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Аннотация

Представляет интерес исследование 
препаратов, которые обладают как антиа-
ритмическим действием, так и нормализуют 
липидный обмен, осуществляя профилак-
тику развития атеросклероза как причины 
ишемической болезни сердца. Одними из 
таких препаратов являются ω3 полинена-
сыщенные жирные кислоты (омакор). В 
результате проведенного исследования 
при коррекции IIБ и IV типов гиперлипиде-
мии симвастатином и омакором установ-
лена прогностически значимая степень 
выраженности гипотриглицеридемическо-
го эффекта препаратов, что согласуется 
с ранее проведенными исследованиями. 
Фармакотерапия ω-3 полиненасыщенны-
ми жирными кислотами в течение 24 не-
дель больных ишемической болезнью сер-
дца с различными типами экстрасистолии, 
способствовала  снижению количества же-
лудочковых и наджелудочковых экстрасти-
стол, что обусловило возможность исполь-
зования ω-3 полиненасыщенных жирных 
кислот у больных ишемической болезнью 
сердца с постинфарктным кардиосклеро-
зом на фоне клинически значимой экстра-
систолией. Наличие у омакора значимого 
гипотриглицеридемического эффекта при 

Abstract 

The article is dedicated to the study of 
drugs which possess antiarrhythmic effects 
and normalize lipid exchange in prevention 
of atherosclerosis as the cause of coronary 
heart disease. Some of these drugs are 
ω3 polyunsaturated fatty acids (omacor). 
As a result of conducted researches, in the 
correction of IIB and IV types of hyperlipidemia 
with simvastatin and omacor, the author 
discovers a significant degree of manifestation 
of hypotriglyceridemic effects of drugs, 
which is consistent with the previous studies. 
The 24 weeks pharmacotherapy with ω-3 
polyunsaturated fatty acids in patients with 
coronary heart disease and different types 
of arrhythmia resulted in the decrease in the 
number of ventricular and supraventricular 
ekstrasystols, thus, proving the possibility 
of using ω-3 polyunsaturated fatty acids in 
patients with coronary heart disease and 
postinfarction cardiosclerosis associated 
with clinically significant arrhythmia. The 
ability of omacor to demonstrate a significant 
hypotriglyceridemic effect, as well as its 
ability to exercise antiarrhythmic effect on the 
severity of ventricular and supraventricular 
premature beats make its use sensible and 
pharmacoeconomically justified. 
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коррекции IIБ и IV типа гиперлипидемии 
в сочетании с антиаритмическим воздей-
ствием на выраженность желудочковой и 
наджелудочковой экстрасистолии дела-
ют его использование целесообразным и 
фармакоэкономически обоснованным. 

Ключевые слова: омакор; антиарит-
мический эффект; омега-3 полиненасы-
щенные жирные кислоты.

Сердечно-сосудистое заболевание 
(ССЗ) – лидирующая причина смертности 
во всем мире. По  прогнозам  экспертов, 
количество смертей от ССЗ в мире возра-
стет за счет увеличения смертности  сре-
ди мужского населения  планеты до 24,2 
млн к 2030 году [3]. Среди заболеваний 
системы кровообращения максимальное 
распространение имеют атеросклероз и 
связанные с ним осложнения.

Разработка и внедрение в клиническую 
практику в конце 80-х годов прошлого века 
ингибиторов синтеза общего холестерина 
(ХС) – статинов, позволили существенно 
повлиять на негативные показатели, свя-
занные с высокой смертностью от ССЗ [1]. 

Представляет интерес исследование 
препаратов, которые обладают как анти-
аритмическим действием, так и нормали-
зуют липидный обмен, осуществляя про-
филактику развития атеросклероза как 
причины ишемической болезни сердца 
(ИБС). Одними из таких препаратов явля-
ются ω3 полиненасыщенные жирные кис-
лоты.

Омакор - единственный из зарегистри-
рованных в России рецептурный препа-
рат омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК). 

Результаты эпидемиологических, кли-
нических исследований и опыты на живот-
ных указывают, что полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК), особенно ω-3 
класса, способны уменьшать риск возник-
новения сердечно-сосудистых заболева-

ний [2,12]. Это обусловлено снижением 
уровня холестерина, триглицеридов (ТГ), 
липопротеидов низкой и очень низкой 
плотности (ЛПНП и ЛОНП) и увеличением 
содержания липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП), благоприятным влиянием 
на реологические свойства крови, модуля-
цией спектра эйкозаноидов. Встраиваясь в 
клеточные мембраны, ω-3 ПНЖК изменяют 
их свойства, повышая деформируемость, 
влияя на функционирование ферментов, 
рецепторов, ионных каналов [6,7]. Омега-3 
ПНЖК изменяют экспрессию генов, обла-
дают иммуномодулирующими и противо-
воспалительными свойствами. В послед-
ние годы обнаружено еще одно свойство 
ω-3 ПНЖК, которое играет важную роль в 
их кардиопротекторном действии. В опы-
тах на животных продемонстрировано, что 
рыбий жир (основной источник ω-3 ПНЖК) 
препятствует возникновению аритмий, и 
это может объяснить снижение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний 
в популяциях, где морская рыба является 
основным поставщиком жиров в рационе 
[9,10]. Кроме того препарат воздействует 
на гемостаз, вмешиваясь в процесс синте-
за тромбоксана А2 и других эйкозаноидов, 
вызывает модификацию жирнокислотно-
го состава в фосфолипидах клеточных 
мембран. Есть данные о влиянии омега-3 
ПНЖК на инозитол-липидный цикл, что ве-
дет к повышению порогового потенциала и 
увеличению рефрактерного периода в кар-
диомиоцитах. Возможно, именно этими ме-
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ханизмами действия омега-3 ПНЖК можно 
объяснить результаты по снижению часто-
ты фибрилляции желудочков и внезапной 
сердечной смерти, полученные в итальян-
ском исследовании GISSI PREVENZIONE 
(1999г.) [11].

Последние работы указывают на воз-
можность предупреждения фатальных 
аритмий при употреблении ПНЖК за счет 
торможения быстрых натриевых каналов 
и кальциевых каналов L-типа [12]. Более 
того, докозогексаеновая кислота (ДГК) ин-
гибирует калиевые каналы, которые отве-
чают за фазу деполяризации желудочково-
го и предсердного потенциалов. Несмотря 
на то, что относительный вклад каждой из 
рассматриваемых здесь жирных кислот до 
конца не определен, эффект ДГК на про-
цесс реполяризации, обнаруженный в экс-
перименте, нашел подтверждение в упо-
минавшемся выше GISSI-Prevenzione, где 
сравнивали обе кислоты по способности 
предупреждать аритмии [11]. Надо отме-
тить, что в испытании JELIS, где использо-
вали только высокие дозы эйкозапентае-
новой кислоты (ЭПК) , антиаритмического 
эффекта не получено [14]. С другой сторо-
ны, ω-3 ПНЖК при применении в 3-х иссле-
дованиях с применением имплантируемых 
кардиовертеров-дефибрилляторов вовсе 
не проявили антиаритмической активно-
сти [4,5]. 

Возможные механизмы антиаритми-
ческого действия ω-3 ПНЖК, по данным 
различных авторов, можно сгруппировать 
так: 1) модификация синтеза эйкозанои-
дов; 2) модификация состава жирных кис-
лот фосфолипидов мембран; 3) прямой 
эффект неэстерифицированных жирных 
кислот (НЖК) на миокард; 4) влияние ω-3 
ПНЖК на инозитный липидный цикл и сиг-
нальную систему клеток; 5) влияние ω-3 
ПНЖК на Са2+ каналы; 6) влияние ω-3 
ПНЖК на ферменты и рецепторы [13]. 

Наиболее изучено влияние ω-3 ПНЖК 
на синтез эйкозаноидов, хотя нельзя 

исключить важность других механизмов, 
значение и последовательность которых 
нуждаются в уточнении. Полагают, что ω-3 
ПНЖК влияют на множество факторов, 
поэтому трудно выделить благоприятное 
действие одного из них.

Цель работы: провести сравнитель-
ный анализ клинической эффективности 
коррекции гиперлипидемии омакором и 
симвастатином у больных ИБС с постин-
фарктным кардиосклерозом в сочетании с 
нарушениями.

Материалы и методы исследо-
ваний. Под наблюдением находилось 
90  мужчин в возрасте от 51 до 59 лет 
(55,1+4,8) с ИБС постинфарктным кардио-
склерозом и первичной гиперлипидемией 
(ГЛП) на фоне нарушений ритма.

Критерии включения: первичная изоли-
рованная (IV тип ГЛП) или сочетанная (IIБ 
тип ГЛП) гиперлипидемия, ИБС (постин-
фарктный кардиосклероз, стенокардия 
II-III функциональный класс), нарушения 
ритма (желудочковая, наджелудочковая 
экстрасистолия).

Критерии исключения: пороки сердца, 
недостаточность кровообращения выше 
IIА стадии, стенокардия напряжения IV 
функциональный класс, атриовентрику-
лярная блокада II-III степени, нарушение 
мозгового кровообращения, алкоголизм, 
болезни обмена (подагра, заболевания 
щитовидной железы, сахарный диабет), 
симптоматическая артериальная гипер-
тензия, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, постоянная форма фибрил-
ляции предсердий.

Методы: общеклинический (первичный 
осмотр больного, верификация диагноза 
ИБС, офисное измерение артериального 
давления, исследование антропометриче-
ских данных), лабораторные (общестан-
дартные лабораторные методы, изучение 
липид-транспортной системы (определе-
ние ОХС и ХС ЛПВП («Олвекс-диагности-
кум», г. С-Петербург, Россия), ТГ («Vital-
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diagnostics», г. С-Петербург, Россия)), 
инструментальные (регистрация ЭКГ в 12 
отведениях, холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ), статистические методы.

Все пациенты, включенные в иссле-
дование, были разделены на 2 группы, 
формирование которых осуществлялось 
путем рандоминизации: одна группа полу-
чала симвостатин в дозе 20 мг, другая – 
омакор  с суточной дозой 4 г.

В процессе проведения шестимесяч-
ного наблюдения оценивалась эффектив-
ность гиполипидемической терапии через 
8, 16, 24 недели терапии. В группе ома-
кора антиаритмический эффект оцени-
вался через 4, 8, 12, 24 недели терапии. 
В группе симвастатина антиаритмический 
эффект оценивался после 14 недельного 
курса терапии.

Анализ исходных показателей систе-
мы липопротеидов (ЛП) показал, что сред-
ние уровни ХС и ТГ сыворотки крови, ко-
торые служили критериями отбора, были 
сопоставимы во всех рандомизированных 
группах с учетом фенотипа гипердипиде-
мии.

Уровень ХС колебался от 4,98±0,31 до 
7,53±0,59 ммоль/л, а уровень ТГ варьиро-
вал от 3,36±0,9 до ±1,64 ммоль/л. Во всех 
группах содержание ХС ЛПВП  варьиро-
вало от 0,76±0,23 до 1±0,2 мг/дл.

Результаты проведенных иссле-
дований и их обсуждение. В результате 
проведенного исследования при коррек-
ции IIБ и IV типов ГЛП симвастатином и 
омакором установлена прогностически 
значимая степень выраженности гипо-
триглицеридемического эффекта препа-
ратов, что согласуется с ранее проведен-
ными исследованиями. Так при коррекции 
симвастатином IV типа ГЛП на протяже-
нии 8 недель  выявлено снижение уровня 
ТГ на 32,7% (p<0,05), при удлинении тера-
пии до 16 и 24 недель достигнуто умень-
шение  уровня ТГ на 33,4% (p<0,05)  и 
35,8% (p<0,05) соответственно. Результа-

ты гипотриглицеридемической коррекции 
IIБ типа ГЛП симвастатином следующие: 
после 8 недель терапии снижение уров-
ня ТГ составило 23,2% (p<0,05), 16 и 24 
недельная терапия позволила увеличить 
гипотриглицеридемический эффект до 
28,2% (p<0,05) и 34,4% (p<0,05).

При терапии больных с IV типом ГЛП 
омакором на протяжении 8, 16 и 24 не-
дель установлено снижение уровня ТГ 
на 38,4% (p<0,05), 39,2% (p<0,05), 42% 
(p<0,05) соответственно. Фармакологи-
ческая коррекция IIБ типа ГЛП омакором 
характеризовалась следующим гипотри-
глицеридемическим эффектом – после 8 
недельной терапии отмечалось снижение 
уровня ТГ на 35,5% (p<0,05), при увели-
чении продолжительности курса лечения 
до 16 и 24 недель установлено сниже-
ние уровня ТГ на 35,6% (p<0,05) и 36,4% 
(p<0,05), что позволило достичь целевого 
значения ТГ у 35,3% больных.

Полученные изменения при монотера-
пии симвастатином реализуется за счет 
ингибирующего влияния на синтез ХС в 
печени, а также путем ускорения утили-
зации ХС ЛНП, циркулирующих в крови  
через специфические ЛПНП-рецепторы 
гепатоцитов. При этом может возрастать 
содержание антиатерогенной фракции ХС 
ЛВП [12].

Эффективность ингибиторов ГМГ-КоА 
редуктазы связывают не только с умень-
шением атероматозных отло¬жений в 
сосудах. Статины способны стабилизиро-
вать атероматозные бляшки и уменьшать 
вероятность их разрыва с образованием 
интрамуральных геморрагии и тромбоо-
бразований с последующей окклюзией со-
судов и развитием инфарктов миокарда и 
других сосудистых осложнений [8].

 Реализация эффекта омакора проис-
ходит за счет того, что он уменьшает уро-
вень ТГ, ХС ЛПНП и повышает ХС ЛПВП. 
Иначе говоря, омакор обладает воздей-
ствием на липидный обмен. В этом смы-
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сле он является уникальным препаратом, 
отличающим его от всех других гиполи-
пидемических препаратов, в том что он 
действует как на липидный обмен так и на 
нарушения ритма, что и было показано в 
результате исследования.

При фармакотерапии симвастатином у 
больных ИБС с IV типом ГЛП прогнозиро-
вался гипотриглицеридемический эффект 
не менее 22,5%  у 18,2% больных, а более 
25,9% - у 22,7%  больных. 

Прогнозирование гипотриглицериде-
мического эффекта ω-3 ПНЖК у больных 
ИБС с ГЛП IV типа, показало, что снижение 
не менее 26,2% достигалось у 18,7% боль-
ных, а не менее 37,5% – у 24,7%  больных.

Анализ изменений количества эпизо-
дов наджелудочковых нарушений ритма 
выявил следующее: после 8 недельного 
курса терапии ω-3 ПНЖК удалось сни-
зить количество наджелудочковых экстра-
систол на 43,9% (p<0,05), эпизодов биге-
минии на 63,5% (p<0,05), тригеминии на 
83,7% (p<0,05). 

Динамика выраженности эпизодов же-
лудочковых нарушений ритма на фоне 
приема ω-3 ПНЖК характеризовалась 
тем, что после 8 недельного курса тера-
пии  удалось снизить количество желу-
дочковых экстрасистол на 63,7% (p<0,05) 
, эпизодов бигеминии – на 80,3% (p<0,05), 
тригеминии – на 99,1% (p<0,05).

Во время проведения сравнительного 
анализа эффективности выявлено, что 
антиаритмический эффект более выра-
жен при воздействии на желудочковую 
экстрасистолию.

Титрация дозы ω-3 ПНЖК до 4г. в сут-
ки не способствовала усилению антиа-
ритмической активности при 8-недельной 
фармакотерапии больных ИБС.

Удлинение курса лечения больных 
ИБС ω-3 ПНЖК до 12-и и 24-х недель 
привело к усилению антиаритмического 
влияния как на желудочковую, так и над-
желудочковую экстрасистолию. Количест-
во наджелудочковых экстрасистол умень-

шилось на 49,9% (p<0,05), желудочковых 
экстрасистол на 66,4% (p<0,05).

Дальнейшее изучение воздействия 
ω-3 ПНЖК на выраженность как желудоч-
ковой, так и наджелудочковой бигеминии 
после 12-и недельной и 24 недельной те-
рапии показало усиление антиаритмиче-
ского влияния. Количество наджелудочко-
вых бигеминий уменьшилось – на 80,7% 
(p<0,05), желудочковых бигеминий – на 
80,3% (p<0,05).

Явления тригеминии были полностью 
купированы уже к 12 неделе фармакоте-
рапии больных ИБС, в случае как желу-
дочковых, так и нажделудочковых.

Таким образом наличие у омакора 
значимого гипотриглицеридемического 
эффекта при коррекции IIБ и IV типа ГЛП 
в сочетании с антиаритмическим воздей-
ствием на выраженность желудочковой и 
наджелудочковой экстрасистолии дела-
ют его использование целесообразным и 
фармакоэкономически обоснованным.

Заключение
Фармакотерапия ω-3 полиненасыщен-

ными жирными кислотами в течение 24 не-
дель больных ИБС с различными типами 
экстрасистолии, способствовала  снижению 
количества желудочковых экстрастистол на 
49,9%, а наджелудочковых – на 66,4% (по 
результатам Холтеровского мониторирова-
ния), что обусловило возможность исполь-
зования ω-3 полиненасыщенных жирных 
кислот у больных ИБС с постинфарктным 
кардиосклерозом на фоне клинически зна-
чимой экстрасистолией.

