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Обращение 
главного редактора

Уважаемые коллеги!

Настоящий номер журнала, как и предыдущие, посвящен различным проблемам кар-
диоваскулярной патологии, а также обзору международных клинических исследований, 
представленных на Европейском конгрессе кардиологов в 2014 г.

В обзорной статье о побочных эффектах ингибиторов тирозинкиназы и ингибиторов ми-
шени рапамицина, используемых при лечении онкологических больных, показан их кар-
диотоксический эффект, в частности влияние на довольно частое развитие артериальной 
гипертонии, предложены подходы к уменьшению неблагоприятного воздействия.

В трех статьях изложены проблемы терапии конкретных клинических состояний:
•	 электромагнитные помехи при лечении нарушений ритма с помощью радиочастот-

ной аблации;
•	 разработка метода прогнозирования наступления репродуктивного старения и раз-

вития осложнений климактерия, с помощью определения спектра половых гормонов;
•	 прогрессирование фибрилляции предсердий от пароксизмальных к  постоянным 

формам, рассмотрение доступных вариантов лечения, их эффективность и безопасность.
В обзорной статье кратко изложены результаты 28 международных клинических иссле-

дований, представленных в рамках сессий Hot Line на Конгрессе Европейского общества 
кардиологов в 2014 г.

Надеюсь, что содержание этого номера будет интересным и полезным для всех врачей, 
занимающихся кардиоваскулярной патологией. Приглашаю всех к сотрудничеству с жур-
налом, ждем от вас оригинальных статей, обзоров литературы, дискуссий, мнений по про-
блеме, рекомендаций по лечению и профилактике.

Р.Г. Оганов
Главный редактор журнала, Президент

Фонда «Кардиопрогресс»
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Резюме
Одной из реально достижимых целей лечения больных с пароксизмальной и персистирующей фибрилляцией 
предсердий (ФП) должно являться предупреждение прогрессии к постоянной форме этой аритмии, которая 
ассоциируется с повышением риска осложнений и ухудшением прогноза. В настоящем обзоре представлены 
легко определяемые предикторы прогрессии ФП, рассматриваются доступные варианты лечения, их эффек-
тивность и безопасность. Ранние и активные мероприятия по восстановлению и поддержанию синусового 
ритма с помощью фармакологических и немедикаментозных методов будут препятствовать развитию суб-
страта аритмии, тормозить прогрессию от пароксизмальной к постоянной форме ФП с потенциально благо-
приятным влиянием на прогноз.

Ключевые слова: 
фибрилляция предсердий, прогрессия, лечение.
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Antiarrhythmic therapy in patients with paroxysmal and persistent atrial fibrillation: 
prediction and prevention of progression to permanent form of arrhythmia
Kanorskiy S.G.

Author:
Sergey G. Kanorskiy, MD, Professor, Head of the Department of Therapy № 2 of Faculty of Advanced Training and 
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Summary
A realistic objective for treatment of patients with paroxysmal and persistent atrial fibrillation (AF) should be to 
prevent its progression to a permanent form of arrhythmia, which is associated with an increased risk of complications 
and worsening prognosis. This review presents easily identifiable predictors of AF progression, reviews available 
treatment options, and their efficacy and safety. Early and active measures to restore and maintain sinus rhythm 
by pharmacological and non-drug methods will prevent the development of arrhythmia substrate; inhibit the 
progression from paroxysmal to permanent AF, with potentially beneficial effects on prognosis.

Keywords
Atrial fibrillation, progression, treatment

За период с  1990 по 2010  г. распространенность 
фибрилляции предсердий (ФП) в мире, связанные 
с  ней заболеваемость и  смертность, несмотря на 
все усилия медицинской науки и здравоохранения, 
увеличились в ~ 2 раза [1]. По данным эпидемиоло-
гических исследований, проведенных в  Западной 
Европе, ФП выявляется в общей популяции в 2,0–
4,7% случаев [2]. Согласно прогнозам к 2050 г число 
больных с ФП может возрасти еще в > 2 раза [3]. ФП 
является одной из главных причин инсульта, хро-
нической сердечной недостаточности, даже у боль-
ных в  возрасте <  65  лет без сопутствующих забо-
леваний сопровождается повышением cмертности 
в 2 раза по сравнению с населением в целом [4].

В  шести рандомизированных клинических ис-
следованиях у больных с ФП: PIAF (Pharmacological 
Intervention in Atrial Fibrillation), AFFIRM  (Atrial 
Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm 
Management), RACE (Rate Control versus Electrical 
cardioversion for persistent atrial fibrillation), STAF 
(Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation), HOT 
CAFÉ (How to Treat Chronic Atrial Fibrillation), AF 
CHF (Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure), 
тактика лечения с целью восстановления и поддер-
жания синусового ритма не снижала смертность 

по сравнению с тактикой урежения частоты желу-
дочковых сокращений при сохранении ФП. Такой 
результат связан как с недостаточной эффективно-
стью и безопасностью современных антиаритмиче-
ских препаратов, так и  с ограничениями дизайна 
перечисленных проектов [5]. В  указанные работы 
включали пожилых пациентов с  поздней стадией 
развития субстрата ФП в  предсердиях и  значи-
тельной устойчивостью аритмии. Между тем, даже 
в этих исследованиях убедительно показано умень-
шение симптомов и улучшение качества жизни при 
тактике поддержания синусового ритма, а  также 
достоверное снижение общей смертности на 47% 
(p<0,0001) при реальном сохранении нормального 
синусового ритма в период наблюдения [6].

В целом далекие от желаемых результаты лече-
ния ФП нередко объясняют недостаточным понима-
нием механизмов ее развития. При этом уже хоро-
шо изучены клеточные и молекулярные механизмы 
инициации ФП [7]. Уcтановлено, что структурному 
ремоделированию предсердий способствуют ста-
рение, артериальная гипертензия, клапанные по-
роки, сердечная недостаточность, перенесенный 
инфаркт миокарда, ожирение, курение, сахарный 
диабет, дисфункция щитовидной железы и интен-

Сокращения: 
ДИ – доверительный интервал
ОР – относительный риск
ФП – фибрилляция предсердий
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сивные физические тренировки на выносливость 
[8]. Применительно к клинической практике особое 
внимание привлекает концепция прогрессии ФП от 
пароксизмальной к постоянной клинической фор-
ме [9].

Пароксизмальная ФП может продолжаться до 
7 сут., но отличается самопроизвольным пре-
кращением, обычно в  течение первых 48 ч.  При 
пароксизмальной ФП, длящейся >  48 ч, вероят-
ность спонтанного прекращения аритмии низкая, 
однако существенно возрастает риск системных 
тромбоэмболий, что требует рассмотрения возмож-
ности проведения антитромботической терапии. 
Персистирующая ФП, в отличие от пароксизмаль-
ной, самостоятельно не прекращается, продолжа-
ется > 7 сут. и для ее устранения необходима ме-
дикаментозная или электрическая кардиоверсия. 
Диагноз длительной персистирующей ФП уста-
навливают, когда ФП продолжается в течение года 
и  более, но выбрана стратегия восстановления 
синусового ритма и его сохранения с использова-
нием антиаритмических препаратов и/или абляции 
в  левом предсердии. Постоянную ФП диагности-
руют в тех случаях, когда пациент и врач считают 
возможным сохранение аритмии, или когда пред-
шествующие попытки кардиоверсии или кардио-
хирургического лечения оказались безуспешными 
[10, 11].

В  последние годы наибольшую популярность 
получила антитромботическая терапия у  больных 
с  ФП, реально изменяющая прогноз пациентов. 
Подчеркивается, что риск инсульта зависит не от 
формы ФП (пароксизмальная, персистирующая 
или постоянная), а  от других клинических факто-
ров, суммированных в  шкалах оценки риска ин-
сульта CHADS2 и более современной CHA2DS2-VASc 
[10, 11]. Действительно, по данным исследования 
ACTIVE W (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With 
Irbesartan for Prevention of Vascular Events), часто-
та инсульта у больных с пароксизмальной (n=1202, 
средний балл CHADS2 1,79±1,03) а также персисти-
рующей и  постоянной ФП (n=5495, средний балл 
CHADS2 2,04±1,12; р<0,00001) существенно не раз-
личалась (р=0,496), в  т. ч. после коррекции с  уче-
том исходных клинических различий (р=0,755) [12]. 
Можно думать, что при пароксизмальной форме 
ФП имеет место более короткий период времени 
застоя крови в предсердиях при их фибрилляции, 
но быстрое восстановление механической систолы 
предсердий способствует дислокации свежих тром-
бов в артериальную систему. При персистирющей/
постоянной форме ФП длительный/непрерывный 

застой крови в предсердиях создает и постоянные 
условия для тромбообразования в предсердиях, но 
длительное/постоянное отсутствие механической 
систолы предсердий позволяет образовавшимся 
тромбам организовываться, срастаться со стенкой 
предсердия и даже рассасываться фибринолитиче-
ской системой организма.

Однако в  более крупном, современном иссле-
довании ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in 
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 
Fibrillation) частота инсульта или системной эм-
болии оказалась значительно выше у  пациентов 
с  персистирующей или постоянной ФП (n=15412), 
чем у  больных с  пароксизмальной ФП (n=2786)  – 
1,52% vs 0,98% (р=0,003 с поправкой на исходные 
клинические различия р=0,015). Наблюдалась так-
же тенденция к более высокой смертности у боль-
ных с персистирующей или постоянной ФП – 3,90% 
vs 2,81% (р=0,0002, с поправкой р=0,066) [13].

Недавно разработана и  апробирована шкала 
оценки риска развития тяжелой сердечной недо-
статочности III или IV функциональных классов по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца у  больных с  неклапанной ФП  – ARC2H [14]. 
Согласно этой шкале пациент набирает по 1 баллу 
при наличии возраста ≥  72  года, частоты сердеч-
ных сокращений ≥ 80 ударов в мин, артериальной 
гипертензии и 2 балла – при ранее установленной 
сердечной недостаточности. Ежегодный риск раз-
вития тяжелой сердечной недостаточности варьи-
ровал от 0,8% до 35% у больных с 0 и 4–5 баллами 
по ARC2H, соответственно. В  наиболее крупном 
исследовании AFFIRM, сравнивавшем тактику 
восстановления и  поддержания синусового ритма 
с тактикой урежения частоты желудочковых сокра-
щений при сохранении ФП, большая длительность 
ФП была прямо связана с высокой распространен-
ностью симптомов хронической сердечной недо-
статочности [15].

В работе [16] среди 1906 пациентов с сочетани-
ем ФП и  хронической сердечной недостаточности 
55% имели пароксизмальную или персистирующую 
и  45%  – постоянную форму аритмии. В  течение 
в среднем 1,9 года наблюдения риск госпитализа-
ции по поводу декомпенсации сердечной недоста-
точности оказался существенно выше у  больных 
с  постоянной ФП, особенно в  подгруппе обследо-
ванных с сохранной фракцией выброса левого же-
лудочка.

Представленные данные подтверждают извест-
ное положение [17] о  том, что замедление про-
грессии ФП к более продолжительным ее формам 
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может рассматриваться в качестве одной из целей 
ее терапии, способной обеспечить снижение ри-
ска тромбоэмболий, сердечной недостаточности 
и смертности. Современные представления о фак-
торах такой прогрессии ФП обязательно включа-
ют структурное и электрическое ремоделирование 
предсердий. Устойчивая ФП может вызвать вос-
палительную реакцию, которая приводит к актива-
ции миофибробластов и к высвобождению цитоки-
нов, таких как трансформирующий фактор роста-β 
и  тромбоцитарный фактор роста, а  также профи-
бротических белков. Активация сигнальных каска-
дов с участием последних имеет важнейшее значе-
ние для развития фиброза, приводит к дисфункции 
ионных каналов, апоптозу кардиомиоцитов и  ро-
сту внеклеточного матрикса, что способствует как 
электрическому, так и структурному ремоделирова-
нию – основе сохранения ФП [18, 19].

Исследования современных фармакологических 
средств лечения основного заболевания (upstream 
therapies) с целью предупреждения электрическо-
го (блокаторы медленных кальциевых каналов) 
и  структурного ремоделирования  – фиброза (бло-
каторы ренин-ангиотензиновой системы, стати-
ны, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты) 
принесли противоречивые, в  основном негатив-
ные, результаты [20, 21]. Несмотря на это, одной из 
задач терапии больных с ФП должен быть регресс 
гипертрофии левого желудочка. С помощью много-
факторного анализа данных проекта AFFIRM  по-
казано, что утолщение стенки левого желудочка, 
особенно межжелудочковой перегородки, является 
независимым предиктором как общей смертности 
(относительный риск  – ОР 1,46 при 95% довери-
тельном интервале  – ДИ от 1,14 до 1,86, р=0,003), 
так и инсульта (ОР 1,89 при 95% ДИ от 1,17 до 3,08, 
р=0,01). Концентрическая гипертрофия левого же-
лудочка ассоциировалась с самой высокой общей 
смертностью (ОР 1,53 при 95% ДИ от 1,11 до 2,12, 
р=0,009) [22]. Известно, что наличие гипертрофии 
левого желудочка повышает риск смерти в резуль-
тате желудочковой тахиаритмии, в  т. ч. спровоци-
рованной антиаритмической терапией.

Гипертрофия левого желудочка предрасполагает 
к возобновлению ФП при лечении с целью сохра-
нения синусового ритма. В когорте из 1088 участ-
ников исследования AFFIRM медиана времени до 
рецидива ФП у больных с концентрической гипер-
трофией левого желудочка составляла 13,3  меся-
ца (95% ДИ от 8,2 до 24,5) vs 28,3 месяца (95% ДИ 
от 20,2 до 48,6) у  пациентов без его гипертрофии. 
Концентрический тип гипертрофии являлся неза-

висимым предиктором рецидива ФП (ОР 1,49 при 
95% ДИ от 1,10 до 2,01, р=0,01) [23].

Были отобраны 537 больных с ФП и выраженной 
гипертрофией левого желудочка – толщина стенки 
≥ 1,4 см (средний возраст 67,5±11,7 года, фракция 
выброса левого желудочка 48,3±13,3%), не полу-
чавших антиаритмических препаратов, а  также 
принимавших амиодарон или другие противо-
аритмические средства с  целью поддержания си-
нусового ритма. Лечение амиодароном ассоцииро-
валось с  более низкой выживаемостью (р=0,001), 
в т. ч. после коррекции с учетом возраста, фракции 
выброса левого желудочка и  наличия ишемиче-
ской болезни сердца (р=0,023) [24]. Эти данные не 
подтверждают мнение экспертов о том, что терапия 
персистирующей ФП у больных с гипертрофией ле-
вого желудочка должна проводиться амиодароном 
из-за того, что, по сравнению с ним, другие анти-
аритмические препараты повышают смертность 
[25].

По данным регистра Euro Heart Survey [26] 
и  исследования J-RHYTHM  (Japanese Rhythm 
Management Trial for Atrial Fibrillation) II [27] в тече-
ние года у 10–15% больных отмечается прогрессия 
ФП от пароксизмальной к  персистирующей фор-
ме. Показано, что прогрессии к более устойчивым 
формам ФП способствуют пожилой возраст, орга-
ническое заболевание сердца, артериальная ги-
пертензия, ФП продолжительностью > 3 мес., так-
тика урежения частоты желудочковых сокращений, 
а  не восстановления и  поддержания синусового 
ритма, дилатация левого предсердия и  ожирение 
[28]. Также предложена система HATCH, согласно 
которой больному присуждается 2 балла при на-
личии сердечной недостаточности и транзиторной 
ишемической атаки/инсульта в анамнезе, по 1 бал-
лу за возраст > 75 лет, артериальную гипертензию, 
хроническую обструктивную болезнь легких [17]. 
При сумме баллов от 5 до 7 риск прогрессии ФП от 
пароксизмальной к персистирующей клинической 
форме на фоне медикаментозной терапии может 
достигать 35–50%, а при 0 баллов ~ 6%.

Важно отметить, что психологический статус па-
циентов с ФП ухудшается по мере прогрессии арит-
мии. В исследовании [29] после устранения влия-
ния пола, возраста и  других значимых факторов 
большое депрессивное расстройство встречалось 
на 44% чаще (р=0,007) при персистирующей ФП по 
сравнению с пароксизмальной.

Антиаритмические препараты, несмотря на из-
вестные их недостатки, остаются единственным 
широкодоступным средством эффективного пода-
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вления ФП, т. е. реализации тактики поддержания 
синусового ритма. Способны ли они замедлять про-
грессию этой аритмии к постоянной форме? У па-
циентов с ФП при поддержании синусового ритма 
уменьшается размер левого предсердия и  улуч-
шается систолическая функция левого желудочка, 
причем оба эти показателя являются важными фак-
торами, связанными с прогрессией ФП [30]. Однако 
в исследовании [31] только антиаритмические пре-
параты I С класса достоверно (р=0,0013) тормозили 
прогрессию ФП в течение года наблюдения.

Наиболее опасным, хотя и  редким, побочным 
эффектом применения препаратов I  класса явля-
ется желудочковая тахиаритмия. Ее предвестником 
служит расширение комплекса QRS электрокарди-
ограммы. В  исследовании AFFIRM, в  котором для 
поддержания синусового ритма разрешалось ис-
пользовать препараты I  А  (дизопирамид, прокаи-
намид, хинидин) и I С класса (морицизин, пропафе-
нон, флекаинид) продолжительность QRS ≥ 120 мс 
ассоциировалась с  существенным (ОР 1,61 при 
95% ДИ от 1,29 до 2,03, р<0,001) повышением риска 
смерти (от всех причин, сердечно-сосудистой и от 
аритмии) и  госпитализации (ОР 1,14 при 95% ДИ 
от 1,07 до 1,34, р=0,043). Повышение смертности 
(р=0,03) наблюдалась также среди больных с  про-
должительностью QRS 90–119 мс и сопутствующей 
сердечной недостаточностью [32].

Эти недавно опубликованные данные требу-
ют учета при выборе между доступными в России 
антиаритмическими препаратами I  C  класса ал-
лапинином, пропафеноном и  этацизином. При их 
применении в  обычных дозах аллапинин в  наи-
меньшей степени расширяет комплекс QRS, что 
обеспечивает наибольшую безопасность терапии, 
но, по меньшей мере, не уступает пропафено-
ну и  этацизину в  эффективности. Согласно полу-
ченным данным в сопоставимых группах больных 
с  высокосимптоматичной персистирующей ФП 
(таблица 1) аллапинин в дозе 67±12 мг/сут. вызы-

вал расширение комплекса QRS в среднем на 14%, 
пропафенон в дозе 385±44 мг/сут. – на 19%, а эта-
цизин в дозе 126±20 мг/сут. – на 23%.

Для предупреждения такого побочного эффекта 
антиаритмических препаратов I C класса как тре-
петание предсердий с высокой частотой проведе-
ния импульсов к желудочкам, достижения высокой 
противорецидивной активности терапии в  отно-
шении ФП даже при снижении доз лекарственных 
средств целесообразно принимать их в сочетании 
с  соталолом или амиодароном [33]. Согласно по-
следним данным регистра PREFER (PREvention oF 
thromboemolic events – European Registry in Atrial 
Fibrillation) [34] в 461 центре 7 стран Европы наибо-
лее часто для поддержания синусового ритма боль-
ным с ФП назначается амиодарон (24,1%), реже – 
флекаинид или пропафенон (13,5%), соталол (5,5%), 
дронедарон – всего в 4,0% случаев. Подобную ста-
тистику по 9 странам Европы представили и авторы 
программы EORP-AF (EuroObservational Research 
Programme Atrial Fibrillation) [35]. Перед началом 
лечения амиодароном и  через каждые 6–12  мес. 
терапии требуется контроль за состоянием легких, 
печени и  щитовидной железы. Регистр ORBIT-AF 
(Outcomes Registry for Better Informed Treatment 
of Atrial Fibrillation) в США [36] показал, что среди 
10 061 пациентов с ФП большая часть (чаще лица 
пожилого возраста с  артериальной гипертензией, 
сердечной недостаточностью, перенесенным ин-
сультом, мало выраженными симптомами аритмии) 
получала терапию, урежающую частоту желудочко-
вых сокращений. Разумеется, такая тактика лече-
ния не обеспечивает обратного развития ремоде-
лирования сердца, а  усиливает морфологические 
изменения в  предсердиях, которые способствуют 
сохранению аритмии [37].

