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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

ЗВЕРНЕННЯ ДО ЧИТАЧІВ

   Вельмишановні колеги!

Від імені редакційної колегії радий привітати вас із важливою подією –  XViii Національним конгре-
сом кардіологів України. Спеціально «під нього» ми підготували черговий номер нашого журналу. Цей 
номер продовжує курс, узятий на розширення кола тем, які розглядаються в журналі, та включення 
до нього питань лікування найпоширеніших коморбідних станів, які трапляються в пацієнтів із сер-
цево-судинними захворюваннями й насамперед при серцевій недостатності. Суть нової концепції на-
шого видання відповідає відомому ще зі студентської лави, але незмінно актуальному висловлюванню 
«лікувати не хворобу, а пацієнта».

Окрім цього, на сторінках номеру ви знайдете чимало цікавих наукових даних і «гарячих» новин, які, 
сподіваємося, стануть вам у пригоді в практичній роботі. На останніх сторінках розміщено біографічний 
нарис про славетного кардіохірурга крістіана барнарда, котрий особливо радимо прочитати молодим 
колегам: такий собі маленький імпульс для натхнення.

І останнє. Попри «цунамі» новітніх управлінських рішень щодо радикальних змін у багатостраж-
дальній медичній галузі, що наразі стрімко наближаються до втілення, маємо зберігати надію на краще 
та тримати високий професійний тонус –  заради тих численних наших співгромадян, які довірили нам 
своє життя та здоров’я. І надалі працюємо разом!

Із побажаннями уважного й цікавого читання та доброго настрою,

Леонід Воронков,
головний редактор журналу

«Серцева недостатність та коморбідні стани»,
президент ВГО «Українська асоціація фахівців

із серцевої недостатності»,
доктор медичних наук, професор
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Вступ
Незважаючи на значні успіхи у вивченні пато-

фізіології серцевої недостатності (СН) та істотний 
прогрес у галузі фармакотерапії, це захворювання 
все ще залишається найпоширенішою причи-
ною розвитку ускладнень і смертності, величез-
ним тягарем для національних систем охорони 
здоров’я [1-4]. Призначення препаратів із дока-
зовою базою, які рекомендовані міжнародними 
настановами, гарантує, що пацієнти отримають 
оптимальну терапію [5]. Попри те що лікарів по-
стійно закликають упроваджувати ці настанови 
в практику, проведені спостереження свідчать про 
те, що вагома частка пацієнтів із СН досі не отри-
мують доказово обґрунтованої терапії. За даними 
дослідження, в ході якого аналізували надання 
допомоги понад 15 тис. хворих на СН в амбула-
торній практиці, лише 27% пацієнтів приймали всі 
препарати, які їм були показані, а обсяг застосу-
вання рекомендованих настановами ліків значно 
різнився між медичними закладами [6]. Останні 
дані з Національного аудиту СН Великої британії 
(National Heart Failure audit) щодо близько 57 тис. 
госпіталізацій із приводу СН в Англії та Уельсі 
протягом 2014-2015 років свідчать про те, що лише 
42% пацієнтів із СН під час виписки з медичного 
закладу призначали інгібітори ангіотензинпере-
творювального ферменту (ІАПФ) / блокатори 
 рецепторів ангіотензину (бРА), бета-блокатори (бб) 
та антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 
(АмР) [7].

Існують деякі докази того, що дотримання реко-
мендацій здатне покращувати клінічні  результати. 

Наприклад, у багатоцентровому обсервацій-
ному дослідженні надання медичної допомоги 
та її  вартості при СН, яке проводили в шести 
європейських країнах упродовж 2001-2002 років, 
було встановлено, що прихильність до настанов 
із лікування була сильним предиктором менш 
частих госпіталізацій через серцево- судинні при-
чини [8]. Проте з’ясувалося, що навіть якщо 
лікарі й призначають доказово обґрунтовані за-
соби терапії СН, то дуже часто не досягаються 
їх цільові дози [9], а в деяких (не в усіх) дослі-
дженнях навіть було доведено, що субоптимальне 
дозування здатне негативно позначатися на прог-
нозі [10, 11].

Тож було вирішено масштабно вивчити вплив 
прихильності до настанов із призначення та до-
зування терапії СН на клінічні результати. У між-
народному дослідженні QualiFY (Quality of 
adherence to guideline recommendations for liFe-
saving treatment in heart failure surveY) –   вивчали 
прихильність до призначення п’яти класів препа-
ратів, рекомендованих при СН зі зниженою фрак-
цією викиду лівого шлуночка (СНзнФВ ЛШ) Євро-
пейським товариством кардіологів (ЄТк): ІАПФ, 
бРА, бб, АмР та івабрадину [12]. Попередньо було 
повідомлено про вихідні характеристики й оцінки 
прихильності до настанов для популяції дослі-
дження на момент включення [13]. У цьому аналізі 
подано доповідь про вплив прихильності лікарів 
до зазначених рекомендованих класів препаратів, 
у тому числі про дотримання рекомендацій щодо 
їх дозування, на клінічні результати після 6-місяч-
ного спостереження.

Прихильність лікарів до рекомендацій 
асоціюється з кращим прогнозом  
в амбулаторних пацієнтів із серцевою 
недостатністю зі зниженою фракцією 
викиду
Огляд за матеріалами статті Michel Komajda, Martin R. Cowie, Luigi Tavazzi, Piotr Ponikowski,  
Stefan D. Anker, Gerasimos S. Filippatos (European Journal of Heart Failure, 2017; doi: 10.1002/ejhf.887)
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Методи 
Дизайн та популяція дослідження

QualiFY –  міжнародне проспективне об-
серваційне довготривале дослідження амбу-
латорних пацієнтів із СНзнФВ, які отриму-
вали лікування в 547 центрах 36 країн Африки, 
Азії, Австралії, Європи, Середнього Сходу, 
а також Північної, Цент ральної та Південної 
Америки.

Учасники дослідження –  дорослі амбулаторні 
пацієнти (>18 років) із хронічною СН, діагнос-
тованою за клінічним рішенням лікарів-дослід-
ників, із ФВ ЛШ ≤40% (за даними останньої 
ехокардіографії (ЕхокГ), виконаної в межах 
≤2 років), які були госпіталізовані з приводу 
погіршення СН протягом попередніх 1-15 міс. 
На початку дослідження збирали такі вихідні 
дані: демографічні характеристики, анамнез хво-
роби, серцево-судинні фактори ризику та спосіб 
життя, результати фізикального обстеження, 
наявні симптоми, доступні результати останніх 
досліджень, у тому числі електрокардіографії, 
ЕхокГ і лабораторних аналізів, а також дані про 
поточне медикаментозне лікування. Докладна 
інформація про дизайн дослідження, вихідне 
оцінювання й менеджмент даних була опублі-
кована попередньо [13]. У рамках дослідження 
оцінювали прихильність лікарів до призначення 
рекомендованих настановами препаратів при 
СНзнФВ [13].

Головними клінічними кінцевими точками, 
які реєстрували протягом 6 міс спостереження, 
були такі: смерть від будь-яких причин, серцево- 
судинна смерть, смерть від СН, госпіталізація 
з приводу СН, госпіталізація з приводу СН або 
смерть від СН, госпіталізація через серцево- 
судинні причини чи серцево-судинна смерть. 
Події реєстрували за повідомленнями від до-
слідників без централізованого підтвердження. 
Від 10 до 15% центрів у кожній країні проходили 
аудит –  безпосередній контроль якості прове-
дення дослідження на місцях (загалом 1397 па-
цієнтів на першому та наступних візитах). Дані 
з первинної медичної документації порівню-
вали з тими, які вносили до реєстру. Результати 
 аудиту були задовільними в більшості випадків. 
Якщо виникали проблеми з контролем якості, 
організовували очне обговорення з дослідни-
ками й перехресні перевірки між первинними 
документами та внесеними даними.

Загальна оцінка прихильності до настанов
Загальна оцінка прихильності до виконання 

настанов у дослідженні QualiFY ґрунтувалася 
на дотриманні лікарями останніх рекомендацій 
ЄТк із ведення хворих на СН, які діяли на момент 
 започаткування реєстру [12]. Оцінка стосувалася 
п’яти класів препаратів, асоційованих з істотним 
зниженням частоти ускладнень і смертності, за да-
ними великих рандомізованих контрольованих 
досліджень (РкД), і рекомендованих ЄТк для зни-
ження смертності та/або частоти госпіталізацій 
із приводу СН –  ІАПФ, бРА (в разі непереноси-
мості ІАПФ), бб, АмР (у хворих із ii-iV функці-
ональним класом (Фк) за класифікацією NYHa 
(New York Heart association –  Нью-Йоркська асоці-
ація серця) та івабрадину (в пацієнтів із синусовим 
ритмом, частотою серцевих скорочень (ЧСС) ≥70 
або 75 уд/хв, ii-iV Фк за NYHa) [12]. Зважаючи на 
попередньо отримані дані про недостатнє дозування 
рекомендованих препаратів під час аналізу вихідних 
даних реєстру QualiFY [13], дотримання цільових 
доз було включено в оцінку прихильності до наста-
нов для аналізу 6-місячних результатів лікування.

Оцінка дотримання рекомендацій являла собою 
співвідношення реально призначеного лікування та 
лікування, яке теоретично було необхідно призначити. 
Оцінку теоретичного лікування обчислювали для кож-
ного пацієнта: враховували показання й протипока-
зання згідно з настановами, а також застосування пре-
паратів у дозах ≥50% від рекомендованих. кількість 
пацієнтів, яким препарати призначали в дозах ≥50% 
від цільової, визначали за дозами, рекомендованими 
в настановах ЄТк [12], а для івабрадину оптимальним 
вважали режим терапії, який застосовували в дослі-
дженні sHiFt (systolic Heart Failure treatment with the 
if inhibitor ivabradine trial) [14].

Оцінку обчислювали для кожного пацієнта як суму 
балів, які присвоювали так: 0 балів –  за непризна-
чення за наявності показань; 0,5 бала –  за вико-
ристання доз <50% від цільової (для АмР <100%, 
оскільки більшість пацієнтів отримували дози ≥50% 
від цільових для АмР); 1 бал –  за використання доз 
≥50% від цільової (100% цільової дози для АмР). 
Непризначення рекомендованих препаратів через 
специфічні протипоказання чи непереносимість 
оцінювали як дотримання рекомендацій. Оцінка 
варіювала від 0 (дуже погано) до 1 (досконало), тож 
визначали три рівні прихильності: суворе дотри-
мання рекомендацій (висока прихильність, оцінка=1); 
 нечітке/неповне дотримання  рекомендацій (неповна 
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 прихильність, оцінка від >0,5 до <1) і недотримання 
рекомендацій (низька прихильність, оцінка ≤0,5).

Ще раз підкреслимо, що в цьому дослідженні тер-
мін «прихильність» стосується виключно готовності 
лікарів дотримуватися настанов із лікування СН, 
а не виконання пацієнтами лікарських призначень.

Дослідження проводили відповідно до Гельсінської 
декларації, зі схваленням відповідними етичними 
комітетами та/або регуляторними органами в усіх 
36 країнах-учасницях. Усі пацієнти дали письмову 
 інформовану згоду на участь відповідно до наці-
ональних і регіональних вимог. Дослідження 
QualiFY зареєстроване в реєстрі клінічних дослі-
джень isrCtN під номером isrCtN87465420.

Статистичний аналіз
Аналізували пацієнтів із наявною інформацією про 

клінічні події за 6-місячний період спостереження 
й відомими початковими оцінками прихильності 
лікарів до настанов. Початкові характеристики для 
трьох груп прихильності: суворої (оцінка=1), непов-
ної (оцінка від >0,5 до <1) і недотримання рекомен-
дацій (оцінка ≤0,5) подані з використанням описової 
статистики в цифрах і відсотках для категоріальних 
змінних, а також як середнє значення ± стандартне 
відхилення чи медіана для безперервних змінних. 
Початкові оцінки порівнювали між групами за до-
помогою аналізу відхилень (aNoVa) для кількіс-
них змінних і тесту хі-квадрат або точного критерію 
 Фішера для якісних змінних.

Окремі та комбіновані клінічні кінцеві точки ана-
лізували з урахуванням часу до першої події. Для 
аналізу даних використовували моделі пропорційної 
регресії ризиків кокса з обчисленням відносних 
ризиків (ВР), відповідних 95% довірчих інтервалів 
(ДІ) та р-значень для кожної групи за дотриманням 
рекомендацій.

Одноваріантний аналіз виконували з викорис-
танням потенційних коваріат, таких як вік, стать, 
час до встановлення діагнозу СН, ішемічна хво-
роба серця, діабет, гіпертензія, астма / хронічне об-
структивне захворювання легень (ХОЗЛ), хронічна 
хвороба нирок, ЧСС та ФВ ЛШ. Суттєві коваріати 
обирали з порогом 1% в одноваріантному аналізі. 
мультиваріантний аналіз виконували покроковим 
методом шляхом вибору суттєвих коваріат із поро-
гом 5%.

Для статистичних аналізів використовували прог-
рамне забезпечення sas (sas institute, inc., Cary, 
NC, США).

Результати
Загалом 7256 пацієнтів пройшли скринінг 

між вереснем 2013 та груднем 2014 року. Вихідні 
оцінки прихильності аналізували та доповідали для 
7117 пацієнтів (вибірка даних у липні 2016 року). 
Дані спостереження були недоступні для 448 па-
цієнтів, тому результати доповідаються для решти 
6669 пацієнтів.

Загальні вихідні оцінки прихильності ліка-
рів до призначення рекомендованих препаратів 
(ІАПФ/бРА, бб, АмР та івабрадину) розподі-
лилися таким чином: суворе дотримання реко-
мендацій при лікуванні 23% пацієнтів, нечітке/
неповне дотримання рекомендацій при лікуванні 
55% пацієнтів і недотримання рекомендацій при 
лікуванні 22% пацієнтів (рис. 1). Дані щодо віку, 

статі, етнічної належності пацієнтів, коморбідних 
станів і симптомів на початку дослідження наве-
дено в таблиці 1. Середній вік був зіставним у трьох 
групах прихильності, хоча в групі недотримання 
рекомендацій було дещо більше хворих ≥74 років 
(відмінність статистично недостовірна; р=0,109). 
Приблизно три чверті пацієнтів були чоловіками, 
з дещо більшою часткою жінок у групі недотри-
мання рекомендацій порівняно з групами суворого 
та неповного дотримання рекомендацій (р=0,008). 
Достовірно більше пацієнтів із групи високої при-
хильності належали до європейської раси, ніж 

Низька прихильність 
(оцінка ≤0,5): 22%

Висока прихильність 
(оцінка=1): 23%

Неповна прихильність (оцінка від >0,5 до <1): 55%

Рис. 1. Загальні оцінки прихильності лікарів до настанов 
на початку дослідження
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Таблиця 1. Характеристики досліджуваної популяції

Прихильність лікарів до настанов
Висока 
(n=1543)

Неповна 
(n=3631)

Низька 
(n=1495)

p-значення

Демографічні характеристики
Вік (років) 62,7±12,2 63,0±12,7 63,5±12,6 0,218
Пацієнти у віці ≥74 років 316 (20,5%) 803 (22,1%) 363 (24,3%) 0,109
Чоловіки 1152 (74,7%) 2731 (75,2%) 1063 (71,1%) 0,008

Етнічне походження <0,001

Європейці 1069 (69,3%) 2145 (59,1%) 703 (47,0%)

Азіати (включно з популяцією Середнього Сходу) 301 (19,5%) 1029 (28,4%) 612 (40,9%)

Інші 158 (10,2%) 424 (11,7%) 163 (10,9%)

Історія захворювань серця / коморбідність
Тривалість СН (роки) 4,3±4,8 4,1±4,8 3,7±4,8 0,008
Дві та більше госпіталізацій із приводу СН (за останні 12 міс) 490 (31,8%) 1113 (30,7%) 496 (29,3%) 0,765
Час із моменту останньої виписки після стаціонарного лікування 
СН (міс)

6,3±2,9 6,2±2,8 6,4±2,9 0,092

Ішемічна хвороба серця 848 (55,3%) 1909 (52,9%) 757 (50,9%) 0,054
Фібриляція/тріпотіння передсердь 492 (31,9%) 1057 (29,2%) 374 (25,1%) <0,001
Інфаркт міокарда 739 (48,2%) 1671 (46,3%) 634 (42,6%) 0,007
Черезшкірне коронарне втручання 406 (26,5%) 932 (25,8%) 361 (24,3%) 0,351
Шунтування коронарних артерій 255 (16,6%) 471 (13,1%) 193 (13,0%) 0,002
Блокада лівої ніжки пучка Гіса 244 (18,2%) 660 (20,8%) 249 (19,3%) 0,102
Інсульт або ТІА 186 (12,1%) 383 (10,6%) 153 (10,3%) 0,192
Захворювання периферичних артерій 150 (9,8%) 349 (9,7%) 133 (8,9%) 0,666
Цукровий діабет 598 (38,9%) 1210 (33,5%) 451 (30,3%) <0,001
Дисліпідемія 964 (62,8%) 2019 (56,0%) 714 (48,0%) <0,001
Гіпертензія 1085 (71,0%) 2311 (64,2%) 865 (58,2%) <0,001
Медичний анамнез
Астма чи ХОЗЛ 272 (17,7%) 489 (13,5%) 170 (11,4%) <0,001
Хронічна хвороба нирок 304 (19,8%) 663 (18,4%) 210 (14,1%) <0,001
Депресія 115 (7,5%) 227 (6,3%) 70 (4,7%) 0,006
Рак 39 (2,5%) 110 (3,1%) 61 (4,1%) 0,043
Кількість коморбідностей <0,001
≥2 783 (50,7%) 2083 (57,3%) 928 (62,1%)
≥3 760 (49,3%) 1548 (42,6%) 567 (37,9%)
Час включення після госпіталізації з приводу СН 0,341
<6 міс 808 (52,9%) 1963 (54,7%) 785 (52,9%)
≥6 міс 720 (47,1%) 1626 (45,3%) 699 (47,1%)
Клінічний статус / лабораторні дані
Індекс маси тіла (кг/м2) 29,13±5,72 27,79±5,17 26,94±5,04 <0,001
Систолічний артеріальний тиск (мм рт. ст.) 128,9±20,3 125,5±20,0 125,4±20,4 <0,001
Діастолічний артеріальний тиск (мм рт. ст.) 77,2±12,3 76,0±12,3 75,6±12,4 <0,001
ЧСС (уд/хв) 74,7±14,1 76,6±14,3 77,0±14,6 <0,001
ФК за NYHA <0,001
I 244 (15,8%) 394 (10,9%) 189 (12,7%)
II 669 (43,4%) 1684 (46,4%) 714 (47,8%)
III 561 (36,4%) 1353 (37,3%) 491 (32,9%)
IV 68 (4,4%) 195 (5,4%) 99 (6,6%)
Глюкоза крові натще (ммоль/л) 6,81±2,62 6,55±2,60 6,42±2,63 <0,001
Креатинін плазми крові (мкмоль/л) 111,21±66,18 109,39±59,96 106,29±70,46 0,132
Гемоглобін (г/л) 134,85±20,75 134,90±20,25 135,23±20,92 0,874
BNP (пмоль/л), медіана в амбулаторних пацієнтів 87,45 123,16 123,02 0,631
NT-proBNP (пмоль/л), медіана в амбулаторних пацієнтів 265,32 242,73 177,12 0,166
ФВ ЛШ 32,2 (6,8%) 31,6 (6,9%) 32,3 (7,6%) 0,004
Примітки. TIA –  транзиторна ішемічна атака; BNP –  натрійуретичний пептид В-типу; N-terminal proBNP –  N-термінальний попередник натрійуретичного 
пептиду В-типу.
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до азійської (включно з популяцією  Середнього 
Сходу) (р<0,001). Достовірно більше пацієнтів 
із групи суворого дотримання рекомендацій мали 
фібриляцію/тріпотіння перед сердь (р<0,001), 
шунти коронарних артерій (р=0,002), цук ровий 
діабет (р<0,001), дисліпідемію (р<0,001) або гіпер-
тензію (р<0,001). Окрім того, достовірно більшими 
були частки пацієнтів з історією астми чи ХОЗЛ 
(р<0,001), хронічної хвороби нирок (р<0,001). 
На противагу достовірно більше пацієнтів із групи 
недотримання рекомендацій мали історію раку по-
рівняно з групою високої прихильності (р=0,043). 
Серед пацієнтів із групи високої прихильності 
49,3% мали ≥3 коморбідні захворювання порівняно 
з 37,9% у групі низької прихильності (р<0,001). 
Індекс маси тіла та систолічний і діастолічний ар-
теріальний тиск були значно вищими у пацієнтів 

із групи високої прихильності порівняно з групами 
неповної та низької прихильності (р<0,001 для всіх 
параметрів).

більша частка пацієнтів із групи високої прихиль-
ності належали до i Фк за NYHa (р<0,001) порів-
няно з пацієнтами групи низької прихильності, тоді 
як дещо більше пацієнтів групи низької прихильності 
належали до iV Фк за NYHa порівняно з пацієн-
тами групи високої прихильності (р<0,001). медіана 
ФВ ЛШ була зіставною в групах високої, неповної 
та низької прихильності лікарів до рекомендацій 
(32,2; 31,6 і 32,3% відповідно; р=0,004).

Прихильність відповідно до призначень  
на момент початку дослідження

У таблиці 2 наведено оцінки прихильності 
лікарів до призначення препаратів на момент 

Таблиця 2. Фармакологічне лікування та використання пристроїв

Прихильність лікарів до настанов
Висока  
(n=1543)

Неповна 
(n=3631)

Низька 
(n=1495)

Загалом
(n=6669)

p-значення

ІАПФ
≥50% від ЦД*

1129 (73,2%)
1128 (>99,9%)

2484 (68,4%)
1747 (70,4%)

800 (53,5%)
319 (39,9%)

4413 (66,2%)
3194 (72,4%)

<0,001
<0,001

БРА
≥50% від ЦД*

269 (17,4%)
267 (99,3%)

809 (22,3%)
326 (40,4%)

325 (21,7%)
75 (23,1%)

1403 (21%)
668 (47,7%)

<0,001
<0,001

ББ
≥50% від ЦД*

1306 (84,6%)
1306 (100%)

3290 (90,6%)
1447 (44,0%)

1182 (79,1%)
266 (22,5%)

5778 (86,6%)
3019 (52,2%)

<0,001
<0,001

АМР
100% від ЦД*

1218 (78,9%)
1132 (92,9)

2797 (77,0%)
1923 (68,8%)

617 (41,3%)
198 (32,1%)

4632 (69,5%)
3253 (70,2)

<0,001
<0,001

Івабрадин
≥50% від ЦД*

635 (43,6%)
595 (93,7%)

1105 (35,3%)
926 (83,8%)

156 (14,4%)
116 (74,4)

1896 (33,4%)
1637 (86,3%)

<0,001
<0,001

Дигоксин 383 (24,9%) 979 (27,0%) 369 (24,7%) 383 (24,9%) 0,116

Діуретик 1349 (87,4%) 3097 (85,3%) 1119 (74,8%) 1349 (87,4%) <0,001

Нітрат 354 (23,0%) 832 (23,0%) 335 (22,4%) 354 (23,0%) 0,902

Антикоагулянт 545 (35,4%) 1156 (31,9%) 408 (27,3%) 545 (35,4%) <0,001

Антитромбоцитарні засоби 989 (64,2%) 2412 (66,5%) 986 (66,0%) 989 (64,2%) 0,276

Аміодарон 196 (12,7%) 445 (12,3%) 180 (12,0%) 196 (12,7%) 0,839

ІКД 185 (12,1%) 344 (9,5%) 123 (8,3%) 185 (12,1%) 0,001

СРТ-В 43 (2,8%) 101 (2,8%) 23 (1,5%) 43 (2,8%) 0,024

СРТ-Д 110 (7,2%) 249 (6,9%) 85 (5,7%) 110 (7,2%) 0,209

Водій ритму без СРТ 93 (6,3%) 200 (5,7%) 95 (6,5%) 93 (6,3%) 0,517

Примітки. ЦД –  цільова доза; ІКД –  імплантований кардіовертер-дефібрилятор; СРТ-В –  пристрій серцевої ресинхронізаційної терапії з водієм 
ритму; СРТ-Д –  пристрій серцевої ресинхронізаційної терапії з дефібрилятором.
*Кількість пацієнтів, які приймали ЦД або ≥50% від ЦД, визначали з урахуванням доз, рекомендованих в останніх настановах ЄТК, якщо такі дані 
були наявними [12]. Для івабрадину стандартною вважали дозу 7,5 мг 2 рази на добу відповідно до режиму терапії, який застосовували 
в дослідженні SHIFT [14].
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початку дослідження. У групі з низькими оцін-
ками прихильності значно меншій кількості 
пацієнтів призначили ІАПФ (р<0,001), бб 
(р<0,001), АмР (р<0,001), івабрадин (р<0,001), 
діуретики (р<0,001), антикоагулянти (р<0,001) 
і статини (р<0,001). За винятком бб, пацієнтам 
групи високої прихильності лікарі найчастіше 
призначали зазначені класи препаратів. бб 
 найчастіше призначали у групі неповної при-
хильності.

Також відзначено тенденцію до більш частого 
використання пристроїв у пацієнтів групи висо-
кої прихильності: достовірно більше пацієнтів 
цієї групи мали імплантовані кардіовертери- 
дефібрилятори (р=0,001).

Клінічні кінцеві точки через 6 міс
Високі оцінки прихильності на початку до-

слідження стабільно асоціювалися з кращими 
клінічними результатами на 6-му місяці спосте-
реження, ніж у пацієнтів, які належали до груп 
неповної чи низької прихильності лікарів до ре-
комендацій (табл. 3 і рис. 2). мультиваріантний 
аналіз показав, що низька оцінка прихильності 
 асоціювалася з достовірно вищою смертністю 
від усіх причин порівняно з групою високої при-
хильності (ВР 2,21; 95% ДІ 1,42-3,44; p=0,001). 
Низька оцінка прихильності також асоціюва-
лася з достовірно вищою серцево-судинною 
смертністю (ВР 2,27; 95% ДІ 1,36-3,77; р=0,003), 
смертністю від СН (ВР 2,26; 95% ДІ 1,21-4,2; 
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Час до події (міс) Час до події (міс)

Час до події (міс) Час до події (міс)

Недотримання рекомендацій (оцінка прихильності ≤0,5)

Неповне дотримання рекомендацій  (оцінка прихильності – від >0,5 до <1)

Суворе дотримання рекомендацій (оцінка прихильності = 1)

Рис. 2. Криві свободи від подій залежно від прихильності лікарів до настанов для таких клінічних кінцевих точок: загальна 
смертність (А); серцево-судинна смертність (Б); смертність від СН (В); серцево-судинна госпіталізація або серцево-судинна 

смерть (Г); госпіталізація з приводу СН або смерть від СН (Ґ); госпіталізація з приводу СН (Д)
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р=0,032),  частотою комбінованої кінцевої точки 
«госпіталізація з приводу СН або смерть від СН» 
(ВР 1,26; 95% Дi 1,08-1,71; р=0,024) та комбі-
нованої кінцевої точки «госпіталізація через 
серцево-судинні причини або серцево-судинна 
смерть» (ВР 1,35; 95% Дi 1,08-1,69; р=0,013). 
крім того, спостерігали виразну тенденцію біль-
шої частоти госпіталізацій із приводу СН у паці-
єнтів групи низької прихильності (ВР 1,32; 95% 
Дi 1,04-1,68).

Обговорення
Цей аналіз показав, що: 1) прихильність лікарів 

до призначення п’яти класів препаратів, реко-
мендованих ЄТк для лікування СНзнФВ на мо-
мент початку дослідження [12], була задовільною; 
2) включення критерію оптимального дозування 
препаратів в оцінку прихильності істотно знизило 
частку пацієнтів, при лікуванні яких прихиль-
ність лікарів була розцінена як висока –  до 23%; 
3) суворе дотримання настанов ЄТк стосовно 
призначення ІАПФ, бРА, бб, АмР та івабрадину 
в дозах ≥50% від рекомендованих асоціювалася 
з кращими клінічними результатами протягом 
6 міс спостереження.

Прихильність до настанов і клінічні результати:  
докази з обсерваційних досліджень

Як показав початковий аналіз, а також деякі 
обсерваційні дослідження, включно з даними 
Національного аудиту СН Великої британії, при-
хильність до настанов із лікування СН стосовно 
використання відповідних класів препаратів іс-
тотно покращилася за останню декаду: із близько 
чверті призначень у 2008 році [6] до приблизно 
двох третин у 2016 році [7, 13]. Проте попередній 
аналіз  продемонстрував, що просте обчислення 
відсотка пролікованих тими чи іншими засобами 
пацієнтів не повною мірою відображає якість 
наданої медичної допомоги при СН і що недо-
статнє дозування рекомендованих препаратів є 
неабиякою проблемою. Відповідно до результатів 
згаданого аналізу частка пацієнтів, які приймали 
 цільову дозу або ≥50% від цільової дози, була не-
значною для більшості препаратів (28 і 63% для 
ІАПФ; 7 і 39% для бРА; 15 і 52% для бб; 71 і 99% 
для АмР; 27 і 86% для івабрадину) [13]. Дані з Ре-
єстру тривалого спостереження пацієнтів із СН 
ЄТк (esC Heart Failure long-term registry), 
про які доповідали 2013 року, продемонстру-
вали схожі тенденції: менш ніж 1/3 пацієнтів 

Таблиця 3. Взаємозв’язок між оцінкою прихильності та клінічними подіями за 6 міс

Вихідна оцінка прихильності 
лікарів до настанов

Одноваріантний аналіз Мультиваріантний аналіз

ВР (95% ДІ) р, груповий ефект ВР (95% ДІ) р, груповий ефект

Госпіталізація з приводу СН 
або смерть від СН
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,26 (1,05; 1,52)
1,34 (1,07; 1;67)

0,0170
1,22 (1,01; 1,47)
1,36 (1,08; 1,71)

0,024

Госпіталізація з приводу СН
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,23 (1,02; 1,49)
1,29 (1,02; 1,63)

0,0574 1,19 (0,98; 1,45)
1,32 (1,04; 1,68)

0,069

Смерть від СН
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,89 (1,11; 3,22)
2,31 (1,27; 4,20)

0,0199 1,84 (1,07; 3,18)
2,26 (1,21; 4,20)

0,032

Серцево-судинна смерть
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,85 (1,23; 2,81)
2,08 (1,29; 3,34)

0,0056 2,06 (1,32; 3,20)
2,27 (1,37; 3,77)

0,003

Смерть від усіх причин
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,64 (1,14; 2,34)
1,96 (1,30; 2,97)

0,0048 1,85 (1,26; 2,72)
2,21 (1,42; 3,44)

0,001

Госпіталізація з приводу 
серцево-судинних причин або 
серцево-судинна смерть
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,30 (1,09; 1,55)
1,32 (1,06; 1,64)

0,0094
1,27 (1,06; 1,53)
1,35 (1,08; 1,69)

0,013
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 приймали рекомендовані настановами цільові 
дози препаратів (29% –  ІАПФ; 24% –  бРА; 17% –  
бб; 30% –  АмР) [9].

Нещодавнє європейське дослідження (biostat-
CHF), проведене в 11 країнах за участю 2500 пацієн-
тів, показало, що лише в незначної частки пацієнтів 
були досягнуті цільові дози ІАПФ та бб, рекомендо-
вані в настановах ЄТк [15].

У деяких обсерваційних дослідженнях вивчали 
зв’язок між прихильністю до призначення рекомен-
дованих препаратів і клінічними результатами при 
лікуванні СН [8, 16], проте оптимальне дозування 
не завжди використовували як маркер високої при-
хильності [15].