Проведение фармакоэкономического 
анализа позволило рекомендовать  в лече-
нии больных ИБСс постинфарктным карди-
осклерозом на фоне IV типа ГЛП ω-3 ПНЖК 
(4г/сутки) в тех случаях, когда нарушения 
липидного обмена у больных ИБС сочета-
ются с клинически значимой экстрасистоли-
ей, а также при невозможности назначения 
статинов или необходимости усиления ги-
потриглицеридемического эффекта.   
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Аннотация

Проведено исследование 60 больных 
3 стадии АГ. Пациентам проведено суточ-
ное мониторирование артериального дав-
ления с оценкой суточного профиля АД по 
степени снижения ночного АД. Обследо-
ванные больные были рандомизированы в 
группы получавшие  периндоприл и лозар-
тан калия. Периндоприл назначали  в дозе 
4 мг/сут с последующей титрацией дозы до 
8 мг/сут в течение 7 дней. Стартовая доза 
лозартана калия составила 50 мг/сут с по-
следующей титрацией до 100 мг/сут в два 
приема. Длительность исследования со-
ставила 8 недель. В нашем исследовании 
установлено, что у больных гипертониче-
ской болезнью в предоперационном пери-
оде АКШ назначение периндоприла  при-
водит к увеличению количества пациентов 
с нормальным профилем АД. 

Ключевые слова: артериальная ги-
пертензия, артериальное давление, амбу-
латорное мониторирование артериального 
давления, периндоприл, лозартан калия, 
аортокоронарное шунтирование.

Abstract 

Sixty patients with stages II-III AH 
were studied. ABPM was performed in all 
the patients. DBPP was assessed by the 
degree of nocturnal BP lowering. Patients 
were randomized into groups receiving 
perindopril or losartan potassium. Perindopril 
was prescribed at a dose of 4 mg/day with 
subsequent rising up to 8 mg/day during 7 
days. The initial dose of losartan potassium 
was 25 mg with subsequent rising up to 50 
mg 2 times a day. The duration of observation 
was 8 weeks. Thus, perindopril therapy in 
hypertensive patients in the preoperative 
CABG period increased the number of 
people with normal BP profile.

Key words: arterial hypertension; 
blood pressure; ambulatory blood pressure 
monitoring; perindopril; losartan potassium; 
coronary artery bypass grafting.

Introduction. Arterial hypertension (AH) 
remains one of the most significant non-
communicable pandemics in human history, 
determining the structure of cardiovascular (CV) 
disease and mortality. Moreover, prolonged 

elevation of arterial blood pressure (BP) 
causes myocardial remodeling with worsening 
perfusion, accelerating of atherosclerotic 
processes in the arteries. Thus, the latter 
leads to the development of ischemic heart 
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disease (IHD), cardiosclerosis and heart failure 
[1]. Target organ damage including the heart 
and blood vessels in hypertensive disease is 
determined by the presence of AH. But in its 
turn it correlates more closely with ambulatory 
blood pressure monitoring (ABPM) parameters, 
such as high absolute values, variability 
during the day as well as blood pressure load 
[2]. Additionally, the target organ damage is 
associated with circadian rhythm of BP. 

Based on these reasons, the goal of 
therapeutic effects should be in achieving the 
target BP less than 140/90 mm Hg as well 
as desensitization of resistive type arteries to 
presser effects. Taking this into consideration, 
among antihypertensive drugs the preference 
should be given to the use of inhibitors of 
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors 
and angiotensin II receptor antagonists (APA) 
which have great opportunities to correct BP 
level [3].

Unlike thiazide derivatives and beta-blockers 
with negative effect on the development of 
atherosclerosis and diabetes, ACE inhibitors 
and ARA represent a class of antihypertensive 
drugs with metabolically neutral effect [4, 5], 
improving endothelial function [6], as well as 
restoring the balance between vasopressor and 
vasodilator systems [7]. In fact, the use of these 
antihypertensive drugs for effective control 
of BP as monotherapy is another important 
aspect of these groups of drugs. The use of 
monotherapy for reaching target BP has many 
advantages, especially in terms of adherence 
to therapy as well as achieving the optimum 
control over treatment. These drugs are also 
recommended for reduction in CV mortality, 
nonfatal myocardial infarction, and stroke, as 
well as the need for coronary angioplasty or 
coronary artery bypass grafting (CABG) [8].

IHD and cerebral stroke are most frequent 
among CV diseases occurring in patients 
with AH. AH and concomitant ischemic heart 
disease increase the risk of morbidity and 
mortality twofold and fall under a very high 
risk category by Framingham criteria (USA) 
and SCORE (European Society of Cardiology) 

regardless of BP. Cerebral vascular events 
in patients who underwent CABG as well as 
higher incidence of neurological disorders 
(0.4% to 80%, depending on the diagnostic 
method) present a significant problem in 
cardiology, as hypertension is considered to be 
one of the major causes of postoperative stroke 
and encephalopathy after CABG [9].

ABPM gives the opportunity to reveal and 
identify changes of diurnal BP profile (DBPP) 
of both in terms of detection of high absolute 
values and variability of degree of nocturnal BP 
lowering and pressure load. Direct evidence 
of pathological morning BP raise results in 
increasing mortality from CV causes. Today 
the problem of choice of antihypertensive 
medications affecting DBPP is still challenging.

Objective. A comparative analysis of 
perindopril and losartan potassium effect in 
patients with III stage hypertensive disease 
on ABPM parameters in order to evaluate 
antihypertensive effect of these drugs in 
patients before CABG. 

Materials and Methods. Sixty patients with 
III stage hypertensive disease after myocardial 
infarction (in more than 6 months before 
CABG) with stenotic coronary atherosclerosis 
(confirmed by coronary angiography) were 
reviewed. The present study was approved by 
the Ethical Committee and all patients gave 
informed consent. The exclusion criteria of the 
study were: rhythm disturbances in the form 
of frequent ventricular and supraventricular 
extra systoles (more than 6/ min), permanent 
atrial fibrillation; concomitant severe liver 
diseases, kidney, respiratory organs with 
respiratory failure, as well as cancer. All 
patients underwent routine clinical, laboratory 
and instrumental examination including 
physical examination, biochemical blood tests, 
urinalysis, electrocardiography, and ABPM. 

Ambulatory BP monitoring was performed 
by means of AVRM-04 Recorder («Meditech», 
Hungary). Average levels of systolic BP 
(SBP), diastolic BP (DBP) and heart rate 
were measured during 24 hours. The time 
index was defined as the percentage of 
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BP measurements, during which BP level 
exceeded its threshold (140/90 mm Hg for 
wake hours and 120/80 mm Hg for night time). 
BP variability was calculated as standard 
deviation of 24 h SBP and DBP, daytime 
and nighttime separately. The diurnal profile 
was assessed by the degree of nocturnal BP 
lowering, and is defined as the ratio of the 
difference between the average values of BP 
during awake and sleep hours to the average 
daytime BP values expressed in percentage. 
Values more than 10% and less than 20% were 
taken as normal BP dipping. Concomitant 
therapy included antianginal (nitro agents) 
and antiplatelet agents (acetylsalicylic acid, 
100 mg / day).

Thus, for routine antihypertensive therapy 
after ABPM all the patients were randomized 
into groups receiving perindopril (Perineva, 
KRKA) or losartan potassium (Losap, Zentiva). 
Perindopril was administered at a dose of 4 mg/
day with subsequent rising up to 8 mg/day for 7 
days. The initial dosage of losartan potassium 
was 25 mg with subsequent increasing up to 50 
mg 2 times a day (after 7 days of therapy). The 
duration of observation was 8 weeks. Inefficacy 
in therapy was a reason for the exclusion of 

patients from the study and appointment of 
a combined therapy. Thus, the frequency of 
achieving target BP (< 140/90 mm Hg) was 
61%.

Statistical analysis of the results was 
performed using the statistical package 
Statistica 6.0 (Statsoft Inc.). The data are given 
as Medians [25%; 75%] (Me [Me (n)-Me (b)]). 
In comparison of the non-normally distributed 
variables, the Mann-Whitney test was used 
to test the differences between two groups. 
For all normally distributed variables, the t-test 
was used for comparison between two groups. 
For correlation analysis, Pearson correlation 
coefficient and Spearman rank correlation 
coefficient were calculated. Scheffe method of 
linear contrasts was applied to detect all possible 
contrasts in individual groups as well as Fisher 
exact test – while comparing the frequency of 
adverse changes in the CV system [10]. 

Results of the study.
The average age of the patients was 56 (50; 

60). Distribution of the patients according to 
the stage of hypertension and the presence of 
comorbidities and complications are presented 
in Table 1. 

Table 1
Clinical characteristics of patients with AH

Indicator
Perindopril Losartan potassium

n=35 n=25
Age, years
Ме [25%; 75%] 54 (50; 60) 58 (51; 60)
AH duration, years 8.0 (5.0; 16.0) 12.0 (8.0; 16.0)
AH stage:
Stage II Hypertension 23 (65.7%) 15 (60.0%)
Stage III Hypertension 12 (34.0%) 10 (40%)
I FC CHF 12 (34.3%) 13 (52.0%)
II FC 15 (42.8%) 7 (28.0%)
III FC 8 (22.9%) 5 (20.0%)

A comparative analysis of the ambulatory 
monitoring of BP parameters in patients treated 
with perindopril and losartan potassium showed 
the following results (Tab. 2, 3). Perindopril 

treatment reduced 24-hour and daytime SBP 
by 17.2% (p<0.0001) as compared to baseline, 
as well as nighttime BP – by 22.5% (p<0.0001). 
At the same time 24-hour and daytime DBP 
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reduced by 18.3% and 17.6% (p<0.0001), 
respectively, whereas night DBP decreased by 
27.2% (p<0.0001) as compared to baseline.

Thus, the pulse pressure and BP variability 
(VBP) of both systolic and diastolic were more 
significant at night, a decrease for SBP was 
26.7% (p = 0.004) and 20.0% (p = 0.045) – for 
DBP. This was accompanied by decrease in 

the number of non-dippers by 24.3% and night-
peakers by 5.4%, as well as increase in number 
of dippers by 27.0% and over-dippers by 2.7%. 
Diurnal diastolic pressure also increased due 
to the group of dippers by 18.9% (p <0.01) and 
decreased due to non-dippers by 13.5%, night-
peakers – by 2.7% as well as over-dippers – by 
2.7%.

Table 2
ABPM parameters in the treatment with perindopril and losartan potassium  

(Me [Me (n) – Me(b)])

Parameters
Group 1 (n =35)

Perindopril
Group 2 (n =25)

Losartan potassium
baseline after 8 weeks baseline after 8 weeks 

24-hour 
SBP

148.0
(139.0; 159.0)

122.5*
(118.0; 125.0)

 161.5
(144.0; 168.0)

120.0*
(120.0; 127.0)° 

Daytime 
SBP

152.0 
(143.0; 166.0)

126.0* 
(122.0; 132.0)

 165.0
(150.0; 179.0)

126.0* 
(115.0; 131.0)

Nighttime 
SBP

142.5
(132.0; 148.0)

110.5* 
(107.0; 116.0)

149.0
(134.0; 150.0)

111.0*
(108.0; 123.0)

24-hour 
DBP

90.0
(83.0; 93.0)

73.5*
(65.0; 76.0)

99.0
(87.0; 96.0)

69.0* 
(62.0; 74.0) °

Daytime 
DBP

94.0
(85.0; 99.0)

77.5*
(72.0; 83.0)

95.0
(92.0; 106.0)

73.0*
(70.0; 78.0) °

Nighttime 
DBP

81.0
(73.0; 84.0)

59.0*
(57.0; 67.0)

81.0
(77.0; 89.0)

66.0*
(52.0; 71.0)

24-hour 
PBP

 63.5
(58.5; 68.5)

48.0* 
(45.0; 53.0)

 69.0
(64.0; 71.0)

52.0*
(48.5; 56.0)

Daytime 
PBP

61.0
(56.0; 65.0)

48.0*
(45.0; 52.0)

 68.0
(64.0; 73.0)

52.5*
(47.5; 54.0)

Nighttime 
PBP

64.0
(57.0; 71.0)

49.0* 
(44.0; 53.0)

19.0
(62.0; 68.0)

51.5*
(46.0; 57.5)

24-hour 
SBPV

16.0
(14.0; 19.0)

14.0
(12.0; 16.0)

 67.0
(16.0; 25.0)

13.0*
(12.5; 16.0) °

Daytime 
SBPV

15.0
(13.0; 20.0)

12.0
(11.0; 14.0)

13.5
(15.0; 24.0)

13.0
(11.5; 13.5)

Nighttime 
SBPV

15.0
(13.0; 18.0)

11.0
(9.0; 14.0)

 16.5
(12.0; 16.0)

12.0
(10.5; 16.0) °

24-hour
DBPV

14.0
(12.0; 16.0)

13.0
(11.0; 14.0)

 13.5
(10.0; 18.0)

12.5
(11.5; 13.0)

Daytime
DBPV

13.0
(10.0; 15.0)

11.0
(10.0; 13.0)

 9.0
(10.0; 15.0)

10.5
(9.0; 11.5)

Nighttime 
DBPV

10.0
(8.0; 14.0)

8.0
(7.0; 11.0)

 12.5
(8.0; 11.0)

10.0
(9.0; 11.0) °

Notes: ° p<0.04 difference between drugs effect; * p 2-3, 4-5 <0.0001
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Table 3
Diurnal profile of SBP and DBP under the influence of treatment  

with perindopril and losartan potassium

Diurnal 
profile

Group 1 (n =35)
Perindopril

Group 2 (n =25)
Losartan potassium

Р 
(after the 
atment)baseline after 8 weeks baseline after 8 weeks 

1. 24-hour SBP

Non-dipper 20 (54.1%) 11 (29.7%)* 11 (50.0%) 10 (45.5%) Р=0.027

Dipper 13 (35.1%) 23 (62.2%)* 9 (40.9%) 8 (36.4%) P=0.002

Night-peaker 3 (8.1%) 1 (2.7%)* 2 (9.1%) 4 (18.2%)* P=0.011

Over-dipper 1 (2.7%) 2 (5.4%)* 0 (0) 0 (0) Р=0.030

2. 24-hour DBP

Non-dipper 17 (45.9%) 12 (32.4%)* 10 (45.5%) 9 (40.9%) Р=0.043
Dipper 14 (37.8%) 21 (56.8%)* 8 (36.4%) 10 (45.5%) Р=0.014
Night-peaker 2 (5.4%) 1 (2.7%) 1 (4.5%) 1 (4.5%) Р=0.001
Over-dipper 4 (10.8%) 3 (8.1%) 3 (13.6%) 2 (9.1%) Р=0.032

Thus, the effect of perindopril treatment 
on diurnal rhythm of BP resulted primarily in a 
decrease in diastolic and pulse BP mostly at 
night and to a lesser extent in systolic BP, which 
in its turn led to an increase in the number of 
patients of dipper type. These changes indicate 
an improvement in the functioning of vasodilator 
mechanisms of vascular tone regulation.

The assessment of losartan potassium effect 
on ambulatory BP monitoring after 8 weeks of 
therapy showed that 24-hour SBP reduced as 
compared to baseline by 25.7% (p <0.0001), 
while daytime – by 23.6% (p <0.0001), nighttime 
– by 25.5% ( p <0.0001). 24-hour DBP reduced 
by 27.4%, daytime – by 26.3%, night time - by 
18.5% (p = 0.003); whereas 24-hour pulse BP 
significantly reduced by 24.6% (p = 0.0006), 
daytime – by 22.8% (p = 0.0004) and nighttime – 
by 23.1% (p = 0.003). The positive dynamics of 
losartan potassium effect on BP during the day 
is evidenced by reduction in the values of 24-
hour SBPV (up to 31.6%) and daytime DADV (by 
16.0%). 

A comparative analysis of the hypotensive 
effect of perindopril and losartan potassium 
therapy showed significantly much greater 
changes in VBP in group treated with losartan 

Note: * p<0.05 compared with the periods before and after the treatment 

potassium. Moreover, the number of patients with 
SBP corresponding to non-dippers maintained 
at the range of 45.5% in the group treated with 
losartan potassium that significantly (p = 0.027) 
differed from the group treated with perindopril. 
Additionally, a number of dippers for both systolic 
and DBP significantly increased up to 62.2% 
and 56.8%, respectively in group treated with 
perindopril in comparison with losartan therapy.

Thus, a comparative evaluation of the 
hypotensive effect of perindopril and losartan 
potassium therapy suggests that reduced 
DBPP is more preferable in the treatment with 
perindopril with reduction of VBP during the day. 
Antihypertensive effect of losartan potassium 
therapy is more significant in the daytime and 
nighttime, but it is accompanied by lower 24-
hour VBP, although the number of patients 
corresponding to dippers was significantly less 
as compared to perindopril therapy.

Discussion of the results. The main goal 
in the treatment of AH is to minimize the risk of 
CV complications and death from them [11, 12]. 
The changes in the circadian rhythm of BP can 
lead to pathological hypertensive reactions of 
night peaker, which result in fatal events [13]. 
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Taking this into consideration, BP level lowering 
as well as an increase in the number of dippers 
are significant tasks of modern cardiology, which 
can affect the reduction of cerebral fatal and 
nonfatal CV events. This applies primarily to 
ACE inhibitors, such as perindopril [14].

