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oF patients with stable coronary arterY disease) стартовал в 2009 г. Это значительный проспективный проект, который предполагает длительное, в течение 5 лет, наблюдение за больными с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС). На сегодняшний день в него включено 33 438 пациентов из 45 стран Европы, Америки, Африки, Азии, Австралии, включая 777 больных из Украины. Проект задуман с целью получить больше информации о пациентах со стабильной ИБС, поскольку в последнее время основное внимание уделялось вопросам диагностики и лечения больных с острыми формами заболевания. В рамках проекта планируется определить основные характеристики амбулаторного пациента со стабильной ИБС, включая его демографические и клинические данные, методы лечения и исходы болезни. Также предполагается исследовать различия между реальной клинической практикой и современными рекомендациями, основанными на данных доказательной медицины. Продолжительность исследования позволит изучить факторы, определяющие долговременный прогноз у этой популяции больных. Регистр является эпидемиологическим исследованием и не подразумевает каких-либо вмешательств в лечение больных. Промежуточные результаты CLARIFY, опубликованные в 2012 г. [12], представляют несомненный интерес для практикующего кардиолога, поскольку позволяют оценить особенности и качество диагностики и терапии хронической ИБС в разных странах мира, а также наметить перспективы для оптимизации ведения пациентов.
Как уже упоминалось, в исследование вошли больные с подтвержденным диагнозом ИБС. В качестве диагностических критериев использовали современные, достаточно жесткие параметры, включая документированный инфаркт миокарда (ИМ) – более 3 мес назад; ангиографически подтвержденный стеноз хотя бы одной венечной артерии > 50 %; приступы стенокардии в сочетании с результатами стресс-тестов, подтверждающих ишемию миокарда. В рамках регистра будет проанализирован значительный объем информации: демографические данные участников, анамнез заболевания, факторы риска, антропометрические показатели, информация о клинических симптомах, а также данные объективного осмотра, уровень артериального давления (АД) и частота сокращений сердца (ЧСС) – пальпаторно и по данным ЭКГ, результаты лабораторных анализов (уровни глюкозы крови, гликозилированного гемоглобина (НbA1с), холестерина (ХС), триглицеридов, креатинина и гемоглобина) и перечень получаемых лекарственных препаратов. Сбор и анализ данных проводит независимый статистический центр в Великобритании (The Robertson Centre for Biostatistics, University of Glasgow).
В регистре участвуют 2898 врачей. Каждый врач обследовал и наблюдает 10–15 больных. В Украине в исследование включено 777 пациентов из амбулаторной практики 52 врачей.
В украинской популяции больных со стабильной ИБС, как и в общей популяции CLARIFY, преобладают мужчины (~80 %). Украинские пациенты, которые обращаются в поликлинику за медицинской помощью, оказались моложе среднестатистического пациента CLARIFY: соответственно 57,8 и 64,3 года (Р2; P
Таблица 1. Исходные демографические данные
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Украинские пациенты регистра на момент начала исследования имели достоверно более тяжелый клинический статус (табл. 2, 3). Большинство из них (81 %) перенесли ИМ и жаловались на приступы стенокардии (86 %), причем 36 % имели стенокардию III функционального класса по классификации Канадской ассоциации кардиологов, то есть практически у каждого второго пациента симптоматика носила выраженный характер. В общей популяции 59 % пациентов имели ИМ в анамнезе и 20 % – стенокардию (оба Р