Австрійський реєстр СН показав, що покра-
щення прихильності до настанов і збільшення 
доз до рівня оптимальних асоціювалося зі зни-
женням смертності при тривалому спостереженні 
амбулаторних пацієнтів із СНзнФВ протягом 
року після реєстрації [17]. Схожим чином реєстр 
biostat-CHF виявив, що пацієнти, які отриму-
вали >50% від рекомендованих доз ІАПФ і бб, 
мали кращі результати порівняно з тими, хто 
приймав менші дози [15].

Отже, обсерваційні дослідження довели, що до-
зування рекомендованих ліків має важливе зна-
чення.

Дозування та клінічні результати: докази, отримані 
в клінічних дослідженнях

У низці РкД вивчали взаємозв’язок між дозуван-
ням і клінічними подіями. Хоча дослідження atlas 
(assessment of treatment with lisinopril and survival) 
і не виявило достовірної різниці загальної та серцево- 
судинної смертності між групами пацієнтів, які прий-
мали різні дози лізиноприлу, проте показало, що в групі 
вищого дозування меншим був відносний ризик на-
стання комбінованої кінцевої точки «загальна смерт-
ність плюс госпіталізація з будь-якої причини», а також 
госпіталізацій із приводу СН [10]. Однак вищі дози 
лізиноприлу частіше викликали побічні ефекти, такі 
як гіпотензія, запаморочення та погіршення функції 
нирок. У багатоцентровому дослідженні карведилолу 
при СН (moCHa) вивчали ефекти трьох доз препа-
рату в пацієнтів із СН [18]. Хоча дизайн дослідження 
не передбачав оцінку впливу карведилолу на вижи-
вання, проте найнижча 6-місячна смертність відзна-
чалася в групі найвищої дози. Нарешті, дослідження 
з вивчення впливу бРА лозартану на кінцеві точки СН 
(Heaal) показало, що висока доза цього препарату 

порівняно з низькою може зменшувати смертність і по-
требу в повторних госпіталізаціях пацієнтів із СН, що 
підтримує важливість титрування на збільшення дози 
бРА для отримання клінічної користі [11].

Наразі доступні результати апостеріорних аналізів 
інших великих досліджень СН, у яких оцінювали 
вплив дози на зменшення смертності. У рандомізо-
ваному інтервенційному дослідженні метопрололу 
Cr/Xl при застійній СН (merit-HF) зниження 
ризику було схожим у підгрупах високо- та низь-
кодозової терапії. Це принаймні частково могло 
бути результатом однакової блокади бета-адрено-
рецепторів, про яку можна було судити за відповіддю 
 серцевого ритму [19]. Ці результати підтримують ідею 
про  індивідуалізований режим титрування, яке слід 
проводити, орієнтуючись на переносимість і відповідь 
серцевого ритму. Схожі результати отримані у вто-
ринному аналізі дослідження бісопрололу при СН 
(Cibis ii). Відзначалися достовірні й подібні відносні 
зменшення смертності у групах низької, середньої 
й високої добової дози бісопрололу порівняно з від-
повідними рандомізованими групами плацебо [20].

Незважаючи на обмеження, притаманні апостеріор-
ним аналізам, ці результати разом із результатами вище-
згаданих рандомізованих досліджень вказують на те, що 
досягнення високих доз рекомендованих препаратів 
позитивно позначається на клінічних результатах.

Рівень прихильності: багатофакторна ситуація
Різноманітні фактори, як медичного (з боку па-

цієнтів та лікарів), так і економічного характеру, 
відіграють неабияку роль у формуванні рівня при-
хильності. З боку пацієнтів на рівень прихильно-
сті можуть впливати погана переносимість реко-
мендованих ліків і низький комплаєнс. У нашому 
дослід женні погана прихильність лікарів до при-
значення терапії за настановами частіше спосте-
рігалася під час лікування пацієнтів старшого 
віку, з найтяжчою СН (iV Фк за NYHa), а також 
хворих на рак. Тобто лікарі могли вважати таких 
пацієнтів надто вразливими й тому застосовували 
менш інтенсивну терапію. Реєстр biostat-CHF 
виявив, що серед пацієнтів, у яких не досягалися 
рекомендовані дози через тяжкість симптомів, 
побічні ефекти та несерцеві захворювання, був 
найвищим рівень смертності [15]. Проте в популя-
ції QualiFY було виявлено, що більше пацієнтів 
мали коморбідні стани в групі високої прихиль-
ності порівняно з групами неповної та низької 
прихильності лікарів до настанов. Цей результат 
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виявився несподіваним та несумісним з уявленням 
про те, що мультиморбідність зумовлює поліпраг-
мазію і, як наслідок, негативно впливає на до-
тримання лікарями настанов. Однак дослід ження 
показали, що взаємозв’язок між кількістю комор-
бідних захворювань і прихильністю непостійний 
через суперечність результатів. За деякими даними, 
більша коморбідність асоціюється з нижчим рів-
нем прихильності [21], тоді як інші дослідження 
продемонстрували відсутність впливу коморбід-
ності на прихильність [22, 23]. Аналізуючи умови 
формування прихильності, можна зауважити, що 
це доволі складний феномен. Пацієнт із низькою 
 прихильністю до лікування також не схильний 
до здорового способу життя і є носієм фенотипу, 
який зумовлює високий ризик передчасної смерті. 
За даними деяких РкД і метааналізу, пацієнти, що 
не прихильні до прийому плацебо, мали приблизно 
на 40% вищу ймовірність померти, ніж пацієнти, 
прихильні до плацебо [24, 2].

крім того, не можна виключати, що деякі паці-
єнти ще перебували у фазі титрування препаратів, 
оскільки мінімальне часове вікно при включенні 
в наш реєстр становило 1 міс після госпіталіза-
ції з приводу СН. Дані довгострокового реєстру 
esC-HF показують, що приблизно в 1/3 пацієн-
тів, які не досягнули цільових доз, титрування ще 
тривало, хоча стосовно ще 1/3 хворих причини 
непризначення цільових доз не повідомлялися 
[9]. Однак не було знайдено жодних суттєвих від-
мінностей між оцінками прихильності й дозами 
в пацієнтів, які були включені в наш реєстр менш 
ніж через 6 міс після попередньої госпіталізації 
з приводу СН, і в тих, які були включені через 
6 міс або пізніше. Нарешті, хоча досягнуті дози 
надають важливу інформацію про якість допомоги, 
самостійне значення цієї інформації недостатнє, 
оскільки різниця в дозуванні може бути зумовлена 
тим, що деякі пацієнти краще переносять високі 
дози завдяки вищому кардіальному резерву. Індекс 
маси тіла також міг відігравати певну роль: напри-
клад, він був нижчим в азійській популяції нашого 
реєстру порівняно з іншими групами пацієнтів 
(дані не показані).

Обізнаність лікарів –  іще один важливий фак-
тор. З’ясувалося, що поширення настанов під 
час комунікативних кампаній покращує рівень 
призначень рекомендованих препаратів [26]. Вста-
новлено, що під час лікування пацієнтів похилого 
віку з виразною СН лікарі схильні відмовлятися 

від призначення хворобомодифікувальних засобів, 
натомість фокусують увагу на полегшенні симп-
томів [27].

Прихильність до клінічних настанов також знач-
ною мірою залежить від доступності ліків і пла-
тоспроможності, які, у свою чергу, визначаються 
національним економічним статусом. Загальна 
 організація систем охорони здоров’я й запровадження 
схем реімбурсації, а також стимулів або зобов’я-
зань дотримуватися настанов, відіграють важливу 
роль [28, 29]. без сумнівів, ці фактори впливають 
на будь-яку оцінку прихильності, особливо якщо 
йдеться про застосування вартісних процедур, 
таких як імплантація кардіовертера-дефібриля-
тора чи кардіоресинхронізаційна терапія, користь 
яких чітко продемонстровано в рандомізованих 
дослідженнях. Загалом використання цих втручань 
було незначним у дослідженні, особливо у країнах 
із низькими доходами.

Обмеження
Популяція дослідження була відносно молодою, 

тому не обов’язково відображала загальний профіль 
СН у літніх пацієнтів.

Як притаманно всім обсерваційним дослідженням, 
існувала можливість неврахованих впливів на резуль-
тат, що призводило до переоцінки чи недооцінки 
ефектів лікування. Зокрема, відомо, що прихильність 
пацієнтів до виконання лікарських призначень сама 
по собі впливає на результат, як це продемонстру-
вали дослід ження, в яких оцінювали прихильність 
до прийому плацебо [30]. Хоча реєстр проводився 
на п’яти континентах, недостатньо представленими 
були деякі географічні регіони, зокрема Африка, 
Південна Америка та США, а також деякі великі 
євро пейські країни, такі як Велика британія та Італія. 
Через те що національні координатори на добро-
вільних засадах обирали центри для участі в реєстрі, 
не можна виключати упередженості під час цього 
вибору. Центри отримували рекомендації включати 
пацієнтів послідовно, але контролювати цю проце-
дуру не було змоги.

Слід зазначити, що в цьому дослідженні могла 
бути недооціненою роль економічних факторів 
у країнах із низьким доходом на душу населення. 
Імовірно, це пояснює низький рівень викори-
стання апаратних методів, таких як імплантовані 
дефібрилятори та пристрої серцевої ресинхроніза-
ційної терапії, користь яких була продемонстро-
вана в ході клінічних досліджень.
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Дослідники переважно були кардіологами, тому 
результати дослідження не обов’язково відобра-
жають прихильність до настанов і правильного 
дозування серед лікарів загальної практики та 
 інтерністів.

було використано оцінки прихильності лікарів 
до рекомендацій (висока, неповна й низька), які 
стосувалися призначення та дозування п’яти ос-
новних класів препаратів, рекомендованих при 
СНзнФВ на момент початку реєстру QualiFY. 
Отже, вони ґрунтувалися на рекомендаціях 
ЄТк із лікування СН, які були опубліковані 
у 2012 році [12], тому до оцінки не потрапило 
призначення інгібітора рецепторів ангіотензину 
та  неприлізину.

Хоча дозування і враховували в оцінці прихильно-
сті, проте цей аналіз реєстру QualiFY не включав 
інформацію про причини недостатнього дозування, 
такі як непереносимість.

Дані про клінічні кінцеві точки повідомляли до-
слідники. Перед тим їх інструктували, як правильно 
реєструвати події, проте не можна виключати, що 
могли існувати деякі розбіжності під час складання 
звітів.

Висновок
Цей аналіз демонструє, що суворе дотримання 

сучасних рекомендацій із фармакотерапії, яка визна-
чалася призначенням ІАПФ/бРА, бб, АмР та іва-
брадину в дозах щонайменше 50% від рекомендова-
них, асоціюється з покращенням середньострокових 
клінічних результатів. Отримані результати актуа-
лізують важливість якнайповнішого впровадження 
настанов у реальну клінічну практику й свідчать 
про те, що до індикаторів якості надання медич-
ної допомоги при СН у лікарнях або системах охо-
рони здоров’я слід включати загальну прихильність 
до призначення ВСІХ препаратів і застосування 
адекватних доз. Також вони підтверджують до-
цільність глобальних освітніх ініціатив і програм 
менеджменту захворювання на підтримку практич-
ної імплементації терапії, рекомендованої наста-
новами, в доказово обґрунтованих цільових дозах. 
без сумніву, необхідно продовжувати дослідження 
для детального вивчення причин відмови ліка-
рів чітко виконувати рекомендації та настанови 
стосовно дозування препаратів при СН, а також 
потенційної ролі факторів, пов’язаних із лікарями 
та пацієнтами, зокрема недостатньої обізнаності 
чи непереносимості.
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клинические перспективы 
эндотелиальной протекции  
в лечении коронарогенной  
сердечной недостаточности

В.Ю. Жаринова 
ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев

Введение
коронарогенная дисфункция левого желудочка 

(ЛЖ) сердца стабильно доминирует в структуре при-
чин развития хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН). Достижения фармакологии последних де-
сятилетий и активное внедрение инвазивной ревас-
куляризации миокарда способствовали улучшению 
выживаемости при острых формах ишемической 
болезни сердца (ибС). Однако у пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда (им), в значительном 
проценте случаев начинается патологическое ремо-
делирование желудочков, приводящее к прогресси-
рующему снижению сократительной функции и раз-
витию ХСН. Частота развития осложнений и смерт-
ность при данном синдроме остаются высокими: 
в течение 5 лет с момента установления диагноза 
умирает до 75% больных, а каждый второй пациент 
ежегодно возвращается в стационар с декомпенса-
цией кровообращения [1, 2].

Совершенствование свойств лекарственных 
средств, используемых в терапии ибС и коронаро-
генной ХСН, практически не приводит к дальней-
шему снижению смертности и частоты регоспитали-
заций по поводу декомпенсации ХСН. Применение 
нейрогормональных ингибиторов –  бета-адренобло-
каторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотен-
зина (бРА) и антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов –  является современным стандартом 
фармакотерапии ибС и ХСН [3]. Однако неизбеж-
ное исчерпание терапевтических ресурсов нейро-
гуморальной разгрузки сердца, приближающееся 
с каждым эпизодом декомпенсации ХСН, заставляет 
искать дополнительные средства терапии.

Альтернативным направлением в лечении 
ибС и профилактике ХСН, развивающимся 
с 1980-х годов, является цитопротекция. В ее основе 
лежит применение гемодинамически нейтральных 
препаратов, которые считаются энергетическими 
субстратами или обладают свойствами регуляции 
реакций образования и депонирования макро-
эргических соединений в кардиомиоцитах. Принцип 
цитопротекции –  повышение устойчивости кардио-
миоцитов к ишемии, восстановление функциональ-
ной активности гибернированного (оглушенного), 
но жизнеспособного миокарда [4].

и наконец, третье направление исследований 
и практики, которое обозначилось на рубеже столе-
тий,  –  это метаболическая поддержка функций сосу-
дистого эндотелия. На сегодняшний день известно, 
что эффекты ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
реализуются на почве дисфункции эндотелия, окис-
лительного стресса и системной воспалительной 
реакции. Термин «эндотелиальная дисфункция» 
прочно закрепился в медицинском и исследователь-
ском лексиконе. Дисфункция эндотелия, при кото-
рой нарушается выработка универсального фактора 
релаксации сосудов –  No (оксида азота) или ответ 
на действие этой молекулы, влечет за собой ограни-
чение возможностей регуляции кровотока в различ-
ных сосудистых бассейнах –  коронарном, мозговом 
и других, а также ассоциируется с системным вос-
палительным ответом, протромботическим состоя-
нием, прогрессированием атеросклероза и ибС [5]. 
Найти ключ к пониманию первичных механизмов 
эндотелиальной дисфункции –  значит найти спо-
соб сохранить молодость сосудов, предотвратить 
развитие атеросклероза, ибС, сердечно-сосудистых 
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катастроф и ХСН. Поэтому в экспериментах и кли-
нике активно изучаются молекулы, обладающие 
свойствами донаторов No, ферментных кофакторов, 
антиоксидантов. Одна из таких молекул, прошедшая 
путь от экспериментов к клиническому примене-
нию,  –  l-аргинин.

Биологические эффекты L-аргинина
Условно незаменимая аминокислота l-аргинин 

является субстратом для эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNos) и прекурсором для синтеза No. 
кроме того, в условиях окислительного стресса и l-, 
и d-формы аргинина способны взаимодействовать 
с пероксидом водорода (H2o2) и супероксидными 
анионами, образуя No неферментативным путем, 
независимым от eNos [6].

Эффекты l-аргинина в отношении сердечно- 
сосудистой системы в основном опосредованы про-
дукцией No. Продуцируемый эндотелиоцитами No 
активирует цГмФ-синтазу гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки, вызывая их релаксацию [7]. 
кроме того, он улучшает микроциркуляцию за счет 
стимуляции ангиогенеза и пролиферации клеток эн-
дотелия, подавляет пролиферацию гладкомышечных 
клеток, экспрессию молекул адгезии и высвобожде-
ние мощного вазоконстриктора эндотелина-1 [8].

l-аргинин обладает рядом No-независимых свойств, 
таких как способность регулировать рН крови и внутри 
клетки, вызывать деполяризацию мембран эндотелио-
цитов, обезвреживать реактивные радикалы кислорода, 
предотвращая перекисное повреждение  липидных 
мембран. В высоких концентрациях l-аргинин ре-
гулирует связывание макромолекул с поверхностью 
эритроцитов, снижая вязкость крови [9].

Согласно данным ряда экспериментальных исследо-
ваний l-аргинин стимулирует высвобождение инсу-
лина, глюкагона, пролактина и гормона роста, влияя 
таким образом на метаболизм глюкозы, белков, ли-
пидов и других молекул, вовлеченных в патогенез 
атеросклероза [10]. l-аргинин обладает свойством 
ингибитора АПФ, что имеет значение в регуляции 
артериального давления (АД). и наконец, эта ами-
нокислота оказывает влияние на процессы тромбо-
образования и фибринолиза посредством снижения 
образования тромбоксана В2, ингибирования тром-
боцитарно-фибринового комплекса, усиления про-
дукции плазмина и деградации фибрина [11].

Таким образом, l-аргинин выполняет многочис-
ленные функции в сердечно-сосудистой системе как 
субстрат образования универсального вазодилататора 

No, антигипертензивный, антиоксидантный агент, 
регулятор вязкости крови и системы коагуляции. До-
клинические исследования демонстрируют, что пере-
численные эффекты l-аргинина находят точки при-
ложения в патогенезе сердечно-сосудистой патологии, 
включая атеросклероз, гипертензию, ибС и ХСН [12].

L-аргинин и сердечная недостаточность: 
патофизиологические предпосылки

ХСН сопровождается системной вазоконстрик-
цией, ростом сосудистого сопротивления и недо-
статочной периферической вазодилатацией [13]. 
Эндотелий играет важную роль в регуляции тонуса 
периферических сосудов. Нарушение эндотелий-
зависимого механизма вазодилатации, определяемое 
манжеточной пробой с потокзависимой вазодилата-
цией (ПЗВД) периферических артерий, коррелирует 
с тяжестью СН и ее функциональным классом (Фк) 
[14], а также ассоциируется с худшей выживаемостью 
больных. В немецком исследовании в ходе наблю-
дения за пациентами со стабильным течением ХСН 
ii-iii Фк по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца (NYHa) показано драматическое и до-
стоверное различие пятилетней выживаемости паци-
ентов с показателями ПЗВД выше и ниже медианы: 
65 и 20% соответственно с учетом поправок на возраст, 
Фк и величину фракции выброса (ФВ) ЛЖ [15].

Следуя обратной логике, исследователи пришли 
к тому, что усиление синтеза No под влиянием эк-
зогенно вводимого субстрата этой реакции, то есть 
аминокислоты l-аргинина, может оказывать поло-
жительные эффекты на сердечно-сосудистую сис-
тему. По-видимому, в реализации данных эффектов 
играют роль и другие, No-независимые свойства 
l-аргинина, о которых упоминалось выше. В целом 
эффекты l-аргинина, которые могут быть полез-
ными в терапии ХСН, следующие [11]:

– улучшение эндотелийзависимой вазодилатации;
– ингибирование АПФ;
– снижение концентрации в плазме крови эндо-

телина-1;
– противодействие окислительному стрессу;
– ингибирование апоптоза;
– снижение системного сосудистого сопротив-

ления;
– отрицательный хронотропный эффект;
– увеличение ударного объема ЛЖ;
– улучшение функции почек.
Перечисленные эффекты подтверждены экспе-

риментальными и клиническими исследованиями.
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Клинические исследования перорального экзогенного 
L-аргинина при ИБС и коронарогенной ХСН

В конце 1990-х годов появились публикации, 
в которых описывался антиангинальный эффект 
пероральных препаратов l-аргинина и его свой-
ство улучшать эндотелийзависимую вазодилатацию 
у пациентов со стабильной стенокардией. Длитель-
ный прием высоких доз l-аргинина сопровождался 
уменьшением адгезии моноцитов к поверхности эн-
дотелия [16], снижением плазменной концентрации 
молекул адгезии, эндотелиина-1 и провоспалитель-
ных цитокинов [17, 18].

В рандомизированном перекрестном исследова-
нии с участием 42 пациентов со стабильной стено-
кардией напряжения І-ІІ Фк по NYHa показано 
существенное улучшение эндотелиальной функции 
(прирост ПЗВД с 5,0±2,9 до 7,8±4,1%), увеличение 
толерантности к физическим нагрузкам и снижение 
агрегации тромбоцитов на фоне приема 15 г/сут 
l-аргинина в течение 10 дней [19].

В отечественном исследовании изучались эффекты 
раствора l-аргинина аспартата для перорального при-
менения (Тивортин аспартат) у 38 больных стабильной 
стенокардией напряжения ii-iii Фк по NYHa. Пре-
парат применяли по 15 мл (1,71 г) 2 р/сут в течение 
2 мес в дополнение к традиционной терапии. На фоне 
лечения наблюдали достоверный прирос ПЗВД, вре-
мени до начала развития электрокардиографических 
признаков ишемии и/или начала ангинозной боли 
при проведении проб с дозированной физической 
нагрузкой, достоверное увеличение на 34% суммарной 
выполняемой работы, а также снижение потребности 
в приеме нитратов короткого действия для купирова-
ния приступов стенокардии [20].

Эффективность и безопасность орального 
 l- аргинина у пациентов с острым им (Оим) изу-
чали в многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
arami [21]. 792 пациента с Оим с элевацией сегмента 
st в течение 24 ч после начала симптомов рандоми-
зировали к пероральному приему l-аргинина (3,0 г 
3 р/сут) в течение 30 дней или плацебо дополнительно 
к стандартной терапии. комбинированная конечная 
точка (30-дневная сердечно-сосудистая смерть, по-
вторный им, шок, отек легких, реанимация или воз-
вратная ишемия миокарда) наступила у 24% пациентов 
группы l-аргинина и у 27% пациентов группы плацебо 
(отношение шансов 0,63; 95% доверительный интер-
вал 0,39-1,02; р=0,06). Различия в пользу l-аргинина 
почти достигли уровня статистической  достоверности. 

Достоверными оказались различия в подгруппе 226 па-
циентов с гиперлипидемией (19 против 31 события 
конечной точки; p<0,05). Серьезных побочных эффек-
тов в группе l-аргинина не зафиксировано. Это иссле-
дование впервые продемонстрировало безопасность 
применения l-аргинина с первых суток Оим и недо-
стоверную, однако отчетливую тенденцию к снижению 
частоты неблагоприятных исходов на фоне эндотелио-
протекторной терапии.

У пациентов с ХСН при пероральном приеме 
l-аргинина в дозах 5-13 г/сут в течение 6 нед от-
мечалось достоверное снижение концентрации 
эндо телина-1 в плазме крови, улучшение ПЗВД, об-
щего функцио нального статуса по результатам теста 
с 6-минутной ходьбой (прирост дистанции с 390±91 
до 422±86 м; p<0,05), а также повышение качества 
жизни по опрос нику living With Heart Failure [22].

В 4-недельном исследовании у пациентов с тяжелой 
ХСН (ФВ 19±9%) лечение l-аргинином в дозе 8 г/сут 
улучшало эндотелийзависимую вазодилатацию, и этот 
эффект был более выраженным (аддитивным) в комби-
нации с физическими тренировками мышц руки [23].

b. bednarz и соавт. показали повышение толерант-
ности к физическим нагрузкам у пациентов с застой-
ной ХСН ii-iii Фк по NYHa после перорального 
приема 9 г/сут l-аргинина в течение 7 дней [24].

В рандомизированном двойном слепом перекрест-
ном исследовании с участием пациентов с застой-
ной ХСН ii-iii Фк по NYHa изучалось влияние 
l-аргинина (15 г/сут) на почечную гемодинамику 
[25]. Актуальность этой темы обусловлена тем, что 
нарушение функции почек является одним из наи-
более значимых коморбидных состояний при ХСН, 
а ключевым механизмом развития прогрессирующей 
почечной недостаточности является активация РАС 
на фоне эндотелиальной дисфункции, системной 
воспалительной реакции и окислительного стресса. 
Результаты исследования свидетельствуют, что те-
рапия l-аргинином положительно сказывается 
на функционировании почек, повышая скорость 
клубочковой фильтрации (на 44±31%) и усиливая 
натрийурез (на 47±12%).

Таким образом, в клинических исследованиях по-
лучены воспроизводимые результаты, указывающие 
на то, что при пероральном приеме l-аргинин реа-
лизует эндотелиопротекторные эффекты, и это по-
ложительно отражается на механизме No-зависимой 
ауторегуляции периферического кровотока, прог-
нозе и качестве жизни пациентов с хроническими 
и острыми формами ибС, а также ХСН.
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Клинические исследования  
с парентеральным введением L-аргинина

многочисленные исследования с внутривенными 
и внутриартериальными инфузиями l-аргинина были 
выполнены у пациентов с ибС. В ряде работ показаны 
дилатация проксимальных сегментов эпикардиальных 
артерий и снижение их реакции на вазоконстрикторы 
после введения l-аргинина у пациентов с присту-
пами стенокардии при ангиографически интактных 
коронарных артериях (микроваскулярная стенокар-
дия). быстрый No-зависимый механизм действия 
l-аргинина реализуется в течение нескольких минут 
после парентерального введения [26, 27]. Дилатация 
в ответ на интракоронарное введение l-аргинина 
также отмечалась у пациентов с атеросклеротиче-
ским поражением коронарных артерий. коронарные 
стенозы со сложной морфологией бляшек лучше 
реагировали на l-аргинин, что подтверждает гипо-
тезу о существенном дефиците этого прекурсора No, 
коррелирующим со степенью атеросклеротического 
поражения артерии, и указывает на терапевтический 
потенциал l-аргинина при ибС [28].

Внутривенные инфузии l-аргинина в неболь-
шом исследовании у пациентов с ХСН достоверно 
снижали частоту сердечных сокращений (с 88±15 
до 80±16 уд/мин), среднее системное АД (с 84±17 
до 70±18 мм рт. ст.) и системное сосудистое со-
противление (с 24±8 до 15±6 единиц Вуда), что 
сопровож далось достоверным приростом минутного 
сердечного выброса (с 3,4±0,7 до 4,1±0,8 л/мин) 
и ударного объема крови (с 40±9 до 54±14 мл) [29].

израильские исследователи изучали эффекты бРА 
лосартана в комбинации с l-аргинином у пациентов 
с коронарогенной ХСН [30]. Лосартан назначали 
по 50 мг перорально в течение 2 дней, а на второй 
день, через 1 ч после приема лосартана, пациен-
там вводили 20 г l-аргинина внутривенно. Через 
4 ч после приема лосартана отмечено достоверное 
снижение системного сосудистого сопротивления. 
На второй день, через 1 ч после инфузии l-аргинина, 
наблюдали аддитивный гемодинамический эффект 
с достоверным повышением сердечного индекса 
и ударного объема, дальнейшим снижением сосу-
дистого сопротивления и уменьшением конечно- 
диастолического давления в ЛЖ по данным эхокар-
диографии. Недостоверная тенденция к улучшению 
ПЗВД наблюдалась после приема лосартана; ком-
бинированная терапия обес печивала достоверный 
прирост ПЗВД. Повышение экскреции нитритов 
и нитратов (производных No) с мочой достоверно 

коррелировало с улучшением гемодинамических 
параметров и улучшением ПЗВД. исследователи 
пришли к заключению, что комбинация l-аргинина 
с бРА обеспечивает аддитивные эффекты эндотелий-
зависимой вазодилатации, уменьшение постнагрузки 
на миокард и оптимизацию параметров гемодина-
мики у пациентов с коронарогенной ХСН.

Безопасность и переносимость
Терапевтическое использование l-аргинина при-

влекательно еще и с точки зрения безопасности. Яв-
ляясь аминокислотой и естественным нутриентом, 
 l- аргинин в сочетании с базисной терапией прак-
тически не нагружает пациентов дополнительными 
побочными эффектами. максимальная зафиксиро-
ванная скорость внутривенных инфузий, при которой 
не наблюдалось побочных эффектов,  – 30 г за 60 мин. 
Наиболее приемлемый режим орального дозирования 
l-аргинина, при котором наблюдалась максимальная 
польза сердечно- сосудистых эффектов препарата при 
минимуме побочных,  – 7 г 3 р/сут. В этой дозе паци-
енты редко отмечали дискомфорт в желудке, диарею 
и тошноту. Данные симптомы со стороны желудочно- 
кишечного тракта, по-видимому, обусловлены повы-
шением продукции No в кишечнике и конкурентным 
снижением абсорбции других аминокислот [11].

Выводы и перспективы
Таким образом, l-аргинин в парентеральных 

и пер оральных формах демонстрирует много-
обещающие результаты при лечении пациентов 
с ибС и ХСН. Следует особо подчеркнуть, что до-
стоверное повышение производительности работы 
сердца и оптимизация частоты сердечных сокра-
щений у пациентов с ХСН в упомянутых клиниче-
ских исследованиях достигались только влиянием 
на функцию эндотелия и тонус сосудистого русла, 
без изменения сократительной функции миокарда. 
Также обращает на себя внимание аддитивный эф-
фект l-аргинина при назначении в комбинации 
с блокаторами РАС, которые составляют основу со-
временной прогнозмодифицирующей терапии ХСН. 
Немаловажно для общего прогноза у пациентов 
с ХСН и улучшение функции почек на фоне приема 
l-аргинина. безусловно, направление эндотелио-
протекции и терапевтические эффекты l-аргинина 
у пациентов с ибС и ХСН заслуживают изучения 
в новых клинических исследованиях с большей чис-
ленностью выборки и жесткими конечными точ-
ками.
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Дисфункція нирок (ДН) – один із найбільш 
 зна чу щих коморбідних станів при хронічній 
серцевій недостатності (ХСН). Стверджувати 

це дають змогу як наявні дані про значну 
поширеність ДН серед цієї категорії пацієнтів, так 
і результати досліджень, що свідчать про негативний 
вплив ДН на клінічний прогноз пацієнтів із ХСН [1].

Ренальна дисфункція при ХСН має поліетіоло-
гічний характер, оскільки може бути наслідком 
перед існуючої супутньої патології – артеріальної 
гіпертензії (АГ), цукрового діабету (ЦД), нефро-
логічних захворювань, гемодинамічних і нейро-
гуморальних порушень, зумовлених власне ХСН 
(кардіоренальний синдром), або ж бути результатом 
поєднання зазначених вище причин. Водночас 
варто пам’ятати, що в пацієнтів із ХСН ДН може 
бути не тільки хронічною, а й у певних клінічних 
ситуаціях мати гострий перебіг. Чітке уявлення 
про можливі причинно-наслідкові зв’язки між 
серцево-судинною патологією та ДН дає сучасна 
класифікація кардіоренальних і ренокардіальних 
синд ромів (табл. 1).

Основні патофізіологічні чинники ДН при ХСН 
подано в таблиці 2. Зважаючи на те, що переважна 
більшість цієї категорії пацієнтів має АГ як перед-
існуючий стан, а майже в половини з них спостері-
гається ЦД (за нашими даними,  у 85 та 47%  випадків 

відповідно), йдеться про багато в чому спільний 
механізм прогресуючого ураження нирок у пере-
важної більшості пацієнтів із ХСН, ключовими 
ланками якого є активація ренін-ангіотензинової 
системи (РАС), оксидантний стрес, імунозапальна 
активація та ендотеліальна дисфункція з наслід-
ками у вигляді поступового розвитку незворотних 
структурно-функціональних змін нирок [1, 3]. Суто 
гемодинамічними чинниками ДН, притаманними 
пацієнтам із декомпенсованою ХСН, є застійні 
явища у великому колі кровообігу, а також у термі-
нальній фазі циркуляторних порушень –  зниження 
загального ниркового кровотоку на тлі критичного 
зменшення серцевого викиду [3, 4].