В настоящее время в исследование EAST (Early 
treatment of Atrial fibrillation for Stroke prevention 
Trial) с целью профилактики инсульта и других не-
благоприятных событий путем раннего проведения 

Таблица 1
Исходные характеристики больных с персистирующей ФП

Показатель Аллапинин (n=28) Пропафенон
(n=24)

Этацизин
(n=25)

Возраст, годы (M±m) 59,5±5,3 57,7±4,8 56,8±4,9
Мужчины/женщины 14/14 11/13 13/12
Артериальная гипертензия, % 78,6% 83,3% 76,0%
Идиопатическая ФП, % 10,7% 4,6% 12,0%
Ишемическая болезнь сердца, % 10,7% 12,5% 12,0%
Функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, M±m 1,50±0,33 1,43±0,26 1,58±0,29

Переднезадний диаметр левого предсердия, мм (M±m) 43,6±2,1 44,2±2,3 43,8±2,0
Фракция выброса левого желудочка, % (M±m) 60,5±4,2 58,6±3,8 62,1±4,5
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терапии, сохраняющей синусовый ритм, включают-
ся больные с недавно возникшей ФП, набравшие 
≥ 2 баллов по CHA2DS2-VASc [38]. Предполагается, 
что тактика сохранения синусового ритма, начи-
ная с  ранних сроков от выявления ФП, позволит 
сохранить структуру и функцию предсердий более 
эффективно, чем стандартный принцип лечения 
(переход к тактике восстановления и поддержания 
синусового ритма в случае сохранения симптомов 
при эффективном урежении желудочковых сокра-
щений на фоне ФП). В проекте EAST предусмотрено 
не только назначение медикаментозной антиарит-
мической терапии ФП, но и проведение катетерной 
абляции в левом предсердии.

В  2012  г две авторитетные группы экспертов 
расширили показания для радиочастотной кате-
терной абляции с  целью сохранения синусового 
ритма у больных с ФП [25, 39].

Недавно опубликованы результаты первого 
многоцентрового проспективного рандомизиро-
ванного исследования SARA (Study of Ablation vs 
AntiaRrhythmic Drugs in Persistent Atrial Fibrillation) 
у  146 больных с  персистирующей ФП, в  котором 
установлено превосходство катетерной абляции 
в  поддержании синусового ритма по сравнению 
с лекарственной антиаритмической терапией. С 3 
по 12 мес. после начала терапии не регистрирова-
лись эпизоды ФП или трепетания предсердий про-
должительностью > 24 ч у 70,4% пациентов, пере-
несших абляцию, и у 43,7%, получавших антиарит-
мические препараты I C или III класса (р=0,002) [40].

После катетерной изоляции легочных вен 
у больных с ФП отмечается обратное развитие ди-
латации и  ремоделирования левого предсердия 
[41]. В результате восстановления и поддержания 
синусового ритма значительно повышается исход-
но сниженная фракция выброса левого желудочка, 
улучшаются переносимость физической нагрузки 
и качество жизни по сравнению с тактикой уреже-
ния частоты желудочковых сокращений при сохра-
нении ФП [42, 43].

Несмотря на эти позитивные данные, прямо ука-
зывающие на предпочтительность тактики контро-
ля синусового ритма, сама катетерная абляция ле-
вого предсердия как средство ее реализации тре-
бует дальнейших исследований [44]. По-прежнему 
внимательно изучается и  оценивается частота 
таких непосредственных осложнений этой инва-
зивной процедуры как экссудативный перикардит, 
тампонада сердца, стеноз легочной вены, язва или 
перфорация пищевода с  образованием предсер-
дно-пищеводного свища, инсульт/транзиторная 

ишемическая атака, травма диафрагмального не-
рва, артериовенозная фистула в месте прокола на 
бедре [45].

Не опровергнуты предположения о  возможном 
ухудшении функции предсердия через годы после 
проведения абляции. При исследовании структуры 
и функции левого предсердия у 26 больных с пер-
систирующей ФП через 80±15  мес. после радио-
частотной катетерной абляции, по данным магнит-
но-резонансной томографии сократимость и  по-
датливость левого предсердия заметно ухудшались 
через 5 лет после успешной абляции персистиру-
ющей ФП в прямой связи с размерами рубца [46].

Радиочастотная катетерная абляция, по-
видимому, наиболее целесообразна при пароксиз-
мальной ФП. Наблюдение за 889 пациентами с па-
роксизмальной или персистирующей/длительной 
персистирующей ФП в течение в среднем 64 мес. 
после катетерной абляции в  левом предсердии 
(изоляция легочных вен и линейные воздействия) 
показало преимущество раннего проведения та-
кой процедуры. Прогрессирование ФП к  постоян-
ной форме достоверно чаще отмечалось у больных 
с  персистирующей (10%) или длительной перси-
стирующей (14,6%), чем у  пациентов с  пароксиз-
мальной ФП (2,7%, р<0,001) [47].

Продолжающиеся крупные проекты CABANA 
(Catheter Ablation versus Antiarrhythmic Drug 
Therapy for Atril Fibrillation) и EAST в будущем по-
могут ответить на остающиеся вопросы, в  т. ч. об 
отдаленной эффективности катетерной абляции 
и  влиянии основного заболевания на результаты 
лечения.

Во время операций на открытом сердце воз-
можно выполнение хирургического воздействия 
на предсердия для устранения ФП. Согласно ре-
зультатам 7 сравнительных исследований хирур-
гической абляции по эпикардиальной поверхности 
и радиочастотной катетерной абляции по эндокар-
диальной поверхности левого предсердия, первая 
процедура чаще обеспечивала свободу от ФП в те-
чение года  – 74% vs 43% пациентов (OР 3,91 при 
95% ДИ от 2,38 до 6,42, р<0,00001). Однако при хи-
рургической абляции чаще требовалась имплан-
тация искусственного водителя ритма, а число не-
врологических осложнений и  случаев тампонады 
сердца оказалось сопоставимым с их количеством 
в группе катетерной абляции [48].

Ошибочным является толерантное отношение 
к бессимптомной ФП. При наблюдении 1176 паци-
ентов с пароксизмальной ФП в среднем 1213±905 
сут. отмечали прогрессию аритмии к  постоянной 
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форме с частотой 6% в год [49]. У 468 бессимптом-
ных при первом осмотре больных, даже при низком 
уровне риска, отмечалось более частое прогрес-
сирование ФП по сравнению с пациентами, имев-
шими симптомы аритмии. Этот парадоксальный 
результат, по мнению авторов, обусловлен менее 
интенсивным медикаментозным лечением и  ред-
ким применением радиочастотной абляции с  це-
лью поддержания синусового ритма.

Коррекция известных факторов риска также 
может оказаться полезной. Согласно результатам 
16-летнего наблюдения за 34 720 участницами про-
екта Women’s Health Study, исходно без ФП и сер-
дечно-сосудистых заболеваний, возникновению 
персистирующей и  постоянной форм ФП способ-
ствуют ожирение и повышенный уровень гликиро-
ванного гемоглобина. Предполагается, что сниже-
ние избыточной массы тела и  контроль гликемии 
способны уменьшить долю населения с устойчивы-
ми формами ФП [50].

Заключение
Крупные клинические исcледования до сих пор 
не показали прогностических преимуществ кон-
троля ритма по сравнению с  контролем частоты 
желудочковых сокращений при сохраняющейся 
ФП, но в  них включались пациенты на поздних 
стадиях развития заболевания. Вероятно, только 
вмешательство на ранней стадии прогрессирова-
ния ФП может оказаться более результативным. 
Ранние и активные мероприятия по обнаружению 
ФП, восстановлению и  поддержанию синусового 
ритма с  помощью фармакологических и  немеди-
каментозных методов будут препятствовать раз-
витию субстрата аритмии, тормозить прогрессию 
от пароксизмальной к постоянной форме ФП с по-
тенциально благоприятным влиянием на прогноз. 
Следовательно, для относительно молодых паци-
ентов и/или имеющих выраженные симптомы ФП, 
тактика восстановления и  сохранения синусового 
ритма является предпочтительной.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Резюме

Введение
Ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) и ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих (ИМРМ) являются 
одними из наиболее часто используемых таргетных химиотерапевтических препаратов при лечении онко-
логических заболеваний. Как и при применении других лекарственных средств, их прием часто сопряжен 
с возникновением нежелательных явлений, в особенности связанных с неблагоприятным воздействием на 
сердце. Учитывая повышение выживаемости при использовании этих двух групп препаратов, предполага-
ется, что перед лечащими врачами встанет вопрос об их рациональном применении и борьбе с побочными 
эффектами, развивающимися при более частом приеме этих лекарственных средств.
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Цель
Всесторонний анализ литературы на предмет выявления нежелательного влияния пероральных ИТК и ИМРМ 
на сердечно-сосудистую систему. Предложены современные рекомендации по уменьшению неблагоприят-
ного воздействия этих препаратов на сердце и сосуды, что поможет лечащим врачам успешнее бороться с 
возникающими побочными эффектами.

Материал и методы 
Обзор официальных источников из медицинских баз данных PubMed и ClinicalTrials.gov. При поиске литера-
турных источников использовали следующие термины: Сунитиниб, Сорафениб, Пазопаниб, Темсиролимус, 
Эверолимус. При этом в обзор вошли только 2 и 3 фазы клинических исследований, опубликованные на ан-
глийском языке до 5 апреля 2013 г. 

Результаты 
При применении пероральных ИТК наиболее частым нежелательным явлением являлась артериальная ги-
пертензия (АГ). Наибольшая частота возникновения АГ отмечалась при приеме Пазопаниба. У 32% паци-
ентов, принимавших этот препарат, развивалась АГ 1-2 степеней согласно классификации Общих терми-
нологических критериев неблагоприятных эффектов Национального института рака США (CTCAE), а у 6%, 
принимавших Пазопаниб, отмечалась АГ 3-4 степеней. Использование пероральных ИМРМ в большей сте-
пени приводило к возникновению метаболических нарушений, включая гипертриглицеридемию и гипергли-
кемию, особенно при приеме Эверолимуса. 

Заключение 
Применение пероральных ИТК и ИМРМ нередко сопряжено с возникновением кардиотоксических побочных 
эффектов.

Ключевые слова: 
пероральные ингибиторы тирозинкиназы, ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих, нежелатель-
ные явления, сердце.
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Abstract 

Background
Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and mammalian target of rapamycin inhibitors (mTORIs) are emerging as one of the 
most commonly used targeted chemotherapeutic agents in cancer treatment.  As with any other medication, adverse 
effects are not uncommon, especially cardiac adverse effects.  Given the improved survival with the use of these 
medications, it is anticipated that primary care providers are going to manage them and deal with the adverse effects 
they developed from using these medications more frequently.
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Aim
We reviewed comprehensively the cardiovascular adverse effects of the oral TKIs and mTORIs.  In addition, we 
offered the current recommendations regarding management of these cardiovascular adverse effects to help the 
primary care providers manage these side effects. 

Methods and Materials 
A formal literature review of PubMed and ClinicalTrials.gov using the following terms: “sunitinib, sorafenib, 
pazopanib, temsirolimus, and everolimus” was used, with only phase 2 and 3 clinical trials in English language and 
published up to April 5, 2013 were consider in this review article.

Results
We found that hypertension is the most commonly reported adverse effect with the use of TKIs. Pazopanib was 
associated with the highest incidence of hypertension.  32% of the patients who received pazopanib developed grade 
1/2 hypertension and 6% developed grade 3/4 hypertension.  The use of oral mTORIs was associated more with 
endocrinological derangements including hypertriglyceridaemia and hyperglycaemia, especially with everolimus 
usage.

Conclusion
It is not uncommon to see cardiac adverse effects with the usage of oral TKIs and mTORIs. 

 Keywords
Oral TKIs, mTORIs, adverse effects, cardiac

Сокращения: 
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ГИСО – гастроинтестинальная стромальная опухоль
ИМРМ – ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих 
ИТК – ингибиторы тирозинкиназы
ЛЖ – левый желудочек
МРМ – мишень рапамицина млекопитающих
НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы
НЯ – нежелательное явление
ПКК – почечно-клеточная карцинома
ПЭ – побочный эффект
СМТ – саркома мягких тканей
ФВ – фракция выброса
ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиография

Введение
В настоящее время две трети онкологических па-
циентов живут не менее 5 лет с момента установле-
ния диагноза. [1]. Такое повышение выживаемости 
привело к тому, что лечащие врачи этих пациентов 
и наблюдающие их терапевты стали сталкиваться 
с новыми проблемами. К примеру, они чаще имеют 
дело с пациентами, принимающими пероральные 
химиопрепараты, в т.ч. ингибиторы тирозинкиназы 

(ИТК) и ингибиторы мишени рапамицина млекопи-
тающих (ИМРМ). В настоящем обзоре обсуждают-
ся кариотоксические эффекты трех пероральных 
низкомолекулярных ИТК – Сунитиниб, Сорафениб, 
Пазопаниб, а также ИМРМ – Темсиролимус и 
Эверолимус. Приведенные данные могут быть ис-
пользованы лечащими врачам и терапевтами для 
более успешной борьбы с возникающими побоч-
ными эффектами (ПЭ).
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В эпоху таргетной противоопухолевой химиоте-
рапии, ИТК и ИМРМ являются одними из наиболее 
часто используемых химиопрепаратов направлен-
ного действия. Эти новые лекарственные средства 
играют ключевую роль в передаче сигналов к ро-
сту, дифференцировке и миграции клеток, а также 
влияя на их восприимчивость к апоптотическим 
сигналам. Однако использование этой группы пре-
паратов имеет ряд ограничений, в т.ч. связанных с 
развитием устойчивости, финансовыми затратами 
и нежелательными явлениями, развивающимися 
при их применении.

Материалы и методы
Анализировали официальные источники из меди-
цинских баз данных PubMed и ClinicalTrials.gov. 
Поиск литературы производили с использовани-
ем следующих терминов: Сунитиниб, Сорафениб, 
Пазопаниб, Темсиролимус, Эверолимус. В обзор 
вошли только результаты 2 и 3 фаз клинических 
исследований, завершенных и опубликованных на 
английском языке до 5 апреля 2013 г. 

ИТК (Пазопаниб, Сорафениб, Сунитиниб) 
Выделяют две группы тирозинкиназ: рецептор-
ные (экстрацеллюлярные) и внутриклеточные (ци-
топлазматические и ядерные). Всего у человека 
обнаружены 56 рецепторных тирозинкиназ, кото-
рые могут быть отнесены к 19 различным семей-
ствам  – AATYK, ALK, AXL, DDR, EGFR, EPH, FGFR, 
INSR, MET, MUSK, PDGFR, PTK7, RET, ROR, ROS, 
RYK, TIE, TRK и VEGFR. Помимо этого, имеются 32 

внутриклеточные тирозинкиназы, относящиеся к 
11 семействам – ABL, ACK, CSK, киназа фокальной 
адгезии (FAK), FES, FRK, JAK, SRC-A, SRC-B, TEC и 
SYK [2] (таблица 1).

Сунитиниб является ингибитором рецепто-
ров тромбоцитарного фактора роста (PDGFRα и 
PDGFRβ), рецепторов фактора роста эндотелия со-
судов (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3), рецепторов 
фактора стволовых клеток (KIT), Fms-подобной ти-
розинкиназы-3 (FLT-3), рецепторов колониестиму-
лирующего фактора 1 (CSF-1R), рецепторов нейро-
трофического глиального фактора (RET). В настоя-
щее время Сунитиниб разрешен для применения 
при гастроинтестинальной стромальной опухоли 
(ГИСО) в случае прогрессирования заболевания 
или нечувствительности к Иматиниба мезилату, 
при распространенной почечно-клеточной карци-
номе (ПКК), а также при прогрессирующих высоко-
дифференцированных нейроэндокринных опухо-
лях поджелудочной железы (НЭО ПЖ) у пациентов 
с неоперабельными, локально распространенными 
формами опухолей или метастатической болезнью 
[3]. 

Сорафениб ингибирует KIT, FLT3, RET, VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRβ и внутриклеточные 
серин/треонинкиназы – CRAF, BRAF и мутантную 
BRAF. В настоящее время одобрено применение 
этого препарата при неоперабельной гепатоцеллю-
лярной карциноме и распространенной ПКК, также 
продолжаются исследования по возможности его 
применения при опухолях щитовидной железы и 
головного мозга [4]. 

Таблица 1
Перечень пероральных ИТК с их рецепторами-мишенями и опухолями, для лечения которых они разрешены 

к применению в настоящее время

ИТК Тирозинкиназы-мишени Новообразования-мишени

Сунитиниб

α-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRα),
β-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRβ),
рецепторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
рецепторы фактора стволовых клеток (KIT),
Fms-подобная тирозинкиназа-3 (FLT-3),
рецепторы колониестимулирующего фактора (CSF-1R),
рецепторы нейротрофического глиального фактора (RET)

Гастроинтестинальная 
стромальная опухоль 
(ГИСО),
почечно-клеточная 
карцинома (ПКК),
примитивные 
нейроэндокринные опухоли 
поджелудочной железы 
(НЭО ПЖ)

Сорафениб

рецепторы фактора стволовых клеток (KIT),
рецепторы Fms-подобной тирозинкиназы-3 (FLT-3),
рецепторы нейротрофического глиального фактора (RET) рецепторы фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
β-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRβ),
внутриклеточные серин/треонинкиназы (CRAF, BRAF и мутантная BRAF)

Неоперабельная 
гепатоцеллюлярная 
карцинома,
распространенная 
почечно-клеточная 
карцинома (ПКК)

Пазопаниб

рецепторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
α- и β-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRα, PDGFRβ),
рецепторы фактора роста фибробластов-1 и -3 (FGFR-1, FGFR-3),
рецепторы фактора стволовых клеток (KIT),
интерлейкин-2 индуцируемая Т-клеточная киназа (ITK),
лимфоцитспецифическая протеин-тирозинкиназа (Lck),
трансмембранный гликопротеиновый рецептор тирозинкиназы (c-Fms)

почечно-клеточная 
карцинома (ПКК),
саркома мягких тканей
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Пазопаниб представляет собой ингибитор 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRα и PDGFRβ, 
а также рецепторов фактора роста фибробластов 
(FGFR) -1 и -3, KIT, интерлейкин-2 индуцируемой 
Т-клеточной киназы (ITK), лимфоцитспецифиче-
ской протеин-тирозинкиназы (Lck) и трансмем-
бранных гликопротеиновых рецепторов тирозин-
киназы (c-Fms). В настоящее время Пазопаниб 
разрешен к применению у больных с распростра-
ненной ПКК и распространенной саркомой мягких 
тканей, которым ранее было проведено химиотера-
певтическое лечение [5]. 

ИМРМ (Эверолимус, Темсиролимус)
В последнее время резко возросла частота 
применения ИМРМ, включая Темсиролимус и 
Эверолимус, в качестве таргетной химиотерапии 
[6]. Мишень рапамицина млекопитающих (МРМ) 
представляет собой одну из нескольких рецептор-
ных киназ, участвующих в сложных молекулярных 
механизмах, в т.ч. отвечающих за клеточный мета-
болизм, рост и пролиферацию. Рапамицин перво-
начально предполагалось использовать в качестве 
антибиотика, однако в дальнейшем были выяв-
лены его иммуносупрессивные свойства, а также 
ингибирующее влияние на пролиферацию клеток 
и клеточный цикл. Продолжение исследований и 
разработок в этом направлении привело к созда-
нию других ИМРМ, влияющих на те же механизмы, 
в особенности на пролиферацию Т-клеток. При их 
применении отмечается стимуляция апоптоза опу-
холевых клеточных линий и уменьшение опухоле-
вого ангиогенеза, что свидетельствует о возмож-
ности использования этих препаратов для лечения 
онкологических заболеваний [7].

Механизмы действия как Темсиролимуса, так и 
Эверолимуса сходны, и аналогичны иммуносупрес-
сивным эффектам, первоначально выявленным у 
Рапамицина, нового антибиотика, выделяемого из 
бактерий с острова Пасхи. Было установлено, что 
Рапамицин блокирует клеточный рост, после чего 
в ряде дополнительных исследований продемон-
стрированы его выраженные иммуносупрессив-
ные свойства. Это привело к разработке аналогов 
Рапамицина, направленно воздействующих на 
МРМ, которая играет важную роль в пролиферации 
и росте клеток [7]. Было установлено, что эти свя-
занные с МРМ механизмы зачастую нарушаются 
при ряде развивающихся у человека заболеваний, 
таких как сахарный диабет, ожирение, депрессия и 
некоторые виды злокачественных новообразова-
ний. Ингибиторы МРМ связываются с киназой, и 

влияют на зависящие от ее работы клеточные сиг-
нальные пути, подавляя ангиогенез, что помогает 
бороться с некоторыми сосудистыми опухолями, и 
препятствуя пролиферации. 

Разрешено применение Эверолимуса для лече-
ния распространенных злокачественных новооб-
разований почки после неэффективной терапии 
разрешенными ИТК; неоперабельной субэпенди-
мальной гигантоклеточной астроцитомы, ассоци-
ированной с туберозным склерозом; неоперабель-
ных НЭО ПЖ; рецептор-позитивного рака молочной 
железы, HER2-негативного рака молочной железы 
в сочетании с приемом Экземестана; а также для 
предотвращения отторжения трансплантата почки 
и печени. Темсиролимус разрешен к применению 
при распространенной ПКК.

Кардиотоксичность
Кардиотоксичность является нередким ПЭ таргет-
ной химиотерапии онкологических заболеваний. 
Наиболее часто наблюдаются следующие кардиоток-
сические проявления: дисфункция левого желудоч-
ка (ЛЖ), артериальная гипертензия (АГ), удлинение 
корригированной относительно частоты сердечных 
сокращений величины интервала QT (QTс), ишемия 
миокарда, аритмия и периферические отеки. 

