузки, генотипа ИЛ-
28В, однако оказались ниже у больных ЦП (рис. 4).

Исходно ни у одного больного не выявили мутацию
L31, ассоциирующуюся с резистентностью, у одного
пациента без ЦП имелась мутация M28V (при этом
СВО был достигнут). Полиморфизм A30 выявили у 14
из 147 больных (СВО был достигнут у всех 9 пациентов
без ЦП и только у 1 из 5 пациентов с ЦП). У 2 из 4
больных ЦП с исходной мутацией A30, не ответивших
на ПВТ, определялась мутация Y93H, у одного – мута-
ция A30T (клинически незначимая) и у еще одного –
мутация A30K. У других 5 больных с исходной мутаци-
ей A30K был достигнут СВО. Мутацию Y93H выявили у
13 из 147 больных. На лечение ответили 6 из 9 больных
без ЦП и 1 из 4 больных с ЦП. Таким образом, наличие

исходного полиморфизма Y93H снижает частоту СВО у
больных ЦП с HCV-3 при лечении даклатасвиром с
софосбувиром без рибавирина.

Профиль безопасности даклатасвира и софосбувира
в данном исследовании был хорошим. НЯ, встречав-
шиеся по крайней мере у 10% пациентов, включали в
себя головную боль (20%), слабость (19%) и тошноту
(12%). Ни в одном случае не потребовалось досрочное
прекращение лечения из-за НЯ. В 2% случаев отмечено
повышение активности липазы более чем в 3 раза по
сравнению с верхней границей нормы. Общая частота
серьезных НЯ составила 1% (у одного больного наблю-
далось желудочно-кишечное кровотечение, не связан-
ное с проводимым лечением).

Результаты исследования ALLY-3 подтвердили высо-
кую эффективность 12-недельного курса лечения дакла-
тасвиром с софосбувиром (без рибавирина) у больных с
HCV-3 без ЦП, в то время как результаты лечения боль-
ных ЦП были несколько хуже за счет высокой частоты
рецидива при наличии исходной мутации Y93H в NS5A-
локусе HCV.

Исследование ALLY-3+

Для улучшения результатов лечения даклатасвиром и
софосбувиром у больных ЦП с HCV-3 предлагалось
присоединять рибавирин и/или увеличить длительность
ПВТ, тем более, что в исследовании ALLY-3 у 99%
больных была достигнута авиремия через 12 недель
после начала лечения, однако в дальнейшем часто раз-
вивался рецидив HCV-инфекции. Целесообразность
данных подходов к лечению у больных с HCV-3 и про-
двинутым фиброзом (F3 – 25-31% в разных группах) и
компенсированныи ЦП (F4 в разных группах – 75-69%)
изучалась в клиническом исследовании III фазы ALLY-
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Рис. 3. Дизайн и результаты исследования ALLY-3
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Рис. 4. Результаты исследования ALLY-3 в зависимости от
наличия ЦП (METAVIR F4 при биопсии печени + FibroScan
>14,6 кПа или FibroTest (или FibroSURE) ≥0,75 + APRI >2)
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3+ (рис. 5) [5]. Стадию фиброза оценивали на основа-
нии биопсии (n=10) или эластографии печени (n=40). В
исследование включали первичных больных (25-27% в
разных группах) и пациентов, не ответивших на преды-
дущую “двойную” ПВТ (62-63% в разных группах) или
ПВТ софосбувиром и рибавирином (11-12% в разных
группах).

Общая частота СВО составила 90%. Добавление
рибавирина позволило повысить частоту СВО по
сравнению с “историческим” контролем (см. результа-
ты исследования ALLY-3). Частота СВО не зависела от
продолжительности лечения, т.е. не была подтверждена
целесообразность ее увеличения до 16 недель (рис. 5).
На эффективность лечения не влияли также пол, масса
тела и индекс массы тела, раса, наличие/отсутствие
опыта ПВТ, исходная вирусная нагрузка, генотип ИЛ-
28B (rs1297860), снижение дозы рибавирина, однако
результаты лечения у больных с F4 стадией фиброза
оказались хуже, чем у пациентов с F3 стадией (рис. 6).

В исследовании ALLY-3+ частота СВО не зависела
от полиморфизма в позициях 28, 30, 31 и 93 в NS5A-
регионе HCV (табл. 1). Таким образом, присоединение
рибавирина к даклатасвиру и софосбувиру позволило
преодолеть зависимость частоты СВО от исходного
полиморфизма Y93H у больных ЦП.

Профиль безопасности комбинации даклатасвира и
софосбувира был хорошим: частота серьезных НЯ
составила 8,0% и 11,5% в группе у пациентов, получав-
ших 12-недельную (n=2) и 16-недельную (n=3) ПВТ,
соответственно. Случаев досрочного прекращения лече-
ния не было. Все 5 серьезных НЯ не были связаны с
проводимой терапией (сонливость, пневмония, базаль-
но-клеточная карцинома, атеросклероз и смерть от
дилатационной кардиомиопатии). С частотой ≥10%
встречались  бессонница (27-33%), слабость (25-27%),
головная боль (19-29%), раздражительность (8-21%),
слабость (8-19%), диарея (4-15%), одышка (8-11%).
Выраженная анемия отмечена только у 1 (4%) пациен-
та, получавшего 16-недельную терапию, а увеличение
содержания билирубина – у 1 (4%) в обеих группах. 

Таким образом, присоединение рибавирина у больных с
инфекцией, вызванной HCV-3, и F3 или F4 стадией фибро-
за печени привело к значительному улучшению результа-
тов лечения. При этом необходимость увеличения
продолжительности лечения даклатасвиром, софосбуви-
ром и рибавирином более 12 недель не была подтверждена.
Присоединение рибавирина позволило преодолеть зависи-
мость частоты СВО от исходного полиморфизма Y93H у
больных с HCV-3 на стадии ЦП.

Исследование ALLY-2

В клиническом исследовании III фазы ALLY-2 изучали
эффективность и безопасность комбинированной тера-
пии даклатасвиром и софосбувиром у ВИЧ-инфициро-
ванных больных с HCV-1, HCV-2, HCV-3 и HCV-4
(рис. 7) [6,7]. В исследование были включены 203 пер-
вичных больных и пациентов, не ответивших на преды-
дущую “двойную” ПВТ и “тройную” ПВТ с
ингибиторами протеазы ПВТ, а также терапию софос-
бувиром и рибавирином, в том числе с компенсирован-
ным ЦП (доля в разных группах – 9-29%, во всей
выборке – 14%).

Исследование еще раз подтвердило высокую частоту
СВО при 12-недельной ПВТ даклатасвиром и софосбу-
виром у пациентов со всеми генотипами HCV, однако
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Рис. 5. Дизайн и общие результаты исследования ALLY-3+
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Рис. 6. Результаты исследования ALLY-3+ в зависимости от
стадии фиброза (%)

ТАБЛИЦА 1. Частота стойкого вирусологического ответа
(%) в исследовании ALLY-3+ в зависимости от исходного
полиморфизма региона NS5A HCV

Даклатасвир + 
софосбувир + рибавирин

12 недель, n=24

Даклатасвир + 
софосбувир + рибавирин

16 недель, n=26

M28 
Есть
Нет

A30
Есть
Нет

L31
Есть
Нет

Y93
Есть
Нет

НП
87,5

100
83,3

НП
87,5

0
91,3

0
96,0

НП
92,3

НП
92,3

100
92,0

Примечание: НП – не применимо, так как в этих группах исход-
но отсутствовали соответствующие мутации
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сокращение курса лечения до 8 недель сопровождалось
снижением эффективности (рис. 7). Тем не менее, при
8-недельной ПВТ у 18 больных с исходной вирусной
нагрузкой <2 × 106 МЕ/мл частота СВО достигла 100%,
в то время как у 32 пациентов с исходной вирусной
нагрузкой >2 × 106 МЕ/мл она составила 62%.

У пациентов с HCV-1 эффективность 12-недельной
терапии не зависела от субгенотипа вируса, однако
несколько снижалась у больных ЦП (рис. 8). Важным
результатом исследования ALLY-2 стал тот факт, что
различные режимы антиретровирусной терапии не
влияли на эффективность комбинации даклатасвира и
софосбувира.

Среди НЯ в исследовании ALLY-2 чаще всего
встречались слабость, тошнота и головная боль, однако
случаев досрочного прекращения терапии из-за НЯ не
было. Серьезные НЯ не были связаны с проводимой
терапией и включали приапизм, пресинкопе и боль в
грудной клетке; наркотическую зависимость и тром-
боэмболию легочной артерии; обморок и гипертониче-
ский криз. Во время наблюдения после лечения умерли
2 пациента (внезапно и от полиорганной недостаточ -
ности на фоне кардиомиопатии). Из лабораторных
отклонений зарегистрирована значительная гипербили-
рубинемия, которая, отмечалась только у больных,
получавших атазанавир.

Таким образом, в исследовании ALLY-2 была показана
высокая эффективность 12-недельной комбинированной
терапии даклатасвиром и софосбувиром у ВИЧ-инфици-
рованных больных без ЦП, инфицированных HCV-1, HCV-
2, HCV-3 и HCV-4, и нецелесообразность сокращения

длительности лечения до 8 недель в этой категории боль-
ных. У ВИЧ-инфицированных больных с ЦП и HCV-1
отмечена удовлетворительная частота СВО.

Исследование ALLY-1

В проспективном открытом клиническом исследовании
III фазы ALLY-1 изучали эффективность и безопас-
ность 12-недельного применения даклатасвира, софос-
бувира и рибавирина (стартовая доза – 600 мг/сут, с
последующим повышением до 1000 мг/сут с учетом
концентрации гемоглобина и функции почек) у боль-
ных с компенсированным/декомпенсированным ЦП и
у пациентов с HCV-реинфекцией после транспланта-
ции печени [8].

Общая эффективность ПВТ в исследовании ALLY-1
оказалась высокой при различных генотипах HCV (рис.
9), однако у больных с ЦП класса С по Child-Pugh
результаты лечения были хуже (рис. 10). Частота СВО у
больных, перенесших трансплантацию печени, была
высокой (рис. 11). У большинства больных декомпен-
сированным ЦП в результате ПВТ отмечено улучшения
состояния по шкалам Child-Turcotte-Pugh и MELD,
особенно у больных с исходно более высокой оценкой.

Лекарственных серьезных НЯ, в том числе с леталь-
ным исходом, не зарегистрировали. Один больной с ЦП
класса А по Child-Pugh умер от сепсиса после того, как
был достигнут СВО. Выраженные НЯ наблюдались у 2
больных декомпенсированным ЦП (анемия, некорона-
рогенная боль в грудной клетке) и у 2 пациентов после
трансплантации печени (артралгии, головная боль).
Один больной с HCV-4 и декомпенсированным ЦП
прекратил лечение через 23 дня в связи с выполнением
трансплантации печени. У него был достигнут СВО без
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дополнительной ПВТ после операции. Один больной,
перенесший трансплантацию печени, прекратил ПВТ
через 31 день в связи с выраженной головной болью. В
этом случае также был достигнут СВО. Четырнадцать
(12%) больных прекратили прием рибавирина из-за
анемии и других НЯ; 11 из них достигли СВО. 

Таким образом, исследование ALLY-1 показало, что в
сложной категории больных (ЦП, в том числе декомпен-
сированный, HCV-реинфекция после трансплантации
печени) комбинированная терапия даклатасвиром, софос-
бувиром и рибавирином обеспечивает высокую веро-
ятность эрадикации HCV-инфекции.

Заключение

Опыт изучения даклатасвира в комбинации с софосбу-
виром ± рибавирином позволил разработать рекоменда-
ции по клиническому применению данной схемы,
изложенные в российской инструкции по применению
даклатасвира (табл. 2). [9]. Комбинация ингибитора
NS5A даклатасвира и нуклеозидного ингибитора NS5B
софосбувира (дополненная в некоторых случаях
рибавирином) в Российской Федерации представляет
сегодня единственный вариант универсального панге-
нотипического лечения ХГС, в значительной степени
облегчающего выбор схемы терапии у конкретного
пациента. Даклатасвир + софосбувир ± рибавирин
характеризуются высокой эффективностью и безопас-
ностью, установленными как в клинических исследова-
ниях II-III фаз, так и в реальной клинической
практике. Ключевой характеристикой данного варианта

лечения ХГС, в том числе у пациентов с ВИЧ-коинфек-
цией, является пангенотипическая активность. 
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Daclatasvir plus sofosbuvir ± ribavirin 
for the treatment of chronic hepatitis C
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A review summarizes the results of clinical trials of
daclatasvir plus sofosbuvir ± ribavirin in patienths with differ-
ent genotypes of HCV (1, 2, 3 и 4).
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sofosbuvir, ribavirin .
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Рис. 11. Эффективность ПВТ в зависимости от генотипа
HCV в исследовании ALLY-1 (после трансплантации ) 

ТАБЛИЦА 2. Рекомендации по применению даклатасвира в комбинации с софосбувиром ± рибавирином [9]

Даклатасвир + софосбувир (HCV-1, HCV-3, HCV-4)

Пациенты без ЦП, как первичные, так и не ответившие 
на предыдущую “двойную” терапию Пег-ИФН-a/рибавирином 

12 недель

Даклатасвир + софосбувир + рибавирин (HCV-1, HCV-3, HCV-4)

Пациенты с ЦП (классы А или В по Child-Pugh), как первичные, 
так и не ответившие на предыдущую “двойную” терапию 
Пег-ИФН-a/рибавирином

Пациенты с ЦП класса С по Child-Pugh, как первичные, 
так и не ответившие на предыдущую “двойную” терапию 
Пег-ИФН-a/рибавирином

Пациенты с рецидивом HCV-инфекции после 
трансплантации печени 

12 недель (терапия даклатасвиром и софосбувиром без рибавирина
возможна у пациентов с ЦП класса А; у пациентов с HCV-3 воз-
можно увеличение длительности терапии до 24 нед (±рибавирин))

24 недели (при непереносимости рибавирина 
возможна 24-недельная терапия даклатасвиром и софосбувиром)

12 недель
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Фармакоэпидемиологическое исследование 
БЦЖ-остита при вакцинопрофилактике 
туберкулеза у детей

И.И. Снегирева, К.Э. Затолочина, Б.К. Романов 

ФГБУ “Научный центр экспертизы средств медицинского применения” МЗ РФ, Москва

Цель. Изучение клинико-эпидемиологических особенно-
стей БЦЖ-остита у детей, привитых вакцинами БЦЖ и
БЦЖ-М.