При ХСН ниркова дисфункція звичайно діагно-
стується за величиною розрахункової швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ), яка в цьому ви-
падку становить <60 мл/хв/1,73 м2. Показано, що 
такі пацієнти мають суттєво гірший прогноз вижи-
вання порівняно з особами, у яких показник ШКФ 
є вищим (рис. 1) [5, 6]. Більше того, комбінований 
ризик смерті чи настання кардіоваскулярних усклад-
нень є пропорційними до ступеня зниження ШКФ:  
порівняно з величиною останньої 45-59 мл/хв/1,73 м2 
зазначений ризик зростає у 3 рази при ШКФ у межах 
30-44 мл/хв/1,73 м2 і приблизно у 6 разів –  при ШКФ 
15-29 мл/хв/1,73 м2 [7].

Дисфункція нирок при хронічній 
серцевій недостатності
Л.Г. Воронков, Г.Є. Дудник
ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України», м. Київ

Таблиця 1. Класифікація кардіоренальних та ренокардіальних синдромів [2]

Тип 1 Гострий кардіоренальний синдром Гостре ушкодження нирок, вторинне стосовно гострої СН

Тип 2 Хронічний кардіоренальний синдром ХСН є причиною прогресуючої ХХН

Тип 3 Гострий ренокардіальний синдром
Гостре ушкодження нирок або гострий гломерулонефрит  
з кардіальними ускладненнями

Тип 4 Хронічний ренокардіальний синдром ХХН як причина серцево-судинних ускладнень

Тип 5 Вторинний кардіоренальний синдром СН або ХХН, зумовлені спільною причиною*

Примітки. СН – серцева недостатність; ХХН – хронічна хвороба нирок.
*Наприклад, АГ, системний амілоїдоз тощо. – Прим. автора.
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Рівень креатиніну 
крові для визначення 
ступеня порушення 
ДН наразі не вико-
ристовують, але його 
зміни в динаміці мо-
жуть мати велике зна-
чення для ведення 
пацієнтів як з гостро 
декомпенсованою, так 
і з хронічною СН.

У практичній роботі 
для розрахунку ШКФ, 
який у сучасних умо-
вах здійснюють за до-
помогою відповідного 
інтернет-калькуля-
тора на підставі трьох 
показників –  рівня 
креатиніну, віку та 
статі –  застосовують 
формули EPI CKD для 
MDRD [8, 9]. Кліренс 
креатиніну –  КК (по-
казник дуже близь-
кий за величиною до 
ШКФ) розраховують 
за відомою формулою 
Кокрофта-Голта [10]. 
Утім, використовувати цю формулу (а отже, і показ-
ник КК) у пацієнтів із СН небажано, оскільки в ній 
враховано поряд з іншими параметрами й масу тіла, 
що автоматично завищує показник ниркової функції 
пропорційно до ступеня гіперволемії [11].

Виділення на основі розрахунку ШКФ пацієнтів 
із ДН та оцінка її показника є важливими не тільки 
з точки зору визначення їхнього прогнозу, а й пози-
цій зниження ризику застосування фармакологічних 
засобів (протипоказання до застосування чи змен-
шення добових доз відповідно до ступеня зниження 
ШКФ –  наприклад, дигоксину, прямих пероральних 
антикоагулянтів, більшості пероральних антидіабе-
тичних засобів, багатьох антибіотиків тощо).

Згідно з результатами різних дослід жень кількість 
пацієнтів із ХСН із рівнем ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 

коливається від 32 до 66% [6, 12, 13], за нашими да-
ними –  40,3%.

Мікроальбумінурія (МАУ) –  кількість білка в сечі 
в межах 30-299 мг/добу –  є додатковим (необов’яз-
ковим), але інформативним маркером ушкодження 

нирок. Ступінь МАУ 
прямо корелює з ри-
з и к о м  н а с т у п н и х 
серцево-судинних 
«подій» як у пацієнтів 
з АГ та ЦД, так і при 
ХСН [14-16], а її на-
явність характери-
зується зростанням 
ризику госпіталізацій 
із приводу декомпен-
сації кровообігу [16, 
17]. Серед обстежених 
нами 104 пацієнтів, 
стан більшості яких 
відповідав критеріям 
тяжкої СН, МАУ ви-
явлено в 100 (96%) ви-
падках.

Із метою з’ясування 
клінічних факторів, 
поєднаних із наяв-
ністю клінічно значу-
щої ДН при ХСН, ми 
порівняли групи па-
цієнтів із величинами 
ШКФ <60 та >60 мл/
хв/1,73 м2, розрахо-
ваними за формулою 

СКD-ЕРІ. Виявилося, що пацієнти з ДН –  це особи 
старшого віку, серед яких достовірно більшу частку 
становили жінки, вони час тіше мали тяжку (ІІІ-IV 
функціональний клас –  ФК за NYHA) ХСН, діагнози 
АГ та ЦД, а також фібриляцію передсердь. Примітно, 
що такі хворі характеризувалися достовірно вищими 
рівнями інтерлейкіну-6 (маркер прозапальної акти-
вації) та сечової кислоти (дотичний маркер окси-
дантного стресу) в плазмі крові (табл. 3).

Водночас наявність ДН не залежала від величин 
фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), частоти 
серцевих скорочень (ЧСС), показника систоліч-
ного артеріального тиску (САТ), рівня гемоглобіну 
(табл. 2).

Із практичної точки зору важливим вбачається 
клінічне поняття погіршення ниркової функції –  
ПНФ (worsening renal function), застосування якого 
стосовно пацієнтів із СН було запропоновано зовсім 
недавно [18], проте наразі воно вже знайшло своє 
відображення у чинних рекомендаціях із СН Єв-
ропейського кардіологічного товариства. У цьому 

Таблиця 2. Типові клінічні передумови  
та патофізіологічні чинники, залучені у формування 

ниркової дисфункції з ХСН

Клінічні  
передумови

Патофізіологічні чинники

Передіснуюча / 
супутня АГ

Підвищення внутрішньоклубочкового тиску
Активація РАС 

• хронічна постгломерулярна артеріальна 
вазоконстрикція, ушкодження клубочків
• прозапальна активація, оксидантний стрес
• ендотеліальна дисфункція
• гломерулосклероз, проліферація мезангіуму

Супутній ЦД

Інсулінорезистентність/гіперглікемія
Активація РАС, САС

• ендотеліальна дисфункція
• прозапальна активація; оксидантний стрес
• мікроваскулярне ушкодження
• порушення автономної регуляції нирок
• гломерулосклероз, проліферація мезангіума

Насосна  
недостатність  
серця

Венозний застій
Активація РАС, САС

• погіршений венозний відтік, 
постгломерулярна артеріолоконстрикція
• ушкодження канальців та клубочків
• прозапальна активація, оксидантний стрес
• ендотеліальна дисфункція
• порушення автономної регуляції нирок

Примітка. САС – симпатоадреналова система.
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документі зазначено, 
що про ПНФ ідеться 
в  разі  зростання 
рівня креатиніну при 
динамічному спо-
стереженні на менш 
ніж на 26,5 мкмоль/л 
(0,3 мг/д) і/або в разі 
його збільшення на 
>25% або зниження 
ШКФ на >20% [19]. 
Згідно з даними ос-
таннього мета аналізу 
ПНФ загалом поєд-
нується зі зростан-
ням ризику смерті 
[12]. Утім, останнім 
часом стало очевид-
ним, що в різних 
клінічних ситуаціях 
зростання рівня кре-
атиніну відповідно 
до вище зазначеного 
критерію може мати 
різне прогностичне 
значення. Так, спо-
стереження за пацієнтами з гостро декомпенсова-
ною СН показало, що тільки ПНФ, яке асоцію-
ється з одночасним погіршенням клінічного стану 
пацієнта (рефрактерна гіпер волемія), пов’язане 
з наступним поганим прогнозом [20]. І навпаки, 
зазначений зв’язок між ПНФ і клінічним прогно-
зом відсутній у разі, коли зростання креатиніну 
супроводжується стабілізацією клінічного стану 
пацієнта у вигляді ліквідації гіперволемії із супутнім 
збільшенням показника гематокриту та певним зни-
женням АТ (преренальна азотемія. –  Прим. автора) 
[21-23]. Більше того, пацієнти з гостро декомпенсо-
ваною СН та доброю відповіддю на діуретики, серед 
яких нерідко спостерігається паралельне зростання 
рівня креатиніну, характеризуються найбільш спри-
ятливим подальшим прог нозом [20]. Для такого клі-
нічного сценарію нещодавно було запропоновано 
термін «псевдо-ПНФ» (pseudo-WRF) [24].

Схожа ситуація, але вже стосовно зростання рівня 
креатиніну на тлі титрування доз інгібіторів РАС або 
мінералокортикоїдних рецепторів (АМР), може спо-
стерігатися в амбулаторних пацієнтів із ХСН. Згідно 
з даними кількох ретроспективних аналізів масш-
табних випробувань інгібіторів ангіотензинперетво-

рювального ферменту, 
сартанів та АМР при 
ХСН так зване ПНФ 
у початковий період 
їх прийому не асо-
ціюється з гіршим 
прогнозом [24-27]. 
Звісно, ці дані в жод-
ному разі не відмі-
няють необхідності 
моніторування рів-
нів креатиніну та К+ 
плазми в пацієнтів 
із ХСН на тлі засто-
сування зазначених 
засобів у визначені 
рекомендаціями тер-
міни [28], що насам-
перед визначається 
потенційною небез-
пекою ускладнень, 
пов’язаних із виник-
ненням гіперкаліємії.

Серед ятроген-
них впливів, здатних 
спричиняти гостре 

ПНФ та знижувати діуретичну відповідь при ХСН, 
найбільшу загрозу становить застосування нестеро-
їдних протизапальних препаратів (НПЗП). Механізм 
їх шкідливої дії у цих пацієнтів полягає в блокуванні 
синтезу вазодилататорних простагландинів, які опо-
середковують підтримання ниркового кровотоку, 
а також у прямому пригніченні реабсорбції натрію 
в канальцях [29]. У пацієнтів із ХСН, схильних до 
гіперволемії, прийом НПЗП навіть упродовж нетри-
валого періоду здатний викликати рефрактерність 
до діуретиків і може супроводжуватися тяжкими 
клінічними наслідками [30]. У чинних Європейських 
рекомендаціях із лікування СН застосування цих 
засобів, у тому числі коксибів, не рекомендоване; 
наголошено, що лікар має обов’язково повідомити 
про це пацієнтові [19].

Серед інших, окрім інгібіторів РАС та АМР, прог-
нозмодулюючих засобів івабрадин не змінює нир кову 
функцію та однаково ефективно впливає на прогноз 
пацієнтів із ДН та без такої [31]. Якщо традиційні 
селективні бета-блокатори суттєво не впливають на 
функцію нирок, то представники цього класу пре-
паратів із вазодилатуючими властивостями (карве-
дилол, небіволол) здатні покращувати  нирковий 

Таблиця  3. Клініко-інструментальні показники пацієнтів  
із ХСН та зниженою ФВ ЛШ (<40%)  

залежно від наявності ДН

Показники
ШКФ <60 мл/хв/ 

1,73 м2 (n=42)
ШКФ >60 мл/хв/ 

1,73 м2 (n=62)
р

Вік, років 66 (61-70)* 58  (45-65) 0,0001

Чоловіки, n (%) 30 (71,4) 59 (95,0) 0,0007

Гіпертонічна 
хвороба, n (%) 

36 (85,7) 37 (59,6) 0,004

Фібриляція 
передсердь, n (%)

25 (59,5) 25 (40,3) 0,054

ЦД, n (%) 18 (42,8) 9 (14,5) 0,0012

III-IV ФК за NYHA,  
n (%)

34 (80,9) 35 (56,4) 0,009

ФВ ЛШ, % 25,5 (21-32) 27,5 (20-35) 0,443

САТ, мм рт. ст. 110 (100-120) 110 (100-120) 0,286

ЧСС, за хв. 75,5 (70-80) 72 (66-82) 0,357

Гемоглобін, мг/л 139 (125-151) 145 (134-154) 0,171

Сечова кислота, 
мкмоль/л

504 (442- 642) 415 (306-505) 0,0003

IL-6, пг/мл 5,17 (2,05; 11,7) 2,96 (1,07; 6,67) 0,0142

Примітка. *Інтерквартильний розмах.
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 кровоток [32, 33], що може бути потенційно корис-
ним для пацієнтів із ДН.

Останніми роками в медичній літературі з’яви-
лися дані щодо потенційного негативного впливу 
швидкого масивного натрійурезу на канальцевий 
апарат нирок. Навіть невеликі зміни з боку остан-
нього розглядаються як маркер раннього нир кового 
ушкодження [34], котре в разі подальшого прог-
ресування супроводжується загибеллю канальців 
(«атубулярні нефрони») та розвитком інтерстицій-
ного фіброзу, що поєднується зі зниженням азото-
видільної функції [35]. Встановлено, що призна-
чення петльового діуретику зі швидким настанням 
дії та коротким періодом напіввиведення характе-
ризується згаданим вище «пікоподібним» натрій-
урезом [36]. При швидкому й масивному виведенні 
натрію зазначені мікроушкодження мають незво-
ротний характер [34, 37]. За пікоподібним натрій-
урезом, як правило, спостерігається «рикошетний» 
період компенсаторної затримки Na+, що, як ві-
домо, може зумовити необхідність повторного вве-
дення препарату чи збільшення його дози [38].

Вищенаведена картина характерна для прийому не 
тільки фуросеміду, а й рутинної швидкодіючої форми 
торасеміду, на тлі якого спостерігається аналогічна 
«пікоподібна» конфігурація кривої натрій уретичної 
відповіді (рис. 1). Натомість прийом торасеміду упо-
вільненого вивільнення (Брітомар) характеризується 
значно меншою крутизною наростання та нижчою 
амплітудою кривої натрійурезу, яка не має форми 
піка (рис. 2). При цьому сумарні за добу натрійурез 
і діурез є аналогічними в обох групах пацієнтів [39]. 
Ключовим фактом є те, що екскреція нирками білка 
ТНР (уромодулін), який вважається раннім маркером 

ушкодження канальців, після прийому звичайної 
форми торасеміду є істотно вищою, а криві екскре-
ції уромодуліну дуже близькі за своєю конфігура-
цією до згаданих вище кривих натрійурезу в обох 
групах: пікоподібна високоамплітудна –  у групі 
прийому звичайної форми торасеміду й куполо-
подібна, з помірною амплітудою –  на тлі прийому 
торасеміду уповільненої дії (рис. 2) [39]. Наведені 
дані ілюструють новий аспект проблеми ДН при 
ХСН: необхідність мінімізації мікроушкодження 
нирок при застосуванні петльових діуретиків, чому, 
з огляду на попередні результати, може сприяти 
застосування лікарської форми торасеміду з упо-
вільненим вивільненням.

Отже, ДН являє собою вельми актуальний та не-
простий аспект клінічної проблеми ХСН, який не-
рідко залишається на «периферії» уваги практичних 
лікарів. Покращення їхньої інформованості в цьому 
питанні –  запорука покращення якості надання до-
помоги цій категорії пацієнтів.
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В 
последние несколько десятилетий XX века 
возрос интерес к проблеме когнитивных на-
рушений (кН). Актуальность проблемы об-

условлена, с одной стороны, раскрытием новых 
патогенетических механизмов снижения когнитив-
ных функций (кФ) и разработкой на этой основе 
подходов к восстановлению нейронов головного 
мозга, с другой –  увеличением доли людей пожи-
лого и старческого возраста и резким повышением 
выживаемости пациентов с инфарктом миокарда 
и инсультом [1-3].

Наиболее тяжелой формой кН является деменция. 
В последние десятилетия интерес к деменции суще-
ственно возрос, что обусловлено значительным уве-
личением числа больных с этой патологией, которая 
по социально-экономическому бремени в настоящее 
время вытесняет онкологические заболевания [4]. 
Сегодня в мире насчитывается 35,6 млн лиц, страда-
ющих деменцией. Ежегодно 7,7 млн людей впервые 
заболевают этим недугом [5-9]. Согласно данным 
популяционных исследований, проведенных в стра-
нах Европы, деменцией страдают приблизительно 
5% населения в возрасте до 65 лет и 25% населения 
в возрасте до 85 лет [10, 11]. В США в 2015 году, 
по данным статистики, один из девяти американцев 
в возрасте 65 лет и старше страдал болезнью Альц-
геймера (бА), а у одного из трех умерших пожилых 
людей были обнаружены признаки деменции [12]. 
В целом в США 14,7% людей в возрасте после 70 лет 
страдают деменцией [12]. В Украине, согласно дан-
ным официальной статистики министерства здраво-
охранения, в 2016 году было зарегистрировано более 
20 тыс. пациентов с различными формами демен-
ции. Однако это только вершина айсберга. боль-
шинство пожилых людей в нашей стране, которые 
страдают различными формами деменции, не об-
ращаются за медицинской помощью и остаются 

наедине со своим недугом или со своими близкими. 
Эксперты Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) предполагают, что количество пациентов с де-
менцией к 2050 году утроится и достигнет 115,4 млн 
человек. 70% из этого количества будут составлять 
жители развивающихся стран [5, 6].

Деменция ложится тяжелым экономическим бре-
менем на общество. Только в США ежегодно на ле-
чение и реабилитацию больных с деменцией расхо-
дуется от 150 до 215 млрд долларов, что составляет 
1% валового внутреннего продукта [13]. Это больше, 
чем на лечение болезней сердца или онкопатоло-
гии. Стоимость лечения и ухода за одним больным 
в США колеблется от 18,5 до 27 тыс. долларов в год 
[14]. О важности этой проблемы говорит тот факт, что 
в январе 2011 года Европейским парламентом была 
утверждена Европейская инициатива по борьбе с де-
менцией. На исследования по деменции  Европейский 
Союз выделил 159 млн евро, а Национальный ин-
ститут здравоохранения США –  480 млн долларов. 
В 2017 году в США на проведение научных иссле-
дований по деменции предусмотрено около 1 млрд 
долларов [15].

Определение понятия КН
Под кФ принято понимать наиболее сложные 

функции головного мозга, с помощью которых осу-
ществляется процесс рационального познания мира 
и взаимодействия с ним [3, 16]. В последние годы 
большинство исследователей употребляют термин 
«нейрокогнитивные нарушения», подчеркивая зна-
чимость головного мозга в их развитии. к кФ от-
носятся: восприятие (гнозис) –  способность рас-
познавать информацию, поступающую от органов 
чувств; память –  способность запечатлевать, сохра-
нять и в нужный момент воспроизводить усвоенную 
информацию; праксис –  способность планировать 

Т.С. Мищенко
ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии Национальной академии медицинских наук 
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и осуществлять сложные двигательные акты; речь –  
способность понимать и выражать мысли с помощью 
слов; мышление (интеллект) –  способность ана-
лизировать информацию, выявлять сходства и раз-
личия, выносить суждения и умозаключения; вни-
мание –  способность поддерживать оптимальный 
для умственной деятельности уровень психической 
активности [17, 18].

кН могут быть различной степени выраженности: 
легкие, умеренные, тяжелые (деменция).

1. Легкая степень. минимальный когнитивный 
дефицит: человек полностью ориентирован, хорошо 
выполняет психодиагностические тесты, определя-
ющие состояние оперативной памяти, контролирует 
свое поведение и эмоции, легко выполняет дву-, 
трехсложные инструкции, но вместе с тем у него 
отмечается определенное снижение концентрации 
внимания, умственной работоспособности, запоми-
нания нового материала.

2. Умеренная степень. Пациент периодически пу-
тается во времени и пространстве; отмечается уме-
ренное снижение оперативной памяти, при выпол-
нении двусложных инструкций допускает ошибки.

3. Выраженная степень (деменция): отмечаются 
разной степени нарушения памяти и интеллекта 
в сочетании с различной степенью социальной дез-
адаптации.

Согласно международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра (мкб-10) деменция представ-
ляет собой приобретенные нарушения памяти и дру-
гих кФ, оказывающие клинически значимое влияние 
на поведение и повседневную активность пациентов. 
Для постановки диагноза деменции необходимо на-
личие органического поражения головного мозга, 
которое лежит в основе нарушений, ухудшение когни-
тивных способностей по сравнению с более высоким 
уровнем в прошлом. Таким образом, деменция –  это 
синдром хронического органического поражения 
головного мозга, характеризующийся прогрессиру-
ющим нарушением множественных функций коры, 
в частности памяти, способности к обучению, речи, 
осмысления, навыков, обеспечивающих независи-
мость в повседневной жизни.

Причины КН
Пожилой возраст является основной причиной 

развития нарушений кФ. Результаты масштабных 
эпидемиологических исследований показали, что 
большинство людей пожилого возраста (3/4) жа-
луются на снижение памяти, внимания и других 

высших психических функций. Распространенность 
кН увеличивается с возрастом пациентов, что об-
условлено изменениями в мозге, которые законо-
мерно развиваются по мере его старения [16, 17]. 
Так, за каждый год после 50 лет уменьшается число 
нейронов, их дендритов, синапсов, рецепторов, 
а также происходит утрата глиальных элементов. 
Вследствие этого происходит уменьшение объема 
мозга (в первую очередь лобной, височной доли, 
глубинных отделов), снижение уровня метаболизма 
и перфузии мозга. С возрастом в мозге уменьшается 
содержание основных нейромедиаторов (дофамина, 
норадреналина, ацетилхолина), выполняющих важ-
ную роль в сохранении кФ. Таким образом, нор-
мальное старение сопровождается когнитивным сни-
жением. Возрастные изменения кФ характеризуются 
уменьшением быстроты реакции (брадифрения), 
трудностью длительно концентрировать внимание 
(быстрая утомляемость), снижением оперативной 
памяти (трудности при обучении), сложностью ме-
нять программу действий (интеллектуальная «ригид-
ность»), постепенным развитием кН, нарушением 
как минимум в одном из доменов (память, внима-
ние, мышление, речь, зрительно-пространственные 
функции) [19, 20].

Однако если кН в пожилом возрасте прогрессивно 
быстро ухудшаются и достигают степени умеренного 
или выраженного снижения, то необходимо искать 
другую причину, а именно наличие неврологиче-
ской или соматической патологии, которая может 
вызывать кН, или выраженных психиатрических 
расстройств в виде депрессий, тревоги, делирия.

Поскольку кФ связаны с интегративной работой 
головного мозга в целом, когнитивная недостаточ-
ность закономерно развивается при самых разных 
очаговых и диффузных поражениях головного мозга.

Наиболее частыми неврологическими заболе-
ваниями, которые сопровождаются кН, являются 
сосудистые заболевания головного мозга (мозго-
вой инсульт –  ми, хроническая ишемия мозга), 
рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, хорея 
Гентингтона, болезнь коновалова-Вильсона, мульти-
системная дегенерация, эпилепсия, черепно-мозго-
вая травма, алкогольная энцефалопатия и др. [21]. 
Часто причиной кН может быть соматическая пато-
логия (эндокринная патология, хроническая почеч-
ная или печеночная недостаточность). Длительные 
болевые синдромы, тревожные, депрессивные рас-
стройства, стресс от гос питализации, в особенно-
сти при патологических установках, дезадаптация 
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при низких адаптивных возможностях, переутомле-
ние, некомфортная среда в стационаре также могут 
приводить к развитию кН.

Ряд лекарственных препаратов, такие как седатив-
ные и снотворные средства (бензодиазепиновые про-
изводные, барбитураты), аналгетики, психотропные, 
кардиальные (сердечные гликозиды, гипотензивные 
средства – β-блокаторы), противоопухолевые пре-
параты, антиконвульсанты, холинолитики, проти-
вопаркинсонические препараты, кортикостероиды, 
могут нарушать кФ вплоть до деменции [22].

В некоторых случаях кН выступают в качестве 
самостоятельного заболевания, однако часто входят 
в структуру других недугов.

Снижение кФ может быть временным (обрати-
мым) или устойчивым (хроническим). Установлено, 
что около 5% кН являются полностью обратимыми. 
к таким кН относятся нарушения, возникающие 
на фоне дисметаболических процессов (гипотиреоз, 
дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, печеноч-
ная, почечная недостаточность, хроническая гипок-
сия, злоупотребление алкоголем, психоактивными 
препаратами и др.), нормотензивной гидроцефалии, 
тревожно-депрессивных расстройств [23].

Учитывая значительное количество заболеваний, 
которые сопровождаются когнитивной дисфункцией, 
проблема кН находится не только в сфере интересов 
неврологов, психиатров, но и в поле деятельности 
врачей-кардиологов, терапевтов, семейных врачей.

Причины деменции

Наиболее частой причиной деменции является бА, 
которая в структуре всех деменций составляет 34% 
у лиц до 65 лет и 54% –  после 65 лет [12].

Второе место занимает сосудистая деменция (СД). 
Удельный вес СД в структуре всех деменций у лиц 
до 65 лет составляет 18%, после 65 лет –  16%. Со-
гласно данным эпидемиологических исследований 
заболеваемость СД колеблется от 6 до 12 случаев 
на 1000 человек населения старше 70 лет. Наиболь-
ший вклад в заболеваемость СД вносит перенесен-
ный ми. При этом все подтипы ми (ишемиче-
ский, внутримозговые, подоболочечные геморрагии) 
приводят к развитию СД. Перенесенный инсульт 
увеличивает риск развития деменции в 4-12 раз. СД 
может возникать после поражения как крупных со-
судов головы и шеи, так и мелких интракраниальных 
сосудов. Вследствие поражения крупного сосуда 
СД чаще всего возникает у больных с большими 
размерами очага инсульта, а также при поражении 

в доминантном полушарии. большое значение имеет 
локализация очага. Так, при очагах, расположенных 
в таламусе, в нижней средней височной доли, в ан-
гулярной извилине, риск развития СД существенно 
повышается [24-26].

СД часто развивается и вследствие патологии 
малых сосудов мозга. Так, риск развития деменции 
после симптомного лакунарного инсульта (Ли) через 
год составляет 5%, через 3 года –  11-23%. При этом 
большое значение имеет локализация Ли. После 
Ли, расположенных в стратегически значимых зонах 
(базальные ганглии, лобная доля, таламус), а также 
сопровождающихся поражением белого вещества 
головного мозга, чаще всего развивается СД [27].

При этом не только симптомные Ли, но и бессимп-
томные –  «немые» инфаркты мозга часто приводят 
к развитию когнитивного дефицита вплоть до деменции, 
особенно у людей пожилого возраста. По данным мно-
гих исследователей [28], кН выявляются у 90% больных 
с «немыми» инфарктами мозга. было установлено, что 
риск развития когнитивных расстройств существенно 
повышается при локализации «немых» инфарктов мозга 
в таламусе, базальных ганглиях, а также при наличии ги-
перинтенсивности белого вещества головного мозга [29].

Помимо ми, хроническая ишемия мозга, неспе-
цифические васкулопатии, синдром Cadasil могут 
быть причинами развития СД [26].

Однако случаи «чистой» СД и «чистой» бА встреча-
ются нечасто. В настоящее время превалирует теория 
смешанной деменции. В последние годы были прове-
дены многочисленные исследования, которые устано-
вили взаимосвязь СД и бА. Нейровизуализационные, 
патоморфологические исследования, длительные на-
блюдения за больными показали, что инсульт способен 
провоцировать бА или способствовать ее развитию. По- 
видимому, вызванный инсультом ишемический каскад, 
включающий гипоперфузию, апоптоз, высвобожде-
ние цитокинов, воспаление и вызванную дисбалансом 
нейро медиаторов эксайтотоксичность, могут запускать 
нейропатологические изменения, играющие централь-
ную роль в развитии бА. Да и бА сегодня признана 
не строго нейродегенеративным заболеванием. Уста-
новлено, что факторы сосудистого риска могут играть 
причинную роль в ее развитии. Установлены общие фак-
торы риска и некоторые патогенетические механизмы 
развития цереброваскулярных заболеваний и бА [30, 31].

Реже встречаются другие виды деменции. Так, 
на долю фронтотемпоральной деменции приходится 
12%, деменции с тельцами Леви –  7%. Другие виды 
деменции занимают от 10 до 25% [3, 4].
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Факторы риска
к факторам риска развития кН относятся генети-

ческие, сердечно-сосудистые, образ жизни и др. [32-
41]. Генетические факторы включают семейную 
предрасположенность (два или более членов семьи 
с данным заболеванием), уровень аполипопротеина 
АРОЕ 4 и др.

Заболевания сердечно-сосудистой системы в на-
стоящее время рассматриваются в качестве основной 
причины кН не только сосудистого, но и нейроде-
генеративного генеза (бА) [42, 43]. Артериальная 
 гипертензия (АГ), гиперхолестеринемия, фибрил-
ляция предсердий, сахарный диабет являются фак-
торами риска кН. Особого внимания заслуживает 
метаболический синдром, распространенность ко-
торого возрастает в последние годы у людей моло-
дого и среднего возраста. Наличие этого синдрома 
существенно повышает риск развития когнитивных 
расстройств в пожилом и старческом возрасте [44].

Среди всех факторов сосудистого риска развития 
кН наиболее значимым является АГ. Установлено, 
что наиболее высокий риск развития деменции, 
включая бА, отмечается у лиц с повышенным уров-
нем артериального давления (АД). Однако чрезмер-
ное снижение уровня систолического АД, особенно 
у пожилых людей, получающих антигипертензивную 
терапию, может способствовать прогрессированию 
кН. Связь между повышенным уровнем АД и раз-
витием деменции не столь однозначна.

Такая же неоднозначная связь существует между 
уровнем холестерина и риском развития кН. До-
казано, что высокий уровень холестерина в плазме 
крови у пациентов среднего возраста является фак-
тором риска кардиоваскулярной патологии, которая 
может приводить к возникновению и прогрессирова-
нию кН [45]. Вместе с тем была установлена досто-
верная связь между повышенным уровнем холесте-
рина и сниженным риском развития деменции [46]. 
Особого внимания заслуживают систематические 
обзоры кокрановского сообщества относительно 
оценки эффективности статинов для профилак-
тики и лечения деменций. По результатам система-
тического обзора не было установлено профилак-
тического влияния терапии статинами на регресс 
когнитивного дефицита или деменции [47]. В то же 
время проведенный a.F. makedo и соавт. метаанализ 
обсервационных исследований относительно связи 
между риском развития всех типов деменции и те-
рапии статинами показал, что у пациентов, которые 
лечились статинами, риск развития бА снижался 

на 39%, других видов деменции –  на 27% [48]. Таким 
образом, данные литературы относительно влияния 
статинов на кФ носят противоречивый характер.

Перенесенный инсульт и/или транзиторные ише-
мические атаки, атеросклеротический стеноз маги-
стральных артерий головы, болезнь малых сосудов 
головного мозга существенно повышают риск разви-
тия кН. Снижение кФ, предшествующее инсульту, 
рассматривается в качестве одного из основных пре-
дикторов постинсультных кН и деменции. Несмотря 
на значительный процент отсутствия клинических 
признаков кН в остром периоде инсульта, уже через 
год от начала заболевания у 15-25% больных конста-
тируется СД, частота которой возрастает через 3 года 
до 50% и через 6 лет –  до 80%. Особенно опасна 
агрессивная гипотензивная терапия у лиц с атеро-
склеротическим стенозом магистральных артерий 
головы.

к факторам образа жизни, повышающим риск 
развития кН, относятся гиподинамия, курение, зло-
употребление алкоголем, особенности питания (упо-
требление насыщенных жиров), гипергомоцисте-
инемия, дефицит витаминов В6, В12 и др.

Другие факторы, такие как депрессия, травмати-
ческое поражение мозга в анамнезе, профессиональ-
ные вредности (соли тяжелых металлов, воздействие 
низкочастотного электромагнитного излучения), 
инфекционные агенты (Herpes simplex, spirochetes 
и др.), также могут приводить к развитию кН.

