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Предпосылки к проведению исследования
Субдуральные гематомы (СГ), представляющие 

собой внутричерепное кровоизлияние, локализующе-
еся под твердой мозговой оболочкой и над поверх-
ностью головного мозга, разделяют на 2 типа: острая 
СГ и подострая, или хроническая, СГ. Обычно оба 
типа гематомы обусловлены травмой. Острая СГ чаще 
связана с тяжелой травмой и обычно клинически про-
является в течение 72 ч. Подострая, или хроническая, 
СГ чаще всего проявляется клинически через недели 
или месяцы после относительно небольшой травмы 
(например, незначительное падение пожилых лиц). 

Начиная с 80-х годов ХХ века стали появляться 
сообщения об увеличении частоты развития хрони-
ческой СГ как в Европе, так и в США. Предполагается 
дальнейшее увеличение частоты случаев подострой и 
хронической СГ с увеличением числа лиц пожилого 
возраста. Имеется связь между применением анти-
тромботических средств (АТС) и увеличением риска 
развития подострой и хронической СГ. Результаты 
мета-анализа контролируемых исследований свиде-
тельствовали о том, что при применении антагонистов 
витамина К (АВК) по сравнению с приемом антиагрега-
нтов отношение шансов (ОШ) для развития подострой, 
или хронической, СГ достигало 3,0; для приема низкой 
дозы аспирина по сравнению с отсутствием терапии 
антиагрегантами ОШ составляло 1,6 в отсутствие ста-
тистически значимых различий. В то же время имеют-
ся лишь ограниченные эпидемиологические данные 
о связи между применением АТС и риском развития 
СГ, особенно для использования антиагрегантов и 
прямых антикоагулянтов, а также при применении 
более активных режимов сочетанного использования 
нескольких АТС, которое стало отмечаться чаще.

Цель исследования 
Получить новые данные о связи между увеличе-

нием риска развития СГ и применением АТС, а также 
изучить современные тенденции к использованию 
АТС, которые связаны с частотой развития СГ. 

Материал и методы исследования
Исследование случай–контроль, в которое были 

включены 10 010 больных в возрасте 20–89 лет. В пери-
од с 2000 по 2015 г. они были выписаны с основным 
диагнозом впервые развившейся СГ (группа случая), и 
400 380 лиц контрольной группы из общей популяции, 
которые были произвольно подобраны в группу случая 
по соответствующему возрасту, полу и году. Частоту 
развития СГ и применения антитромботических пре-
паратов оценивали с использованием региональных и 
национальных статистических данных Дании (народо-
население, включающее столицу — 484 346 и всей стра-
ны — 5,2 млн человек соответственно). Для расчета ОШ 
использовали условные логистические регрессионные 
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модели, в которых учитывались сопутствующие забо-
левания, уровень образования и уровень дохода. 

В ходе выполнения исследования оценивали час-
тоту приема аспирина (в низкой дозе), клопидогрела, 
АВК и прямых антикоагулянтов, а также частоту соче-
танного приема АТС. 

Основные оцениваемые показатели: связь между 
развитием СГ и применением АТС, частота развития 
СГ и ежегодная распространенность применения АТС. 