Материал и методы. Был проведен ретроспективный
анализ медицинской документации, полученной Госу -
дарственным НИИ стандартизации и контроля медицин-
ских биологических препаратов им. Л.А. Тарасевича  и
Научным центром экспертизы средств медицинского при-
менения, в том числе актов расследований поствакциналь-
ных осложнений, выписок из историй развития и болезни
детей, индивидуальных карт беременных и родильниц
детей, привитых вакцинами БЦЖ и БЦЖ-М в 2003-2014 гг. 

Результаты. На протяжении 12 лет осложнения со сто-
роны костной системы после иммунизации против туберку-
леза были выявлены у 522 детей. При БЦЖ-остите часто
отмечалось поражение костей нижних конечностей, что
отличало его от  “классического” костного туберкулеза,
при котором преобладает спондилит. Во время беременно-
сти у 60% матерей детей с БЦЖ-оститом были выявлены
как инфекционные, так и соматические заболевания. У
половины детей с БЦЖ-оститом наблюдались частые
ОРВИ и/или заболевания ЛОР-органов, более чем у трети
– перинатальное поражение центральной нервной системы
и внутриутробная инфекция, у одной пятой – аллергиче-
ские заболевания. В соответствии с Национальным кален-
дарем профилактических прививок были вакцинированы
50,8% и 63,4% детей c БЦЖ- и БЦЖ-М-оститом, соответ-
ственно, по индивидуальному плану вакцинация проводи-
лась в 3,8% и 10,5% случаев. Отмечена повышенная
реактогенность отдельных серий препаратов для иммуни-
зации против туберкулеза.

Заключение. При изучении состояния здоровья забо-
левших детей не выявлено клинических признаков первич-
ного иммунодефицита, который мог бы способствовать

развитию БЦЖ-остита. У всех пациентов не было противо-
показаний к применению туберкулезных вакцин; они хоро-
шо переносили вакцинацию другими препаратами
календаря прививок, в том числе живыми вакцинами.

Ключевые слова. БЦЖ-остит, вакцинопрофилакти-
ка туберкулеза, поствакцинальные осложнения.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 77-80.

Туберкулез остается одним из наиболее социально-
значимых инфекционных заболеваний в Рос -
сийской Федерации. Серьезную проблему

представляет туберкулез у детей, у которых заболевание
чаще всего развивается непосредственно после контакта
с источником инфекции, поэтому детская заболевае-
мость отражает общую эпидемическую ситуацию [1,2].
В России заболеваемость туберкулезом среди детей в
возрасте до года в 2012 г. составила 6,09 на 100 тыс. [3].
При этом необходимо отметить, что примерно на одном
уровне (в 1997 г. – 38 случаев, в 2006 г. – 22 случая, в
2011 г. – 23 случая) сохраняется число случаев туберку-
лезного менингита, признанного индикатором эффек-
тивности вакцинации [1]. Иммунизация вакциной
БЦЖ детей раннего возраста относится к наиболее важ-
ным мерам, предупреждающим развитие генерализо-
ванных форм туберкулеза в данной возрастной группе.
По данным форм федерального статистического наблю-
дения в 2014 г. в Российской Федерации этой вакциной
были привиты 1 765 423 новорожденных [4].

Проблемой современной вакцинопрофилактики
туберкулеза является риск возникновения поствакци-
нальных реакций и осложнений, частота которых в
последнее время увеличилась [1]. Чаще всего отмечают-
ся местные реакции и лимфаденит. Поражение костей,
развивающееся после вакцинации БЦЖ, в соответствии
с классификацией ВОЗ относится к проявлениям пер-
систирующей диссеминированной БЦЖ-инфекции без

Адрес: 127051, Россия, г. Москва, Петровский бульвар, д. 8
стр. 2
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летального исхода. В отечественной и зарубежной лите-
ратуре эти осложнения обозначают терминами “БЦЖ-
остит” или “БЦЖ-остеомиелит” и относят к тяжелым
[5-9]. По некоторым данным, с 1995 по 2009 г. частота
БЦЖ-остита в России увеличилась с 0,3 до 6,62 на
100 000 первично привитых [10]. В других странах этот
показатель находится в пределах от 3,2 до 36,9 на
100 000 привитых и превышает заболеваемость детей
костным туберкулезом [11,12]. В отдельных регионах
России истинная частота БЦЖ-остита может быть в 20-
25 раз выше официальных средних данных и сопостави-
мой с таковой в европейских странах [10].

Основная цель фармаконадзора заключается в опре-
делении факторов, способствующих развитию побоч-
ных эффектов вакцин, что является основой для
разработки научно обоснованных мер их профилакти-
ки. Учитывая низкую частоту развития тяжелых форм
поствакцинальной патологии, для соответствующего
заключения необходимы как достаточное количество
анализируемого материала, так и полнота содержащей-
ся в нем информации. Этим требованиям отвечают дан-
ные фармаконадзора за генерализованными формами
осложнений после применения туберкулезных вакцин
– поствакцинальным оститом. 

Целью исследования было изучение клинико-эпиде-
миологических особенностей БЦЖ-остита у детей на
основании данных, полученных Государственным НИИ
стандартизации и контроля медицинских биологиче-
ских препаратов им. Л.А. Тарасевича  и Научным цент-
ром экспертизы средств медицинского применения.

Материал и методы
Был проведен ретроспективный анализ медицинской доку-
ментации (акты расследований поствакцинальных ослож-
нений, выписки из историй развития и болезни детей,
индивидуальные карты беременных и родильниц) детей,
привитых вакцинами БЦЖ и БЦЖ-М за 12 лет с 2003 по
2014 г. включительно. Рассмотрены статистические данные
о локализации оститов, вызванных вакцинами БЦЖ и
БЦЖ-М, а также клинические проявления этого осложне-
ния. Кроме того, оценивали течение вакцинального
процесса у заболевших после вакцинации другими препара-
тами Национального календаря профилактических приви-
вок, структуру неспецифической заболеваемости во время
беременности матерей детей с БЦЖ-оститом, преморбид-
ный фон детей с БЦЖ и БЦЖ-М оститом и течение пост-
натального периода. У части детей определяли состояние
иммунитета по данным иммунограмм, представленных в
медицинской документации.

Результаты

На протяжении 12 лет осложнения со стороны костной
системы после иммунизации против туберкулеза были
выявлены у 522 детей. Препаратом БЦЖ были привиты
369 (71,7%) из них, БЦЖ-М – 153 (29,3%). У 9 детей
поствакцинальные осложнения включали в себя
коксит, гонит или поражение мягких тканей. Поствак -
цинальный остит чаще всего был малосимптомным.
Общее состояние детей, как правило, не изменялось.
Только у 10,3% из них при первичном обращении за

медицинской помощью отмечалось повышение темпе-
ратуры тела до 37,0-39,0ºС. В 32,7% случаев определял-
ся умеренный отек мягких тканей, при этом кожа
обычно не была изменена. У 17,7% детей наблюдалось
ограничение функции сустава, ближайшего к очагу
поражения, у 10,0% – боль. В 9% случаев появлению
клинических симптомов остита предшествовала травма
в виде ушиба или перелома, по поводу которых дети
обращались в травматологические пункты. У большин-
ства детей имело место сочетание указанных симпто-
мов. Чаще всего патологический процесс поражал
бедренную кость (21,2%), большеберцовую и малобер-
цовую кости (20,0%), грудину (15,6%), несколько реже
– плечевую кость (11,6%), кости предплечья и кисти
(11,6%), кости стопы (9,3%) и ребра (8,5%). 

Гистологическое исследование костных очагов во
время операции проводилось в 273 (52,3%) случаях.
Выявленные изменения соответствовали туберкулезно-
му процессу, однако выделить и идентифицировать
M. bovis методом ПЦР удалось только у 64 (23,4%)
детей. С 2010 г. для дифференциальной диагностики
поствакцинального остита и туберкулеза применяется
Диаскин-тест (рекомбинантный туберкулезный аллер-
ген 0,2 мкг в 0,1 мл). Результаты этой пробы отрица-
тельные у лиц, вакцинированных БЦЖ, но не
инфицированных микобактериями туберкулеза. Проба
была отрицательной во всех 78 случаях  (34% от общего
количества сообщений в 2010-2012 гг.). На протяжении
всего периода наблюдения не было сообщений о БЦЖ-
остите после ревакцинации детей в возрасте 7 и 14 лет. 

Течение беременности у матерей детей с поствакци-
нальным оститом было неосложненным в 15,6% случа-
ев. Осложнения включали в себя угрозу прерывания
беременности (16,4%), анемию (14,3%), гестоз (13,5%) и
хроническую фетоплацентарную недостаточность
(10,2%). У 1,6% женщин имелась многоплодная бере-
менность. У 15,9% женщин во время беременности
диагностировали инфекции, передаваемые половым
путем (уреаплазмоз, микоплазмоз, цитомегаловирусная
инфекция, генитальный герпес и др.), у 12,7% – обост-
рения хронических соматических заболеваний, у 10,2%
– острые инфекционные заболевания, у 1,6% – алко-
гольную и никотиновую зависимость. У 60% женщин
отмечалось сочетание указанных состояний. 19,7%
детей родились оперативным путем. У 36% женщин
роды были первыми, у 23,7% – вторыми. Масса тела
при рождении превышала 4 кг у 13,4% детей, составля-
ла от 3 до 4 кг – у 62,2% и была менее 2,5 кг – у  5,9%.
Доля детей, родившихся здоровыми, составила 13,6%. В
34,5% случаев выявлено перинатальное поражение
центральной нервной системы разной степени тяжести,
в 34,0% – внутриутробная инфекция. Гипербили -
рубинемия наблюдалась у 10,0% детей с оститом, син-
дром задержки развития плода и гипотрофия – у 6,7%
(табл. 1). До установления диагноза БЦЖ-остита частые
ОРВИ и заболевания ЛОР-органов были диагностиро-
ваны у 48,5% детей, аллергические заболевания (атопи-
ческий дерматит, пищевая аллергия) – у 19,7%, реже
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встречались заболевания сердечно-сосудистой системы,
кишечные инфекции и анемия (табл. 2). У большинства
детей наблюдалось сочетание указанных патологиче-
ских состояний. 

Данные о переносимости вакцин Национального
календаря прививок, которые могут косвенно свиде-
тельствовать о состоянии здоровья детей с поствакцио-
нальным оститом, представлены в табл. 3. В
соот ветствии с Национальным календарем профилак-
тических прививок были вакцинированы 50,8% и 63,4%
детей c БЦЖ и БЦЖ-М оститом, соответственно, по
индивидуальному плану вакцинация проводилась в
3,8% и 10,5% случаев. Только у одного ребенка с БЦЖ-
оститом был зарегистрирован отек Квинке на введение
АКДС вакцины. У остальных детей нежелательные
реакции на вакцинацию отсутствовали. 117 (48,0%)
детей с БЦЖ-оститом и 60 (40,0%) детей с БЦЖ-М
оститом были привиты живыми вакцинами против
кори, паротита и краснухи. Нежелательных реакций у

привитых не зарегистрировано, отмечено нормальное
течение вакцинального процесса, что может свидетель-
ствовать об отсутствии у них каких либо признаков
иммунодефицита. 

Осложнения у детей были вызваны 320 сериями вак-
цины БЦЖ и БЦЖ-М двух отечественных производите-
лей. Препараты 106 серий вызвали развитие
заболевания у 2 и более вакцинированных.