Патогенез КН
известно, что кФ формируются в результате ин-

тегративной деятельности разных отделов головного 
мозга. При этом площадь ассоциативных зон коры 
головного мозга многократно превышает площадь 
первичных двигательных и сенсорных зон. каждый 
отдел головного мозга вносит свой специфический 
вклад в формирование кФ. Гиппокамп, мамилляр-
ные тела, медиальные ядра таламуса и связанные 
с ними структуры (круг Пейпеца) отвечают за под-
держание надлежащего уровня внимания и запо-
минание новой информации. Задние отделы коры 
 (теменные, височные и затылочные доли) обе-
спечивают восприятие, обработку, распознавание 
и  сохранение информации. Роль лобных долей го-
ловного мозга заключается в выборе цели деятельно-
сти, разработке программы для достижения постав-
ленной цели и контроле за выполнением программы 
(так называемые управляющие функции). При пора-
жении этих структур развиваются кН.
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базовые механизмы развития кН многочисленны. 
Основную роль играет воздействие факторов сосу-
дистого риска –  макро- и микроангиопатия и, как 
следствие, гипоперфузия мозга. Важную роль играют 
также нейродегенерация, церебральная атрофия, 
воспаление. У больных с ми, черепно-мозговой 
травмой и другими заболеваниями кН развиваются 
вследствие гибели нейронов в зоне очага, повреж-
дения аксональных трактов, нарушения корковых 
связей. Весомое значение отводится эндотелиальной 
дисфункции, которая препятствует адекватной ре-
гуляции мозгового кровотока. Роль эндотелиальной 
дисфункции в развитии кН была установлена не так 
давно. многочисленные исследования показали 
взаимосвязь степени выраженности кН и состояния 
эндотелия сосудов [21, 22, 49-51].

Диагностика КН
Диагностика кН основывается на данных кли-

нического, инструментального, нейровизуализаци-
онного и лабораторных методов исследования [52].

В Украине диагностика и лечение больных с де-
менцией регламентируются положениями Уни-
фицированного клинического протокола первич-
ной, вторичной (специализированной), третичной 
(высоко специализированной) и паллиативной ме-
дицинской помощи, утвержденного приказом мЗ 
Украины от 19.07.2016 № 736 [53].

Согласно этому протоколу диагноз деменции 
устанавливается только врачом-неврологом или 
врачом-психиатром (в зависимости от ведущей 
симп томатики) после всесторонней оценки на ос-
новании задокументированных нарушений па-
мяти, других кФ и психического состояния. Скри-
нинг проводится врачами общей практики, семей-
ными врачами.

клиническое исследование включает подроб-
ный сбор жалоб, анамнеза болезни со слов паци-
ента или его родственников. Врач сразу должен 
заподозрить кН в случае, если пациент жалуется 
на снижение памяти или трудности концентрации 
внимания. Часто о проблемах с памятью больного 
сообщают его родственники. При этом пациент 
не может самостоятельно или полно изложить 
собственный анамнез или правильно выполнять 
инструкции врача. Характерным является при-
сутствие симптома «поворачивающейся головы»: 
в ответ на вопрос врача пациент поворачивает го-
лову к сопровождающему его родственнику и пере-
адресует вопрос ему.

Для подтверждения кН проводятся психодиагно-
стические исследования, позволяющие объективно 
выявить когнитивные расстройства и предположить 
их возможную причину. В качестве скринингового ис-
следования нарушений кФ может быть использован 
простой тест mini-Cog. Данная методика не отнимает 
много времени и в то же время является скрининго-
вой. В большинстве случаев необходимо провести 
расширенное нейропсихологическое исследование. 
Для определения степени выраженности кН и уста-
новления синдромального диагноза используют 
краткую шкалу оценки психического статуса (mini-
mental state examination –  mmse), монреальскую 
шкалу (моСА), батарею лобной дисфункции (Frontal 
assessment battery –  Fab) и др. Эти инструменты дают 
возможность дифференцированно оценивать отдель-
ные кФ: беглость речи, динамический праксис, кон-
центрацию внимания, ориентацию в месте и времени 
и т.д. использование этих шкал позволяет определить 
степень тяжести когнитивных расстройств, которые 
могут быть легкими, умеренными и выраженными 
(деменция).

Вспомогательными шкалами служат клиническая 
рейтинговая шкала деменции, общая шкала нару-
шений (Global deterioration scale). Сосудистый генез 
деменции подтверждается с помощью ишемической 
шкалы Хачинского. В ряде случаев необходимо прово-
дить исследования эмоционального статуса, позволяю-
щего выявить депрессию или тревожные расстройства. 
Последние при значительной степени выраженности 
способны вызывать кН. Для диагностики депрессии 
как одной из вероятных причин кН используют шкалу 
Гамильтона и шкалу депрессии Центра эпидемиологи-
ческих исследований США (Ces-d).

Определенную роль в постановке диагноза кН 
имеют результаты нейровизуализационных иссле-
дований (компьютерной томографии, магнитно- 
резонансной томографии головного мозга).

Также необходимо провести анализ лекарственных 
препаратов, которые принимает пациент, для исклю-
чения их влияния на кФ.

Лечение КН
Лечение кН включает применение лекарственных 

препаратов и немедикаментозных методов. Лекар-
ственные препараты для лечения деменций назнача-
ются врачами-психиатрами и врачами- неврологами. 
Семейные врачи контролируют эффективность на-
значенной лекарственной терапии и оказывают под-
держку пациентам и людям, которые ухаживают 
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за ними. Лекарственные препараты, используемые 
в лечении кН, делятся на несколько групп: 1) сред-
ства, действующие на нейромедиаторные системы 
(ингибиторы ацетилхолинэстеразы – АХЭ (доне-
пезил, ривастигмин, галантамин); антагонисты 
Nmda-рецепторов (мемантин); дофаминергиче-
ские и норадренергические препараты (пирибедил, 
ницерголин); цитиколин); 2) средства метаболиче-
ского действия (пирацетам, актовегин, церебро-
лизин, l-карнитин); 3) средства с вазоактивным 
действием (циннаризин, винпоцетин, пентокси-
филлин, eGb 761).

В зависимости от степени выраженности когни-
тивных расстройств, причины кН рекомендуется 
назначение тех или иных лекарственных препаратов 
и немедикаментозных методов лечения [23-26, 53]. 
Так, при легких и умеренных кН сосудистой этио-
логии эффективным является назначение средств 
метаболического действия, а также препаратов 
с  вазоактивным действием.

имеются различия в фармакологической интер-
венции для улучшения когнитивных симптомов 
у больных с СД и бА. ингибиторы АХЭ (донепезил, 
галантамин и ривастигмин) рекомендуются в каче-
стве вариантов ведения легкой и умеренной формы 
бА. Необходимо регулярно проводить контроль эф-
фективности препаратов АХЭ с использованием 
когнитивной, глобальной, функциональной и пове-
денческой оценки.

мемантин рекомендуется в качестве варианта веде-
ния бА для людей с умеренной формой бА, которые 
не переносят ингибиторы АХЭ или имеют противопо-
казания к их применению, либо с тяжелой формой бА.

Несколько отличается фармакологическая ин-
тервенция для улучшения когнитивных симпто-
мов у больных с СД. ингибиторы АХЭ и мемантин 
не всегда эффективны у таких пациентов.

имеется доказательная база относительно эффек-
тивности использования других препаратов для лече-
ния деменций различного генеза. Так, церебролизин, 
гинкго билоба могут применяться при непереноси-
мости или неэффективности лечения ингибиторами 
АХЭ, мемантином у пациентов с СД и бА.

При наличии у больных эмоционально-волевых 
нарушений в виде тревоги, депрессии важным явля-
ется их коррекция.

Нефармакологические методы лечения кН вклю-
чают проведение когнитивных тренингов, арома-
терапию, музыкотерапию, арт-терапию, массаж, 
физические упражнения, психотерапию.

исходя из патогенетических механизмов развития 
кН, важное значение в их коррекции отводится пре-
паратам, которые воздействуют на функцию эндоте-
лия [54-56]. к таким лекарственным средствам отно-
сится комплексный препарат капикор производства 
компании «Олайнфарм», Латвия, содержащий мель-
дония дигидрат (180 мг) и γ-бутиробетаина дигидрат 
(60 мг) и являющийся церебро- и кардиопротекто-
ром. Препарат оказывает выраженный антиишеми-
ческий эффект и положительно влияет на восста-
новление функции эндотелия, которая нарушается 
при цереброваскулярной патологии. Проведенные 
исследования показали эффективность препарата 
капикор у больных с хронической ишемией мозга 
(дисциркуляторной энцефалопатией) [54-56]. Пре-
парат капикор оказывал достаточно выраженное те-
рапевтическое влияние на клинические показатели, 
кФ, астеническую симптоматику, церебральную 
гемодинамику, вазодилатирующую функцию эндо-
телия у этих пациентов. После лечения капикором 
показатель когнитивной продуктивности по шкале 
mmse увеличился на 2,1 балла. Такое клиническое 
улучшение сопровождалось нормализацией эндоте-
лийзависимого вазодилататорного ответа в плечевой 
артерии, что указывало на восстановление функ-
ции эндотелия. В пользу восстановления функции 
эндотелия у пациентов, принимавших капикор, 
свидетельствовали и данные биохимических ис-
следований. У больных в ходе терапии препаратом 
капикор в сыворотке крови отмечалось снижение 
уровня эндотелина-1 в 2 раза и повышение содер-
жания эндотелиальной No-синтазы (eNos) на 24%. 
Результаты проведенных исследований позволяют 
рекомендовать препарат капикор для лечения кН 
у больных с хронической ишемией мозга.

Профилактика КН
исходя из известных факторов риска развития 

кН, профилактические мероприятия должны быть 
направлены на коррекцию этих факторов [26]. 
В первую очередь необходимо обратить внимание 
на формирование здорового образа жизни, который 
включает снижение стресса, хороший сон, физиче-
скую активность, активный отдых, стимулирующую 
умственную деятельность, социальное взаимодей-
ствие. Учитывая данные о меньшей заболеваемости 
деменцией лиц с высоким уровнем образования 
и интеллектуального труда, можно широко реко-
мендовать, начиная с молодого и среднего возраста, 
интеллектуальные нагрузки и тренировку памяти. 
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Важное значение отводится здоровому питанию. 
Следует отдавать предпочтение средиземноморской 
диете, которая включает жирную рыбу, обитающую 
в холодных водах, зеленые листовые овощи, орехи.

Учитывая патогенетическую роль АГ и других со-
судистых факторов риска, своевременное и адек-
ватное лечение сердечно-сосудистых заболеваний, 
особенно в среднем возрасте, играет немаловажную 
роль в профилактике кН.

В прошлом были указания на то, что курение сигарет, 
возможно, снижает риск развития бА. Однако в по-
следующем было показано, что «нейропротективный» 
эффект курения обусловлен меньшей продолжитель-
ностью жизни курильщиков. В то же время курение, 
как сильный и независимый фактор риска инсульта, 
безусловно, повышает риск возникновения СД.

Важным в профилактике кН является своевре-
менное и эффективное лечение гипотиреоза, пече-
ночной недостаточности, дефицита витамина В12, 
депрессии.

Таким образом, можно определенно говорить, 
что сегодня имеются эффективные средства, ко-
торые позволяют в большинстве случаев значи-
тельно повысить качество жизни больных с кН 
и облегчить жизнь их родственникам, продлить 
продолжительность активной жизни пациентов. 
Задачей будущего является разработка и внедре-
ние в практику способов патогенетического ле-
чения дегенеративных и сосудистых заболеваний 
головного мозга, которые могли бы остановить 
прогрессирование нарушений памяти и других кФ 
в пожилом возрасте.
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когнітивна дисфункція при хронічній 
серцевій недостатності: механізми, 
наслідки, можливості корекції

П
орушення когнітивної функції (кФ) –  один 
із типових супутніх розладів при хронічній 
серцевій недостатності (ХСН), який, за да-

ними різних авторів, спостерігається в 30-80% таких 
пацієнтів [1]. Значний діапазон оцінок поширення 
кФ при цьому синдромі можна пояснити відміннос-
тями в дизайнах досліджень, різними ступенями тяж-
кості перебігу ХСН, різницею у віці досліджуваних, 
величині виборок і різним набором тестів для ви-
вчення кФ, що використовували дослідні групи [2].

У переважної більшості пацієнтів із ХСН зниження 
кФ відбувається помірно, водночас приблизно 
у 25% випадків виявлена когнітивна дисфункція 
(кД) мала значний ступінь тяжкості –  аж до демен-
ції [3]. Встановлено, що ХСН різною мірою впливає 
на окремі аспекти кФ: найбільш істотно в таких 
пацієнтів погіршуються пам’ять, увага, здатність 
до навчання, виконавчі функції та швидкість психо-
моторних реакцій [4-6]. меншою мірою страждають 
мова та зорово-просторове орієнтування [7].

Зважаючи на те що тяжкість ХСН демонструє пря-
мий зв’язок із ризиком наявності в пацієнта кД [8], 
а клінічно ефективна фармакотерапія із застосуван-
ням інгібіторів ангіотензинперетворювального фер-
менту (АПФ) асоціюється з покращенням кФ [9], 
можна говорити про потенційну, принаймні част-
кову, зворотність цього розладу при адекватному 
лікуванні ХСН.

кД при ХСН є наслідком незворотних нейро-
дегенеративних змін і/або функціональною нейро-
нальною дисфункцією головного мозку (Гм), яка 
за несприятливих обставин (зокрема, в разі відсут-
ності адекватного лікування) може прогресувати 
аж до загибелі нейронів [10]. У свою чергу, вище-
згадані структурно-функціональні зміни є наслід-
ком гіпоперфузії Гм і погіршення процесів нейро-
медіації, а в певних випадках –  вогнищевих уражень 

мозку, зумовлених супутньою серцево-судинною па-
тологією (артеріальна гіпертензія –  АГ, церебральний 
атеросклероз, фібриляція передсердь).

З точки зору патофізіологічних позицій двома най-
головнішими причинами відповідних патологічних 
змін з боку Гм, які можуть розвиватися внаслідок 
ХСН, є зниження серцевого викиду (СВ) і застійні 
явища в системі кровообігу, спричинені зменшенням 
насосної здатності серця.

Фундаментальним наслідком зниження СВ є при-
гнічення барорефлекторної реактивності, що, у свою 
чергу, реалізується у виникненні вегетативного дис-
балансу у вигляді пригнічення центрального пара-
симпатичного тонусу з відповідним зростанням цент-
ральної адренергічної активності [11]. Пригнічення 
парасимпатичного відділу вегетативної нервової 
системи маніфестує ацетилхолінергічною недостат-
ністю, зокрема пригніченням процесу ацетилхолін-
опосередкованої нейротрансмісії на рівні центральних 
мозкових структур [12]. Продемонстровано ключову 
роль холінергічної недостатності у виникненні демен-
ції різної етіології (як при хворобі Альцгеймера, так 
і судинної) [13], а також у природі порушень уваги й 
запам’ятовування інформації [14-17].

З іншого боку, активація симпатичного відділу 
вегетативної нервової системи призводить до пер-
манентної, прогресуючої відповідно до зростання 
клінічної тяжкості ХСН гіперкатехоламінемії, яка, 
у свою чергу, зумовлює виснаження депо норадре-
наліну в симпатичних терміналях [18]. Ступінь цього 
виснаження тісно корелює з тяжкістю ХСН і смерт-
ністю пацієнтів [19]. У зв’язку з тим, що дофамін 
і норадреналін відіграють суттєву роль у процесах 
нейромедіації, зокрема в підтриманні психічної ак-
тивності [17, 20], виснаження їх запасів можна роз-
глядати як один із можливих механізмів кД при 
ХСН.
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Іще одним наслідком зниження СВ є погіршення 
перфузії Гм. Перші дослідження зв’язку системної 
гіпоперфузії та кФ були зосереджені на пацієнтах, 
які перенесли трансплантацію серця. Дослідження 
проводили в невеликих групах пацієнтів із термі-
нальною СН –  кандидатів на кардіотранспланта-
цію –  із задокументованим погіршенням кФ, особ-
ливо пам’яті. Після трансплантації досліджувані 
продемонстрували значне покращення кФ [21, 22]. 
Ці дані підтверджують гіпотезу про те, що зниження 
насосної функції серця може призвести до хронічної 
гіпоперфузії з подальшим ушкодженням Гм. Ціка-
вими вбачаються дані Фремінгемського дослід ження, 
у ході якого в популяції 1504 осіб похилого віку без 
клінічних проявів деменції та гострого порушення 
мозкового кровообігу (ГПмк), 7% яких страждали 
на серцево-судинні захворювання, серцевий ін-
декс, що вимірювали за допомогою магнітно-резо-
нансного дослідження, був незалежно пов’язаний 
із нейровізуалізаційними маркерами клінічної де-
менції та старіння Гм –  об’ємом Гм (прямий зв’я-
зок; р=0,03) і бокових шлуночків (зворотний зв’язок; 
р=0,048). Під час ретроспективного аналізу було 
виявлено, що низький серцевий індекс значно коре-
лює зі зниженням швидкості психомоторних реакцій 
[23]. Автори припустили, що зниження СВ може 
призвести до зниження системного кровотоку, від-
так –  зменшити церебральну перфузію й порушити 
ауторегуляторні механізми компенсації мозкового 
кровотоку, що може зумовити клінічні чи субклі-
нічні ушкодження Гм. У дослідженні Jefferson і спів-
авт. оцінка кФ, яку було здійснено в 72 амбулатор-
них геріатричних пацієнтів віком від 59 до 85 років 
(середній вік –  69,1 року) зі стабільними серцево- 
судинними захворюваннями, розподілених на дві 
групи залежно від величини СВ (<4,0 і >4,0 л/хв), 
показала, що в досліджуваних зі зниженим СВ вико-
навчі функції, особливо праксис і здатність до пла-
нування, були достовірно гіршими [24].

Зменшення церебральної перфузії на тлі зни-
ження СВ не має лінійного характеру й, очевидно, 
опосередковується низкою чинників, залежних від 
зниження СВ: системною вазоконстрикцією, зга-
даним вище погіршенням ауторегуляції мозкового 
кровотоку в умовах системного запалення та ендо-
теліальної дисфункції (ЕД) [25], а також артері-
альною гіпотензією в категорії клінічно найтяжчих 
хворих із ХСН [26]. Утім, з огляду на наявні дотичні 
дані серед загальної популяції пацієнтів із ХСН на-
віть нормальний рівень систолічного артеріального 

тиску (АТ) у багатьох випадках не є достатнім для 
підтримання адекватного мозкового кровоплину. 
Так, у великому італійському дослідженні за участю 
13 635 пацієнтів без клінічних захворювань судин Гм 
або деменції (1583 з яких страждали на СН), когні-
тивні порушення було виявлено у 26% хворих із ХСН 
і в 19% осіб загальної популяції, водночас систоліч-
ний АТ <130 мм рт. ст. був предиктором когнітивних 
порушень тільки в пацієнтів із СН [27].

Важливою ланкою патогенезу когнітивних пору-
шень при ХСН вбачається ЕД [28], формування якої 
при цьому синдромі пов’язане як із притаманним 
йому зниженням холінергічної активності, так і з без-
посереднім пригніченням синтезу оксиду азоту (No) 
в ендотеліоцитах низкою чинників, активація яких 
спостерігається при ХСН (ангіотензин ІІ, альдосте-
рон, прозапальні цитокіни, ендотелін-1) [29].

Ендотелій –  найважливіший структурно- 
функціональний елемент серцево-судинної сис-
теми, що виконує ключову роль у регуляції крово-
обігу тканин і контролю гемостазу, а також у регуляції 
імуно запальної відповіді. Ендотелій вистилає вну-
трішню поверхню судинної трубки –  від ендокарда 
до капілярної мережі й представлений приблизно 
1 трильйоном клітин –  ендотеліоцитів, розташова-
них у вигляді моношару загальною масою близько 
1,5 кг. Як найбільший ендокринний орган в організмі 
людини ендотелій виділяє значну кількість активних 
молекул –  як вазодилататорної, антитромбогенної 
дії (No, простациклін, кініни, ендотелійзалежний 
фактор гіперполяризації, натрійуретичний пептид 
С-типу, адреномедулін, тканинний активатор плазмі-
ногену –  ТАП тощо), так і молекули, що зумовлюють 
вазоконстрикторні, протромботичні та прозапальні 
ефекти (ендотелін-1, АПФ, тромбоксан А2, фактор 
Віллебранда, інгібітор ТАП, тромбопластин, фактор 
росту фібробластів, молекули адгезії тощо).

Дисфункція ендотелію, що притаманна систем-
ному атеросклерозу та його клінічно значущим 
локальним проявам (ішемічна хвороба серця –  ІХС, 
цереброваскулярні розлади, обструктивна хвороба 
периферичних артерій), а також синдрому СН, 
характеризуються зміщенням балансу в бік син-
тезу вазоконстрикторних, протромбогенних і про-
запальних факторів, результатом чого є обмеження 
можливостей регуляції кровотоку, збільшення 
ризику внутрішньосудинного тромбозу, а також 
 активізація судинного запалення, що відіграє важ-
ливу роль у формуванні атеросклеротичної бляшки 
[30-32]. Саме ендотелій є головною «мішенню» 
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для  патогенного впливу основних факторів кардіо-
васкулярного ризику, таких як куріння, дисліпіде-
мія, цук ровий діабет (ЦД). Відтак пошкодження 
ендотелію й, відповідно, його дисфункція є патоге-
нетичною основою розвитку атеросклерозу різних 
локалізацій і клінічних проявів останнього у вигляді 
стенокардії, інфаркту міокарда (Ім), цереброіше-
мічних розладів і мозкового інсульту, переміжної 
кульгавості [32-34]. Незалежно від маніфестації 
клінічних проявів атеросклерозу (коронарні, пери-
феричні чи церебральні судини) феномен ЕД має 
системний характер.

між вираженістю дисфункції ендотелію та ризи-
ком виникнення в майбутньому серцево-судинних 
ускладнень існує пряма залежність –  її було встанов-
лено в ході спостереження як за пацієнтами з АГ [35] 
і хронічною ІХС [36], так і за особами похилого віку, 
в яких на момент обстеження не було задокуменовано 
серцево- судинної патології [37]. Встановлено, що 
ступінь порушення ендотеліальної функції за даними 
проби з реактивною гіперемією прямо корелює з ри-
зиком несприятливих подій при гострому Ім [38], 
а також зі смертністю пацієнтів із ХСН [39, 40].

ключовою молекулою, що забезпечує регуляцію 
функції ендотелію, є No, який синтезується в ендо-
теліоцитах із l-аргініну за допомогою ендотеліальної 
No-синтази (eNos) –  однієї з двох так званих конс-
титутивних форм No-синтази [41]. Оксид азоту, що 
синтезується за допомогою eNos, –  найсильніший 
з усіх природних вазодилататорів і відіграє провідну 
роль у регуляції судинного тонусу, периферичного 
опору, розподілу крові в судинному руслі, перешкод-
жає агрегації тромбоцитів й адгезії лейкоцитів до ен-
дотелію, підтримує гомеостаз судинної стінки шляхом 
стимуляції ангіогенезу в зонах тканинного ураження, 
гальмування проліферації інтими та міграції гладко-
м’язових клітин [30, 42, 43]. Зазначені фізіологічні 
властивості ендотелійпродукованого No дають змогу 
оцінити останній як певний вид «сторожової» моле-
кули, вироблення якої в адекватних концентраціях за-
безпечує адаптацію серцево-судинної системи до зов-
нішніх стимулів, у тому числі патогенного характеру. 
Продукція No ендотелієм знижується пропорційно 
до віку, а також при курінні, дисліпідемії, ожирінні, 
ЦД, СН, що пов’язано з впливом низки різних меха-
нізмів, які залучені в патогенезі зазначених патологіч-
них станів [32, 33, 44].

Зумовлений дисфункцією ендотелію механізм уш-
кодження білої речовини Гм полягає у формуванні 
генералізованих структурно-функціональних змін 

дрібних судин, які характеризуються потовщен-
ням базальної мембрани капілярів, порушенням 
функції тромбоцитів і підвищенням в’язкості крові 
[45]. Істотну роль у зниженні церебральної пер-
фузії в умовах ЕД, очевидно, відіграє притаманне 
останній обмеження вазодилататорного резерву 
[30], яке, у свою чергу, виступає потенційним чин-
ником погіршення ауторегулятивних можливостей 
церебральних судин. Так, у дослідженні церебровас-
кулярної реактивності в пацієнтів із ХСН за допо-
могою транскраніальної доплерографії з викорис-
танням гіперкапнічної газової суміші як судинно-
розширювального засобу було продемонстровано 
істотне зниження швидкості кровотоку в середній 
мозковій артерії після застосування вуглекислого 
газу порівняно з групою контролю; зазначений 
ефект корелював із тяжкістю ХСН (функціональний 
клас –  Фк за NYHa) та величиною фракції викиду 
лівого шлуночка (ФВ ЛШ) [25].

На стан ендотеліальної й нейромедіаторної функ-
цій [45] негативно впливають низькоінтенсивне за-
палення та системний оксидантний (вільнорадикаль-
ний) стрес, які притаманні ХСН [46, 47].

До потенційних чинників погіршення процесів нейро-
медіації в центральній нервовій системі відносять 
низку дизметаболічних змін, що часто спостерігають 
у пацієнтів із ХСН, серед яких, зокрема, електро літні 
порушення, кислотно-лужний дисбаланс, печінкова 
дисфункція, ендотоксинемія, вітамінна недостат-
ність [48, 49].

Роль системного венозного застою, що спостері-
гається в пацієнтів із декомпенсованою ХСН, по-
лягає у виникненні під його впливом проявів гідро-
цефалії у вигляді накопичення цереброспінальної 
рідини в субарахноїдальному просторі та мозкових 
цистернах, що зумовлене порушенням її абсорбції 
на тлі переповнення інтракраніальних венозних си-
нусів [50, 51]. У результаті спостерігають погіршення 
цереб ральної перфузії й, відповідно, процесів нейро-
медіації [52]. Важливим фактором когнітивних пору-
шень у пацієнтів із тяжкою гостро декомпенсованою 
ХСН може виступати гіпоксемія на тлі вираженого 
застою в легенях [53].

Додатковим чинником зниження когнітивної 
спроможності є депресія, яка, з одного боку, має 
спільні патогенетичні риси з кД (обидві, зокрема, 
асоційовані з активацією симпатоадреналової сис-
теми та гуморальної ланки імунозапальної відповіді) 
[54, 55], з другого –  маніфестує зниженням психічної 
активності [56].
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Найбільш болючим наслідком кД при ХСН, 
з яким стикається кожний клініцист, залучений 
до їх лікування, є зниження прихильності пацієнтів 
до останнього [57]. Драматичність ситуації полягає 
в тому, що неретельне виконання лікарських реко-
мендацій щодо фармакотерапії, самодогляду та до-
тримання належного способу життя підвищує ризик 
госпіталізацій пацієнтів із приводу погіршення клі-
нічного стану, погіршує якість їхнього життя й най-
головніше –  зменшує шанси на виживання [57-59].

Сама по собі наявність кД при ХСН асоціюється 
з гіршим клініко-функціональним станом, нижчою 
спроможністю до виконання навантажень і меншою 
довгостроковою виживаністю [57, 59-61].

Підходи до корекції кД наразі вивчені мало. Від-
повідні дані літератури є обмеженими і їх можна роз-
поділити на такі, що оцінюють вплив на кФ власне 
засобів лікування ХСН, і на ті, в яких обговорюється 
потенційна ефективність у таких пацієнтів відповід-
них засобів, що застосовують у психоневрологічній 
практиці.

У ретроспективному аналізі бази даних 1220 па-
цієнтів із СН, здійсненому Zuccala і співавт., засто-
сування інгібіторів АПФ було пов’язане з поліп-
шенням кФ. Окрім того, ймовірність поліпшення 
збільшувалася при застосуванні більш високих доз 
інгібіторів АПФ і більшій тривалості лікування [9]. 
Пізніше та сама група дослідників повідомила, що 
використання дигоксину на тлі стандартної терапії 
СН також покращує кФ серед пацієнтів літнього 
віку із СН [62]. В іншому дослідженні в 50 пацієнтів 
із тяжкою ХСН оцінювали кФ на момент госпіта-
лізації в клініку (в стані декомпенсації СН) і пов-
торно через 6 тиж на тлі ефективного лікування СН 
адекватними дозами діуретиків та інгібіторів АПФ. 
було показано, що ефективне лікування СН сприяє 
покращенню кФ, зокрема уваги та зорово-просто-
рової орієнтації [63]. Важливо, що показники уваги 
в пацієнтів із СН після ефективного лікування ви-
явилися зіставними з контрольною групою; це дало 
змогу зробити припущення, що кД при ХСН може 
бути зворотною, принаймні частково. Як зазнача-
лося вище, порушення кФ у хворих із СН покра-
щується після кардіотрансплантації [21, 22]. У не-
великому дослідженні, що включило 36 пацієнтів 
із ХСН ІІ-ІІІ Фк за NYHa і в ході якого вивчали 
вплив зовнішньої контрапульсації на кФ, було за-
фіксовано поліпшення в групі лікування в розпізна-
ванні (р=0,011), увазі (р=0,02) та виконавчій функції 
(р=0,012) [64]. Водночас у пацієнтів з імплантованим 

 кардіовертером-дефібрилятором (ІкД) рівень депресії/
тривоги та стан кФ були зіставні з такими в пацієнтів 
подібної клінічної когорти, але без ІкД [65].

крім того, досліджували фізичну активність 
з точки зору підходу, що потенційно здатний покра-
щити кФ у хворих на ХСН. У вибірці з 20 пацієнтів 
із ХСН ІІІ Фк за NYHa та ФВ <35%, середній вік 
яких становив 63 роки, участь у спеціальній трену-
вальній програмі, що тривала 40 хв, 2 рази на тиж-
день протягом 18 тиж, була асоційована з поліпшен-
ням показників уваги та швидкості психомоторних 
реакцій порівняно з групою контролю [66].

«Специфічні» засоби терапевтичного впливу на кД, 
які можна застосовувати в пацієнтів із ХСН, включа-
ють низку «судинно-активних» препаратів, що чинять 
вазодилатуючу дію та поліпшують мікроциркуляцію, 
а також нейрометаболічні засоби, які покращують 
функцію нейронів Гм. Утім, до останнього часу наукові 
дані щодо їх застосування в пацієнтів із ХСН з метою 
лікування кД були практично відсутні.

З метою оцінки когнітивних порушень нами було 
обстежено 94 пацієнти з ХСН і зниженою (<40%) 
ФВ ЛШ, що розвинулася внаслідок ІХС (у 77% ви-
падків) або дилатаційної кардіоміопатії (17%). Серед 
обстежених переважали чоловіки (84%), пацієнти 
iii-iV Фк за NYHa (64%). Супутня АГ спостері-
галася в 71% випадків, перенесений Ім –  у 35%, 
постійна чи персистуюча форма фібриляції перед-
сердь –  у  половини хворих (52%).