Таблица 2. Медицинский анамнез
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Таблица 3. Клинический осмотр и симптомы
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Результаты лабораторного и инструментального обследования (включая эхокардиографию, ЭКГ, коронарографию, стресс-тесты с дозированной физической нагрузкой, а также лабораторные показатели: уровни НbA1с, креатинина, гемоглобина, глюкозы крови натощак, общего ХС, холестерина липопротеинов низкой (ХС ЛПНП) и высокой (ХС ЛПВП) плотности, триглицеридов) представлены в табл. 4.
Таблица 4. Лабораторные и инструментальные показатели
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В украинской популяции CLARIFY значительно реже (у 36 % больных, общий показатель – 86 %) проводили коронароангиографию – исследование, важное для диагностики ИБС и определения терапевтической тактики. Это можно объяснить недостаточной технической оснащенностью отечественной кардиологической службы. Важно отметить, что распространенность поражения венечного сосудистого русла была приблизительно одинаковой в изучаемых группах больных, за исключением большей частоты гемодинамически значимого поражения ствола левой венечной артерии у больных украинской популяции (13,9 по сравнению с 8,48 %, Р
В связи с этим возникает вопрос о необходимости системного пересмотра диагностических алгоритмов для стабильной ИБС, особенно для больных с наличием перенесенного ИМ в анамнезе. Показатели, полученные при проведении проб с дозированной физической нагрузкой (симптомы ишемии миокарда, параметры толерантности к физическим нагрузкам), являются не только важными критериями диагностики ИБС, но в значительной степени определяют выбор корректной тактики лечения и позволяют оценить его эффективность.
Из других важных характеристик атеросклеротического процесса следует отметить более высокие значения уровней общего ХС, ХС ЛПНП и триглицеридов у украинских больных.
Следует также отметить, что в нашей стране существует гипердиагностика ИБС, о чем свидетельствуют данные статистики. Так, считается, что в Украине ~24 % взрослого населения имеют ИБС [1], что почти вдвое выше европейского показателя (~12–15 %). Вместе с тем, более детальный анализ данных, полученных в отечественных эпидемиологических исследованиях (И.М. Горбась, Е.И. Митченко), показал, что распространенность ИБС в Украине составляет ~11–16 % [3].
Данные регистра CLARIFY позволяют оценить медикаментозное лечение больных со стабильной ИБС в мире в целом, а также в различных регионах и странах. Среди лекарственных препаратов, которые рекомендованы как базовая терапия, оказывающая достоверное влияние на прогноз заболевания [4, 11], в Украине назначают липидоснижающую терапию, в основном статины (96 %), ацетилсалициловую кислоту (91 %), -адреноблокаторы – -АБ (85 %), ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) / блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА II) (92 %). Эти показатели даже несколько выше общих по регистру (табл. 5).
Таблица 5. Исходная терапия
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Вместе с тем, результаты лечения украинских участников регистра не всегда оптимальны, как, например, в случае липидоснижающей терапии. Так, уровень общего ХС в общей популяции практически соответствует общепринятым целевым значениям – 4,3 ммоль/л, тогда как у украинских пациентов этот показатель значительно выше – 5,1 ммоль/л (Р
В общей популяции CLARIFY липидоснижающую терапию принимали 92 % участников, и показатели ХС ЛПНП в начале исследования соответствовали рекомендованным целевым значениям – в среднем 2,4 ммоль/л. Большинство украинских участников регистра также лечились статинами (96 %), но уровни ХС ЛПНП у них были достоверно выше – 3,0 (Р