According to some researches, the data of 
additional cardioprotective properties of ACE 
inhibitors in IHD patients with AH cannot be 
explained only by the reduction in BP level. It 
is estimated that ACE inhibitors affect the basic 
pathological processes underlying coronary 
heart disease, such as vasoconstriction, 
structural changes in the vascular wall as well 
as left ventricular remodeling. The protective 
effect of ACE inhibitors on the development 
of atherosclerosis is possible due to their 
mechanisms of action. They lead to reducing 
angiotensin II and increasing the production of 
nitric oxide and bradykinin as well as improving 
vascular endothelium functions. One of the 
mechanisms of anti-ischemic action of ACE 
inhibitors is peripheral vasodilatation, eliminating 
the hemodynamic overload of the heart (by both 
filling and resistance), as well as the reduction 
of pressure in the ventricles [15]. In our study, 
we revealed the ability of perindopril to affect 
the transformation of pathogenic mechanisms of 
AH (restore circadian BP rhythm violations) by 
affecting the activity of the renin-angiotensin and 
related sympathetic nervous systems as well 
as by improving the vasoregulating endothelial 
function.

Conclusion. In patients with stage III AH, 
a significant increase in the average 24-hour, 
daytime and nighttime BP values, time index, 
pressure load as well as reduction of nocturnal 
BP lowering were identified. A high liability of 
DBPP with high variability was detected, that 
might be a predictor of acute CV and cerebral 
events. Thus perindopril therapy in hypertensive 
patients in the preoperative CABG period 
increased the number of people with normal 
BP profile. It is necessary to go on investigating 
the vascular and neurohormonal mechanisms 
of pathological remodeling and their relation 
with the efficacy and safety of antihypertensive 
therapy with drugs which normalize circadian 
rhythm of BP that in its turn allows to conduct 
adequate target correction in time.
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Аннотация

В статье представлены результаты ис-
следования особенностей диастолической 
дисфункции миокарда левого желудочка у 
больных хронической сердечной недоста-
точностью 1-2 функционального класса 
(ФК) различного генеза на основании кли-
нической характеристики пациентов. Про-
веден сравнительный анализ полученных 
данных с исследованием MISCHF.

Ключевые слова: хроническая сер-
дечная недостаточность, диастолическая 
дисфункция, эхокардиография.  

Abstract 

The article covers the results of studies 
of the diastolic dysfunction of the left 
ventricular myocardium in patients with 
chronic heart failure of 1-2 functional class 
(FC) of different genesis on the grounds 
of clinical characteristics of patients. The 
authors conducted a comparative analysis 
of the data obtained from the MISCHF 
study.

Key words: chronic heart insufficiency; 
diastolic dysfunction; echocardiography.

В последние годы предметом исследо-
ваний клиницистов и физиологов стали ме-
ханизмы развития диастолической дисфунк-
ции (ДД) миокарда, ее роль в возникновении 
хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). В многочисленных работах приводят-
ся данные, что до 40% больных с сердечной 
недостаточностью имеют изолированную 
диастолическую дисфункцию, которая и 
является непосредственной причиной про-
грессирования патологии. В современной 
медицинской литературе имеются сведения 
о том, что признаки диастолической дис-
функции миокарда выявляются практиче-
ски при любом заболевании сердца [1, 2, 4]. 

Нередко диастолическая дисфункция ми-
окарда отмечается у пациентов с ХСН. Как 
известно, наиболее частой причиной диа-
столической дисфункции миокарда у боль-
ных ХСН являются ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и артериальная гипертония 
(АГ). Это обусловлено в большей степени 
процессами ремоделирования сердца, т.е. 
изменением структуры, размеров и (или) 
формы его камер, вызванным миокардиаль-
ным повреждением, перегрузкой давлением 
или объемом [3, 5].

Цель исследования: Изучить особен-
ности диастолической дисфункции миокар-
да левого желудочка у больных ХСН 1-2 ФК 
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различного генеза на основании клиниче-
ской характеристики пациентов. Сравнить 
полученные результаты с данными литера-
турных источников.

Материалы и методы. Было обследова-
но 48 человек. Критерием включения боль-
ных в исследование явилось наличие ХСН 
I-II ФК тяжести по классификации NYHA ате-
росклеротического или гипертонического ге-
неза. Диагноз устанавливался на основании 
клинической картины и результатов ЭхоКГ 
(обычные нагрузки не провоцировали возник-
новения слабости, сердцебиения, одышки): 
наличия нормальной или незначительно сни-
женной сократительной способности миокар-
да (фракция выброса [ФВ] составляла ≥45% и 
≤60% по Tescholtz); данных о нарушении рас-
слабления или заполнения левого желудочка 
(у всех больных наблюдалась диастоличе-
ская дисфункция с замедлением скоростных 
показателей пика Е и ускорением параметров 
пика А, т.е. «гипертрофический» тип трансми-
трального кровотока). Для оценки диастоли-
ческой функции определяли: скорости кро-
вотока через митральный клапан (Ve, Va,); 
отношение пиков скоростей (Ve/Va); интегра-
лы линейных скоростей потока (VTIe, VTIa); 
время ускорения потока (АТе); время замед-
ления потока (DTe); время изоволюмическо-

го расслабления (ВИР). Ввиду ряда ограни-
чений метода импульсной доплер ЭхоКГ при 
оценке диастолической функции левого желу-
дочка во избежание искажения характеристик 
трансмитрального кровотока исключались 
больные с митральной регургитацией более 
I степени, аортальной регургитацией выше  
I степени, тахикардией с ЧСС более 100 уда-
ров в мин. Из исследования также исключа-
лись лица со сложным нарушением ритма, 
хроническими заболеваниями легких, арте-
риальной гипертензией  III степени, облитери-
рующим атеросклерозом артерий нижних ко-
нечностей. Всем больным были выполнены 
ЭхоКГ, ЭКГ. Качество жизни (КЖ) оценивалось 
с помощью Миннесотского опросника «Жизнь 
с сердечной недостаточностью» (MLHF) [6, 7].

Статистическую обработку результатов 
осуществляли с использованием пакетов 
программ «Microsoft Excel Access». Рассчи-
тывались средние величины, их средние 
стандартные ошибки, доверительный 95%-
й интервал и t-парный критерий Стьюдента. 
Статистические различия выборок устанав-
ливались при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Про-
веден сравнительный анализ полученных 
данных с  исследованием MISCHF. Данные 
приведены в таблице1.

Таблица 1
сравнительный анализ полученных данных с  исследованием MISCHF

Показатель
Диастолическая  

дисфункция  
(по данным MISCHF)

Диастолическая  
дисфункция  

(по нашим данным)
p

Женщины 65% 52% 0,0001
Возраст (лет) 74,9 61,1 0,01
Мерцательная аритмия 30% 33,35% 0,22
Диабет 33% 27% 0,69
Гипертрофия миокарда ЛЖ 78% 91,7% 0,1
ФВ ЛЖ 51% 60,4% 0,0001
Тяжесть ХСН (ФК I-II по NYHA) 72% 82,3% 0,23

Этиология ХСН:
ИБС 32% 16,6% 0,0001
Артериальная гипертония (АГ) 18% 18,8% 0,01
ИБС и АГ 50% 64,6%
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В результате проведенного нами иссле-
дования установлено, что диастолическая 
дисфункция ЛЖ встречается примерно 
одинаково у мужчин и женщин 48% и 52% 
соответственно, средний возраст которых 
составляет 61,1 года. По данным National 
Heart Failure Project (2003), в США ХСН с 
сохраненной систолической функцией ЛЖ 
встречается более чем у 50% женщин стар-
ше 65 лет и у трети мужчин того же возраста. 

В 64,6% случаев диастолическая дис-
функция миокарда ЛЖ встречалась у боль-
ных с сочетанной патологией (ИБС и АГ). 
В чистом виде АГ стала причиной ХСН в 
18,8% случаев, ИБС в 16,6%. По данным  
некоторых литературных источников ХСН 
с диастолической дисфункцией ЛЖ чаще 
встречается среди женщин и у больных АГ. 

В настоящее время не вызывает сомне-
ния, что именно диастолические расстройст-
ва ответственны за тяжесть декомпенсации 
сердечной деятельности и выраженность 
клинических проявлений ХСН. Диастоличе-
ские маркеры точнее систолических отра-
жают функциональное состояние миокарда 
и его резерв (способность к выполнению 
нагрузки), а также надежнее других гемо-
динамических параметров могут быть ис-
пользованы для оценки качества жизни и 
эффективности лечебных мероприятий. 
Кроме того, существуют все предпосылки к 
использованию диастолических индексов в 
качестве предикторов прогноза при сердеч-
ной недостаточности. Настоящее исследо-
вание доказывает необходимость дальней-
шего изучения диастолической дисфункции 
миокарда у больных ХСН различного генеза 
для совершенствования диагностики и пои-
ска новых подходов к лечению данной кате-
гории пациентов.
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ANTITHROMBOTIC THERAPY OF ATRIAL FIBRILLATION

УДК: 616. 127-005.8

Аннотация

В данной работе рассматриваются 
результаты анализа 30 историй болезни 
пациентов, проходивших стационарное 
лечение по поводу фибрилляции пред-
сердий. Выявлены факторы риска тром-
боэмболических осложнений фибрилля-
ции предсердий, с целью профилактики 
исследуемым назначены антитромбоци-
тарные препараты, доказавшие свою эф-
фективность, однако, согласно рекомен-
дациям, препаратами выбора являются 
антагонисты витамина К, применение ко-
торых ограничено возможностью опреде-
ления МНО.

Ключевые слова: фибрилляция пред-
сердий, тромбоэмболические осложнения, 
коагулограмма, международное нормали-
зованное соотношение, антитромботиче-
ская терапия.  

Abstract 

The article covers the results of 
analysis of 30 case histories of patients 
undergoing inpatient treatment of atrial 
fibrillation. The author reveals the risk 
factors of thromboembolitic complications 
of atrial fibrillation and gives guidelines 
on prescribing antiplatelet drugs that 
have proved their efficiency in preventive 
practices. However, according to common 
recommendations, the drugs of choice are 
antagonists vitamin K, the use of which 
is limited by the possibility of the INR 
determination.

Key words: atrial fibrillation; thrombo-
embolic events; coagulogram; international 
normalized ratio; antithrombotic therapy.

Фибрилляция предсердий (ФП) – одна 
из наиболее часто встречаемых в клиниче-
ской практике тахиаритмий, ее распростра-
ненность в общей популяции колеблется от 
0,3 до 0,4%. Выявляемость ФП увеличива-
ется с возрастом. Так, среди людей до 60 
лет она составляет приблизительно 1% слу-
чаев, а в возрастной группе старше 80 лет – 
более 6%. Около 50% пациентов с фибрил-
ляцией предсердий в США – лица старше 
70 лет, и более 30% госпитализированных в 

связи с нарушениями ритма сердца состав-
ляют больные с этой аритмией. Пожилые 
люди, страдающие заболеваниями сердца 
и сосудов, переносят пароксизмы ФП в 
4,1% случаев; у людей такого же возраста, 
не страдающих сердечнососудистыми за-
болеваниями, ФП выявляется только в 1,6% 
случаев. Согласно рекомендациям ВНОК и 
ВНОА 2011г. целями лечения ФП являются 
уменьшение симптомов и профилактика 
тяжёлых осложнений. Методы профилакти-
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ки осложнений, включают: антитромботиче-
скую терапию, контроль частоты желудоч-
ковых сокращений и адекватное лечение 
сопутствующих заболеваний сердца. Мно-
гочисленные клинические исследования 
убедительно подтвердили эффективность 
антитромботической терапии у больных с 
ФП. Например, варфарин блокирует в пече-
ни синтез витамин К зависимых факторов 
свёртывания крови, а именно, фактора II, 
VII, IX и X. Концентрация этих компонентов 
в крови снижается, процесс свёртываемо-
сти замедляется. Оптимальное противо-
свёртывающее действие наблюдается на 
3-ий- 5-ый день от начала применения пре-
парата.

Антагонисты витамина К. Согласно 
принципам доказательной медицины,

препаратами выбора для профилакти-
ки инсульта при ФП являются антагонисты 
витамина К. Мета-анализ контролируемых 
исследований показал, что применение 
препаратов этой группы у больных с некла-
панной ФП снижает общий риск (ОР) разви-
тия всех инсультов на 64%, что соответст-
вует абсолютному снижению риска на 2,7% 
в год. Приём антагонистов витамина К сни-
жал ОР ишемического инсульта на 67%. 

Общая смертность при лечении анта-
гонистами витамина К также значительно 
снижалась (на 26%) по сравнению с контр-
олем. Риск внутричерепных кровотечений 
был низким. Из антагонистов витамина К 
предпочтение следует отдать производ-
ным кумарина (варфарин, аценокумарол), 
которые по сравнению с производными ин-
дандиона имеют преимущества в фарма-
кокинетике  (меньше выражен кумулятив-
ный эффект), обеспечивая предсказуемый 
и более стабильный антикоагуляционный 
эффект при длительном приеме. Поэто-
му производные индандиона (фениндион) 
рассматривают лишь как альтернативный 
препарат при непереносимости или недо-
ступности препаратов кумаринового ряда. 
Назначение любого антагониста витамина К 
требует обязательного контроля МНО. Вар-

фарин является препаратом, клиническая 
эффективность которого у больных с ФП 
наиболее хорошо установлена в крупных 
рандомизированных исследованиях. Целе-
сообразность использования антагонистов 
витамина К следует рассматривать у боль-
ных с ФП при наличии, по меньшей мере, 
одного фактора риска тромбоэмболических 
осложнений. При принятии решения о на-
значении антагонистов витамина К следует 
осуществить тщательный поиск возможных 
противопоказаний и учесть предпочтения 
больного. Напрямую антагонисты вита-
мина К сравнивали с ацетилсалициловой 
кислотой в 9 исследованиях. Антагонисты 
витамина К по эффективности достоверно 
превосходили ацетилсалициловую кислоту, 
снижая ОР инсульта на 39%. В исследова-
нии BAFTA антагонисты витамина К (целе-
вое значение МНО 2-3) имели преимуще-
ство перед ацетилсалициловой кислотой в 
суточной дозе 75 мг в отношении профи-
лактики суммы случаев смертельного или 
инвалидизирующего инсульта, клинически 
значимых системных тромбоэмболий и вну-
тричерепных кровотечений (снижение ОР 
составило 52%). При этом достоверной раз-
ницы в частоте крупных кровотечений меж-
ду группами выявлено не было. Эти резуль-
таты согласуются с данными небольшого 
исследования WASPO, в котором в группе 
ацетилсалициловой кислоты по сравнению 
с группой варфарина было существенно 
больше нежелательных событий, включая 
серьезные кровотечения (33% и 6%, соот-
ветственно; р=0,002). Тем не менее, при 
анализе исследований, проведенных до 
исследования BAFTA, риск внутричереп-
ных кровотечений в группах варфарина, 
применяемого под контролем МНО, был в 
два раза выше, чем в группах ацетилсали-
циловой кислоты, хотя абсолютное увели-
чение риска было небольшим (0,2% в год). 
Новые пероральные антикоагулянты для 
профилактики инсульта при ФП делятся на 
два класса: пероральные прямые ингиби-
торы тромбина (такие как дабигатран) и пе-
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роральные прямые ингибиторы фактора Ха 
(такие как ривароксабан, апиксабан и др.). 
В отличие от антагонистов витамина К, ко-
торые блокируют образование нескольких 
активных витамин К-зависимых факторов 
свертывания крови (факторы II, VII, IX и Х), 
эти препараты блокируют активность одно-
го этапа коагуляции. Другой пероральный 
прямой ингибитор фактора Ха, который из-
учается в продолжающемся крупном клини-
ческом исследовании III фазы — эдоксабан.

Во всех трех исследованиях новых перо-
ральных антикоагулянтов продемонстриро-
вана как минимум сравнимая с варфарином 
эффективность в отношении профилактики 
инсульта и артериальных тромбоэмболий, 
преимущество:  безопасность в виде сниже-
ния риска геморрагического инсульта, а так-
же тенденции к снижению смертности. Тем 
не менее, в результатах каждого исследова-
ния имеются особенности, которые помогут 
врачу выбрать оптимальный антикоагулянт 
для конкретного пациента с ФП.

Например, мета-анализ 7-ми иссле-
дований дабигатрана (при ФП, венозных 
тромбоэмболиях и т.д.), в которых участ-
вовали 30 000 пациентов, выявил повыше-
ние риска развития инфаркта миокарда на 
33% и снижение общей смертности на 11% 
при лечении дабигатраном по сравнению 
с варфарином. Результаты исследований 
ROCKET-AF и ARISTOTLE  указывают, что 
эффективность ривароксабана и апиксаба-
на, принимаемого 1 раз/сут в фиксирован-
ной дозе (20 мг для пациентов с нормаль-
ной функцией почек и 15 мг для больных 
с клиренсом креатинина 30-49 мл/мин), не 
хуже варфарина в отношении профилакти-
ки инсульта и артериальной тромбоэмбо-
лии при сопоставимой частоте крупных кро-
вотечений. Анализ структуры кровотечений 
показал преимущество ривароксабана и  
апиксабана в отношении внутричерепных и 
смертельных кровотечений. Однако в груп-
пе ривароксабана и апиксабана отмечалось 
больше крупных кровотечений из желудоч-
но-кишечного тракта. Для дабигатрана це-

лесообразно использовать тесты, непо-
средственно отражающие ингибирование 
тромбина (экариновое время свертывания 
и тромбиновое время свертывания); также 
можно измерять активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ), осо-
бенно в случае экстренной необходимости, 
хотя корреляция здесь не является линей-
ной, особенно при высоких концентрациях. 
Ривароксабан удлиняет протромбиновое 
время, поэтому данный показатель можно 
применять для приблизительной оценки 
антикоагулянтного эффекта этого препара-
та. Эффективность пероральных ингибито-
ров фактора свертывания крови Xa лучше 
всего оценивать с помощью теста для оп-
ределения анти-Xa активности. Новые пе-
роральные антикоагулянты не имеют спе-
цифических антидотов, поэтому лечение 
кровотечений является в основном симпто-
матическим, особенно с учетом относитель-
но короткого периода полувыведения этих 
лекарственных средств.