Усім пацієнтам було проведено загально-клінічне 
обстеження, рутинні лабораторні аналізи, електрокар-
діографію у 12 відведеннях, ехокардіографію за стан-
дартною методикою; застосовані стандартні методи 
психологічного тестування: коротка шкала дослідження 
психічного статусу (mini-mental state examination –  
mmse); проба Шульте; оцінювання рівня тривоги 
та депресії за допомогою шкали Hads; оцінювання 
якості життя за опитувальником the minnesota living 
with Heart Failure Questionnaire (mlHFQ); самооцінка 
пацієнтами побутової фізичної активності за допо-
могою анкети Університету Дюка; імуноферментні 
аналізи (визначення рівня інтерлейкіну-6, NtprobNP, 
інсуліну); ультразвукова діагностика вазодилатуючої 
функції ендотелію плечової артерії за допомогою проби 
з реактивною гіперемією. кД діагностували за наявності 
≤26 набраних балів за шкалою mmse. Статистичну 
обробку інформації проводили за допомогою програми 
ibm sPss statistics v. 22.0. були використані методи 
описової статистики, дисперсійний аналіз aNoVa, 
кореляційний аналіз Спірмена.
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Згідно з даними тесту mmse кД було виявлено 
в 60 пацієнтів (63,8%). Порівняння зазначених груп 
за клініко-інструментальними показниками пока-
зало, що вони не відрізнялися за індексом маси 
тіла (ІмТ), частотою серцевих скорочень (ЧСС), 
величиною ФВ ЛШ, рівнями натрійуретичного пеп-
тиду (NtprobNP) та гемоглобіну крові (Hb) (табл. 1). 
Натомість пацієнти з кД виявилися достовірно 
старшими за віком, мали нижчий рівень швидкості 
клубочкової фільтрації (ШкФ) і характеризувалися 
істотно більшим ступенем порушення ендотелій-
залежної вазодилататорної відповіді (табл. 1). Окрім 
того, пацієнти з когнітивними порушеннями мали 
гіршу толерантність до фізичного навантаження 
за даними тесту з 6-хвилинною ходьбою, більш низь-
кий рівень побутової фізичної активності (індекс 
Університету Дюка), гіршу якість життя за анкетою 
mlHFQ та більшу кількість балів за шкалою депресії 
Hads-d (табл. 1).

Порівняння груп із відсутністю та наявністю кД 
продемонструвало, що серед останніх достовірно 
частіше траплялися порушення ниркової функції 
(ШкФ <60 мл/хв) (р=0,016), супутня  гіпертонічна 
хвороба (р=0,013), Ім в анамнезі (р=0,05), 
а також клінічно значущі депресивні  прояви 

(Hads-d >10 балів) (р=0,006). крім того, кД асоці-
ювалася з тяжчим Фк за NYHa (p=0,003).

кількість балів за шкалою mmse прямо коре-
лювала з дистанцією 6-хвилинної ходьби (r=0,338; 
p=0,001), ШкФ (r=0,295; p=0,004) та обернено –  
зі ступенем погіршення якості життя за анкетою 
mlHFQ (r=-0,268; p=0,018), віком (r=-0,492; 
p=0,0001) та кількістю балів за шкалою Hads-d 
(r=-0,256; p=0,013).

З огляду на доведену роль послаблення холінергіч-
них впливів і порушення функції ендотелію у фор-
муванні когнітивних порушень (див. вище) було ви-
рішено з’ясувати, якою мірою терапевтичний вплив 
на зазначені ланки патогенезу останніх може вияви-
тися корисним у їх подоланні в пацієнтів із ХСН. 
З цією метою ми застосували інноваційну комбіно-
вану лікарську форму у вигляді поєднання мельдонію 
та гамма-бутиробетаїну –  Гбб (капікор). У виконаних 
раніше пілотних дослідженнях було показано, що 
в пацієнтів із дуже високим серцево- судинним ри-
зиком (ІХС зі стенокардією, перенесеним Ім, су-
путніми АГ, ЦД) та істотними  порушеннями ендо-
теліальної функції її застосування в разовій дозі 
2 таблетки (мельдонію 360 мг і Гбб 120 мг) за даними 
тесту з реактивною гіперемією супроводжується 

Таблиця 1. Клініко-інструментальні показники в пацієнтів із ХСН із порушеною (I) та збереженою (II) КФ

Показники
I (MMSE ≤26 балів) 

N=60 (63,8%)
II (MMSE ≥27 балів)

N=34 (36,2%)
р

Вік (роки) 63,133 (±1,2768) 52,735 (±2,1874) 0,0001

ІМТ (кг/м2) 27,8073 (±0,74171) 27,915 (±0,91242) 0,929

ЧСС за 1 хв  95,550 (±2,4333) 93,353 (±3,2542) 0,589

Систолічний АТ (мм рт. ст.)  126,667 (±2,8116)  118,67 (±2,7871) 0,066

ФВ ЛШ (%)  27,045 (±0,9198)  27,750 (±1,3338) 0,657

ШКФ (мл/хв/1,73 м2)  61,333 (±2,5063) 75,676 (±3,8491) 0,002

NTproBNP (нг/дл) 827,1095 (±211,32016)  534,3276 (±89,87329) 0,210

Hb (г/л) 137,017 (±2,0493) 138,647 (±2,7682) 0,635

Дистанція 6-хвилинної ходи (м)  315,229 (±15,1388)  371,529 (±25,2139) 0,044

Індекс фізичної активності Університету Дюка (бали) 19,1187 (±1,47360) 29,4956 (±3,34890) 0,002

Якість життя за анкетою MLHFQ (бали) 50,217 (±2,6027) 39,853 (±4,5178) 0,035

Бали за шкалою депресії HADS-D 7,417 (±0,5359) 5,559 (±0,7303) 0,042

Ендотелійзалежна вазодилатація (%) 5,26020 (±0,432593) 7,46056 (±1,059258) 0,013
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швидким і вираженим (на 80% від вихідного впро-
довж першої години) збільшенням ендотелійзалежної 
вазодилататорної відповіді, у тому числі трансформа-
ції останньої з прогностично вкрай несприятливої – 
парадоксальної на адекватну [67]. механізм описаного 
ефекту полягає в посиленні синтезу ендотеліальними 
клітинами No внаслідок стимулювання локалізова-
них у них ацетилхолінових (мускаринових) рецепторів 
складними ефірами Гбб [68].

капікор призначали в дозі 2 таблетки 3 рази на добу 
(кожні 8 год) упродовж 4 тиж, приєднуючи його 
до стандартного підтримувального лікування ХСН 
(інгібітор АПФ, бета-блокатор, антагоністи мінера-
локортикоїдних рецепторів, діуретик). Структуру ба-
зового лікування ХСН і дозу відповідних ліків не змі-
нювали впродовж зазначеного періоду спостереження.

Обстеження пацієнтів наприкінці 4-тижневого 
прийому капікору дало змогу констатувати ста-
тистично достовірне покращення кФ за всіма 

 застосовуваними тестами –  mmse, тесту Шульте 
(рис. 2, 3). При цьому достовірно зменшувався ступінь 
порушення якості життя пацієнтів, про що свідчило 
достовірне зниження суми балів за шкалою анкети 
mlHFQ –  (із 42,2±4,6 до 39,6±5,0; р=0,029). Зазначені 
ефекти асоціювалися з істотним зростанням магнітуди 
ендотелійзалежної вазодилататорної відповіді (рис. 4).

Підсумовуючи вищенаведене, можна конста-
тувати, що кД тісно пов’язана з патофізіологіч-
ними механізмами синдрому ХСН і являє собою 
комплексну самостійну клінічну проблему. Поряд 
із належним стандартним лікуванням, спрямова-
ним на покращення стану кровообігу в пацієнтів 
із ХСН, покращенню кФ при цьому  синдромі, 
з огляду на патогенетичні передумови та наявні 
пілотні дані, може сприяти спрямований терапе-
втичний вплив на  порушену ендотеліальну функ-
цію. Важливість подальшого вивчення ефектив-
ності « ендотеліймодулю ючої» стратегії при ХСН 
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ральна 
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↓ холінергічної 
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Виснаження 
депо 

катехоламінів

Системне 
запалення, 

оксидантний 
стрес

Погіршення процесів 
нейромедіації 

у ГМ

↓ синтезу 
ендотеліального 
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Супутня 
фібриляція 
передсердь

«Німі» 
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дисфункція, 
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рідини 

Гідроцефалічні явища
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Рис. 1. Потенційні механізми формування КД при ХСН
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 обґрунтовується не тільки наявними даними щодо по-
кращення неврологічних функцій на тлі застосування 
препарату капікор при церебровас кулярних захворю-
ваннях [69, 70] та отриманими нами результатами, а й 
даними кількох клінічних досліджень щодо антиіше-
мічної ефективності зазначеного препарату при ІХС, 
оприлюдненими останнім часом [71-73].
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Периферична міопатія як терапевтична 
«мішень» при хронічній серцевій 
недостатності
Л.Г. Воронков, Л.П. Паращенюк  
ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України», м. Київ

Процеси, що відбуваються в скелетних і дихаль-
них м’язах при хронічній серцевій недо статності 
(ХСН), відіграють надзвичайно важливу роль 

у патофізіології цього синдрому, впливаючи не тільки 
на формування відповідної клінічної симптоматики, а й 
на його прогресування та клінічний прогноз.

Основною структурно-функціональною одиницею 
міоцитів поперечно-смугастих м’язів є міофібрили, 
які забезпечують акт їх скорочення, використовуючи 
для цього аденозинтрифосфорну кислоту (АТФ), що 
утворюється, як і в міокарді, з двох джерел –  вуглеводів 
(переважно глюкози) та жирних кислот [1].

У дорослої людини поперечно-смугасті м’язи пред-
ставлені трьома основними типами міофібрил –  І, ІІа 
та ІІб, структурно-функціональна відмінність яких 
визначається ізоформами так званих тяжких ланцюгів 
локалізованого в них скорочувального білка –   міозину 
[2]. Порівняно з І типом міофібрил волокна ІІб типу 
утворюють АТФ анаеробним (без участі кисню) шляхом 
ензиматичного перетворення глюкози, використовують 
продуковану енергію швидко, швидко ж скорочуються 
та «задіяні» за фізіологічних умов при виконанні корот-
ких високоінтенсивних м’язових зусиль, для яких харак-
терне швидке настання втоми. Останнє визначається 
не тільки швидким використанням АТФ, а й значно 
меншою продуктивністю гліколітичного (анаеробного) 
шляху її утворення порівняно з окислювальним шля-
хом (аеробним). Тип ІІа міофібрил характеризується 
як проміжний, оскільки міофібрили цього типу вико-
ристовують одночасно обидва, окислювальний та ана- 
еробний, шляхи утворення енергії й здатні забезпечувати 
як швидке (більшою мірою), так і повільне скорочення 
[2]. У нормі в скелетних м’язах (См) домінують міо-
фібрили І типу [3], а ІІа тип переважає в діафрагмі [4].

При ХСН унаслідок зниження насосної спроможно-
сті серця обмежується можливість зростання серцевого 
викиду під час виконання фізичного  навантаження, що 
теоретично є базовою передумовою для невідповід-
ності перфузії См їхнім функціональним потребам. 
Утім, цей механізм є актуальним лише для пацієнтів 

із  не зворотною тяжкою ХСН (стадія d, фінальна, за кла-
сифікацією Американської колегії кардіологів (aCC) / 
Американської асоціації серця (АНА) –  АСС/АНА) [5]. 
За сучасними уявленнями, основною причиною гіпопер-
фузії См при ХСН є істотне обмеження вазодилататор-
ного резерву периферичних артерій на тлі дезадаптивних 
судинних ефектів, спричинюваних нейрогуморальною 
активацією (індуковані ангіотензином ІІ та норадреналі-
ном вазоконстрикція й ремоделювання артерій і особливо 
пригнічення вазодилататорної функції ендотелію) [6-9]. 
Як наслідок, якщо під час виконання пікового фізичного 
навантаження кровоток у нижніх кінцівках у здорових 
осіб може збільшуватися майже у 20 разів, то в пацієнтів 
із ХСН –  лише у 2-3 рази [6, 10]. Необхідно додати, що 
енергетичній недостатності См сприяє їхня інсуліно-
резистентність [11], яка спостерігається майже в поло-
вини хворих на ХСН за відсутності цукрового діабету [12].

Наслідком гіпоперфузії (і в багатьох випадках –  
 інсулінорезистентності) См при ХСН є їхня хронічна 
енергетична недостатність у вигляді виснаження в міоци-
тах, за даними магнітно-резонансної (мР) спектроскопії, 
пулу креатинфосфату та зростання внутрішньоклітинної 
концентрації лактату внаслідок активації анаеробного 
шляху утворення АТФ [13, 14]. Паралельно відбувається 
пригнічення активності ензимів, які забезпечують аероб-
ний (окислювальний) шлях енергетичного метаболізму 
[15, 16], що поєднане з відповідною трансформацією 
структурно- функціонального фенотипу См у вигляді 
зменшення в них кількості мітохондрій, загальної пло-
щини міто хондріальних крист [17] і збільшення по-
рівняно з нормою кількості гліколітичних міофібрил 
ІІ типу з одночасним зменшенням кількості міо фібрил 
І типу [18, 19]. Зростання внаслідок накопичення лактату 
концентрації водневих іонів  спричиняє дисфункцію 
кальцієвого насоса (Са2+-АТФаза саркоплазматичного 
ретикулуму), який забезпечує узгодження між процесами 
розслаблення та скорочення міофібрил [20].

клінічним відображенням зазначених змін є зниження 
сили й витривалості периферичних м’язів у  пацієнтів 
із ХСН, яке корелює з функціональним  класом (Фк) 
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за NYHa, зумовлює скарги на слабкість і спричиняє 
зменшення толерантності до фізичного навантаження 
(ТФН) за даними функціональних тестів [21-23].

Активація при навантаженнях анаеробного метабо-
лізму в См, яка супроводжується швидким настанням 
лактоацидозу, за механізмом метаборефлексу (синонім –  
ергорефлекс) спричиняє підвищення центрального сим-
патичного тонусу, внаслідок чого можливе збільшення 
адренергічних вазоконстрикторних стимулів із відпо-
відним зменшенням кровотоку в нижніх кінцівках [24]. 
У такий спосіб метаболічні зміни в См, пов’язані з їх-
ньою енергетичною недостатністю, замикають відпо-
відне «хибне коло» нейрогуморальних і метаболічних 
чинників при ХСН-індукованій периферичній міопатії. 
З другого боку, зазначена активація анаеробної складової 
метаболізму См із виникненням лактоацидозу навіть 
за помірного навантаження через той самий метабо-
рефлекторний механізм стимулює дихальний центр, 
унаслідок чого збільшується частота дихальних рухів 
і глибина дихання [25]. За допомогою мР-спектроско-
пії у пацієнтів із ХСН  продемонстровано  обернений 
кореляційний зв’язок між рівнем локального рН у См 
та об’ємом вентиляції легень за 1 хв під час виконання 
фізичного навантаження [26]. Отже, дизметаболізм См 
під час виконання фізичного навантаження є одним 
із чинників задишки при ХСН [25].

Іншим кардинальним напрямом негативного 
впливу нейрогуморальної активації на процеси в См 
при ХСН є стимулювання в них ангіотензином ІІ, 
а також  певною мірою норадреналіном,  оксидантного 

( вільнорадикального стресу) [5, 27]. Утворювані в над-
мірній кількості вільні радикали стимулюють локальну 
експресію в міоцитах індуцибельної No-синтази 
(іNos) –  ензиму, за допомогою якого утворюється 
оксид азоту в патогенних (цито токсичних) концентра-
ціях [28]. Одним із важливих механізмів негативного 
впливу продукованого за допомогою іNos оксиду азоту 
на скелетно-м’язові міоцити є пригнічення активності 
мітохондріальної креатинкінази –  ферменту, що відпо-
відає за транс порт синтезованої в мітохондріях енергії 
у вигляді фосфокреатину в цитозоль клітин [29], що, 
відповідно, поглиблює їхній енергодефіцит.

Через підвищення активності іNos у макрофагах 
оксидантний стрес виступає тригером іншого важли-
вого механізму ураження См при ХСН –  системного 
запалення низької інтенсивності у вигляді зростання 
продукції макрофагами прозапальних цитокінів –   фак-
тора некрозу пухлини-альфа, інтерлейкінів 1 та 6 [30]. 
Наслідками згаданого низькоінтенсивного запалення 
в См є інтенсифікація процесів деградації скелетно- 
м’язових протеїнів поряд із пригніченням синтезу ос-
танніх [5]. Окрім запальної реакції, ще однією причи-
ною змін при ХСН білкового обміну катаболічного 
спрямування в См є недостатня навантажуваність 
(англ. disuse) останніх унаслідок зниження фізичної 
активності пацієнтів [31]. У результаті поступово роз-
вивається атрофія та спостерігається зниження маси 
См (саркопенія), що фундаментально притаманне 
синдрому ХСН і маніфестується в частини пацієнтів 
типовими ознаками кахексії [32].

Ремоделювання та насосна недостатність серця

Нейрогуморальна активація

Периферична вазоконстрикція
Ендотеліальна дисфункція

Дихальний центр
Атрофія 

↓ маси СМ

↑ деградації білків
↓ синтезу білків

Апоптоз

Низькоінтенсивне 
запалення в СМ

Активація iNOS

Системний 
оксидантний стрес

Гіпоперфузія,
оксидантний стрес,

енергетична 
недостатність та 

атрофія діафрагми

Недостатня 
навантажуваність СМ

ТФН слабкість

Задишка

Енергетична 
недостатність СМ

ЛактоацидозМетаборефлекс

САС

Кахексія

Інсуліно-
резистентність

Примітки. ↑ – збільшення/активація; ↓ – зниження/пригнічення; САС – симптоадреналова система; СМ – скелетні м’язи; 
iNOS-індуцибельна NO-синтаза.

↑

↓

Рис. 1. Причини, опосередковуючі фактори та наслідки периферичної міопатії при ХСН
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Діафрагма, котра є основним дихальним м’язом, 
не лишається «осторонь» патологічних процесів, які 
відбуваються в поперечно-смугастій мускулатурі при 
ХСН. Особливостями діафрагми порівняно з м’язами 
кінцівок є її вельми потужна васкуляризація [33] й до-
мінування в нормі проміжного (ІІа) типу міо фібрил 
[4], що потенційно має забезпечувати їй більші адап-
тивні можливості в умовах ХСН. більше того, при ХСН 
у діафрагмі відбуваються зміни з боку міофібрилярного 
апарату –  протилежні тим, що спостерігаються при 
ХСН у См, а саме –  збільшення кількості міофібрил 
І (аеробного) та зменшення кількості міофібрил ІІб (ана-
еробного) типів із відповідним зростанням активності 
окислювальних ензимів і пригніченням активності ен-
зимів гліколітичних [34, 35]. Утім, попри наведені струк-
турно-функціональні особливості та адаптаційні реакції 
діафрагми при ХСН, у ній урешті-решт розвиваються 
зміни, подібні до тих, що відбуваються в периферичних 
м’язах. Це, ймовірно, пов’язано зі значним, перманент-
ним за своїм характером навантаженням, яке на неї 
припадає. У діафрагмі таких пацієнтів поступово розви-
вається енергетична недостатність, знижується функція 
міто хондрій, у тому числі зменшується експресія згаданої 
вище мітохондріальної креатинкінази, спостерігаються 
атрофічні зміни [5, 36]. У результаті знижуються як сила 
скорочень, так і витривалість дихальної мускулатури [37, 
38], що вважається перед умовою до компенсаторного 
збільшення частоти дихальних рухів [39]. Продемон-
стрована достовірна лінійна кореляція між показниками 
функції дихальної мускулатури та вираженістю задишки 
за шкалою борга під час виконання стандартного (25 Вт) 
фізичного навантаження [39].

Усе викладене вище свідчить про те, що перифе-
рична міопатія при ХСН являє собою складний пато-
фізіологічний феномен, який реалізується в таких його 
головних клінічних проявах, як зниження ТФН та по-
ступово прогресуюча втрата маси См. клінічна значу-
щість цього феномена підкріплюється даними щодо 
прямого зв’язку між ступенем дисфункції  м’язів нижніх 
кінцівок і наступною смертністю пацієнтів із ХСН при 
тривалому спостереженні (рис. 2) [40, 41].

Наразі цілісної стратегії, спрямованої на уповіль-
нення прогресування периферичної міопатії при ХСН, 
не існує. Втім, на сьогодні накопичено певні дані щодо 
ефективності окремих фармакологічних і немедикамен-
тозних підходів до покращення ТФН і зменшення інших 
проявів периферичної міо патії при ХСН. З-поміж стан-
дартних рекомендованих при ХСН фармакологічних 
засобів позитивний терапевтичний вплив на механізми 
та прояви периферичної міопатії справляють блокатори 
ренін-ангіотензинової системи (РАС). Тривала –  впро-
довж 6 міс –  терапія пацієнтів із ХСН як інгібітором 
ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ), так 
і сартаном супроводжувалася достовірним зростанням 

ТФН і асоціювалася (за даними повторних біопсій См) 
нормалізацією в останніх співвідношення типів міофі-
брил у вигляді достовірного збільшення кількості воло-
кон i (аеробного) типу з відповідним зменшенням кіль-
кості гліколітичних волокон ІІб типу; зазначені зміни 
корелювали зі ступенем приросту пікового фізичного 
навантаження [42]. В іншому дослідженні зростання 
м’язової витривалості пацієнтів із ХСН на тлі терапії 
інгібітором АПФ корелювало з ефектом збільшення 
кількості мітохондрій у міофібрилах на тлі зазначеного 
лікування [43]. Як потенційні механізми вищезгаданого 
впливу блокаторів РАС на стан См при ХСН обгово-
рюють їх здатність збільшувати кровоток у См завдяки 
вазодилататорному ефекту [44], а також пригнічувати 
гуморальну ланку імунозапальної відповіді [45].

За даними відповідного метааналізу, бета-блока-
тори при ХСН загалом не впливають у таких пацієн-
тів на симптоматику з боку См (слабкість, втомлю-
ваність) [46]. З другого боку, відомо, що селективні 
бета- блокатори не підвищують ТФН у таких  пацієнтів 
[47, 48]. Утім, досвід застосування карведилолу –  
 бета-блокатора з вазодилататорними властивостями 
й антиоксидантною дією [49] –  засвідчує його здатність 
збільшувати дистанцію в тесті з 6-хвилинною ходьбою, 
максимальну довільну силу м’язів нижніх кінцівок [50], 
підвищувати «суху» м’язову масу [51], що поєднується 
зі збільшенням на тлі його застосування ендотелій-
залежної судинорозширювальної відповіді та швидкості 
кровотоку в тильній артерії стопи [52].

Аеробні фізичні тренування в пацієнтів із ХСН та зни-
женою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) у виг-
ляді контрольованого регулярного виконання наванта-
жень невисокої інтенсивності покращують ендотеліальну 
функцію, функцію ЛШ, підвищують ТФН і поліпшують 
якість життя [53, 54]. Окрім того, згідно з результатами 
метааналізу вони знижують ризик госпіталізацій із будь-
яких причин, демонструючи тенденцію до зменшення 
смертності серед пацієнтів із тривалістю спостереження 
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Рис. 2. Кумулятивні криві виживання хворих на ХСН 
протягом 3 років залежно від сили м'язів задньої групи 

стегна [40]
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понад 1 рік [55]. Аеробні тренування з різними типами 
вправ супроводжуються підвищенням параметрів пере-
носимості фізичного навантаження, а також, за даними 
виконаних у динаміці біопсій См, збільшенням кількості 
міофібрил І типу та щільності мітохондрій, чому відпові-
дає покращення біохімічних індикаторів окислювального 
метаболізму [56-58]. більше того, продемонстровано, що 
фізичні тренування тварин з експериментально змоде-
льованою ХСН та істотно підвищеною експресією в См 
міостатину (м’язового протеїну –  провідника катабо-
лічних процесів) нормалізують експресію останнього 
до рівня, який спостерігався до процедури моделювання 
ХСН [59]. Широкому впровадженню тренувальних прог- 
рам при ХСН можуть перешкоджати такі чинники, 
як брак відповідної медичної інфраструктури й труднощі 
під час формування прихильності багатьох пацієнтів 
до участі в таких програмах [5].

Зважаючи на ключову роль енергетичної недостат-
ності скелетних і дихальних м’язів при ХСН, логіч-
ним вбачаємо випробування в таких пацієнтів поряд 
з іншими підходами терапевтичної стратегії, безпо-
середньо спрямованої на корекцію зазначених по-
рушень енергетичного метаболізму. В цьому аспекті 
нас зацікавила можливість застосування екзогенного 

 фосфокреатину з метою покращення клінічної симп-
томатики та підвищення переносимості фізичних на-
вантажень у пацієнтів із тяжкою (iii-iV Фк за NYHa) 
ХСН і низькою (<35%) ФВ ЛШ, що  отримують опти-
мізоване стандартне  лікування нейрогуморальними 
антагоністами та діуретиками.

Процес переміщення АТФ, спродукованої в процесі 
окислювальних реакцій у мітохондріях, крізь мембрану 
останньої до місць її утилізації в сарко плазмі діс тав 
назву «фосфокреатиновий човник». ключовим компо-
нентом функціонування останнього є згадувана вище 
мітохондріальна креатинкіназа (синонім –  креатин-
фосфокіназа), здатна передавати енергію кінцевих 
фосфатних зв’язків від АТФ до креатину з утворенням 
фосфокреатину та аденозиндифосфату (АДФ). Швидко 
дифундуючи з митохондрій у саркоплазму, фосфокре-
атин транс портує енергію до місць її споживання (міо-
фібрили, іонні насоси), де локальна креатинкіназа 
здійснює зворотне перенесення енергії кінцевого фос-
фатного зв’язку від фосфокреатину до АДФ, забезпе-
чуючи в такий спосіб ресинтез АТФ із фосфокреатину. 
При цьому креатин, що звільнився, транспортується 
у зворотному напрямку в мітохондрію [60, 61] (рис. 3).

Окрім зменшення синтезу АТФ у клітинах міокарда 
та См, при СН спостерігається порушення згаданого 
вище механізму внутрішньоклітинного транспорту-
вання енергії, в основі якого лежить пригнічення ак-
тивності згадуваної вище мітохондріальної креатинкі-
нази [62]. Внутрішньоклітинне співвідношення фосфо-
креатин/АТФ (у нормі становить 1,7-2,1) розглядається 
як інтегральний маркер стану енергетичного обміну 
м’язових клітин, оскільки відображає адекватність 
як продукції АТФ, так і транспортування енергії в сарко-
плазму [60]. При ХСН спостерігається зниження цього 
співвідношення в міокарді пропор ційно до її клінічної 
тяжкості (Фк за NYHa) [63], причому його зниження 
корелює із загальною смертністю та смертністю від 
серцево-судинних причин серед таких пацієнтів [64] 
(рис. 4). Зниження співвідношення АТФ/фосфокреатин 
спостерігається, за даними мР-спектро скопії, також 
і в См пацієнтів із ХСН, причому часткове відновлення 
зниженого вмісту фосфо креатину в См фіксувалося 
в них після фізичних тренувань упродовж 8 тиж [65].

Ідея застосування екзогенного фосфокреатину 
з метою швидкого відновлення його внутрішньо-
клітинного пулу знайшла своє втілення в низці експери-
ментальних і клінічних досліджень, у ході яких оціню-
вали його вплив на функцію та електричну стабільність 
ішемізованого й декомпенсованого міокарда. Узагаль-
нений аналіз результатів таких досліджень демонструє 
здатність цього засобу обмежувати зону некрозу при 
інфаркті міокарда, його антиішемічний та антиарит-
мічний ефекти, спроможність підвищувати систолічну 
функцію ЛШ у пацієнтів із СН [60].

Рис. 3. «Фосфокреатиновий човник»
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За даними метааналізу, що охопив 32 клінічні дослі-
дження екзогенного фосфокреатину в пацієнтів із іше-
мічною хворобою серця, ХСН та при кардіохірургічних 
втручаннях (загалом 3629 хворих), його застосування 
було асоційоване зі зниженням загальної смертності 
на 29%, а в рандомізованих дослідженнях за участю 
пацієнтів із ХСН –  на 60% [66].

Наші клінічні спостереження, котрі є частиною запо-
чаткованого пілотного дослідження екзогенного фос-
фокреатину (Неотон) при ХСН зі зниженою ФВ ЛШ, 
продемонстрували, що внутрішньо венне інфузійне 

введення цього засобу в дозі 1000 мг кожні 12 год упро-
довж 6 діб пов’язане зі збільшенням дистанції ходьби 
за даними 6-хвилинного тесту та зменшенням вира-
женості задишки за шкалою Лікерта в усіх обстежених 
пацієнтів (рис. 5, 6), збільшенням витривалості м’я-
зів-розгиначів нижніх кінцівок за даними відповідного 
стандартизованого тесту, а також зростанням ФВ ЛШ 
(у чотирьох випадках із п’яти), що показано на рисунку 
7 (ехокардіографічні дані отримані разом із профе-
сором О.Г. Несукай та Й.Й. Гірешем). Зазначені по-
передні дані вбачаються обнадійливими з точки зору 
перс пектив подальшого покращення функціональних 
можливостей пацієнтів із систолічною ХСН на тлі от-
римання раніше підібраної стандартної фармакотерапії 
(інгібітор АПФ / бета-блокатор / антагоністи мінерало-
кортикоїдних рецепторів / діуретик).

Отже, науковий пошук щодо з’ясування механіз-
мів прогресування периферичної міопатії при ХСН 
та розроблення нових засобів терапевтичного впливу 
на цей синдром наразі залишаються надзвичайно акту-
альними, відтак існує потреба в плануванні проведення 
нових досліджень у цьому напрямі.
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Данные популяционных исследований, про-
веденных в Соединенных Штатах Америки 
[1, 2], позволили установить, что хрониче-

ская сердечная недостаточность (ХСН) и хрони-
ческое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) 
являются наиболее распространенными патоло-
гиями в клинической практике. Тенденцией ны-
нешнего времени является неуклонный рост кон-
тингента больных с сочетанной кардиореспира-
торной патологией [3]. Продемонстрировано, что 
у больных ХОЗЛ риск развития ХСН в 4,5 раза выше 
в сравнении с группой контроля без ХОЗЛ, сопо-
ставимой по возрасту и другим факторам сердечно- 
сосудистого риска [4]. Среди пациентов, госпитали-
зированных в связи с обострением ХОЗЛ, в 3 раза 
чаще выявляется ХСН в сравнении с больными без 
легочной патологии [5]. В то же время необходимо 
учесть, что в большинстве исследований не исполь-
зовались диагностические критерии Gold (Global 
initiative for Chronic obstructive lung disease) и не 
анализировались данные эхокардиографии [6]. 
В исследовании с применением объективных оце-
ночных критериев при сочетанной патологии ХОЗЛ 
и ХСН показано, что распространенность брон-
хообструкции у больных ХСН составляет 37,3%, 
а распространенность дисфункции левого желу-
дочка (ЛЖ) у пациентов с ХОЗЛ –  17% [7]. кроме 
того, у больных ХОЗЛ с дисфункцией ЛЖ наблю-
далась тенденция к повышению смертности, тогда 
как наличие бронхообструкции у больных ХСН 
на выживаемость не влияло. При этом ХСН при 
ХОЗЛ является существенным и независимым пре-
диктором общей смертности [8].

В исследовании Н.А. кароли и соавт. [9] частота 
выявления ХСН у пациентов, госпитализированных 
по поводу ХОЗЛ, составила 36,2%. Отмечено, что 
развитие ХСН у больных ХОЗЛ было обусловлено 
как наличием сопутствующей патологии (ишемиче-
ской болезни сердца –  ибС, артериальной гипер-
тензии –  АГ), так и непосредственным прогресси-
рованием хронического легочного сердца. Установ-
лено, что в структуре ХСН при ХОЗЛ преобладает 
СН с сохраненной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ, 
тогда как снижение ФВ ЛЖ ассоциировано с на-
личием ибС. Значимое влияние на формирова-
ние ХСН оказывают такие факторы, как курение, 
выраженность бронхообструктивных нарушений, 
гипоксемия, увеличение частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) [9].