Контроль ЧСС – одно из важнейших условий успешной терапии стабильной ИБС. Показатель ЧСС связан с долгосрочным прогнозом таких больных, что подтверждают клинические и популяционные исследования. Например, исследование А. Diaz и соавторов свидетельствует, что относительный риск смерти пациентов со стабильной ИБС возрастает на треть при ЧСС > 83 в 1 мин по сравнению с лицами, имеющими ЧСС < 62 в 1 мин, независимо от фракции выброса левого желудочка, степени поражения венечных артерий и медикаментозной терапии [5]. ЧСС считают одной из важнейших детерминант потребления миокардом кислорода. Замедление ЧСС обеспечивает удлинение диастолы и, соответственно, периода перфузии миокарда, что приобретает особое значение в условиях ишемии. Считается, что ЧСС оказывает влияние на развитие атеросклероза. Возможно, что ускорение ЧСС повышает риск острых коронарных событий в связи с механическим повреждением атеросклеротической бляшки. Таким образом, учащенный пульс играет важную роль в развитии и прогрессировании атеросклероза венечных артерий и провоцирует ишемические осложнения за счет повышения потребности в кислороде, снижения диастолической перфузии и механического воздействия на атеросклеротическую бляшку. Среди лекарственных средств, замедляющих ЧСС, для больных ИБС доказаны преимущества двух фармакологических групп препаратов – это -АБ и блокаторы If-каналов (ивабрадин). Назначение -АБ после перенесенного ИМ снижает риск кардиальной смерти и повторного ИМ на ~30 % [9, 10]. Для воздействия на показатель смертности имеет значение длительный прием препаратов. -АБ оказывают выраженный симптоматический, антиангинальный / антиишемический эффект, устраняя или уменьшая клинические проявления болезни. В соответствии с международными и отчественными рекомендациями -АБ остаются препаратами первого ряда для пациентов со стабильной ИБС при отсутствии противопоказаний [4, 11]. Критерием эффективности -АБ, включая правильный выбор дозы препарата, является урежение ЧСС в состоянии покоя до 55–60 в 1 мин. Большинство украинцев (85,3 %), по данным CLARIFY, принимают -АБ. Но ЧСС при этом существенно превышает рекомендованные значения и составляет ~70 в 1 мин по данным оценки пульса и ЭКГ (см. табл. 3). Недостаточный контроль ЧСС у украинских пациентов удивляет еще и потому, что половине из них назначали ивабрадин, в большинстве случаев вместе с -АБ. Известно, что основным гемодинамическим эффектом ивабрадина является снижение ЧСС как в состоянии покоя, так и при нагрузках. Ивабрадин наряду с -АБ включен в международные и отечественные рекомендации по лечению пациентов со стабильной стенокардией [2]. По результатам клинических исследований (ASSOCIATE, BEAUTIFUL), добавление ивабрадина к -АБ значительно повышало антиангинальную / антиишемическую эффективность лечения и обеспечивало лучший контроль ЧСС [8, 13], что, к сожалению, не было достигнуто в украинской популяции больных регистра CLARIFY. Вероятно, наши пациенты попросту не принимают назначенное лечение или же принимают нерегулярно, в меньших, чем рекомендованные, дозах препаратов. Для сравнения: в общей популяции регистра -АБ и ивабрадин принимали меньше больных, чем в Украине, – соответственно 74,9 по сравнению с 85,3 % и 8,9 по сравнению с 50,3 % (все различия достоверны, Р
Распределение больных в украинской популяции в зависимости от ЧСС представлено на рисунке.
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Рисунок.Распределение пациентов с ИБС в украинской популяции в зависимости от ЧСС.