Цель исследования – проанализиро-
вать методы профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий и пороками сердца и 
оценить выполнение стандартов и эффек-
тивность ведения больных в рутинной вра-
чебной практике. 

Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ 30 историй болезни па-
циентов, находившихся на лечении в МБУЗ 
городская больница №2  г. Белгорода.

Полученные результаты. Таким обра-
зом, всего проанализировано 30 историй 
болезни пациентов с клапанной формой 
ФП: 8 (26,7 %) мужчин и 22 (73,3 %) женщин 
в возрасте от 47 до 83 лет. Среди обследо-
ванных у 7 (23,3 %) была пароксизмальная 
форма ФП, у 23 (76,7 %) – перманентная 
форма заболевания. В зависимости от ча-
стоты сердечных сокращений и тахисисто-
лическая форма встречалась у 14 больных 
(46,7%), нормосистолическая форма у 14 
(46,7%),    а брадисистолическая у 2 (6,6%) 
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пациентов. Детальный анализ отдельных 
факторов риска свидетельствует, что наи-
более часто встречается сердечная недо-
статочность– у 96,7%  всех обследованных 
пациентов. артериальную гипертензию и 
ишемическую болезнь сердца отмечали у 
76,7 % больных, атеросклеротическая бо-
лезнь сердца- 56,7%, хроническая ревмати-
ческая болезнь сердца у 33,3% пациентов, 
легочную гипертензию диагностировали у 
30% обследованных,  сахарный диабет – 
у 26,7%, перенесенный ранее инсульт – у 
13,3 %, поражение сосудов головного моз-
га – у 66,7% обследованных, стенокардия 
напряжения и хроническая почечная недо-
статочность  у 10%, дыхательная недоста-
точность 16,7%, возраст более 65 лет – у 
56,7 %. Среди жалоб наиболее часто отме-
чается слабость – 70%, одышка 76,7%, пе-
ребои в работе сердца 36,7%,боли за гру-
диной 30%, сердцебиение, кашель и отёки 
нижних конечностей по 26,7%. По данным 
анамнеза длительность ФП составляет от 2 
недель-3% до многих лет (более 9 лет). По 
данным объективного исследования пульс 
обследуемых находился в пределах от 60 
до 140 в мин, в среднем 91 уд/мин. Дефицит 
пульса наблюдался у 1го больного и соста-
вил 10 уд/мин. Систолическое давление на 
обеих руках колеблется от 100 до 200 мм.рт.
ст, в среднем 133 мм.рт.ст. Диастолическое 
давление в пределах от 60 до 120  среднее 
составило 74 мм.рт.ст. По данным инстру-
ментальных методов исследования: ЭхоКГ ( 
предоставлена у 25 больных): фракция вы-
броса снижена (в пределах 29-55%) у 32% 
обследуемых, конечный диастолический 
объем определён у 17 пациентов: у 88% 
из них он увеличен(60-304) и составляет в 
среднем 139 мл.  объем левого желудочка 
в диастолу определялся у 22 больных: у 
22,7% увеличен и составляет 69 мм; в си-
столу определён у 17 больных: увеличен у 
17,6%(в среднем 58 мм). толщина межже-
лудочковой перегородки определена у 23 
больных, у 22 из них утолщена и составля-
ет 13мм. Кроме того у 40% обследованных 

обнаружена легочная гипертензия, гипер-
трофия миокарда левого желудочка, а у 4% 
протез митрального клапана, пристеночные 
тромбы левого предсердия, выпот в полость 
перикарда и диссекция межпредсердной 
перегородки. По данным ЭКГ ЧСС в сред-
нем составляет 83 уд/мин. Фибрилляция 
предсердий обнаружена у 63,3%, отклоне-
ние электрической оси сердца влево 48%, 
горизонтальная 3%, вправо 3%;  блокада 
левой ножки пучка Гиса: неполная 10%, пол-
ная 3%, блокада правой ножки пучка Гиса 
16,6%-неполная, 3% полная. Неспецифиче-
ские нарушения процессов реполяризации 
у 40%, единичная желудочковая экстра-
систола 23,3%, инфаркт миокарда острая 
стадия 6,7%, работа ЭКС в норме 3%. По 
данным коагулограммы: фибриноген опре-
делялся у 11 больных: у 9% снижен, тром-
биновое время (12 исследуемых): у 16,6% 
снижен, у 25% ( в пределах19-20) повышен, 
АЧТВ (13 исследуемых)  повышен у 69% и 
составляет в среднем 52с, ПТИ определён у 
15 больных у 73,3% увеличен и составляет 
в среднем 74%; протромбиновое время(15 
больных) повышено у 86,7% и составляет 
в среднем 19сек.  Международное норма-
лизованное соотношение определялось у 
6 больных: повышено у 50% ( 1,3- 2,0).За 
время лечения в стационаре исследуемые 
получали следующую антитромботиче-
скую терапию: антикоагулянты непрямого 
действия(производные индандиона)-6,7%, 
гепарин-6,7%; антиагреганты 23,3%; кар-
диомагнил 73,3%, На фоне проводимой 
терапии состояние больных улучшилось 
97%, осталось неизменным 3%. Пациенты 
выписаны в удовлетворительном состоя-
нии 80%, состояние средней тяжести 20% 
исследуемых.

Обсуждение результатов. В результате 
исследования было выявлено, что фибрил-
ляцией предсердий страдают чаще женщи-
ны в возрасте старше 60 лет. Наиболее часто 
встречается перманентная тахи-и нормоси-
столическая формы ФП. Среди факторов 
риска чаще встречается сердечная недо-
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статочность, артериальная гипертензия и 
ишемическая болезнь сердца. Для пациен-
тов данной группы характерны: жалобы на 
одышку, слабость и перебои в работе сер-
дца, тахикардия и повышение АД, на ЭхоКГ 
выражена гипертрофия и дилатация сер-
дца, снижение фракции сердечного выбро-
са, по данным ЭКГ также подтверждается 
гипертрофия миокарда(преимущественно 
левых отделов), встречаются блокады но-
жек пучка Гиса, единичные желудочковые 
экстрасистолы. По данным коагулограммы 
высокий риск тромбообразования. Таким 
образом, результаты проведенного анали-
за свидетельствуют, что больше половины 
пациентов с ФП с высоким риском развития 
тромбоэмболических осложнений имеют 
абсолютные показания к применению анти-
коагулянтной терапии. С целью медикамен-
тозного лечения исследуемым назначены: 
антитромбоцитарные препараты(большая 
часть больных), ограниченное число паци-
ентов получало антагонисты витамина К , в 
частности варфарин, что вероятно связано 
с ограничением контроля МНО. Состояние 
пациентов улучшилось, большинство паци-
ентов выписано в удовлетворительном со-
стоянии.

Выводы. В результате исследования 
было выявлено, что факторами риска тром-
боэмболических осложнений фибрилляции 
предсердий являются; женский пол,  воз-
раст - старше 65 лет, пороки митрального 
клапана, сердечная недостаточность, арте-
риальная гипертензия и ишемическая бо-
лезнь сердца в анамнезе. В целом терапия 
оказалась эффективной, однако согласно 
рекомендациям препаратами выбора яв-
ляются антагонисты витамина К, применя-
емые только у 6,7% больных. Безусловно, 
ограниченные возможности определения 
МНО (определено лишь у 20% исследуе-
мых) при приеме варфарина обусловлива-
ют сложности в подборе дозы препарата, 
и решить эту проблему можно только при 
условии доступности метода определения 

МНО, расширения возможностей примене-
ния  новых антикоагулянтов, которые дока-
зали свою эффективность при ФП и не тре-
буют лабораторного контроля. 
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Аннотация

Язвенная болезнь остаётся одним из 
наиболее распространенных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта. Представ-
ляет интерес оценка клинических прояв-
лений и диагностики язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки у 
пациентов разных возрастных групп на-
ходящиеся на лечении в гастроэнтеро-
логическом отделении стационара. В ре-
зультате проведенного ретроспективного 
анализа 205 историй болезней пациентов 
за 2013 г., было выявлено, что у подавляю-
щего большинства пациентов не проводи-
лась диагностика H. pylori-ассоциирован-
ной язвенной болезни и вследствие этого 
имеется большая возможность ошибоч-
ного выбора тактики лечения. Для устра-
нения этой причини необходимо целена-
правленное усовершенствование врачей 
в гастроэнтерологическом аспекте. Кроме 
того, чтобы исключить повторные госпита-
лизации и повысить эффективность лече-
ния необходимо повышение комплаенса 
пациентов (нужно тщательно объяснить и 
инструктировать пациентов о соблюдении 
рекомендаций данных им при выписке и 
приёме лекарственных средств).

Ключевые слова: язвенная болезнь, 
диагностика, лечение, стационар, эпиде-
миология.

Abstract 

Peptic ulcer disease remains one 
of the most common diseases of the 
gastrointestinal tract. The article covers 
the clinical manifestations and diagnosis 
of gastric and duodenal ulcers in 
patients of different age groups treated 
in the gastroenterology department. The 
retrospective analysis of 205 case histories 
of patients treated in 2013 demonstrates the 
fact that the majority of patients were not 
tested on H. pylori- associated peptic ulcer 
disease and therefore there was a large 
possibility of a wrong choice of treatment. 
To solve the problem, there should be 
arranged the courses of advanced training 
in gastroenterology for all doctors involved. 
Besides, to avoid repeated hospitalizations 
and improve the effectiveness of treatment 
it is necessary to increase the patients’ 
compliance (the patients should be 
carefully instructed on compliance with 
recommendations given by doctors at 
discharge and taking medicines). 

Keywords: ulcer; diagnosis; treatment; 
hospital epidemiology. 
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Язвенная болезнь, несмотря на совер-
шенствование профилактических и лечебно-
диагностических методов, остаётся одним из 
наиболее распространенных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта болезни [6, 8 9]. 
Значимость данной проблемы в основном об-
условлена широкой распространённостью и 
встречается у 5-10% лиц среди населения. В 
частности, ЯБ ДПК выявляется у 6-10 % насе-
ления мира. В США, у 10 % взрослого населе-
ния выявляются случаи язвенной болезнью 
желудка или двенадцатиперстной кишки [3].

Заболевание значительно чаще встре-
чается у мужчин: среди мужчин и женщин в 
соотношении 2:1 при язвенной болезни же-
лудка и в соотношении 4:1 при язвенной бо-
лезни двенадцатиперстной кишки. Выражен-
ный половой диморфизм язвенной болезни 
с высокой частотой встречаемости у мужчин 
в возрасте после 20 лет и заметным сниже-
нием к 40 годам при параллельном нараста-
нии в этом же возрастном периоде уровня 
заболеваемости у женщин может указывать 
на несомненное участие в ее генезе гормо-
нального звена репродуктивной системы [12]. 
В возрастных группах язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки встречается чаще от 
25 до 50 лет, а язвенная болезнь желудка - от 
40 до 60 лет [4, 16]. Вследствие этого возмож-
ны некоторые особенности в диагностики яз-
венной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки у пациентов разных возрастных 
групп обусловленные клиническим течением 
самой язвенной болезни.

По последниму IV Маастрихтскому согла-
шению стратегия «test-and-treat» считается 
оптимальной для необследованных пациен-
тов с жалобами с учетом диспепсии в регио-
нах с высокой распространенностью Н. pylori 
(≥ 20%, вся Российская Федерация). Этот 
подход рекомендуют регулировать с учетом 
соотношения затрат и пользы на местах и не 
применяется у больных с настораживающи-
ми симптомами (анемия, потеря массы тела, 
рвота и т. д.) и у пациентов пожилого возраста 
(возраст определяется на основании риска 
рака желудка в данном регионе). Основны-
ми неинвазивными методами, которые реко-
мендуются для данной стратегии, признаны 
уреазный дыхательный тест и определение 

антигена Н. pylori в кале с помощью моно-
клональных антител (фекальный антигенный 
тест). Могут также применяться утвержден-
ные в данном регионе серологические мето-
ды обнаружения антител к Н. pylori [3].

Рекомендованные методы исследования 
верификации Н. pylori и инструментальные 
исследования для уточнения локализации 
и размеров язвенного дефекта, однако в 
клинической практике используются не все 
рекомендованные методы. Таким образом, 
представляет интерес оценка клинических 
проявлений и методов диагностики язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки у пациентов разных возрастных групп.

Целью исследования является оценка 
эпидемиологии и диагностики язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки у 
пациентов разных возрастных групп находя-
щиеся на лечении в гастроэнтерологическом 
отделении стационара в г. Белгороде.

Материалы и методы исследования. Про-
веден ретроспективный анализ 205 историй 
болезней за 2013 г. пациентов старше 20 
лет, проходивших стационарное лечение в 
гастроэнтерологическом отделении терапев-
тического корпуса МБУЗ «Городская больни-
ца №2» г. Белгорода по поводу язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки: 
мужчин - 130 (63,4%) и женщин - 75 (36,6%) 
разных возрастных групп. Средний возраст 
пациентов составлял 53,5±2,9 года (у мужчин 
средний возраст - 51,4±3,8 года, а у женщин – 
57,2±4,7 года).

Пациентам, помимо сбора анамнеза, про-
водилось общеклиническое обследование, 
проведение фиброгастроскопии (ФГДС), кон-
трастная рентгенография желудка и двенад-
цатиперстной кишки, а так же диагностика ин-
фекции H. pylori с помощью метода быстрого 
уреазного теста. При выявлении сопутству-
ющих заболеваний были проведены допол-
нительные клинические, инструментальные 
методы исследования и даны консультации 
специалистов по данному заболеванию.

Результаты исследования и их обсужде-
ние. При сборе анамнеза было выявлено, что 
у 30 (14,6%) пациентов язвенная болезнь ди-
агностирована впервые: у 20 (15,4%) мужчин 
и 10 (13,3%) женщин. В литературе описано, 
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что в молодом возрасте мужчины страдают 
язвенной болезнью в 2-5 раз чаще, чем жен-
щины, после 40 лет возрастные отличия сти-
раются [1, 2]. 

Повторно, в течение года, с рецидивом 
язвенной болезни желудка и/или двенадца-
типерстной кишки находились на лечении 
5 (2,4%) больных (все 5 больных были жен-
щинами – 33,3%), 4 из них не соблюдали 
рекомендации данные им при выписке, что 
свидетельствует о низкой приверженности 
(комплаенса) пациентов к соблюдению реко-
мендаций данные им при выписке.

Диагностика H. pylori с помощью метода 
быстрого уреазного теста была проведена у 
20 (9,8%) пациентов (10 (7,7%) мужчин и 10 
(13,3%) женщин). Отсутствие H. pylori-инва-
зии выявлено в 2,4% (5 больных, все были 
мужчинами). 

Результаты данной диагностики показали, 
что из 20 пациентов положительные результаты 
были получены у 15 (7,3%) больных. Соответ-
ственно, эти результаты не могут объективно 
отражать уровень инфицированности инфек-
цией H. pylori среди населения, так как диаг-
ностику проводили у небольшого числа боль-
ных. Проведенная диагностика соответствует 
стандартом, поскольку точность амбулаторных 
экспресс-тестов ограничена. [10,11, 14]. Что ка-
сается уреазного дыхательного теста, в одном 
исследовании утверждается, что прием кислого 
пробного завтрака может устранить проблему 
ложноотрицательных результатов [15]. Приме-
нение блокаторов Н2-рецепторов значительно 
реже приводит к ложноотрицательным резуль-
татам, поэтому при использовании лимонной 
кислоты необязательно прекращать их прием 
перед проведением теста. 

Из анамнеза известно, что всего у 9 (4,5%) 
человек ранее проводилась диагностика H. 
рylori, что крайне низко в соответствии с сов-
ременной стратегией диагностики и лечения 
ЯБ. Возможно, это связано с тем, что дан-
ный вид обследования не входит в бесплат-
ный перечень обследований в поликлинике, 
кроме того необходимо усовершенствование 
врачей первичного звена в гастроэнтерологи-
ческом аспекте.

Эндоскопическое исследование (ФГДС) 
проводилось 195 пациентам (95,1%). Данное 

исследование относится к обязательным ме-
тодам обследования и подтверждает наличие 
язвенного дефекта, уточняет его локализа-
цию, глубину, форму, размеры, позволяет оце-
нить состояние дна и краев язвы, выявить со-
путствующие изменения слизистой оболочки, 
нарушения гастродуоденальной моторики. 

