
Актуальные проблемы медицины. 2022. Т. 45, № 3 (263-272)
Challenges in modern medicine. 2022. Vol. 45, No. 3 (263-272)

У Д К 616-085
D O I 10.52575/2687-0940-2022-45-3-263-272 
О бзорная статья

Хроническая ишемическая болезнь сердца. 
Кто нуждается в усилении антитромботической терапии?

П анина Ю .Н .1 , В иш невский В .И .1 , Гром нацкий Н .И . 2
1) Орловский государственный университет имени И.С. Тургенева,

Россия, 302026, г. Орел, ул. Комсомольская, д. 95 
2) Курский государственный медицинский университет,

Россия, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, 3 
E-mail: info@oreluniver.ru; kurskmed@mail.ru

Аннотация. В статье рассмотрено понятие «хроническая ишемическая болезнь сердца», показаны 
механизмы ее развития, описывается оценка и лечение ишемической болезни сердца, которая 
значительно изменилась за последнее десятилетие. Исследуется проблема коморбидности, которая 
является весьма актуальной в контексте ведения пациентов с ИБС. Рассматриваются европейские 
рекомендации для коморбидных пациентов с ИБС по лечению и профилактике СС-заболеваний у 
пациентов с СД, разработанные в сотрудничестве с Европейской ассоциацией по изучению 
сахарного диабета. Рассмотрена необходимость добавления второго антикоагулянта к АСК для 
пациентов с острым коронарным синдромом без высокого риска кровотечений для длительной 
вторичной профилактики. В новых рекомендациях описывается необходимость назначения 
комбинации НОАК и АСК у пациентов с СД и рецидивирующим заболеванием периферических 
артерий нижних конечностей при условии отсутствия высокого риска кровотечения. Показана 
роль антитромботической терапии в лечении больных с хронической ИБС. Показано, кому 
назначается усиленная антитромботическая терапия при ИБС.
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Abstract. The article considers the concept o f «chronic coronary heart disease», shows the mechanisms 
of its development, describes the assessment and treatment o f coronary heart disease, which has changed 
significantly over the past decade. The problem o f comorbidity, which is very relevant in the context of 
the management o f patients with coronary heart disease, is investigated. The European recommendations 
for comorbid patients with coronary heart disease for the treatment and prevention o f  CV diseases in 
patients with DM, developed in cooperation with the European Association for the Study o f Diabetes 
Mellitus, are considered. The necessity o f  adding a second anticoagulant to acetylsalicylic acid for
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patients with acute coronary syndrome without a high risk o f bleeding for long-term secondary prevention 
is considered. The new recommendations describe the need to prescribe a combination of new oral 
anticoagulants and acetylsalicylic acid in patients with DM and recurrent peripheral artery disease o f the 
lower extremities, provided there is no high risk o f bleeding. The role o f antithrombotic therapy in the 
treatment o f patients with chronic coronary heart disease has been shown. It is shown who is prescribed 
enhanced antithrombotic therapy for coronary heart disease.

Keywords: сhronic ischemic heart disease, treatment, antithrombotic therapy, comorbid conditions, 
ischemic risk
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Т ерм ин «стабильная иш ем ическая болезнь сердца» (С И Б С ) часто используется 
как синоним  хрон и ческой  иш ем ической  болезни  сердца (Х И БС ) и охваты вает м н ож е
ство состояний, конечны м  результатом  которы х является  повторяю щ ееся н есоответ
ствие м еж ду поставкой  и потребностью  м иокарда в кислороде. Э то  наиболее часто 
наблю дается, когда длительная атеросклеротическая обструкция в эпикардиальны х ко
ронарны х артериях приводит к плохом у кровотоку  и иш ем ии в дистальном  н ап равле
нии. О днако это не единственны й м еханизм . Различны е патоф изиологические процес
сы, такие как вазоспазм  коронарной  артерии, дисф ункция м икроциркуляции  или врож 
денны е аном алии, м огут вы зы вать такое ж е несоответствие спроса и предлож ения и 
приводить к хрон и ческой  повторяю щ ейся иш ем ии [ S tankovic, 2009; A nan tha-N arayanan  
et al., 2019; D ababneh , 2022].