Серьезную обеспокоенность вызывают данные CLARIFY, касающиеся использования в Украине медикаментозных средств, маркированных как «другие антиангинальные препараты». Они были назначены участникам регистра в ~63 % случаев, это в 1,5–2 раза чаще, чем нитраты длительного действия или антагонисты кальция (см. табл. 5). Уместно заметить, что анализ объемов аптечных продаж препаратов группы С «Средства, влияющие на сердечно-сосудистую систему» за 2005–2011 гг. показал, что 5 из 10 наиболее продаваемых в Украине кардиологических препаратов – это метаболические средства, включая мильдоний, триметазидин, тиотриазолин (Pharm Xplorer Proxima research, 2012). Напротив, в США в 2011 г. среди наиболее продаваемых препаратов были аторвастатин, клопидогрель, розувастатин, валсартан, эноксапарин (IMS data, 2010). «Другие антиангинальные препараты» используют в Украине почти в 5 раз чаще, чем в мировой практике! Хорошо это или плохо? Плохо, когда вместо рекомендованых антиангинальных средств назначают препараты, которые являются лишь адъювантными к базисной терапии (только для триметазидина и не зарегистрированного в нашей стране ранолазина существует доказательная база). Плохо, когда рекомендованная медикаментозная терапия не позволяет стабилизировать состояние больных с ИБС и наличием стенозирующего атеросклероза венечных артерий, и им при этом не проводят диагностическую коронарографию с возможной последующей реваскуляризацией миокарда. Еще хуже, когда терапия замещается лекарствами без подтвержденной в рандомизированных многоцентровых исследованиях доказательной базы (мильдоний, тиотриазолин и другие), что создает проблемы с неоправданной полипрагмазией, риском возникновения побочных реакций и дополнительными финансовыми затратами. Экономическая составляющая терапии имеет для украинских участников CLARIFY особое значение, потому что 96 % из них покупали необходимые медикаменты самостоятельно, в отличие от других стран мира, где в 78 % случаев частичное или полное возмещение стоимости терапии производится за счет государственных, страховых и других структур.
В заключение следует отметить исходно более тяжелый клинический статус больных с ИБС, вошедших в исследование CLARIFY в Украине, по сравнению с общей группой, более низкий уровень обследования, диагностики и стратификации риска (стресс-тест, коронароангиография), недостаточную эффективность проводимой медикаментозной терапии (более высокие уровни ХС ЛПНП и ЧСС, несмотря на назначение соответствующих лекарственных средств), более редкое использование интервенционных и хирургических методов реваскуляризации миокарда. Вместе с тем, участие Украины в международном регистре CLARIFY имеет большое значение для практической кардиологии. Данные, полученные в ходе исследования, позволят не только изучить особенности украинского пациента с хронической ИБС, но и оценить позиции отечественной клинической практики по сравнению с другими странами мира, а также оптимизировать диагностику и лечение таких больных.
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XapakrepcTuka ooty | Noxasatens by s 506) 3
Austncanmuinosas wicnora | 33240 Ba (%) 706 (90,85) 25438 (87,6) 0,0063
Bera-anpenoonoraTop! 33243 Ba (%) 663 (85,33) 24321 (74,91) <0,0001
Vieadpam 53241 Ba (%) 391(50.32) 2577 (8.86) <0,0001
AWTaroHHCTL Kanbuna 33239 Ba (%) 159 (20,46) 8900 (27,42) <0,0001
Bepanawun / fymasent 33239 Ba (%) 26(3,35) 1907 (5.87) 0,0029
VAN® / BPATl 33241 B (%) 715 (92,02) 24560 (75,65) <0,0001
Cranne 33243 Ba (%) 746 (36,01) 25042 (92,28) <0,0001
HirmpaTel aTensHoro. 33240 Ba (%) 306 (39,38) 7053 (21,73) <0,0001
nenctens

