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Проведена оценка долгосрочной эффективности диуретика ацетазоламида в терапии дыхания Чей-
на–Стокса у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и низкой фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ). В исследование был включен 21 пациент со стабильной сердечной
недостаточностью II–IV функционального класса (NYHA) и дыханием Чейна–Стокса. Всем паци-
ентам были проведены стандартное клинико-лабораторное обследование, анализ газов артериаль-
ной крови и кардиореспираторное мониторирование во время сна. Пациенты случайным образом
были распределены в 2 группы. В основной группе (n = 10) больные получали стандартное медика-
ментозное лечение и ацетазоламид по 250 мг 1 раз в сутки, в контрольной группе (n = 11) – только
“стандартное” медикаментозное лечение. Период наблюдения составлял 12 мес. Через 3 мес. тера-
пии средний индекс апноэ/гипопноэ в основной группе на фоне терапии ацетазоламидом досто-
верно снизился с 32 до 13 (р = 0.005). Достоверных изменений индекса апноэ/гипопноэ в контроль-
ной группе не наблюдалось. В группе ацетазоламида отмечено статистически значимое снижение
рН крови (с 7.43 до 7.39; р = 0.007). В течение дальнейшего наблюдения в группе ацетазоламида умер
1 пациент (10%), а в контрольной группе – 4 пациента (36.4%) (различие недостоверно). Лечение
ацетазоламидом 250 мг в сутки достоверно уменьшает выраженность дыхания Чейна–Стокса у
больных с ХСН. Ацетазоламид можно рекомендовать для терапии дыхания Чейна–Стокса у паци-
ентов с ХСН.
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Несмотря на успехи, достигнутые в лечении
хронической сердечной недостаточности (ХСН),
прогноз при этом состоянии остается неблаго-
приятным [1, 2]. Частой находкой у больных ХСН
с низкой фракцией выброса левого желудочка
(ФВЛЖ) является периодическое дыхание Чей-
на–Стокса во время сна, наблюдающееся у 15–
37% таких пациентов [3, 4]. Периодическое дыха-
ние представляет собой специфическую респира-
торную патологию, которая является частным
случаем синдрома центрального апноэ сна [5].
В ряде исследований показано, что дыхание Чей-
на–Стокса является независимым фактором риска
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
у этих больных, и вероятность летального исхода
напрямую коррелирует с тяжестью дыхательных
нарушений во время сна [6, 7].

Тем не менее, подходы к терапии Чейна–
Стокса у пациентов с ХСН до настоящего времени
остаются предметом дискуссий. Так, в исследо-
вании CANPAP было установлено, что неинва-
зивная вентиляция с постоянным положитель-
ным давлением (СИПАП1) потенциально может
уменьшать тяжесть центрального апноэ во сне
при ХСН [8]. Однако конечный эффект лечения
значительно различается в зависимости от пер-
вичного ответа на терапию положительным дав-
лением. В то время как выживаемость пациентов,
у которых СИПАП эффективно устраняет дыха-
ние Чейна–Стокса, достоверно выше, чем в кон-
троле, продолжение этого лечения при сохраняю-

1 От англ. CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) — вен-
тиляция с постоянным положительным давлением
в дыхательных путях.
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щемся на фоне СИПАП-терапии центральном
апноэ сна приводит к увеличению риска смерти
от ССЗ [9]. Адаптивная сервовентиляция как еще
один вариант неинвазивной респираторной под-
держки показала более высокую эффективность и
лучшую переносимость по сравнению с СИПАП-
терапией [10]. Однако в результате исследования
SERVE-HF было установлено, что, эффективно
устраняя нарушения дыхания во время сна, адап-
тивная сервовентиляция у этих больных ведет к
достоверному возрастанию сердечно-сосудистой
смертности, а значит, им противопоказана [11].