Обсуждение

Локализация поражения при поствакцинальном остите
отличается от зоны поражения при “классическом”
костном туберкулезе, при котором доля спондилита
достигает 80% [6,13]. Для БЦЖ-остита характерно
поражение костей нижних конечностей, которое
наблюдается в 50-60% случаев. Гистологические изме-
нения в материале из очага поражения при БЦЖ-ости-
те во всех случаях соответствуют туберкулезному
процессу, однако выделить и идентифицировать
M. bovis с помощью микробиологических методов или
ПЦР из патологического материала удается только в
22–45% случаев [5,14]. Таким образом, в настоящее
время основными методами диагностики БЦЖ-остита
остаются данные гистологического исследования,
информация о проведенной вакцинации при отсут-
ствии контакта с больным туберкулезом [15].  Ряд авто-
ров считают главным фактором риска развития
подобных осложнений иммуногенетические особенно-
сти организма ребенка (первичный или вторичный
иммунодефицит) [10,16-18]. Течение и структура
осложнений беременности у матерей детей с поствак-
цинальным оститом не отличались от таковых в общей
популяции. По литературным данным доля нормальных
родов в популяции составляет 31,7%, в то время как в
остальных случаях роды сопровождаются теми или
иными осложнениями [19].  Характер перинатальной
патологии у детей с БЦЖ-оститом не отличался от
патологии новорожденных в общей популяции, за
исключением патологии сердечно-сосудистой системы.
Эти неблагоприятные факторы могут способствовать
формированию у плода иммунных нарушений и сниже-
нию иммунологической реактивности [20]. В целом
частота перинатальной патологии ЦНС в общей
популяции составляет 15-20% [21-23], а распространен-
ность внутриутробной инфекции может достигать 10%
[19,24]. По данным литературы малые аномалии разви-
тия сердца и врожденные пороки у маленьких детей
встречаются редко (0,2-2,5% от общей популяции ново-

ТАБЛИЦА 1. Структура перинатальной патологии у 522
детей с БЦЖ-оститом

n %

Здоровы
Поражение ЦНС
Внутриутробные инфекции
Гипербилирубинемия
Гипотрофия
Натальная травма
Нет данных

71
180
177
52
35
9
71

13,6
34,5
34,0
10,0
6,7
1,7
13,6

Примечание: у 1 ребенка регистрировалось от 0 до 2–6 заболева-
ний, поэтому сумма отличается от 100%

ТАБЛИЦА 2. Структура перенесенных заболеваний и пато-
логических состояний у 522 детей с БЦЖ-оститом

n %

Острые респираторные заболевания,
заболевания ЛОР–органов
Аллергические заболевания
Кишечные инфекции
Врожденная патология 
сердечно-сосудистой системы
Анемия
Детские инфекции
Дисплазия тазобедренных суставов
Инфекции мочевыводящих путей,
врожденная патология почек
Оперативные вмешательства
Иммунодефицит
Прочие

253

103
43
42
40

16
14
13

10
8
57

48,5

19,7
8,2
8,0
7,7

3,0
2,7
2,5

1,9
1,5
10,9

Примечание: у 1 ребенка регистрировалось от 0 до 2–6 заболева-
ний, поэтому сумма отличается от 100%

ТАБЛИЦА 3. Профилактическая вакцинация детей с БЦЖ-оститом (кроме противотуберкулезной), n (%)

Дети с БЦЖ-оститом 
(n=369)

Дети с БЦЖ-М-
оститом (n=153)

р

Привиты по календарю
В том числе против кори, паротита, краснухи
Привиты по индивидуальному плану
Сведения только о вакцинации против вирусного гепатита В
Не привиты

Противопоказания
Отказ от вакцинации

Нет сведений

188 (50,8)
117 (48,0)
14 (3,8)
26 (7,1)

4 (1,1)
1 (0,3)
136 (36,9)

97 (63,4)
60 (40,0)
16 (10,5)
12 (7,8)

1 (0,7)
3 (1,9)
24 (15,7)

<0,05
>0,05
<0,05
>0,05

>0,05
>0,05
-
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рожденных) [25-28]. Об отсутствии значимых наруше-
ний иммунного статуса детей, заболевших оститом,
свидетельствует их адекватная реакция на вакцинацию
против других инфекций, проведенную до развития
заболевания. В исследованиях отечественных авторов
было показано, что часто болеющие дети хорошо пере-
носят вакцинацию живыми вакцинами, а изменения
иммунологических показателей носят транзиторный
характер [29,30]. Некоторые авторы считают главным
фактором риска развития осложнения остаточную
вирулентность вакцинного штамма [14,31]. В нашем
исследовании препараты 106 серий вызвали развитие
заболевания у 2 и более вакцинированных.

Заключение 

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что на частоту развития  осложнений
после вакцинации БЦЖ могут оказать влияние состоя-
ние здоровья ребенка во время вакцинации и в период
формирования иммунитета,  состояние здоровья матери
во время беременности и свойства вакцины. Однако
при анализе медицинской документации заболевших не
были установлены клинические факторы, которые
могли бы способствовать развитию поствакцинального
остита, в частности у них отсутствовали клинические
признаки тяжелого иммунодефицита. Все заболевшие
не имели противопоказаний к применению туберкулез-
ных вакцин и хорошо переносили вакцинацию другими
препаратами календаря прививок, в том числе живыми
вакцинами. Отмечена повышенная реактогенность
отдельных серий препаратов для иммунизации против
туберкулеза.
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Pharmacoepidemiological evaluation of
BCG-osteitis in children

I.I. Snegireva, K.E. Zatolochina, B.K. Romanov

Aim. To evaluate epidemiology and clinical features of
osteitis in children vaccinated by BCG vaccine.

Material and methods. We retrospectively studied the
reports of osteitis in children vaccinated by BCG vaccine in
Russia from 2003 to 2014. 

Results. Over 12 years, there were 522 reports of osseus
complications after vaccination against tuberculosis in chil-
dren. Unlike classic osseus tuberculosis that frequently
involves spine, BCG osteitis was characterized by predomi-
nant lower extremities disease. Sixty percent of mothers of
children with osseus complications had infectious or other
diseases during pregnancy. Patients with BCG osteitis fre-
quently presented with a history of recurrent acute respirato-
ry viral infections and/or ENT diseases, perinatal central
nervous system disease, intrauterine infections and allergic
diseases. More than fifty percent of children with BCG osteitis
were vaccinated according to the National Immunization
Program. 

Conclusion. We did not establish clinical predictors of
BCG osteitis in children. All patients had no contraindications
to vaccination against tuberculosis and did not develop
adverse reactions after immunization with other pediatric
vaccines, including live vaccines.

Key words. BCG osteitis, vaccinal prevention of tubercu-
losis, postvaccinal complications.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (4), 77-80. 
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Шкала антихолинергической нагрузки 
как метод борьбы с полипрагмазией у пациентов 
пожилого и старческого возраста

1Д.А. Сычев, 2Р.Е. Орехов 
1Кафедра клинической фармакологии и терапии Российской медицинской академии последипломного образования, 
2Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва

Обзор посвящен одному из современных методов борьбы
с полипрагмазией – шкале антихолинергической лекарст-
венной нагрузки. Описаны системные и центральные
неблагоприятные побочные реакции (НПР) при применении
лекарственных средств с антихолинергическими эффекта-
ми, приведены примеры из исследований, показывающих
клиническое значение и распространенность данной про-
блемы. Рассматриваются существующие шкалы антихоли-
нергической лекарственной нагрузки и описана шкала,
включающая в себя наиболее полный список лекарствен-
ных средств с антихолинергическими эффектами.
Предложен алгоритм для применения ее в клинической
практике как метод борьбы с полипрагмазией.

Ключевые слова. Полипрагмазия, шкала антихоли-
нергической нагрузки, лекарственные средства с анти-
холинергическим действием, неблагоприятные
побочные реакции, когнитивный дефицит.

Клин. фармакол. тер., 2016, 24 (4), 81-84.

За последние 100 лет средняя продолжительность
жизни значительно увеличилась, что в значитель-
ной мере связано с разработкой лекарственных

средств (ЛС) и методов лечения как хронических, так и
острых заболеваний. У пожилых пациентов выше веро-
ятность выявления нескольких заболеваний, требующих
одновременного назначения различных ЛС, что приво-
дит к полипрагмазии и увеличению риска побочных
эффектов, в том числе со смертельным исходом.
Дополнительными факторами, способствующими поли-

прагмазии, могут быть наблюдение у нескольких спе-
циалистов, частое применение ЛС, отпускающихся без
рецепта, а также лекарственных трав и пищевых доба-
вок. Полипрагмазия сопровождается увеличением
затрат на лечение как для самого пациента, так и систе-
мы здравоохранения в целом. 

Многие авторы определяют полипрагмазию как
назначение определенного количества ЛС (например,
более 10) одному пациенту. Возможно, более подходя-
щим вариантом будет использование избыточного
количества ЛС, в которых нет необходимости, хотя пра-
вильнее все же определять полипрагмазию как совмест-
ное назначение большого числа ЛС и применение
излишних ЛС. Количественная оценка полипрагмазии
представляет трудную задачую, так как порой бывает
сложно определить, какие ЛС конкретному пациенту
подходят, а какие нет. 

Существует несколько методов борьбы с полипраг-
мазией:
1. Индекс рациональности ЛС;
2. Алгоритм “Паллиативный подход к решению про-

блемы полипрагмазии у пожилых пациентов”;
3. Шкала антихолинергической когнитивной нагрузки;
4. Критерии Бирса (Американская гериатрическая

ассоциация, 2012);
5. Критерии STOPP-START (STOPP – The Screening

Tool of Older Persons Prescriptions, Рекомендации
Национальной службы здравоохранения Велико -
британии, NHS, 2013, обновления 2015).
Данный обзор посвящен одному из этих подходов –

шкале антихолинергической нагрузки. Многие ЛСАдрес: 125993, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
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обладают антихолинергической активностью, которая
проявляется системными НПР, в частности ухудшени-
ем когнитивной функции. Соответственно, применение
ЛС с антихолинергическими эффектами может способ-
ствовать ее снижению, которое часто наблюдается у
людей пожилого и старческого возраста.

Ацетилхолин – главный медиатор парасимпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы.
Существует 2 типа холинергических рецепторов –
никотиновые и мускариновые. Среди последних выде-
ляют 5 подтипов. M1-мускариновые рецепторы локали-
зуются в ЦНС и париетальных клетках слизистой
оболочки желудка и участвуют в регуляции памяти,
желудочной секреции и моторики желудочно-кишечно-
го тракта. M2-мускариновые рецепторы обнаружены в
клетках предсердий и проводящей системы сердца, а
также пресинаптических нервных окончаниях. Они
опосредуют отрицательные хроно- и дромотропные
эффекты парасимпатической нервной системы. M3-
мускариновые рецепторы располагаются в клетках
экзокринных желез, гладких мышц и эндотелия сосу-
дов. Антихолинергические средства блокируют дей-
ствие ацетилхолина на мускариновые рецепторы.
Выделяют классические М-холиноблокаторы и ЛС с
антихолинергическими эффектами (табл. 1).

В целом ряде исследований показано, что примене-
ние ЛС с антихолинергическими эффектами оказывает
отрицательное влияние на когнитивные функции
(познавание, память, работоспособность). Например,
скополамин в дозе 0,4 мг снижал активность гиппокам-
па при выполнении определенных задач, таких как
узнавание лиц у молодых людей. Когнитивный дефицит
проявлялся также нарушением внимания, праксиса,
ухудшением памяти и снижением скорости психомо-
торной реакции [3]. В другом исследовании умеренные
когнитивные расстройства (увеличение времени реак-
ции, ухудшение внимания, памяти) были выявлены у
80% пожилых пациентов, длительно принимавших ЛС с
антихолинергическими эффектами, и только 35% паци-
ентов, которые не получали подобные ЛС (р=0,001) [4].
В другом исследовании лечение ЛС с антихолинергиче-

ской активностью у женщин ассоциировалось со сни-
жением индексов по вербальным шкалам (отношение
рисков [ОР] 1,41) и ухудшением глобальной когнитив-
ной функции (OР 1,22), а у мужчин – со снижением
зрительной памяти (OР 1,63) и исполнительных функ-
ций (OР 1,47). Риск развития когнитивных расстройств
и деменции при применении подобных препаратов был
в 1,4-2,0 и 1,6 раза выше, соответственно, чем у паци-
ентов, прекративших их прием [5]. 

Применение ЛС с антихолинергическими эффекта-
ми у пациентов пожилого и старческого возраста может
привести к ухудшению течения уже имеющихся заболе-
ваний, в том числе нарушений ритма, доброкачествен-
ной гиперплазии простаты, глаукомы, хронической
сердечной недостаточности, запора, деменции, гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни (табл. 2) [6]. Кроме
того, лечение ЛС с антихолинергической активностью
может приводить к увеличению риска падений, которые
в пожилом возрасте могут привести к тяжелым послед-
ствиям и резкому ухудшению прогноза. При мета-ана-
лизе, опубликованном в 2015 году, было показано, что
применение оланзапина увеличивает риск падений в
2,16 раза, пароксетина – в 1,8 раза, амитриптилина – в
1,7 раза, а рисперидона – в 1,4 раза [7].

Антихолинергическими свойствами обладают как
традиционные антихолинергические средства, так и
препараты, которые не считаются антихолинергически-
ми, но проявляют такую активность в эксперименталь-
ных или клинических исследованиях. Назначение
одного ЛС с антихолинергической активностью может
не приводить к клинически значимым последствиям,
но при сочетании нескольких таких препаратов они
могут оказаться серьезными, так как повышение анти-
холинергической нагрузки ведет к увеличению риска
НПР.