Doyrue ammvanrinancise 33288 Ba (%) 489 (62,93) 4150(12,79) <0,0001
npenaparsl

[uyperan 33236 Ba (%) 277 (35,65) 8438 (29,08) <0,0001
Quroxcim 33239 B (%) 911,16 829 (2,55) 00142
Asmonapon 33233 Da (%) 54 (6,95 918 (2,83) <0,0001
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Rannbie YKpauna | OGUIME AaHHbS
Xapaxtopuerca AocTyL Moxasaren. 0-777) | (32509 | ®
Boapacr 33237 Creanes sHavae 57.75(05) | 643(1045) | <0,0001
(omnoneh)
Tion 33246 | Myxoon () 525 @0.44) | 25 136 (77.42) | 0,062
Pacow cTaTy 33248 | Nomwian sawmrocTs 205 (37,97) | 7828 (24,11) | <0,0001
acTiHa aHITOCTE 150(19:31) | 2156 (6,64)
He MoxeT pacoTate 47605 | 1260(2,88)
He pagorast 32412 | 1862(579)
NeHovonep 242(31,15) | 18089.(55.71)
pyros. 042 | 1275888
Yposers oGpasosama 33245 | Heoromiennos cpeares 3(039) | 8798(27,1) |<0,0001
Oxomertoe cpemiiee 225(28.96) | 15 160 (46,69)
Buicuee obpasosame 549.(70,66) | 8510 (26,21)
OTarowE AL Cemebin aranres | 33243 | DA (%) 318(40,93) | 9143 (26,16) | <0,0001
no NEC
Conyroreyewan AT 35247 [Ba (%) 608 (78.25) | 22983 (70,78) | <0,0001
Avacer 33248 | M (%) 140 (18.02) | 5% (20.43) [ <0,0001
Bvcnnizenn 33249 |fa (%) 592 (76,19) | 24207 (74,62) | 0,8857
3aConesanii Nepigepmieckit 33247 |Ba %) 7384 | 318298 | 07076
aprepm
Crarye ypenim 33248 | KypiT B MacToauwn MomenT (%) | 105 (13,51) | 4021 (1238) | 00185
1ypn & npownow (%) Jlauan | s assn
Hurora He xypun (%) 35646,07) | 13671 42.1)
Yrotpetnente ankorons (203 3288 |0 281 (36,16) | 15801 (48,67) | <0,0001
© 1 Hen) 1 0033 = CTaHAapTHA Nop- >0u<20 47 (5753) | 15530 (47.89)
WA KPSTKOTD ATKOTOMEHOD HarWT- 200 49631 | 1135@5)
ka / 1 Gokan ewa/ 1 Oyreunka nvea
YroTpeOneH#e CTIM DYoL 3216 [Koge T31(16.86) | 15526 (47.86) | <0,0001
vanuTkoR an 639 (82.24) | 9547 (29,43)
Humiero 709 | 7366 2271)
Gyrounoe ynoTpatnenie 25768 | KonwecTao waer, mesara 324l 22,4 [<0,0001
crimympyiouss KaTkos 101;03)
Dranieckan axTHEHOCTE 33241 | OroyTorame quaneckon 50(6,44) | 5369 (16,59 |<0,0001
axtuamocTn
Terean guamneckaa warpyaKka | 572 (73,62) | 16 485 (50.78)
Mibutyta 20- by THaR uawie- | 117 (15.06) | 5461 (16,62)
Ckan aKTHBHOGT, 1-2 pasa
ereeno
Mubinyia 20-uiHyTHan Gucimie- | 38(4,89) | 5149 (15,86)

CKas aKTUBHOCTe, 3 1 Gones pas
EHeneno
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Xapaxtopucaca ey | Mosasaron, | Yebama [omumenamse] e

WM g aHamHese 33248 Ba (%) 629 (80,95) 19220 (59,19) | <0,0001
4KB 33248 Da (%) 155 (19,95) 19.351(59,59) | <0,0001
AKLL 33246 Da (%) 114 (14,67) 7670 (23,62) <0,0001
[CyXeHie CoRHon apTepin 33250 Ra (%) 34(4,38) 2452(7,65) _|_0,0008
KapauocTumynsatop 33251 Da (%) 3(0,39) 793 (2,44) 0,0002
| TPaH3UTOpHAA MIWEMIYECKad aTaka 33249 Da (%) 28(3.6) 989 (3,05) 0.3721
TocruTansawa o noscay cepasunch | G325 a0 S508 | 149760 | 00013
esocratouminn

s EYe Ty wGe | e | oo
v e B a0 S2009 | 226700 | 0.7928
npeacepmi

e sponmcxos oGeTayriaos | 33750 0 WA | zsaa | om0

|sabonésanme nerkinc
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Rantmie