Основные результаты 
Из 10 010 больных с СГ (средний возраст 69,2 года, 

34,6% женщины) 47,3% принимали АТС. Отмечена связь 
между применением АТС и более высоким риском 
развития СГ: частота развития СГ при приеме низкой 
дозы аспирина и у лиц контрольной группы составля-
ла 26,7% и 22,4% соответственно (стандартизованное 
ОШ=1,24 при 95% ДИ от 1,15 до 1,33), при применении 
клопидогрела и у лиц группы контроля — 5% и 2,2% 
соответственно (стандартизованное ОШ=1,87 при 95% 
ДИ от 1,57 до 2,24), при приеме прямых антикоагулян-
тов и у лиц контрольной группы — 1 и 0,6% соответс-
твенно (стандартизованное ОШ=1,73 при 95% ДИ от 
1,31 до 2,28) и при применении АВК — 14,3% и 4,9% 
соответственно (стандартизованное ОШ=3,69 при 95% 
ДИ от 3,38 до 4,03). Риск развития СГ был наибольшим 
при сочетанном применении АВК и антиагрегантов: 
частота развития СГ при сочетанном приеме низкой 
дозы аспирина и АВК и в группе контроля составляла 
3,6% и 1,1% соответственно (стандартизованное ОШ= 
4,00 при 95% ДИ от 3,49 до 4,70), при сочетанном при-
еме клопидогрела и АВК — 0,3 и 0,04% соответствен-
но (стандартизованное ОШ=7,93 при 95% ДИ от 4,49 
до 14,02). Распространенность использования АТС в 
общей численности населения возросло с 31 случая на 
1000 человек в 2000 г. до 76,9 случая на 1000 человек в 
2015 г. (p<0,001 для тенденции). В целом частота раз-
вития субдуральной гематомы увеличилась с 10,9 слу-
чая на 100 000 человеко-лет в 2000 г. до 19 случаев на 
100 000 человеко-лет в 2015 г. (p<0,001 для тенденции). 
Наибольшее увлечение распространенности СГ отме-
чалось в подгруппе лиц старше 75 лет (n=4441), у кото-
рых возрастание распространенности СГ увеличилось 
с 55,1 на 100 000 человеко-лет до 99,7 на 100 000 чело-
веко-лет (p<0,001 для тенденции).

Выводы 
В Дании использование АТС сопровождается увели-

чением риска развития СГ, причем наиболее высокий 
шанс развития СГ отмечается при сочетанном приеме 
АВК и антиагрегантов. Увеличение частоты развития 
СГ в период с 2000 по 2015 г. может быть связано с 
увеличением частоты применения АТС, особенно АВК, 
у лиц пожилого возраста.
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ПРИМЕНЕНИЕ ИВАБРАДИНА У БОЛЬНЫх С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И 
СОхРАНЕННОЙ СИСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИЕЙ: РЕЗУЛЬТАТЫ ДВОЙНОГО СЛЕПОГО ПЛАЦЕБО-
КОНТРОЛИРУЕМОГО ИССЛЕДОВАНИЯ EDIFY (PRESERVED LEFT VENTRICuLAR EjECTION FRACTION 
CHRONIC HEART FAILuRE wITH IVABRADINE STuDY)
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Предпосылки к проведению исследования
Среди всех случаев сердечной недостаточности 

(СН) сердечная недостаточность с сохраненной фрак-
цией выброса (СНсохрФВ) составляет около 50%, а ее 
распространенность увеличивается в связи с увели-
чением доли лиц пожилого возраста в популяции. В 
настоящее время отсутствует терапия, применение 
которой было бы эффективно для снижения часто-
ты развития осложнений и смертности у больных с 
СНсохрФВ. Известно, что повышенная частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) относится к прогностическим 
факторам неблагоприятного исхода и смерти у боль-
ных с СН, включая больных с СНсохрФВ. 

Ивабрадин представляет собой специфический и 
селективный ингибитор каналов If синоатриального 
(синусного) узла, что обусловливает снижение ЧСС 
при его применении. У больных с сердечной недоста-
точностью со сниженной фракцией выброса (СНснФВ) 
прием ивабрадина приводит к статистически значи-
мому снижению риска развития таких исходов, как 
смерть от осложнений сердечно-сосудистых заболева-
ний и/или госпитализация по поводу утяжеления СН, 
что сопровождается существенным положительным 
влиянием на ремоделирование сердца.

Результаты экспериментальных исследований на 
животных свидетельствовали о том, что применение 
ивабрадина приводит к уменьшению выраженности 
фиброза сердца и жесткости сосудов, а также к улучше-
нию систолической и диастолической функции. В то же 
время результаты 2 небольших клинических исследо-
ваний оказались противоречивыми.

Цель исследования
Проверить гипотезу о том, что снижение ЧСС с 

помощью ивабрадина приводит к улучшению диа-
столической функции, переносимости физической 
нагрузки и снижению концентрации N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида (N-МНУП).

Структура исследования
Международное многоцентровое рандомизирован-

ное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание; продолжительность наблюдения 8 мес. 