Для оценки антихолинергической нагрузки на паци-
ента пожилого и старческого возраста используют два
основных метода: определение антихолинергической
активности плазмы и различные шкалы, позволяющие
распределить применяемые ЛС по выраженности анти-
холинергического действия и присвоить им определен-
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ТАБЛИЦА 1. Классические М-холиноблокаторы и ЛС с антихолинергическим действием и показания к их применению [1]

Классические М-холиноблокаторы ЛС с антихолинергическими эффектами

Атропин (спазм желудочно-кишечного тракта, слюнотечение)
Бензтропин* (двигательные расстройства)
Дарифенацин (гиперактивный мочевой пузырь)
Дицикловерин (спазм желудочно-кишечного тракта) 
Гиосциамин* (спазм желудочно-кишечного тракта, слюнотечение)
Ипратропия бромид (бронхоспазм)
Меклозин* (укачивание, головокружение, тошнота и рвота)
Оксибутинин (гиперактивный мочевой пузырь)
Скополамин (укачивание, слюнотечение, тошнота и рвота)
Солифенацин (гиперактивный мочевой пузырь)
Тиотропия бромид (бронхоспазм)
Толтеродин (гиперактивный мочевой пузырь)
Тригексифенидил (двигательные расстройства)
Триметобензамид* (тошнота и рвота)
Троспия хлорид (гиперактивный мочевой пузырь)

Амитриптилин (депрессия, нейропатическая боль)
Кариспродол* (мышечный спазм)
Хлорфенирамина малеат* (аллергический ринит)
Аминазин (ажитация, тошнота и рвота, психоз) 
Циклобензаприн* (мышечный спазм)
Димедрол (бессонница, зуд) 
Дизопирамид* (аритмии)
Доксепин* (депрессия, бессонница)
Метаксалон* (мышечный спазм)
Метокарбамол (мышечный спазм)
Оланзапин (возбуждение, психоз)
Пароксетин (депрессия, панические расстройства)
Прокаинамид (аритмии)
Прометазин (укачивание, тошнота и рвота) 
Кветиапин (возбуждение, психоз)

Примечание: *препарат отсутствует в Государственном реестре ЛС
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ное число баллов. Сумма баллов дает представление об
антихолинергической нагрузке на пациента. С помо-
щью первого метода можно количественно оценить
антихолинергическую активность всех веществ (ЛС и
их метаболиты, эндогенные вещества), связывающихся
с М-холинорецепторами, однако недостатками метода
являются высокая стоимость и недоступность для кли-
нической практики. Кроме того, он не дает возмож-
ность оценить антихолинергическое действие на
головной мозг и определить, какие ЛС необходимо
отменить для снижения антихолинергической нагрузки.
Показана связь между антихолинергической актив-
ностью плазмы и индексом по Краткой шкале оценки
психического статуса (MMSE). У пациентов с высокой
антихолинергической активностью сумма баллов по
шкале MMSE была менее 24 (признак когнитивных
расстройств) в 13 раз чаще, чем у пациентов с низкой
антихолинергической активностью [8]. 

Шкалы антихолинергической нагрузки представляют
собой списки ЛС, ранжированных по антихолинергиче-
ской активности (табл. 3). Чаще всего используется
Шкала когнитивной антихолинергической нагрузки
(Anticholinergic Cognitive Burden Scale – АСВ), обнов-
ленная в 2012 году и включающая 500 наиболее часто
назначаемых ЛС. При составлении списка учитывали

все ЛС с антихолинергической активностью за исклю-
чением топических средств, применяемых в офтальмо-
логии, и ингаляционных препаратов. На основании
суммы баллов, соответствующих каждому препарату,
оценивают антихолинергическую лекарственную
нагрузку на конкретного пациента. Шкала валидирова-
на в клинических исследованиях с участием пожилых
пациентов (табл. 4). 

Оценка в баллах по шкале антихолинергической
нагрузки положительно коррелирует с антихолинерги-
ческой активностью плазмы, однако пока не доказано,
что она может быть использована для предотвращения
антихолинергических НПР. В одном исследовании
значительное увеличение антихолинергической актив-
ности плазмы наблюдалось у пациентов, у которых
общий балл по шкале составлял 6 и более [11]. В неко-
торых исследованиях установлено клиническое значе-
ние шкалы. В одном из них увеличение индекса по
шкале на 1 балл ассоциировалось с уменьшением балла
по шкале MMSE на треть за 2 года (что свидетельствует
о прогрессировании когнитивных нарушений) и уве-
личением смертности от всех причин на 26% [11]. В
другом исследовании у пациентов со значением индек-
са 1 балл риск выявления когнитивного дефицита был в
1,45 раза выше, чем у пациентов с индексом, равным 0.

ТАБЛИЦА 2. Неблагоприятные побочные реакции при лечении антихолинергическими препаратами и ЛС с антихолинер-
гическими эффектами [2]

Легкие Умеренно выраженные Выраженные 

Орган зрения

Желудочно-
кишечный тракт 

Мочевыводящая 
система 
Сердце 

Полость рта 

Кожа 

Небольшое расширение зрачка 

-

Дизурия 

-

Сухость 

Повышение потоотделения 

Паралич аккомодации, 
нарушение остроты зрения
Эзофагит, уменьшение 
желудочной секреции, замедление
перистальтики, запор 
-

Увеличение частоты сердечных
сокращений

Жажда, нарушение речи, 
снижение аппетита 

-

Увеличение риска падений, ухудшение течения
глаукомы
Кишечная непроходимость, влияние на всасыва-
ние других ЛС 

Задержка мочи, рецидивирующая мочевая
инфекция 
Наджелудочковая тахикардия, обострение и про-
грессирование ИБС, хронической сердечной
недостаточности 
Затруднения жевания, глотания, нарушение
речи, ослабления восприятия вкуса и текстуры
пищи, повреждение слизистой оболочки, ускоре-
ние разрушения зубов, заболевания периодонта,
проблемы с протезами 
Нарушение терморегуляции, гипертермия 

ТАБЛИЦА 3. Шкалы антихолинергической нагрузки, получившие широкое распространение [9]

Авторы Описание Число
ЛС

Carnahan, USA, 2006 

Ancelin, France, 2006

Han, USA, 2008 

Rudolph, USA, 2008 

Boustani, USA, 2008 

Ehrt, Norway, 2010 

Sittironnarit, Australia, 2011 

Антихолинергическая лекарственная шкала (ADS - Anticholinergic Drug Scale). Четырехбалльная
шкала, ранжирующая антихолинергические лекарства на основании мнений специалистов.
Классификация антихолинергической нагрузки (ABC - Anticholinergic Burden Classification). Четырех -
балльная шкала, основанная на антихолинергической активности плазмы и мнении специалистов.
Клиническая антихолинергическая оценка (CrAS -Clinician-rated Anticholinergic Score).
Четырехбалльная шкала, основанная на уже опубликованных ранее шкалах и мнении специалистов.
Шкала антихолинергических рисков (ARS - Anticholinergic Risk Scale). Четырехбалльная шкала, 
основанная на обширном обзоре литературы и мнении специалистов.
Шкала когнитивной антихолинергической нагрузки (ACB - Anticholinergic Cognitive Burden Scale).
Четырехбалльная шкала, основанная на опубликованных  данных и мнении специалистов.
Шкала антихолинергической активности (AAS - Anticholinergic Activity Scale). Пятибалльная шкала,
основанная на существующих данных и мнении специалистов.
Шкала антихолинергической нагрузки (ACL  - Anticholinergic Loading Scale). Четырехбалльная 
шкала, основанная на обширном обзоре литературы и мнении специалистов.

117

27

60

49

88

99

49
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При увеличении индекса до 3 баллов наблюдали по
крайней мере одну антихолинергическую побочную
реакцию [12].

Главным недостатком шкалы антихолинергической
нагрузки является невозможность учета индивидуаль-
ной восприимчивости пациента к антихолинергическим
НПР, которая зависит от возраста, массы тела, функ-
ции почек, сопутствующих заболеваний.

В клинической практике, например, в гериатрии,
неврологии и других областях медицины, шкалу анти-
холинергической нагрузки используют для оценки
ранее назначенных препаратов, в том числе безрецеп-
турных, и подбора ЛС, обладающих наименьшей анти-
холинергической активностью, если это возможно.
Снижать дозы таких ЛС следует постепенно, чтобы

избежать развития синдрома отмены. 
Таким образом, в клинической практике доступен

косвенный метод оценки антихолинергической
лекарственной нагрузки, разработанный для пожилых
пациентов (старше 65 лет). Применение шкалы способ-
ствует оценке риска развития антихолинергических
неблагоприятных НПР, ассоциированных с когнитив-
ным дефицитом, падениями и иногда смертью.
Использование шкалы антихолинергической лекарст-
венной нагрузки позволяет скорректировать фармако-
терапию, снизить риск осложнений и повысить
качество жизни пациентов пожилого и старческого воз-
раста.
1. Rudolph JL, Salow MJ, Angelini MC, McGlinchey RE. The anticholinergic risk

scale and anticholinergic adverse effects in older persons. Arch Intern Med
2008;168(5):508-513.

2. Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Flower RJ. Rang and Dale’s Pharmacology.
Elsevier Churchill Livingstone, 2007.

3. Sperling R, Greve D, Dale A, Killiany R, Holmes J, Rosas HD, et al. Functional
MRI detection of pharmacologically induced memory impairment. Proc Natl
Acad Sci USA 2002;99: 455–60.

4. Ritchie K, Ledesert B, Touchon J. The Eugeria study of cognitive ageing: who are
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24.
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Anticholinergic cognitive burden scale

D. Sychev, R. Orekhov

The Anticholinergic Cognitive Burden Scale is one of the
methods to prevent polypharmacy. An article summarizes
data on anticholinergic effects of medications that can lead to
central and peripheral adverse reactions. The authors review
currently available anticholinergic risk scales and address the
scale that includes the most comprehensive list of the drugs
with anticholinergic effects. The Anticholinergic Cognitive
Burden Scale has established clinical value and can be used in
geriatrics, neurology and other fields of medicine to reduce
the risk of adverse outcomes during treatment with anticholin-
ergic medications. 

Key words. Polypharmacy, anticholinergic cognitive bur-
den scale, medications with anticholinergic effect, cognitive
deficits.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (4), 81-84.
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ТАБЛИЦА 4. Рейтинги ЛС по шкале антихолинергической
нагрузки [10]

Уровень 1 Уровень 2 Уровень 3

Алпразолам
Арипипразол
Атенолол
Бупропион
Каптоприл
Цетиризин
Хлорталидон
Циметидин
Кодеин
Колхицин
Дезлоратадин
Диазепам
Дигоксин
Дипиридамол
Фентанил
Фуросемид 
Флувоксамин
Галоперидол
Гидралазин
Гидрокортизон
Изосорбид
Левоцетиризин
Лоперамид
Лоратадин
Метопролол
Морфин
Нифедипин
Преднизон
Хинидин
Ранитидин
Рисперидон
Теофиллин 
Триамтерен
Венлафаксин
Варфарин

Амантадин
Препараты 
белладонны
Карбамазепин
Тримеперидин

Амитриптилин
Атропин
Хлорфенирамин
Хлорпромазин
Клемастин
Кломипрамин
Клозапин
Дизопирамид
Доксепин*
Доксиламин
Гидроксизин
Гиосциамин*
Метоклопрамид 
Нортриптилин*
Оланзапин
Пароксетин
Перфеназин
Кветиапин
Скополамин
Тиоридазин

Примечание: *препарат отсутствует в Государственном реестре
ЛС. Уровень 1 - имеются потенциальные антихолинергические
эффекты, о чем свидетельствует экспериментальные исследования
по оценке связывания ЛС с М-холинорецепторами. Уровень 2 -
антихо линергические НПР иногда отмечались при применении
ЛС, как правило, в высоких дозах (клинические исследования).
Уровень 3 - явные антихолинергические НПР (клинические
исследования) при назначении препаратов в средних дозах
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РЕВМАТОЛОГИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Этанерцепт: безопасность при HCV- и HBV-инфекции 
и латентном туберкулезе, риск бактериальных
инфекций и вакцинация (часть 2)

П.И. Новиков, С.В. Моисеев

Кафедра внутренних, профессиональных болезней и пульмонологии, 
Клиника нефрологии, внутренних и профессиональных болезней, Университетская клиническая больница №3, 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва

Лечение этанерцептом у пациентов с HCV-инфекцией без-
опасно и не препятствует назначению противовирусной
терапии интерфероном-a и рибавирином, хотя при приме-
нении ингибитора ФНО-a следует соблюдать осторож-
ность и контролировать активность аминотрансфераз и
вирусную нагрузку. Этанерцепт, как и другие генно-инже-
нерные биологические препараты, может вызвать реакти-
вацию HBV-инфекции, для профилактики которой
показано применение противовирусных препаратов (энте-
кавира или тенофовира). Все ингибиторы ФНО-a могут
вызвать реактивацию латентного туберкулеза, риск кото-
рой самый низкий при лечении этанерцептом. Перед нача-
лом лечения препаратами этой группы следует проводить
скрининг, включая туберкулиновую пробу и рентгеногра-
фию грудной клетки. Среди ингибиторов ФНО-a риск
развития серьезных инфекционных осложнений, по-види-
мому, самый низкий при назначении этанерцепта. В отли-
чие от ритуксимаба, ингибиторы ФНО-a существенно не
влияют на эффективность иммунизации гриппозной и пнев-
мококковой вакцинами.

Ключевые слова. Этанерцепт, HСV, HBV, латент-
ный туберкулез, бактериальные инфекции, вакцинация.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (2), 85-91.

Этанерцепт (Энбрел) – это циркулирующие рецеп-
торы, которые связываются с фактором некроза
опухоли (ФНО)-a и блокируют его биологические

эффекты [1]. В первой части статьи, опубликованной в

предыдущем номере журнала [2], были рассмотрены
эффективность монотерапии этанерцептом у больных
ревматоидным артритом (РА), иммуногенность и воз-
можность снижения дозы препарата у пациентов с РА,
ответивших на лечение. Во второй части обсуждаются
безопасность этанерцепта у пациентов с хроническим
гепатитом С и В и латентным туберкулезом, риск раз-
вития бактериальных инфекций при применении
препарата и других ингибиторов ФНО-a, а также реко-
мендации по вакцинации больных, получающих эта-
нерцепт.