Практически во всех рассмотренных клини-
ческих исследованиях в качестве шкалы оценки 
степени выраженности ПЭ использовались Общие 
терминологические критерии неблагоприятных 
эффектов Национального института рака США 
(CTCAE), версия 3.0. В классификации CTCAE вы-
деляется 5 степеней тяжести нежелательных явле-
ний (НЯ). В общих чертах, 1 степень соответствует 
легким НЯ, 2 степень – умеренным, 3 степень – тя-
желым, 4 степень – жизнеугрожающим или инва-
лидизирующим, 5 степень – смерти вследствие НЯ. 
В таблице 2 представлены характеристики каждого 
из НЯ, отмечающихся при применении перораль-
ных ИТК и ИМРМ [8]. 

Сунитиниб 
Фракция выброса (ФВ) ЛЖ / хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН)
В исследовании эффективности Сунитиниба у па-
циентов с ГИСО [9] у 11% больных на фоне при-
ема этого препарата возникало снижение ФВ ЛЖ. 
При этом 59% из них потребовалось медицин-
ское вмешательство с уменьшением дозировки 
Сунитиниба и проведение дополнительной тера-
пии против ХСН; по сравнению с 3% в группе пла-
цебо. В другом похожем исследовании 2 из 209, 
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принимавших Сунитимиб больных и 2 пациента из 
группы плацебо умерли от внезапной остановки 
сердца. В сравнительно недавнем исследовании 
[10] у одного больного развилась ХСН (2 степень), 
для купирования клинических проявлений кото-

рой потребовалась соответствующая дополни-
тельная терапия. 

В исследовании по использованию Сунитиниба 
у больных с ПКК снижение ФВ ЛЖ (1 и 2 степени) 
отмечалось у 27% больных, принимавших этот пре-

Таблица 2
Классификация кардиологических НЯ, наблюдающихся при приеме пероральных ИТК и ИМРМ в соответствии 
с Общими терминологическими критериями неблагоприятных эффектов Национального института рака США 

(CTCAE), версия 3.0.

Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4 Степень 5

Удлинение 
корригированной 

(относительно 
частоты сердечных 

сокращений) 
величины интервала 

QT (QTс)

QTc > 0,45–0,47 сек
QTc > 0,47–0,50 сек 
или на ≥0,06 сек выше 
исходного уровня

QTc > 0,50 сек

QTc >0,50 сек 
с жизнеугрожающими 
признаками или 
симптомами 
(например, аритмией, 
хреноческой сердечной 
недостаточностью 
(ХСН), гипотензией, 
шоком, потерей 
сознания) или 
пируэтной тахикардией 
(torsade de pointes)

Смерть

ФП Бессимптомная, 
лечение не требуется

Требуется 
неэкстренное лечение

Сопровождающаяся 
симптоматикой 
и не полностью 
контролируемая 
лекарственными 
препаратами, или 
контролируемая 
при помощи 
специальных 
устройств (например, 
кардиостимулятора)

Жизнеугрожающая 
(например, аритмия, 
сопровождающаяся 
ХСН, гипотензией, 
обморочным или 
шоковым состоянием)

Смерть

АГ

Бессимптомное 
временное (<24 
ч) повышение 
артериального 
давления на 
>20 мм рт. ст. 
(диастолического) 
или >150/100, если 
ранее давление 
было в пределах 
нормальных значений 
(ПНЗ); лечение не 
требуется

Периодическое или 
постоянное (≥24 ч), или 
сопровождающееся 
симптоматикой 
повышение давления 
на >20 мм рт. ст. 
(диастолического) или 
>150/100, если ранее 
давление было в ПНЗ; 
может требоваться 
монотерапия

Требуется 
применение 
более чем одного 
препарата или 
более интенсивной 
терапии, чем ранее

Жизнеугрожающие 
состояния (например, 
гипертонический криз)

Смерть

Систолическая 
дисфункция ЛЖ

Бессимптомная, 
снижение ФВ 
<60–50%; фракции 
укорочения (ФУ) 
<30–24%

Бессимптомная, 
снижение ФВ <50–40%; 
ФУ <24–15%

Сопровождающаяся 
симптоматикой 
ХСН, отвечающая 
на лечение; ФВ 
<40–20% ФУ <15%

Рефрактерная или 
плохо контролируемая 
ХСН; ФВ <20%; 
требуется медицинское 
вмешательство, 
такое как установка 
желудочкового аппарата 
вспомогательного 
кровообращения, 
парциальная 
вентрикулэктомия или 
пересадка сердца

Смерть

Отеки нижних 
конечностей

5–10% различие 
объема или 
окружности 
конечностей в месте 
наибольшей визуально 
определяемой 
разницы; припухлость 
или сглаженность 
анатомического 
рельефа, 
определяемые 
при внимательном 
осмотре, мягкий отек

>10–30% различие 
объема или окружности 
конечностей в месте 
наибольшей визуально 
определяемой 
разницы; заметная 
сглаженность 
анатомического 
рельефа, уплотнение 
кожных складок, 
заметное отличие 
от нормальных 
анатомических 
очертаний

>30% различие 
объема конечностей; 
лимфорея; 
выраженное отличие 
от нормальных 
анатомических 
очертаний, 
изменения мешают 
вести обычный образ 
жизни

Озлокачествление 
(например, 
лимфангиосаркома), 
необходимость 
проведения ампутации, 
инвалидность

Смерть
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парат. У двух больных (< 1%) прием Сунитимиба вы-
звал ХСН 3 степени [11]. В двух клинических иссле-
дованиях (фаза 2) сообщается об одном случае ХСН 
3 степени у 38 пациентов [12] и 53 пациентов [13], 
соответственно. 

Представленные выше сведения позволяют 
сделать вывод, что частота возникновения со-
провождающейся симптоматикой снижения ФВ, 
т.е. ХСН, при применении Сунитиниба невысока. 
В связи с этим рекомендуется определение ис-
ходного уровня ФВ у больных с нарушениями ра-
боты сердца в анамнезе. При возникновении у 
пациентов каких-либо симптомов возможно при-
менение β-адреноблокаторов, диуретиков и инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента. 
При этом Метопролол является более безопас-
ным препаратом по сравнению с Карведилолом, 
использование которого требует более тщатель-
ного контроля лечения в связи с тем, что одно-
временный прием Сунитимиба может повы-
сить концентрацию Карведилола. Применение 
Лизиноприла, Эналаприла и Лозартана в сочета-
нии с Сунитимибом также является безопасным. В 
дальнейшем каждые 3–6 мес. рекомендуется по-
вторное проведение электрокардиографии (ЭКГ) с 
учетом прогрессирования симптоматики. 

Интервал QT
Удлинение интервала QT, связанное с приемом 
Сунитиниба, является дозозависимым, и мо-
жет привести к развитию пируэтной тахикардии 
(torsade de pointes). Анализ всех исследований 2 
и 3 фазы по применению Сунитиниба показал, что 
в одном из исследований был один пациент с раз-
вившимся удлинением QT по данным ЭКГ без ка-
ких-либо клинических последствий [14]. В другом 
исследовании у 4 больных возникло удлинение QT 
1 степени; у 2 пациентов – 2 степени и еще у 2 – 3 
степени. Ни у одного из них не развилось пируэт-
ной тахикардии [15]. 

Таким образом, клинически значимое удлинение 
QT при использовании Сунитиниба развивается 
очень редко (0,1%). Рекомендуется регистрировать 
предварительную ЭКГ перед началом приема пре-
парата. В дальнейшем пациентов с исходным уд-
линением QTc следует наблюдать более тщательно. 
Пациентам без предшествующих изменений кон-
тролировать QTc необязательно. 

АГ 
Согласно результатам масштабного рандомизиро-
ванного исследования больных с ПКК, получавших 

Сунитиниб, у 34% из них возникала АГ. При этом 
у 13% от общего числа пациентов развилась АГ 3 
степени [11]. 

В исследовании по использованию Сунитиниба 
при ГИСО АГ 3 степени отмечалась у 4% пациентов, 
тогда как в группе плацебо случаев АГ выявлено не 
было [9]. 

При исследовании эффективности Сунитиниба у 
пациентов с НЭО ПЖ АГ возникала у 27% больных. 
У 10% от общего числа принимавших Сунитиниб 
пациентов отмечалась 3 степень АГ. Уменьшение 
дозировки или временное прекращение приема 
препарата позволяло контролировать артериаль-
ное давление (АД) у 80% пациентов с АГ в исследо-
вании при ПКК и у 86% пациентов с АГ в исследо-
вании при НЭО ПЖ [16]. 

Количество зарегистрированных случаев АГ, яв-
ляющихся ПЭ, при использовании Сунитиниба раз-
личалось среди рассмотренных клинических иссле-
дований 2 и 3 фазы. При этом частота возникнове-
ния АГ 1–2 степени варьировала от 3% до 71%. АГ 
3 степени наблюдалась у 0–17% пациентов, случаи 
АГ бóльших степеней выраженности отсутствовали 
(рисунок 1). Больным АГ, развившейся при приеме 
Сунитиниба, проводилась стандартная антигипер-
тензивная терапия с тщательным наблюдением, 
включавшим еженедельные визиты и раннее нача-
ло коррекции повышенного АД [10, 11, 13, 15, 17–29]. 

Как показывают результаты исследований, при-
менение Сунитимиба провоцирует возникновение 
АГ у значительного числа больных. Коррекция АГ 
проводилась с использованием стандартной анти-
гипертензивной терапии и сопровождалась тща-
тельным наблюдением с еженедельным осмотром 
и началом лечения повышения АД на ранней ста-
дии. Ни у одного из принимавших Сунитиниб паци-
ентов не развилась АГ 4 или 5 степени. 

Для коррекции повышенного АД рекоменду-
ется использование Метопролола, Амлодипина, 
Лизиноприла, Лозартана или Гидрохлоротиазида 
по выбору лечащего врача. При необходимости 
дозировки могут меняться. При уменьшении дозы 
адекватная антигипертензивная терапия не спо-
собна в полной мере контролировать АД.

Другие отмечавшиеся со стороны сердца НЯ 
При использовании Сунитимиба случаев развития 
фибрилляции предсердий (ФП), гиперлипидемии 
отмечено не было [12-15, 17–22, 24–36]. Частота 
возникновения периферических отеков 1 и 2 сте-
пени во 2 и 3 фазе клинических исследований ко-
леблется от 13% до 55% [17, 20, 22]. 
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Таким образом, общее количество пациентов с 
развившимися НЯ во всех проанализированных 
исследованиях составило 2795 человек.  Среди них 
1-2 степени АГ была выявлена у 377 (13%) человек, 
а 3-4 степени – у 129 (5%) больных. АГ 5 степени 
не отмечалась ни у одного пациента. Что касается 
уменьшения ФВ, у 84 (3%) больных развивалась 
1–2 степени данного нарушения, у 14 (0,5%) – 3–4 
степени, 5 степень отсутствовала. В 13 (0,5%) слу-
чаях у принимавших Сунитимиб больных отмеча-
лись клинические проявления ХСН 1–2 степени, у 2 
человек была 3–4 степень ХСН и у одного (~ 0%) – 5 
степень (таблица 3).

Пазопаниб 
ФВ ЛЖ / ХСН
В исследовании с применением Пазопаниба для 
лечения саркомы мягких тканей (СМТ) [37] дис-
функция ЛЖ возникла у 11% больных, принимаю-

щих данный препарат. У 1% больных СМТ, лечив-
шихся Пазопанибом, развилась ХСН. У 88% паци-
ентов с дисфункцией ЛЖ, получавших Пазопаниб 
для лечения СМТ, одновременно имела место АГ, 
которая может способствовать ухудшению функции 
ЛЖ у лиц из группы риска. 

Несмотря на невысокую частоту возникновения 
сопровождающейся симптоматикой дисфункции 
ЛЖ, рекомендуется внимательное наблюдение 
пациентов, принимающих Пазопаниб, на предмет 
выявления клинических признаков ХСН. Помимо 
этого, следует определить ФВ ЛЖ перед нача-
лом лечения и периодически измерять этот пока-
затель во время терапии у пациентов из группы 
риска нарушения функции сердца, включающей 
лиц, принимавших ранее антибиотики из группы 
Антрациклина, а также с наличием ХСН или ише-
мической болезни сердца в анамнезе. 

β-адреноблокаторы (Метопролол, Карведилол), 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента (Лизиноприл, Эналаприл), блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II (Лозартан), диуретики 
(Гидрохлоротиазид) и блокаторы кальциевых кана-
лов (Норваск), как правило, безопасны при исполь-
зовании у этой группы пациентов, и не проявляют 
отрицательного взаимодействия при совместном 
применении с Пазопанибом.

Интервал QT
Согласно данным исследований по использова-
нию Пазопаниба при ПКК [38–42], удлинение ин-
тервала QT случайно определяли при плановом 
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Рис. 1. Линейный график-схема, отражающий частоту возникновения АГ у пациентов, получавших Сунитиниб 
в рамках 2 и 3 фазы клинических исследований, вошедших в обзор литературы.

Таблица 3
Объединенные данные всех рассмотренных 

клинических испытаний Сунитиниба. Возникновение 
НЯ отмечалось в общей сложности у 2795 пациентов. 
Результаты анализа показали, что наиболее частым 
НЯ со стороны сердца при применении Сунитиниба 
является АГ 1–2 степени по классификации CTCAE

Степень 1/2 Степень 3/4 Степень 5
n % n % n %

АГ 377 13 129 5 0 0
Уменьшение ФВ 84 3 14 0,5 0 0
Клинически 
выраженная ХСН 13 0.5 2 ~0 1 ~0
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ЭКГ исследовании у 2% пациентов. Пируэтная 
тахикардия при приеме Пазопаниба возникала в 
< 1% случаев. 

В рандомизированных исследованиях терапии 
ПКК и СМТ [37–46] у 1% (3/290) и 0,2% (1/240), при-
нимавших Пазопаниб больных, соответственно, 
интервал QT при измерении в конце исследования 
находился в пределах 500–549 мсек. При этом при 
СМТ интервал QT оценивался в конце исследова-
ния только у пациентов, имевших изменения на 
ЭКГ, расцененные как НЯ при приеме Пазопаниба. 
Ни у кого из 268 больных, получавших плацебо в 
рамках этих двух исследований, QTc в конце иссле-
дования не составил > 500 мсек. 

Ни в одном из вошедших в обзор клинических 
испытаний удлинение интервала QT не было отра-
жено в результатах. Это можно объяснить тем, что в 
отчете по этим исследованиям не сообщается о НЯ, 
возникающих в < 10% случаев, кроме проявлений 4 
или 5 степени. 

До проведения большего количества постмар-
кетинговых исследований Пазопаниба рекомен-
дуется проводить периодический контроль ЭКГ и 
электролитного состава плазмы (магний, калий) у 
пациентов, лечившихся этим препаратом.

АГ 
При проведении исследования по оценке эффек-
тивности Пазопаниба при ПКК [42] отмечалось 
развитие АГ в самом начале лечения (40% случаев 
зарегистрировано к 9 сут., при этом в 90% случаев 
АГ развилась в течение первых 18 нед. АГ возник-
ла у ~ 40% пациентов, принимавших Пазопаниб. О 
развитии АГ 3 степени на фоне лечения этим пре-
паратом сообщалось в 4-7% случаев. ~ 1% больных 
были вынуждены окончательно прекратить прием 
Пазопаниба по причине неконтролируемого повы-
шения АД. 

Распространенность АГ в проанализированных 
исследованиях 2 и 3 фазы была сходной с таковой 
в исследовании, спонсированном компанией-про-
изводителем Пазопаниба [42] (рисунок 2). 

АГ является чрезвычайно значимым НЯ при 
приеме Пазопаниба. В связи с этим рекомендуется 
использовать для лечения пациентов, принимаю-
щих этот препарат, стандартную антигипертензив-
ную терапию. К препаратам, применение которых 
в сочетании с Пазопанибом считается безопасным, 
относят Лизиноприл, Гидрохлортиазид, Амлодипин 
и Метопролол. Необходимо тщательно контроли-
ровать состояние пациентов с момента начала 
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лечения, в дальнейшем измеряя АД при каждом 
посещении врача. Наблюдаемый ПЭ, как правило, 
считается обратимым, и АД могут вернуться к нор-
мальным значениям после прекращения терапии. 

Другие отмечавшиеся со стороны сердца НЯ. 
Возникновение ФП отмечалось в 6,7% случаев в 
одном из исследований [44]. Периферические от-
еки возникали у 10% пациентов в одном исследо-
вании [39] и в 3% – в другом [47]. Также при приеме 
Пазопаниба могут отмечаться боли в грудной клет-
ке. Возникновение таких болей 1 степени зареги-
стрировано у одного пациента, у одного больного 
отмечались боли 3 степени [44]. Гиперлипидемия 
на фоне применения Пазопаниба развилась в 3% 
случаев (n=1) в одном из исследований [47], в дру-
гом гиперлипидемия 1 степени была отмечена у 7 
больных [44]. 

Таким образом, общее число больных, у которых 
были отмечены НЯ на фоне приема Пазопаниба 
во всех рассмотренных исследованиях, составило 
1244 человека. У 400 из них (32%) развилась АГ 1-2 
степени, а у 71 (6%)  больного – гипертензия 3-4 
степени. АГ 5 степени зарегистрировано не было. 

Сорафениб 
АГ
Подобно указанным выше препаратам, при при-
еме Сорафениба наиболее часто выявляемым НЯ 
была АГ. К примеру, в одном долгосрочном про-
екте по изучению состояния здоровья пациентов, 
участвующих в исследовании TARGET (Treatment 
Approaches in Renal Cancer Global Evaluation Trial), 
у 95% лиц, получавших Сорафениб, отмечались ка-
кие-либо НЯ, при этом у 25% впервые возникала 
АГ [48] (таблица 4). 

ИТК часто добавляются к другим схемам хими-
отерапии, и в одном из исследований было пока-
зано удвоение частоты развития АГ – 12% vs 6%, 

при добавлении Сорафениба к приему Цисплатина 
и Паклитаксела в рамках лечения немелкоклеточ-
ного рака легкого [49]. 

Рекомендации по коррекции АГ соответствуют 
таковым при повышении АД вследствие приме-
нения других ИТК. Предпочтительно использовать 
Метопролол, Амлодипин, Лизиноприл, Лозартан 
или Гидрохлоротиазид по выбору лечащего врача, 
а также тщательно наблюдать за состоянием здо-
ровья пациента с явками на осмотр каждые 6–8 
нед. до стабилизации состояния.

Аритмия 
Другим, часто выявляемым при приеме Сорафениба 
НЯ, была аритмия, как правило, ФП, со средней 
частотой возникновения аритмии 1 или 2 степе-
ни 5,5% (таблица 4). Лечащим врачам необходимо 
оценить множество факторов, включая наличие АГ 
и функциональное состояние ЛЖ (подобно оценки 
по шкале CHA2DS2-VASc), чтобы решить вопрос о 
целесообразности назначения антикоагуляцион-
ной терапии.

Отеки 
В вошедших в обзор исследованиях по изучению 
эффектов Сорафениба отеки как НЯ отмечались от-
носительно редко. Лишь в одном из исследований 
у 3% пациентов были выраженные отеки, предпо-
ложительно вызванные приемом лекарственных 
препаратов [50].

ИМРМ
ПЭ со стороны сердца и сосудов при приеме ИМРМ 
отличаются от таковых при применении ИТК, и 
чаще всего проявляются в виде анемии, мукозита 
и сыпи, типично также возникновение эндокри-
нологических нарушений. Постоянной проблемой 
для многих больных, получающих ИМРМ, являются 
неблагоприятные изменения липидного профиля 
плазмы крови и гипергликемия. В одном из ис-
следований сообщалось о развитии дислипидемии 
почти в 3/4 случаев [51].