Таким образом, вопрос об эффективном и при
этом безопасном методе лечения дыхания Чей-
на–Стокса у пациентов с ХСН остается откры-
тым, в том числе практически не исследованы
возможности медикаментозной терапии. В не-
большом числе работ зарубежных авторов было
показано, что диуретический препарат ацетазола-
мид может уменьшать тяжесть центрального ап-
ноэ сна [12–15], в том числе у пациентов с ХСН и
дыханием Чейна−Стокса [16, 17]. Однако эти ис-
следования носили краткосрочный характер и
проводились на небольшом числе пациентов, что
не позволяет оценить долговременную эффек-
тивность и безопасность такого лечения. Тем не
менее, препарат ацетазоламид длительно приме-
няется в рамках диуретической терапии при ХСН
[1, 18–20].

В связи с этим целью настоящего исследова-
ния была оценка долгосрочной эффективности
диуретика ацетазоламида в терапии дыхания Чей-
на–Стокса у больных с ХСН.

МЕТОДИКА

На этапе скрининга обследовали 928 пациен-
тов – мужчин и женщин старше 18 лет с ХСН II–
IV функционального класса (ФК) по классифи-
кации NYHA (критерии Европейского общества
кардиологов 2016 г. [21]), госпитализированных в
2016–2019 гг. в отделение кардиологии Универси-
тетской клинической больницы № 1 Сеченовско-
го университета (г. Москва), у которых на фоне
терапии была достигнута стабилизация состояния.
Из них были исключены пациенты с ФВЛЖ ≥
≥ 50%, с индексом массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2,
уровнем гемоглобина крови менее 110 г/л, хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) 3Б стадии и выше,
с хроническими заболеваниями легких, ослож-
нившимися хронической дыхательной недоста-
точностью, больные с указаниями на регулярный
храп, с активным онкологическим заболеванием,
острым нарушением мозгового кровообращения
(ОНМК) в анамнезе, с психическими нарушени-
ями, препятствующими проведению исследова-
ния, а также с планирующимися хирургическими
или электрофизиологическими вмешательства-

ми, способными существенно повлиять на тече-
ние ХСН.

На основании этих критериев отобрали 47 па-
циентов. После подбора оптимальной терапии
включенным пациентам проводили кардиоре-
спираторное мониторирование во время сна (КРМ)
с регистрацией назального воздушного потока,
храпа, дыхательных движений грудной клетки,
насыщения артериальной крови кислородом (SpO2)
при помощи пульсоксиметрии, пульса и положе-
ния тела в постели [2].

Центральное апноэ определяли как дыхатель-
ную паузу во время сна, характеризующуюся от-
сутствием как носового воздушного потока, так и
дыхательных движений грудной клетки длитель-
ностью 10 с и более, а гипопноэ – как уменьше-
ние носового воздушного потока на 30% и более
по сравнению с исходным в течение не менее 10 с
в сочетании со снижением SpO2 на 3% и более.
Выраженность дыхательных расстройств оцени-
вали на основании индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ),
т.е. среднего числа эпизодов апноэ и гипопноэ за
час исследования [22].

Под дыханием Чейна–Стокса понимали спе-
цифический паттерн дыхания с характерным че-
редованием циклов, состоящих из периода нарас-
тания легочной вентиляции и последующего ее
убывания вплоть до центрального апноэ или ги-
попноэ (рис. 1). Пациентами с синдромом цен-
трального апноэ сна по типу дыхания Чейна–
Стокса считали больных с ИАГ более 5, с преоб-
ладанием центральных нарушений дыхания над
обструктивными и наличием периодов типичного
“веретенообразного” дыхательного рисунка [23].

При КРМ центральное апноэ сна (ЦАС) с ды-
ханием Чейна–Стокса выявили у 27 пациентов,
из них 21 пациент (20 мужчин и 1 женщина) был
включен в дальнейшее исследование. Остальные
пациенты не были включены в связи с отдален-
ным местом проживания и невозможностью про-
ведения повторного исследования. Затем паци-
ентов рандомизировали на две группы – группу
ацетазоламида и группу обычного лечения (кон-
троль) в соотношении один к одному. Рандомиза-
цию производили методом конвертов. Дизайн
исследования представлен на рис. 2.