Хронический гепатит С

Количество HCV-инфицированных в мире достигает
110 млн, а количество пациентов с хронической HCV-
инфекцией составляет по крайней мере 80 млн человек
[3]. В клинической практике хронический гепатит С
нередко сочетается с другими распространенными забо-
леваниями, в частности РА. Например, в США в общей
популяции расчетная распространенность сочетания РА
и HCV-инфекции составила 0,02% (около 55 000 амери-
канцев) [4]. В исследовании COMORA в 17 странах
была проанализирована частота различных сопутствую-
щих заболеваний у 3920 пациентов с РА [5]. Средняя
частота HCV-инфекции составила 2%, однако в Италии
она достигала 6,6%, Египте – 6,8%, Тайване – 4,8%. В
американском исследовании частота HCV-инфекции
среди 1706 больных РА была сопоставимой – 5,1% [6].
Более того, в тайваньском исследовании было показа-
но, что хроническая HCV-инфекция, в отличие от
HBV-инфекции, ассоциируется с повышенным риском
развития РА (отношение шансов 2,03, 95% доверитель-

Адрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5. Клиника нефро-
логии, внутренних и профессиональных болезней им.
Е.М. Таареева
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ный интервал [ДИ] 1,27-3,22) [7].
Сочетание РА и HCV-инфекции создает дополни-

тельные трудности в лечении обоих заболеваний, так
как, с одной стороны, противоревматические препара-
ты могут способствовать усилению репликации вируса
или прогрессированию болезни печени за счет гепато-
токсичности, а, с другой стороны, интерферон-a вызы-
вает обострение аутоиммунных заболеваний. Следует
отметить, что в последние годы возможности лечения
хронического гепатита С расширились благодаря разра-
ботке многочисленных препаратов прямого противови-
русного действия, которые не влияют на иммунную
функцию и, соответственно, могут быть использованы у
пациентов с аутоиммунными нарушениями [8]. Инги -
биторы ФНО-a не обладают существенной гепатоток-
сичностью, хотя в инструкциях по их применению
указано на возможность повышения активности амино-
трансфераз. Необходимо учитывать, что определить
причинно-следственную связь между  конкретным пре-
паратом и поражением печени у пациентов с РА часто
бывает сложно, так как больные, как правило, полу-
чают одновременно другие лекарственные средства, в
том числе гепатотоксичные (например, метотрексат).
Тем не менее, при лечении ингибиторами ФНО-a опи-
саны редкие случаи лекарственного поражения печени
[9]. Например, M. Gabril соавт. при анализе баз данных
DILI Network (США, 2003-2011) и PubMed выявили
всего 34 таких случая при применении инфликсимаба
(n=26), этанерцепта (n=4) и адалимумаба (n=4) [10].
Гепатит в большинстве случаев имел аутоиммунное
происхождение, учитывая высокую частоту наличия
антинуклеарных антител и/или антител к гладким
мышцам, соответствующие гистологические изменения
и ответ на лечение глюкокортикостероидами. Среди
ингибиторов ФНО-a риск развития лекарственного
поражения печени, по-видимому, выше при лечении
инфликсимабом [9]. Так, в популяционном исследова-
нии, проводившемся в Исландии, он составил 1:120 при
применении инфликсимаба, 1:270 – адалимумаба и
1:430 – этанерцепта [11]. Описаны случаи успешного
применения этанерцепта у больных с лекарственным
гепатитом, развившимся на фоне приема инфликсима-
ба [12,13]. С учетом широкого применения ингибиторов
ФНО-a приведенные выше данные свидетельствуют о
том, что риск развития аутоиммунного гепатита при
лечении этими препаратами очень низкий и не являет-
ся препятствием к их применению у пациентов с забо-
леванием печени, в том числе вызванным HCV. 

ФНО-a может играть роль в регуляции репликации
HCV и повреждении гепатоцитов. Сывороточные кон-
центрации медиатора и его растворимых рецепторов у
больных с HCV-инфекцией были значительно выше,
чем у здоровых людей [14], а содержание ФНО-a
коррелировало с сывороточной активностью амино-
трансфераз, гистологической активностью и выражен-
ностью фиброза печени, но не с вирусной нагрузкой
или генотипом HCV [15,16]. HCV ингибирует опосредо-
ванные ФНО-a механизмы апоптоза, что может созда-

вать условия для усиления репликации вируса [17].
Соответственно, дальнейшее подавление активности
этого медиатора теоретически может способствовать
ухудшению течения хронической HCV-инфекции.
Однако другие исследования показали, что гипер-
экспрессия ФНО-a ассоциируется со снижением ответ-
ной реакции клеток на интерферон и подавлением
клиренса вируса [18]. На основании приведенных дан-
ных сложно прогнозировать возможное влияние инги-
биторов ФНО-a на репликацию HCV, так как роль
ФНО-a в ее регуляции мало изучена.

Безопасность этанерцепта у больных с HCV-инфек-
цией изучалась в двух рандомизированных контроли-
руемых исследованиях. В первое из них были включены
50 пациентов с хронической HCV-инфекцией, не стра-
давших РА [19]. Все они получали противовирусную
терапию интерфероном a-2b и рибавирином в комби-
нации с этанерцептом или плацебо в течение 24 недель.
К концу исследования частота клиренса HCV RNA у
больных группы этанерцепта была в 2 раза выше, чем в
группе плацебо (63% и 32%; р=0,04). Выявленная раз-
ница сохранялась через 48 недель (53% и 28%) и 79
недель (42% и 32%), хотя статистическая значимость ее
была утрачена. Таким образом, в этом исследовании
этанерцепт улучшал ответ на противовирусную терапию
у пациентов с хроническим гепатитом С. Сегодня воз-
можность адъювантной терапии этанерцептом при
HCV-инфекции не рассматривается, однако важным
результатом исследования стала безопасность примене-
ния ингибитора ФНО-a у пациентов с хроническим
гепатитом С. В другом небольшом многоцентровом
рандомизированном исследовании сравнивали безопас-
ность монотерапии этанерцептом или метотрексатом и
комбинированной терапии двумя препаратами у 29
больных РА и HCV-инфекцией [20]. Во всех трех груп-
пах в течение 54 недель активность аминотрансфераз и
вирусная нагрузка не изменились, а случаев прекраще-
ния лечения из-за ухудшения течения болезни печени
не было. Таким образом, лечение этанерцептом, в том
числе в сочетании с метотрексатом, в течение более 1
года было безопасным у пациентов с хроническим гепа-
титом С.

M. Pompili и соавт. на основании данных литературы
проанализировали 216 случаев применения ингибито-
ров ФНО-a у больных с РА и другими заболеваниями
(псориазом, воспалительными заболеваниями кишеч-
ника), сочетавшимися с HCV-инфекцией (медиана
наблюдения 1,2 года, 260 пациенто-лет) [21]. Схемы
лечения этих пациентов были неоднородными, так как
дерматологи в большинстве случае проводили моноте-
рапию ингибиторами ФНО-a, в то время как ревмато-
логи и гастроэнтерологи обычно назначали их в
комбинации с иммуносупрессивными средствами. У
70% больных применяли этанерцепт (табл. 1).
Полученные данные подтвердили безопасность ингиби-
торов ФНО-a у больных хроническим гепатитом С.
Так, при применении этанерцепта были зарегистриро-
ваны только 2 случая прекращения терапии из-за пред-
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полагаемого ухудшения заболевания печени. Вирусная
нагрузка в большинстве случаев оставалась стабильной
или снижалась, а отдельные случаи ее повышения
могли отражать естественные колебания концентрации
HCV RNA. Существенного увеличения активности ами-
нотрансфераз у подавляющего большинства пациентов
также отмечено не было. 

Возможность применения этанерцепта на фоне
HCV-инфекции демонстрирует следующее наблюдение.

Больная С., 42 лет, менеджер. Более 20 лет назад прово-
дились трансфузии компонентов крови. Три года назад
развился серопозитивный РА с множественным поражени-
ем суставов. При обследовании констатирована высокая
воспалительная активность, обнаружены ревматоидный
фактор (РФ) и антитела к цитруллинированному пептиду
(АЦЦП), а также антитела к HCV при нормальной актив-
ности печеночных ферментов. При обследовании подтвер-
ждено наличие HCV-инфекции (генотип 1b) с высокой
вирусной нагрузкой. При фиброэластометрии степень фиб-
роза печени соответствовала F0-1. Интерферонотерапия не
проводилась из-за наличия активного аутоиммунного забо-
левания. Начато лечение метотрексатом (до 20 мг/нед
парентерально) в комбинации с низкими дозами метил-
преднизолона (до 12 мг/сут). Переносимость лечения была
удовлетворительной, активность печеночных ферментов
оставалась нормальной. Однако несмотря на непрерывный
прием метотрексата сохранялась умеренная активность арт-
рита. Попытки назначения лефлуномида, сульфасалазина,
гидроксихлорохина, в том числе в составе комбинирован-
ного лечения, не позволяли контролировать активность
болезни. 1,5 года назад в связи с неэффективности тради-
ционной терапии принято решение о назначении генно-
инженерного биологического препарата (ГИБП). По
согласованию с гепатологом к лечению добавлен этанер-
цепт в дозе 50 мг/нед, учитывая наибольший опыт его при-
менения у пациентов с HCV-инфекцией и международные
клинические рекомендации. В течение 3-4 месяцев достиг-
нуто снижение активности болезни, постепенно отменены
пероральные глюкокортикоиды, продолжена комбиниро-
ванная терапия этанерцептом и метотрексатом (доза сниже-
на до 10 мг/нед). Активность печеночных ферментов была
нормальной, вирусная нагрузка не увеличилась. Шесть
месяцев назад проведен курс противовирусной терапии
софосбувиром и даклатасвиром, которая позволила достичь
стойкого вирусологического ответа. На фоне противовирус-
ного лечения сохранялась низкая активность/ремиссия арт-
рита, переносимость лечения удовлетворительная. К
настоящему времени продолжает терапию этанерцептом и
метотрексатом в течение более 1,5 лет без нежелательных
эффектов и с хорошим клиническим результатом.

Таким образом, наличие хронического гепатита С не
является противопоказанием к назначению этанерцеп-
та, хотя в таких случаях следует соблюдать осторож-
ность и регулярно контролировать активность

аминотрансфераз и вирусную нагрузку. Более того,
лечение этанерцептом не препятствует назначению
противовирусной терапии интерфероном-a и рибави-
рином и может даже улучшить ее эффективность.
Судить о безопасности ингибиторов ФНО-a у больных
циррозом печени сложно, хотя в литературе описаны
отдельные случаи безопасного применения этанерцепта
и инфликсимаба у пациентов с компенсированным
циррозом печени [21].

Хронический гепатит В

В международном исследовании COMORA частота
HBV-инфекции у больных ревматоидным артритом
составила в среднем 2,8%, хотя она была значительно
выше в некоторых странах, например, Италии (9%) и
Тайване (7%) [5]. Лечение ГИБП, включая ингибиторы
ФНО-a, может осложниться реактивацией HBV-инфек-
ции [22]. Y. Lee и соавт. на основании опубликованных
исследований проанализировали результаты лечения
ингибиторами ФНО-a или базисными противовоспали-
тельными препаратами у 122 пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями, у которых определялся HBsAg
[23]. Среди ингибиторов ФНО-a чаще всего применяли
этанерцепт (n=56), реже – адалимумаб (n=25) и
инфликсимаб (n=14). Примерно 40% больных одновре-
менно получали противовирусные препараты.
Длительность наблюдения варьировалась от 6 до 52 мес.
Частота реактивации HBV-инфекции составила 12,3%.
Те же авторы провели мета-анализ исследований, в
которых ингибиторы ФНО-a использовали для лечения
ревматических болезней у 468 пациентов с латентной
(оккультной) HBV-инфекцией, у которых не опреде-
лялся HBsAg, но были выявлены антитела к HBcAg [24].
Как и в предыдущем мета-анализе, большинстве паци-
ентов получали этанерцепт (n=269), который чаще
всего назначали по поводу РА. Длительность наблюде-
ния варьировалась от 6 до 60 мес. Реактивацию HBV-
инфекции наблюдали у 8 (1,7%) больных; 7 из них
получали этанерцепт и 1 – адалимумаб. В 6 случаях
были назначены противовирусные средства, а клиниче-
ские исходы у всех 8 больных были удовлетворительны-
ми. В то же время M. Barone и соавт. у 179 больных с
ревматическими заболеваниями, перенесших HBV-
инфекцию, не выявили ни одного случая реактивации
гепатита В при лечении ингибиторами ФНО-a (n=146)
и другими ГИБП [25].