Больные
В исследование включали больных в возрасте 

50 лет и старше с синусовым ритмом и ЧСС 70 уд./мин 
и более (по данным электрокардиограммы, зарегис-
трированной в 12 общепринятых отведениях, и в 
анамнезе имелись указания на наличие хронической 
СН с клиническими проявлениями, соответствующей 
II или III функциональному классу по классификации 
New York Heart Association — NYHA) в течение не менее 
3 мес (при условии стабильного клинического состоя-
ния). Больные должны были быть способны выполнять 
тест с оценкой расстояния, проходимого в течение 

6 мин, но такое расстояние не должно было превышать 
450 м. 

критерии включения: 
— концентрация N-МНУП — 399 пкг/мл и более 

либо концентрация МНУП — 100 пкг/мл;
— фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 50% 

и более; 
— наличие хотя бы одного из таких заранее опреде-

ленных критериев диастолической дисфункции;
— повышенное отношение допплер-эхокардиогра-

фического показателя E/e′ более 13; 
— значение e′, измеренного в области латеральной 

и перегородочной части митрального кольца, менее 10 
и 8 см/с соответственно;

— индекс объема левого предсердия более 34 мл/м2.
Через 9 мес после начала исследования, с учетом 

низкой скорости включения больных в исследование, 
пороговая концентрация N-МНУП и МНУП была сни-
жена до 220 и 80 пкг/мл соответственно, а пороговая 
ФВ ЛЖ — до 45%.

основные критерии исключения:
— тяжелый клапанный порок сердца;
— первичная гипертрофическая или рестриктивная 

кардиомиопатия; 
— системное заболевание, при котором развивает-

ся инфильтративное поражение миокарда;
— устойчивая фибрилляция предсердий или недав-

няя (в течение предшествующих 3 мес) госпитализа-
ция по поводу фибрилляции предсердий;

— электрокардиостимуляция;
— тяжелая или недостаточно эффективно леченая 

артериальная гипертония (уровень систолического 
артериального давления (АД) более 160 мм рт.ст. или 
диастолического АД более 100 мм рт.ст.).

При включении в исследование и в ходе его выпол-
нения не допускался прием недигидропиридиновых 
антагонистов кальция, антиаритмических препара-
тов, относящихся к I классу, и сильных ингибиторов 
цитохрома P450 3A4.

Вмешательство
После завершения вводного периода, во время 

которого больные в течение 14 дней с использованием 
простого слепого метода принимали плацебо, больных, 
характеристики которых удовлетворяли критериями 
включения, распределяли в группу приема ивабради-
на (группа ивабрадина) или группу приема плацебо 
(группа плацебо) в соотношении 1:1. Применяли стра-
тификационную рандомизацию с учетом исследова-
тельского центра. 

Больные начинали принимать исследуемый пре-
парат в дозе 5 мг 2 раза в день. Через 2 нед дозу иссле-
дуемого препарата увеличивали до 7,5 мг 2 раза в день, 
если ЧСС превышала 60 уд./мин (в поправке к протоко-
лу было указано на прекращение использования дозы 
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Предпосылки к проведению исследования
Наличие имплантированных электронных уст-

ройств в течение длительного периода считалось про-
тивопоказанием к выполнению магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ).

Цель исследования
С помощью анализа данных о больных, включенных 

в проспективный регистр, оценить риск, связанный с 
выполнением МРТ с использованием магнитного поля 
интенсивностью 1,5 тесла, у больных с имплантиро-
ванным электрокардиостимулятором (ЭКС) или кар-
диовертером-дефибриллятором (КВД), «не адаптиро-
ванным к МРТ» (т.е. не одобренных Администрацией 
США по контролю за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных препаратов для МРТ-сканирования).

Структура исследования
Проспективное обсервационное исследование; 

продолжительность наблюдения 6 мес.