Контрастная рентгенография желудка и 
двенадцатиперстной кишки проводилась у 
125 (61,0%) пациентов. Рентгенологическое 
исследование: обнаруживается прямой при-
знак ЯБ – «ниша» на контуре или на релье-
фе слизистой оболочки и косвенные призна-
ки заболевания (местный циркулярный спазм 
мышечных волокон на противоположной по 
отношению к язве стенке желудка, конверген-
ция складок слизистой оболочки к «нише», 
рубцово-язвенная деформация желудка и лу-
ковицы двенадцатиперстной кишки, наруше-
ния гастродуоденальной моторики). Выявле-
но, что значительно чаще проводили ФГДС, 
чем контрастную рентгенографию желудка и 
двенадцатиперстной кишки. Это объясняется 
тем, что ФГДС имеет ряд преимуществ перед 
контрастной рентгенографией желудка и две-
надцатиперстной кишки (непосредственной 
визуализацией патологического процесса, 
возможностью взятия биопсии из поражённо-
го участка и т.д.). Хотя контрастная рентгено-
графия желудка и двенадцатиперстной кишки 
не потеряла актуальности сегодня – простота 
в использовании, нет психологического барь-
ера со стороны пациентов связанных с про-
цессом проведения ФГДС.

По результатам проведённых инстру-
ментальных исследований (ФЭГДС и кон-
трастная рентгенография желудка и две-
надцатиперстной кишки) была определена 
локализация патологического процесса в 
желудке и двенадцатиперстной кишки. Язвы 
чаще локализуются у больных в луковицы 
двенадцатиперстной кишки (у 135 (65,8%) 
больных), реже в желудке (у 60 (29,3%) боль-
ных) и крайне редко в желудке и в двенадца-
типерстной кишке (у 10 (4,9%) больных), что 
согласуется со многими исследованиями [5]. 
Соотношение локализации язв в желудке, лу-
ковице двенадцатиперстной кишки, а так же в 
желудке и двенадцатиперстной кишке состав-
ляет 1:2,25:0,17.
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Язвенная болезнь желудка чаще встре-
чается у мужчин 40 (30,8%) в сравнении с 
20 (26,7%) женщин. Язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки встречалась у 135 
(65,8%) больных: из них у 85 (65,4%) мужчин 
и 50 (66,7%) женщин). В 4,9% (10 больных) (5 
(3,8%) мужчин и 5 (6,6%) женщин) – язва ло-
кализовалась в желудке и двенадцатиперст-
ной кишке. 

Осложнения язвенной болезни были вы-
явлены у 170 (82,9%) больных (95 мужчин 
(73,0%) и 75 женщин (100,0%)). У пациентов 
имелось от 2 до 3 осложнений основного за-
болевания, из которых чаще всего встреча-
лись: рубцово-язвенная деформация лукови-
цы двенадцатиперстной кишки - 170 (82,9%) 
больных, недостаточность кардии - 45 (22,0%) 
больных и желудочно-кишечное кровотече-
ние – 35 (17,1%) больных. Все это диктует не-
обходимость более эффективного лечения и 
профилактики ЯБ.

Сопутствующими заболеваниями страда-
ли 145 (70,7%) пациентов (85 (65,4%) муж-
чин и 60 (80,0%) женщин). Пациенты имели в 
среднем от 4 до 6 сопутствующих заболева-
ний. Среди сопутствующих заболеваний чаще 
всего встречались: хронический гастрит - 85 
(41,5%) больных и артериальная гипертен-
зия – 65 (31,7%), в равных соотношениях по 
гендерному признаку. Ишемическая болезнь 
сердца выявлена у 40 (19,5%) больных, дис-
циркуляторная энцефалопатией у 30 (14,6%) 
больных, встречалась чаще среди женского 
пола. В среднем пациенты имели от 4 до 6 
сопутствующих заболеваний, что согласует-
ся с данными исследования Л.Б. Лазебника 
и В.Н. Дроздовой в котором выявлено, что у 
больных диагностируют от 5 до 8 нозологиче-
ских форм одновременно [5].

Заключение. Таким образом, было вы-
явлено, что у подавляющего большинства 
пациентов не проводилась диагностика H. 
pylori-ассоциированной язвенной болезни и 
вследствие этого имеется большая возмож-
ность ошибочного выбора тактики лечения. 
Для устранения этой причини необходимо це-
ленаправленное усовершенствование врачей 
в гастроэнтерологическом аспекте. Наиболее 
частым осложнением ЯБ стала рубцово-яз-
венная деформация луковицы двенадцати-

перстной кишки у 82,9% больных, недоста-
точность кардии выявлена у 22,0% больных 
и желудочно-кишечное кровотечение  у17,1% 
больных.

Кроме этого, для исключения повторных 
госпитализаций и повышения эффективности 
лечения необходимо повышение комплаенса 
пациентов (необходимо тщательно объяс-
нить и инструктировать пациентов о соблю-
дении рекомендаций данных им при выписке 
и приёме лекарственных средств), поскольку 
4 из 5 вновь госпитализированных пациентов 
не соблюдали рекомендации данные им при 
выписке.
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Аннотация

В статье изложены данные о заболева-
емости опухолями головного мозга, начи-
нающимися с эпилептических приступов в 
зависимости от экологических факторов в 
районах и городах Белгородской области. 
Наблюдались 92 ребенка с опухолями го-
ловного мозга из различных районов Бел-
городской области. У 61 ребенка первым 
симптомом опухоли головного мозга были 
эпилептические приступы. Проанализиро-
ваны возможные причины высокой забо-
леваемости в отдельных районах области 
и предложены методы раннего выявления 
больных с данной патологией.

Ключевые слова: эпилепсия, опу-
холи головного мозга, Белгородская 
область,экологические факторы, дети.

Целью данной работы является из-
учение заболеваемости опухолями голов-
ного мозга у детей и подростков, начина-
ющимися с эпилептических приступов в 
зависимости от экологических факторов в 
районах и городах Белгородской области.

Сведения о точном количестве опухо-
лей головного мозга и распределение их 
по возрасту и району проживания в Белго-
родской области необходимы для плани-

Abstract 

The article contains data concerning 
the incidence of brain tumours beginning 
with epileptic seizures depending on 
environmental factors in towns and districts 
of Belgorod Region. The brain tumors were 
observed in 92 children from different districts 
of Belgorod Region. 61 children had epileptic 
seizures as the first symptom of the brain 
tumour development. The author analyzes 
possible causes of high incidence of the 
disease in different districts of the region and 
gives some guidelines on early detection. 

Keywords: epilepsy; brain tumor; 
Belgorod Region; ecological factor; children.

рования обеспечения лечебных учрежде-
ний врачебными кадрами, медицинским 
оборудованием и медикаментами. 

Вариации по возрасту, полу, време-
ни, месту развития, особенностям клини-
ческого течения могут быть ключом для 
определения этиологических факторов в 
зависимости от района проживания боль-
ного. Это важно, так как по литературным 
данным частота встречаемости и  смерт-
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ных случаев от первичных опухолей голов-
ного мозга возросла во многих странах.

У детей опухоли головного мозга, не-
смотря на возможность проведения НСГ, 
КТ и МРТ, диспансерное наблюдение вра-
чами неврологами, встречаются достаточ-
но часто в запущенной стадии, когда риск 
оперативного вмешательства достаточно 
высок.

В нашей работе проведен анализ дан-
ных отчетов детского нейрохирурга, он-
колога и заведующего неврологическим 
отделением ГУЗ «Белгородская детская 
областная больница». 

За последние 2 года в детскую област-
ную больницу поступили 8 детей с опухо-
лями ЦНС в возрасте до 3 лет, из них 5 – в 
возрасте до 1 года. У всех этих детей зло-
качественные опухоли больших размеров. 
Двое детей умерли до операции. Из них 3 – 
жители г. Белгород; 2 – г. Губкин; 1 – г. Ста-
рый Оскол; 2 – из Вейделевского района.

Актуальность темы для Белгородской 
области объясняется заболеваемостью у 
детей и подростков области эпилепсией – 
5,1 на 1000 населения в возрасте от 0 до 
17 лет; опухолями ЦНС – 0,23 на 1000 на-
селения в возрасте от 0 до 17 лет. 

Этиология опухолей неизвестна. В 
1926 году американские нейрохирурги 
Бейли и Кушинг сопоставив морфологи-
ческие и клинические данные своего ма-
териала, обнаружили зависимость клини-
ческого течения от гистологического типа 
опухоли. Они дали первое развернутое 
описание  многообразия опухолей нерв-
ной системы и систематическую их клас-
сификацию. Существует также гипотеза 
Л.И.Смирнова, Б.С.Хоминского (1954): 
не только детерминированность, но и эк-
зогенная малигнизация (пример-озлока-
чествления глиом после операции).

Большинство авторов говорят о фак-
торах риска развития опухолей централь-
ной нервной системы, в частности, голов-
ного мозга.

Заболеваемость опухолями головно-
го мозга имеет статистические различия 
в зависимости от возраста, половой при-
надлежности, географических особен-
ностей места проживания, социального 
класса и уровня жизни исследуемой груп-
пы населения и целого ряда других внеш-
них факторов [1, 9].

Так, чаще всего опухоли головного 
мозга встречаются у лиц европейской 
расы [2, 15].

Опухоли головного мозга могут возни-
кать в любом возрасте. Например, такая 
опухоль, как медуллобластома, встреча-
ется очень часто именно в детском возра-
сте [5,17].

Единственным установленным факто-
ром риска окружающей среды является 
радиация. В прежние годы детям, страдав-
шим дерматомикозом волосистой части 
головы, вызванным грибковой инфекцией, 
применялась лучевая терапия в низких 
дозах. Впоследствии это привело к повы-
шенному риску возникновения опухолей 
головного мозга. В настоящее время боль-
шинство опухолей головного мозга вызыва-
ется облучением головы по поводу других 
видов злокачественных опухолей [9,16].

Нарушения иммунной системы могут 
быть врожденными, в результате лечения 
других опухолей, профилактики отторжения 
пересаженных органов или СПИДа (син-
дром приобретенного иммунодефицита).

У людей с измененной иммунной систе-
мой имеется повышенный риск возникно-
вения лимфом головного и спинного мозга.

Иногда отмечаются множественные 
случаи опухолей головного и спинного 
мозга у членов одной семьи [12].Обычно у 
больных с семейным раковым синдромом 
возникают множественные опухоли в мо-
лодом возрасте.

У левшей заболеваемость опухолями 
головного мозга снижена, что может быть 
обусловлено генетическими факторами 
[10].
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Нейрофиброматоз 2 типа является на-
следуемым заболеванием и ассоцииру-
ется с развитием шванном слухового не-
рва, множественными менингеомами или 
эпендимомами спинного мозга.

У больных туберозным склерозом мо-
гут развиваться гигантоклеточные астро-
цитомы наряду с доброкачественными 
опухолями кожи, сердца и почек.

Была проанализирована связь новоо-
бразований с генетическими синдромами и 
пороками развития у детей и доказано, что 
определенные генетические синдромы со-
пряжены с более высоким риском возник-
новения онкозаболеваний, а опухолевой 
процесс, развившийся на фоне генетиче-
ской патологии, имеет худший прогноз [4].

Среди причин возникновения опухолей 
головного мозга у детей, наряду с генети-
ческим фактором, необходимо учитывать 
экологические факторы, к которому от-
носятся чистота атмосферного воздуха, 
источников воды, ионизирующая радиа-
ция (в том числе природные источники), 
электромагнитные поля [3,6,7,8].

Не менее значимыми являются  анте-
натальные, интранатальные и постнаталь-
ные повреждающие факторы, вирусы, дру-
гие инфекционные агенты, перенесенная 
черепно-мозговая травма и прочие причи-
ны [10,13].

Возможно, именно то, что все предпо-
ложения авторов говорят о факторах ри-
ска, а не этиологии как таковой, объясняет 
множество предположений и их разноо-
бразие, а в ряде случаев (факторы окружа-
ющей среды), некоторое несоответствие.

Вероятно, именно работы генетиков, 
могут определить истинную причину раз-
вития опухолей головного мозга, так в на-
стоящее время выделены гены ко многим 
опухолям: медуллобластома – 61; PNET – 
3; глиома – 147; астроцитома – 61.

Как показали многочисленные наблюде-
ния, изменения вследствие наследствен-
но обусловленных или приобретенных при 
воздействии экзогенных и эндогенных фак-

торов в генетических мутациях могут быть 
ассоциированы с онкогенезом астроцитом. 
Так, обнаруженные мутации в 17(17p) хро-
мосоме и, реже, в хромосоме 22(22q) 

обнаруживаются во многих клетках ас-
троцитом независимо о степени их озло-
качествления [12].

При астроцитарных опухолях переход 
в глиобластому связывают с нарушением 
в гене фактора роста эпидермы (EGFR), 
находящегося в хромосоме 7. В связи с 
этим было высказано предположение, что 
мутация в хромосоме 10q может быть при-
чиной стимуляции в гене EGFR в связи с 
нарушением его регуляции. Также отмече-
но, что делеция локуса 17p обуславливает 
повышенную продукцию фосфопротеина, 
закодированного в гене p53. Рядом авто-
ров [12], показана высокая вероятность 
повреждения гена p53 при злокачествен-
ных глиомах головного мозга.
Экологические особенности области:

Состояние атмосферного воздуха:
Основной вклад в загрязнение атмос-

феры области вносят: автотранспорт – 
58,9–75,8%, предприятия горнорудной и ме-
таллургической промышленности – 24,4% 
и производства строительных материалов 
– 8,4%. Среди городов 58,9% от общих 
выбросов всех стационарных источников 
приходится на Старый Оскол, 19,2% – на 
Губкин и 11,2% – на Белгород, и лишь 1% – 
на Шебекино, доля остальных населенных 
пунктов в сумме не превышает 9,7%.

Состояние использования водных ре-
сурсов:

Уровень загрязненности воды в по-
граничных с Украиной створах на реках 
Северский Донец, Ворскла, Ворсклица, 
Оскол и в межобластных створах на ре-
ках Потудань и Оскол характеризуется как 
умеренно загрязненный, относится к 3-му 
классу чистоты и является неизменным 
уже на протяжении многих лет.

Обращение с отходами и радиацион-
ная обстановка:
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Из общего количества образовав-
шихся отходов 97,9%, или 127,9 млн. т, 
приходится на горно-металлургический 
комплекс, а именно: Лебединский Горно-
обогатительный комплекс (ГОК), Стойлен-
ский ГОК и Оскольский электрометаллур-
гический комбинат.

По-прежнему наибольший вклад в 
дозу облучения населения области вне-
сли природные источники ионизирующего 
излучения (80,9%) и медицинские рентге-
норадиологические процедуры (19%). На 
долю всех остальных источников, в том 
числе последствий аварии на Чернобыль-
ской атомной электростанции (ЧАЭС), 
приходится менее 0,1% годовой дозы.

Содержание цезия-137, стронция-90 
в продуктах питания, включая продукты, 
произведенные на территории области, 
подвергшейся радиоактивному загрязне-
нию вследствие аварии на ЧАЭС, не пре-
вышают требований СанПиН 2.3.2.1087-01 
(«Областная программа финансирования 
природоохранных мероприятий на 2008-
2010 годы», губернатор области Е. Савчен-
ко, программа утверждена постановлени-
ем правительства Белгородской области 
от 3 сентября 2007 года №198-пп).

Согласно проведенному анализу эко-
логической ситуации в Белгородской об-
ласти сотрудниками Госсанэпиднадзора 
совместно с институтом Эрисмана, среди 
городов области более 50% общих вы-
бросов всех стационарных источников 
приходятся на Старый Оскол, 17,5% – на 
Губкин и 7,6% – на областной центр. Доля 
остальных населённых пунктов в сумме 
не превышает 11 %. Основной загрязни-
тель атмосферы по-прежнему автотранс-
порт, предприятия горнорудной и метал-
лургической промышленности. 

Среди городов области самыми загряз-
ненными являются г. Старый Оскол (52%) и 
Губкин (24% всех выбросов). В районах, при-
мыкающих к карьерам, отвалам, хвостохра-
нилищам, обнаружено загрязнение подзем-
ных вод, истощены их  запасы на территории 

более 200 кв. км, а уровень понизился до 
200 – 250 мм. Сформировалась зона анор-
мального запыления  почв – более 4000 кг/га 
в год пыли. Концентрация большого количе-
ства предприятий на территории, которая ха-
рактеризуется непосредственной близостью 
к аномальной геомагнитной зоне, быстрым 
изменением природного ландшафта и гидро-
геологических условий вследствие горных 
разработок, интенсивным промышленным и 
гражданским строительством, своеобразием 
демографической структуры приводит к рез-
кому увеличению техногенной нагрузки на 
население в радиусе 30-40 км.

В общей структуре смертности за по-
следние годы преобладают причины по 
болезням системы кровообращения (61.5-
62.4%) и по новообразованиям (12-14.5%). 

Популяционный канцерогенный риск 
составляет 2,8 дополнительных случая 
возникновения новообразований от влия-
ния диоксида хрома и формальдегида.

В частности, динамика индекса здоро-
вья детского населения свидетельствует 
о снижении уровня общественного здоро-
вья в 2 раза. 

В ходе настоящей работы выявлена за-
висимость сроков постановки диагноза и 
течения опухолей головного мозга у детей 
в Белгородской области от семиологии и 
возраста начала эпилептических присту-
пов, эффективности АЭТ, сопутствующей 
патологии, наследственности и факторов 
перинатального риска, а так же в зависи-
мости от зоны проживания в области. 

Согласно полученным данным боль-
шинство детей с эпилепсией и опухолями 
проживают в г. Белгород и Белгородском 
районе – 26,4%; Старооскольском райо-
не – 26,4%; г. Губкин и Губкинском райо-
не – 10%; Алексеевском районе – 8,2 % и 
Яковлевском районе – 8,2 %.