Следует обратить внимание на то обстоятель-
ство, что ХОЗЛ относится к числу заболеваний 
второй половины жизни человека и развивается 
в основном после 40 лет, когда у многих пациентов 
уже есть и другие заболевания. Установлено, что 
среди больных ХОЗЛ старших возрастных групп 
в 62% случаев выявляется ХСН [10]. В эпидемио-
логических исследованиях показано, что распро-
страненность ХСН в развитых странах мира со-
ставляет около 1-2,3% среди населения в общей 
популяции и от 5 до 10% среди лиц старше 65 лет 
[11]. Результаты крупных эпидемиологических 
исследований [12-14] позволили установить, что 
ведущей причиной смертности больных ХОЗЛ 
легкого и среднетяжелого течения являются ибС 
и ХСН. Риск фатальных сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных ХОЗЛ повышен в 2-3 раза, 

Лечение ХСН, ассоциированной 
с хроническим обструктивным 
заболеванием легких. 
место бета-адреноблокаторов
А.Н. Беловол, И.И. Князькова
Харьковский национальный медицинский университет
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и они составляют не менее 50% от общего количе-
ства случаев смерти [15, 16].

Сочетание кардиальной патологии и ХОЗЛ со-
провождается синдромом взаимного отягощения 
с определенными особенностями клинической 
картины вследствие общности некоторых звеньев 
патогенеза, что приводит к снижению эффектив-
ности лечения, ухудшению прогноза заболеваний 
и требует новых подходов к диагностике и лече-
нию [17]. 

Лечение больных с сочетанной патологией всегда 
представляет определенные трудности в связи с тем, 
что попытки активного медикаментозного воздей-
ствия на течение одного заболевания сопряжены 
с реальной угрозой ятрогенного обострения друго- 
 го. При выборе лечебной стратегии у пациентов 
с ХОЗЛ и ХСН необходимо помнить о суммар-
ном риске возможных осложнений, в особенно-
сти у  пациентов старших возрастных групп [18]. 
известно, что некоторые лекарственные средства, 
традиционно применяемые при ХСН, отрицательно 
влияют на течение ХОЗЛ, а бронхолитические пре-
параты, без которых трудно представить лечение 
обструктивного бронхита, могут оказывать неблаго-
приятное действие на сердечно-сосудистую сис-
тему (ССС). Вследствие этого выбор препаратов, 
применяемых для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), может быть существенно огра-
ничен при наличии ХОЗЛ.

У пациентов с коморбидным течением ХОЗЛ 
и ибС характерной клинической особенностью 
является высокая частота возникновения сину-
совой тахикардии. Так, при ХОЗЛ и ибС у 70% 
пациентов регистрируется более высокая средне-
суточная ЧСС по сравнению с больными без ибС. 
У 77% пациентов с ХОЗЛ и ибС ЧСС в покое 
составляет >80 уд/мин, тогда как статически зна-
чимое повышение смертности от всех причин на-
блюдается уже при ЧСС в покое 77-79 уд/мин [19]. 
Развитию тахикардии при ХОЗЛ способствуют 
гипоксия, нарушение баланса вегетативной нерв-
ной системы (ВНС), невротизирующее влияние 
длительного кашля и связанной с ним бессонницы, 
лихорадка и интоксикация при обострении бо-
лезни, влияние лекарственных средств.

Основой симптоматической терапии ХОЗЛ яв-
ляются бронхолитики. В настоящее время дли-
тельнодействующие бронходилататоры являются 
основными препаратами в лечении больных ХОЗЛ 
[20]. Согласно последней программе Gold (2017) 

применение фиксированных комбинаций дли-
тельнодействующих антихолинергических пре-
паратов / длительнодействующих β2-агонис тов 
рекомендуется больным ХОЗЛ с выраженными 
симп томами (группы В и d) независимо от ве-
личины объема форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) и пациентам с невыражен-
ными симптомами, но низкими значениями ОФВ1 
(<50% от должного) и повторными обострениями 
(группа С) [21]. 

β-адренергические агонисты ассоциируются 
с неблагоприятным влиянием на работу сердца, 
в основном это связано с развитием синусовой 
тахикардии [22, 23]. Еще одним механизмом, спо-
собствующим возникновению нарушений ритма 
сердца при использовании β2-агонистов, может 
быть гипокалиемия. бесконтрольное применение 
β2-агонистов, особенно при тяжелых формах ХОЗЛ, 
осложненных гипоксемией, на фоне которой их 
кардио токсическое действие возрастает, увеличи-
вает риск смерти [22, 23].

С другой стороны, для лечения ХСН и других за-
болеваний ССС широко применяются β-адрено-
блокаторы. Фармакологические свойства лекар-
ственных средств, относящихся к β-агонистам 
и β-блокаторам, реализуются посредством взаимо-
действия с адренергической системой (β-адрено-
рецепторами). Выделяют несколько типов β-адрено-
рецепторов, которые располагаются в одних и тех же 
органах и тканях, но количество их сильно варьирует, 
что и определяет физиологический эффект воздей-
ствия препаратов.

Установлено, что при назначении β-агонистов 
снижается экспрессия (количество) рецепторов 
на поверхности клетки. Длительное воздействие 
агонистов приводит к развитию десенситизации 
(снижению чувствительности) [24, 25], что ведет 
к снижению эффективности терапии и увеличи-
вает риск развития побочных эффектов. Приме-
нение же β-адреноблокаторов сопровождается 
увеличением экспрессии рецепторов и увеличе-
нием аффинности (сродства к лиганду), что также 
может приводить к появлению нежелательных 
реакций при применении отдельных препаратов 
при сочетанной патологии. При этом данные 
много численных клинических исследований про-
демонстрировали высокую клиническую эффек-
тивность β-адреноблокаторов у больных ССЗ 
и β-адрено миметиков –  при бронхообструктив-
ной патологии.
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В исследовании О.Ю. Агаповой [26] отмечено, 
что характер изменения активности связывания 
β2-адрено рецепторов у здоровых добровольцев 
и пациентов с кардиореспираторной патоло-
гией различается. При этом у здоровых добро-
вольцев, имеющих индекс курящего человека 
>10 пачка/лет, профиль изменения активности 
связывания β-адренорецепторов соответствует 
таковому у пациентов с бронхиальной астмой 
и сочетанной сердечно-сосудистой патологией. 
Установлена взаимосвязь между активностью свя-
зывания β1- и β2-адренорецепторов, что прояв-
ляется в виде изменения активности связывания 
β2-адрено рецептотов на фоне применения β1- 
адреноблокаторов в зависимости от дозы и дли-
тельности приема препарата. Так, у пациентов 
с бронхиальной астмой и АГ, имеющих показа-
ния к назначению β-адреноблокаторов, выявлено 
различие динамики активности связывания β2- 
адренорецепторов Т-лимфоцитов в зависимости 
от первой дозы селективного β1-адреноблока-
тора. Назначение селективного β- адреноблокатора 
в низких дозах приводило к снижению активности 
связывания β2-адренорецепторов Т-лимфоцитов 
с последующим увеличением на фоне примене-
ния β2-агониста, тогда как назначение средних 

доз  селективного β-адреноблокатора не вызывало 
изменения активности и приводило к снижению 
на фоне применения β2-агониста.

Назначение даже селективных β1-блокаторов при 
бронхообструктивной патологии может сопровож-
даться развитием такой нежелательной реакции, как 
бронхоспазм, особенно при назначении первой дозы 
[27]. Предполагается, что этот эффект может раз-
виться вследствие непосредственного воздействия 
на β1-адренорецепторы, расположенные в легких, 
и за счет влияния на пресинаптические β2-адрено-
рецепторы, что ведет к увеличению ацетилхолина 
в синапсе и активации парасимпатического пути 
развития бронхообструкции (рис. 1).

Применение β-блокаторов в основном приво-
дит к увеличению экспрессии β-адренорецепто-
ров [28]. Однако у части пациентов число рецепторов 
на фоне применения пропранолола уменьшалось при 
исходно более высоком уровне. Установлено, что 
возрастание количества рецепторов под влиянием 
пропранолола коррелирует с исходными данными: 
чем ниже был исходный уровень, тем большее уве-
личение наблюдали, а при высоком уровне  рецеп-
торов их количество или уменьшалось, или не из-
менялось [29]. Показано, что не только однократ-
ное назначение увеличивает плотность  рецепторов 

Схема синапса и локализации β2-адренорецепторов и М2-, М3-холинорецепторов, участвующих 
в регуляции тонуса бронхов

Пресинаптическая
мембрана

Постсинаптическая
мембрана

Бронхоконстрикция

Бронходилатация

β-блокатор

БА

М3

М2

М2

β2

Са2+

↑цАМФ

β2

Ацетилхолин Ингибирующее влияние Активирующее влияние Эффект воздействия

Рис. 1. Влияние первой дозы β-блокатора [27]
Примечания. БА – бронхиальная астма; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
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на  поверхности клетки, но и длительное применение 
β-блокатора приводит к увеличению на поверхности 
β-адренорецепторов, как на пре-, так и постсинапти-
ческой мембране [28]. Предполагаемые изменения 
на рецепторном уровне при длительном применении 
β-блокаторов представлены на рисунке 2.

ХСН характеризуется активацией ряда нейро-
гормональных вазоконстрикторных систем, среди 
которых симпатико-адреналовая, ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая системы (РААС), вазопрес-
син, а также система эндотелина и уротензин ii [30, 
31]. Симпатическая нервная система отвечает 
на уменьшение сердечного выброса высвобожде-
нием катехоламинов, которые увеличивают ча-
стоту сердечного ритма, уровень артериального 
давления и сократимость миокарда, а также акти-
вируют РААС [32]. Нарушение функции сердечно- 
легочных баро рецепторов низкого давления ведет 
к уменьшению парасимпатической и увеличению 
симпатической импульсации, что является одним 
из возможных механизмов повышения уровня 
норадреналина в плазме крови у пациентов с ХСН 
[33]. Однако если кратковременная активация 
симпатико-адреналовой системы является важ-
ным компенсаторным механизмом, направленным 
на инотропную поддержку и поддержание сердеч-
ного выброса, то более длительная  симпатическая 

активация может быть неблагоприятной и обу-
словливать прогрессирование болезни и ухудшение 
клинических исходов. Неблагоприятное действие 
симпатико-адреналовой системы на систему крово-
обращения может опосредоваться несколькими 
путями:

1. Воздействуя на β1-адренергические рецепторы, 
норадреналин может вызывать дисфункцию и гибель 
кардиомиоцитов [34]. Это связано как с повышением 
содержания внутриклеточного кальция, ведущим 
к клеточному некрозу, так и с резким усилением 
окислительных процессов в миоцитах.

2. Активация симпатико-адреналовой системы 
способствует увеличению размера ЛЖ и внутри-
желудочкового давления вследствие периферической 
вазоконстрикции и повышения внутрисосудистого 
объема (в связи с нарушением почечной экскреции 
натрия хлорида и воды) [35]. Эти эффекты опосре-
дуются действием катехоламинов на α1-рецепторы 
и способны повышать потребность миокарда в кис-
лороде [36]. кроме того, норадреналин может вызы-
вать гипертрофию сердца, одновременно ограничи-
вая способность коронарных артерий обеспечивать 
кровоснабжение утолщенной желудочковой стенки. 
Взаимодействие указанных механизмов провоцирует 
ишемию миокарда, вне зависимости от состояния 
коронарного кровотока.

Схема синапса и локализации β2-адренорецепторов и М2-, М3-холинорецепторов, участвующих 
в регуляции тонуса бронхов
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мембрана

Бронхоконстрикция

Бронходилатация

β-блокатор
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М3

М2

М2

β2

β2

β2

Са2+

↑цАМФ
β2

β2

Ацетилхолин Ингибирующее влияние Активирующее влияние Эффект воздействия

Рис. 2. Длительное применение селективного β-блокатора [26]
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3. При ХСН норадреналин может оказывать про-
аритмогенное действие посредством структурно- 
функциональных эффектов, прежде всего в ре-
зультате формирования гипертрофии и фиброза, 
а также повышения автоматизма кардиомиоци-
тов [37]. Неблагоприятные электрофизиологиче-
ские эффекты катехоламинов опосредуются β1- 
и β2- адренорецепторами. Стимуляция β2-адренер-
гических рецепторов, кроме того, может приводить 
к гипокалиемии путем усиления транспорта калия 
из внеклеточных во внутриклеточные компарт-
менты [35].

4. Активация симпатико-адреналовой системы 
(через β1- и β2-рецепторы) вызывает увеличение 
ЧСС, которое неблагоприятно влияет на соотно-
шение между потребностью миокарда в кислороде 
и его доставкой. кроме того, при ХСН тахикардия 
ассоциируется с ослаблением силы сердечных со-
кращений, а не с их усилением, как это наблюда-
ется при нормальном функционировании сердца 
[38]. Посредством этого механизма тахикардия 
может нарушать работу сердца, независимо от дру-
гих ее потенциально неблагоприятных эффектов.

Хроническая симпатическая активация при СН 
также ведет к уменьшению плотности β1-адрен-
ергических рецепторов на кардиомиоцитах –  
 важный фактор в ослаблении инотропного эффекта 
циркулирующих катехоламинов при СН [39].

Теоретические преимущества β-блокаторов вклю-
чают прямую защиту миокарда от токсического 

воздействия катехоламинов, снижение стимуляции 
других нейрогормональных вазоконстрикторных 
систем, блокаду проаритмогенных эффектов кате-
холаминов и антиишемические эффекты посред-
ством увеличения коронарного кровотока в диастолу, 
а также снижение потребности миокарда в кислороде 
(рис. 3).

В настоящее время β-адреноблокаторы заняли 
прочное место в первом ряду препаратов для ме-
дикаментозной терапии ХСН. их способность за-
медлять прогрессирование болезни, снижать число 
госпитализаций и улучшать прогноз декомпенси-
рованных больных не вызывает сомнений (уровень 
доказательств А) [42]. Данные доказательной меди-
цины демонстрируют, что β-блокаторы эффективно 
снижают смертность и заболеваемость (потребность 
в госпитализациях) у пациентов с ХСН, обуслов-
ленной систолической дисфункцией ЛЖ, наряду 
с улучшением клинического статуса (функциональ-
ный класс –  Фк ХСН, толерантность к физической 
нагрузке, качество жизни). Причем по способно-
сти снижать риск осложнений и смерти у больных 
с ХСН β-адреноблокаторы даже превосходят ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ). 

к представителям класса β-блокаторов, под-
твердившим свою эффективность при ХСН, отно-
сятся: бисопролола фумарат, метопролола сукци-
нат, карведилол и небиволол [43]. Небиволол явля-
ется β-адреноблокатором iii поколения,  состоящим 

Повреждение миокарда / 
функциональная недостаточность

Смерть

 ↓ сердечной сократимости

↓ периферической перфузии

 ↑ ударного объема

Симпатическая 
активация

Патологическое 
ремоделирование сердца

↑ сердечного ритма
↑ ударного объема

β-блокаторы

Десенситизация
β-адренергической 

системы

Повреждение 
кардиомиоцитов / 

апоптоз

Интерстициальный 
фиброз

Аритмии

Рис. 3. Механизм действия β-адреноблокаторов при ХСН (адаптировано по [40])
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из  рацематного соединения энантиомеров d-/l-не-
биволола. Энантиомеру d-небиволола свойственна 
уникально высокая кардиоселективность, проявля-
ющаяся в отсутствии отрицательного влияния на по-
казатели бронхиальной проводимости. l-небиволол 
обладает способностью модулировать синтез оксида 
азота эндотелием сосудов, нивелирует выраженность 
дисфункции эндотелия и вызывает вазодилатацию. 
Оксид азота обеспечивает прямое бронходилатиру-
ющее действие и нейтрализует бронхоконстрикцию, 
вызванную ацетилхолином. Уменьшение давления 
в легочной артерии при использовании небиволола 
связано с вазодилатацией и вазопротективными 
эффектами в результате уменьшения дисфункции 
эндотелия [41]. Для небиволола характерна также 
высокая липофильность, отсутствие внутренней сим-
патомиметической активности и хорошая переноси-
мость. В исследовании seNiors [44], включившем 
128 пациентов, оценивали эффективность небиво-
лола в дозе 1,25-10 мг/сут (средняя доза –  7,7 мг/сут) 
у больных пожилого и старческого возраста (сред-
ний возраст –  76,0±4,7 года) с ХСН вне зависи-
мости от ФВ ЛЖ. Длительность наблюдения со-
ставила в среднем 21 мес. Небиволол не показал 
статистически значимых отличий от плацебо по вли-
янию на смертность, хотя и продемонстрировал 
небольшое недостоверное (16%) снижение суммы 
риска госпитализаций и смерти. Однако резуль-
таты seNiors достаточно трудно было сопостав-
лять с результатами других исследований в связи 
с особенностями контингента больных (в первую 
очередь пожилой возраст пациентов), отсутствием 
такого критерия включения, как снижение ФВ ЛЖ 
<40%, и весьма длительным  периодом наблюде-
ния. Последующий анализ результатов исследо-
вания seNiors показал, что небиволол был осо-
бенно эффективным в подгруппе больных моложе 
75 лет и с ФВ ЛЖ ≤35%: общее число случаев смерти 
или госпитализаций в связи с сердечно-сосуди-
стыми причинами уменьшилось в среднем на 27%. 
В этой подгруппе общая смертность снизилась под 
влиянием небиволола в среднем на 38%. Таким 
образом, небиволол сравним по эффективности 
с бисопрололом, карведилолом и метопрололом, 
эффективность и безопасность которых были дока-
заны у больных с систолической дисфункцией ЛЖ 
преимущественно не старше 60-65 лет. Назначение 
β- адреноблокатора небиволола абсолютно показано 
пациентам с симптомами ХСН и сниженной ФВ ЛЖ 
независимо от этиологии заболевания.

В исследовании, проведенном под руководством 
Ф.Т. Агеева [45], установлено, что при переводе 
больных ХСН в условиях амбулаторной практики 
с терапии нерекомендованными к применению β- 
адреноблокаторами на небиволол или бисопролол 
оба препарата продемонстрировали сопоставимую 
эффективность в отношении клинико-функцио-
нального, гемодинамического и нейрогумораль-
ного статуса больных ХСН. Однако выявлено 
достоверно более выраженное снижение уровня 
маркера синтеза коллагена i типа (СiCP) у боль-
ных в группе небиволола по сравнению с груп-
пой бисопролола (на -12,8 против -1,4% соответ-
ственно; р<0,01). Анализ соотношения СiСP/CitP 
(С-концевого телопептида коллагена i), более точ-
ного маркера уменьшения интенсивности фибро-
образования, показал, что только на фоне терапии 
небивололом происходило достоверное снижение 
этого показателя. Авторы заключили, что выяв-
ленное различие между небивололом и бисопро-
лолом в отношении способности подавлять синтез 
коллагена делает предпочтительным назначение 
небиволола у пациентов с ХСН в условиях повы-
шенного фиброобразования в миокарде.

Включение небиволола в состав длительной комп-
лексной терапии пожилых больных с ХСН не оказы-
вает кардиодепрессивного действия и положительно 
влияет на показатели геометрии ЛЖ [46]. В исследо-
вании [47] с участием пациентов с АГ 1 и 2 степени, 
получавших терапию бисопрололом или небиволо-
лом в течение 6 мес, было показано, что при оди-
наковой антигипертензивной эффективности пре-
паратов органопротективные свойства  небиволола 

-10

-8

-6

-4

-2

0
Бисопролол Небиволол

3 мес

6 мес

Рис. 4. Влияние терапии бисопрололом и небивололом 
на степень изменения индекса массы миокарда ЛЖ [47]
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(по  данным индекса массы миокарда ЛЖ (рис. 4), 
толщины интима-медиа в сонной и плечевой ар-
териях и степени эндотелийзависимой дилатации) 
более выражены и появляются в более ранние сроки. 
кроме того, продемонстрировано положительное 
влияние небиволола на вариабельность ритма сердца 
(ВРС) вне зависимости от исходного тонуса ВНС, 
тогда как бисопролол у пациентов с повышенным 
тонусом парасимпатического звена ВНС ухудшал 
параметры ВРС, особенно в ортостатическом по-
ложении.

В украинском исследовании НЕбОСВОД 
( НЕбиволол в лечении пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью и сопутствующими 
ОбСтруктивными заболеВаниями Органов Дыха-
ния) [48] установлено, что добавление небиволола 
к базисной терапии больных с гемодинамически 
стабильной (ii-iii Фк по NYHa) ХСН c систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ и сопутствующим ХОЗЛ 
1-2 степени в течение 3 мес сопровождается досто-
верным увеличением ФВ ЛЖ и дистанции в тесте 
6-минутной ходьбы. Длительный прием небиво-
лола пациентами с ХСН и ХОЗЛ легкого и средне-
тяжелого течения в поддерживающей суточной 
дозе 7,3±0,43 мг не сопровождается ухудшением 
показателей функции внешнего дыхания (ОФВ1, 
ОФВ1 / форсированная жизненная емкость лег-
ких). При этом значимая корреляционная зави-
симость между поддерживающей суточной дозой 
небиволола и величиной показателя ОФВ1, от-
ражающего выраженность бронхообструктивных 
нарушений, отсутствует. Продемонстрировано, 
что увеличение ЧСС на каждые 5 уд/мин ассоци-
ируется с повышением смертности от сердечно- 
сосудистых причин на 8%. Основной причиной 
прекращения титрования дозы небиволола раньше 
достижения ее целевого уровня (10 мг/сут) у вы-
шеуказанной категории пациентов является сни-
жение ЧСС <55 уд/мин и/или систолического 
артериального давления <90 мм рт. ст. На фоне 
приема препарата не отмечено случаев усугубления 
клинических проявлений ХОЗЛ либо СН, а также 
появления клинических признаков ухудшения 
периферического кровотока.

В проспективное открытое контролируемое 
исследование [49] были включены 63 пациента 
в возрасте 40-70 лет с ХСН ii-iV Фк по NYHa, 
с ФВ ЛЖ ≤45%, из которых у 43 было диагности-
ровано ХОЗЛ (основная группа) и 20 – не имели 
бронхолегочной патологии (конт рольная группа). 

Части пациентов основной группы (n=23) допол-
нительно к стандартной терапии назначали не-
биволол (Небилет, «берлин Хеми АГ / менарини 
Групп», Германия). Начальная доза небиволола 
составила 1,25 мг/сут; титрацию дозы проводили 
согласно схеме, принятой при лечении ХСН [50]. 
В течение 1 мес до рандомизации была оптимизи-
рована терапия ХСН (иАПФ и диуретики, а при 
наличии показаний –  спиронолактон, дигоксин, 
нитросодержащие препараты) и ХОЗЛ (бронхо-
дилататоры –   тиотропиум бромид и ингаляцион-
ные глюкокортико стероиды). Длительность наб-
людения составила 6 мес. В группе пациентов 
с коморбидной патологией ХСН и ХОЗЛ исходно 
отмечали высокую частоту встречаемости гиперто-
нической болезни, перенесенного инфаркта мио-
карда, фибрилляции предсердий, а также более вы-
сокий Фк стенокардии напряжения. Установлено, 
что у пациентов без ХОЗЛ снижение Фк ХСН 
и значимое уменьшение одышки при нагрузке 
(шкала борга) отмечались уже через 1 мес лече-
ния, тогда как в основной группе –  только через 
6 мес. Включение небиволола (средняя доза –  5 мг) 
в схему лечения у пациентов с ХСН и сопутствую-
щей ХОЗЛ не оказывало значимого воздействия 
на показатели спирометрии и пикфлоуметрии при 
отчетливом положительном влиянии на такие по-
казатели статуса больных ХСН, как Фк заболева-
ния, ЧСС, дистанция в тесте 6-минутной ходьбы, 
выраженность одышки и качество жизни. Авторы 
заключили, что комплексная терапия ХСН, вклю-
чающая небиволол, значимо повышает эффектив-
ность лечения вне зависимости от наличия ХОЗЛ. 

Особенностями применения небиволола 
у больных ХСН с сопутствующей ХОЗЛ явля-
ются менее выраженный ответ на терапию β- 
адреноблокаторами и увеличенное время достиже-
ния эффекта лечения ХСН по сравнению с пациен-
тами без ХОЗЛ. Применение небиволола у больных 
с сочетанием ХСН и ХОЗЛ на фоне базисной те-
рапии ХОЗЛ не ухудшает клинико-инструменталь-
ные показатели, характеризующие бронхиальную 
проходимость [49]. При наблюдении на протяже-
нии 12 мес [51]  продемонстрированы безопасность 
комбинированной кардиопульмональной терапии 
(базисная терапия ХОЗЛ + стандартная терапия 
ХСН, включающая небиволол) и лучший контроль 
над симптомами сочетанной патологии наряду 
с улучшением функционального статуса пациента 
с ХСН и ХОЗЛ.
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кардиоселективные β-адреноблокаторы следует 
назначать пациентам с ХСН и ХОЗЛ в малых дозах 
под контролем электрокардиографии и функции 
внешнего дыхания. За счет избирательной блокады 
β1-адренорецепторов небиволол в терапевтических 
дозах практически не оказывает влияния на глад-
кую мускулатуру бронхов [52]. Важно помнить, 
что кардиоселективность уменьшается с увеличе-
нием дозы. Чтобы не вызвать ухудшения течения 
ХОЗЛ, назначать β-блокаторы следует при стаби-
лизации ХОЗЛ с минимальных доз с контролем 
ОФВ1 и самочувствия больного и придерживаться 
медленного титрования (при сомнительной пере-
носимости –  1 р/мес).

Применение β-адреноблокаторов позволяет 
нивелировать неблагоприятное влияние на ССС 
метилксантинов и β2-агонистов. Применение β2- 
агонистов у пациентов при коморбидности ХОЗЛ 
и ССЗ по возможности следует ограничивать в связи 
с их негативным влиянием на состояние ССС, пред-
почтительным в этой ситуации является назначение 
антихолинергических средств.

При появлении клинических симптомов ухудше-
ния бронхиальной проходимости и неблагоприят-
ном влиянии препаратов на показатели функции 
внешнего дыхания дозировку β-адреноблокатора 
следует уменьшать, а при сохранении снижения 
функции внешнего дыхания от их приема необхо-
димо отказаться. После достижения стабильного 
состояния следует возобновить лечение и/или про-
должить титрование дозы β-адреноблокатора. Сред-
ством выбора в такой ситуации является высоко-
селективный β-адреноблокатор бисопролол или 
небиволол.

Таким образом, ХОЗЛ и сердечно- сосудистая па-
тология составляют опасный «дуэт», требующий 
особого внимания. Применение высокоселективных 
β- адреноблокаторов снижает риск сердечно-сосу-
дистых осложнений при сочетании ХОЗЛ и ССЗ. 
более того, получены данные, свидетельствующие 
о том, что в случае длительного приема β-адренобло-
каторов улучшается выживаемость и снижается 
риск развития обострений у различных категорий 
пациентов с ХОЗЛ. У пациентов с ХСН и ХОЗЛ 
предпочтительно назначение высокоселективного 
β- адреноблокатора бисопролола или небиволола. 
Лечение следует начинать при стабилизации ХОЗЛ 
с минимальных доз под контролем функции внеш-
него дыхания и самочувствия больного, медленно 
титруя дозу препарата.
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П
ацієнти з неклапанною фібриляцією пе-
редсердь (НкФП), які вже перенесли іше-
мічний інсульт або транзиторну ішемічну 

атаку (ТІА), мають підвищений ризик повторного 
інсульту та великої кровотечі. У кожному з основних 
рандомізованих контрольованих досліджень (РкД) 
апіксабану, дабігатрану та ривароксабану виконували 
cубаналізи з урахуванням наявності чи відсутності 
перенесених інсультів або ТІА в анамнезі. Ці ана-
лізи не виявили статистично достовірних відмін-
ностей за кінцевими точками безпеки при прийомі 
вітамін-к-незалежних перо ральних антикоагулянтів 
(НОАк) порівняно з варфарином у підгрупах паці-
єнтів із перенесеним інсультом / ТІА та в підгрупах 
пацієнтів без інсульту/ТІА в анамнезі. Проте не-
відомо, як ці результати, отримані в РкД, зіставні 
з повсякденною клінічною практикою. більше того, 
бракує доказів із реальної практики щодо ефектив-
ності та безпеки НОАк у пацієнтів із НкФП та пе-
ренесеними інсультами чи ТІА. Аналізи великих ад-
міністративних баз даних про звернення по медичну 
допомогу не спроможні підтвердити причинно-на-
слідкові зв’язки, проте дають цінну інформацію про 
фактичну ефективність і безпеку антикоагулянтів 
у рутинній клінічній практиці згідно з підходами 
до призначення препаратів пацієнтам із певними 
клінічними характеристиками. Результати одного 
з таких досліджень доповідали на науковій сесії Аме-
риканської колегії кардіологів (17-19 березня, м. Ва-
шингтон, США) та були опубліковані C.i. Coleman 
і співавт. у журналі stroke (stroke. 2017; 48: 00-00. 
doi: 10.1161/stroKeaHa.117.017474.). У ході 

 дослідження вивчали реальну ефективність і безпеку 
апіксабану, дабігатрану та ривароксабану порівняно 
з варфарином у пацієнтів із НкФП та попередньо 
перенесеним ішемічним інсультом або ТІА.

Матеріали та методи
Ретроспективне дослідження reaFFirm вико-

нували з використанням інформації з бази даних 
us truven marketscan із січня 2012 по червень 
2015 року. Ця база звернень за комерційними та 
соціальними медичними страховками покриває 
близько 170 млн жителів США й містить демо-
графічні дані, коди діагнозів за міжнародною кла-
сифікацією хвороб 9-го перегляду (мкб-9), коди 
процедур, дані про госпіталізацію, дати надходження 
та виписки, інформацію про госпітальну смертність, 
амбулаторну медичну допомогу, призначення та від-
пуск ліків.

У дослідження включали пацієнтів, які не прий-
мали пероральні антикоагулянти протягом 180 днів 
до першого задокументованого відпуску апіксабану, 
дабігатрану, ривароксабану чи варфарину (індексна 
дата), мали вік ≥18 років, перенесли ішемічний ін-
сульт або ТІА, мали ≥2 задокументованих кодів ФП 
за мкб-9, не мали кодів патології клапанів серця 
та були покриті медичною страховкою ≥180 днів до 
початку прийому перорального антикоагулянту.

Застосовували метод попарного підбору пацієнтів 
із подібними характеристиками, з яких формували 
когорти у співвідношенні 1:1 для проведення трьох 
незалежних порівняльних аналізів: апіксабан/варфа-
рин, дабігатран/варфарин, ривароксабан/варфарин. 

НОАк у лікуванні пацієнтів 
із неклапанною фібриляцією передсердь, 
інсультом або транзиторною ішемічною 
атакою в анамнезі

Огляд за матеріалами статті Craig I. Coleman, W. Frank Peacock і співавт. 
(http://stroke.ahajournals.org, July 5, 2017)
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Підбір пар здійснювали методом багатоперемінної 
логістичної регресії, в якій враховували потенційні 
фактори, що можуть зумовлювати різницю експози-
ції пероральних антикоагулянтів, такі як вік, стать, 
наявність супутніх захворювань, одночасне застосу-
вання парентеральних антикоагулянтів, індивідуальні 
компоненти шкали оцінки ризику розвитку інсульту 
CHa2ds2-Vasc та модифікованої шкали ризику кро-
вотеч Has-bled. Отже, кожному пацієнту, який 
приймав апіксабан, дабігатран або ривароксабан, для 
порівняльного аналізу підбирали відповідний «двій-
ник» із практично таким самим набором демографіч-
них і клінічних характеристик серед тих пацієнтів, 
які приймали варфарин. Цим самим було зведено до 
мінімуму відмінності в початкових характеристиках 
між порівнюваними когортами. Залишкові відмін-
ності між когортами визначали шляхом розрахунку 
стандартизованих різниць (при різниці <10% когорти 
розцінювали як добре збалансовані).