Дислипидемия
Дислипидемия, проявляющаяся в повышении 
уровня холестерина или триглицеридов, отмеча-
лась как наиболее часто встречающееся НЯ, и про-
цент пострадавших был значительным (таблицы 5 
и 6). Например, в одном исследовании при приме-
нении Эверолимуса гиперхолестеринемия имела 
место в 70% случаев, тогда как в группе плацебо 
ею страдали 32% пациентов. Несмотря на то, что 

Таблица 4
Таблица, демонстрирующая объединенные данные 

всех рассмотренных клинических испытаний 
Сорафениба. В исследованиях, представивших данные 
о развитии АГ, возникновение НЯ отмечалось в общей 

сложности у 2625 пациентов, а в исследованиях, 
описывающих возникновение аритмии, НЯ 

наблюдались в общей сложности у 198 пациентов
Степень 1–2 Степень 3–4 Степень 5

n % n % n %
АГ 364 13,8 103 4 0 0

Аритмия 11 5,5 0 0 0 0
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терапией первой линии у лиц с дислипидемией  яв-
ляются нефармакологические мероприятия, такие 
как снижение массы тела при ожирении, аэробные 
тренировки, ограничение употребления углеводов 
и препаратов, повышающих уровень триглицери-
дов в крови, а также строгий контроль гликемии 
при сахарном диабете; наблюдаемые в данном слу-
чае метаболические расстройства с большей ве-
роятностью являются индуцированными приемом 
лекарственных препаратов, и потому зачастую тре-
буется фармакологический подход к их коррекции. 
Несмотря на наличие доказательств снижения сер-
дечно-сосудистого риска при применении статинов 
независимо от типа дислипидемии, при умеренном 
или выраженном повышении уровня триглице-
ридов (>500 мг/дл [5,7 ммоль/л]) на фоне приема 
ИМРМ рекомендуется начать терапию с фибратов 
или, возможно, рыбьего жира. Следует отметить, 
что, согласно результатам недавних исследований, 
применение фибратов может способствовать улуч-
шению микроциркуляции. После снижения уровня 
триглицеридов до приемлемого уровня к терапии 
фибратами может быть добавлен прием статинов 
с целью коррекции дислипидемии и уменьшения 
риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Не рекомендуется применение никотиновой 
кислоты в связи с тем, что одним из ПЭ ее приема 
является ухудшение контроля гликемии.

Гипергликемия
При приеме ИМРМ у пациентов отмечается тен-
денция к повышению уровня глюкозы в сыворотке 

крови, что в свою очередь может привести к необ-
ходимости применения или увеличения дозы ин-
сулина, а также пероральных гипогличемических 
препаратов. Во многих из вошедших в обзор ис-
следований отмечалось значительное повышение 
уровня глюкозы в крови (таблицы 5 и 6). Лечащие 
врачи должны принимать во внимание как саму 
возможность таких изменений, так и связанный с 
ней риск возникновения множества осложнений. 
Терапия ИМРМ может быть продолжительной, и 
потому может потребоваться более тщательное на-
блюдение за повышением концентрации глюкозы 
в крови. Коррекцию гипергликемии рекомендуется 
проводить путем изменения пищевого поведения, 
также может потребоваться увеличение дозировки 
пероральных гипогликемических препаратов или 
начало терапии инсулином.

Заключение
Совершенствование таргетной противоопухолевой 
терапии и недавнее значительное снижение рас-
ходов на некоторые виды лечения привело к тому, 
что стоимость терапии препаратами этой группы 
упала с $5000 до ~ $175 в месяц [52]. Лечащие вра-
чи все чаще будут сталкиваться с пациентами, при-
нимающими препараты этой группы и имеющими 
бóльшую продолжительность жизни, в связи с чем 
возросшее число «обычных» ПЭ такой терапии 
может стать проблемой. В целом, наиболее часто 
выявляемым НЯ является АГ, в связи с чем врачи 
должны проводить более тщательное наблюдение 
за состоянием пациентов и использовать для их 

Таблица 5
Объединенные данные всех рассмотренных клинических испытаний Темсиролимуса

Темсиролимус

Степень 3–4 Все
n (общее число 

пациентов 
с развившимися 

НЯ) %
%

n (общее число 
пациентов 

с развившимися 
НЯ) % 

%

Гиперхолестеринемия 6 (498)  1,2 85 (498) 17
Гипертриглицеридемия 20 (608)  3,2 125 (608) 20.5
Гипергликемия 32 (608)  5,2 111 (608) 18.2

Таблица 6
Объединенные данные всех рассмотренных клинических испытаний Эверолимуса

Эверолимус

Степень 3–4 Все
n (общее число 

пациентов 
с развившимися 

НЯ) %
%

n (общее число 
пациентов 

с развившимися 
НЯ) %

%

Гиперхолестеринемия 0 0 633 (1943)  32.5
Гипертриглицеридемия 2 (985) 480 (985)  49
Гипергликемия 66 (1174) 5 303 (1174)  26
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Таблица 7
Основные пункты планов наблюдения и лечения, которые могут быть использованы лечащими врачами в качестве 

рекомендаций для более эффективной борьбы с НЯ со стороны сердца, возникающими при приеме ИТК

Клиническое наблюдение Сунитиниб Сорафениб Пазопаниб

ХСН/низкая ФВ ЛЖ

– исходное определение ФВ при 
наличии факторов риска развития 
ХСН
– наблюдение с целью выявления 
клинических признаков 
и симптомов ХСН

– исходное определение ФВ при 
наличии факторов риска развития 
ХСН
– наблюдение с целью выявления 
клинических признаков 
и симптомов ХСН

– исходное определение ФВ при 
наличии факторов риска развития 
ХСН или ее наличии в анамнезе
– наблюдение с целью выявления 
клинических признаков 
и симптомов ХСН

Удлинение интервала QT

– исходное определение 
ЭКГ и уровня электролитов 
плазмы, а также периодическое 
повторение этих исследований 
с учетом симптоматики

– практически не наблюдается

– исходное определение 
ЭКГ и уровня электролитов 
плазмы, а также периодическое 
повторение этих исследований 
с учетом симптоматики

АГ

– при необходимости лечение 
с применением стандартной 
антигипертензивной терапии
– уменьшение дозировки 
препарата или приостановка 
курса терапии, если это 
клинически оправдано
– строгий контроль 
с еженедельными явками
– отмена препарата при 
развитии гипертонического 
криза или стойком сохранении 
тяжелой формы АГ, несмотря на 
антигипертензивную терапию 
и уменьшение дозы препарата

– при необходимости лечение 
с применением стандартной 
антигипертензивной терапии
– уменьшение дозировки 
препарата или приостановка 
курса терапии, если это 
клинически оправдано
– строгий контроль 
с еженедельными явками
– отмена препарата при 
развитии гипертонического 
криза или стойком сохранении 
тяжелой формы АГ, несмотря на 
антигипертензивную терапию 
и уменьшение дозы препарата

– при необходимости лечение 
с применением стандартной 
антигипертензивной терапии
– уменьшение дозировки 
препарата или приостановка 
курса терапии, если это 
клинически оправдано
– строгий контроль 
с еженедельными явками
– отмена препарата при 
развитии гипертонического 
криза или стойком сохранении 
тяжелой формы АГ, несмотря на 
антигипертензивную терапию 
и уменьшение дозы препарата

лечения более агрессивные схемы антигипертен-
зивной терапии (таблица 7). При условии более 
тщательного контроля другие ПЭ, такие как по-
вышенный риск кровотечения, анемия и тромбоз, 
могут быть выявлены, и корригированы в макси-
мально ранние сроки, что положительно скажется 
на состоянии здоровья таких пациентов. 

Конфликт интересов: не заявлен.
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ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
ЧСС – частота сердечных сокращений

На ежегодном Конгрессе Европейского общества 
кардиологов традиционно на научных сессиях Hot 
Line представляют результаты завершившихся 
крупных, клинических исследований. Очередной 
Европейский конгресс, прошедший 30.08–
03.09.2014 г. в Барселоне (Испания), не был исклю-
чением. Для обзорного анализа были использо-
ваны результаты 28 международных, клинических 
исследований в рамках пяти научных сессий Hot 
Line. В целом, представленные исследования ох-
ватывают широкий спектр вопросов диагностики, 
лечения и профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний.  

Клинические исследования, 
представленные на научной сессии  
Hot Line I «Cardiovascular disease:  
novel therapies»
Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента (ИАПФ) оставались основным средством 
лечения хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) почти 3 десятилетия, а энала-
прил доказано снижал риск смерти таких пациен-
тов. Неприлизин – нейтральная эндопептидаза, 
деградирующая эндогенные вазоактивные веще-
ства: натрийуретические пептиды, брадикинин и 
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адреномедуллин. Ингибирование неприлизина 
увеличивает уровни этих веществ, что противо-
действует избыточной нейрогормональной актива-
ции, ответственной за вазоконстрикцию, задержку 
натрия и дезадаптивное ремоделирование. В про-
екте PARADIGM-HF (Efficacy and Safety of LCZ696 
Compared to Enalapril on Morbidity and Mortality in 
Patients with Chronic Heart Failure) [1] участвовали 
больные с ХСН любого, как правило, II/III функци-
ональных классов (ФК) по NYHA (New-York Heart 
Association), ФВ ЛЖ ≤ 40%, которых на фоне реко-
мендованной терапии, рандомизировали для до-
полнительного приема экспериментального пре-
парата LCZ696 (комбинация валсартана и ингиби-
тора неприлизина сакубитрила) по 200 мг 2 раза в 
сут. (n=4187) или эналаприла по 10 мг 2 раза в сут. 
(n=4212). Исследование было остановлено досроч-
но при среднем периоде наблюдения за пациен-
тами 27 мес. из-за явного преимущества LCZ696. 
Первичная конечная точка (сердечно-сосудистая 
смерть или госпитализация по причине ХСН) ре-
гистрировалась на 20% (р<0,0000002) реже, смерть 
от сердечно-сосудистой причины также на 20% 
(р=0,00004), госпитализация из-за ХСН – на 21% 
(р<0,001), а смертность от любой причины – на 16% 
(р<0,001) реже в группе терапии LCZ696. Лечение 
LCZ696, по сравнению с эналаприлом, чаще со-
провождалось гипотензией и нетяжелым отеком 
Квинке, реже – почечной недостаточностью, гипер-
калиемией и кашлем. Превосходство LCZ696 над 
эналаприлом в снижении риска смерти и госпита-
лизации по поводу ХСН позволяет предполагать, 
что новый препарат сможет заменить ИАПФ и бло-
каторы рецепторов ангиотензина II в терапии ХСН.

Предполагается, что в условиях симпатической 
гиперактивации, характерной для ХСН, повышение 
вагусных влияний на сердце способно выравнивать 
нейрогуморальный дисбаланс и затормозить раз-
витие болезни. В первом рандомизированном ис-
следовании оценки этой идеи NECTAR-HF (NEural 
Cardiac TherApy foR Heart Failure) [2] участвовали 
96 пациентов с симптомами ХСН, которым проводи-
ли электростимуляцию правого блуждающего нерва 
в области шеи (средняя амплитуда импульса 1,24 
мA вначале и 1,42 мA через 3 мес., частота 20 Гц) 
или выполняли имитацию стимуляции. Через 6 мес. 
уменьшение конечного систолического диаметра ЛЖ 
(первичная конечная точка) составляло 0,04±0,25 см 
в группе терапии и 0,08±0,32 см в контрольной группе 
(р=0,60). Другие эхокардиографические параметры, 
максимальное потребление кислорода при нагрузке 
и уровень N-концевого предшественника мозгового 

натрийуретического пептида также не различались 
в группах реальной и мнимой стимуляции блужда-
ющего нерва. Отмечалось статистически значимое 
улучшение качества жизни по опроснику MLHFQ 
(Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire) 
(р=0,049) и физического компонента по SF-36 (36-
item Short Form health survey) (р=0,016), ФК NYHA 
(р=0,032) в группе терапии. Неожиданно часто (7,4% 
случаев) встречались инфекционные осложнения. В 
итоге не удалось продемонстрировать существенное 
влияние правосторонней электростимуляции блуж-
дающего нерва на ремоделирование сердца и толе-
рантность к нагрузке у больных с симптомами ХСН.

Дефицит железа отмечают примерно у полови-
ны пациентов с ХСН, это приводит к ухудшению их 
функционального статуса, качества жизни, повы-
шению смертности. В исследование CONFIRM-HF 
(Ferric CarboxymaltOse evaluatioN on perFormance 
in patients with IRon deficiency in coMbination with 
chronic Heart Failure) [3] включили 304 больных 
с симптомами ХСН и ФВ ЛЖ ≤45%, повышением 
уровня натрийуретического пептида и дефицитом 
железа (ферритин <100 нг/мл или 100–300 нг/мл, 
если насыщение трансферрина <20%). После ран-
домизации в дополнение к рекомендованной тера-
пии ХСН в половине случаев повторно применяли 
внутривенно железа карбоксимальтозат, в другой 
половине – плацебо, контролируя результаты лече-
ния в течение 52 нед. Препарат железа значитель-
но (на 33±11 м; р=0,002) удлинял дистанцию 6-ми-
нутной ходьбы через 24 нед. (первичная конечная 
точка) по сравнению с плацебо, улучшал ФК ХСН, 
качество жизни, уменьшал симптомы, снижал риск 
госпитализации по поводу ХСН на 61% (р=0,009). 
Частота нежелательных явлений в группах суще-
ственно не различалась. Внутривенное введение 
препарата железа еще не рекомендовано для ле-
чения ХСН, но очень целесообразно при выявле-
нии дефицита железа.

При проведении ресинхронизирующей тера-
пии со стимуляцией ЛЖ двухполюсным электро-
дом нередко не удается достичь одновремен-
ного сокращения желудочков. В исследовании 
MORE-CRT (More Options available with a quadrip-
olar LV lead pRovidE in-clinic solutions to Cardiac 
Resynchronization Therapy challenges) [4] сопо-
ставляли четырехполюсную электростимуляцию 
ЛЖ электродом QuarterTM (n=720) с традиционной 
двухполюсной (n=348). Выживание без интра- и 
постоперационных осложнений в течение 6 мес. 
(первичная конечная точка) отмечалось в 85,97% 
и 76,86% случаев при использовании четырех- 
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и двухполюсного электродов, соответственно, 
(р=0,0001) – снижение относительного риска на 
40,8%. Интраоперационные осложнения наблюда-
лись в 5,98% vs 13,73% (р<0,0001) случаев в группах 
четырех- и двухполюсной электростимуляции ЛЖ, 
соответственно.

После операции на сердце выпот в перикард об-
наруживается у 50–85% больных, а у 1–2% развива-
ется тампонада перикарда. В рандомизированном 
исследовании POPE 2 (Post-Operative Pericardial 
Effusion-2) [5] у пациентов, перенесших коронар-
ное шунтирование, операции на клапанах сердца 
или аорте, применяли колхицин в дозе 1 мг/сут. 
(n=98) или плацебо (n=99) в течение 14 сут., оце-
нивая частоту развития экссудативного перикар-
дита (первичная конечная точка) в течение 30 сут. 
Колхицин сопоставимо с плацебо влиял на тяжесть 
плеврального выпота по данным эхокардиографии 
(р=0,23), частоту тампонады перикарда (р=0,80) и 
необходимость дренирования его полости, иными 
словами, не оказывал желаемого терапевтическо-
го действия.

Постперикардиотомический синдром, послеопе-
рационная фибрилляция предсердий (ФП) ухудша-
ют показатели заболеваемости, и повышают финан-
совые расходы на лечение больных, перенесших 
коронарное шунтирование или операцию на клапа-
нах сердца. Таким пациентам с синусовым ритмом 
в проекте COPPS-2 (COlchicine for Prevention of the 
Post-pericardiotomy Syndrome and Post-operative 
Atrial Fibrillation) [6] после рандомизации назнача-
лись колхицин (n=180) по 0,5 мг 2 раза в сут. или 
0,5 мг 1 раз в сут. при массе тела <70 кг за 48–72 ч 
до операции и в течение 1 мес. после нее или пла-
цебо (n=180). Постперикардиотомический синдром 
(первичная конечная точка) регистрировался у 
19,4% больных, получавших колхицин и у 29,4% – 
плацебо. Однако частота развития послеопераци-
онной ФП и значительного перикардиального вы-
пота в сравнивавшихся группах существенно не 
различалась. Наблюдавшиеся побочные эффекты 
колхицина со стороны желудочно-кишечного трак-
та ограничивают его потенциальные преимуще-
ства при использовании в кардиохирургии.

Клинические исследования, 
представленные на научной сессии 
Hot Line II «Coronary artery disease and 
lipids»
Липид-ассоциированная фосфолипаза А2 – фер-
мент, который секретируется лейкоцитами и связы-
вается с циркулирующими липопротеинами и ма-

крофагами атеросклеротических бляшек, рассма-
тривается как маркер воспаления артерий, преди-
ктор дестабилизации бляшек и сосудистых ослож-
нений. В исследование прямого ингибитора этого 
фермента дарапладиба SOLID-TIMI 52 (Stabilization 
Of pLaques usIng Darapladib-Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 52) [7] включали пациентов, 
госпитализированных по поводу острого коронар-
ного синдрома в последние 30 сут. После рандоми-
зации в дополнение к рекомендованной терапии 
больным назначали дарапладиб (n=6504) или пла-
цебо (n=6522). Через, в среднем, 2,5 года лечения 
дарапладиб не снижал по сравнению с плацебо 
суммарное количество случаев смерти от ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда 
(ИМ) и экстренной коронарной реваскуляризации 
по поводу ишемии миокарда (первичная конечная 
точка) (p=0,93), сердечно-сосудистой смерти, ИМ 
или инсульта (р=0,78), а также общую смертность 
(р=0,40). 

Повышенная частота сердечных сокращений 
(ЧСС) является общепризнанным маркером риска 
сердечно-сосудистых осложнений. Ранее было по-
казано, что ивабрадин улучшает результаты лече-
ния больных со стабильной ИБС, дисфункцией ЛЖ 
и частотой синусового ритма ≥ 70 уд./мин. В иссле-
довании SIGNIFY (Study assessInG the morbidity–
mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in 
patients with coronarY artery disease) [8] участво-
вали пациенты со стабильной ИБС без ХСН с ча-
стой синусового ритма ≥ 70 уд./мин, в большинстве 
случаев со стенокардией ≥ II ФК, ограничивающей 
их активность. После рандомизации к рекомендо-
ванной терапии добавляли ивабрадин в дозе до 10 
мг 2 раза в сут. (n=9550) (целевая ЧСС от 55 до 60 
уд./мин) или плацебо (n=9552). Через 3 мес. сред-
няя частота синусового ритма составляла 60,7±9,0 
уд./мин в группе ивабрадина vs 70,6±10,1 уд./мин 
в группе плацебо. При медиане наблюдения 27,8 
мес. смерть от сердечно-сосудистых причин или 
нефатальный ИМ (первичная конечная точка) ре-
гистрировались в 6,8% и 6,4% случаев (р=0,20) в 
группе ивабрадина и плацебо, соответственно, без 
существенных различий числа случаев смерти от 
сердечно-сосудистых причин и нефатального ИМ. 
Прием ивабрадина ассоциировался с увеличением 
частоты первичной конечной точки у пациентов со 
стенокардией, ограничивающей активность, но не 
у больных без такой стенокардии. Брадикардия от-
мечалась у 18,0% и 2,3% (р<0,001) больных в группе 
ивабрадина и плацебо, соответственно. Вероятно, 
у больных стабильной ИБС с нормальной ФВ ЛЖ 
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повышенная ЧСС является маркером риска, но не 
модифицируемой детерминантой исходов.

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 
9 – молекула, играющая ключевую роль в разру-
шении рецепторов к липопротеидам низкой плот-
ности (ЛНП), что приводит к снижению захвата и 
катаболизма циркулирующих ЛНП, повышению 
их содержания в плазме. Aлирокумаб – полностью 
человеческие моноклональные антитела к указан-
ной молекуле, эффективно корригирующие гипер-
холестеринемию (ГХС). В исследовании ODYSSEY 
COMBO II (Efficacy and Safety of Alirocumab Versus 
Ezetimibe on Top of Statin in High Cardiovascular Risk 
Patients With Hypercholesterolemia) [9] участвовали 
пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в анамнезе и ЛНП ≥1,8 ммоль/л или с ФР и ЛНП ≥2,6 
ммоль/л, несмотря на лечение максимально пере-
носимой суточной дозой статина. После рандоми-
зации дополнительно применялись алирокумаб по 
75 мг (в 18,4% случаев – 150 мг) подкожно 1 раз в 
2 нед. (n=479) или эзетимиб по 10 мг/сут. (n=241). 
Через 24 нед. отмечалось снижение ЛНП на 50,6% 
и 20,7% (р=0,0001) с достижением уровня <1,8 
ммоль/л в 77% и 45% случаев в группах алироку-
маба и эзетимиба, соответственно. Частота отмены 
терапии алирокумабом или эзетимибом из-за по-
бочных эффектов (чаще других головокружение и 
миалгия) составляла 7,5% и 5,4%, соответственно.

В исследования ODYSSEY FH I (Efficacy and Safety 
of Alirocumab Versus Placebo on Top of Lipid-Modifying 
Therapy in Patients With Heterozygous Familial 
Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled With 
Their Lipid-Modifying Therapy) [10] и FH II (Study of 
Alirocumab in Patients With Heterozygous Familial 
Hypercholesterolemia Who Are Not Adequately 
Controlled With Their Lipid-Modifying Therapy) [11] 
включали пациентов с двумя генетическими вариан-
тами гетерозиготной семейной ГХС и недостаточным 
эффектом максимально переносимой суточной дозы 
статина или другой терапии. После рандомизации к 
лечению добавляли алирокумаб по 75 мг подкожно 1 
раз в 2 нед., увеличивая его дозу до 150 мг, если че-
рез 8 нед. уровень ЛНП оставался ≥1,8 ммоль/л, или 
плацебо. Через 24 нед. при первом генетическом 
варианте ГХС алирокумаб (n=323) снижал ЛНП на 
48,8%, плацебо (n=163) – на 9,1% (p<0,0001), при вто-
ром варианте алирокумаб (n=167) – на 48,7%, плацебо 
(n=82) – на 2,8% (p<0,0001). В итоге целевой уровень 
ЛНП достигался у > 70% пациентов и > 80% больных 
с двумя исследовавшимися вариантами гетерозигот-
ной семейной ГХС при частоте отмены алирокумаба 
из-за побочных эффектов (реакции в месте инъек-

ций, назофарингит, головная боль) в 3,1% и 3,7% слу-
чаев, соответственно. 