С огласно реком ендациям  А м ериканского  колледж а кардиологов 
(A К К )/А м ериканской  кардиологической  ассоциации  (A K A ) 2012 го д а , стабильная 
иш ем ическая болезнь сердца вклю чает взрослы х с известной  иш ем ической  болезнью  
сердца (И БС ), у которы х есть стабильны е болевы е синдром ы  (наприм ер, хроническая 
стенокардия), или у лю дей  с новой болезнью  сердца -  начало боли в груди с низким  
риском  (наприм ер, н естабильная стенокардия с низким  риском ). Б есси м п том н ы е п ац и 
енты , которы м  бы л поставлен  диагноз с пом ощ ью  неинвазивны х м етодов или у кото 
ры х сим птом ы  адекватно  контролировались м едицинским и средствам и  или после по
следую щ ей реваскуляризации , такж е считаю тся им ею щ им и стабильную  иш ем ическую  
болезнь сердца.

С ледует различать стабильную  иш ем ическую  болезнь сердца и остры й коронарны й 
синдром  (О КС ), когда более острое проявление с повы ш ением  тропонина (т. е. инф аркт 
м иокарда) или боль в груди у пациентов вы сокого риска без повы ш ения тропонина 
(т. е. вы сокий риск) требуется для диагностики. С ледует такж е уп ом ян уть , что у пациен
тов со стабильной иш ем ической  болезнью  сердца м ож ет развиться хроническое, м ед
ленное ухудш ение сим птом ов стенокардии, что часто лечится м едикам ентозно, или м о
ж ет развиться ОКС, что потребует срочного вм еш ательства. С ледовательно , возм ож 
ность отличить стабильную  иш емическую  болезнь сердца от ОКС в спектре атероскле
ротической  И БС им еет первостепенное значение [ K ereiakes et al., 2009; Choi et al., 2021; 
Shafeghat et al., 2021].

Н аиболее частой причиной хронической иш емии является обструкция коронарной 
артерии, вторичная по отнош ению  к атеросклеротическому заболеванию . Н едавно вы яв
ленное заболевание, чащ е описываемое у пациентов ж енского пола, представляет собой
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эндотелиальную  дисф ункцию  или наруш ение регуляции микроциркуляции, приводящ ее к 
сходны м  симптомам, но без наличия значительного стеноза при ангиографии. М енее рас
пространенная этиология вклю чает коронарный вазоспазм  (стенокардия П ринцметала) и 
коронарны е аномалии, которые редко могут проявляться схож ей картиной.

Н аиболее классическим  проявлением  является  стенокардия, при которой пациенты  
подтверж даю т диском ф орт в груди, часто левосторонний, которы й возникает при 
напряж ении или эм оциях и облегчается отды хом  или нитроглицерином . О писание сам о
го диском ф орта в груди м ож ет варьироваться от тяж ести  до давления, сдавливания или 
стеснения. Такж е довольно часто бы вает иррадиация в левую  руку, ш ею  или че
лю сть. Н аличие «боли» в груди само по себе, воспроизводим ость при пальпации, вариа
бельность при ды хании или точная локализация у пациента сниж ает вероятность иш е
м ии [Am eri et al., 2021].

П ациенты  такж е могут иметь «эквивалентные стенокардии» симптомы , когда дис
ком форт в груди никогда не проявляется, а вместо этого возникает оды ш ка при ф изиче
ской нагрузке или другие атипичны е симптомы, которые возникаю т во время упраж нений 
и ограничиваю т их функциональны е возможности. Типичны ми факторами риска являю тся 
пож илой возраст, ж енский пол и диабет. Ф актически тихая иш емия (или тихий инфаркт 
миокарда) -  не редкое явление в популяции сегодня.