Первинна кінцева точка ефективності була ком-
бінованою: ішемічний інсульт або внутрішньо-
черепний крововилив (ВЧк; включно з внутрішньо-
мозковими, субарахноїдальними та іншими ВЧк). 
комбінована кінцева точка спрощує оцінку спів-
відношення ризик/користь, проте цілком можливо, 
що ефективне запобігання інсульту може досягатися 
ціною підвищення ризику кровотеч. Тому також 
реєстрували випадки ішемічного інсульту та ВЧк 
як окремі вторинні кінцеві точки. Великі кровотечі 
були первинною кінцевою точкою безпеки.

Пацієнтів спостерігали до виникнення ішемічного 
інсульту, ВЧк або іншої великої кровотечі, зміни чи 
припинення пероральної антикоагулянтної терапії, 
вибування зі страхового плану або до завершення 
періоду спостереження.

Вихідні характеристики пацієнтів аналізували за 
допомогою методів описової статистики. Частоту 
первинних і вторинних кінцевих точок розрахову-
вали як кількість подій на 100 пацієнто-років при-
йому антикоагулянтів. Результати аналізу пропорцій-
них ризиків кокса в підібраних когортах виражали як 
відносні ризики (ВР) та 95% довірчі інтервали (ДІ).

Проводили додатковий аналіз для визначення 
впливу дозування НОАк на їх ефективність і безпеку 
порівняно з варфарином. В аналіз включали лише 
тих пацієнтів, які отримували стандартну (вищу) дозу 
НОАк (апіксабан –  5 мг 2 рази на добу; дабігатран –  
150 мг 2 рази на добу; ривароксабан –  20 мг 1 раз на 
добу) з повторним попарним підбором відповідних 
пацієнтів із групи варфарину.

Також виконували аналіз чутливості, для якого 
відібрали по 981 випадковому пацієнту з кожної когорти 
НОАк (відповідно до розміру найменшої вибірки –  
групи дабігатрану) й окремо попарно підібрали їм па-
цієнтів із групи варфарину у співвідношенні 1:1 (аналіз 
у зменшених когортах). Зазначені аналізи проводили 
для первинних точок ефективності та безпеки.

Результати

було сформовано три незалежні попарно підібрані 
когорти пацієнтів із НкФП, які перенесли інсульт 
або ТІА: апіксабан проти варфарину (n=2514); да-
бігатран проти варфарину (n=1962); ривароксабан 
проти варфарину (n=5208).

На підставі розрахунку стандартизованих різниць 
когорти були визнані добре збалансованими (<10% 
відмінностей) за всіма незалежними перемінними, 
які враховувалися в логістичній регресії при попар-
ному підборі. Вихідні характеристики кожної когорти 
НОАк/варфарин представлені в таблиці. Тривалість 
спостереження (середня ± стандартне відхилення) 
становила 0,5±0,5, 0,6±0,6 та 0,6±0,6 року в когортах 
апіксабану, дабігатрану та ривароксабану відповідно.

За результатами аналізу пропорційних ризиків 
кокса апіксабан і дабігатран порівняно з варфари-
ном асоціювалися з недостовірним зниженням ри-
зику настання комбінованої кінцевої точки «ішеміч-
ний інсульт або ВЧк» на 30 і 47% відповідно, без 
достовірної різниці ризику великих кровотеч (рис.). 
Ривароксабан асоціювався з достовірним зниженням 
ризику інсульту або ВЧк на 55% (р=0,001) і не мав до-
стовірного впливу на частоту великих кровотеч (рис.). 
Ризик ішемічного інсульту був недостовірно нижчим 
у когорті апіксабану чи дабігатрану (р≥0,18), але до-
стовірно нижчим у результаті прийому ривароксабану 
(на 52%). Часто та ВЧк не мала достовірних відміннос-
тей у жодній із груп НОАк порівняно з варфарином.

20,8; 17,7 і 26,2% пацієнтів із груп апіксабану, да-
бігатрану та ривароксабану відповідно отримували 
знижені дози препаратів (<5 мг 2 рази на добу апік-
сабану, <150 мг 2 рази на добу дабігатрану та <20 мг 
1 раз на добу ривароксабану). Додатковий аналіз 
із урахуванням даних лише від тих пацієнтів, які 
приймали стандартні дози НОАк, не виявив істотних 
відмінностей результатів за первинними точками 
ефективності та безпеки від результатів основного 
аналізу. ВР настання комбінованої кінцевої точки 
«ішемічний інсульт або ВЧк» становив 0,85; 0,73 
та 0,30 для порівнянь апіксабан/варфарин, дабігат-
ран/варфарин і ривароксабан/варфарин відповідно. 
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ВР великої кровотечі становив 0,64; 0,63 та 1,10 від-
повідно. Результати аналізу чутливості у зменшених 
когортах також не відрізнялися від результатів основ-
ного аналізу, хоча мали ширші 95% ДІ.

Обговорення
Основний аналіз продемонстрував, що апікса-

бан і дабігатран асоціювалися з недостовірним зни-
женням ризику настання комбінованої  первинної 

 кінцевої точки «ішемічний інсульт або ВЧк» у па-
цієнтів із НкФП та перенесеним інсультом/ТІА 
й майже не впливали на ризик великих кровотеч 
порівняно з варфарином. Ані дабігатран, ані апік-
сабан не знижували достовірно ризик розвитку 
ішемічного інсульту порівняно з варфарином. З усіх 
НОАк найчастіше в аналізованій популяції пацієнтів 
із НкФП використовували ривароксабан. Він до-
стовірно знижував ризик настання  комбінованої 

Таблиця. Деякі вихідні характеристики попарно підібраних пацієнтів із когорт порівняння  
НОАК та варфарину

Перемінні
Апіксабан 
(n=1257)

Варфарин 
(n=1257)

Дабігатран 
(n=981)

Варфарин 
(n=981)

Ривароксабан 
(n=2604)

Варфарин 
(n=2604)

Демографічні

Вік, медіана (міжквартильний 
діапазон)

74 (63, 82) 74 (63, 82) 73 (63, 80) 73 (64, 82) 72 (63, 81) 73 (63, 82)

Чоловіків, % 54,0 55,8 51,8 52,3 53,1 53,7

Супутні захворювання

Гіпертензія, % 84,2 83,4 73,2 75,3 76,9 76,5

Цукровий діабет, % 33,4 34,1 32,8 32,1 32,5 32,3

Серцева недостатність, % 19,6 18,8 18,0 17,9 18,6 18,2

Великі кровотечі в анамнезі, % 6,1 6,0 3,8 2,8 4,6 4,9

Оцінки ризиків за шкалами

CHA2DS2-VASc 2-3 бали, % 13,4 13,5 15,7 14,8 15,9 16,1

CHA2DS2-VASc ≥4 балів, % 86,6 86,5 84,3 85,2 84,1 83,9

Модифікована шкала HAS-BLED  
≥3 балів, %

95,7 95,4 93,8 95,4 94,3 94,4

Рис. Частота подій та ВР для кожної з попарно підібраних когорт НОАК порівняно з варфарином

Події на 100 пацієнто-років ВР (95% ДІ)

На користь НОАК                     На користь варфарину
0,00           1,00     2,00

Апіксабан проти варфарину n=1,257  n=1,257
Ішемічний інсульт / ВЧК  2,02  2,71     0,70 (0,33-1,48)
Ішемічний інсульт   2,02  2,40     0,79 (0,37-1,72)
ВЧК    0,00  0,30  Аналіз неможливий          Аналіз неможливий 
Велика кровотеча  2,21  2,74     0,79 (0,38-1,64)

Дабігатран проти варфарину n=981  n=981    
Ішемічний інсульт / ВЧК  2,01  3,10     0,53 (0,26-1,07)
Ішемічний інсульт   2,85  3,10     0,60 (0,28-1,27)
ВЧК    0,17  0,72     0,23 (0,03-2,06)
Велика кровотеча  2,69  2,91     0,58 (0,26-2,270

Ривароксабан проти варфарину n=2,604  n=2,604
Ішемічний інсульт / ВЧК  1,67  3,78     0,45 (0,29-0,72)
Ішемічний інсульт   1,37  2,99     0,48 (0,29-0,79)
ВЧК    0,36  0,90     0,40 (0,15-1,04)
Велика кровотеча  3,09  3,02     0,07 (0,72-1,61)
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 первинної кінцевої точки «ішемічний інсульт або 
ВЧк» на 55% та ризик ішемічного інсульту окремо 
на 52% порівняно з варфарином, не підвищуючи 
при цьому ризик великих кровотеч. Аналіз, обмеже-
ний лише стандартними дозами НОАк, дав резуль-
тати, які узгоджувалися з основним аналізом, однак 
не було можливості визначити, чи справді вибір 
стандартної чи зниженої дози НОАк відповідав за-
твердженим інструкціям препаратів, тому ці резуль-
тати слід інтерпретувати обережно.

У РкД, у яких порівнювали кожен із НОАк 
із варфарином, проводили підгрупові аналізи серед 
пацієнтів із та без попереднього інсульту чи ТІА. 
Не було виявлено жодних статистично достовірних 
відмінностей за впливом НОАк порів няно з варфа-
рином на кінцеві точки: будь-який інсульт (р≥0,16 
для всіх порівнянь), ішемічний (або невідомий) ін-
сульт (р≥0,12 для всіх порівнянь), ВЧк (р≥0,47 для 
всіх порівнянь), велика кровотеча (р≥0,36 для всіх 
порівнянь). Жоден із НОАк, призначених пацієнтам 
із попереднім інсультом або ТІА, в усіх трьох основ-
них дослідженнях не знижував достовірно ризик 
ішемічного інсульту порівняно з варфарином. Однак 
слід зазначити, що кількість пацієнтів, які перенесли 
інсульт чи ТІА, була відносно невеликою. Частіше 
використання ривароксабану порівняно з іншими 
НОАк, що показав аналіз reaFFirm в умовах ре-
альної практики в пацієнтів із перенесеними ін-
сультами або ТІА, може свідчити про те, що лікарі 
віддають перевагу ривароксабану при лікуванні таких 
пацієнтів, тому що в дослідження ривароксабану 
roCKet aF включили відносно більше пацієнтів із 
попереднім інсультом/ТІА (55%), аніж у дослідження 
ІІІ фази апіксабану (19%) та дабігатрану (20%).

Слід відзначити дефіцит порівняльних даних щодо 
ефективності та безпеки різних НОАк (як проти вар-
фарину, так і порівняно з іншими НОАк) у великих 
проспективних реєстрах пацієнтів із НкФП. Поточні 
проспективні дослідження та реєстри здебільшого 
ведуть та аналізують як неінтервенційні одногілкові 
дослідження, в які залучають усіх пацієнтів із НкФП 
(XaNtus, dresden NoaC registry тощо). Вони на-
дають інформацію про підтверджені клінічні події 
в реальній практиці, такі як інсульт і великі крово течі. 
Показники частоти інсультів і великих кровотеч, от-
римані в дослідженні reaFFirm, були вищими, ніж 
у загальній популяції НкФП проспективних дослід-
жень. Це передбачувано, оскільки пацієнти, які вже 
перенесли інсульт, порівняно з тими, що без інсульту 
в анамнезі, мають вищий ризик розвитку як повтор-
ного інсульту, так і крово течі .

Показники ВР інсульту, отримані у вторинному 
аналізі для НОАк порівняно з варфарином, подібні 
за величиною до тих, які доповідали в попередніх 
аналізах страхових баз даних пацієнтів з або без ін-
сульту/ТІА в анамнезі. Це надає впевненості в ефек-
тивності НОАк у пацієнтів із НкФП.

У підсумку результати дослідження reaFFirm, 
у якому три НОАк порівнювали з варфарином у па-
цієнтів із НкФП та перенесеними інсультами/ТІА, 
цілком узгоджуються з результатами клінічних до-
сліджень ІІІ фази та попередніх підгрупових аналізів. 
Усі НОАк не поступаються варфарину щодо впливу на 
ризик ішемічних інсультів, ВЧк і великих кровотеч у 
пацієнтів із перенесеним інсультом / ТІА в реальній 
клінічній практиці.

Підготував Дмитро Молчанов 
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18-19 
квітня в м. києві відбулася 
Vii Науково-практична кон-
ференція Української асоці-

ації фахівців із серцевої недостатності. керівник відділу 
серцевої недостатності ДУ «ННЦ «Інститут кардіології 
ім. м.Д. Стражеска» НАмН України» (м. київ), доктор 
медичних наук, професор Леонід Георгійович Воронков 
узагальнив сучасні принципи та доказову базу застосу-
вання бета-адреноблокаторів при лікуванні хронічної 
серцевої недостатності (ХСН).

Відповідно до рекомендацій Європейського то-
вариства кардіологів (2016) бета-блокатори (бб) 
показані в поєднанні з інгібіторами ангіотензин-
перетворювального ферменту (АПФ) усім пацієнтам 
із клінічно маніфестною СН (ІІ-ІV функціональний 
клас –  Фк за NYHa) зі зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка (ФВ ЛШ <40%) із метою зниження 
ризику госпіталізацій і підвищення виживання (най-
вищий клас рекомендації –  І, рівень доказів А).

Докази позитивного впливу на прогноз хво-
рих із ХСН у клінічних дослідженнях були отри-
мані для трьох бб –  бісопрололу (дослідження 
Cibis ii), метопрололу (merit-HF) та карведилолу 
(CoPerNiCus). Усі бб майже однаковою мірою 
покращували виживання пацієнтів –  на 34-35%, 
проте слід зазначити, що в дослідження карведилолу 
CoPerNiCus залучали лише найтяжчих хворих 
із iV Фк ХСН та ФВ <25%. За даними об’єднаного 
аналізу результатів згаданих досліджень вирахували 
кількість смертельних випадків, яким можна запо-
бігти в результаті лікування 1000 пацієнтів протягом 
1 року: для метопрололу сукцинату (пролонгована 
форма) –  38, для бісопрололу –  41, для карведи-
лолу –  71 (J. mcmurray, m. Kendall, 2002).

Професор Л.Г. Воронков нагадав, що при деком-
пенсованій СН із перевантаженням рідиною та симп-
томами застою не можна розпочинати терапію бб. 
Найкраще це робити відразу після стабілізації стану 

та полегшення застійних явищ, але обов’язково 
в стаціонарі, до виписки хворого. мінімальну дозу 
слід поступово нарощувати, зважаючи на частоту 
серцевих скорочень (ЧСС) і самопочуття пацієнта. 
Цільова ЧСС має становити 60 уд/хв, і якщо її досяг-
нуто, то далі підвищувати дозу бб недоцільно.

Схему титрування лектор розглянув на прикладі 
карведилолу, який наразі є оптимальним бб для 
хворих на ХСН. Стартова доза становить 3,125 мг 
2 рази на добу, цільова доза –  25 мг 2 рази на добу. 
Збільшувати дозу слід не менш ніж із двотижневими 
інтервалами. У разі виникнення побічних явищ, 
наприклад гіпотензії, можна тимчасово зменшити 
дозу, подовжити інтервал титрування чи замість по-
двоєння дози збільшувати її на 50%. Для досягнення 
цільової дози може знадобитися від кількох тижнів 
до кількох місяців, однак якщо її досягнути не вда-
ється через розвиток побічних ефектів, то слід зупи-
нитися на найвищій переносимій дозі.

коментуючи доказову базу бб у лікуванні ХСН, 
лектор наголосив, що карведилол у своєму класі має 
найвищий результат зниження смертності серед па-
цієнтів із ХСН порівняно з плацебо –  на 65% за рік 
терапії, за даними американської програми дослід-
жень карведилолу (m. Packer et al., 1996), і його досі 
не перевершено. При прямому порівнянні в до-
слідженні Comet карведилол упевнено перевер-
шив метопролол за впливом на загальну смертність 
(на 17%) і серцево-судинну смертність (на 20%).

Чим вищою є доза бб при тривалому прийомі, 
тим надійніше захищений міокард від впливу кате-
холамінів. У результаті за тривалого застосування бб 
поступово зростає ФВ. Цього важче досягнути у хво-
рих із великим постінфарктним рубцем, а найкраще 
реагують на терапію бб хворі з гіпертензивною та ди-
латаційною кардіоміопатіями. Згідно з даними порів-
няльного метааналізу плацебо-контрольо ваних до-
сліджень за участю 1936 пацієнтів із ХСН зростання 

Імплементація оновлених 
Європейських стандартів 
із діагностики та лікування 
серцевої недостатності в Україні
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ФВ на тлі прийому карведилолу вдвічі більше, ніж 
при лікуванні ретардною формою мето прололу 
(m. Packer et al., 2001).

Данський реєстр ХСН, до якого включили дані 
майже 60 тис. хворих із 1995 по 2011 рік, показав, що 
під час прийому карведилолу смертність пацієнтів 
була істотно нижчою (на 27%) за відповідні показ-
ники в когортах інших бб (r. bolling et al., 2014). Ці 
дані, отримані в умовах рутинної практики, підтверд-
жують переваги карведилолу щодо здатності покра-
щувати прогноз при ХСН.

Пояснення цієї виключної клінічної користі 
знайдено у відмінній від інших бб будові молекули 
карведилолу та його додаткових механізмах дії. 
крім β1- та β2-адренорецепторів, карведилол блокує 
α-адренорецептори, що визначає його периферичний 
вазодилататорний ефект. блокада α1-рецепторів, лока-
лізованих у міокарді та периферичних судинах, зумов-
лює не лише гемодинамічне розвантаження серця, а й 
покращення ниркового кровотоку та перфузії скелет-
них м’язів, завдяки чому підвищується толерантність 
до фізичних навантажень (чого не спостерігається при 
терапії кардіоселективними бб). Професор Л.Г. Воронков 
представив результати власних досліджень, у ході яких 
уже через 3 міс лікування коріолом (препарат карве-
дилолу з найбільшим досвідом застосування в Україні) 
у пацієнтів із ХСН покращувалося крово постачання 
та збільшувалася максимальна сила довільних скоро-
чень м’язів нижніх кінцівок.

карбазольна група молекули карведилолу здатна 
знешкоджувати вільні кисневі радикали, які окислюють 
оксид азоту (No), продукований судинним ендотелієм. 
Отже, карведилол запобігає деградації No, біодоступ-
ність якого у хворих на ХСН значною мірою знижена. 
Звідси позитивний вплив карведилолу на механізми 
ендотелійзалежної вазодилатації та авторегуляції крово-
току (Л.Г. Воронков, І.А. Шкурат, 2006). Стан біологіч-
ної функції ендотелію певною мірою визначає прогноз 
хворих: у німецькому дослідженні 5-річне виживання 
хворих із ХСН драматично відрізнялося між добре зба-
лансованими за основними клінічними характеристи-
ками групами зі збереженою та зниженою ендотелій-
залежною вазодилатацією (d. Fischer et al., 2005).

блокада β-адренорецепторів захищає міокард від 
проаритмогенних катехоламінергічних стимулів, 
тому в усіх дослідженнях бб при ХСН реєстрували 
зниження частоти виникнення порушень ритму, 
зокрема миготливої аритмії. Найбільшою мірою цей 
ефект проявлявся в карведилолу: відносний ризик 
0,53 порівняно з плацебо, за даними дослідження 

CoPerNiCus, і 0,53 –  за даними CaPriCorN. 
Це пояснюється неселективною взаємодією карве-
дилолу як із β1-, так і з β2-адренорецепторами.

Дослідження CaPriCorN проводили у хворих 
із СН (ФВ <40%), яка була діагностована в гостру 
фазу інфаркту міокарда (Ім). карведилол призна-
чали з перших годин Ім. При подальшому спо-
стереженні протягом 2,5 року в цій групі хворих 
на 23% зменшилася серцево-судинна смертність. 
Серед пацієнтів, які вижили, реєстрували на 41% 
менше повторних Ім. Таких результатів при ліку-
ванні постінфарктних пацієнтів не було отримано 
із жодним іншим бб.

Насамкінець професор Л.Г. Воронков розглянув 
кілька практичних питань щодо застосування бб.

Чи виправдано розпочинати терапію ББ у пацієнтів,  
які щойно виведені зі стану декомпенсації?

Позитивну відповідь на це запитання було отри-
мано при субаналізі дослідження CoPerNiCus. 
У пацієнтів, яким карведилол починали титрувати 
від разу після звільнення від надлишку рідини та на-
віть із залишковими явищами застою, вплив на кін-
цеві точки смертності та повторних госпіталізацій був 
навіть більшим, аніж у загальній вибірці дослідження 
(e.b. roecker et al., 2002). Тому не слід відкладати 
призначення бб на амбулаторний етап лікування.

Чи можна призначати ББ пацієнтам  
із дуже низькою ФВ ЛШ?

Відповідь на це запитання знову знаходимо в дослід-
женні CoPerNiCus, вибірка якого охоплювала ви-
ключно пацієнтів із ФВ ЛШ <25%. До того ж окремий 
аналіз показав, що карведилол так само ефективно зни-
жував смертність і частоту госпіталізацій навіть серед 
хворих із показником <15% (H.a. Katus et al., 2002).

Що краще призначити хворому з небезпечною для життя 
шлуночковою аритмією –  аміодарон чи ББ?

Слід нагадати, що саме бб, а не антиаритмічні пре-
парати, покращують прогноз таких хворих. Доведено 
ефективною є стратегія поступового нарощування 
дози бб. У дослідженні usCP на тлі лікування хворих 
із ХСН карведилолом додатково до базисної терапії 
інгібіторами АПФ та діуретиками реєстрували зни-
ження частоти раптової серцевої смерті (РСС) на 56%.

У підсумку карведилол залишається оптимальним 
бб для призначення хворим із ХСН з огляду на уні-
кальне поєднання фармакологічних властивостей 
і доказів покращення життєвого прогнозу.
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Президент Української асоціації фахівців з ехо-
кардіографії, доктор медичних наук, професор Юрій 
Андрійович Іванів (Львівський національний медичний 
університет ім. Данила Галицького) розглянув особли-
вості перебігу та лікування СН у дорослих хворих 
із вродженими вадами серця (ВВС).

Удосконалення медичної допомоги хворим із ВВС 
сприяло збільшенню їх виживання до дорослого 
віку. Як наслідок, поширеність дорослих ВВС 
швидко зростає. У Європі нараховується 1,2 млн 
дорослих із ВВС. Ця група пацієнтів набуває дедалі 
більшого значення як «постачальник» нових випад-
ків СН, оскільки навіть прооперовані в дитячому 
віці вади камер серця та великих судин зрештою 
можуть призводити до декомпенсації кровообігу 
в дорослому віці.

Згідно з даними данського реєстру дорослі з ВВС, 
які надходять до стаціонару із СН, мають у 5 разів 
вищий ризик смерті, ніж ті, які не потребують гос-
піталізації (C.l. Verheugt et al., 2010). Смертність 
становила 2,8% за 24 865 пацієнто-років. ХСН ре-
єстрували у 26% випадків у дорослих із ВВС, рап-
тову смерть –  у 19%. Середній вік хворих на момент 
смерті становив 51 рік (від 20 до 91 року).

Фактори, які зривають компенсаторні механізми 
при ВВС, і патофізіологічні механізми розвитку СН 
у таких пацієнтів характеризуються значною різно-
манітністю. На відміну від набутих хвороб серця при 
ВВС виділяють різні сценарії систолічної дисфункції, 
які визначаються морфологічними особливостями 
та умовами функціонування шлуночків:

– системний шлуночок, який є морфологічно 
лівим;

– системний шлуночок, який є морфологічно пра-
вим;

– морфологічно правий підлегеневий шлуночок;
– єдиний шлуночок (широкий спектр аномалій, 

за яких обидва передсердя повністю чи майже пов-
ністю сполучаються з однією функціонально єдиною 
шлуночковою камерою).

Систолічна дисфункція системного шлуночка, 
який є морфологічно лівим, може розвиватися внас-
лідок цілої низки причин:

– перевантаження тиском (аортальний стеноз, 
коарктація аорти);

– об’ємного перевантаження (недостатність аор-
тального клапана, дефект міжшлуночкової перего-
родки);

– пошкодження міокарда (недостатній захист під 
час операції зі штучним кровообігом);

– аномальної архітектоніки міокарда (неком-
пакт ність);

– аномальної геометрії підлегеневого шлуночка, 
що впливає на діастолічне наповнення системного 
шлуночка (наприклад, тяжка недостатність клапана 
легеневої артерії після операції з приводу тетради 
Фалло).

Причинами систолічної дисфункції морфоло-
гічно правого підлегеневого шлуночка можуть бути 
об’ємне перевантаження (тяжка недостатність кла-
пана легеневої артерії після операції з приводу тет-
ради Фалло) чи перевантаження тиском (значна об-
струкція вихідного тракту правого шлуночка –  ПШ).

Недостатність системного шлуночка, який є мор-
фологічно правим (наприклад, при транспозиції ма-
гістральних судин), найчастіше розвивається за ме-
ханізмом перевантаження тиском, оскільки будова 
та маса міокарда ПШ не розраховані на подолання 
високого системного тиску. Як правило, такий шлу-
ночок «зношується» до 30-річного віку хворих.

Ведення дорослих із ВВС є актуальним міждисцип-
лінарним завданням, яке потребує послідовності 
та узгодженості дій педіатрів, кардіологів, кардіо-
хірургів і фахівців функціональної діагностики. 
 Пацієнти можуть не скаржитися, навіть коли насосна 
функція системного шлуночка значною мірою зни-
жена. Основним методом діагностики є ехокардіо-
графія, яка допомагає з’ясувати (якщо виявлено 
вперше) чи підтвердити основний діагноз ВВС, ви-
явити супутні чи залишкові аномалії та ускладнення 
після проведеної корекції, оцінити функцію шлуноч-
ків, стежити за перебігом патології в динаміці.

Доповідач звернув увагу на те, що дисфункція шлу-
ночків, зумовлена нелікованою чи недостатньо ско-
регованою ВВС, у дорослому віці може поєднуватися 
з набутою ішемічною хворобою серця (ІХС), а також 
із тахіаритмічним ремоделюванням камер серця (при 
миготливій аритмії чи тріпотінні перед сердь, па-
роксизмальній тахікардії). Тому під час визначення 
стратегії лікування слід ураховувати сукупність при-
чин і факторів, які сприяють прогресуванню СН.

У дорослих із ВВС перебіг СН має багато особ-
ливостей, зумовлених анатомічним характером 
аномалії та повнотою її корекції. Рандомізованих 
досліджень ефективності медикаментозної терапії 
в цієї категорії хворих наразі не проводили. Для роз-
вантаження неспроможного системного чи єдиного 
шлуночка серця емпірично застосовують інгібітори 
АПФ, бб, антагоністи мінералокортикоїдних рецеп-
торів –  АмР (спіронолактон), для зниження опору 



ПОДІЇ

СОБЫТИЯ

«С
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
 т

а 
ко

м
ор

бі
дн

і с
та

ни
»,

 №
 2

, 
20

17
 р

.

72

в системі легеневих артерій і покращення напов-
нення шлуночків –  інгібітори фосфодіестерази (сил-
денафіл). Проте їхня роль при декомпенсованих ВВС 
не є такою однозначною, як в інших випадках СН.

Існують деякі підстави вважати карведилол ефек-
тивним препаратом для зменшення наслідків хроніч-
ного перевантаження міокарда при ВВС. N. ishibashi 
і співавт. 2006 року опублікували перший випадок 
успішного застосування карведилолу в 27-річного 
чоловіка з тяжкою СН єдиного шлуночка, яка роз-
винулася після операції Фонтена. карведилол при-
значали в початковій дозі 2 мг на добу з титрацією 
до 30 мг на добу. катетеризація серця через рік при-
йому карведилолу засвідчила падіння тиску в перед-
серді та покращення функції єдиного шлуночка. 
Через 5 років ті самі автори доповіли про резуль-
тати застосування карведилолу вже у 51 хворого 
з недостатністю функціонально єдиного шлуночка, 
які утворювали три групи: після операції Фонтена, 
після операції Гленна та неоперовані. Середній вік 
 хворих  становив 10 років,  водночас найстаршим було 
34 роки. Дозу карведилолу титрували з 0,04 мг/кг 
маси тіла до 0,42 мг/кг. Через 11 міс ФВ достовірно 
зросла з 35±12 до 40±11%, а в групі операції Фонтена 
ще більше –  з 35±15 до 45±9% (р<0,05). Симптоми 
й скарги хворих також зменшилися. Знизився Фк 
СН за NYHa, зменшилася потреба в діуретиках.

Професор Ю.А. Іванів поділився досвідом засто-
сування карведилолу (коріол) у 31-річної жінки 
з l-транспозицією магістральних судин і з морфо-
логічно правим системним шлуночком, яка не мала 
скарг при ФВ 34%. Наразі вона приймає коріол 
по 12,5 мг 2 рази на добу та спіронолактон по 25 мг 
1 раз на добу для сповільнення прогресування СН.

Отже, проблема СН у дорослих осіб із ВСС на-
буває актуальності, оскільки такі пацієнти дедалі 
частіше трапляються в практиці кардіологів. Підходи 
до медикаментозного лікування, котрі вважаються 
доведеними в основній популяції систолічної СН 
зі зниженою ФВ, іще потребують вивчення в цієї 
складної категорії хворих.

Іще одна лекція професора Л.Г. Воронкова була 
присвячена застосуванню АмР у терапії ХСН.

Наразі ця група препаратів належить до головної 
тріади засобів із позитивним впливом на виживання 
при ХСН разом із інгібіторами АПФ і бб. Лектор 
окреслив дві стратегії застосування АмР:

1) як калійзберігаючий діуретик при декомпенсо-
ваній ХСН –  у середніх і високих дозах 100-200 мг 

на добу (як правило, з цією метою використовують 
спіронолактон як більш доступний препарат);

2) для покращення прогнозу при стабільному пере-
бігу ХСН або у хворих зі зниженою ФВ ЛШ після 
перенесеного Ім у режимі постійної низькодозової 
терапії 25-50 мг на добу (в рамках цієї стратегії краще 
вивченим є еплеренон).

Перша стратегія ґрунтується на швидкому бло-
куванні мінералокортикоїдних рецепторів (мР) 
епітеліоцитів ниркових канальців, у результаті 
чого посилюється діурез і реалізується калійзбері-
гаюча дія. Друга стратегія ґрунтується на трива-
лому блокуванні мР, які локалізуються в судинах, 
серці, нирках, макрофагах, тканинах головного 
мозку й опосередковують негативні наслідки 
надлишкового вивільнення альдостерону –  дис-
функцію ендотелію, вазоконстрикцію, фіброз 
міокарда, системну запальну відповідь, затримку 
натрію та води в організмі тощо. В умовах бурх-
ливого перебігу реакцій вільнорадикального окис-
лення, котрі супроводжують серцево-судинні за-
хворювання, мР стають чутливими також до кор-
тизолу, відомого як гормон хронічного стресу. 
Тому термін «антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів» прийшов на зміну старому визна-
ченню цієї групи препаратів як антагоністів аль-
достерону. Ефекти блокади мР трансформуються 
у сповільнення процесів ремоделювання судин і 
серця, пригнічення системних альдостерон- та 
кортизолзалежних механізмів прогресування СН, 
стабілізацію провідності міокарда та зниження 
ризику фатальних аритмій.

Історія застосування АмР для покращення 
прог нозу при ХСН починається з 1999 року, коли 
були опубліковані результати дослідження rales 
за учас тю хворих ІІІ-iV Фк за NYHa та ФВ ЛШ 
≤35%. Спіронолактон у дозі 25 мг додатково до стан-
дартної на той час терапії ХСН (серцеві глікозиди, 
діуретики та інгібітори АПФ) підвищував показник 
виживання пацієнтів на 30%, переважно за рахунок 
зменшення кількості випадків РСС.