В проекте ODYSSEY  LONG TERM (Long-term 
Safety and Tolerability of Alirocumab Versus Placebo on 
Top of Lipid-Modifying Therapy in High Cardiovascular 
Risk Patients With Hypercholesterolemia) [12] уча-
ствовали пациенты с ИБС, высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений или гетерозиготной 
семейной ГХС (17,7% случаев) и уровнем ЛНП ≥1,81 
ммоль/л на фоне приема максимально переноси-
мой дозы статинов и/или другой липид-снижаю-
щей терапии. Через 24 нед. применения алироку-
маба (n=1553) по 150 мг подкожно 1 раз в 2 нед. или 
плацебо (n=788) уровень ЛНП снижался на 61,0% и 
0,8%, соответственно (р<0,0001), достигнув в сред-
нем 1,25 ммоль/л vs 3,08 ммоль/л. Ретроспективно 
установлено снижение суммарной частоты коро-
нарной смерти, нефатального ИМ, фатального и 
нефатального ишемического инсульта, нестабиль-
ной стенокардии, требовавшей госпитализации, 
на 54% (р=0,0089). Частота прекращения терапии в 
группе алирокумаба и плацебо составляла 6,2% и 
5,5%, соответственно.

Статины способны увеличивать риск развития 
сахарного диабета (СД), но их влияние на течение 
существующего СД изучено недостаточно. В ис-
следовании LISTEN (LIpid lowering with highly po-
tent Statins in hyperlipidemia with Type 2 diabetes 
patiENts) [13] японским пациентам с СД 2 типа и 
ГХС после рандомизации назначали розувастатин 
по 5 мг/сут. (n=514) или аторвастатин по 10 мг/сут. 
(n=504) в течение года. Через 3 мес. уровень ЛНП 
снижался в группах розувастатина и аторвастатина 
на 39,4% и 36,4% (р=0,0106), а через год – на 34,8% 
и 32,8%, соответственно. Уровень глюкозы крови 
через 3 и 6 мес. больше повышался под действием 
аторвастатина (р=0,0104), но через год изменялся 
в равной степени, в среднем на 0,11% и 0,12%, в 
группах розувастатина и аторвастатина, соответ-
ственно. При этом в 1,46 раза большему (р=0,05) 
числу пациентов, получавших аторвастатин, про-
водилось усиление терапии СД для коррекции на-
блюдавшейся гипергликемии. Следовательно, ро-
зувастатин – лучший выбор для лечения больных 
СД 2 типа по сравнению с аторвастатином.

Клинические исследования, 
представленные в научной сессии 
Hot Line III «Heart failure: devices and 
interventions»
Совершенствование конструкции стентов, влияю-
щее на толщину их стенки, поверхность полимера 
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и высвобождение лекарственного вещества, при-
вело к улучшению клинических исходов при ис-
пользовании стентов с лекарственным покрытием. 
В исследовании BIOSCIENCE (Ultrathin strut bio-
degradable polymer sirolimus-eluting stent versus 
durable polymer everolimus-eluting stent for per-
cutaneous coronary revascularisation) [14] у боль-
ных со стабильной ИБС или острыми коронарными 
синдромами сопоставлялись эффективность и без-
опасность нового ультратонкого кобальт-хромового 
стента, выделяющего сиролимус из биоразлага-
емого полимера, и тонкого стента, выделяющего 
эверолимус из долговечного полимера. У 1063 па-
циентов с обработанными сиролимусом и у 1056 с 
обработанными эверолимусом стентами суммар-
ная частота осложнений (кардиальная смерть, ИМ 
в области целевой артерии, реваскуляризация – 
первичная конечная точка) за 12 мес. составляла 
6,5% и 6,6% (р=0,0004 для не меньшей эффективно-
сти), частота тромбоза стента – 0,9% и 0,4% случа-
ев (р=0,16), соответственно. Отмечалось снижение 
числа событий первичной конечной точки у боль-
ных с биодеградируемыми стентами в подгруппе 
пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМ↑ST) 
(3,3% vs 8,7%; р=0,024), требующее дальнейшего 
изучения.

Вегеторегулирующую терапию путем стимуля-
ции блуждающего нерва справа (n=29) или сле-
ва (n=31) в области шеи оценивали в исследова-
нии ANTHEM-HF (Autonomic Neural Regulation 
Therapy to Enhance Myocardial Function in Heart 
Failure) [15] у больных с ХСН II/III ФК NYHA и ФВ ЛЖ 
≤40%, получающих оптимальную фармакотерапию. 
Электростимуляция проводилась импульсами тока 
2,0±0,6 мА с естественной частотой (10 Гц) и хорошо 
переносилась независимо от стороны стимуляции, 
нечасто вызывала легкую дисфонию, кашель или 
боль в ротоглотке. Через 6 мес. вегеторегулирую-
щей терапии ФВ ЛЖ увеличивалась в среднем на 
4,5%, конечный систолический объем ЛЖ умень-
шался на 4,1 мл, ФК NYHA улучшался у 77% паци-
ентов,  дистанция 6-минутной ходьбы удлинялась 
на 56 и 77 м при лево- и правосторонней электро-
стимуляции соответственно. 

У пациентов с атриовентрикулярной блокадой 
и редким ритмом сердца применяется правоже-
лудочковая электростимуляция, способная оказы-
вать негативное влияние на структуру и функцию 
сердца. В исследовании BIOPACE (Biventricular 
pacing for atrIo-ventricular BlOck to Prevent cArdi-
aC dEsynchronization) [16] таких больных (средний 
возраст 73,5 года) рандомизировали для проведе-

ния правожелудочковой (n=908) или бивентрику-
лярной электрокардиостимуляции (n=902). Через 
в среднем 5,6 года наблюдения время до насту-
пления смерти или госпитализации по поводу ХСН 
(первичная конечная точка) имело тенденцию к 
снижению в группе бивентрикулярной электрокар-
диостимуляции (- 13%; р=0,08). Не отмечалось су-
щественного уменьшения суммарной частоты этих 
событий у пациентов с ФВ ЛЖ ≤50% (- 8%; р=0,47) 
и >50% (- 12%; р=0,21). Необходимо отметить нару-
шение функции дорогостоящего бивентрикуляного 
электрокардиостимулятора в 14,8% случаев при от-
сутствии такой проблемы при правожелудочковой 
электрокардиостимуляции.

Ресинхронизирующая терапия рекомендуется 
больным с ХСН и широкими комплекcами QRS, но 
оптимальная зона электростимуляции правого же-
лудочка уточняется. В исследовании SEPTAL-CRT 
(Comparison of Right Ventricular Septal and Right 
Ventricular Apical Pacing in Patients Receiving a 
CRT-D Device) [17] участвовали пациенты с ФВ ЛЖ 
≤35% и QRS >120 мс, которым после рандомизации 
проводили электростимуляцию правого желудочка 
в области верхушки (n=92) или межжелудочковой 
перегородки (n=90). Через 6 мес. не отмечалось 
существенных различий в уменьшении конечного 
систолического объема ЛЖ – 29,3±44 и 25,3±39 мл 
(p=0,79), увеличении ФВ ЛЖ, частоты госпитализа-
ций по поводу ХСН, общей смертности – 3,0 и 3,8% 
(р=0,77), частоте осложнений процедуры электро-
стимуляции между группами верхушечной и сеп-
тальной стимуляции, соответственно. 

Пациентам с персистирующей ФП для стойкого 
сохранения синусового ритма кроме процедуры 
катетерной изоляции легочных вен рекоменду-
ются дополнительные способы аблации. В иссле-
довании STAR AF 2 (Substrate and Trigger Ablation 
for Reduction of Atrial Fibrillation Part 2) [18] после 
рандомизации выполнялись только изоляция ле-
гочных вен (n=64), изоляция легочных вен и допол-
нительная аблация по результатам электрофизио-
логического 3D-картирования (n=263), изоляция 
легочных вен и линейная аблация в левом пред-
сердии (n=259). Средняя продолжительность про-
цедуры катетерной аблации составляла 167, 229 
и 223 мин (р<0,001) в каждой из трех групп, через 
18 мес. свободными от ФП продолжительностью 
> 30 с (первичная конечная точка) оказались 59%, 
48% и 44% (р=0,15) больных, в т.ч. 48%, 37% и 33% 
(p=0,11) пациентов, соответственно, без лекар-
ственной антиаритмической терапии. У пациентов 
с персистирующей ФП дополнение изоляции ле-
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гочных вен аблацией до устранения комплексных 
электрограмм или линейной аблацией удлиняет 
время процедуры, но не обеспечивает лучшего 
предупреждения рецидивов аритмии.

В исследовании EuroEco (European Health 
Economic Trial on Home Monitoring in ICD Patients) 
[19] сопоставлялась стоимость ведения 303 паци-
ентов с имплантированными кардиовертерами-
дефибрилляторами, рандомизированными для 
использования технологии домашнего телемони-
торинга или традиционных визитов в медицинское 
учреждение. Несмотря на более высокую стои-
мость самого домашнего телемониторинга, при его 
применении больным требовалось меньше посе-
щений врача – 3,79±1,67 vs 5,53±2,32 (р<0,001) при 
небольшом увеличении внеплановых визитов  – 
0,95±1,50 vs 0,62±1,25 (р<0,005), больше неофис-
ных  – 1,95±3,29 vs 1,01±2,64 (р<0,001) и интернет-
контактов – 11,02±15,28 vs 0,06±0,31 (р<0,001), боль-
ше обсуждений в клинике – 1,84±4,20 vs 1,28±2,92 
(р<0,03), но меньше госпитализаций – 0,67±1,18 
vs 0,85±1,43 (р=0,23) при несущественно меньшей 
их продолжительности – 6,31±15,5 vs 8,26±18,6 сут. 
(р=0,27). В итоге стоимость домашнего телемони-
торинга и традиционного контроля за больными с 
имплантированными кардиовертерами-дефибрил-
ляторами существенно не различалась.

Клинические исследования, 
представленные в научной сессии Hot 
Line IV «Myocardial infarction»
В соответствии с действующими Рекомендациями 
первичное чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) у больных ИМ↑ST ограничивается 
инфаркт-связанной артерией. В исследовании 
CvLPRIT (Results of the Complete versus Lesion 
only PRimary-PCI Trial) [20] таким пациентам после 
рандомизации проводили реваскуляризацию толь-
ко инфаркт-связанной (n=146) или всех артерий с 
гемодинамически значимыми стенозами (n=150). 
Через 12 мес. суммарная частота смерти от любой 
причины, повторного ИМ, СН и реваскуляризации 
по поводу ишемии миокарда (первичная конечная 
точка) оказалась существенно ниже в группе пол-
ной реваскуляризации – 10,0% vs 21,2% (р=0,009). 
Также наблюдалась тенденция к снижению общей 
смертности – 1,3% vs 4,1% (р=0,14), частоты повтор-
ного ИМ – 1,3% vs 2,7% (р=0,39), СН – 2,7% vs 6,2% 
(р=0,14), повторного ЧКВ – 4,7% vs 8,2% (р=0,20) без 
увеличения риска инсульта, кровотечения или ин-
дуцированной контрастом нефропатии при прове-
дении полной реваскуляризации.

В исследовании ATLANTIC (Administration of 
Ticagrelor in the cath Lab or in the Ambulance for 
New ST elevation myocardial Infarction to open the 
Coronary artery) [21] сопоставлялись эффекты на-
чала приема тикагрелора на догоспитальном (в 
машине скорой помощи) и стационарном (в лабо-
ратории катетеризации) этапах лечения больных 
ИМ↑ST. После диагностики ИМ с длительностью 
симптомов >  30 мин, но <  6 ч и расчетным вре-
менем до начала ЧКВ <  120 мин в дополнение к 
стандартной терапии после рандомизации паци-
енты «догоспитальной» группы (n=909) начинали 
лечение тикагрелором в нагрузочной дозе 180 мг, 
затем однократно принимали плацебо в стациона-
ре. Больные «внутригоспитальной» группы (n=953) 
получали плацебо в машине скорой помощи, затем 
180 мг тикагрелора в стационаре, в среднем на 31 
мин позже. Все пациенты в дальнейшем получали 
тикагрелор в дозе 90 мг 2 раза в сут. Не отмечалось 
различий между «догоспитальной» и «внутриго-
спитальной» группами в частоте отсутствия сниже-
ния сегмента ST на ≥ 70% – 86,8% vs 87,6% (р=0,63), 
кровотока в инфаркт-связанной артерии 3 степе-
ни по TIMI (thrombolysis in myocardial infarction) – 
82,6% vs 83,1% (р=0,82), суммы сердечно-сосуди-
стых осложнений в первые 30 сут. – 4,5% vs 4,4% 
(р=0,91). Однако частота определенного тромбоза 
стента оказалась ниже в группе догоспитального 
начала терапии тикагрелором через 24 ч – 0% vs 
0,8% (р=0,008) и через 30 сут. – 0,2% vs 1,2% (р=0,02). 
Частота кровотечений и серьезных побочных эф-
фектов в сопоставлявшихся группах существенно 
не различалась. 

Выбор тактики лечения ИМ без подъема сег-
мента ST в рандомизированном исследовании 
FAMOUS-NSTEMI (Fractional Flow Reserve Versus 
Angiographically Guided Management to Optimise 
Outcomes in Unstable Coronary Syndromes) [22] 
проводили с учетом результатов оценки регионар-
ного резерва кровотока (РРК) (n=176) или первона-
чально без учета РРК, только по данным коронаро-
графии (n=174). РРК ≤ 0,80 являлся показанием для 
ЧКВ или коронарного шунтирования. Доля пациен-
тов, для которых первоначально выбирали медика-
ментозная терапия, была выше в группе, в которой 
учитывали результаты определения РРК – 22,7% vs 
13,2% (р=0,022). Учет РРК приводил к изменению 
тактики (медикаментозное лечение, ЧКВ или коро-
нарное шунтирование) у 21,6% пациентов. Через 12 
мес. частота реваскуляризации оставалась ниже в 
группе выбора лечения под контролем РРК – 79,0% 
vs 86,8% (р=0,054). Не отмечалось статистически 
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значимых различий показателей здоровья и каче-
ства жизни между сопоставлявшимися группами.

В рандомизированное исследование NOMI 
(Nitric Oxide for inhalation to reduce reperfusion 
injury in acute st-elevation Myocardial Infarction) 
[23] включали больных ИМ↑ST без симптонов СН 
в первые 2–12 ч от их начала. С целью уменьше-
ния повреждения миокарда перед началом ЧКВ и 
4 ч после наступления реперфузии проводилась 
(n=125) или не проводилась (n=125) масочная ин-
галяция оксида азота с кислородом. По данным 
магнитно-резонансной томографии через 48–72 ч 
после процедуры средний размер ИМ составлял 
18% vs 19,4% от массы миокарда ЛЖ (p=0,44) у по-
лучавших и не получавших оксид азота, соответ-
ственно. Его позитивное влияние на объем некроза 
оказалось значительно выше в группе пациентов, 
не получавших инфузию нитроглицерина (n=132) 
по сравнению с получавшими этот препарат (n=93). 
В группе применения оксида азота через 4 мес. на-
блюдалось лучшее восстановление функции ЛЖ 
(р=0,048), отмечалась тенденция к снижению сум-
марной частоты смертельного исхода, рецидива 
ишемии миокарда, инсульта и повторной госпита-
лизации (р=0,10).

Препарат TRO40303 оценивался в исследовании 
MITOCARE (Effect of Intravenous TRO40303 as an 
Adjunct to Primary PCI For Acute STEMI) [24] в от-
ношении уменьшения реперфузионного повреж-
дения у пациентов, перенесших реваскуляризацию 
при ИМ↑ST. В пределах 6 ч от начала болевого син-
дрома пациенты получали внутривенно TRO40303 в 
дозе 6 мг/кг (n=83) или плацебо (n=80) перед нача-
лом первичного ЧКВ. В двух группах не отмечалось 
существенных различий динамики креатинкиназы 
и тропонина I. Также оказались сопоставимыми 
размер ИМ по результатам магнитно-резонансной 
томографии – 17% vs 15% от массы ЛЖ, ФВ ЛЖ в 
первый день – 46% vs 48%, и через 30 дней – 51,5% 
vs 52,2% в группах TRO40303 и плацебо, соответ-
ственно. 

Клинические исследования, 
представленные на научной сессии Hot 
Line V «Coronary artery disease and atrial 
fibrillation»
Согласно результатам небольших, рандомизиро-
ванных исследований периоперационная терапия 
статинами снижала вероятность развития ФП по-
сле операции на сердце, а также предотвращала 
повреждение миокарда и почек. В исследовании 
STICS (Statin Therapy In Cardiac Surgery) [25] за 8 

сут. до и 5 сут. после плановой операции на сердце 
применяли розувастатин по 20 мг/сут. (n=960) или 
плацебо (n=962). Частота возникновения ФП со-
ставляла 21% vs 20% (р=0,72) в группах розуваста-
тина и плацебо, соответственно. В сравнивавших-
ся группах не отмечалось достоверных различий 
уровней тропонина I в плазме (р=0,72), отражаю-
щих периоперационную травму миокарда, а также 
продолжительности госпитализации, кардиальных 
и цереброваскулярных осложнений в период го-
спитализации, функции ЛЖ по данным эхокардио-
графии, уровней креатинина в плазме.

У больных с ФП продолжительностью >  48 ч, 
подвергавшихся кардиоверсии, в исследовании 
X-VeRT (eXplore the efficacy and safety of once-daily 
oral riVaroxaban for the prevention of caRdiovascular 
events in patients with nonvalvular aTrial fibrillation 
scheduled for cardioversio) [26] сопоставляли рива-
роксабан (20 мг 1 раз в cут. или 15 мг при клиренсе 
креатинина 30–49 мл/мин) (n=1002) и варфарин в 
регулируемой дозе (n=502). При условии ранее про-
водившейся антикоагулянтной терапии или исклю-
чении тромбообразования в предсердиях по дан-
ным чреспищеводной эхокардиографии выполня-
лась ранняя (через 1–5 сут. после рандомизации), 
в остальных случаях – отсроченная (через 3-8 нед.) 
кардиоверсия. Суммарная частота инсульта, тран-
зиторной ишемической атаки, периферической 
эмболии, ИМ и сердечно-сосудистой смерти (пер-
вичная конечная точка эффективности) составляла 
0,51% и 1,02% в группах ривароксабана и варфари-
на (относительный риск 0,50; 95% доверительный 
интервал 0,15–1,73). Большое кровотечение реги-
стрировалось с частотой 0,6% и 0,8% при приеме 
ривароксабана или варфарина, соответственно 
(относительный риск 0,76, 95% доверительный ин-
тервал 0,21–2,67). Следовательно, ривароксабан – 
эффективная, безопасная и удобная альтернатива 
варфарину при кардиоверсии ФП.

В первые месяцы после катетерной аблации 
ФП часто отмечаются рецидивы аритмии, но от-
даленные результаты назначения краткосрочной 
медикаментозной антиаритмической терапии из-
учены недостаточно. В исследовании AMIO-CAT 
(Recurrence of arrhythmia following short-term 
oral AMIOdarone after CATheter ablation for atrial 
fibrillation: a double-blind, randomized, placebo-
controlled study) [27] после катетерной изоляции 
легочных вен, дополненной линейной аблацией, у 
больных с пароксизмальной или персистирующей 
ФП применялись амиодарон (800 мг/сут. 2 нед., 400 
мг/сут. в течение 3 и 4 нед., 200 мг/сут. с 5 по 8 нед., 
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n=108) или плацебо (n=104). Документированные 
эпизоды ФП продолжительностью >  30 с в срок 
4–6 мес. после аблации наблюдались у 39% и 48% 
пациентов в группах амиодарона и плацебо, соот-
ветственно (р=0,18). При этом в первые 3 мес. по-
сле аблации у получавших амиодарон отмечались 
достоверно более низкая частота рецидивов ФП – 
34% vs 53% (р=0,006), аритмий, потребовавших го-
спитализации (р=0,006), и кардиоверсии (р=0,0004). 
Несмотря на развивавшиеся побочные эффекты 
амиодарона, благодаря антиаритмическому дей-
ствию, он в итоге не снижал показатель качества 
жизни больных (опросник SF-36). 