В последних рекомендациях Американской коллегии
ревматологов (ACR, 2015) указано, что лечение ГИБП у
больных с HBV-инфекцией возможно, если одновре-

ТАБЛИЦА 1. Безопасность ингибиторов ФНО-a у больных хроническим гепатитом С

Препарат n Средняя длитель-
ность наблюдения,
лет

Длительность
наблюдения, 
пациенто-лет

Повышение
АСТ/АЛТ>3 норм

Повышение HCV
RNA >1 log

Отмена из гепато-
токсичности

Этанерцепт
Инфликсимаб
Адалимумаб

153
40
23

1,14
1,59
0,97

179,49
63,64
22,43

3*
2
0

5
4
0

2
1
0

Примечание: *в 2 случаях без сопутствующего увеличения виремии
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менно проводится терапия противовирусными препара-
тами. По мнению экспертов, у пациентов перенесших
HBV-инфекцию [HBcAb (+), нормальная активность
аминотрансфераз, HBsAb (+) и HBsAg (-)] лечение РА
можно проводить без каких-либо ограничений при
условии регулярного мониторирования вирусной
нагрузки (каждые 6-12 мес) [26]. Достаточно подробно
вопрос о профилактике реактивации HBV-инфекции
при лечении иммуносупрессивными средствами обсуж-
дается в недавно опубликованных рекомендациях
Американ ской ассоциации гастроэнтерологов [27]. В
этом руководстве риск реактивации HBV при лечении
этанерцептом и другими ингибиторами ФНО-a у паци-
ентов, у которых определяются HBsAg и антитела к
HBcAg или только антитела к HBcAg, расценивается
как средний (1-10%). В таких случаях предложено про-
водить профилактику противовирусными средствами во
время иммуносупрессивной терапии и в течение 6
месяцев после ее прекращения, хотя одновременно
отмечено, что рекомендация является “слабой”, а паци-
енты могут отказаться от противовирусной профилак-
тики, особенно при отсутствии HBsAg. Наличие или
отсутствие антител к HBsAg не следует учитывать при
оценке целесообразности профилактики реактивации
HBV-инфекции. Если принято решение назначить про-
тивовирусные препараты, то лучше использовать энте-
кавир или тенофовир, учитывая их более высокую
эффективность по сравнению с ламивудином и низкий
риск развития резистентности. Необходимо отметить,
что при лечении метотрексатом отмечается низкий риск
(<1%) реактивации HBV-инфекции, поэтому назначать
ингибиторы ФНО-a следует только при явной
неэффективности этого препарата и высокой активно-

сти РА. В то же время при применении преднизолона в
низкой дозе (<10 мг/сут) в течение ≥4 недель у HBsAg-
позитивных пациентов или в средней/высокой дозе
(>10 мг/сут) в течение ≥4 недель у HBsAg-негативных,
но anti-HBc-позитивных пациентов риск реактивации
HBV соответствует таковому при лечении ингибитора-
ми ФНО-a. Соответственно, назначение глюкокорти-
костероидов на длительный срок не может
рассматриваться как безопасная альтернатива лечению
этанерцептом и другими ингибиторами ФНО-a.

Латентный туберкулез

Лечение любыми ингибиторами ФНО-a ассоциируется
с увеличением риска развития туберкулеза, поэтому
перед началом терапии необходимо проводить скри-
нинг для исключения латентного туберкулеза (туберку-
линовые пробы, рентгенография грудной клетки).
Результаты ряда исследований и мета-анализов свиде-
тельствуют о том, что риск реактивации латентного
туберкулеза при лечении этанерцептом значительно
ниже, чем при применении других ингибиторов
ФНО-a. F. Cantini и соавт. провели мета-анализ рандо-
мизированных контролируемых исследований III фазы,
постмаркетинговых исследований и национальных
регистров, в которых изучались инфликсимаб, адалиму-
маб и этанерцепт у больных РА, псориатическим артри-
том и анкилозирующим спондилитом. В целом у 19340
больных, получавших ингибиторы ФНО-a, были заре-
гистрированы всего 23 случая туберкулеза. Частота его
составила 0,21% при лечении инфликсимабом, 0,12% –
адалимумабом и 0,05% – этанерцептом [28]. Таким
образом, риск развития туберкулеза при назначении
этанерцепта был в 3-4 раза ниже, чем при лечении дру-
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Рис. 1. Риск развития туберкулеза при лечении инфликсимабом и адалимумабом по сравнению с этанерцептом
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гими ингибиторами ФНО-a.
Сходные данные были получены и в других исследо-

ваниях. J. Ai и соавт. проанализировали частоту тубер-
кулеза при лечении ингибиторами ФНО-a на
основании 50 рандомизированных контролируемых
исследований и 13 нерандомизированных клинических
исследований [29]. Достоверной разницы риска разви-
тия туберкулеза в рандомизированных контролируемых
исследованиях не выявили из-за короткой длительно-
сти наблюдения. В то же время в неконтролируемых
исследованиях относительный риск его развития при
лечении инфликсимабом и адалимумабом был, соответ-
ственно, в 2,78 и 3,88 раза выше, чем при применении
этанерцепта (рис. 1). Исследование также показало, что
лечение латентной туберкулезной инфекции снижало
риск развития туберкулеза на 65%. 

Примером безопасного применения этанерцепта на
фоне профилактической противотуберкулезной терапии
у пациента с латентным туберкулезом служит следую-
щее наблюдение. 

Больной В., 56 лет, слесарь. Четыре года назад развился
распространенный полиартрит с поражением суставов
кистей, плечевых, коленных и голеностопных суставов.
Принимал нестероидные противовоспалительные препа -
раты (НПВП) с кратковременным эффектом. При обследо-
вании выявлены повышение СОЭ до 55 мм/ч и содержания
С-реактивного белка до 24 мг/л, высокие титры РФ и
АЦЦП, рентгенологически – эрозивный артрит. Установ -
лен диагноз РА, начата терапия мето трек сатом внутрь с
постепенным повышением дозы от 5 до 20 мг/нед. В тече-
ние нескольких месяцев отмечено уменьшение выраженно-
сти артрита и лабораторных показателей воспаления.
Однако достичь ремиссии не удалось, периодически
отмечалось ухудшение суставного синдрома и лаборатор-
ных показателей, практически не было перерывов в приеме
НПВП. Предпринимались попытки присоединения сульфа-
салазина и гидрокси хлорохина в стандартных дозах без
достаточного эффекта. Сохранение активности артрита,
несмотря на постоянный прием метотрексата (спустя год
доза повышена до 25 мг/нед), потребовало присоединения
низких доз глюко кортикоидов (преднизолон 10 мг/сут).
При рентгенографии в динамике наблюдалось прогресси-
рование поражения суставов кистей. Учитывая недостаточ-
ную эффективность традиционной терапии (DAS28 – 5,4) и
прогрес сирующее течение болезни, принято решение о
назначении ГИБП. При стандартном обследовании выявле-

ны положительные реакция Манту и квантифероновый тест
при отсутствии рентгенологических изменений в легких и
признаков внелегочного туберкулеза. Фтизиатром конста-
тировано наличие латентной туберкулезной инфекции,
назначен курс профилактического лечения изониазидом, на
фоне которого к терапии 2 года назад добавлен этанерцепт
в дозе 50 мг/нед в сочетании с метотрексатом 20 мг/нед. В
результате комбинированной терапии отмечено быстрое
улучшение состояния: через 3 месяца DAS28 снизился до
3,0, через 6 месяцев – до 2,3. Спустя 9 месяцев доза метот-
рексата была снижена до 10 мг/нед. Пациент регулярно
наблюдается совместно с фтизиатрами – признаков реакти-
вации туберкулезной инфекции не выявлено. В течение
последнего года сохраняется стойкая ремиссия РА. Пере -
носимость терапии хорошая.

Бактериальные инфекции 

Все ингибиторы ФНО-a, как и другие ГИБП в стан-
дартных и высоких дозах, увеличивают риск инфек-
ционных осложнений, в том числе серьезных (т.е.
требующих госпитализации и/или лечения паренте-
ральными антибиотиками) [30]. Сопоставить риск
инфекций при применении разных ГИБП сложно, так
как крупные прямые сравнительные исследования их
не проводились. Тем не менее, оценить его позволяют
данные мета-анализов рандомизированных и нерандо-
мизированных исследований, а также результаты
длительных регистров. V. Strand и соавт. провели мета-
анализ 66 рандомизированных контролируемых иссле-
дований и 22 длительных исследований у 40512 больных
РА, получавших этанерцепт и другие ингибиторы
ФНО-a, абатацепт, ритуксимаб, тоцилизумаб и тофаци-
тиниб [31]. Во все исследования включали пациентов со
средне-тяжелым и тяжелым РА, у которых лечение
базисными противовоспалительными препаратами ока-
залось недостаточно эффективным или не проводилось.
Хотя интерпретировать полученные данные следует
осторожно, тем не менее, среди ингибиторов ФНО-a
частота серьезных инфекций была самой низкой при
лечении этанерцептом (табл. 2). При этом он по без-
опасности не уступал препаратам других классов.

Сходные данные были получены и в регистрах.
Например, в регистре Dutch Rheumatoid Arthritis
Monitoring (DREAM) риск развития серьезных инфек-
ций, рассчитанный с поправкой на различные кофакто-
ры, у больных РА существенно не отличался при
лечении адалимумабом и инфликсимабом, в то время
как при применении этанерцепта он был примерно в
два раза ниже по сравнению как с инфликсимабом
(отношение шансов 0,49; 95% ДИ 0,29-0,83), так и ада-
лимумабом (отношение шансов 0,55; 95% ДИ 0,44-0,67)
[32]. В регистре GISEA у 2769 больных РА на фоне  
9-летней терапии ингибиторами ФНО-a было зареги-
стрировано 226 серьезных инфекций у 176 больных [33].
Их частота составила 65,1 на 1000 пациенто-лет при
лечении инфликсимабом, 23,7 на 1000 пациенто-лет –
адалимумабом и 12,8 на 1000-пациенто-лет – этанер-
цептом (различия между группами были статистически
значимыми; p<0,0001). С помощью многофакторного
анализа было показано, что применение глюкокортико-
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ТАБЛИЦА 2. Частота серьезных инъекций (на 100 пациен-
то-лет) при лечении различными генно-инженерными
биологическими препаратами

Препарат Число
исследова-
ний

Число
пациентов

Длит. лече-
ния (пациен-
то-лет)

Частота
инфекций 

Абатацепт
Ритуксимаб
Тоцилизумаб
Инфликсимаб
Этанерцепт
Цертолизумаб
пегол
Голимумаб
Адалимумаб

11
8
13
11
17
5

6
18

5952
2926
5547
4592
7141
3212

2820
6570

6070
2687
4522
3555
13037
1339

1648
7095

3,04 
3,72
5,45
6,11
4,06
7,59

5,31
4,90
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стероидов (p<0,046), сопутствующая терапия базисны-
ми противовоспалительными препаратами (p=0,004),
пожилой возраст (p<0,0001), а также назначение
инфликсимаба или адалимумаба, а не этанерцепта
(p<0,0001 и p=0,023, соответственно) были предиктора-
ми развития инфекционных осложнений. В некоторых
исследованиях риск серьезных инфекций был сопоста-
вимым при лечении этанерцептом и адалимумабом, но
выше при применении инфликсимаба [34].

Вакцинация

В руководстве Американской коллегии ревматологов
пациентам, получающим ГИБП, в том числе ингибито-
ры ФНО-a, рекомендуется вакцинация против пневмо-
кокковой инфекции, гриппа и гепатита В, показания к
которой определяют с учетом возраста и риска развития
соответствующих инфекций. Применение инактивиро-
ванных вакцин на фоне лечения ингибиторами ФНО-a
безопасно и не сопровождается снижением защитного
эффекта иммунизации. E. Rakoczi и соавт. изучали
иммуногенность 13-валентной конъюгированной пнев-
мококковой вакцины у 22 больных РА, получавших эта-
нерцепт в виде монотерапии или в комбинации с
метотрексатом [35]. Контрольную группу составили 24
больных остеоартритом, которым не проводилась тера-
пия ГИБП или метотрексатом. Через 4 недели после
однократного введения вакцины было выявлено фор-
мирование защитных титров антител, которые сохраня-
лись через 8 недель. Средние титры антител в
контрольной группе были выше, чем в основной.
Каких-либо побочных эффектов вакцинации не зареги-
стрировали. 

В крупном исследовании изучались результаты
иммунизации 7-валентной конъюгированной пневмо-
кокковой вакциной у 505 больных РА или спондилоарт-
ритом, которых распределили на группы в зависимости
от проводимой терапии (монотерапия метотрексатом
или ингибиторами ФНО-a, комбинированная терапия
метотрексатом и ингибиторами ФНО-a, только НПВП
и/или анальгетики) [36]. Защитный антительный ответ
у пациентов, получавших метотрексат в виде монотера-
пии или в комбинации с ингибиторами ФНО-a, был
ниже, чем в контрольной группе больных спондилоарт-
ритом, которые не получали базисные противовоспали-
тельные препараты, в то время как при лечении
ингибиторами ФНО-a он достоверно не отличался от
контроля. Лечение метотрексатом и старший возраст
были предикторами снижения ответа на вакцинацию, в
то время как ингибиторы ФНО-a существенно не влия-
ли на формирование защитных антител.

C. Hua и соавт. провели мета-анализ 12 исследова-
ний, в которых у больных РА, получавших метотрексат,
ингибиторы ФНО-a или ритуксимаб, оценивали
эффективность иммунизации вакцинами от гриппа и
пневмококковой инфекции [37]. Лечение ритуксимабом
сопровождалось снижением гуморального ответа на
вакцинацию против гриппа, в то время как он не изме-
нился при лечении ингибиторами ФНО-a. При имму-

низации пневмококковой вакциной снижение гумо-
рального ответа было выявлено при лечении ритукси-
мабом и метотрексатом, однако ингибиторы ФНО-a не
влияли на выраженность антительного ответа.