Всем пациентам проводили клинико-лабора-
торное и инструментальное обследование в рам-
ках актуальных медико-экономических стандар-
тов, включая эхокардиографию, а также исследо-
вали парциальное давление углекислого газа в
артериальной крови (РаСО2) и водородный пока-
затель крови (рН) на основании анализа состава
артериальной крови как основные показатели,
имеющие отношение к регуляции дыхания. Вы-
полняли тест с 6-минутной ходьбой (ТШХ) с
оценкой пройденного расстояния. Кроме того,
проводили анкетирование с целью оценки каче-
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Рис. 1. Кардиореспираторное мониторирование во время сна у больного с ХСН и дыханием Чейна–Стокса [собствен-
ное наблюдение].
Регистрируется специфический “веретенообразный” дыхательный рисунок с характерным чередованием периодов
гипервентиляции, гиповентиляции и апноэ. Отсутствие дыхательных движений во время эпизодов апноэ свидетель-
ствует об их центральном характере. ХСН – хроническая сердечная недостаточность; SpO2 – насыщение артериаль-
ной крови кислородом.
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ства жизни с помощью Канзасского опросника
для больных кардиомиопатией (Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire, KCCQ, США) [24],
Миннесотского опросника качества жизни боль-
ных хронической сердечной недостаточностью
(Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire,
MLHFQ, США) [25]. Для субъективной оценки
общего самочувствия применяли Визуальную
аналоговую шкалу (ВАШ): пациенту предлагали
провести вертикальную линию, соответствую-
щую его самочувствию на данный момент, на го-
ризонтальной шкале с градацией от 0 до 10, где 0 –
наихудшее, а 10 – наилучшее самочувствие в
представлении пациента. Применяли также раз-
работанный нами опросник качества сна и бодр-
ствования (пациент оценивал в баллах качество
сна и вероятность уснуть в различных повседнев-
ных ситуациях) [26].

Пациенты в 1-й группе (n = 10) получали стан-
дартную медикаментозную терапию согласно те-

кущим национальным рекомендациям по лече-
нию ХСН [27], а также ацетазоламид в дозе 250 мг
за 1 ч до сна ежедневно; во 2-й (контрольной)
группе (n = 11) пациентам назначали только стан-
дартную медикаментозную терапию.

Через 3 мес. пациентов приглашали для кон-
трольного обследования, при котором проводили
повторно все перечисленные исследования, что-
бы оценить динамику общего состояния и воз-
можные изменения тяжести центральных нару-
шений дыхания во время сна. В дальнейшем в те-
чение 12 мес. ежемесячно проводили регулярный
телефонный контакт с больными, контроль со-
стояния и приверженности к лечению.

Для статистического анализа данных исполь-
зовали непараметрические критерии. Для описания
количественных признаков рассчитывали медиа-
ну (Ме), нижний и верхний квартили [LQ; UQ],
минимальное и максимальное значения. Досто-

Рис. 2. Дизайн исследования.
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верность различий количественных показателей
в независимых выборках определяли с помощью
критерия Манна–Уитни, качественных показа-
телей – с помощью точного двухстороннего теста
Фишера. Для оценки достоверности разницы по-
казателей до и после терапии использовали кри-
терий Вилкоксона. Результаты считали статисти-
чески значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристики пациентов, вошедших в ис-
следование, представлены в табл. 1. При сравне-
нии двух групп пациентов не было выявлено ста-
тистически значимых различий по полу, возрасту,
ИМТ, коморбидным состояниям, функциональ-
ному классу ХСН, показателям качества жизни и
субъективной оценки самочувствия, тяжести си-
столической дисфункции ЛЖ, а также показате-
лям рН и РаСО2 в состоянии бодрствования. То-

лерантность к физической нагрузке по данным
ТШХ в группе сравнения была несколько выше,
но эти различия не достигали статистической
значимости. В группу терапии ацетазоламидом
оказались распределены пациенты с более высо-
кими значениями Е/e', большей тяжестью нару-
шений дыхания во время сна, несколько большей
степенью ночной гипоксемии по сравнению с
контролем и большей степенью дневной сонли-
вости.