В нашей работе были выделены две 
группы детей N1- с опухолями головного 
мозга, первым симптомом которых были 
эпилептические приступы  и N2 – в клини-
ке опухоли головного мозга у которых сим-
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птоматические эпилептические приступы 
отсутствовали. В исследование вошли 92 
пациента в возрасте от 5 месяцев до 18 
лет 51(55%) мальчик и 41(45%) девочка с 
опухолями головного мозга. 

В группе N1 28 (46%) больных были в воз-
расте с 7 до 15 лет; 18 (29,5%) – дети в воз-
расте с 3 до 7 лет; 8 (13%) – дети до 1 года. 

В группе N2 12 (38,7 %) больных были 
в возрасте с 7 до 15 лет; 11(35,5%) – дети в 
возрасте с 3 до 7 лет; поровну по 4 (12,9 %) 
ребенка  дети до 1 года и с 1 года до 3 лет.

В первой группе время постановки ди-
агноза опухоль головного мозга от времени 
начала приступов различно и колеблется от 
нескольких месяцев до 14 лет. У 24(39,3%) 
детей диагноз поставлен более чем через 
1 год (что не расходится с литературными 
данными), после появления симптомати-
ки гипертензионного ликворного синдрома 
и появления изменений на глазном дне. У 
8 пациентов впервые приступы возникли в 
младенческом возрасте, до 1 года. Только у 
троих детей опухоль головного мозга диаг-
ностирована была в течение 1 года, один из 
них умер от продолженного роста опухоли 
на фоне проводимого лечения, двое – до 
операции. У остальных детей проявления 

опухоли в неврологическом статусе, изме-
нениях глазного дна появились через  7, 10 
и более лет.

У 37 (60,7%) пациентов диагноз опухо-
ли был поставлен в течение 1 года.

В группе сравнения (N2) время от пер-
вого обращения к неврологу или педиатру 
до постановки диагноза опухоль головного 
мозга более 1 года только у 4 детей (12,9%). 
Среди этих детей: 1 ребенок из социаль-
но неблагополучной семьи наблюдался с 
микроцефалией и врожденной патологией 
зрения; 1 ребенок с экзофтальмом наблю-
дался офтальмологом с патологией зрения; 
1 – наблюдался у эндокринолога и педиа-
тра с подозрением на несахарный диабет, а 
так же по поводу прибавки веса, приступов 
аритмии; 1 наблюдался у педиатра и не-
вролога в районной поликлинике по поводу 
дисфункции вегетативной нервной системы 
и получал медикаментозное и физиотера-
певтическое лечение в течение 2 лет.

Среди детей с опухолями без эпилепсии 
22,6% детей из г. Белгорода и Белгород-
ского района – 22,6%; Шебекинского райо-
на – 16%; Старооскольского района – 13%; 
Яковлевского, Вейделевского и Губкинского 
районов – по 10% (рис. 1).
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Рис. 1. Количество больных с опухолями головного мозга и эпилепсией 
(основная группа –  N 1) в отдельных районах Белгородской области
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Как  видно из рисунка, максимальное 
количество больных с этой патологией про-
живает в Белгородском и Старооскольском 
районах (p ≤ 0,05). Интересно распределе-

Эти данные соответствуют ежегодному анализу заболеваемости эпилепсией и опухо-
лями ЦНС среди детей Белгородской области (рис. 3).

Рис. 2. На рисунке обозначены районы с максимальной 
заболеваемостью у детей опухолями и эпилепсией в Белгородской области

Рис. 3. заболеваемость эпилепсией  
(из расчета на 1000 населения от 0 до 17 лет)

ние в области  заболеваемости детей и под-
ростков с данной патологией выглядит на 
карте (рис. 2).
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Видно преобладание данной патологии в Вейделевском, Краснояружском, Красногвар-
дейском, Губкинском, Ивнянском, Яковлевском, Старооскольском, Белгородском районах 
и г. Белгород.

Видно четкое преобладание данной патологии в Старооскольском (и городе Старый 
Оскол), Белгородском (и городе Белгород), Губкинском и Шебекинском районах.

Более наглядно выглядят полученные данные на карте области (рис. 5; рис. 6).

На рисунке отмечены районы, в которых заболеваемость эпилепсией выше 3,5 на 1000 
населения.

Рис. 4. заболеваемость опухолями ЦНс  (из расчета на 1000 населения от 0 до 17 лет) 

Рис. 5. Преобладание заболеваемости эпилепсией  
в районах Белгородской области
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На рис. 6 отмечены районы, в которых 
выявлены опухоли ЦНС у детей и подрост-
ков (возраст 0-17 лет).

Сопоставляя карты, мы видим, что рай-
оны максимальной заболеваемости эпи-
лепсией и опухолями ЦНС и территории 
распределения больных в нашем исследо-
вании пересекаются.

Анализируя приведенные выше диа-
граммы можно предположить, что веро-
ятность опухоли у ребенка с эпилепсией 
выше в Валуйском, Белгородском, Алекс-
севском, Яковлевском, Губкинском, Старо-
оскольском и Вейделевском районах.

Причиной такого распределения пато-
логии нервной системы могут быть эко-
логические особенности районов Белго-
родской области, о чем было сказано в 
анализе литературы.

Таким образом, нами установлено, что 
зонами высокого риска заболевания опу-
холями головного мозга у детей являются 
Валуйский, Белгородский, Алексеевский, 
Яковлевский, Губкинский и Староосколь-
ский  районы  Белгородской области. Дети 
с эпилептическими приступами из этих 

Рис. 6. Преобладание заболеваемости опухолями ЦНс  
в районах Белгородской области

районов должны профилактически осма-
триваться неврологом не реже 1 раза в 6 
месяцев с обязательным проведением ин-
струментальных обследований: ЭЭГ ви-
деомониторирования с включением сна и, 
при необходимости нейровизуализацию, 
даже без клинических проявлений опухоли 
головного мозга.
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Аннотация

Проанализированы показатели холе-
стеринового спектра, уровни гомоцисте-
ина, показатели ригидности сосудистой 
стенки у 120 пациентов, проходивших ле-
чение в кардиологическом отделении. Вы-
явлены характерные нарушения липидного 
спектра сыворотки крови, выражающиеся 
в гипертриглицеридемии, повышении ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
снижении липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП). Показана клинико-патоге-
нетическая взаимосвязь показателей ли-
пидного спектра с гепергомоцистеинемией 
с метаболическим синдромом (МС) и ише-
мической болезнью сердца (ИБС). Установ-
лена взаимосвязь гипергомоцистеинемии 
(ГГЦ) и ХС ЛПНП. Поскольку прогресси-
рование МС и ИБС связано с развитием 
эндотелиоза, то не исключено, что повы-
шение факторов системного воспаления 
провоцирует и развитие гипергомоцисте-
инемии, т.е., влияние на воспалительный 
процесс, возможно, окажет корректирую-
щее воздействие и на ГГЦ. Таким образом, 
в нашем исследовании был дополнитель-
но подтверждён факт, что при МС выявля-
ются маркеры хронического воспаления 
на фоне других, так называемых, традици-
онных, факторов риска сердечно-сосуди-

Abstract 

The article provides the analysis of 
cholesterol spectrum indices, homocysteine 
levels, and vascular wall rigidity in 120 
patients of the cardiology department. The 
authors have revealed abnormalities of 
lipid spectrum of blood serum leading to 
hypertriglyceridemia, the increase in low 
density lipoprotein (LDLP) cholesterol, 
and decrease in high density lipoproteins 
(HDLP). The article demonstrates the 
clinical and pathogenic relationship of lipid 
profile with pro-inflammatory factors in 
patients with metabolic syndrome (MS) and 
coronary artery disease (CAD), as well as 
the interrelation of hyperhomocysteinemia 
(HHC) and LDL cholesterol. Since the 
progression of MS and CAD is associated 
with the development of endotheliosis, it 
is possible that the increase in systemic 
inflammation factors and development 
provokes HHC, i.e., effects on the 
inflammatory process are likely to have a 
corrective impact on HHC. Therefore, the 
study once again confirms the fact that MS 
identifies markers of chronic inflammation 
compared to the other so-called traditional 
risk factors of cardiovascular disease. The 
increased non- HDLP cholesterol level, as 
well as the activity of nonspecific inflammation 
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стых заболеваний. Повышение уровня ХС 
не-ЛВП, так же как и активность неспеци-
фического воспаления при МС, может по-
служить прогностически неблагоприятным 
маркёром кардиоваскулярных нарушений. 

Ключевые слова: ишемическая бо-
лезнь сердца, метаболический синдром, ди-
агностика, липидный спектр, гомоцистеин.

in MS, may serve a poor prognostic marker 
of cardiovascular disorders.

Keywords: coronary heart disease; 
metabolic syndrome; diagnosis; lipid profile; 
homocysteine.

Введение. Болезни сердечно-сосуди-
стой системы (ССС) являются ведущей 
причиной смерти в Российской Федерации, 
обуславливая 56,7% всех смертей. Сердеч-
но-сосудистая заболеваемость и смерт-
ность у людей с метаболическим синдро-
мом (МС) существенно выше по сравнению 
с лицами без него. Нет сомнений, что МС 
не только ухудшает течение ишемической 
болезни сердца (ИБС), но и увеличивает 
число осложнений со стороны сердечно-со-
судистой системы вообще [1, 2].

Наличие МС в 3-6 раз повышает риск 
развития, как СД типа 2, так и артериаль-
ной гипертензии. МС ассоциируется с суб-
клиническим поражением жизненно-важ-
ных органов. Это проявляется в снижении 
фильтрационной функции почек, повыше-
нии жесткости артерий, гипертрофии мио-
карда левого желудочка, диастолической 
дисфункции, утолщении стенки сонной 
артерии. Доказана взаимосвязь между 
МС и ранним развитием ИБС, однако кли-
нико-патогенетические механизмы этой 
взаимосвязи изучены недостаточно.

The National Cholesterol Education 
Program’s Adult Treatment Panel III (ATP III) 
определяет метаболический синдром, как 
состояние высокого риска развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) вне зави-
симости от уровней липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) [3]. В определении четко 
указаны следующие критерии диагностики 
метаболического синдрома: окружность 
талии, повышение артериального давле-
ния (АД), триглицеридов (ТГ), глюкозы на-
тощак и снижение липопротеинов высокой 

плотности (ЛПВП). Для постановки диагно-
за необходимо наличие >3–х критериев. 

Проведенные исследования показали 
важную роль дислипидемии как связующе-
го звена между риском развития ИБС и ожи-
рением. Роль ЛПНП доказана в развитии 
ИБС, при этом результаты в прогностиче-
ской значимости отрицательной корреля-
ции между холестерином липопротеидов 
высокой плотности и индексом массы тела 
(ИМТ) в развитии ИБС неоднозначны. До-
казательства того, что повышение холесте-
рина липопротеинов высокой плотности 
снизит сердечно-сосудистые неблагопри-
ятные исходы остаются спорными.

Также не изучена взаимосвязь уже до-
казанных факторов риска ИБС, таких как 
гипергомоцистеинемия (ГГЦ) с повышен-
ным уровнем ХС ЛПВП при МС и ИБС.

В связи с вышеизложенным, была 
поставлена цель работы – изучить кли-
нико-патогенетическую взаимосвязь по-
казателей холестеринового спектра с го-
моцистеинемией у больных с МС и ИБС.

Материалы и методы. Проанализиро-
ваны показатели холестеринового спектра, 
гипергомоцистеинемии у 120 пациентов, 
проходивших лечение в кардиологическом 
отделении МГКБ №2, г. Белгород. Сформи-
рованы 2 основные группы: группа А – это 
больные с имеющимися сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ИБС) – 68 человек 
(56,6%); группа В – пациенты с МС, у кото-
рых не было проявлений ИБС – 52 челове-
ка (43,3%). Диагнозы основных нозологиче-
ских форм устанавливались на основании 
общепринятых критериев, изложенных в 
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соответствующих рекомендациях по диаг-
ностике и лечению ишемической болезни 
сердца (ВНОК, 2009), метаболическому 
синдрому (Проект рекомендаций по МС, 
третий пересмотр, 2013). 

Группы были рандомизированы по 
полу и возрасту. Возраст пациентов со-
ставил от 43 до 69 лет (средний возраст 
60,1±2,3 года), из них 64 женщины (53%) и 
56 мужчины (47%). 

В исследование не включались боль-
ные ХСН на фоне активного воспали-
тельного процесса в сердце (миокардит, 
ревмокардит, инфекционный эндокардит, 
перикардит), с тяжёлыми нарушениями 
ритма и проводимости сердца, инфарктом 
миокарда или инсультом, развившихся в 
течение последних 6 мес., больные с ге-
модинамически значимым первичным 
клапанным поражением, а также с сопут-
ствующей патологией внутренних органов, 
которая могла существенным образом 
повлиять на прогноз пациентов: онколо-
гические заболевания, тяжелая почечная 
недостаточность, бронхиальная астма, де-
компенсированный сахарный диабет и др.

Всем пациентам проводилось об-
щеклиническое обследование, которое 
включало в себя осмотр пациентов с из-
мерением массы тела, расчётом индек-
са массы тела (ИМТ), подсчётом частоты 
сердечных сокращений, измерением ар-
териального давления. На втором этапе 
работы для изучения факторов риска раз-
вития кардиоваскулярной патологии всем 
120 пациентам было проведено дополни-
тельное обследование, включающее:

1) определение общего холестерина 
(ОХС) (ммоль/л), ХС ЛПНП (ммоль/л), ХС 
ЛПВП (ммоль/л), ТГ (ммоль/л), ХС не-ЛВП 
(ммоль/л), гомоцистеина (ммоль/л).

2) проведение перорального глюкозо-
толерантного теста (ПГТТ);

Все биохимические исследования вы-
полнялись в клинической лаборатории. В 
исследовании использовались автомати-
ческий биохимический анализатор AU680 

(Beckman Coulter) и анализатор критиче-
ских состояний i- STAT300 (Abbot Point-of-
Care) с соответствующими реактивами. 

Для оценки типа нарушений липидного 
обмена рассчитывали ХС не-ЛВП по фор-
муле:

ХС не-ЛВП=ОХС – ХС ЛПНП
Статистическую обработку материала 

проводили с помощью пакета программ 
«Statistica 6.0». При создании базы данных 
использовался редактор электронных та-
блиц Microsoft Excel, 2007. Результаты вы-
ражены как среднее (М) и его стандартное 
отклонение (σ) для непрерывных величин, 
коэффициент достоверности (р) и как доля 
(процентное отношение) для категориаль-
ных переменных (т.е. переменных, описы-
вающих качественные признаки). Отличия 
считали достоверными при р<0,05. Срав-
нительный статистический анализ прово-
дили параметрическими (множественное 
сравнение по Стьюденту с использованием 
поправки Бонферони, обычный корреляци-
онный анализ, регрессионный анализ).

Результаты и обсуждение. У обсле-
дуемых пациентов выявлены характерные 
нарушения липидного спектра сыворотки 
крови, выражающиеся в гипертриглице-
ридемии, повышении ХС ЛПНП, снижении 
ХС ЛПВП. Так, в группе°А уровень ХС не-
ЛВП составил 4,6±1,2 ммоль/л, в группе 
В – 4,9±0,8 ммоль/л, р>0,05, показав что 
достоверного различия по ХС не-ЛВП в 
группах не выявлено, что свидетельствует 
о необходимости учета при сердечно-со-
судистых заболеваниях (ИБС), даже при 
отсутствии МС,  не только ХС ЛПНП, но и 
ХС не-ЛВП. 

В группе А уровень ТГ составил 1,1±0,7 
ммоль/л, в группе В – 1,9±1,1  ммоль/л 
р<0,05, что говорит о превалировании три-
глицеридемии в группе больных с метабо-
лическим синдромом и согласуется с лите-
ратурными данными [4]. Метаболический 
синдром характеризуется повышением ТГ 
и увеличением ИМТ. В нашем исследо-
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вании средний ИМТ в группе А составил 
29,1±3,4; в группе В – 34,6±5,2, р<0,05. В 
группе пациентов с МС, у которых не было 
проявлений ИБС была выявлена прямая 
корреляционная связь между ТГ и ИМТ 
(r=0,46, р<0,05 ), что согласуется с данны-
ми исследования Second National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES 
II), в котором выявлена ассоциация между 
увеличением ИМТ и повышением ТГ на 35–
48%, снижением ЛПВП на 5–9% у женщин. 
Наиболее высокий показатель общего хо-
лестерина/ЛПВП наблюдался у женщин 
в постменопаузе, страдающих ожирени-
ем. Увеличение ИМТ у мужчин (NHANES 
II) ассоциировалось с увеличением ТГ на 
62–118% и снижением ЛПВП на 7–15% [4].

У 59% больных ИБС и у 71% боль-
ных при МС выявлено повышение уровня 
плазменного гомоцистеина, Установлена 
взаимосвязь гипергомоцистеинемии и по-
казателей липидного спектра.

В ходе решения поставленной цели 
было исследована корреляция между по-
казателями липидного спектра и уровня-
ми гомоцистеина. 

При оценке результатов обследования 
группы А, была выявлена прямая корреля-
ционная связь между сывороточной кон-
центрацией ХС ЛПНП и ГГЦ (r=0,4, р<0,05). 
Между показателями липидного спектра и 
ПГТТ корреляционная связь слабая.

Аналогичные данные были получены 
при оценке результатов группы В. Прямая 
корреляционная связь выявлена между 
ХС ЛПНП и ГГЦ (r=0,47, р<0,05), ХС не-
ЛВП и ИМТ (r=0,46, р<0,05), между, ХС не-
ЛВП и ГГЦ (r=0,52, р<0,05 ). 