Заключение

Лечение этанерцептом у пациентов с HCV-инфекцией
безопасно и не препятствует назначению противовирус-
ной терапии интерфероном-a и рибавирином, хотя при
применении ингибитора ФНО-a следует соблюдать
осторожность и контролировать активность аминотран-
сфераз и вирусную нагрузку. Опыт применения любых
ингибиторов ФНО-a у пациентов с компенсированным
циррозом печени ограниченный, что не позволяет
судить об их безопасности. Этанерцепт, как и другие
ГИБП, может вызвать реактивацию HBV-инфекции,
для профилактики которой показано применение про-
тивовирусных препаратов (энтекавира или тенофови-
ра). Все ингибиторы ФНО-a могут вызвать
реактивацию латентного туберкулеза, риск которой
самый низкий при лечении этанерцептом. Перед нача-
лом лечения препаратами этой группы следует прово-
дить скрининг, включая туберкулиновую пробу и
рентгенографию грудной клетки. Лечение любыми
иммуносупрессивными препаратами, включая ингиби-
торы ФНО-a, может осложиться серьезными инфек-
циями. Среди ингибиторов ФНО-a риск развития
серьезных инфекционных осложнений, по-видимому,
самый низкий при назначении этанерцепта. В отличие
от ритуксимаба, ингибиторы ФНО-a существенно не
влияют на эффективность иммунизации противогрип-
позной и пневмококковой вакцинами.
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Etanercept: safety in patients with
HCV- and HBV-infection and latent tuberculosis, 
risk of bacterial infections and vaccinations (part 2)

P.I. Novikov, S.V. Moiseev

Etanercept is safe in patients with HCV-infection and may be
used in combination with interferon and ribavirin. However,
strict monitoring of liver enzymes is recommended during
treatment with tumour necrosis factor (TNF) inhibitor. Like all
biologic agents, etanercept can induce reactivation of HBV-
infection. Antiviral agents, e.g. entecavir and tenofovir,
should be used to prevent progression of hepatitis B. All TNF
inhibitors can cause reactivation of latent tuberculosis. This
risk is lower during treatment with etanercept. Screening for
latent tuberculosis should include tuberculin test and chest X-
ray and is recommended prior to treatment with any TNF
inhibitor. A risk of serious bacterial infections during etaner-
cept treatment is probably lower than during treatment with
other TNF inhibitors. Unlike rituximab, TNF inhibitor do not
impair efficacy of vaccination agaings influenza and pneumo-
coccal infections.

Key words. Etanercept, HСV, HBV, latent tuberculosis,
bacterial infections, vaccination. 
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Фармакоэкономическая эффективность сочетанного
применения инсулина и вилдаглиптина при лечении
пациентов с сахарным диабетом 2 типа

С.К. Зырянов1, И.Н. Дьяков2

1ФГАОУ ВО “Российский университет дружбы народов”
2ФГБНУ "Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова"

Цель. Оценка фармакоэкономической эффективности
сахароснижающей терапии с использованием только инсу-
лина или инсулина в комбинации с ингибитором дипепти-
дилпептидазы-4 (ДПП-4) вилдаглиптином у больных
сахарным диабетом 2 типа.

Материал и методы. Ранее было  показано, что соче-
танное применение ингибиторов ДПП-4 и инсулина позво-
ляет снизить дозу инсулина на 18%. Сравнение двух
вариантов терапии проводили по показателю затраты-
эффективность (CER – Cost Effectiveness Ratio).
Рассчитывали затраты, необходимые для снижения уровня
HbA

1c
на 1%. При оценке затрат на купирование тяжелой

гипогликемии учитывали затраты на вызов общепрофиль-
ной бригады скорой медицинской помощи и необходимые
манипуляции.

Результаты. Добавление вилдаглиптина к терапии инсу-
лином позволяло  снизить затраты на лекарственную тера-
пию у пациентов с избыточной массой тела, получавших
высокие дозы инсулина. Снижение затрат на лекарствен-
ную терапию при добавлении вилдаглиптина достигало
10,3%. Показатель затраты-эффективность комбиниро-
ванной терапии инсулином и вилдаглиптином был в 1,5–2,8
раза ниже такового при терапии только инсулином. При
достижении одинаковой эффективности терапии добавле-
ние вилдаглиптина к инсулину позволяет снизить необхо-
димые затраты на 34,1–64,3%. 

Заключение. Добавление вилдаглиптина к терапии
инсулином  является фармакоэкономически более эффек-
тивной медицинской технологией по сравнению с моноте-
рапией инсулином.

Ключевые слова. Сахарный диабет 2 типа, ингиби-
торы дипептилдипептидазы-4, вилдаглиптин, инсулин,
фармакоэкономический анализ.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (4), 92-96.

Механизм развития и прогрессирования сахарного
диабета (СД) 2 типа сложен и многогранен [1].
Данные крупного исследования UKPDS четко

продемонстрировали неуклонно прогрессирующий
характер этого заболевания [2,3]. Функция β-клеток
постепенно снижается до критического уровня, и, рано
или поздно, перед большинством пациентов встает
вопрос о назначении инсулина. Именно поэтому
успешное управление гликемией у больных с длитель-
ным стажем заболевания, получающих инсулин,
является важным направлением в терапии СД 2 типа.
Гипогликемические состояния, прибавка массы тела,
сложность инсулинотерапии являются основными фак-
торами, ограничивающими своевременную интенсифи-
кацию противодиабетической терапии и достижение
адекватного контроля гликемии [4]. Кроме того, титро-
вание дозы инсулина, даже до высоких значений, не
всегда обеспечивает удовлетворительные показатели
гликемии, а прогрессирование заболевания продолжа-
ется. В связи с этим решение проблемы эффективной иАдрес: 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6
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безопасной интенсификации инсулинотерапии до
недавнего времени представлялось весьма затрудни-
тельным. 

Зарегистрированные несколько лет назад ингибито-
ры дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) значительно рас-
ширили возможности лечения СД 2 типа и открыли
новые перспективы контроля заболевания на всех эта-
пах его развития [5,6]. За эти годы не только в клиниче-
ских исследованиях, но и в реальной врачебной
практике были убедительно доказаны эффективность и
безопасность одного из наиболее широко применяемых
препаратов данной группы – вилдаглиптина у разных
групп пациентов [7-9]. В исследованиях установлен
положительный эффект терапии вилдаглиптином у
пациентов с поздними стадиями СД 2 типа [10-12].
Вероятно, это обусловлено уникальным механизмом
действия ингибиторов ДПП-4, так как вилдаглиптин
оказывает действие не только на β-клетки, но и a-клет-
ки поджелудочной железы, регулируя базальную и
постпрандиальную секрецию глюкагона, что позволяет
значительно улучшить управление гликемией даже у
пациентов с относительно низкой секрецией инсулина
[10,13]. Риск развития  гипогликемии при этом мини-
мален благодаря глюкозозависимой регуляции функции
островковых клеток [14]. В связи с этим интерес к
изучению дополнительных преимуществ, которые мо -
жет обеспечить применение вилдаглиптина у пациентов
с длительным стажем СД 2 типа, не достигших адекват-
ного гликемического контроля на инсулинотерапии,
очень высок, особенно в свете опубликованных недавно
данных иностранных и российских исследователей,
свидетельствующих о том, что добавление к схеме лече-
ния вилдаглиптина (Галвус) или фиксированной ком-
бинации вилдаглиптина и метформина
(Галвус Мет) может  обеспечить не
только значимое улучшение гликеми-
ческого контроля, но и снижение
потребности в инсулине [4,15]. По
данным Г.Р.Галстяна и соавт. [4],
сочетанное применение ингибиторов
ДПП-4 и инсулина позволяет снизить
дозу инсулина на 18%. В современных
экономических условиях одним из
основных критериев, определяющих
выбор режима терапии, является соот-
ношение затрат на терапию и ее
эффективности. Целью исследования
была фармакоэкономическая оценка
лечения больных сахарным диабетом 2
типа только инсулином или инсули-
ном в комбинации с вилдаглиптином.

Материал и методы
Для проведения расчетов использовали
данные об объемах продаж ингибиторов
ДПП-4 и инсулина в Российской
Федерации, взятые из базы данных IMS
Health с января 2014 г. по сентябрь 2015
г. включительно (табл. 1 и 2). В настоя-

щее время в РФ коммерчески доступны несколько ингиби-
торов ДПП-4. В табл. 1 приведены данные о количестве
проданных упаковок препаратов за указанный выше
период. Количество препаратов инсулина, представленных
на рынке, весьма велико, поэтому в табл. 2 приведены дан-
ные о 5 наиболее продаваемых препаратах. Затраты на
вызов бригады скорой помощи и оказание медицинских
услуг определяли по тарифному соглашению на оказание
услуг ОМС по Москве и Московской области на 2016 г.
Стоимость препаратов определяли по данным ресурса phar-
mindex.ru (дата обращения 27.04.2016).

Для фармакоэкономического сравнения медицинских
технологий, обладающих разной эффективностью, приме-
няли показатель затраты-эффективность (CER – Cost
Effectiveness Ratio), позволяющий оценить затраты, необхо-
димые для достижения единицы эффективности. CER  рас-
считывают по формуле: CER=Cd/Ef, где Cd – прямые
затраты и Ef – показатель эффективности. В качестве еди-
ницы эффективности при расчетах использовали снижение
содержания HbA1c на 1%. Представлены затраты, необходи-
мых для снижения уровня HbA1c на 1%.

Результаты

Как видно из табл. 1, с января 2014 г. по сентябрь 2015
г. включительно безусловным лидером продаж среди
ингибиторов ДПП-4 был вилдаглиптин. В связи с этим
для фармакоэкономического анализа из группы инги-
биторов ДПП-4 был выбран вилдаглиптин (Галвус),
выпускаемый фармацевтической компанией “Novartis”.
Галвус представлен на рынке в виде таблеток, покры-
тых оболочкой, в упаковках по 28 шт. Из препаратов
инсулина для проведения расчетов был выбран лидер
продаж – инсулин гларгин (Лантус солостар), выпус-
каемый в виде картриджа 100 ЕД/мл 3 мл со шприц-
ручкой “СолоСтар” по 5 шт. в упаковке (табл. 2).
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ТАБЛИЦА 1. Объем продаж ингибиторов ДПП-4 в Российской Федерации с
января 2014 г. по сентябрь 2015 г. (по данным IMS Health)

Препараты Лекарственная форма Количество
проданных
упаковок

% от общего
количества

Галвус (вилдаглиптин)
Онглиза (саксаглиптин)
Янувия (ситаглиптин)
Тражента (линаглиптин)
Випидия (алоглиптин)

Итого:

таб. 50 мг №28
таб. 5 мг №30
таб. 100 мг №28
таб. 5 мг №30
таб. 25 мг №28
таб. 12,5 мг №28

1 187 262
157 754
171 289
136 750
7 476
2 254
1 662 785

71,40
9,49
10,30
8,22
0,45
0,14
100

ТАБЛИЦА 2. Наиболее продаваемые препараты инсулина в 2014–2015 гг. (по
данным IMS Health)

Препараты Лекарственная форма Количество
проданных
упаковок

% от общего
количества

Лантус солостар

Хумулин НПХ*

Протафан HM пенфилл
Левемир флекспен

Хумалог

Картридж 100 ЕД/мл 3 мл, 
шприц-ручка "СолоСтар" №5
Картридж 100 МЕ/мл 3 мл №5 
или 100 МЕ/мл 1,5 мл №5
Картридж 100 МЕ/мл 3 мл №5
Шприц-ручка 100 МЕ/мл 3 мл №5
или картридж 100 МЕ/мл 3 мл №5
Картридж 100 МЕ/мл 3 мл №5

3 090 020

1 907 125

1 672 944
1 742 419

746 368

12,72

7,85

6,89
7,17

3,07

Примечание: *Хумулин НПХ доступен также в виде суспензии для инфузии во флаконах
100 МЕ/мл 10 мл, однако в настоящее время эта форма практически не применяется
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При проведении фармакоэкономического исследова-
ния сопоставляли затраты на сахароснижающую тера-
пию инсулином и вилдаглиптином или одним
инсулином. Учитывали прямые затраты на лекарствен-
ные препараты, т.е. стоимость применения ингибитора
ДПП-4 и инсулина. Одним из наиболее значимых
осложнений сахароснижающей терапии является гипо-
гликемия, поэтому при расчетах принимали во внима-
ние затраты на лечение случаев тяжелой гипогликемии,
ассоциированной с сахароснижающей терапией. Другие
прямые и непрямые затраты не учитывали. Как упоми-
налось выше, применение вилдаглиптина позволяет
снизить суточную дозу инсулина на 18% [4]. Эту разни-
цу учитывали при расчете затрат.

Поскольку примерное количество инсулина в ЕД
рассчитывается на килограмм фактической массы тела
и зависит от степени инсулинорезистентности пациен-
тов, оценку затрат проводили для пациентов с разной
массой тела (60–120 кг) и потребностью в инсулине.
Лечение инсулином начинают с дозы 0,2–0,3 ЕД/кг,
которую затем титруют до тех пор, пока не будет
достигнут контроль гликемии. Пациентам с сахарным
диабетом 2 типа и ожирением, имеющим инсулиноре-
зистентность различной степени выраженности, для
достижения метаболического контроля может потребо-
ваться 1 ЕД инсулина на 1 кг массы тела в сутки и более
[16]. В табл. 3 приведены затраты на сахароснижающую
терапию инсулином в зависимости от суточной дозы и
массы пациентов, а в табл. 4 – затраты на противодиа-
бетическую терапию вилдаглиптином и инсулином у
тех же пациентов с учетом снижения дозы инсулина на
18% [4]. Выделены варианты сахароснижающей тера-

пии, при которых затраты на комбинированную тера-
пию вилдаглиптином с инсулином ниже затрат на лече-
ние только инсулином.