Эффект длительной, высокоинтенсивной те-
рапии статинами на коронарный атеросклероз у 
больных ИМ↑ST оставался неизвестным. В иссле-
довании IBIS4 (Integrated Biomarkers and Imaging 
Study-4) [28] у 103 таких больных оценивали вли-
яние розувастатина в дозе до 40 мг/сут. на размер 
и фенотип бляшек в двух неинфаркт-связанных 
эпикардиальных артериях по данным внутрисосу-
дистого, в т.ч. радиочастотного, ультразвукового 
исследования. Через 13 мес. уровень липопро-
теинов низкой плотности снижался с 3,29 до 1,89 
ммоль/л (р<0,001), липопротеидов высокой плотно-
сти – повышался с 1,10 до 1,20 ммоль/л (р<0,001), 
объем бляшки уменьшался на 0,9% (р=0,007). Доля 
пациентов с регрессией бляшки, по меньшей мере, 
в одной артерии, составляла 74%. Существенно не 
изменялись объем некротического ядра бляшки 
(–0,05%; р=0,93) и количество радиочастотных уль-
тразвуковых срезов, выявлявших тонкую покрыш-
ку бляшки (р=0,15). 

Туберкулезный перикардит связан с высокой за-
болеваемостью и смертностью, даже на фоне про-
тивотуберкулезной терапии. В исследовании IMPI 
(Investigation of the Management of Pericarditis) 
[29], используя 2×2-факторный дизайн, оцени-
вали воздействие вспомогательной 6-недель-
ной терапии преднизолоном (начальная доза 
120 мг/сут. со снижением до 5 мг/сут.) и иммуноте-
рапии Mycobacterium indicus pranii (5 инъекций в 
течение 3 мес.) у 1400 больных туберкулезным пе-
рикардитом. У двух третей участников работы вы-
являли вирус иммунодефицита человека. Частота 
первичной конечной точки (смерть, тампонада 
перикарда или стенозирующий перикардит) суще-
ственно не различалась у пациентов, принимав-
ших преднизолон или плацебо – 23,8% vsв 24,5% 
(р=0,66), а также у получавших иммунотерапию или 
плацебо – 25,0% vs 24,3% (р=0,81). Преднизолон, по 
сравнению с плацебо, значительно снижал забо-

леваемость констриктивным перикардитом – 4,4​​% 
vs 7,8% (р=0,009). Как лечение преднизолоном, так 
и иммунотерапия по сравнению с плацебо значи-
тельно увеличивали заболеваемость раком – 1,8% 
vs 0,6% (р=0,03) и 1,8% vs 0,5% (р=0,03), соответ-
ственно, что объясняли влиянием ВИЧ-инфекции.

Следующий Конгресс Европейского общества 
кардиологов состоится 29 августа – 2 сентября 
2015 г. в Лондоне (Великобритания).

Конфликт интересов: не заявлен.
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Резюме
В ряде научных работ было показано, что повышение уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) > 25 
МЕ/л является маркером репродуктивного старения женщины.

Цель
Изучить влияние факторов сердечно-сосудистого риска на вероятность повышения ФСГ > 25 МЕ/л.

Материал и методы
Исследование проведено с участием 160 пациенток; медиана возраста составила 52 [45–59] года. Всем паци-
енткам определяли содержание половых гормонов: ФСГ, пролактина, эстрадиола, тестостерона, прогестеро-
на, и альдостерона в сыворотке иммуноферментным методом. Среди включенных в исследование пациенток 
гипертоническая болезнь была выявлена у 105 (65,6%); инфаркт миокарда в анамнезе – у 38 (23,7%); сердеч-
ная недостаточность – у 101 (63,1%); курение – у 35 (21,9%) обследованных. Для статистической обработки 
результатов использовали компьютерную программу SPSS 21 для Windows XP. Для прогнозирования веро-
ятности повышения ФСГ > 25 МЕ/л под влиянием различных параметров был использован метод бинарной 
логистической регрессии.

Результаты
Был выявлен ряд факторов, которые достоверно влияют на риск повышения уровня ФСГ > 25 МЕ/л, разрабо-
тан математический метод прогнозирования повышения ФСГ > 25 МЕ/л. Статистически значимое влияние на 
вероятность повышения ФСГ > 25 МЕ/л оказывали возраст пациентки, наличие артериальной гипертензии 
и сахарного диабета, уровни холестерина, эстрадиола и пролактина, а также терапия статинами. Модель име-
ла статистическую значимость, величина R-квадрата Нейджелкерка составляет 0,704.

Заключение
Разработанный математический метод является целесообразным для прогнозирования наступления репро-
дуктивного старения и развития средне временных и поздних осложнений климактерия.

Ключевые слова
климактерий, перименопауза, сердечно-сосудистый риск, фолликулостимулирующий гормон.
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Summary
A number of scientific studies have shown that elevated levels of follicle-stimulating hormone (FSH) greater than 25 
IU/L act as a marker of women’s reproductive age. In this article we show the influence of cardiovascular risk factors 
on the likelihood of increasing the FSH above 25 IU/L. The study was conducted with 160 women with an average 
age of 52 years (SD  45–59). All patients had the content of sex hormones determined (FSH, prolactin, estradiol, 
testosterone, and progesterone) and serum aldosterone by enzyme immunoassay. Among the patients included in 
this study, hypertension was detected in 105 patients (65.6%); history of myocardial infarction – in 38 (23.7%); heart 
failure – in 101 (63.1%); smoking – in 35 (21.9%). SPSS 21, a computer program for Windows XP, was used for statistical 
analysis of results. To predict the likelihood of increasing the FSH to more than 25 IU/L under the influence of various 
parameters, the method of binary logistic regression was used. A number of factors that significantly affect the risk 
of increasing the FSH levels greater than 25 IU/L were identified, and the mathematical method for predicting an 
increase in FSH more than 25 IU/L was developed. A statistically significant effect on the potential of increasing the 
FSH more than 25 IU/L was exerted by patient’s age; presence of hypertension and diabetes; cholesterol, estradiol, 
and prolactin levels, and statin therapy. The model was statistically significant; the value of Nagelkerke’s R squared 
was 0.704. This was appropriate for predicting the onset of reproductive aging and the development of intermediate 
and late complications of menopause.

Keywords
Menopause, perimenopause, cardiovascular risk, follicle-stimulating hormone

Список сокращений

ГБ – гипертоническая болезнь
ДАД – диастолическое артериальное давление
ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента
ИМТ – индекс массы тела
ЛВП – липопротеины высокой плотности
ЛНП – липопротеины низкой плотности
ОХС – общий холестерин
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТГ – триглицериды

ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФК – функциональный класс
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ЧСС – частота сердечных сокращений
EPAT – Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis 
Trial
NYHA – New-York Heart Association
SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation
STRAW 10+ – Stages of Reproductive Aging Workshop
SWAN  – Study of the women health across the 
Nationals

Введение
Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) является 
одним из ранних маркеров репродуктивного старе-
ния женщины. Повышение уровня ФСГ в крови от-
мечается за несколько лет до нарушения менстру-
альной функции и снижения содержания эстрадио-
ла [1]. Ряд публикаций демонстрирует связь между 
уровнем ФСГ и различными факторами сердечно-
сосудистого риска. У женщин с сохраненной мен-
струальной функцией более высокий уровень ФСГ 
ассоциирован с формированием неблагоприятного 
профиля липидов. У пациенток с уровнем ФСГ > 7 
МЕ/л на 3 день менструального цикла уровни обще-
го холестерина (ОХC) и холестерина (ХС) липопро-

теинов низкой плотности (ХСЛНП) были достовер-
но выше, чем у пациенток с ФСГ < 7 МЕ/л. Следует 
отметить, что в данной работе уровень эстрадиола 
у  пациенток с  различным ФСГ достоверно не от-
личался [2]. Выявлена положительная связь между 
содержанием ФСГ и толщиной комплекса интима-
медиа (ТКИМ) у  пациенток в  перименопаузе, при 
этом не было установлено связей между ТКИМ 
и уровнями эстрадиола и тестостерона [3]. В этой 
же работе была выявлена положительная связь 
между уровнем ФСГ и НОМА-индексом, которая не 
была подтверждена для эстрадиола и тестостеро-
на. Взаимосвязь между уровнем ФСГ и диаметром 
адвентиции была найдена в  достаточно крупном 
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исследовании SWAN, которая сохранялась также 
после нормирования данных по уровню эстрадио-
ла [4]. В исследовании показан рост НОМА-индекса 
с увеличением ФСГ, хотя авторы связывают нару-
шение толерантности к  глюкозе с  тяжестью сим-
птомов климактерия [5].

Таким образом, изменение ФСГ в  ходе есте-
ственной менопаузы связано с  различными фак-
торами кардиоваскулярного риска. Следует учиты-
вать, что и естественная менопауза, и повышение 
атерогенных фракций ХС, и  развитие сахарного 
диабета (СД) являются процессами, связанными 
с  возрастом. Возможно, естественная менопауза 
является не только фактором риска сердечно-со-
судистой патологии, но и  наличие сердечно-сосу-
дистой патологии способствует репродуктивному 
старению женщины.

Целью настоящей работы было изучить факторы 
сердечно-сосудистого риска у пациенток в периме-
нопаузе и выделить среди них те, которые оказы-
вают наиболее значимое влияние на риск повыше-
ния уровня ФСГ.

Материал и методы
Было проведено поперечное исследование, в кото-
ром приняли участие 160 пациенток, находящихся 
в периоде перименопаузы. Все женщины были об-
следованы гинекологом для исключения заболе-
ваний половой сферы и  подтверждения природы 
естественной перименопаузы.

В  исследование не включали пациенток 
с  острым коронарным синдромом, сердечной не-
достаточностью III–IV  функциональных классов 
(ФК) согласно классификации NYHA, тяжелой ар-
териальной гипертензией (артериальное давление 
≥ 180/110 мм рт.  ст.), нарушениями гормон-проду-
цирующей функции щитовидной железы, язвенной 
болезнью желудка и  двенадцатиперстной кишки, 
заболеваниями, ограничивающими продолжитель-
ность жизни до 1  года, длительностью менопаузы 
> 5 лет, хирургической менопаузой. Для верифика-
ции ишемической болезни сердца использовали 
данные нагрузочных тестов, коронароангиографии 
или наличие в анамнезе инфаркта миокарда с зуб-
цом Q.

Стандартное для всех пациенток обследование 
включало: физикальное обследование, общее кли-
ническое исследование крови и мочи, ультразвуко-
вое исследование сердца, электрокардиографию. 
Для оценки липидного обмена определяли ОХС, 
ХС ЛНП, ХС липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛВП), триглицериды (ТГ). Все биохимические 

исследования проводились в  лаборатории биохи-
мических и  иммуноферментных методов исследо-
вания с  иммуногистохимией Национального ин-
ститута терапии имени Л.Т.  Малой Национальной 
академии медицинских наук (НАМИ) Украины.

Всем пациенткам определяли содержание ФСГ 
в  сыворотке иммуноферментным методом с  ис-
пользованием набора реактивов Гонадотропин 
ИФА-ФСГ производства ООО «Компания Алкор 
Био», РФ. Для определения прогестерона исполь-
зовали реагенты «ПРОГЕСТЕРОН-ИФА» произ-
водства ООО «ХЕМА», пролактина – «ПРОЛАКТИН-
ИФА» производства ООО «ХЕМА»,  РФ, тестосте-
рона  – «ТЕСТОСТЕРОН-ИФА» производства ООО 
«ХЕМА»,  РФ. Эстрадиол определяли с  помощью 
набора «Estradiol ELISA» производства DRG 
Instruments GmbH (Германия). Содержание альдо-
стерона в плазме крови определяли с помощью на-
бора реактивов «Aldosteron ELISA» производства 
DRG International Inc. (США).

Для выполнения анализа использовали полу-
автоматический иммуноферментный анализатор 
«Іmmunochem-2100», 2012 р., № 501322057FSE.

Протокол исследования был одобрен локальной 
этической комиссией Национального института те-
рапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины.

Пациентки, включенные в  исследование, были 
разделены на две группы: в группе I – у пациенток 
(n=76) уровень ФСГ < 25 МЕ/л, в группе II  (n=84) – 
уровень ФСГ > 25 МЕ/л. Этот уровень ФСГ был вы-
бран в  соответствии с  классификацией периодов 
менопаузального перехода STRAW 10+ [1].

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали компьютерную программу SPSS 21 
для Windows XP. Применяли методы описательной 
статистики, U-критерий Манна-Уитни, метод логи-
стической регрессии. Проверка на нормальность 
проводилась по критерию согласия Колмогорова-
Смирнова. Для прогнозирования вероятности по-
вышения ФСГ > 25 МЕ/л под влиянием различных 
параметров был использован метод бинарной ло-
гистической регрессии.

Помимо произведенного отбора факторных при-
знаков, проводилось их редуцирование, направ-
ленное на повышение качества статистической 
модели и  способствующее более понятной интер-
претации полученных результатов и возможностей 
ее использования. На втором этапе выполняли 
тестирование созданной модели с позиций ее ста-
тистической значимости, рассматривали возмож-
ности практического использования результатов 
проведенной работы.
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Результаты и обсуждение
Пациентки группы I были достоверно моложе, чем 
пациентки группы II  (р=0,03). Не было выявлено 
достоверных различий между группами по таким 
показателям как возраст наступления менопаузы, 
уровень систолического (САД) и диастолического 
артериального давления (ДАД), частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС), фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) и  индекс массы тела (ИМТ) 
(таблица 1).

Клиническая характеристика пациенток, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 2. 
В группе II (ФСГ > 25 МЕ/л) было достоверно меньше 
пациенток с СД 2 типа. Также в группе II достоверно 
большее количество пациенток испытывали при-
ливы – 10–20 раз в сут. При этом группы достоверно 
не отличались по количеству пациенток с прилива-
ми < 10 раз в сут. и > 20 раз в сут. В группе II также 
достоверное большее количество пациенток пере-
несли 2 прерывания беременности. Группы досто-

Таблица 1
Характеристика пациенток в зависимости от уровня ФСГ в группах

Показатели
Группа I
ФСГ<25 
(n=76)

Группа II
ФСГ?25 
(n=84)

U-критерий
Манна-Уитни

Возраст, годы 49 [45,00–52,00] 55,00 [49,00–59,00] 399,5 (р=0,03)

ИМТ, кг/м2 28 [24,00–32,00] 28,00 [26,00–31,65] 617,0
(р=0,54)

Возраст наступления менопаузы, годы 49 [45,00–51,00] 50,00 [49,00–53,00] 86,5 (р=0,19)
САД, мм рт. ст. 125 [110,00–150,00] 130,00 [110,00–140,00] 645,0 (р=0,76)
ДАД, мм рт. ст. 80 [71,25–90,00] 80,00 [70,00–90,00] 618,0 (р=0,54)
ЧСС, удары в мин. 74,50 [65,50–83,00] 71,00 [65,00–80,50] 641,0 (р=0,73)
ФВ ЛЖ, % 61,50 [55,25–66,00] 63,00 [59,00–66,00] 582,0 (р=0,32)

Таблица 2
Клиническая характеристика пациенток, в зависимости от уровня ФСГ

Показатели
Группа I
ФСГ<25 
(n=76)

Группа II
ФСГ>25 
(n=84)

c2, р

Гипертоническая болезнь (ГБ) 51 (67,1%) 54 (64,3%) 0,14 (р=0,710)
Инфаркт миокарда в анамнезе 17 (22,4 %) 21 (25,0%) 0,50 (р=0,480)
Сердечная недостаточность I ФК
Сердечная недостаточность II ФК
Сердечная недостаточность III ФК

15 (19,7 %)
26 (34,2 %)

7 (9,2 %)

18 (21,4 %)
30 (35,7 %)

5 (5,9%)

0,07 (р=0,790)
0,04 (р=0,840)
0,61 (р=0,430)

Стенокардия напряжения II ФК
Стенокардия напряжения III ФК

17 (22,4 %)
4 (5,3 %)

17 (20,2 %)
5 (5,9 %)

0,11 (р=0,740)
0,04 (р=0,850)

ССЗ* 51 (67,1%) 60 (71,4 %) 0,35 (р=0,550)
Реваскуляризация 14 (16,3 %) 11 (13,1 %) 0,86 (р=0,350)
Менопауза 24 (31,6 %) 60 (71,4 %) 25,41 (р=0,003)
Курение 20 (26,3 %) 15 (17,9%) 1,67 (р=0,200)
СД 15 (19,7 %) 5 (5,9 %) 6,93 (р=0,009)
Приливы: < 10 в сут.
	 10–20 в сут.
	 > 20 приливов в сут.

31 (40,8 %)
13 (17,1 %)
8 (10,5 %)

26 (30,9 %)
32 (38,1 %)
13 (15,5 %)

1,68 (р=0,190)
8,70 (р=0,003)
0,86 (р=0,350)

Роды 	 1
	 2
	 3

40 (52,6 %)
28 (36,8 %)

2 (2,6 %)

48 (57,1 %)
28 (33,3%)
2 (2,4 %)

0,33 (р=0,570)
0,22 (р=0,640)
0,24 (р=0,620)

Аборты 	 1
	 2
	 > 3

23 (30,6 %)
7 (9,21 %)
8 (10,5 %)

18 (21,4 %)
17 (20,2 %)
6 (11,9 %)

1,63 (р=0,200)
7,85 (р=0,005)
0,24 (р=0,600)

Миома 20 (26,3 %) 33 (39,3 %) 3,03 (р=0,082)
Терапия ИАПФ 47 (61,8%) 48 (57,1%) 0,71 (р=0,210)
Терапия блокаторами β-адренергических рецепторов 27 (35,5%) 23 (27,4%) 0,21 (р=0,141)
Терапия статинами 54 (71,1%) 51 (60,7%) 0,51 (р=0,133)
Терапия аспирином 22 (28,9%) 29 (34,5%) 0,40 (р=0,641)
Терапия антагонистами кальциевых каналов 17 (22,4) 13 (15,5%) 0,21 (р=0,551)

Примечание: * – ССЗ (ГБ + ишемическая болезнь сердца + сердечная недостаточность).
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верно не отличались по количеству пациенток с 1 
абортом, а также ≥ 3 абортами в анамнезе.

Уровни ХС и его фракций достоверно не отлича-
лись в  исследуемых группах. При сравнении гор-
монального статуса в группах достоверно отличал-
ся уровень эстрадиола и прогестерона (таблица 3).

Для выявления предикторов, которые могут ока-
зывать потенциальное влияние на риск изменения 
уровня ФСГ использовали следующие факторы: 
возраст, изменение характера менструации, ГБ, 
наличие сердечной недостаточности, ФК сердечной 
недостаточности, наличие стенокардии, ФК стено-
кардии, наличие ССЗ – ГБ + ишемическая болезнь 
сердца + сердечная недостаточность, курение, 
реваскуляризация сердца в  анамнезе, СД 2  типа, 
уровни САД и ДАД, ЧСС, ИМТ, наличие в анамнезе 
инфаркта миокарда, показатели липидного обме-
на – ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, шкала SCORE, ФВ 
ЛЖ, наличие гипертрофии миокарда ЛЖ, уровни 
половых гормонов крови  – пролактина, эстрадио-
ла, тестостерона, уровень альдостерона крови, те-
рапия ингибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ), блокаторами β-адренергических 
рецепторов, статинами, антагонистами кальция, 
аспирином. Все показатели были закодированы, 
и поставлены соответственно 32-мерному вектору, 
который учитывает отсутствие, наличие, направ-
ленность и величину каждого показателя.

При оценке уравнений регрессии был исполь-
зован метод пошагового включения предикторов, 
который ранжирует признаки в  соответствии с  их 
вкладом в  модель. Итогом стало построение ре-
грессионной функции, в нее вошли 7 показателей: 

Χ1 – возраст; Χ2 – наличие артериальной гипертен-
зии; Χ3  – наличие СД; Χ4 – терапия статинами; Χ5 – 
повышение ОХС > 5,2 ммоль/л; Χ6 – уровень эстра-
диола < 11 и > 65 пг/мл; Χ7 – уровень пролактина.

С учетом рассмотренных показателей составили 
уравнение логистической регрессии, по которому 
определяется вероятность повышения уровня ФСГ 
> 25 МЕ/л.,

( ) 







+

= −⋅+⋅−⋅+⋅−⋅−⋅−⋅−

∧

3.877X2.460X4.847X1.989X1.534X2.986X3.867X0.314 7654321exp1
1P

где 
∧

P  – вероятность того, что ФСГ превысит 
25 МЕ/л; остальные обозначения показателей см. 
выше.

Модель в  целом и  отдельные ее коэффициен-
ты статистически значимы, величина R-квадрата 
Нейджелкерка составляет 0,704. Высокое каче-
ство модели подтверждается расчетным значени-
ем χ2 (c2 = 55,051) и  почти нулевой вероятностью 
(p=0,001).