Ykpauna

O6uIMe AaKHbIe

Xapawtopuerma | I Mokasatens. i nss 506 3
Vingexc wacce: Tena, kr/w? | 33200 Meavana [Q1; 03] 29.1[264:32] | 27.2[24,8,302) | <0,0001
OrpyHocTS TaNWA, c 52878 Megvana (01, 03] 100(02,107] | 96,52 (88; 105] | <0,0001
UCC e 1 WK, nanenatopho | 33223 Cpeares sHavenis 7075(9,79) 68.23(1063) | <0,0001
(oTknoneHHE)
HCC e 1 w0 KT 24658 Cpearies sHavenits 69,58 (10,84) 67,1 (11,45) <0,0001
(oTknoneHNE)
Py ia 3K 24627 Cumycosuin 735 (97,09) 22647 (24.88) 0,0010
OupUANALN/ TpeneTakwe 22(2,91) 819(3.43)
npeacepauh
Kapanocruynatop ) 404 (1,69)
EnoKaa neson Howt 24642 Da (%) 33(4,36) 172 (481) 04316
nyuxa wea
CucTomeckos AL 53228 Cpearies shavenits 136,13 (17.3) 13088 (16.62) | <0,0001
nawpr. cr (omknonehve)
Dwactonmieckos AL 53228 Cpearies sHaveHite 84.4(998) 77,07 (9.9 <0,0001
nwpr. cT (omknoenvE)
Cumintomsl cresokapamn | 33245 Da (%) 667 (85,84) 6643 (20,48) <0,0001
CymnTome! cepratHon 33241 Da (%) 602 (77,47) 4341 (12,37) <0,0001

HEAOCTATOUHOCT
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Rannbio

Vepana

OGume AaHHLIe

Xapakrepucmuka Aoy | Moxasarens iy a3 506) 3

DpaKR BLIOPOca eBoro 22852 | Cpeawee awaverme | 54,39 (9,46) 56,16(11,13) | <0,0001

Henynoua, % (onenonenme)

'KOOHApHLIE 30HS 0O CTEHO30M.

> 50 % 10 AaHHBIM KOPOHAPOrPa-

@, KOTOpLE TpeGoBa

POBEAEHHS PEBACKYAAPHIALII

8 npownow

Tesan Berennan aprepa 33283 A (%) 108 (13.9) 2757 (8,48) <0,0001

TIEB35 NepEAHaR HICIOATLAR 33283 Da (%) 140(18,02) 19181(59,01) | <0,0001

aprepua

Orubarowas aprepus 33283 Ba (%) 104 (13.38) 11820 36,35) | <0,0001

Tipasas seneunan aprepia 33283 Da (%) 163 (20.98) 14205 (437) | <0,0001

HeT aHawTentHoro CreHosa 33283 Ba (%) 8(1,09) 1062 (3.27) 0,005

Koporaporpagma 33283 Ba (%) 395 ©3.71) 472(1345) | <0,0001

He nposonnace

HevHBasuaHkIe TeCTH A Menio | 83 232 Ba (%) 220 2831) 20861(6274) | <0,0001

wiokapaa

Hanive nuemm noxapaa 33281 Ba (%) 177 (22.78) 5192(16,00) | <0,0001

HBATC, % 8450 | Cpemvec swaverme |  7,04(2.49) 6,64(2,03) 0,0007
(omenonenme)

Kpeamme, vons/n 25007 | Meavawa [Q1; 3] | 0,088 (0,074 0,11 | 0,08610,076;0,102] | 0,1030

TeMornoomH, uons/n 22303_| Meavawa [01:03) | 8.61(6.19:937) | 8:69(8.07:931 | 0,001

Caxap Kposy HaTowAK, uMOne/n | 24754 | Meavawa [01:03] | 52 [4,7:5,81 57051671 | <0001

O6UYA XC. Mo/ 26709 | Mevawa[01:03) | 5.1(4.3:6.21 43[37:50] | <0,0001

XC ANBN, Mwons/n 23649 | Memiawa[01:08] | 111095 13] | 1.14(0,96:1,371 | 0,1009

XC AN, mvione/n 2253% | Memvawa[01;03) | 301[23:98) | 237(1.89:293 | <0001

TourAMUEpIAL, 1MOn/1 24546 | Meawana[01:03) | 1601222 1401 1.9) <0,0001