Из приведенных данных видно, что добавление вил-
даглиптина к терапии инсулином фармакоэкономиче-
ски наиболее эффективно у пациентов, получающих
высокие суточные дозы инсулина, и у людей с избыточ-
ной массой тела. При этом снижение затрат на лекарст-
венную терапию при добавлении вилдаглиптина может
достигать 10,3%.

Важными показателями эффективности и безопасно-
сти сахароснижающей терапии являются степень сни-
жения содержания HbA1c (наиболее значимый критерий
эффективности сахароснижающей терапии, который,
как правило, служит первичной конечной точкой в
клинических исследованиях противодиабетических
препаратов) и частота тяжелых гипогликемий. Пос -
кольку в работе Г.Р.Галстяна эти данные отсутствуют,
для расчетов использовали результаты исследования
V. Fonseca и соавт. [11], в котором 24-недельная комби-
нированная терапия инсулином и вилдаглиптином у
144 пациентов с СД 2 типа снижала уровни HbA1c на
0,5% и не сопровождалась эпизодами тяжелой гипогли-
кемии. В то же время применение инсулина в сочета-
нии с плацебо у 152 больных привело к снижению
концентрации HbA1c всего на 0,2%. При этом было
зарегистрировано 10 (6,6%) случаев тяжелой гипоглике-
мии.

Согласно российским национальным Алгоритмам
специализированной медицинской помощи пациентам
с сахарным диабетом [17], тяжелая гипогликемия – это

ТАБЛИЦА 3. Затраты на 52-недельный курс терапии СД 2
типа с использованием инсулина
Масса
тела, кг

Затраты при различных суточных дозах (МЕ/кг) 
на 1 пациента, руб.

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

60
70
80
90
100
110
120

12 731
14 853
16 975
19 097
21 219
23 341
25 463

25 463
29 706
33 950
38 194
42 438
46 681
50 925

38 194
44 559
50 925
57 291
63 656
70 022
76 388

50 925
59 413
67 900
76 388
84 875
93 363
101 850

63 656
74 266
84 875
95 484
106 094
116 703
127 313

76 388
89 119
101 850
114 581
127 313
140 044
152 775

ТАБЛИЦА 5. Затраты на 24-недельный курс терапии СД 2
типа с использованием инсулина с учетом затрат на лече-
ние тяжелых гипогликемий

Масса
тела, кг

Затраты при различных суточных дозах (МЕ/кг) 
на 1 пациента, руб.

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

60
70
80
90
100
110
120

6 179
7 158
8 138
9 117
10 096
11 076
12 055

12 055
14 014
15 972
17 931
19 890
21 848
23 807

17 931
20 869
23 807
26 745
29 683
32 621
35 559

23 807
27 724
31 642
35 559
39 476
43 394
47 311

29 683
34 580
39 476
44 373
49 270
54 166
59 063

35 559
41 435
47 311
53 187
59 063
64 939
70 815

ТАБЛИЦА 4. Затраты на 52-недельный курс терапии СД 2
типа при одновременном назначении инсулина и вилдаг-
липтина (с учетом 18% снижения дозы инсулина за счет
добавления вилдаглиптина)
Масса
тела, кг

Затраты при различных суточных дозах 
(эквивалент МЕ/кг) инсулина на 1 пациента, руб. 

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

60
70
80
90
100
110
120

22 072
23 812
25 552
27 291
29 031
30 771
32 511

32 511
35 991
39 471
42 951
46 431
49 911
53 391

42 951
48 171
53 391
58 610
63 830
69 050
74 270

53 391
60 350
67 310
74 270
81 230
88 189
95 149

63 830
72 530
81 230
89 929
98 629
107 329
116 028

74 270
84 709
95 149
105 589
116 028
126 468
136 908

ТАБЛИЦА 6. Затраты на 24-недельный курс терапии СД 2
типа при добавлении к инсулинотерапии вилдаглиптина*

Масса
тела, кг

Затраты при различных суточных дозах 
(эквивалент МЕ/кг) инсулина на 1 пациента, руб.

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

60
70
80
90
100
110
120

10 187
10 990
11 793
12 596
13 399
14 202
15 005

15 005
16 611
18 217
19 824
21 430
23 036
24 642

19 824
22 233
24 642
27 051
29 460
31 869
34 278

24 642
27 854
31 066
34 278
37 491
40 703
43 915

29 460
33 475
37 491
41 506
45 521
49 536
53 552

34 278
39 097
43 915
48 733
53 552
58 370
63 188

Примечание: *Затраты на лечение тяжелых гипогликемий отсут-
ствовали
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состояние, сопровождающееся или не сопровождаю-
щееся потерей сознания и требующее помощи другого
лица. Если тяжелая гипогликемия приводит к наруше-
нию сознания пациента, то прием углеводов внутрь
противопоказан вследствие возможной асфиксии.
Пациенту внутривенно струйно вводят до 100 мл 40%
раствора декстрозы до полного восстановления созна-
ния. Отсутствие сознания после данной манипуляции
служит показанием к немедленной госпитализации.
Альтернативой может служить подкожное или внутри-
мышечное введение 1 мг глюкагона, однако его приме-
нение при гипогликемии, вызванной передозировкой
инсулина у пациентов с длительным стажем заболева-
ния, не всегда неэффективно. В связи с этим при оцен-
ке затрат на купирование тяжелой гипогликемии
учитывали затраты на вызов общепрофильной бригады
скорой медицинской помощи и внутривенное струйное

вливание, которые в соответствии с тарифным соглаше-
нием на оказание услуг ОМС по Москве и Московской
области на 2016 г. составляют 4489,65 руб. и 73,74 руб.,
соответственно. Оптовая стоимость раствора глюкозы
(ампулы по 10 мл 40% раствора декстрозы, №10)
составляет 30,01 руб. (www.pharmindex.ru). Таким обра-
зом, затраты на купирование 1 случая тяжелой гипогли-
кемии составят 4593,40 руб.

Суммарные затраты на сахароснижающую терапию и
показатель затраты-эффективность (CER) рассчитыва-
ли на основании данных Г.Р.Галстяна и соавт., показав-
ших возможность снижения дозы инсулина при
добавлении вилдаглиптина, и данных V. Fonseca и
соавт., изучавших степень снижения уровня HbA1c и
частоту тяжелых гипогликемий при комбинированной
терапии двумя препаратами. В последнем исследовании
лечение продолжали в течение 24 недель, поэтому рас-
чет затрат проводили для 24-недельного курса терапии.
В табл. 6 и 8 выделены варианты лечения, при которых
затраты на сахароснижающую терапию при добавлении
вилдаглиптина к инсулину ниже затрат на лечение
только инсулином.

Как видно из приведенных данных, показатель
затраты-эффективность комбинированной терапии
инсулином и вилдаглиптином в 1,5–2,8 раза ниже тако-
вого при лечении только инсулином. Другими словами,
при одинаковой эффективности добавление к инсули-
нотерапии вилдаглиптина позволяет снизить затраты на
34,1–64,3%.

Обсуждение

Сахарный диабет — широко распространенное заболе-
вание, имеющее большое социально-экономическое
значение. До настоящего момента золотым стандартом
сахароснижающей терапии является применение инсу-
лина, однако вероятность развития гипогликемических
состояний, прибавка массы тела, сложность инсулино-
терапии существенно ограничивают своевременную
интенсификацию сахароснижающей терапии и дости-
жение адекватного гликемического контроля [4].
Кроме того, инсулинотерапия является весьма дорого-
стоящей и сопровождается повышенным риском разви-
тия гипогликемии, что, в свою очередь, увеличивает
финансовое бремя этого заболевания. Учитывая
ограниченность финансирования системы здравоохра-
нения в настоящее время, вопрос о минимизации
затрат на оказание медицинской помощи становится
особенно актуальным. Таким образом, с клинико-эко-
номической точки зрения при сахароснижающей тера-
пии можно выделить две основных проблемы:
достижение адекватного гликемического контроля без
увеличения частоты побочных эффектов и снижение
затрат на терапию.

В настоящее время решение этих проблем возможно
с использованием препаратов нового поколения —
ингибиторов ДПП-4. Они позволяют добиться эффек-
тивного снижения уровня гликированного гемоглобина
— основного критерия эффективности сахароснижаю-
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ТАБЛИЦА 7. Значение CER для 24-недельного курса лече-
ния при использовании только инсулинотерапии с учетом
затрат на лечение тяжелых гипогликемий

Масса
тела, кг

Затраты при различных суточных дозах (МЕ/кг)
на 1 пациента, руб.

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

60
70
80
90
100
110
120

30 896
35 792
40 689
45 586
50 482
55 379
60 276

60 276
70 069
79 862
89 655
99 449
109 242
119 035

89 655
104 345
119 035
133 725
148 415
163 105
177 795

119 035
138 622
158 208
177 795
197 381
216 968
236 555

148 415
172 898
197 381
221 865
246 348
270 831
295 314

177 795
207 175
236 555
265 934
295 314
324 694
354 074

ТАБЛИЦА 9. Снижение затрат (%), необходимых для
достижения одинаковой эффективности, при добавлении
к 24-недельной инсулинотерапии вилдаглиптина по
сравнению с использованием только инсулина

Масса
тела, кг

Снижение затрат (%) при различных суточных дозах 
инсулина (эквивалент МЕ/кг)

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

60
70
80
90
100
110
120

-34,1
-38,6
-42,0
-44,7
-46,9
-48,7
-50,2

-50,2
-52,6
-54,4
-55,8
-56,9
-57,8
-58,6

-55,8
-57,4
-58,6
-59,5
-60,3
-60,9
-61,4

-58,6
-59,8
-60,7
-61,4
-62,0
-62,5
-62,9

-60,3
-61,3
-62,0
-62,6
-63,0
-63,4
-63,7

-61,4
-62,3
-62,9
-63,3
-63,7
-64,0
-64,3

ТАБЛИЦА 8. Значение CER для 24-недельного курса лече-
ния при добавлении к инсулинотерапии вилдаглиптина*

Масса
тела, кг

Затраты при различных суточных дозах (эквивалент
МЕ/кг) инсулина на 1 пациента, руб.

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

60
70
80
90
100
110
120

20 374
21 980
23 586
25 192
26 798
28 404
30 010

30 010
33 223
36 435
39 647
42 859
46 071
49 284

39 647
44 465
49 284
54 102
58 920
63 738
68 557

49 284
55 708
62 132
68 557
74 981
81 406
87 830

58 920
66 951
74 981
83 012
91 042
99 073
107 103

68 557
78 193
87 830
97 467
107 103
116 740
126 376

Примечание: *Затраты на лечение тяжелых гипогликемий отсут-
ствовали
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щей терапии — и имеют хороший профиль безопасно-
сти и переносимости. Так, вероятность развития тяже-
лой гипогликемии при использовании ингибиторов
ДПП-4 значительно ниже, чем при инсулинотерапии
[11]. Более того, было показано, что добавление к инсу-
линотерапии ингибитора ДПП-4 вилдаглиптина позво-
ляет снизить дозу применяемого инсулина на 18% [4].

В представленной работе установлено, что добавле-
ние к терапии инсулином вилдаглиптина при лечении
СД 2 типа приводит к снижению затрат на лекарствен-
ную терапию за счет меньшей потребности в суточной
дозе инсулина и частоты развития тяжелых эпизодов
гипогликемий. При этом наибольший эффект достига-
ется у пациентов с избыточной массой тела и высокой
суточной потребностью в инсулине. Таким образом,
хотя в ближайшее время отказаться от применения
инсулина для сахароснижающей терапии не представ-
ляется возможным, добавление к терапии ингибитора
ДПП-4 вилдаглиптина позволит добиться лучшего гли-
кемического контроля при большей безопасности лече-
ния и снизить затраты на сахароснижающую терапию у
пациентов с СД 2 типа.
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Pharmacoeconomic efficacy of  insulin in combination
with vildagliptin in patients with type 2 diabetes 

S.K. Zyryanov, I.N. Dyakov

Aim. Pharmacoeconomic evaluation of glucose-lowering ther-
apy with insulin alone or in combination with a dipeptidyl pep-
tidase-4  inhibitor  (DPP-4) vildagliptin in patients with type 2
diabetes. 

Material and methods. Previously, it was shown that the
combination of a DPP-4 inhibitor and insulin can reduce the
insulin dose by 18%. Two treatment options were compared
in terms of cost-effectiveness (CER - Cost Effectiveness
Ratio) at reducing HbA1c levels by 1%. Costs for relief of
severe hypoglycemia included the ambulance call and required
manipulations.

Results. The addition of vildagliptin to insulin therapy
reduces the cost of drug therapy by up to 10.3% in patients
who are overweight and receiving high doses of insulin. CER
of combination therapy with insulin and vildagliptin was 1.5-
2.8-fold lower compared with that of insulin alone. Upon
reaching the same efficacy addition of vildagliptin to insulin
reduces the necessary costs by 34.1-64.3%.

Conclusion. The addition of vildagliptin to insulin therapy
pharmacoeconomically is more effective medical technology
compared with insulin monotherapy.

Keywords. Type 2 diabetes, dipeptildyl peptidase-4
inhibitor, vildagliptin, insulin, pharmacoeconomic analysis.
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