При повторном обследовании (табл. 2) у паци-
ентов 1-й группы на фоне терапии ацетазолами-
дом отмечалось статистически значимое сниже-
ние ИАГ и в соответствии с этим – значимое по-
вышение средних значений SpO2 во время сна,

тогда как во 2-й группе изменения этих показате-
лей не достигли степени статистической досто-
верности. У пациентов, принимавших ацетазола-
мид, наблюдалось статистически достоверное
увеличения пройденного расстояния при ТШХ.
В контрольной группе прирост дистанции ТШХ
оказался статистически незначимым. В 1-й груп-
пе значимо снижался рН крови, в то время как
РаCO2 недостоверно снизилось. В группе контро-

ля как рН крови, так и РаСО2 остались без суще-

ственных изменений. При эхокардиографии в
группе ацетазоламида практически нормализо-
вался средний показатель E/e', хоть это измене-
ние оказалось статистически недостоверным,
ФВЛЖ и другие показатели систолической функ-
ции в обеих группах изменились несущественно.

Следует отметить также, что в группе лечения
ацетазоламидом в отличие от контрольной груп-
пы как Канзасский опросник, так и анкета для
оценки сна показали небольшое, но достоверное
улучшение качества жизни, а также качества сна.

За время последующего наблюдения, которое
в среднем составило 11 мес., в контрольной груп-

пе умерли 4 пациента, в то время как в группе аце-
тазоламида – только 1, однако эти различия между
группами не достигают статистической значимо-
сти, поэтому можно говорить лишь о наблюдаю-
щейся положительной тенденции.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Дыхание Чейна−Стокса, являющееся частным
примером центрального апноэ сна, часто выявля-
ется у пациентов с ХСН во время сна, однако ме-
ханизм его возникновения у них до конца не изу-
чен [5, 28]. Считается, что возрастающая на фоне
застойных явлений в легких вентиляция приво-
дит к понижению в крови концентрации СО2, ко-

торая во сне достигает значений пороговых для
апноэ. В результате развивается дыхание Чейна−
Стокса, характеризующееся сменой эпизодов по-
степенного нарастания и убывания дыхательной
активности вплоть до возникновения гипопноэ
или апноэ. В норме регуляция дыхания ориенти-
рована преимущественно на концентрацию СО2,

а насыщение крови кислородом в гораздо мень-
шей степени влияет на легочную вентиляцию.
Хеморецепторы головного мозга чувствительны к
содержанию СО2, а также к изменениям кислот-

но-щелочного состояния (КЩС) крови и омыва-
ющей их церебральной жидкости. Соответственно
гипокапния и повышение рН ведут к уменьше-
нию легочной вентиляции вплоть до центрально-
го апноэ, в то время как гиперкапния и последу-
ющее снижение рН сопровождаются увеличени-
ем вентиляции легких [29]. Предполагается, что
дыхание Чейна–Стокса возникает за счет чередо-
ваний возрастания и убывания респираторной
стимуляции в зависимости от колебаний РаСО2

выше и ниже величины, являющейся пороговой
для возникновения апноэ. Периодическое дыха-
ние возникает в случае, если РаСО2 исходно со-

поставимо с индивидуальным порогом возник-
новения апноэ, так как в этом случае даже не-
большие изменения вентиляции легких приводят
к колебаниям содержания CO2 выше или ниже

уровня, который необходим для нормального ды-
хания или возникновения апноэ [30].

Ацетазоламид является системным ингибито-
ром карбоангидразы и обладает умеренной диу-
ретической активностью. При этом он повышает
экскрецию гидрокарбонатов, что приводит к ме-
таболическому ацидозу [31, 32] и оказывает на
дыхание стимулирующий эффект [33]. Предпола-
гается, что на фоне развивающегося ацидоза
изменяется чувствительность периферических
хеморецепторов и возрастает разница между
существующим PаCO2 и его нижним пороговым

значением, необходимым для возникновения
центрального апноэ, что у пациентов с дыханием
Чейна–Стокса приводит к стабилизации дыха-
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов

Примечание: (1) – учтены данные 8 пациентов из 1-й группы (ацетазоламид) и 7 из 2-й группы (контроль) (остальные не вы-
полнили ТШХ в связи патологией суставов); dP/dt – скорость изменения давления в левом желудочке во время его изоволю-
мического сокращения; Е – скорость раннего диастолического наполнения левого желудочка, е' – скорость подъема основа-
ния левого желудочка в раннюю диастолу; KCCQ – Канзасский опросник пациентов с кардиомиопатией, MLHFQ – Минне-
сотский опросник качества жизни больных с сердечной недостаточностью; РаСО2 – парциальное давление углекислого газа
в артериальной крови; SpO2 – насыщение артериальной крови кислородом, измеренное при помощи пульсоксиметрии;
VTI – интеграл линейной скорости потока в выносящем тракте левого желудочка; АМКР – антагонисты минералокортико-
идных рецепторов; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ИАГ – индекс ап-
ноэ/гипопноэ; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПФС –
показатель функционального статуса, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; СКП – суммарный клинический
показатель, ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХБП – хроническая болезнь
почек; жирным шрифтом выделены значимые различия между группами.

Параметр 1-я группа (ацетазоламид), n = 10 2-я группа (контроль), n = 11 p

Пол: М/ Ж 10/0 10/1 н/д

Возраст, годы 72.5 [64.8; 80.5] 72.0 [68.5; 76.0] н/д

Индекс массы тела, кг/м2 24.9 [24.2; 26.5] 25.9 [24.7; 27.9] н/д

ФК ХСН:

II 3 3

III 6 4 н/д

IV 1 4

ИБС (n) 10 9 н/д

Гипертоническая болезнь (n) 7 8 н/д

Фибрилляция предсердий (n) 4 6 н/д

ХБП < 3Б стадии (n) 3 4 н/д

Сахарный диабет (n) 1 2 н/д

ИАПФ/БРА (n) 8 10 н/д

Бета-адреноблокаторы (n) 9 11 н/д

Диуретики (n) 10 11 н/д

АМКР (n) 8 9 н/д

Дигоксин (n) 2 3 н/д

Статины (n) 8 10 н/д

ФВ ЛЖ, % 38 [28; 43] 34 [27; 39] н/д

Е/е' 21.9 [14.4; 24.1] 10.2 [8.4; 14.0] 0.006

VTI, см 11.2 [9.1; 13.6] 13.0 [11.8; 16.6] н/д

dP/dt, мм рт. ст. 699 [495; 862] 714 [625; 1010] н/д

СДЛА, мм рт. ст. 40 [36; 53] 49 [35; 57] н/д

ИАГ, в час 32 [26; 41] 24 [20, 27] 0.016

SpO2 ср., % 92 [92; 94] 94 [93; 95] 0.020

рН 7.43 [7.42; 7.46] 7.45 [7.44; 7.46] н/д

РаСО2, мм рт. ст. 34.1 [32.3; 34.9] 34.6 [33.7; 36.8] н/д

ТШХ, м (1) 249 [197; 328] 347 [260; 390] н/д

KCCQ: СКП (баллы) 685 [455; 758] 721 [594; 962] н/д

KCCQ: ПФС (баллы) 387 [275; 446] 410 [335; 459] н/д

Анкета качества сна, баллы 4.5 [3; 6] 3 [3; 5] н/д

Анкета бодрствования, баллы 7 [5.8; 8.3] 3 [3; 5] 0.048

MLHFQ, баллы 38 [29; 47] 41 [18; 53] н/д

ВАШ самочувствия 3.4 [2.9; 5.0] 3.5 [1.5; 5.0] н/д
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ния во время сна [34]. Кроме того, положитель-
ный эффект от приема ацетазоламида может так-
же реализовываться за счет его диуретического
действия и уменьшения застойных явлений, что
может улучшать течение ХСН [16, 35].