При оценке имеющихся печатных работ, было 
найдено не так много исследований, посвященных 
влиянию ССЗ на показатели, отражающие репро-
дуктивное старение женщины. В небольшом поль-
ском исследовании [6] выявили более высокие 
уровни ФСГ у  пациенток с  артериальной гипер-
тензией, хотя эти различия и не были достоверно 
значимыми. Исследование было проведено с уча-
стием молодых пациенток, перенесших инфаркт 
миокарда. В  представленной работе уровень ФСГ 
был несколько ниже у пациенток, перенесших ин-
фаркт миокарда, чем в  группе здоровых женщин. 
Но выявленные различия не имели статистической 

Таблица 3
Показатели липидного обмена, половых гормонов и альдостерона в зависимости от уровня ФСГ

Показатели
Группа I
ФСГ<25 
(n=76)

Группа II
ФСГ>25 
(n=84)

U-критерий
Манна-Уитни

ОХС, ммоль/л 4,96
[4,49–5,69]

5,33
[4,52–5,91]

627,00
2508,00

(р=0,394)

ТГ, ммоль/л 1,10
[0,90–1,56]

1,36
[1,03–1,75]

2322,00
(р=0,117)

ХС ЛНП,
ммоль/л

3,15
[2,35–3,65]

3,16
[2,47–3,60]

2696,00
(р=0,896)

ХС ЛВП,
ммоль/л

1,28
[1,12–1,49]

1,23
[1,03–1,52]

2510,00
(р=0,398)

Пролактин, нмоль/л 240,88
[161,10–350,80]

205,08
[161,37–256,58]

2256,00
(р=0,069)

Тестостерон, нмоль/л 0,45 [0,32–0,88] 0,48 [0,34–0,63] 2712,00
(р=0,945)

Прогестерон, нмоль/л 3,50 [2,46–5,61] 3,45 [2,62–4,11] 2228,00
(р=0,054)

Эстрадиол, пг/мл 103,05 [48,67–175,63] 38,87
[31,26–57,37]

1208,00
(р=0,0001)

Альдостерон 291,87
[241,22–326,60]

292,78
[245,87–356,07]

2518,00
(р=0,415)
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значимости [6]. В исследовании [7] были выявлены 
более низкие значения ФСГ у  женщин, страдаю-
щих СД 2 типа [7]. Одним из возможных объясне-
ний низких значений ФСГ у пациенток с СД явля-
ется относительно более высокий уровень эстро-
генов у  таких пациенток. Косвенным подтвержде-
нием относительной гиперэстрогении у пациенток 
с  СД является более частое развитие гиперпла-
стических эстроген-зависимых процессов [8–12]. 
Практически отсутствуют в литературе публикации 
о влиянии уровня артериального давления на со-
держание ФСГ. Ряд авторов демонстрируют связь 
между уровнем половых гормонов, менопаузой 
и повышением АД [13–15]. В то же время в одном 
из наиболее крупных исследований SWAN, посвя-
щенном изучению влияния гормональных изме-
нений в  ходе менопаузы на сердечно-сосудистый 
риск, повышение АД не было расценено как из-
менение, связанное с изменением гормонального 
статуса. Рост АД авторами был классифицирован 
как влияние хронологического старения [16].

Особое место занимает такой фактор, как тера-
пия статинами. Указаний в литературе на способ-
ность статинов влиять на возраст наступления 
менопаузы нет. Известно, что статины снижают 
уровень ОХС, являющегося предшественником по-
ловых стероидов. В  то же время метаболизм как 
симвастатина и аторвастатина, так и и эстрадиола 
связаны с цитхромом Р450, и все они конкурируют 
за него. Теоретически уровень эстрадиола может 
возрастать у пациенток, получающих терапию эти-
ми статинами. В то же время, в исследовании EPAT 
показано, что при терапии статинами и  экзоген-
ными половыми стероидами, уровень эстрадиола 
плазмы существенно не изменялся [17]. Следует 
отметить, что большая часть пациенток в этом ис-
следовании получали правастатин. В  небольшом 
экспериментальном исследовании, проведенном 
на животных, было показано, что статины могут 
уменьшать количество приливов. Авторы связыва-
ют этот эффект с влиянием на систему оксида азо-
та, а не взаимодействием с гормонами [18]. Не от-
мечено также значимого влияния симвастатина на 
уровень эстрадиола и эстрона у пациенток с раком 
груди [19]. Вероятно, выявленное в настоящем ис-
следовании влияние статинов на риск повышения 
ФСГ, не связано с уровнем эстрадиола. Некоторое 
подтверждение полученных данных имеют рабо-
ты, в  которых изучали влияние терапии симва-
статином на эффективность терапии экзогенным 
хорионическим гонадотропином у пациенток с по-

ликистозными яичниками [20]. Было получено, что 
у пациенток, принимавших симвастатин в течение 
8 нед., отмечались более высокие уровни созрева-
ния ооцитов, фертилизации и  наступления бере-
менности [20].

В  представленной работе также отмечено вли-
яние уровня пролактина на риск повышения ФСГ. 
Установлено, что пролактин снижается, как прави-
ло, на втором году после менопаузы [21]. При этом 
изменения пролактина не зависели от приема эк-
зогенных половых стероидов.

Конфликт интересов: не заявлен.

Заключение
Таким образом, был выявлен ряд факторов, кото-
рые могут влиять на риск повышения уровня ФСГ 
>25 МЕ/л. Из всех оцениваемых факторов наиболее 
статистически значимое влияние на вероятность 
повышения ФСГ > 25 МЕ/л оказывали возраст, на-
личие артериальной гипертензии и СД, уровни ХС, 
эстрадиола и  пролактина, а  также терапия стати-
нами. Представленный метод расчета риска повы-
шения ФСГ может быть использован для прогно-
зирования наступления репродуктивного старения 
и развития средне- и поздневременных осложне-
ний менопаузы.
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Электромагнитные приборы могут создавать помехи для работы кардиологических имплантируемых элек-
тронных устройств как в стационарных, так и в амбулаторных условиях. В то же время все чаще для лечения 
аритмии применяется радиочастотная аблация миокарда, и возникновение электромагнитных помех в ходе 
этой процедуры является серьезной проблемой для пациентов, сердечный ритм которых находится под кон-
тролем имплантируемых устройств.
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Введение
Как правило, отрицательное воздействие на рабо-
ту кардиологических имплантируемых электрон-
ных устройств (кардиостимуляторов и импланти-
руемых кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД)) 
оказывается в условиях стационара. Длительное 
подавление стимулирующего воздействия этих 
приборов может вызвать серьезные осложнения у 
пациентов, сердечный ритм которых находится под 
контролем имплантируемых устройств. Вниманию 
представляется случай нарушения работы бивен-
трикулярного ИКД под влиянием электромагнит-
ных помех, возникших при радиочастотном (РЧ) 
воздействии в ходе абляции (РЧА) источника желу-
дочковой тахикардии (ЖТ) у пациента с импланти-
руемым устройством, контролирующим сердечный 
ритм.

Клинический случай
Мужчина 57 лет поступил в стационар с жалобами 
на сердцебиение. Восемь лет назад он перенес аор-
токоронарное шунтирование. Бивентрикулярный 
ИКД был имплантирован ему год назад с це-
лью лечения застойной сердечной недостаточ-
ности и атриовентрикулярной (АВ) блокады. 
Электрокардиография, выполненная во время 

приступа сердцебиения, позволила диагностиро-
вать мономорфную ЖТ. У пациента было несколько 
эпизодов ЖТ, для купирования которых потребо-
вался разряд ИКД, несмотря на постоянный прием 
амиодарона и β-адреноблокаторов. Он поступил в 
лабораторию электрофизиологии сердца для вы-
полнения РЧА источника ЖТ. После премедикации 
пациенту был проведен РЧА катетер в левый же-
лудочек (ЛЖ). Результаты исходных внутрисердеч-
ных измерений оставались в пределах нормы. При 
помощи системы эндокардиального картирования 
CARTO была создана трехмерная компьютерная 
анатомическая модель ЛЖ. Далее путем запро-
граммированной стимуляции желудочков была вы-
звана ЖТ, имевшая морфологию блокады левой 
ножки пучка Гиса (БЛНПГ) с отклонением элек-
трической оси сердца вниз. При этой ЖТ наиболее 
ранняя активность регистрировалась рядом с пуч-
ком Гиса со стороны выводящего тракта ЛЖ. Была 
успешно проведена аблация источника ЖТ. Вторая 
индуцированная ЖТ имела морфологию блокады 
правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) с отклонением 
электрической оси сердца вверх. Поскольку эта 
ЖТ была непродолжительной, проведение карти-
рования оказалось невозможным. Впоследствии 
была индуцирована другая ЖТ с морфологией 
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АВ – атриовентрикулярная 
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БПНПГ. Имевшая место при этой ЖТ крайне высо-
кая частота сердечных сокращений, приведшая к 
резкому падению гемодинамических показателей, 
потребовала проведение кардиоверсии. В связи 
с тем, что одна из индуцированных ЖТ была не-
устойчивой, а другая вызывала гемодинамические 
нарушения, было принято решение о выполнении 
РЧА. В ходе РЧ воздействия в непосредственной 
близости от электрода дефибриллятора (рисунок 1) 
возникло временное полное подавление импуль-
сов ИКД (рисунок 2). Дальнейшее РЧ воздействие 
было невозможным вследствие АВ-блокады. 
Режим стимуляции устройства был переключен на 
V00 (асинхронная желудочковая стимуляция), что 
позволило закончить процедуру РЧА. Далее было 
произведено картирование зоны рубца в ЛЖ. Было 
выявлено наличие широкой рубцовой зоны в ба-

зальной части задней и нижней стенки ЛЖ. После 
этого была выполнена РЧА в рубцовой зоне, а так-
же проведена линия РЧА от рубцовой зоны к кольцу 
митрального клапана. В конечном итоге индуциро-
ванные ЖТ не отмечались.

Обсуждение
В настоящее время пациентам все чаще требует-
ся установка кардиологических имплантируемых 
электронных устройств с целью лечения сердечной 
недостаточности и аритмии [1]. В связи с этим ак-
тивные пациенты, сердечный ритм которых нахо-
дится под контролем имплантируемых устройств, 
сталкиваются с каждодневным риском возникно-
вения электромагнитных помех (ЭМП).

ЭМП представляют собой нежелательное воз-
действие на электрическую цепь в результате элек-
тромагнитной индукции или электромагнитного 
излучения, испускаемого из внешнего источника. 
Был предпринят ряд попыток уменьшить негатив-
ное влияние ЭМП; например, путем совершенство-
вания электронных фильтров в имплантируемых 
устройствах, повышения точности распознавания 
внутрисердечной электрической активности, а так-
же расположения устройства внутри защитного 
экранирующего корпуса [2]. К возможным источни-
кам ЭМП, с которыми сталкиваются амбулаторные 
пациенты, относят сотовые телефоны, цифровые 
медиаплееры, наушники, пропускные системы в 
аэропортах и магазинах, а также биоэлектрические 
импедансные анализаторы, используемые для 
определения количества жира в организме [3, 4]. 
В то же время в условиях стационара причинами 
возникновения ЭМП в основном являются выпол-
нение диатермокоагуляции, радиотерапии, карди-
оверсии, использование приборов поддержки ЛЖ, 
проведение литотрипсии, магнитно-резонансной 
томографии, а также РЧА, что имело место в пред-
ставленном случае [5]. Гипердетекция, возникаю-
щая в результате воздействия ЭМП, может вызвать 
кратковременное прекращение стимулирующей 
функции имплантируемого устройства, асинхрон-
ную стимуляцию, запуск режима желудочковой сти-
муляции с потерей АВ синхронизации, увеличение 
или уменьшение импульсации имплантированно-
го устройства, а также ошибочное распознавание 
тахиаритмии при помощи ИКД. Под действием 
статического магнитного поля при магнитно-резо-
нансной томографии может происходить смещение 
корпуса имплантированного устройства внутри об-
разованного для него кармана, кроме того, возмо-Рис. 2. Выявлено временное полное подавление 

импульсов ИКД.

Рис. 1. В ходе РЧА электрод дефибриллятора находился 
в непосредственной близости от РЧ катетера.
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жен разогрев электродов с последующим термиче-
ским повреждением тканей.

РЧА зачастую применяется для лечения арит-
мий [6]. При этой процедуре во время униполярной 
передачи тока между наконечником катетера и за-
земляющей пластиной существует риск возникно-
вения ЭМП [7]. В представленном случае, во время 
РЧ воздействия, проводимого после индукции ЖТ 
в непосредственной близости от электрода дефи-
бриллятора, возникли ЭМП, и было зарегистри-
ровано прекращение работы имплантируемого 
устройства. Имеются многочисленные сообщения 
о возникновении ЭМП при проведении абляции с 
применением РЧ у пациентов с кардиологическими 
имплантируемыми электронными устройствами [8-
10]. Во время выполнения РЧА необходимо отклю-
чить режим ИКД, направленный на купирование 
тахикардии, переключившись в режим асинхронной 
стимуляции. После завершения процедуры следует 
проверить настройки имплантируемого устройства. 

Заключение
Таким образом, РЧ воздействие может создавать 
помехи для работы имплантируемых кардиологи-
ческих устройств, подавляя их контролирующее 
влияние на сердечный ритм у нуждающихся в этом 
пациентов. При этом может потребоваться прове-
дение временной стимуляции или переключение в 
режим стимуляции V00.
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ОТЧЕТ О КОНГРЕССЕ

4–7  мая 2014  г в  Мельбурне состоялся очередной 
Всемирный конгресс кардиологов. Организаторами 
конгресса является Всемирная федерация сердца 
(штаб квартира находится в Женеве), а в качестве 
локальных операторов выступили общество карди-
ологов Австралии и Новой Зеландии, а также Фонд 
Сердца.

В  работе конгресса принимали участие более 
15 тыс. делегатов из более 60 стран мира. Научная 
программа включала образовательные семинары, 
симпозиумы, дискуссии, клинические разборы, 
совместные научные заседания национальных 
и  международных обществ  – членов Всемирной 
федерации сердца, постерные сессии.

На генеральной ассамблее руководители оз-
вучили глобальную стратегию федерации  – сни-
жение к  2015  г сердечно-сосудистой смертности 
и осложнений во всем мире на 25%. На ассамблее 
путем голосования был избран новый президент 
Всемирной федерации сердца – известный канад-
ский ученый Салим Юсуф, который выступил перед 
делегатами с программной речью.

По сложившейся традиции один из дней кон-
гресса был объявлен днем защиты женщин от сер-
дечно-сосудистых заболеваний и  их осложнений. 
В  этот день проводились профильные заседания, 
и прошла акция. Всем женщинам-делегатам было 
предложено одеться в красные костюмы. Это был 
потрясающий парад национальных костюмов крас-
ного цвета.

На генеральной ассамблее Всемирной федера-
ции кардиологов фонд «Кардиопрогресс» офици-
ально был объявлен национальным членом феде-
рации.

Фонд «Кардиопрогресс» впервые был представ-
лен на выставке в  рамках Всемирного конгресса 
кардиологов. На стенде была представлена инфор-
мация о  IV  Международном форуме кардиологов 
и  терапевтов, который состоится в  марте 2015  г. 
Также был представлен второй номер официально-
го журнала фонда «Международный журнал сердца 
и сосудистых заболеваний», где публикация мате-
риалов, распространение бумажной и электронной 
версий осуществляется бесплатно. Были достиг-
нуты договоренности о  сотрудничестве и  обмене 
информацией с другими международными и наци-
ональными обществами и общественными органи-
зациями.

Впервые в  научной программе конгресса со-
стоялся симпозиум российского участника  – фон-
да «Кардиопрогресс» Председательствовали на 
симпозиуме проф. Мамедов М.Н. (Россия) и Zlatko 
Fras (Словения). Два доклада были представ-
лены из России: академика РАН Оганова Р.Г. 
«Современные тенденции эпидемиологии сердеч-
но-сосудистых заболеваний» и  проф. Мамедова 
М.Н. «Распространенность кардиометаболиче-
ских нарушений во взрослой популяции России 
и  Украины», один доклад из США: Yuling Hong 
«Профилактика сердечно-сосудистых заболева-

Итоги Всемирного 
конгресса кардиологов
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ний в  США» и  один доклад из Великобритании: 
K.Kotseva «Сравнительный анализ результатов ис-
следований Euroaspire II, III и  IV». Доклады имели 
большой резонанс, и вызвали дискуссию.

Необходимо подчеркнуть, что среди докладчиков 
стендовых сообщений представлены 18 работ уче-
ных и  врачей из различных регионов Российской 
Федерации.

В  рамках научной программы был организован 
симпозиум по лечению дислипидемий Известно, 
что в конце 2013  г Американский колледж карди-
ологов представил новые рекомендации по ле-
чению дислипидемий. В  широких научных кругах 
новые рекомендации вызвали бурную дискуссию, 
т.к. имеют отличия от существующих международ-
ных и  европейских рекомендаций. На  симпозиу-
ме известные американские ученые Nathan Wong 
и  Robert Eckel изложили основные положения 
новых рекомендаций. Профессор Мамедов М.Н. 

провел сравнительный анализ новых американ-
ских и существующих европейских рекомендаций, 
и предложил консенсус по лечению дислипидемий 
для первичной и  вторичной профилактики ише-
мической болезни сердца и  других сердечно-со-
судистых заболеваний, связанных с  атероскле-
розом. Впервые среди авторитетных ученых США 
и Австралии был представлен представитель рос-
сийской научной школы.

Организаторы Всемирного конгресса кардиоло-
гов выразили надежду на тесное сотрудничество 
с российскими профильными обществами и веду-
щими учеными.

Более подробная информация о Всемирном кон-
грессе и его научные материалы представлены на 
официальном сайте Всемирной федерации сердца 
(http://www.world-heart-federation.org).

Следующий Всемирный конгресс кардиологов 
состоится в Мехико (Мексика) в 2016 г.
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Инструкция для авторов
«Международный журнал сердца 

и сосудистых заболеваний»
Требования при подаче статей для публикации

Требования при подаче статей для публикации в  «Международном журнале сердца и  сосудистых заболеваний» 
основаны на «Единых требованиях к  рукописям, представляемым в  биомедицинские журналы», разработанных 
Международным комитетом редакторов медицинских журналов (ICMJE); они доступны для ознакомления на веб-сайте 
www.ICMJE.org.

Эти требования определяют основу отношений между редакторами «Международного журнала сердца и сосудистых 
заболеваний», далее называемые «Редакция», и автором (ами), который (е) представляет (ют) рукописи к публикации, 
далее называемый (ые) «Автор (ы)».

«Международный журнал сердца и  сосудистых заболеваний» публикует рецензируемые статьи по всем аспектам 
сердечно-сосудистых заболеваний, в т. ч. оригинальные клинические исследования, экспериментальные работы с кли-
нической значимостью, обзорные статьи по современным проблемам кардиологии, отчеты о конгрессах, конференциях 
и симпозиумах, а также описания клинических случаев. Журнал издается 4 раза в год (каждые 3 месяца).

Журнал придерживается политики открытого доступа: все материалы бесплатные для читателей и  организаций. 
пользователи могут читать, скачивать, копировать, передавать, распечатывать, изучать, ссылаться на полнотекстовые 
версии статей в журнале без запроса на разрешение от издательства или автора. Такая политика соответствует прин-
ципам Будапештской Инициативы по Открытому Доступу (Budapest Open Access Initiative; BOAI).

1.  Правила подачи/издательская 
политика

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

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

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

1.4.  Автор(ы), направляя рукопись в  Редакцию, со-
глашается (ются) с  тем, что Редакции переходят исклю-
чительные имущественные права на использование ру-
кописи (переданного в  редакцию журнала материала), 
в  т. ч. такие охраняемые объекты авторского права, как 
фотографии автора, рисунки, схемы, таблицы и т.п.; в т.ч. 
на ее полное или частичное воспроизведение в печати и в 

сети Интернет; на распространение; на перевод рукописи 
(материалов) на любые языки народов мира; экспорта 
и импорта экземпляров журнала с рукописью Автора (ов) 
в целях ее полного или частичного распространения; на 
переработку; на доведение до всеобщего сведения.

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

1.6.  Редакция вправе переуступить полученные от 
Автора (ов) права третьим лицам и  вправе запрещать 
третьим лицам любое использование опубликованных 
в журнале материалов.

1.7.  Автор(ы) гарантирует(ют) наличие у него/нее (них) 
исключительных прав на использование переданного 
Редакции материала. В случае нарушения этой гарантии 
и  предъявления в  связи с  этим претензий к  Редакции 
Автор(ы) самостоятельно и за свой счет обязуется (ются) 
урегулировать все претензии. Редакция не несет ответ-
ственности перед третьими лицами за нарушение автор-
ских гарантий.
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1.8.  За Автором(ами) сохраняется право использова-
ния опубликованного материала, его фрагментов и  ча-
стей в личных, в т. ч. научных, преподавательских целях, 
а  также опубликования в  иных изданиях фрагментов 
с ссылкой на основную публикацию.

1.9.  Права на рукопись считаются переданными 
Автором (ами) Редакции с момента подписания в печать 
номера журнала, в котором указанная выше рукопись бу-
дет опубликована.