В рем енно  стабильная стенокардия отличается от нестабильной  стенокардии  по 
хроническом у  течению  и воспроизводим ости  при ф и зи ческой  нагрузке. С им птом ы  
обы чно длятся в течение нескольких м инут (а не секунд или часов) после нагрузки , 
преж де чем  исчезнут после отды ха. Е сли  стабильны й хронический  характер  стен окар
дии  м еняется, когда она возни кает при м еньш их нагрузках , длится дольш е или стан о
вится более тяж елой , необходим о срочно провести  обследование на предм ет н еста
бильной  стенокардии.

К линически, если соблю даю тся все три критерия (боль за  грудиной, возникаю щ ая 
при напряж ении и эм оциях, облегченная отды хом  или нитроглицерином ), это считается 
типичной стенокардией. Э то определение подразум евает вы сокую  вероятность иш ем и
ческой  болезни сердца как причины  диском ф орта в груди в правильном  клиническом  
контексте.

С табильная иш емическая болезнь сердца такж е мож ет протекать полностью  бес
симптомно, и на самом деле исследования доказали, что атеросклеротическое заболева
ние, наиболее частый предш ественник ИБС, начинается в детстве и развивается в течение 
десятилетий, в течение которых пациенты полностью  бессимптомны. Симптомы, если та 
ковые имею тся, могут развиться только после того, как болезнь достигнет критической 
степени, когда обструкция коронарной артерии составляет не менее 50 %  просвета сосуда. 
В течение этого периода клиницисты  долж ны  будут проявлять инициативу при скрининге 
пациентов с промеж уточны м или повы ш енны м  риском, чтобы  начать терапию  раньш е 
[Клесова и др., 2022; Levy et al., 2019].

П роблем а ком орбидности является весьм а актуальной в контексте ведения пациен
тов с И БС [П анина и др., 2021]. Сопутствую щ ие заболевания, такие как сахарны й диабет 
(СД), что случается у 28 %  больных, наруш ение ф ункции почек -  в 41 %, Х С Н  -  в 51 %, 
заболевания периферических артерий (ЗПА ) -  в 10-15 %, потенцирую т вероятность сер
дечно-сосудисты х (СС) ослож нений у лиц вы сокого риска, в частности из-за перенесенно
го инф аркта м иокарда (ИМ ) в дополнение к имею щ емуся базовому высокому риску. П ри 
этом  вероятность атеротром ботических событий у пациентов с И БС и ком орбидности су
щ ествует, даж е несмотря на оптимизированную  антитромбоцитарную  терапию , и состав
ляет около 4 -5  %  в год [H iatt et al., 2017; K am yshnikova et al., 2021].

В многоцентровое исследование CA PRIE, где изучали клиническую  эфф ективность 
клопидогреля в виде монотерапии у больных хронической И БС , было вклю чено 
19 185 человек с клиническим и проявлениями атеросклероза, например, ИМ , иш емиче-
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ский инсульт, пораж ение периферических артерий. П ациенты  получали 75 мг/сут. клопи- 
догреля или 325 мг/сут. ацетилсалициловой кислоты  (АСК) в течение 1-3 лет. К лопидо- 
грел приводил к небольш ому, но достоверном у снижению  частоты  новых иш емических 
ослож нений (ИМ , иш емического инсульта, смерти по СС-причинам). Однако, несмотря на 
полученны е результаты , из-за стоимости клопидогреля терапией первой линии в реком ен
дациях остается АСК, а клопидогрел рассм атривается в случае непереносим ости АСК 
(ESC, 2019) [Frelinger et al., 2013; D ayoub et al., 2019].