ОЦЕНКА РИСКА, СВЯЗАННОГО С ВЫПОЛНЕНИЕМ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ 
(МРТ), У БОЛЬНЫх С ИМПЛАНТИРОВАННЫМ ЭЛЕКТРОКАРДИОСТИМУЛЯТОРОМ ИЛИ 
КАРДИОВЕРТЕРОМ-ДЕФИБРИЛЛЯТОРОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОСПЕКТИВНОГО ОБСЕРВАЦИОННОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
Источник: Russo R.J., Costa H.S., Silva P.D., et al. Assessing the Risks Associated with MRI in Patients with a 
Pacemaker or Defibrillator. N Engl J Med 2017; 376(8): 755–764.

Материал и методы исследования
— Больных, включенных в регистр MagnaSafe 

Registry, по клиническим показаниям направляли для 
выполнения МРТ области, располагающейся вне груд-
ной клетки, с использованием магнитного поля силой 
1,5 тесла.

— Предварительно оценивали функцию устройства 
по стандартному протоколу.

— Если у больного отсутствовали кинические про-
явления и частота собственного ритма сердца была 
более или равна 40 уд./мин, устройство переводили в 
неактивный режим. 

— При наличии клинических проявлений или при 
частоте сердечных сокращений (ЧСС) менее 40 уд./мин 
считалось, что больной зависит от стимуляции и ЭКС 
перепрограммировали в асинхронный режим стиму-
ляции.

— У больных, не зависимых от ЭКС, у которых был 
имплантирован КВД, все режимы стимуляции, направ-

10 мг 2 раза в день). Если ЧСС составляла 50—60 уд./
мин, то сохраняли поддерживающую дозу 5 мг 2 раза 
в день, а также в случае снижения ЧСС менее 50 уд./
мин или при наличии брадикардии с клиническими 
проявлениями дозу исследуемого препарата умень-
шали до 2,5 мг 2 раза в день. В любой момент в ходе 
выполнения исследования с целью оптимизации ЧСС 
дозу исследуемого препарата можно было увеличивать 
или уменьшать на 2,5 мг 2 раза в день. Если в покое 
ЧСС составляла менее 50 уд./мин или при наличии 
брадикардии с клиническими проявлениями при при-
менении дозы 2,5 мг 2 раза в день, прием исследуемого 
препарата прекращали. 

Критерии оценки/Клинические исходы
Основные критерии оценки: изменение в течение 

8 мес терапии таких показателей, как E/e′; расстоя-
ние, проходимое в течение 6 мин, и концентрация 
N-МНУП.

Основные результаты 
В целом в анализ эффективности были включены 

данные о 171 больном (87 из группы ивабрадина и 84 
из группы плацебо). Исходно медиана E/e′ составляла 
12,8, межквартильный диапазон — МКД от 9,9 до 16,3), 
медиана расстояния, проходимого за 6 мин — 320 м 
(МКД от 247 до 375 м) и медиана концентрации N-
МНУП — 375 пкг/мл (МКД от 253 до 701 пкг/мл). 
Исходная медиана ЧСС достигала 75 уд./мин (МКД от 
70 до 107 удю/мин). 

Через 8 мес после начала приема исследуемых пре-
паратов медиана изменения ЧСС в группе ивабрадина 
составляла 13 уд/мин (МКД от –18 до –6 уд/мин), а в 

группе плацебо –3,5 уд./мин (рассчитанное различие 
между группами 7,7 уд./мин при 90% ДИ от –10 до 
–5,4 уд./мин; p<0,0001). Однако не было отмечено ста-
тистически значимых изменений частоты развития 
ни одного из 3 основных показателей. Медиана изме-
нения E/e′ в группе ивабрадина составляла +1 (МКД 
от –0,8 до 2,9), а в группе плацебо –0,6 (МКД от –2,2 
до 1,4); рассчитанное различие между группами по 
такому показателю составляло 1,4 при 90% ДИ от 0,3 
до 2,5; p=0,135. 

Не было отмечено определенных тенденций в 
изменении других основных показателей.

Применение исследуемых препаратов было безо-
пасным. Не отмечалось статистически значимых раз-
личий между группами по частоте развития неже-
лательных явлений (p=0,633) или частоте стойкого 
прекращения приема исследуемых препаратов, кото-
рое было обусловлено нежелательными явлениями 
(p=0,261). Число эпизодов фибрилляции предсердий 
было сопоставимым в обеих группах. В ходе выполне-
ния исследований в группе ивабрадина умерли 3 боль-
ных, в группе плацебо случаев смерти не было. Ни в 
одном случае смерть не посчитали связанной с приме-
нением исследуемого препарата. 