Эффективность ацетазоламида в различных
дозах при апноэ во сне различного генеза иссле-
дована в немногочисленных работах, включав-
ших небольшое число пациентов, в основном при
краткосрочном наблюдении. Так, C. Schmickl et al.,
опубликовавшим в 2020 г. метаанализ по данной
тематике, удалось найти 28 исследований (вклю-
чая 12 наблюдательных), половина из которых
посвящены обструктивному, а не центральному
апноэ сна. Число пациентов в группах ацетазола-
мида и сравнения составляло от 6 до 21 чел., а ме-
диана среднего срока наблюдения – 6 дней.
По результатам метаанализа на фоне ацетазола-
мида существенно снижался ИАГ, что сопровож-
далось повышением SpO2, а также улучшением

качества сна и снижением АД, причем наиболь-
ший эффект продемонстрировали высокие дозы –
не менее 500 мг/сут [13].

Большинство работ по применению ацетазо-
ламида при преимущественно центральном ап-
ноэ посвящены ЦАС, возникающему на высоко-
горье, и идиопатическому ЦАС. Так, у 6 пациен-
тов с идиопатическим ЦАС D.P. White et al.
выявили значимое уменьшение тяжести апноэ
сна после недельного применения препарата [36].

В исследовании с наибольшей продолжительно-
стью (90 дней) W.A. DeBacker et al. получены ана-
логичные результаты на фоне применения препа-
рата в дозе 250 мг в сутки [12].

В нескольких наблюдательных исследованиях,
включавших от 12 до 74 пациентов, и в трех крат-
косрочных рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ), включавших от 6 до 20 паци-
ентов, изучалась эффективность ацетазоламида
при ХСН как декомпенсированной, так и ста-
бильной. По результатам метаанализа этих иссле-
дований ацетазоламид способствовал существен-
ному снижению pH и повышению натрийуреза
[37]. В двух из упомянутых РКИ оценивали влия-
ние препарата на тяжесть ЦАС у пациентов с ды-
ханием Чейна−Стокса [16, 36]. По данным иссле-
дования S. Javaheri et al., проведенного в 2006 г. на
12 пациентах со стабильной ХСН II–III функци-
онального класса NYHA, назначение ацетазола-
мида приводило к регрессу нарушений дыхания
во время сна, повышению сатурации кислоро-
дом, а также улучшению качества сна и повыше-
нию дневной активности [16]. На основании это-
го единственного исследования Американская
академия медицины сна (AASM) предложила рас-
сматривать ацетазоламид в качестве одной из воз-
можных опций для коррекции ЦАС, ассоцииро-
ванного с ХСН [15]. За время, прошедшее после
этой публикации, завершены исследования, про-
демонстрировавшие недостаточную эффектив-

Таблица 2. Изменение показателей через 3 мес. терапии

Примечание: обозначения см. табл. 1.

Параметр
1-я группа (ацетазоламид)

р
2-я группа (контроль)

р
исходно через 3 мес. терапии исходно через 3 мес. терапии

ФВ ЛЖ, % 38 [28; 43] 40 [33; 51] н/д 34 [27; 39] 34 [29; 35] н/д

Е/е' 21.9 [17.1; 23.2] 13.8 [11.3; 15.6] н/д 10.2 [9.2; 14] 13.5 [9; 14] н/д

VTI, см 11.2 [10.3; 13.1] 13.9 [12.2; 14.0] н/д 13.0 [12; 13.7] 12.0 [9.5; 13.0] н/д

СДЛА, мм рт. ст. 40 [37; 50] 38 [28; 42] н/д 49 [38; 56] 55 [34; 57] н/д

ИАГ, в час 32 [26; 41] 13 [10; 23] 0.005 24 [20; 27] 20 [14; 27] н/д

SpO2 ср., % 92 [92; 94] 94 [93; 94] 0.022 94 [93; 95] 94 [93; 95] н/д

рН крови 7.43 [7.42; 7.46] 7.39 [7.37; 7.40] 0.007 7.45 [7.44; 7.46] 7.43 [7.42; 7.44] н/д

РаСО2, мм рт. ст. 34.1 [32.3; 34.9] 31.4 [29.1; 32.9] н/д 34.6 [33.7; 36.8] 34.5 [33.8; 35.3] н/д

ТШХ, м (1) 249 [197; 328] 285 [263; 418] 0.035 347 [260; 390] 390 [288; 408] н/д

KCCQ: СКП (баллы) 685 [526; 740] 803 [714; 912] 0.037 721 [637; 889] 731 [694; 756] н/д