В проспективном м ногоцентровом  рандомизированном  двойном  слепом плацебо- 
контролируемом исследовании CH A RISM A , проведенном  на базе 768 центров в 32 стра
нах, изучали эф ф ективность и безопасность терапии клопидогрелем  (75 мг/сут.) + АСК 
(75-162  мг/сут.) по сравнению  с использованием  А С К  + плацебо для предотвращ ения СС- 
событий. П о данны м  субанализа у пациентов вы сокого риска, комбинация клопидогреля и 
АСК оказалась эффективной. Больны м , которы м было проведено стентирование, назна
чаю т двойную  антитромботическую  терапию  А С К и клопидогрелем , которую, при усло
вии ее нормальной переносимости, можно применять в течение 2 -3  лет [Кочетков et al., 
2019; Ройтберг et al., 2020; A ndrade et al., 2018; K nuuti et al., 2020].

Согласно результатам  исследования PEG A SU S-TIM I, добавление тикагрелора к 
стандартной терапии АСК у пациентов с перенесенны м прим ерно два года назад И М  при
водило к снижению  на 15 %  развития повторного ИМ , инсульта или С С -см ерти (первич
ная конечная точка) по сравнению  с теми, что получали А С К (период наблю дения соста
вил в среднем 33 месяца) [Dellborg et al., 2019].

О днако наибольш ий интерес в рамках освещ аемой тем ы  представляю т результаты  
исследования CO M PA SS. Оно было посвящ ено изучению  вазопротекторны х доз риварок- 
сабана в популяции больных ИБС с различны ми сопутствую щ ими патологиями: 69 %  па
циентов имели перенесенны й инфаркт, 62 %  -  пораж ение нескольких коронарных сосу
дов, 37 %  -  СД, 23 %  -  СН, 22 %  -  наруш ения функции почек, 20 %  -  ОПА. Всего было 
привлечено 27 395 пациентов с И БС /О П А  на базе 602 исследовательских центров 
в 33 странах мира. Средний период наблю дения составил 23 месяца на м омент досрочного 
заверш ения исследования из-за очевидного значительного преимущ ества в эф ф ективности 
комбинации вазопротекторной дозы  ривароксабана 2,5 мг два раза в сутки с А СК по 
100 мг/сут. над м онотерапией А СК [Valgim igli et al., 2018].

Ривароксабан в ком бинации с А СК достоверно сниж ал частоту развития СС- 
событий (на 26 % ) у пациентов с ИБС. К ром е того, наблю далось достоверное снижение 
риска смерти от лю бой причины на 23 %.

П реим ущ ество  в эф ф ективности  использования указанной  ком бинации  бы ла од 
нородной  во всех подгруппах лиц с И БС. С ледует отм етить и т о , что  все пациенты  в 
исследовании  получали  соврем енную  гиполипидем ическую  и гипотензивную  терапию . 
И так, достигнуты е сниж ения рисков неблагоприятны х собы тий  при прим енении  рива- 
роксабана с А С К  добавляю тся к пользе контроля других  ф акторов прогрессирования 
атеросклероза. У казанное лечение показано  преж де всего пациентам  с И БС  вы сокого  
риска (СД, СН, Х БП , ОП А ). О ни получаю т наибольш ую  пользу от совм естной  терапии  
ривароксабан ом  и А С К  в течение > 12 м есяц ев , поскольку риски  серьезны х С С - 
собы тий продолж аю т ум еньш аться, тогд а  как вероятность развития кровотечений  
остается низкой.

Эти результаты  наш ли отраж ение в новы х установках ESC , где отмечается, что у па
циентов с вы соким риском  иш емических событий и без значительной вероятности крово
течения для длительной проф илактики следует рассм атривать добавление второго анти- 
тром ботического препарата к А СК (класс I, уровень доказательности А) [Zhao et al., 2018]. 
Также такую  терапевтическую  тактику можно рассм атривать у больных, имею щ их по 
крайней мере ум еренно повы ш енны й риск иш емических событий (класс IIb, уровень до
казательности А).
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П ациент высокого ишемического риска -  это тот, кто имеет диффузное многососуди
стое поражения коронарных артерий и хотя бы один из следующих факторов риска: СД, тре
бующий медикаментозной терапии, рецидив ИМ ; ОПА; ХБП  с расчетной скоростью клубоч
ковой фильтрации (рСКФ) 15-59 мл/мин/м2. У  пациента умеренного риска имеется по край
ней мере один из следующих факторов: многососудистое/диффузное поражение коронарных 
артерий, СД, требующ ий фармакологического лечения; ОПА; СН; ХБП  с рСКФ 
15-59 мл/мин/м2 (класс IIb, уровень доказательности А) [Andreini et al., 2018; Brener et al., 2018].