Выводы
У больных с СНсохрФВ снижение ЧСС с помощью 

ивабрадина не приводило к улучшению оцениваемых 
показателей. Полученные данные не подтверждают 
обоснованность применения ивабрадина у больных с 
СНсохрФВ.
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Предпосылки к выполнению исследования 
Считается, что применение нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) может уве-
личивать риск развития острого инфаркта миокарда 
(ОИМ). В ходе выполнения рандомизированного кли-
нического исследования (РКИ) трудно оценить риск 
развития ОИМ за счет НПВП в связи с ограниченной 
выборкой. В РКИ НПВП не включали больных с очень 
высоким риском развития осложнений сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) или диагностированным 
ССЗ. Сетевой мета-анализ РКИ для оценки влияния 
приема НПВП на риск развития ОИМ проводился для 
увеличения статистической мощности, но результаты 
прямых и непрямых сравнений применения НПВП и 
плацебо оставались неточными, а в некоторых случаях 
не позволяли сделать определенный вывод.

Результаты РКИ PRECISION (Prospective Randomized 
Evaluation of Celecoxib Integrated Safety vs. Ibuprofen Or 
Naproxen; n=24 081) в определенной степени уменьши-
ли недостаток информации о связи между приемом 
НПВП и риском развития ОИМ. В ходе выполнения 
исследования PRECISION по оценке влияния на риск 
смерти от осложнений ССЗ, а также на частоту разви-
тия несмертельного ИМ или несмертельного инсульта 
прием умеренных доз целекоксиба был не менее безо-
пасен, чем применение ибупрофена и напроксена у 
больных с артритом и умеренным риском развития 
осложнений ССЗ. Однако результаты исследования 
PRECISION стали основанием для сомнений в том, что 

СВЯЗЬ МЕЖДУ РИСКОМ РАЗВИТИЯ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА И ПРИМЕНЕНИЕМ 
НЕСТЕРОИДНЫх ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫх СРЕДСТВ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТА-АНАЛИЗА ИНДИВИДУАЛЬНЫх ДАННЫх БОЛЬНЫх

Источник: Bally M., Dendukuri N., Rich B., et al. Risk of acute myocardial infarction with NSAIDs in real world use: 
bayesian meta-analysis of individual patient data. BMJ. 2017 May 9; 357: j1909.

прием всех селективных ингибиторов циклоксигена-
зы-2 (ЦОГ-2) приводит к такому же увеличению риска, 
как прием рофекоксиба, а также сомнений в более 
высокой безопасности применения напроксена.

Цель исследования
Оценить временные факторы между началом при-

менения наиболее часто назначаемых НПВП и риском 
развития ОИМ, а также влияние доз НПВП и продол-
жительности применения таких НПВП. 

Материл и методы анализа
Анализировали исследования, основанные на базах 

данных здравоохранения Канады и Европейских стран. 
Удовлетворявшие критериям включения обсерваци-
онные исследования выполнялись с использовани-
ем компьютеризированных баз данных, отражающих 
назначения и медицинскую информацию о больных 
пожилого возраста в общей популяции. Для включения 
в анализ в исследованиях должна была специально 
оцениваться частота развития ОИМ, а также должны 
были изучаться как селективные ингибиторы ЦОГ-
2 (включая рофекоксиб), так и стандартные НПВП, 
и сравниваться частота развития неблагоприятных 
исходов у больных, применявших и не применявших 
НПВП, что позволяло выполнить анализ зависимос-
ти эффекта от времени и минимизировать влияние 
систематических ошибок, обусловленных действием  
вмешивающихся факторов и неточностью классифи-
кации исходов. Обобщенную оценку риска развития 

ленные на повышение или снижение ЧСС, были инак-
тивированы до начала выполнения МРТ.

— Больные, зависимые от ЭКС, у которых был 
имплантирован КВД, не включались в исследование, 
поскольку не все режимы работы КВД допускают неза-
висимую инактивацию режимов стимуляции, направ-
ленных на повышение или снижение ЧСС.