KCCQ: ПФС (баллы) 387 [323; 429] 462 [372; 547] н/д 410 [343; 458] 395 [378; 415] н/д

Анкета 

качества сна, баллы

5 [3; 6] 3 [1; 4] 0.048 3 [3; 5] 3 [2; 3] н/д

Анкета бодрствова-

ния, баллы

7 [6; 8] 6 [4; 9] н/д 3 [3; 4] 7 [4; 11] н/д

MLHFQ, баллы 38 [31; 44] 36 [25; 45] н/д 41 [25; 53] 30 [24; 48] н/д

ВАШ самочувствия 3.4 [3.0; 5.0] 4.0 [3.4; 5.3] н/д 3.5 [1.8; 4.7] 4.8 [4.2; 5.0] н/д
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ность или потенциальную опасность других мето-
дов лечения – СИПАП-терапии и адаптивной
сервовентиляции [9, 11], однако не появилось
и новых данных в поддержку терапии ацетазола-
мидом.

В наше рандомизированное исследование для
оценки эффективности применения ацетазола-
мида при дыхании Чейна–Стокса из 928 обследо-
ванных пациентов с ХСН II–IV ФК было отобра-
но лишь 47, у 27 из которых было выявлено пери-
одическое дыхание, и 21 из которых могли быть
обследованы повторно через 3 мес. Небольшое
число отобранных пациентов объясняется жест-
кими критериями, исключавшими, в частности,
пациентов с сохраненной ФВЛЖ, с ХБП ≥ 3Б ста-
дии, с высокой вероятностью обструктивного ап-
ноэ сна или других причин нарушений дыхания
(ожирение, регулярный храп, перенесенный
инсульт, дыхательная недостаточность), а также с
планирующимися вмешательствами, которые
могли значимо повлиять на течение ХСН (транс-
плантация сердца, коронарная реваскуляриза-
ция, имплантация устройства ресинхронизирую-
щей терапии и др.).

По результатам нашего исследования добавле-
ние к оптимальной терапии ХСН ацетазоламида в
дозе 250 мг один раз в сутки за 1 ч до сна в течение
3 мес. существенно снизило тяжесть периодиче-
ского дыхания, уменьшив количество централь-
ных респираторных событий (ИАГ), и улучшило
оксигенацию крови во время сна. Это сопровож-
далось улучшением качества сна (достоверно) и
бодрствования (недостоверно), повышением то-
лерантности к физическим нагрузкам по резуль-
татам ТШХ и Суммарного клинического показа-
теля качества жизни Канзасского опросника.
У пациентов в группе сравнения, получавших лишь
рекомендуемую оптимальную терапию ХСН, су-
щественных изменений указанных показателей
не произошло. В целом данные результаты совпа-
дают с результатами, полученными S. Javaheri при
лечении ацетазоламидом в течение 6 дней [16].
Существенным отличием нашей работы является
значительно более длительный срок терапии и
наблюдения.

Нами впервые было предпринято исследова-
ние длительного лечения ацетазоламидом у паци-
ентов с ХСН: в среднем срок наблюдения состав-
лял 11 мес. При небольшом количестве включен-
ных больных невозможно достоверно оценить
влияние препарата на прогноз, однако можно от-
метить, что он его, по меньшей мере, не ухудшал:
в группе ацетазоламида умер один из 10 пациен-
тов (10%), тогда как в группе стандартной тера-
пии умерло 4 из 11 (36.4%), при том, что изначаль-
но состояние пациентов в группе ацетазоламида
было, по всей видимости, более тяжелым.

Исходно в группу ацетазоламида случайным
образом были распределены пациенты со значи-
мо более высоким ИАГ и более значительной де-
сатурацией кислорода во время сна, большей сте-
пенью сонливости в дневное время по данным
анкеты бодрствования, худшими гемодинамиче-
скими показателями (более высоким Е/е'). Толе-
рантность к нагрузке, по данным ТШХ, также была
ниже, чем в группе сравнения, хоть и статистиче-
ски недостоверно. Через 3 мес. терапии ацетазо-
ламидом, помимо уменьшения проявлений ЦАС,
наблюдалось снижение Е/е', хоть статистически и
недостоверное. Таким образом, эффект препара-
та мог быть обусловлен не только его специфиче-
ским метаболическим, но и диуретическим дей-
ствием – уменьшением застоя и, соответственно,
тяжести сердечной недостаточности.