Как видно из приведённых данных, в 
обеих группах показатели липидного спек-
тра коррелировали с показателями гомо-
цистеинемии. Выявлено, что уровень ХС 
не-ЛВП является более чувствительным 
маркером сосудистого повреждения как 
при ИБС, так и при МС.  При этом пока-
зано, что при метаболическом синдроме 
корреляция ХС не-ЛВП более сильная и 

с большим количеством показателей, что 
говорит о большей значимости уровня ХС 
не-ЛВП для этих больных.

Выявленные корреляционные связи 
свидетельствуют о патогенетической роли 
провоспалительных факторов  в прогрес-
сировании нарушений липидного обмена, 
что в свою очередь ускоряет развитие сер-
дечно-сосудистой патологии и усугубляет 
её в случае метаболического синдрома. 
Поскольку прогрессирование МС и ИБС 
связано с развитием эндотелиоза, то не 
исключено, что повышение факторов сис-
темного воспаления провоцирует и разви-
тие ГГЦ, т.е., влияние на воспалительный 
процесс, возможно, окажет корректирую-
щее воздействие и на ГГЦ.

Таким образом, в нашем исследовании 
был дополнительно подтверждён факт, 
что при МС выявляются маркеры хрони-
ческого воспаления на фоне других, так 
называемых, традиционных, факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Повышение уровня ХС не-ЛВП, так же как 
и активность неспецифического воспале-
ния при МС, может послужить прогности-
чески неблагоприятным маркером карди-
оваскулярных нарушений. 

Выводы. Показана клинико-патогене-
тическая взаимосвязь показателей липид-
ного спектра с провоспалительными фак-
торами (гомоцистеинемией) у больных 
с МС и ИБС. Выявлено, что уровень ХС 
не-ЛВП является более чувствительным 
маркером сосудистого повреждения как 
при ИБС, так и при МС. 

У 59% больных ИБС и у 71% больных 
при МС выявлено повышение уровня плаз-
менного гомоцистеина, Установлена взаи-
мосвязь гипергомоцистеинемии и ХС ЛПНП, 
показано, что при МС эта связь сильнее.

При метаболическом синдроме вы-
явлены более сильные корреляционные 
связи ХС не-ЛВП, что говорит о прогно-
стической значимости уровня ХС не-ЛВП 
для этих больных.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ ЛЁГОЧНОЙ  
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У ПАЦИЕНТА С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ИШЕ-

МИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА: КЛЮЧЕВЫЕ ЭТАПЫ ДИАГНОСТИКИ
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Аннотация

Несмотря на прогресс, достигнутый в 
развитии новых направлений в диагно-
стике и лечении, идиопатическая лёгоч-
ная артериальная гипертензия остаётся 
одним из наиболее тяжелых и прогности-
чески неблагоприятных заболеваний. В 
статье представлен клинический случай 
и описан алгоритм диагностики этого ред-
кого заболевания соответственно про-
цессу принятия решений в клинической 
практике. В данном наблюдении подчер-
кивается необходимость широкого прове-
дения дифференциальной диагностики 
в случае выраженной одышки у возраст-
ных пациентов, особенно когда интенсив-
ность одышки непропорциональна тяже-
сти основного заболевания сердца или 
легких, и если обычная терапия не про-
являет ожидаемого эффекта. Ранняя ди-
агностика идиопатической легочной арте-
риальной гипертензии является жизненно 
важной для начала современной терапии 
с целью улучшения качества и продолжи-
тельности жизни таких пациентов.  

Ключевые слова: легочная гипертен-
зия; недостаточность правого желудочка; 
катетеризация правых отделов сердца; 
блокаторы кальциевых каналов; совре-
менная целевая терапия. 

Abstract 

Despite the progress achieved in the 
development of new directions in the 
diagnosis and treatment of idiopathic 
pulmonary arterial hypertension, it remains 
one of the most severe and prognostically 
unfavorable diseases. The article presents a 
clinical case and an algorithm for diagnosis of 
this rare disease, in respect to the decision-
making in clinical practice. The present case 
underscores the need to consider a broad 
differential diagnosis for marked dyspnea in 
mature patients, especially when the intensity 
of dyspnea is out of proportion to the severity 
of underlying heart or lung diseases, or 
when symptoms fail to subside as expected 
in response to conventional therapy. Early 
diagnosis of idiopathic pulmonary arterial 
hypertension is vitally important for initiating 
modern therapy in order to improve the 
quality and duration of life in such patients. 

Key words: pulmonary hypertension; right 
ventricle failure; right heart catheterization; 
calcium channel blockers; modern targeted 
therapy.
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Introduction. The term “idiopathic 
pulmonary arterial hypertension” (IPAH) was 
used for the first time in 1951 by Dresdale. 
This clinical condition is characterized by the 
presence of pre-capillary PH, in the absence 
of other causes of pre-capillary PH such as PH 
due to lung diseases, chronic thromboembolic 
PH, or other rare diseases [1]. IPAH 
corresponds to sporadic disease; the lowest 
estimates of its prevalence are 5.9 cases/
million in the adult population. IPAH affects 
women two times more often than men. The 
mean age of diagnosis making is 35 years. 
The disease has no family history of PH or 
known triggering factor [2]. However, specific 
gene mutations have been identified in such 
patients, including the bone morphogenetic 
protein receptor 2 gene, the activin receptor-
like kinase type-1 gene and the endoglin gene 
[3, 4]. It is a severe chronic disease with an 
unfavorable prognosis. The symptoms of IPAH 
are caused by developing RV hypertrophy 
and failure. They are usually non-specific and 
include breathlessness, fatigue, weakness, 
angina, syncope, and abdominal distension. In 
advanced cases symptoms such as jugular vein 
distension, hepatomegaly, peripheral oedema, 
and ascites might occur [5, 6]. In untreated 
patients with IPAH or heritable PAH, historical 
data showed a median survival of 6 months 
for WHO-FC (World Health Organization – 
Functional Class)  IV, 2.5 years for WHO-FC 
III, and 6 years for WHO-FC I and II. The most 
common causes of death are terminal right 
ventricle failure and cardiac arrest [7].

Case report. The case patient, a 47-year-
old man checked into Kharkiv Regional 
Hospital with marked dyspnea during minimal 
physical activity (walking up to 70 m, climbing 
half flight of stairs), paroxysms of nocturnal 
dyspnea, tachycardia, chest pain, fatigue, 
and episodical increases of blood pressure. 
Symptoms were typically absent at rest.

The described above symptoms of disease 
are nonspecific and may correspond to multiple 
clinical conditions, capable of provoking 

significant dyspnea, including heart diseases 
(systolic dysfunction, diastolic dysfunction, 
and valvular disease), lung diseases (chronic 
obstructive pulmonary disease, interstitial 
lung disease, sleep-disordered breathing, 
etc), systemic disorders, tumoral obstruction, 
connective tissue diseases and many others. 
Differential diagnosis is difficult.    

In 1988 the patient noticed increased 
blood pressure (BP) up to 160/100 mm Hg 
for the first time. His general condition was 
satisfactory, and therefore the man didn’t 
seek any medical advice. Beginning in 2000 
he began to experience undue dyspnea, 
chest pain and fatigue during ordinary 
physical activity. At this point, he started to 
take antihypertensive drugs episodically, 
only during significant increases of BP. In 
2009 he suffered from myocardial infarction 
and was treated properly at a specialized 
regional center. Since the beginning of 2011 
the patient has been experiencing significant 
deterioration of his general condition: 
marked limitation of physical activity due to 
progressive dyspnea, fatigue, angina as well 
as episodes of tachycardia, and unstable 
BP. The patient is comfortable at rest, 
but sometimes has paroxysmal nocturnal 
dyspnea. Due to the severity of his condition, 
the patient was admitted to a local hospital 
with the diagnosis of coronary artery disease 
and arterial hypertension; however, there 
was no improvement as a result of treatment. 
In the beginning of 2012 the patient had a 
few episodes near syncope in addition to the 
previously mentioned complaints. He was 
hospitalized in a specialized regional center 
for additional diagnostic procedures and 
amendments of treatment. 

As we know, the most common known 
causes for dyspnea are left side heart disease 
and lung diseases. At a first glance, the patient’s 
medical history suggests a diagnosis of left 
side heart failure due to ischemic heart disease 
and arterial hypertension (especially when 
taking into consideration myocardial infarction 
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in 2009). However, the first manifestation 
of undue dyspnea refers to 2000, when the 
patient was quite young and didn’t have any 
symptoms other than rare moderate elevations 
of blood pressure. Besides, the ineffectiveness 
of in-hospital treatment for coronary artery 
disease in 2011 is a sufficient reason to re-
check the patient’s physical status. 

The physical examination revealed left 
parasternal lift, an accentuated pulmonary 
component of second heart sound, a 
pansystolic murmur of tricuspid regurgitation, 
a diastolic murmur of pulmonary insufficiency, 
and a right ventricle third sound. His blood 
pressure was 120/80 mm Hg, and his 
heartbeat rate was 102 beats per minute. 
The patient’s lung sounds were normal, 
and his respiratory rate was 20 breaths per 
minute. Hepatomegaly was found, with no 
signs of ascites. A slight oedema of ankles 
and legs was revealed. His extremities were 
cool, especially wrists. His skin and mucosa 
were normal color. His BMI was 26,2 kg/m2.  

According to the physical examination 
the patient has typical signs of pulmonary 
hypertension (PH), including signs of right 
ventricle overload, relative insufficiency of the 
tricuspid valve and increased blood pressure 
in the pulmonary artery. There is slight 
tachycardia and breathlessness. Hepatic 
congestion suggests further examinations to 
check the condition of his kidneys. Normal 
lung sounds assume the absence of chronic 
obstructive pulmonary disease, however 
further examinations should be performed to 
confirm this statement.  

An electrocardiogram upon admission 
showed sinus rhythm, a heart rate of 96 beats 
per minute, right bundle-branch block, left 
posterior hemiblock, right venrticle hypertrophy 
and strain, and right atrial dilatation. The 
findings of the chest radiograph included 
central pulmonary arterial dilatation in contrast 
to the ‘pruning’ of the peripheral blood vessels, 
an enlarged right atrium and right ventricle. 
Transthoracic echocardiography confirmed 
the presence of marked dilatation of the right 

heart chambers (end-systolic dimension of right 
atrium 78 mm, lateromedial measurement; 
end-diastolic dimension of right ventricle 55 
mm, short axis parasternal view) as well as 
dilation of pulmonary artery trunk (40 mm). 
The systolic pulmonary artery pressure was 
101 mm Hg. There was fourth grade tricuspid 
regurgitation, and the gradient of regurgitation 
was 86 mmHg. Concerning the left heart 
chambers, a moderate enlargement of the 
left atrium (end-systolic dimension 56 mm, 
anteroposterior measurement), and normal 
sizes of the left ventricle were revealed; the 
ejection fraction was 66% and systolic output 
was 52 ml. The thickness of the interventricular 
septum was 18 mm. Hypokinetic motion of 
the posterobasal segment of the left ventricle 
was detected. There were no signs of systolic 
dysfunction. No remarkable changes of the 
mitral and aortic valves were found, and there 
were no signs of pericardial effusion. 

The results of the coronarography show 
initial signs of atherosclerosis in both the left 
and right coronary arteries without significant 
derangements of haemodynamics. As 
confirmed by clinical findings, the patient has 
pronounced PH, complicated by right heart 
dilatation and right bundle-branch block. A few 
factors favoring a diagnosis of left ventricular 
diastolic dysfunction in the presence of PH 
can be found in this patient: hypertension, 
coronary artery disease, left atrial enlargement, 
and left ventricle hypertrophy (mainly the 
interventricular septum). However, the ejection 
fraction and systolic output are normal. 
Coronary arteries are almost intact. The PH 
seems to be out of proportion to the severity of 
left side heart disease in this particular patient.  
The other causes for PH, starting with lung 
diseases, should be looked for. As chest X-ray 
didn’t show any remarkable changes in the 
lungs, other noninvasive methods should be 
applied to assess lung structure and function.

Pulmonary function tests showed 
moderate reduction of FEV and FVC1. High-
resolution computed tomography showed 
pronounced dilatation of the pulmonary artery 



56 НАУЧНЫЙ 
РЕЗУЛЬТАТ

СЕТЕВОЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

СЕРИЯ «МЕДИЦИНА. ФАРМАЦИЯ»

trunk as well as main, lobar and segmental 
arteries, and tortuosity of the arteries (Figure 
1). The structure of the lungs and airways 
was normal; no signs of interstitial lung 
disease and emphysema were found. No 
signs of pulmonary embolism were detected.

The mild to moderate reduction of lung 
volume is typical for PH. It can also be 
seen in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease, asthma, and other 
pulmonary diseases with mixed restrictive 
and obstructive patterns. As the patient didn’t 
have symptoms, signs or history of chronic 
lung diseases and no pathognomonic findings 
were revealed by additional assessment, 
the diagnosis of lung disease as a possible 
cause for PH was rejected.  

Laboratory studies revealed a red blood 
cell count of 5.3∙1012 per cubic liter (normal 
range, 4.0 to 5.1), hemoglobin 168 grams per 
liter (normal range, 130 to 160), hematocrit 
50.1%, and the erythrocyte sedimentation 
rate 29 mm per hour. Serum chemical profiles 
were notable for a blood urea level of 11.6 
mmol per liter (normal range, 3.3 to 6.6), and 
serum uric acid 428 mmol per liter (normal 
range, 208 to 420).  

It is not surprising to observe a secondary 
erythrocytosis in patients with pronounced PH. 
A compensatory mechanism of increased red 
cell production is being launched by hypoxia 
in case of heart failure. Increased levels of 
blood urea and uric acid in the presence of 
unremarkable urine analysis suggest the 
presence of kidney congestion as the aftermath 
of congestive heart failure. Serum uric acid 
is also a marker of an impaired oxidative 
metabolism in the ischaemic peripheral tissue. 
High uric acid levels are known to relate to 
poor survival in patients with PH.     

We performed a ventilation/perfusion lung 
scan in order to look for segmental perfusion 
defects as markers of less common diseases 
capable of provoking PH development. 

The normal results of this scan helped us 
to exclude chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension, pulmonary veno-occlusive disease, 

and pulmonary capillary haemangiomatosis as 
possible causes for the PH.

Next, we considered the possibility of 
other uncommon causes of PH, starting 
with pulmonary artery hypertension, and a 
decision to perform right heart catheterization 
(RHC) was made. 

The data obtained by the RHC included: 
systolic pulmonary artery pressure = 92 mm 
Hg, diastolic pulmonary artery pressure = 35 
mm Hg, mean pulmonary artery pressure 
(mPAP) = 52 mmHg, pulmonary wedge 
pressure (PWP) = 13 mm Hg, right atrial 
pressure = 18 mm, and cardiac output = 
5.2 liters per minute. Pulmonary vascular 
resistance = 4.1 Wood Units. A vasoreactivity 
test with adenosine revealed a drop in mPAP 
of 16 mm Hg to the level of 36 mm Hg.

According to the findings of the RHC, the 
patient has pre-capillary PH. This statement 
fully denies the probability of PH as the result of 
left side heart disease. The good news is that 
the patient is a positive acute responder due to 
the results of the vasoreactivity test, so he may 
benefit from long-term therapy with calcium 
channel blockers (CCBs). A positive test is 
more often observed in patients with pulmonary 
artery hypertension (PAH): idiopathic or 
anorexigen associated. Nevertheless, other 
rare reasons for PAH should be considered.

When looking at connective tissue 
disease as a possible cause of PAH we were 
mainly concerned with systemic sclerosis, 
as it is the most common systemic disease 
PAH is associated with. As the patient was 
complaining of cold wrists, especially when 
exposed to a cold environment, and physical 
examination also revealed that they were pale 
and cold as a result of palpation, we suspected 
the presence of Raynaud’s phenomenon, 
which can be one of the symptoms of systemic 
sclerosis.

An antinuclear antibody test and an anti-
centromere antibody test were both negative. 
A nailfold capillaroscopy test was normal. 
Thermography with cold challenge showed a 
slight lowering of all indexes. 
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Limited cutaneous systemic sclerosis 
(LCSS) may have slow onset and symptoms 
may be relatively unnoticed until internal 
complications occur. An anti-centromere 
antibody test seen almost only in patients with 
LCSS was essential for our patient, because 
it is associated with increased risk of PH. As 
the patient didn’t have any other clinical signs 
of systemic sclerosis, autoantibody tests were 
negative, and the nailfold capillaroscopy test 
was normal, we diagnosed primary Raynaud’s 
phenomenon. However, the origin of PAH still 
needed to be specified. 

The patient reported no history suggestive 
of HIV or hepatitis. The history was supported by 
the negative results of serological testing. There 
were no physical signs or echocardiographic 
confirmation of congenital heart disease. 
History, physical examination and laboratory 
data revealed no signs of chronic hemolysis 
and shistosomiasis. Thyroid function test 
showed normal levels of thyroid hormones.   

History of the patient’s exposure to 
drugs and toxins known to induce PAH 
was carefully collected. The patient had 
never take anorexigens, selective serotonin 
reuptake inhibitors, phenylpropanolamine, 
cocaine, pergolide or amphetamines.

As the result of our investigation, the 
differential diagnosis had narrowed to two 
possible causes for PAH: idiopathic or 
heritable PAH.  The patient reported no family 
history of PAH. Therefore, the only remaining 
diagnosis in this case was idiopathic PAH.  
 