— После выполнения МРТ восстанавливали исход-
ные режимы работы устройств, а также повторно 
оценивали его работу. При необходимости устройство 
перепрограммировали с целью обеспечения эффек-
тивной электрокардиостимуляции и достаточной 
чувствительности.

Результаты
В целом МРТ была выполнена у 1000 больных с 

имплантированным ЭКС и у 500 больных с имплан-
тированным КВД. В ходе выполнения МРТ не отмеча-
лось случаев смерти, нарушений функции электрода, 
потери захвата или желудочковых аритмий. В одном 
случае после МРТ не было возможности оценить фун-
кцию генератора КВД, в связи с чем потребовалась 
немедленная замена устройства. Однако в этом случае 
устройство не было перепрограммировано до начала 

МРТ в соответствии с заранее принятым протоколом. 
Отмечалось также 6 случаев развития фибрилляции 
или трепетания предсердий со спонтанным восстанов-
лением синусового ритма и 6 случаев частичной элек-
трической перезагрузки устройства. Констатировано 
небольшое число случаев изменения импеданса элек-
трода, порога стимуляции, вольтажа батареи, а также 
амплитуды зубцов P и R, которые бы превышали 
допустимый уровень. Выполнение повторной МРТ 
не сопровождалось увеличением частоты указанных 
нежелательных явлений.

Выводы
Во время данного исследования ни у одного больно-

го с имплантированными ЭКС или КВД, при использо-
вании которых формально не допускается выполнение 
МРТ, не отмечалось нарушений функции импланти-
рованного устройства или электрода при выполнении 
МРТ по клиническим показаниям с использованием 
магнитного поля интенсивностью 1,5 тесла при соот-
ветствующей проверке эффективности работы уст-
ройств и их репрограммировании в соответствии с 
заранее принятым протоколом.
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неблагоприятных исходов рассчитывали с помощью 
стандартизованных отношений шансов (ОШ) развития 
первого ОИМ после включения в исследование для 
каждой категории применения НПВП в день развития 
изучаемого неблагоприятного исхода (дата развития 
ОИМ для больных, принимавших НПВП, и соответству-
ющая дата у лиц контрольной группы) по сравнению с 
отсутствием применения в течение предшествующего 
года. Кроме того, с этой же целью рассчитывали апос-
териорную вероятность развития ОИМ. 

Основные результаты
В целом в анализ были включены данные о 

446 763 участниках, в том числе о 61 460 больных с 
ОИМ. 

— Прием НПВП в любой дозе в течение 1 нед, 1 мес 
или более 1 мес сопровождался увеличением риска 
развития ОИМ. 

— При приеме НПВП в течение 1–7 дней вероят-
ность увеличения риска развития ОИМ возрастала (для 
апостериорной вероятности ОШ более 1,0) и достигала 
для применения целекоксиба и ибупрофена 92% и 

97% соответственно, а для применения диклофенака, 
напроксена и рофекоксиба — 99%. 

— Соответствующие ОШ составляли для целекок-
сиба 1,24 (при 95% ДИ от 0,91 до 1,82), для ибуп-
рофена — 1,48 (при 95% ДИ от 1,00 до 2,26), для 
диклофенака — 1,50 (при 95% ДИ от 1,06 до 2,04), для 
напроксена — 1,53 (при 1,07 до 2,33) и для рофекоксиба 
1,58 (при 95% ДИ от 1,07 до 2,17).

Более высокий риск развития ОИМ отмечался при 
применении более высоких доз НПВП. При примене-
нии НПВП в течение более 1 мес риск не превышал 
таковой при менее продолжительном приеме.

Выводы
Прием всех НПВП, включая напроксен, сопровож-

дался увеличением риска развития ОИМ. Риск разви-
тия ОИМ при применении целекоксиба был сопоста-
вим с таковым при приеме стандартных НПВП и ниже, 
чем при применении рофекоксиба. Риск развития 
ОИМ был наиболее высоким в течение первого месяца 
после начала приема НПВП и при использовании их 
более высоких доз.
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