Небольшое количество пациентов в исследо-
вании, обусловленное жесткими критериями от-
бора, не позволило оценить влияние исследуемо-
го препарата на клинически значимые исходы,
а также, вероятно, отразилось на статистической
достоверности полученных результатов. Ограни-
чением исследования является также открытый
дизайн и отсутствие плацебо в группе сравнения.
Эти факторы могли обусловить некоторые разли-
чия в исходном состоянии пациентов сравнивае-
мых групп. Указанные ограничения не являются
принципиальными, но подтверждают необходи-
мость проведения в дальнейшем многоцентровых
рандомизированных исследований с двойным
слепым дизайном.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В небольшом пилотном рандомизированном
исследовании у стабильных больных с ХСН II–IV
ФК со сниженной и промежуточной ФВЛЖ и ды-
ханием Чейна−Стокса терапия ацетазоламидом в
дозе 250 мг в сутки в дополнение к оптимальной
медикаментозной терапии в течение 3 мес. при-
водила к снижению концентрации СО2 в крови,

уменьшению тяжести апноэ во время сна, увели-
чению дистанции теста 6-минутной ходьбы,
а также к улучшению качества жизни и сна.
За 11 мес. на фоне ацетазоламида умер 1 из
10 пациентов, а в группе сравнения умерли 4 из
11 пациентов. С учетом полученных данных пред-
ставляется целесообразным проведение крупных
исследований влияния длительной терапии аце-
тазоламидом на смертность и частоту госпитали-
заций у пациентов с ХСН.

Этические нормы. Протокол исследования со-
ответствует положениям Хельсинкской декларации
и принципам биомедицинской этики, одобрен
локальным этическим комитетом Первого Мос-
ковского государственного университета
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченов-
ский университет) (Москва).
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Acetazolamide in the Treatment of Cheyne-Stokes Respiration in Patients with Chronic 
Heart Failure: a Randomized Study

K. V. Sorokinaa, *, M. G. Poltavskayaa, A. D. Palmana, M. D. Kuklinaa, K. Yu. Kharkevicha,
A. D. Andreeva, V. M. Kulikova, V. P. Sedova

aSechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
*E-mail: sorkl@bk.ru

To evaluate in the randomized study the long term effect of acetazolzmide in the treatment of Cheyne–Stokes
respiration (CSR) in patients with chronic heart failure (СHF) 21 adult patients with stable systolic II to IV
NYHA class СHF and CSR were included into the study. All patients underwent standard clinical examina-
tion, arterial blood gases measurement and cardio-respiratory monitoring during sleep. Patients with the typ-
ical crescendo-decrescendo pattern of respiration and apnea-hypopnea index (AHI) more than 5 events per
hour of sleep were considered as having CSR. Patients were randomized in two groups: standard medical
treatment plus acetazolamide 250 mg once daily (n = 10) and standard medication without acetazolamide
(n = 11). The follow-up period was up to 12 months. After 3-months of follow-up the average AHI in the ac-
etazolamide group significantly decreased from 32 to 13 events per hour (р = 0.005). There was no significant
change of AHI in the control group (from 24 to 20 events per hour; р = 0.672). In the acetazolamide group
there was also a nonsignificant decrease in PaCO2 (from 34.1 to 31.4 mm Hg (p = 0.059) and significant de-
crease in pH (from 7.43 to 7.39; p = 0.007). During entire follow-up 1 (10%) patient died in the acetazole
group and 4 (36.4%) patients died in the standard treatment group (p > 0.05). Treatment with acetazolamide
250 mg once daily significantly reduces the severity of CSR in patients with CHF.

Keywords: Cheyne–Stokes respiration, sleep apnea, chronic heart failure, acetazolamide.
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