1.10.  Перепечатка материалов, опубликованных 
в журнале, другими физическими и юридическими лица-
ми возможна только с  письменного согласия Редакции 
с обязательным указанием номера журнала (года изда-
ния), в котором был опубликован материал.

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

1.12.  Редакция направляет материалы рукописи экс-
пертам по обсуждаемой в ней теме для независимой экс-
пертизы (рецензирования). Рецензирование рукописей 
предполагает принцип «двойного слепого рецензирова-
ния»: Автор(ы) не знает(ют), кто рецензент, а рецензент 
не знает, кто Автор(ы), включая место его/ее (их) работы 
или учреждения, откуда выходит рукопись. Заключение 
и  рекомендации рецензента направляются автору (ам) 
для внесения соответствующих исправлений. В  случае 
несвоевременного ответа Автора(ов) на запрос Редакции, 
редколлегия может по своему усмотрению проводить не-
зависимое научное редактирование и  вносить правки 
в рукопись или отказать в публикации. Цель научного ре-
дактирования, сокращения и исправления рукописи, из-
менения дизайна графиков, рисунков и таблиц — приве-
дение материала в соответствие со стандартами журнала.

1.13.  Редакция не несет ответственность за досто-
верность информации, представленной в  рукописи 
Автором(ами).

1.14.  Желательно соответствие представленной руко-
писи руководящим принципам, разработанным Между
народным комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal Editors – 
ICMJE) в «Единых требованиях к рукописям, представля-
емым в биомедицинские журналы: подготовка и редак-
тирование биомедицинских публикаций». Необходимую 
информацию можно найти на сайте «Международного 
журнала сердца и  сосудистых заболеваний» www.
cardioprogress.ru, в разделе «Для авторов».

1.15.  Следование стандартам, изложенным в этом до-
кументе, приведет к  более быстрому рассмотрению, ре-

цензированию, редактированию и публикации рукописей. 
Статьи, присланные с  нарушением правил оформления, 
не принимаются Редакцией журнала к рассмотрению.

2.  Общие рекомендации 
для представления оригинальных 
научных работ

2.1.  Желательно соответствие представленных ре-
зультатов клинических исследований «Единым стандар-
там представления результатов испытаний» (Consolidated 
Standards of Reporting Trials — CONSORT), разработанным 
группой ученых и редакторов. Со всей необходимой ин-
формацией можно ознакомиться на веб-сайте CONSORT: 
www.consort-statement.org

2.2.  Статья должна быть напечатана шрифтом Times 
New Roman размером 12 пунктов с двойным межстроч-
ным интервалом; ширина полей 2  см слева, справа, 
сверху и  снизу. Объем оригинальной статьи с  учетом 
списка литературы, графиков, рисунков и таблиц не дол-
жен превышать 12 стандартных машинописных страниц 
(1  страница 1800  знаков, включая пробелы); описания 
клинического случая (заметок из практики) — 6 страниц; 
обзоров и лекций — 25 страниц.

2.3.  Рукопись должна быть организована следующим 
образом: (1) титульный лист; (2) структурированное ре-
зюме и  ключевые слова; (3) если возможно  – перечень 
сокращений; (4) текст; (5) благодарности (если примени-
мо); (6) список литературы; (7) названия и легенды (там, 
где необходимо) рисунков, таблиц, схем, фотокопий в по-
рядке их представления в рукописи; (8) рисунки, табли-
цы, схемы, фотокопии  – на отдельных страницах в  по-
рядке представления в  рукописи. Нумерация страниц 
должна начинаться с титульного листа.

2.4.  При использовании рисунков, таблиц, схем, фото-
копий, представленных в опубликованных ранее матери-
алах, необходимы ссылки на авторов и источники публи-
кации. В ответственность Автора (ов) входит определить 
необходимость разрешения для копирования материала, 
а также получение соответствующего разрешения.

2.5.  Рукописи, основанные на описании оригиналь-
ных исследований, должны содержать следующие раз-
делы: Введение (отражающее актуальность проблемы 
и  цель исследования); Материал и  методы; Результаты 
исследования; Обсуждение полученных результатов 
и Заключение. Изложение должно быть ясным, лаконич-
ным и не содержать повторений.

3.  Публикация результатов 
неконтролируемых исследований

3.1.  Неконтролируемым исследованием следует счи-
тать такое исследование, в  котором отсутствует группа 
контроля.
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3.2.  Статьи, посвященные неконтролируемым ис-
следованиям, будут приниматься к  печати в  рубрике 
«Практический опыт» только при условии обязатель-
ного отражения неконтролируемого дизайна (как огра-
ничения исследования) в  разделах Материал и  методы 
и Обсуждение; раздел Заключение не должен преувели-
чивать значимость полученных результатов.

4.  Этические аспекты
4.1.  Исследования должны проводиться в  соответ-

ствии с  руководящими принципами «Надлежащей кли-
нической практики» (Good Clinical Practice). Участники 
исследования должны быть ознакомлены с целями и ос-
новными положениями исследования, после чего долж-
ны подписать письменное информированное согласие на 
участие в нем. Автор (ы) должен (ы) предоставить детали 
вышеуказанной процедуры при описании протокола ис-
следования в разделе Материал и методы, и указать, что 
Этический комитет одобрил протокол исследования. Если 
процедура исследования включает рентгенологические 
методы, то желательно привести их описание и дозы экс-
позиции в разделе Материал и методы.

4.2.  Пациенты имеют право на неприкосновенность 
частной жизни и  защиту (конфиденциальность) персо-
нальной информации. Поэтому информация, включающая 
изображения, имена, инициалы пациентов или номера 
медицинских документов, не должна быть представлена 
в  материалах исследования. Если данная информация 
имеет значение для научных целей, необходимо получить 
письменное информированное согласие пациента (или 
родителя, опекуна, ближайших родственников, где при-
менимо) на ее опубликование в печатном и электронном 
виде. При необходимости письменное согласие по запро-
су должно быть предоставлено в Редакцию.

4.3.  Исследования на животных должны соответ-
ствовать «Правилам лабораторной практики» (Good 
Laboratory Practice), утвержденным «Международным 
рекомендациям по проведению биомедицинских ис-
следований с  использованием животных», и  принятым 
Международным советом медицинских научных обществ 
(CIOMS) в 1985 г.

5.  Авторство
5.1.  Каждый автор должен внести значимый вклад 

в представленную для опубликования работу.
5.2.  Если в авторском списке рукописи представлены 

более 4 авторов, желательно указание вклада в данную 
рукопись каждого автора в  сопроводительном письме. 
Если авторство приписывается группе авторов, все чле-
ны группы должны отвечать всем критериям и требова-
ниям для авторов. Для экономии места члены группы 
исследователей могут быть перечислены отдельным 

списком в конце статьи. Участие авторов в работе, пред-
ставленной в рукописи, может быть следующее: 1) разра-
ботка концепции и дизайна или анализ и интерпретация 
данных; 2) обоснование рукописи или проверка крити-
чески важного интеллектуального содержания; 3) окон-
чательное утверждение на представление рукописи. 
Участие только в  сборе данных не оправдывает автор-
ство; по этому поводу может быть сделано соответству-
ющее уведомление в разделе Благодарности. Рукописи 
должны быть представлены с  сопроводительным пись-
мом, содержащим информацию о том, что: 1) документ не 
находится на рассмотрении в другом месте; 2) статья не 
была ранее опубликована; 3) все авторы читали и  одо-
брили рукопись; 4) документ содержит полное раскрытие 
конфликта интересов, 5) автор (ы) несут ответственность 
за достоверность представленных в  рукописи материа-
лов. В сопроводительном письме также должен быть ука-
зан автор, ответственный за переписку.

6.  Конфликт интересов / 
финансирование

6.1.  Желательно раскрытие авторами (в виде сопро-
водительного письма или на титульном листе) возмож-
ных отношений с промышленными и финансовыми орга-
низациями, способных привести к конфликту интересов 
в связи с представленным в статье материалом. Все ис-
точники финансирования работы желательно перечис-
лить в  сноске на титульном листе, как и  места работы 
всех авторов (в т. ч. корпоративные).

7.  Содержание рукописи

7.1.  Титульный лист
7.1.1.  Включает название (заглавными буквами), ини-

циалы и фамилии авторов, полное название учреждения 
(ий), из которого (ых) вышла рукопись, город, страна, по-
чтовый адрес с индексом.

7.1.2.  Краткое название статьи (не более 45 символов) 
для размещения на колонтитулах.

7.1.3.  Сведения об авторах, включая их имена полно-
стью (фамилия, имя, отчество; ученые степени и звания, 
должности по основному месту работы и совместитель-
ству, в т. ч. корпоративные).

7.1.4.  Под заголовком «Автор, ответственный за пере-
писку» дать полное имя, полный почтовый адрес, e-mail; 
номер телефона автора, с которым будет осуществляться 
связь.

7.1.5.  Рукопись (или сопроводительное письмо) долж-
на быть подписана всеми авторами.

7.1.6.  Желательно также представить информацию 
о грантах, контрактах и других формах финансовой под-
держки; заявление о конфликте интересов.
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7.2.  Резюме
7.2.1.  К рукописи необходимо приложить резюме 

(объем не более 300 слов). Резюме должно содержать 
полное название статьи, фамилии и  инициалы авто-
ров, название учреждения (ий), из которого (ых) вышла 
рукопись, и его (их) полный адрес. В заголовке резюме 
необходимо указывать международное название лекар-
ственных средств.

7.2.2.  Текст резюме оригинальных работ необходи-
мо структурировать с  указанием подзаголовков: Цель, 
Материал и методы, Основные результаты, Заключение. 
В  резюме обзора достаточно отразить основные идеи. 
Все данные, представленные в  резюме, должны отра-
жаться в рукописи.

7.2.3.  В конце резюме должны быть представлены 5–6 
ключевых слов или словосочетаний.

7.2.4.  Редакция будет благодарна авторам за предо-
ставление помимо обязательного резюме на русском 
языке, также и английского его перевода.

7.3.  Список выбранных сокращений и их 
определения

7.3.1.  Для экономии места в журнале во всей рукописи 
могут быть использованы до 10 сокращений общих тер-
минов (например, ЭКГ, ЧКВ, АКШ) или названий (GUSTO, 
SOLVD, TIMI). На отдельной странице, следующей за 
структурированным рефератом, приводится список вы-
бранных сокращений и  их определения (например, 
АКШ  – аортокоронарное шунтирование). Специальные 
термины следует приводить в русском переводе (по воз-
можности) и  использовать только общепринятые в  на-
учной литературе слова. Строго не рекомендуется при-
менять иностранные слова в  русском варианте в  «соб-
ственной» транскрипции.

7.4.  Текст
7.4.1.  Текст рукописи оригинальных работ должен 

быть структурирован на Введение, Материал и методы, 
Результаты, Обсуждение и Заключение.

7.4.2.  Текст рукописи описания клинического слу-
чая, обзоров и  лекций может быть не структурирован, 
но желательно включать разделы (тексты) Обсуждение 
и Заключение (Выводы, Рекомендации).

7.4.3.  В заголовке работы необходимо указывать 
международное название лекарственных средств. 
Исключения составляют случаи, когда использование 
торговых названий обосновано по существу (например, 
при публикации результатов исследований био- или те-
рапевтической эквивалентности препаратов). В  тексте 
можно использовать торговое название, но не более 
1 раза на стандартную страницу (1800 знаков с пробела-
ми).

7.4.4.  Необходимо использовать заголовки и  подза-
головки в  разделах Методы, Результаты и  Обсуждение. 
Каждые ссылка, рисунок и таблица должны быть прону-
мерованы и указаны в тексте в порядке упоминания.

7.4.5.  Все единицы измерения в  рукописи должны 
быть представлены в системе СИ. Сокращения слов не 
допускаются, кроме общепринятых сокращений химиче-
ских и математических величин, терминов.

7.4.6.  Каждые рисунок, схема, таблица, фотоиллю-
страция, ссылка на литературу, источник должны быть 
указаны в тексте в порядке упоминания.

7.4.7.  Ссылки в  тексте обозначать (представлять) 
арабскими цифрами в квадратных скобках.

7.5.  Статистика
7.5.1.  Все публикуемые материалы могут быть рассмо-

трены на соответствие и точность статистических методов 
и статистическую интерпретацию результатов. В разделе 
Методы должен присутствовать подраздел подробного 
описания статистических методов, включая конкретные 
методы, используемые для обобщения данных; методов, 
используемых для проверки гипотез (если таковые име-
ются), и  уровень значимости для проверки гипотез. При 
использовании более сложных статистических методов 
(помимо t-теста, хи-квадрата, простой линейной регрес-
сии) должен быть указан статистический пакет, применяв-
шийся при обработке результатов, и номер его версии.

7.6.  Благодарности
7.6.1.  Раздел Благодарности или Приложение должен 

содержать не более 100 слов.

7.7.  Ссылки
7.7.1.  Список литературы должен быть напечатан 

через двойной интервал на отдельном листе, каждый 
источник  – с  новой строки под порядковым номером. 
Список литературы необходимо составлять в  порядке 
цитирования авторов. Используйте Index Medicus для 
поиска сокращений названий журналов.

7.7.2.  Все документы, на которые делаются ссылки 
в тексте, должны быть включены в список литературы.

7.7.3.  В список литературы не включаются ссылки на 
диссертационные работы, тезисы, опубликованные бо-
лее двух лет назад, а также материалы, наличие которых 
невозможно проверить (материалы локальных конфе-
ренций и  т. п.). Обозначить принадлежность материала 
к тезисам в скобках – (тезисы).

7.7.4.  Желательно ссылаться на печатные источники 
в периодических изданиях, входящих в Перечень журна-
лов, рекомендуемых ВАК.

7.7.5.  С целью повышения цитирования авторов 
в  журнале проводится транслитерация источников, 
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представленные на других языках с  использованием 
официальных кодировок в следующем порядке: авторы 
и  название журнала транслитерируются при помощи 
кодировок, а  название статьи  – смысловая транслите-
рация (перевод). При наличии оригинальной трансли-
терации указанного источника используется последняя. 
Редакция будет признательна авторам за предоставле-
ние транслитерированного варианта списка литературы. 
Для удобства транслитерации возможно использование 
онлайн-сервисов: http://translit.ru.

7.7.6.  За правильность приведенных в списке литера-
туры источников ответственность несут авторы.

7.7.7.  Список литературы должен соответствовать 
формату, рекомендуемому Американской национальной 
организацией по информационным стандартам (National 
Information Standards Organisation  – NISO), принятому 
National Library of Medicine (NLM) для её баз данных 
(Library’s MEDLINE / PubMed database) и обновленному 
в  2009  г. В  отношении информации по рекомендуемым 
форматам разнообразных типов ссылок авторам следует 
проконсультироваться на сайте NLM: http: //www.nlm.nih.
gov/citingmedicine. Ниже приведены примеры оформле-
ния ссылок в соответствии с рекомендациями NLM.

Периодические издания
Go AS, Hylek EM, Phillips KA, et al. Prevalence of 

diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications 
for rhythm management and stroke prevention: the 
AnTicoagulations and Risk factors in Atrial Fibrillation 
(ATRIA) Study. JAMA. 2001;285 (18): 2370-5.

Источники на других языках с транслитерацией:
Baevskiy RM, Ivanov GG, Chireykin LV, et al. Analysis 

of heart rate variability using different ECG systems 
(guidelines). Vestnik aritmologii. 2002;24:65-86. Russian 
(Баевский Р.М., Иванов Г.Г., Чирейкин Л.В. и  соавт. 
Анализ вариабельности сердечного ритма при исполь-
зовании различных электрокардиографических систем 
(методические рекомендации). Вестник аритмологии. 
2002;24:65-86).

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

Обратите, пожалуйста, внимание на пунктуацию ссы-
лок. Между названием журнала и годом его выпуска ста-
вится точка и  пробел, после года выпуска следует без 
пробела точка с запятой, том (номер), двоеточие, страни-
цы. Нет никаких обозначений «том», «№», «страницы». 
Ссылки на российские периодические источники лите-

ратуры часто не имеют тома или сквозной нумерации 
страниц в течение года. В этом случае в скобках следует 
указывать номер выпуска.

Если авторов более 4, можно указать первых 3 авто-
ров и написать «et al.» или «и др.». Если авторов 4 и ме-
нее, надо указывать всех авторов.

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

RH, Banerjee S, eds. Swanton’s Cardiology: A concise 
guide to clinical practice Sixth Edition. Oxford: Blackwell 
Publishing; 2008. pp. 255-309.

Источники на других языках с транслитерацией:
Belenkov YuN. Cardiomyopathies. In.: Chazov EI, 

Belenkov YuN, eds. Rationale for drug therapy of 
cardiovascular diseases: A guide for medical practitioners. 
Moscow: Litterra Publishers; 2006. pp. 431-452. Russian 
(Беленков Ю.Н.  Кардиомиопатии. В  кн.: Чазов Е.И., 
Беленков Ю.Н., редакторы. Рациональная фармакоте-
рапия сердечно-сосудистых заболеваний: Руководство 
для практикующих врачей. М.: Литтерра; 2006. с. 431-
452).

В ссылке на главу в книге сначала следует указывать 
авторов соответствующей главы, затем название главы. 
Далее следует указать «В кн.:» или «In:», потом редак-
торов (титульных авторов) книги, ее название, номер 
издания, издательство, город выпуска, год и  страницы, 
относящиеся к соответствующей главе. Обратите внима-
ние на пунктуацию. Нет никаких кавычек. В российских 
источниках города издания Москва и  Санкт-Петербург 
могут обозначаться коротко буквами М и  СПб, соответ-
ственно.

Книга
Источники на других языках с транслитерацией:
Shlyakhto EV, Konradi AO, Tsyrlin VA. The autonomic 

nervous system and hypertension. SPb.: Meditsinskoe 
izdatel’stvo; 2008. Russian (Шляхто Е.В., Конради А.О., 
Цырлин В.А.  Вегетативная нервная система и  артери-
альная гипертензия. СПб.: Медицинское издательство; 
2008).

Веб-сайты
Веб-сайты должны быть перечислены в списке лите-

ратуры, но не в тексте. Ссылки на веб-сайты следует ис-
пользовать только тогда, когда оригинальный текст не-
доступен. Ссылки должны быть оформлены следующим 
образом:

WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). www.
who.int/csr/sars/en/index.html. Дата последнего обнов-
ления: June 1 2010. Дата последнего доступа: June 10 
2010.
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7.8.  Графики, схемы, рисунки
7.8.1.  Графики, схемы и  рисунки принимаются 

в электронном варианте в форматах «MS Excel», «Adobe 
Illustrator», «Corel Draw» или «MS PowerPoint». Графики, 
схемы и рисунки должны быть размещены на отдельных 
страницах, пронумерованы в порядке упоминания в тек-
сте, иметь название и  при необходимости примечания. 
Они не должны повторять содержание таблиц. Оси гра-
фиков должны иметь названия и  размерность. График 
должен быть снабжен легендой (обозначением линий 
и  заполнений). В  случае сравнения диаграмм следует 
указывать достоверность различий. Не разрешается ис-
пользовать 3-D модели для гистограммы. В тексте статьи 
следует обозначать места для желательного размещения 
графиков, схем и рисунков.

7.8.2.  Фотографии должны быть в  электронном виде 
с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм). Место 
обрезки на микрофотографии должно показывать только 
основные поля. Необходимо указать особенности стрел-
ками. Все символы, стрелки и надписи на полутоновых 
иллюстрациях должны контрастировать с фоном.

7.8.3.  Надписи на рисунках и  фотографиях должны 
быть достаточного размера, чтобы быть разборчивыми 
после сжатия для публикации. Оптимальный размер 12 
пунктов.

7.8.4.  Все используемые сокращения должны быть 
определены или после их первого упоминания в леген-
де, или в алфавитном порядке в конце каждой легенды. 

Все используемые символы (стрелки, окружности и т. п.) 
должны быть объяснены.

7.8.5.  Если используются данные, публиковавшиеся 
ранее, желательно указание на письменное разрешение 
от издателя.

7.9.  Таблицы
7.9.1.  Таблицы должны быть напечатаны через двой-

ной интервал, иметь номер, соответствующий поряд-
ку упоминания в  тексте, и  название. Таблицы должны 
быть построены сжато, наглядно, иметь заголовки ко-
лонок и строк, строго соответствующие их содержанию. 
Данные, представленные в таблицах, не должны дубли-
роваться в тексте или рисунке. В таблицах должны быть 
четко указаны размерность показателей и форма пред-
ставления данных (M±m; M±SD; Me; Mo; перцентили 
и т. д.). Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны 
быть тщательно выверены, а также соответствовать сво-
ему упоминанию в тексте. При необходимости приводят-
ся пояснительные примечания ниже таблицы.

7.9.2.  Сокращения должны быть перечислены в сно-
ске под таблицей в алфавитном порядке. Символы сно-
сок должны приводиться в следующем порядке: *, †, ‡, §, 
| |, ¶, #, **, † † и т. д.

7.9.3.  Если используются таблицы, публиковавшиеся 
ранее, желательно* указание на письменное разреше-
ние от издателя.
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