IPAH remains a chronic disease without 
a cure. However, modern drug therapy leads 
to a significant improvement in patients’ 
symptoms and a slower rate of clinical 
deterioration [8, 9]. The management of 
IPAH in patients with comorbid coronary 
artery disease (CAD) is even more difficult. 
We followed the guidelines of the European 
Society of Cardiology and American Heart 
Association concerning the treatment of PH 
in our case patient [10, 11, 12].   

As we know, only approximately 10% of 
patients with IPAH can be defined as positive 
acute responders by the results of RHC. Such 
patients are most likely to show a sustained 
response to long-term treatment with high 
doses of CCBs and they are the only patients 
that can safely be treated with this type of 
therapy [13]. Our patient was lucky to be one 
of them. The presence of relative tachycardia 
(100-110 beats per minute) favored the 
prescription of diltiazem (480 mg daily) for 
our patient. The heartbeat rate reduced to 90 
beats per minute after 1 week of treatment 
and didn’t show further dynamics. Adding 7.5 
mg of ivabradine twice daily decreased the 
heart rate to 68-74 beats per minute. Also, a 
modern targeted IPAH treatment was started: 
2.5 mcg of iloprost inhaled 6 times daily. In few 
days jaw pain developed as a side effect, but it 
didn’t require the termination of therapy. Other 
components of therapy were: 2,5 mg of warfarin 
once daily under the control of the international 
normalized ratio to prevent thrombotic events, 
and 12,5 mg of captopril three times daily to 
enhance blood pressure control. The follow-
up done in 3 months showed an increase in 
exercise capacity according to a 6-minute 
walking test (300m in comparison to 120m at 
the beginning of therapy) and improvement 
in clinical symptoms. The B-type natriuretic 
peptide level was still moderately elevated, but 
lower than at the beginning of therapy. As the 
result of treatment the severity of pulmonary 
hypertension in our patient changed from the 
III to the II functional class according to WHO 
(1998) [14].

Conclusion. The present case underscores 
the need to consider a broad differential 
diagnosis for marked dyspnea in mature patients, 
especially when the intensity of dyspnea is 
out of proportion to the severity of underlying 
heart or lung diseases, or when symptoms 
fail to subside as expected in response to 
conventional therapy. Early diagnosis of IPAH 
is vitally important for initiating modern therapy 
in order to improve the quality and duration 
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of life in such patients. As a result of the 
treatment, the significant clinical improvement 
was achieved in the patient, including reduced 
severity of symptoms, enhanced tolerance to 
physical exercise according to the 6-minute 
walk test, reduced functional class of heart 
failure and improved prognosis.
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Figure 1. High-resolution computed tomography showing  
pronounced dilatation of the pulmonary artery trunk as well as main,  

lobar and segmental arteries, and tortuosity of the arteries



61НАУЧНЫЙ 
РЕЗУЛЬТАТ НАУЧНЫЙ 

РЕЗУЛЬТАТ

Zhuravlev Y.I., Tkhorikova V.N.

THE NEW APPROACHES TO PROBLEM OF POLYMORBIDITYНАУЧНЫЙ 
РЕЗУЛЬТАТ

ZhuravlevY.I., TkhorikovaV.N.
Журавлев Ю.И., Тхорикова В.Н.

THE NEW APPROACHES  
TO PROBLEM OF POLYMORBIDITY
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Аннотация

Высокая распространенность полимор-
бидности (П) в амбулаторной терапевтиче-
ской практике требует совершенствования 
диагностических подходов, в частности – 
разработки методик ее измерения и исполь-
зования результатов для оптимизации ряда 
лечебных, реабилитационных, экспертных 
и профилактических процессов.

Проведенный анализ ранее предложен-
ных методик оценки П позволил раскрыть 
факторы, затрудняющие их применение в 
отечественной терапевтической амбула-
торной практике.

Разработана оригинальная методика 
комплексной оценки П (МКОП), адаптиро-
ванная к условиям работы участкового вра-
ча-терапевта и осуществлена ее клиниче-
ская апробация.

МКОП, основанная на принципах поли-
параметрического анализа, позволяет стра-
тифицировать степень П  и существенно 
оптимизировать программы диспансерного 
наблюдения, лечения (в т.ч. – оценки фар-
макологической нагрузки), профилактики, 
реабилитации, санаторно-курортного от-
бора, прогнозирования течения и исхода 
заболеваний, выполнять экспресс-анализ 
степени утраты трудоспособности, сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) при сложных 
лечебно-диагностических вмешательствах, 

Ключевые слова: полиморбидность, 
методика комплексной оценки, стратифи-
кация, индекс полиморбидности, первич-
ная медико-санитарная помощь.

Abstract 

High prevalence of polymorbidity in 
outpatient therapeutic practice calls for 
improvement of diagnostic approaches, 
in particular, the development of methods 
for its measurement and using the results 
for optimization the number of medical, 
rehabilitation, expert and prevention processes.

The analysis of previously proposed 
methods of evaluation polymorbidity allowed 
to reveal the factors that hinder their using in 
domestic therapeutic outpatient practice.

Original methodology of integrated 
evaluation of polymorbidity adapted to the 
operating conditions of the district general 
practitioner and implemented its clinical testing.

The methodology of integrated evaluation 
of polymorbidity based on the principles of 
polyparametric analysis allows to stratify 
degree polymorbidity and significantly optimize 
the program of clinical supervision, treatment 
(including - assessing pharmacological load), 
prevention, rehabilitation, sanatorium selection, 
predicting the course and outcome of diseases, 
perform express-analysis of the degree of 
disability, cardiovascular risk in complex 
diagnostic and treatment interventions.

Keywords: polymorbidity, the 
methodology of integrated evaluation of 
polymorbidity, stratification, polymorbidity 
index, primary health care.
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Introduction. Polymorbidity (P) is a 
common phenomenon of outpatient practice. 
Most of the patients seeking primary health 
care (PHC) have multiple concomitant 
diseases [1, 2, 3]. At present in the conditions 
of development of evidence based medicine 
(EBM) measurement of P acquires increasing 
urgency. There are a number methods of 
its quantitative evaluation (CIRS, CIRS-G, 
indexes Kaplan-Feinstein, Charlson, ICED, 
GIC, FCI, TIBI, CDS, ACG, DUSOI) [4, 5, 6, 7, 
8, 9, 10, 11], which were developed by foreign 
researchers. Meanwhile, a comparative 
analysis of the most common valuation 
methodologies P, revealed their common 
features such as narrow specialization, 
omni directional objectives and results, 
a limited number of indicators, often, low 
sensitivity [1, 4, 5]. They also do not contain 
recommendations for P stratification in the 
practice of doctor.

In this regard, at the moment, despite 
the existing methods, the practitioner meets 
with difficulties in conducting the complex 
evaluation of P, in particular, because of the 
lack of a unified, accepted, adapted for the 
practical application methodology [12].

The high prevalence of P in the practice 
outpatient care requires further improvement 
of working with patients of this group, in 
particular – development of а methodology 
to measure it, with subsequent using the 
results of developing in treatment programs, 
prevention, rehabilitation, working capacity 
expertise, sanatorium selection, forecasting 
risk assessments for surgical interventions and 
sophisticated diagnostic manipulations, etc.

The purpose of the study. Development 
of the methodology of integrated evaluation 
of P (MIEP) adapted for use in outpatient 
therapeutic practice and its clinical testing.

Materials and Methods. The basis of 
the MIEP are polyparametric analysis and 
EBM. Its implementation was simultaneous 
registration indicators, which were medical 
history, clinical, laboratory, instrumental, 
functional, psychological and social 

parameters of health. Individual elements 
of MIEP were constructed with using the 
above described foreign methods. Particular 
attention was paid to the account of risk 
factors of cardiovascular diseases (CVD 
RF), the number of nosologic units and the 
degree of functional violations of the organs 
and systems. Later the obtained data were 
entered to the database and expressed in 
points assigned depending on the quantity or 
qualitative indicator value in this patient. The 
final result of the study was calculated using 
mathematical methods, considered as an 
index of P (PI) and was expressed in arbitrary 
units. The histograms were constructed 
for representing a complex visual image of 
health and facilitating the analysis of P. This 
gives an opportunity for physician to assess 
a number and severity of chronic diseases 
and its contribution into polymorbidity status 
of the patient, as well as, the practical use of 
PI in algorithms of short-term and long-term 
outpatient work.

Clinical testing was conducted in Policlinic 
7 of City Hospital 2 in Belgorod and have 
been intended for clinical evaluate of MIEP.

The work meets ethical principles and 
requirements defined current legislation RF, 
ICH-GCP Guidelines for conducting clinical 
trials from 01.05.1996 and the Declaration 
of Helsinki of the World Medical Association 
(version October 2000, as amended). All 
patients gave written consent to participate in 
the study, moreover, an opinion to the ethics 
committee was obtained.

In developing the methodology, data 
collection and processing materials used 
information technology applications the 
Microsoft Corporation Windows 7 OS.

Results and discussion. For the purpose 
of practical use and satisfy commonly 
accepted terminology in the methodology 
were integrated classification, medical 
and economic standards and current 
recommendations for diagnosis and 
treatment of cardiovascular diseases (CVD). 
Patient health indicators are divided into 
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clusters. The first cluster included non-
modifiable indicators, the second - modifiable 
indicators, the third - the most common 
cardiovascular syndromes and nosological 
forms, the fourth - other diseases and the 
fifth - functional status. For convenience 
of practical use and interpretation results 
of the method depending on the cluster 
membership and order of numbers each 
indicator was assigned an identification code 
(IC). Evaluation of the data was carried out 
in the points assigned depending on the 
quantity or quality indicator values in the 
patient. Indicator values ranged from 0 to 6 
points, and its increase in direct proportion to 
the pathological impact of individual indicator 
on health status and the patient's prognosis. 
The final result of the study was calculated 
using the formula 1 and considered as PI.

                                   (1)  

PI can take values ranging from 0 to 1.0 cu. 
A value of 0 cu corresponded to P, incompatible 
with life; 1.0 cu - the absence of P. The values 
in the range 1,0-0,80 cu corresponded the low 
level of P, 0,79-0,50 cu – the average level of 
P and 0,49-0 cu –  high level of P. 

Subsequently, based on the obtained value 
of PI was performed еxpress-analysis of the 
degree and duration of incapacity for work, 
the assessment of cardiovascular risk (CVR) 
in planned operational  and sophisticated 
diagnostic interventions, the sanatorium 
selection, prediction of the disease course 
and outcome. Comparative analysis MIEP 
to previously proposed methods revealed a 
number of its advantages (Table 1). 

Most demonstratively advantages of 
MKOP can be traced to clinical examples.

Clinical Example 1. Patient A.., 53 
years old. Patient card number 23615. In 
accordance with the main known to date 
techniques, P in a given patient is tentatively 
estimated as low. Thus, the total score 
calculated by the system CIRS was 10 of 56 

possible points, Kaplan-Feinstein index was 
8 points out of a possible 36. In accordance 
with the main known to date techniques, P 
in a given patient is tentatively estimated as 
low. Thus, the total score calculated by the 
system CIRS was 10 of 56 possible points, 
Kaplan-Feinstein index was 8 points out 
of a possible 36. Charlson index allowed, 
In addition to evaluating P (2 points out of 
40 possible in this patient that tentatively 
corresponded to the low level of P), to predict 
mortality was 26%. These methods did not 
provide further practical interpretation of the 
results. Meanwhile, obtained using MIEP PI 
was 0.86 cu, which corresponded to the low 
level of P. Analysis of histogram revealed 
pathological conditions, which have made 
the greatest contribution to the patient's A. 
polymorbidity status., and determined the 
presence of non-modifiable risk factors and 
changes in functional status.

‘Thus, the level of of the patient A. P 
determined by methods CIRS, Kaplan-
Feinstein, Charlson, and MIEP MIEP, 
evaluated as low. At the same time MIEP 
provided the physician more detailed 
information of the structure polymorbid 
status of the patient. The main contribution 
to this having made diseases of the nervous 
and digestive systems, diseases of the 
eyes and adnexa, musculoskeletal and 
urogenital system, there were moderate 
impairments in functional status due to 
dysfunction of the joints, there were no 
cardiovascular disease. Revealed violations 
in the cluster of modifiable health indicators 
were subsequently incorporated into the 
construction of treatment and prevention 
programs. There is reason to consider that the 
therapeutic and prophylactic medicamental 
and nonmedicamental measures holding in 
relation modifiable risk factors is definitely 
will reduce the level of polymorbidity, CVD 
RF, mortality and will improve prognosis of 
the patient.
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Table 1
The comparative characteristic of most widespread methods of evaluation 

polymorbidity and the methodology of integrated evaluation  
of polymorbidity

Accounted parametres CIRS CIRS-G Kaplan-
Feinstein

Charl-
son ICED MIEP

Age – + – + – +
Gender – – – – – +
CVD RF – – – – – +
Malignant neoplasms - + + – + +
Severity of nosological forms + + + – + +
Functional status – -– – – + +
Prognosis – – – + + +
Stratification of degree 
patients P and efficiency of the 
measures in the dynamics

– – – – – +

Adapting to the needs 
of PHC in the Russian 
Federation (planning of clinical 
supervision, examination of 
disability, risk assessment 
for complex diagnostic and 
treatment interventions, the 
sanatorium selection, etc.)

– – – – – +

Total number of indicators 14 15 12 21 30 55

Clinical Example 2. Patient M., 61 years 
old. Patient card number 3381. In this case 
the use of previously proposed methods give 
controversialy result. Using the system CIRS 
P of this patient evaluated in 15 of the possible 
56 points, Charlson index is 4 of 40 possible 
points, which tentatively corresponds to the low 
level of P. At the same time, Kaplan-Feinstein 
index was 13 of a possible 36 points, which 
tentatively corresponds to the average level of 
P. Mortality, according to an index Charlson, was 
52%. PI calculated using MIEP was 0.73 cu, 
which corresponded to the average level of P. 
Histogram analysis showed that the patient's M. 
polymorbid status caused by mainly diseases of 
the peripheral vascula, nervous, musculoskeletal 
and endocrine systems, essential hypertension 
and also by age. Mainly due to chronic heart 
failure, disorders statodynamic function and 
functional capacity of the patient had significant 
violations of the functional status. Thus, this 

Legend: "+" – the account parameter is provided; "–" – not provided.

clinical examples show differences in the degree 
of P defined by methods CIRS, Kaplan-Feinstein, 
Charlson. Understatement of the patient P. M. 
defined using the system CIRS, compared with 
MIEP, due to lack of registration age in the first 
method, and using the index Charlson - limited 
set of nosology. 

Clinical Example 3. Patient B., 74 years 
old. Patient card number 1754. According to 
the system CIRS P in this patient was 25 out of 
56 possible points, while the index of Kaplan-
Feinstein - 18 out of a possible 36 points, which 
tentatively corresponds to the average level. 
Charlson index was 11 of 40 possible points, 
which tentatively corresponds to the low level of 
P. At the same time PI equaled to 0.40 cu, which 
corresponded to a high level of P. Histogram 
analysis allowed to determine the structure 
polymorbid status of the patient. This clinical 
case most clearly demonstrates the diversity 
of evaluation P using several different methods 
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and possible underestimation of its degree, 
compared with MIEP, using methods CIRS, 
Kaplan-Feinstein and, in particular,  –  Charleson. 

An example of the practical application of 
MIEP in PHC can be a assessment of CVR for 
planned surgery and sophisticated diagnostic 
manipulations. According MIEP the assessment of 
CVR carried out depending on SP. Were identified 
as follows ranges for the stratification degree of 
CVR: 0-0,80 cu – the risk of low-degree, 0,79-
0,50 cu – average degree, 0,49-0,30 cu – high 
degree and ≤ 0,29 cu – extremely high degree. 
Accordingly, the patient’s A. CVR was assessed 
as low, the patient M. - medium and patient 
B. – high. To predict the frequency of cardiac 
complications at surgery is currently the most 
widely used LeeIndex. Its value in the patient A. 
was 0 points (projected frequency of development 
of cardiac complications 0.4%) patient V. – 1 point 
(0.9%) and the patient B. – 2 points (7%). Clinical 
examples demonstrate conformity assessment 
results of CVR using MIEP and LeeIndex.

Thus, MIEP allows the stratification of degree 
P and use its results in the optimization of many 
both short-and long-term, clinical processes 
undertaken primarily in outpatient settings.

Conclusion. was developed jn the basis of 
the polyparametric analysis -and EBM, order 
to quantitatively evaluate P and optimization of 
various diagnostic and treatment processes, 
especially in terms PHC. The practical value of 
the method is the possibility of using its results for 
both short and long-term observation of patients: 
clinical examination, constructing treatment 
programs, prevention, rehabilitation, followed by an 
assessment of their efficiency over time, the rapid 
analysis of the degree of loss of disability evaluation 
CVR during planned surgery and sophisticated 
diagnostic manipulations, sanatorium selection. 
MIEP advantages is keeping the patient's age, 
sex, presence of malignant neoplasms, functional 
status. Development MIEP, made with regard 
to the principles of DM allowed, to a significant 
extent, to avoid a number of inconsistencies 
inherent in previously proposed methods. It is 
particularly characterized by unification, a wide 
range of tasks, higher sensitivity and the possibility 
of stratification degree of P. MKOP recommended 
for practical use in a wide network of outpatient 
medical organizations.
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