Реком ендации  для ком орбидны х пациентов с И БС  подтверж даю т такж е обновлен
ны е европейские установки  ESC  по лечению  и проф илактике СС -заболеваний у пациен
тов с СД, разработанны е в сотрудничестве с Е вропейской  ассоциацией по изучению  са
харного  диабета ^ А С Д )  (ESC /EA SD , 2019). В частности, у лиц с хроническим  или ост
ры м  коронарны м  синдром ом  без вы сокого риска кровотечений для длительной вторич
ной проф илактики  к А С К  следует добавлять второй антикоагулянт (класс I, уровень до
казательности А). П ри этом  вы сокий риск кровотечения определяю т как наличие внут
ричерепного  кровоизлияния или иш ем ического инсульта (до одного м есяца), недавнего 
ж елудочно-киш ечного  кровотечения или анемии из-за  возм ож ной потери крови в ре
зультате такого  кровотечения, других ж елудочно-киш ечны х заболеваний, связанны х с 
повы ш енны м  риском  кровотечения, печеночной недостаточности, гем оррагического ди 
атеза или коагулопатии, а такж е при старческом  возрасте или почечной недостаточно
сти, требую щ ей диализа.

О тдельно в новых реком ендациях подчеркивается польза применения комбинации 
ривароксабана в дозе 2,5 м г два раза в сутки и А С К  по 100 мг/сут. у пациентов с СД и ре
цидивирую щ им заболеванием  периферических артерий нижних конечностей. В них такж е 
следует рассм отреть применение указанной комбинации, если нет вы сокого риска крово
течения (класс I, уровень доказательности В).

Выводы

В ероятность атеротром ботических событий у пациентов с И БС и коморбидности 
сущ ествует даж е несмотря на оптимизированную  антитромбоцитарную  терапию .

У  пациентов вы сокого риска комбинация клопидогреля и А С К  оказалась эф ф ектив
ной. Больным, которы м было проведено стентирование, назначаю т двойную  антитромбо- 
тическую  терапию  А С К  и клопидогрелем, которую, при условии ее норм альной перено
симости, можно применять в течение 2 -3  лет.

Д обавление тикагрелора к стандартной терапии А С К  у пациентов с перенесенны м  
примерно два года назад И М  приводило к снижению  на 15 %  развития повторного ИМ , 
инсульта или СС -смерти по сравнению  с теми, что получали АСК.

У  пациентов с вы соким риском  иш емических событий и без значительной вероятно
сти кровотечения для длительной проф илактики следует рассм атривать добавление второ
го антитромботического препарата к АСК. Также такую  терапевтическую  тактику можно 
рассм атривать у больных, имею щ их по крайней мере ум еренно повы ш енный риск иш ем и
ческих событий.

Таким образом, ком бинация ривароксабана и А С К  -  единственны й подход в лечении 
И БС с прим енением  антикоагулянта и антитромбоцитарного средства с доказанны м  зн а
чительны м  сниж ением  риска смерти от лю бой причины.

Ее использование способствует уменьш ению  вероятности С С -собы тий (на 26 % ) и 
общ ей летальности (на 23 % ) по сравнению  с м онотерапией А С К  в популяции пациентов с 
ИБС. Это сущ ественное изменение подхода к терапии И БС заняло важное место в обнов
ленны х реком ендациях ESC. В недрение такой ком бинированной терапии в ежедневную  
практику позволит не только предупредить СС -события, но и сохранить многие ж изни па
циентов с ИБС.
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