Згодом на зміну спіронолактону був розробле-
ний і випробуваний селективний АмР еплеренон 
(оригінальний препарат Інспра). Він вибірково бло-
кує лише рецептори до альдостерону й практично 
не взаємо діє з рецепторами до інших мінералокорти-
коїдних гормонів, чим пояснюється краща перено-
симість при тривалому прийомі.

У дослідженні ePHesus (2003) еплеренон призна-
чали пацієнтам із 3-4-ї доби гострого Ім  додатково 
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до стандартної терапії за наявності систолічної дис-
функції ЛШ (ФВ <40%) або цукрового діабету. По-
чаткова доза становила 25 мг на добу, через місяць її 
підвищували до 50 мг на добу. В результаті за 24 міс спо-
стереження відзначено зниження частоти РСС на 21%, 
загальної смертності –  на 15%. Пацієнти з ФВ <30% 
отримали найбільшу користь від застосування еплере-
нону: зменшення частоти РСС у них становило 33%.

Та найбільше значення мають результати цього до-
слідження в перші 30 днів, адже саме в перший місяць 
після інфаркту ризик смерті пацієнтів найвищий. Зни-
ження загальної смертності в групі еплеренону сягало 
31%; частота РСС знизилася за цей час на 37%. Най-
більш виразними ефекти еплеренону були в пацієнтів 
із ФВ <30%: зниження загальної смертності на 43%, 
серцево-судинної смертності –  на 44%, РСС –  на 58% 
відносно групи плацебо. Отже, призначення низької 
дози еплеренону постінфарктним хворим зі зниженою 
ФВ має позитивний вплив на прогноз, який можна 
порівняти за величиною з ефектами реваскуляризації 
міокарда та антитромбоцитарної терапії.

Результати дослідження ePHesus були враховані 
при розробленні рекомендацій Європейського това-
риства кардіологів із лікування гострого Ім з елевацією 
сегмента st (2012): терапія еплереноном показана 
хворим із ФВ ЛШ ≤40% і ознаками СН або цукровим 
діабетом за умови виключення ниркової недостатності 
чи гіперкаліємії (клас рекомендації І, рівень доказів В).

Лектор зазначив, що призначення після Ім спіро-
нолактону як АмР не виправдане, оскільки відсутні 
прямі докази ефективності. Цей препарат вивчався 
лише у хворих на ХСН. Про переваги еплеренону 
свідчать також дані експериментального дослідження 
на моделі Ім, в якому еплеренон підвищував вижи-
вання тварин, зменшував об’єм інфаркту та приско-
рював неоваскуляризацію міокарда, підвищував ФВ 
із достовірними відмінностями від групи спіронолак-
тону (d. Fraccarolo et al., 2015).

Згодом у дослідженні emPHasis-HF (2010) було 
переконливо доведено користь від призначення 
еплеренону хворим із ХСН та ФВ ЛШ ≤30%, які от-
римували сучасну оптимальну терапію бб та інгібіто-
рами АПФ. У дозі 50 мг на добу еплеренон знижував 
загальну смертність на 24%, а частоту госпіталізацій 
із приводу СН –  на 42% за 3 роки спостереження. 
Субаналіз дослідження виявив, що на тлі терапії 
еплереноном на 42% знижувалася частота нових 
випадків фібриляції передсердь (ФП).

Специфічні побічні ефекти АмР пов’язані з 
ефектом затримки калію. Гіперкаліємія виникала 

 достовірно частіше в групі еплеренону, але призво-
дила до відміни препарату дуже рідко –  в 1,1% хворих 
порівняно з 0,9% у групі плацебо. Насамкінець лектор 
нагадав про необхідність контролю функції нирок 
за показником швидкості клубочкової фільтрації, 
а також рівня калію в плазмі крові перед початком 
прийому АмР, через 1, 3 та 6 міс терапії. У пацієнтів 
зі схильністю до гіперкаліємії уникненню останньої 
сприяє обмеження вживання певних продуктів хар-
чування, багатих на калій, наприклад томатної пасти, 
апельсинового та грейпфрутового соків, бананів і 
деяких інших. За умови дотримання цих простих пра-
вил еплеренон є безпечним засобом для подовження 
тривалості життя хворих на ХСН.

Головний позаштатний спеціаліст мОЗ України 
за спеціальністю «Хірургія серця і магістральних судин 
у дорослих», доктор медичних наук костянтин Володи-
мирович Руденко (ДУ «Національний інститут серцево- 
судинної хірургії ім. м.м. Амосова» –  НІССХ, м. київ) 
розповів про можливості кардіохірургічного лікування 
ХСН в Україні. Він зазначив, що сьогодні вітчизняні 
кардіохірурги виконують майже весь спектр втручань, 
які застосовують у розвинених країнах: усі види від-
критої реваскуляризації міокарда (аортокоронарне 
шунтування –  АкШ), коронаровентрикулографію та 
малоінвазивні катетерні процедури, реконструкцію 
клапанів серця при тяжких стенозах або недостат-
ності; імплантацію кардіовертерів-дефібриляторів і 
пристроїв ресинхронізуючої терапії. В Україні наразі 
не виконують лише трансплантацію серця у зв’язку 
з відсутністю відповідного закону, хоча хірурги та 
клініки готові до таких операцій. Слід зауважити, що 
українські фахівці за кваліфікацією не поступаються 
європейським колегам, а українські високоспеціалі-
зовані центри в деяких аспектах навіть випереджають 
провідні світові клініки. Наприклад, 96% усіх опе-
рацій АкШ фахівці НІССХ виконують на працю-
ючому серці, без застосування штучного кровообігу, 
що забезпечує багато переваг, і це один із найвищих 
показників у Європі. Завдяки удосконаленню опера-
ційної методики летальність при АкШ знизилася з 
6,7% у 2000 році до 0,5% за 2016-2017 роки.

Разом із тим доповідач наголосив, що загальна кіль-
кість проведених кардіохірургічних втручань не за-
довольняє потреб населення в такій допомозі. «Опе-
руємо мало не тому, що не вміємо оперувати, –  пояс-
нює фахівець. –  минулого року в Україні  виконано 
понад 29 тисяч операцій на серці та інвазивних про-
цедур. 28 центрів, у тому числі регіональні, оперують 
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на відкритому серці. 39 центрів виконують імплан-
тацію кардіостимуляторів. Однак галузь потерпає 
від таких хронічних проблем, як значне недофінан-
сування, недостатня інформованість населення та 
лікарів терапевтичних спеціальностей щодо можливо-
стей і показань до інвазивної діагностики та хірургіч-
ного лікування. Як наслідок, за кількістю кардіохірур-
гічних втручань щодо чисельності населення Україна 
стабільно посідає одне з останніх місць у світі».

Відтак доповідач закликав кардіологів не зволікати 
з направленням на коронаровентрикулографію па-
цієнтів, яким вона показана, а саме: при стенокардії 
напруження високих Фк; нестабільній стенокардії; 
стенокардії, що виникла вперше; постінфарктній 
стенокардії та інших ускладеннях Ім (аневризмі ЛШ, 
мітральній недостатності). Своєчасна верифікація 
діагнозу ІХС, визначення ступеня ураження коро-
нарних артерій і реваскуляризація міокарда здатні 
запобігти розвитку тяжкої СН. к.В. Руденко також 
звернув увагу присутніх на показання до інших видів 
кардіохірургічної допомоги.

Успішність хірургічної реваскуляризації залежить 
від життєздатності міокарда. Наразі доступні такі 
методи оцінювання життєздатності міокарда, як 
магнітно-резонансна томографія з гадолінієвим 
конт растуванням, позитронно-емісійна комп’ютерна 
томографія та гістологічні методи, за допомогою 
яких можна визначити доцільність виконання стен-
тування чи АкШ.

Останніми роками кардіохірурги та інвазивні 
кардіологи наблизилися до консенсусу стосовно 
переваг АкШ або стентування. Результати 5-річного 
дослідження sYNtaX продемонстрували, що па-
цієнти з багатосудинним (трисудинним) ураженням, 
особливо при стенозах стовбура лівої коронарної ар-
терії, дістають більше користі від АкШ. У пацієнтів 
із менш складним ураженням коронарної артерії 
перкутанне коронарне втручання може бути прий-
нятним методом лікування.

Ще один важливий напрям хірургічної допомоги 
хворим на ХСН в умовах відсутності можливості пере-
садки серця –  це корекція недостатності атріовент-
рикулярних клапанів. У НІССХ застосовують мето-
дики анулопластики мітрального та тристулкового 
клапанів із формуванням демпферного каркаса, зве-
денням папілярних м’язів, що дає змогу відтерміну-
вати трансплантацію серця, а в багатьох випадках і 
зовсім відмовитися від неї.

Із 2007 по 2016 рік у НІССХ було проведено ресин-
хронізаційну терапію з імплантацією трикамерних 

штучних водіїв ритму серця у 224 хворих на ХСН. 
Ця терапія показана пацієнтам із ФВ ЛШ <35% та 
повною блокадою лівої ніжки пучка Гіса з тривалі-
стю комплексу Qrs >150 мс при синусовому ритмі, 
а також може розглядатися в пацієнтів із постійною 
формою ФП і широкими комплексами Qrs. Серцева 
ресинхронізуюча терапія (СРТ) дає змогу істотно 
покращити показники серцевої гемодинаміки та 
підвищити якість життя хворих, проте її застосування 
в Україні обмежене через високу вартість пристроїв.

Завідувач лабораторії електрофізіологічних, гемо-
динамічних та ультразвукових методів дослідження 
НІССХ борис богданович кравчук нагадав про 
роль катетерної абляції в лікуванні та профілак-
тиці аритмо генної СН, розглянувши це питання 
у двох аспектах –  аритмогенної дисфункції ЛШ 
в осіб без анамнезу серцево- судинних захворю-
вань та аритмій на тлі ХСН. У першому випадку 
йдеться про кардіоміопатію, індуковану тахікардією 
(тахікардіоміопатія). Це систолічна та/або 
діастолічна лівошлуночкова дисфунція, що посту-
пово розвивається внаслідок тривало підвищеної 
ЧСС і може повністю регресувати після усунення 
причин тахікардії. Патологічне ремоделювання серця 
зумовлюють суправентрикулярні порушення ритму 
(миготлива аритмія чи тріпотіння передсердь, стійка 
передсердна тахікардія, рідше атріовентрикулярна 
вузлова реципрокна тахікардія), а також шлуночкова 
тахікардія та екстрасистолія.

Згідно із сучасними експертними рекомендаціями 
катетерна абляція є методом вибору при лікуванні 
практично всіх тахіаритмій. Точно визначити суб-
страт, який підлягає абляції, допомагає інвазивне 
електрофізіологічне дослідження (ЕФД). Доповідач 
навів кілька клінічних прикладів, коли саме після 
проведення ЕФД встановлювали правильний діагноз 
та виконували радикальне катетерне втручання в па-
цієнтів, які тривалий час безуспішно лікувалися з при-
воду інших аритмій.

Так, молодій жінці, яка тривалий час скаржилася 
на напади серцебиття, було встановлено діагноз 
ФП; після невдалого лікування антиаритмічними 
препаратами з 2006 по 2010 рік вона перенесла три 
безуспішні процедури ізоляції легеневих вен. Унас-
лідок постійних пароксизмів аритмії поступово на-
ростали ознаки систолічної дисфункції міокарда 
(ФВ ЛШ знизилася до 35%), які потребували частих 
(4-5 разів на рік) госпіталізацій. Інвазивне ЕФД з 
електроанатомічним картуванням лівого передсердя, 
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яке було проведено в травні 2014 року, підтвердило 
бездоганно виконану ізоляцію легеневих вен. Однак 
провокаційні проби виявили справжню причину 
систолічної дисфункції ЛШ –  атріовентрикулярну 
вузлову нереципрокну тахікардію (два скорочення 
шлуночків на один синусовий комплекс). Ця арит-
мія дуже добре піддається катетерному лікуванню. 
Зона радіочастотної абляції –  перешийок між гирлом 
коронарного синусу й тристулковим клапаном. По-
вторне обстеження через 6 міс засвідчило повну від-
сутність надшлуночкової екстрасистолії, відновлення 
ФВ ЛШ та покращення якості життя пацієнтки.

Цей клінічний випадок є показовим, оскільки 
згідно із сучасними рекомендаціями з лікування 
супра вентрикулярних аритмій ЕФД слід виконувати 
(клас рекомендації І), якщо разом із пацієнтом прий-
мається рішення про катетерне лікування чи в разі 
неефективності медикаментозної антиаритмічної те-
рапії. У пацієнтки всі три процедури абляції з приводу 
ФП (у тому числі дві –  в Польщі та Австрії) були вико-
нані за направленнями кардіологів без попереднього 
проведення ЕФД.

Іще один приклад: жінка, яка мала напади серце-
биття з 2004 року, діагноз ФП і з 2012 року отримувала 
повне медикаментозне лікування СН (iii Фк за NYHa; 
ФВ ЛШ 30-35%), узагалі жодного разу не була направ-
лена на консультацію до електрофізіолога. ЕФД уперше 
було проведено 2015 року; виявлено ектопічну перед-
сердну тахікардію з гирла коронарного синусу, одразу ж 
виконано абляцію, після якої спостерігалося повне 
відновлення функції міокарда.

Згідно з європейськими рекомендаціями 2016 року 
катетерна абляція при ФП рекомендована пацієн-
там, які мають симптомні рецидиви пароксизмальної 
ФП, незважаючи на постійну антиаритмічну терапію 
(аміодарон, дронедарон, флекаїнід, пропафенон, со-
талол), і перевагу віддають подальшому лікуванню, 
спрямованому на контроль ритму. катетерну абляцію 
слід виконувати в експертному центрі (клас рекомен-
дації І, рівень доказів А). Доповідач наголосив, що 
найбільш ефективним катетерне лікування є на стадії 
пароксизмальної ФП.

У пацієнтів із ФП, яка розвивається на тлі ХСН, 
катетерна абляція розглядається як альтернатива 
тривалому лікуванню аміодароном (клас рекомен-
дації ІІа, рівень доказів В). У 2016 році були опуб-
ліковані результати багатоцентрового рандомізо-
ваного дослідження ААТАС, у ході якого катетерна 
абляція в пацієнтів із ii-iii Фк за NYHa СН та 
ФВ ЛШ <40% продемонструвала істотну перевагу 

над лікуванням аміодароном щодо результатів ліку-
вання персистуючої ФП.

Згідно з експертним консенсусом щодо застосу-
вання катетерної абляції (eHra/Hrs/aPHrs, 2014) 
при ідіопатичних формах шлуночкових аритмій по-
казання є такими:

– симптомна чи безсимптомна шлуночкова 
тахікардія / шлуночкова екстрасистолія будь-якої ло-
калізації, яка може призвести до розвитку дисфункції 
ЛШ, і стійка до медикаментозної терапії;

– нестійка шлуночкова аритмія з дисфункцією ЛШ 
за відсутності інших причин виникнення останньої.

Доповідач навів результати наукової роботи, ви-
конаної на базі НІССХ, у яких показана кореляція 
між кількістю шлуночкових екстрасистол у добовому 
ритмі пацієнтів і зниженням ФВ ЛШ. Успішно ви-
конана радіочастотна абляція ектопічного вогнища 
в 11 пацієнтів із дисфункцією ЛШ, яка була індуко-
вана шлуночковою екстрасистолією, привела до по-
ступового відновлення ФВ протягом наступних 6 міс.

В іншому дослідженні у хворих із виразною 
систолічною дисфункцією та ХСН було досягнуто 
підвищення ефективності СРТ (імплантованим три-
камерним водієм ритму) після усунення шлуночко-
вої екстрасистолії. Зростання частки шлуночкових 
екстрасистол >20% у добовому ритмі є причиною 
відсутності відповіді на ресинхронізаційну терапію. 
Абляція субстрату шлуночкової екстрасистолії дала 
змогу достовірно підвищити відсоток бівентрику-
лярної стимуляції з 76±12 до 98±2%, що покращило 
iii Фк СН за NYHa до ІІ Фк.

Отже, інвазивне ЕФД –  це вирішальний метод вибору 
стратегії лікування пацієнтів із тахіаритміями, особливо 
в разі стійких і резистентних до медикаментозного ліку-
вання тахікардіоміопатій у молодих людей без інших 
виявлених причин СН. катетерна абляція є методом 
вибору, який забезпечує радикальне усунення субстрату 
тахікардіоміопатії, відновлення функції ЛШ і повного 
одужання таких пацієнтів. катетерна абляція субстрату 
порушень ритму є ефективним методом оптимізації 
результатів апаратного лікування (СРТ) та покращення 
прогнозу у відібраних пацієнтів із ХСН.

Професор кафедри внутрішніх хвороб № 2 Запорізь-
кого державного медичного університету, доктор медич-
них наук Олександр Євгенійович березін присвятив 
свою доповідь перспективним технологіям і методам 
лікування ХСН, які наразі не входять до жодних екс-
пертних рекомендацій, однак активно вивчаються 
в клінічних дослідженнях. Доповідач окреслив деякі 
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нові молекулярні мішені для фармакологічної та ген-
ної терапії ХСН, зокрема корегулятори скоротливої 
функції кардіоміоцитів serCa2а та фосфоламбан, 
регулятори посттрансляційного репресингу –  мікро-
РНк для генів апеліну, фосфоламбану, прозапаль-
них цитокінів, конексину, а також регулятори пост-
трансляційного процесингу білків –  фосфодіесте-
раза-5а, рецептори ендотеліну-1 тощо. Очікується, 
що шляхом впливу на ці молекулярні мішені можна 
підвищити скоротливість міофіламентів, зупинити 
апоптоз кардіоміоцитів, викликати десенситизацію 
бета- адренорецепторів та їхніх сигнальних систем, 
регрес кардіального фіброзу, активувати процеси 
клітинної регенерації.

Наприклад, експресія основного кальційзалежного 
білка саркоплазматичного ретикулуму –  Ca2+-АТФази 
serCa2а знижується при ХСН, отже, відновлення 
його експресії та активності має сприяти підвищенню 
контрактильної здатності кардіоміоцитів незалежно 
від інших негативних патофізіологічних чинників, які 
діють в умовах ХСН (вазоконстрикції, затримки рі-
дини). Наразі цю гіпотезу перевіряють у низці дослід-
жень. Поки що рандомізоване дослідження CuPid 
(фаза ІІb) не виявило переваг внутрішньокоронарного 
введення гена serCa2а перед плацебо у хворих із 
ХСН. Цікаво, що багато відомих препаратів із класів 
інгібіторів АПФ, бб, антагоністів кальцію також 
певною мірою впливають на експресію чи функ-
цію serCa2а, проте клінічне значення цих ефектів 
невідоме. У 2018 році очікуються результати нових 
досліджень генної терапії, спрямованої на посилення 
міокардіальної експресії serCa2а.

Досягнення у сфері векторних технологій набли-
жають клінічну реальність генної терапії, що ґрун-
тується на доставленні в міокард генетичного ма-
теріалу для внутрішньоклітинного синтезу певних 
молекул із терапевтичними властивостями. Век-
тори –  доставкові форми для терапевтичних генів, 
які наразі переважно представлені вірусними обо-
лонками; водночас вивчаються й невірусні вектори –  
плазмідна ДНк і модифікована РНк, які не викли-
кають імунної відповіді реципієнта.

Доповідач окремо спинився на сучасних до-
слідженнях клітинної терапії ХСН. Ідея про 
можливість заміщення загиблих кардіоміоцитів 

 новими, котрі розвиваються з недиференційова-
них аутологічних клітин-попередників, не нова. 
Проте останніми роками відбулися істотні зміни 
цієї концепції. Стовбурові клітини, транспланто-
вані в міокард, уже не розглядають як поперед-
ників нових кардіоміоцитів. Натомість вони здатні 
продукувати велику кількість факторів росту (па-
ракринний ефект). Найбільш перспективною на-
разі вважається популяція мезенхімальних стовбу-
рових клітин, що наявні в тканинах дорослої лю-
дини, таких як кістковий мозок і жирова тканина, 
тому не виникає проблем з їхньою доступністю. 
мезенхімальні стовбурові клітини можна доволі 
легко ізолювати, а також розширити їхню попу-
ляцію. Вони мають високу здатність до транс-
диференціації у функціональні кардіоміоцити та 
низку інших клітин, а також здатні модулювати 
імунні реакції своїм секретомом. І, врешті-решт, 
розроблено катетерні технології імплантації ме-
зенхімальних стовбурових клітин у міокард хво-
рих на ХСН. В експериментах на тваринах було 
підтверджено спроможність уведених стовбурових 
клітин викликати реакцію міокарда у вигляді по-
товщення стінки та підвищення індексу локальної 
скоротливості (Y. Cheng et al., 2013).

Водночас результати клінічних досліджень ви-
явилися суперечливими. метааналіз 38 досліджень 
(1114 хворих, які отримували клітинну терапію 
ХСН, 793 пацієнти контрольних груп), опубліко-
ваний у кокранівській бібліотеці (s.a. Fisher et al., 
2016), виявив докази низької якості щодо впливу 
стовбурових клітин на однорічну смертність, час-
тоту нефатального Ім і частоту аритмій. клітинна 
терапія не впливала на частоту госпіталізацій, 
у тому числі з приводу СН, а найголовніше –  
на ФВ, тобто не покращувала систолічну функцію, 
котра є основою покращення прогнозу в цієї кате-
горії хворих. Вочевидь, підібрати ключ до склад-
них механізмів регенерації міокарда є непростим 
завданням. Наразі триває пошук оптимального 
поєднання («коктейлів») стовбурових клітин різ-
ного походження з максимальним регенераторним 
потенціалом.

Підготував Дмитро Молчанов 
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Европейский конгресс по сердечной 
недостаточности и Всемирный 
конгресс по острой сердечной 
недостаточности (29 апреля – 2 мая, 
г. Париж, Франция)
Обзор материалов

Ценность суточного мониторирования ЧСС 
у пациентов с ХСН

контроль сердечного ритма у пациентов с сер-
дечной недостаточностью (СН) обычно заключа-
ется в единичном измерении частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) во время амбулаторного приема. 
Однако 24-часовой амбулаторный мониторинг ЧСС 
может дать более точную оценку индивидуального 
ритма. V. Habenicht и соавт. (Австрия) представили 
результаты проспективного исследования, в котором 
изучали связь между показателями единичных изме-
рений ЧСС на приеме и средними значениями ЧСС 
при 24-часовом мониторировании у пациентов с хро-
нической СН (ХСН) в условиях амбулатории. В ис-
пытании приняли участие 28 больных со стабильным 
течением ХСН (средний возраст –  62,6±10,3 года; 
35% –  женщины; средняя фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) –  34±9%), у которых сначала 
определяли ЧСС в положении сидя и лежа на спине, 
а затем после суточного мониторирования (с помо-
щью устройства для контроля уровня артериального 
давления –  АД) вычисляли среднее значение ЧСС 
(ЧСС ≥70 уд/мин считалась повышенной).

В общей сложности средняя ЧСС в положении 
сидя составляла 69,5±15,6 уд/мин, в положении 
лежа –  71,5±15,3 уд/мин, а средняя суточная ЧСС –  
67,6±10,6 уд/мин. Среднесуточная ЧСС коррели-
ровала с ЧСС в положении сидя (корреляция Пир-
сона; r=0,620; р=0,001) и в положении лежа на спине 
(r=0,398; p=0,044). ЧСС ≥70 уд/мин была зарегист-
рирована у 9 пациентов (33,3%) при измерении сидя, 
у 13 (46,4%) –  в положении лежа и у 13 больных 
(48,1%) –  при 24-часовом мониторинге. Среди паци-
ентов с нормальными значениями ЧСС в  положении 

лежа (n=14) у 3 (21,4%) была зафиксирована по-
вышенная ЧСС при суточном мониторировании 
и, наоборот, у 3 больных (23,1%) с повышенной 
ЧСС в положении лежа среднесуточная ЧСС остава-
лась в пределах нормы. При сравнении ЧСС, изме-
ренной в положении сидя, со среднесуточной ЧСС 
у 5 (29,4%) участников было выявлено повышение 
последней, при нормальных значениях в положении 
сидя, в то время как у 2 (22,2%) пациентов с повы-
шенной ЧСС в положении сидя ее показатель при 
24-часовом мониторировании не выходил за рамки 
нормальной ЧСС.

Таким образом, у больных ХСН результаты еди-
ничного измерения пульса во время поликлиничес-
кого приема умеренно коррелируют с показателями 
24-часового мониторирования ЧСС. Результаты, 
полученные на приеме, как правило, оказываются 
выше среднесуточных значений. Примерно у каж-
дого пятого пациента с нормальной ЧСС на при-
еме повышена среднесуточная ЧСС, в то время как 
у аналогичной доли пациентов с повышенной ЧСС 
на приеме фиксируются нормальные цифры средне-
суточной ЧСС. клиническая значимость выявлен-
ного расхождения и превосходство среднесуточной 
ЧСС над единичным измерением как целевого по-
казателя при лечении СН должны быть изучены 
в дополнительных исследованиях.

Нужна ли новая классификация ХСН?
итальянские ученые P. Severino и соавт. предста-

вили новую стадийную классификацию СН, а также 
результаты исследования, в котором сравнивали 
точность последней классификации и классифика-
ции Нью-Йоркской кардиологической  ассоциации 
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(NYHa) в отношении общего клинического прог ноза. 
классификация получила название Hlm (аналогично 
классификации tNm в онкологии), где H указывает 
на поражение сердца (систолическую и диастоличес-
кую функции и объемы ЛЖ, структурное поражение 
и ремоделирование ЛЖ, бивентрикулярную дисфунк-
цию), l –  вовлечение легких (гемодинамические или 
клинические признаки застоя в малом круге крово-
обращения), а m –  нарушение функции перифе-
рических органов (поражение почек, печени, мозга 
и органов кроветворения). В исследовании приняли 
участие 780 пациентов с диагнозом СН или риском ее 
развития, которые были классифицированы по NYHa 
и Hlm. Частота maCCe (развития серьезных неже-
лательных сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных явлений) и риск сердечной-сосудистой смерти 
оценивались спустя 6 и 12 мес. Авторы исследования 
сделали вывод, что классификация пациентов по сис-
теме Hlm представляется более точной для страти-
фикации риска повторных госпитализаций по поводу 
maCCe и риска сердечно-сосудистой смерти среди 
пациентов с СН. интересно, что в классификации 
NYHa только iV функциональный класс (Фк) имел 
достоверную прогностическую ценность. При рас-
смотрении системы Hlm следует отметить, что любая 
степень вовлечения легких (l1-3) и дисфункция двух 
или более органов (m2-3) имеют высокую прогнос-
тическую значимость. Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что к классификации больных 
СН необходим более широкий и системный подход, 
а не «кардиоцентрическая» методология NYHa.

Ультразвуковая диагностика нарушений сократимости 
миокарда

Эхокардиография (ЭхокГ) с векторным анализом 
(speckle-tracking) двухмерного изображения (2dste) 
является относительно новым и надежным методом 
оценки состояния миокарда. Однако данных, ка-
сающихся использования вышеописанного метода 
для выявления локального фиброза миокарда у па-
циентов с идиопатической дилатационной кардио-
миопатией (иДкм) и систолической дисфункцией 
ЛЖ, в настоящее время недостаточно. L. Lupi и соавт. 
(италия) в ретроспективном исследовании просле-
живали взаимосвязь между фиброзом миокарда, 
выявленным при помощи кардиальной магнитно- 
резонансной томографии (мРТ) с контрастирова-
нием гадолинием (lGe) и 2dste. к участию в испы-
тании были привлечены 72 пациента с ФВ ЛЖ ≤45% 
(76% –  мужчины, средний возраст –  56±15 лет), 

 страдающих иДкм. Всем участникам была выпол-
нена кардиальная мРТ и 2dste (временной интервал 
между исследованиями <90 дней). кардиальную мРТ 
проводили для выявления фиброза в каждом сегменте 
миокарда. Для анализа региональной сократительной 
функции (региональная продольная –  rl2d –  дефор-
мация для каждого из 17 сегментов миокарда) были 
определены пиковые систолические продольные де-
формации и глобальная функция (глобальная продоль-
ная –  Gl2d –  деформация). Позднее усиление сигнала 
от гадолиния lGe (60 пациентов) имело срединное 
(midwall) и субэпикардиальное распределение у 82 и 8% 
пациентов соответственно. Наблюдалась положитель-
ная корреляция между размером участков фиброза 
миокарда, определяемым по lGe на мРТ, и пиковой 
систолической продольной деформацией для всего 
ЛЖ, базальных и срединных сегментов желудочков, 
но не апикальных (верхушечных) сегментов. Пороговое 
значение rl2d в -7,5% по roC-кривым идентифици-
ровало сегменты lGe (чувствительность 91%; специ-
фичность 81%), а пороговое значение Gl2d в -10,2% 
по roC-кривым идентифицировало присутствие lGe 
в ЛЖ (чувствительность 76%; специфичность 72%).

Таким образом, существует связь между распростра-
ненностью фиброза, выявленной по lGe на кардиаль-
ной мРТ, и деформацией миокарда, определяемой при 
помощи 2dste. rl2d и Gl2d деформации могут быть 
полезны в определении наличия и локализации фиброза 
миокарда, особенно у пациентов, которые по каким-либо 
причинам не могут пройти мРТ, а также играть опреде-
ленную роль в прогнозировании исхода заболевания.

Дигоксин способен повышать смертность  
пациентов с ХСН

На сегодняшний день появляется все больше дан-
ных о том, что терапия дигоксином может увеличи-
вать риск смерти у пациентов с СН. M.M. Khateeb 
и соавт. (Саудовская Аравия) при изучении этого 
факта проанализировали медицинские записи 
2298 последовательно госпитализированных паци-
ентов с СН в период между 2000 и 2015 гг. В общей 
сложности в исследование включили 325 больных, 
получавших лечение дигоксином, которые были 
сопоставлены с 750 пациентами группы контроля, 
не принимавшими данное лекарственное средство. 
контрольная когорта не отличалась от основной 
по демографическим и клиническим характерис-
тикам, за исключением более тяжелого течения СН 
и более высокой частоты фибрилляции предсер-
дий. По окончании среднего периода наблюдения 
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 продолжительностью 4 года использование дигоксина 
ассоциировалось с достоверно большей частотой ле-
тальных исходов (21,8 vs 12,9%; нескорректированный 
относительный риск, ОР 1,81; 95% доверительный 
интервал, Ди 1,33-2,45; p=0,001). Выявленная взаимо-
связь оставалась значительной даже после введения 
поправок на индекс соответствия, фибрилляцию пред-
сердий, ФВ ЛЖ и Фк СН по NYHa (ОР 1,74; 95% Ди 
1,20-2,38; р≤0,0001).

Таким образом, согласно результатам данного ана-
лиза дигоксин увеличивает риск смерти от любой 
причины среди пациентов с СН. По мнению ав-
торов исследования, рутинное применение дигок-
сина в клинической практике должно ставиться под 
сомнение до тех пор, пока его польза у пациентов, 
получающих адекватную терапию по поводу СН, 
не будет подтверждена в крупных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях.

Бета-блокаторы и клинические исходы ХСН: 
новые данные

K. Karel Labr и соавт. (Чехия) представили резуль-
таты своего исследования, в котором оценивали 
дозо зависимое влияние терапии β-блокаторами 
на час тоту госпитализаций и смертность больных 
с СН и сниженной ФВ ЛЖ. Специалисты изучили 
данные из реестра Farmacology и NeuroHumoral 
(Far NHl) 1100 клинически стабильных в течение 
минимум 1 мес пациентов с ФВ ЛЖ <50% (средний 
возраст –  65 лет; 80,8% –  мужчины). Участников 
исследования разделили на 4 группы в зависимости 
от дозы β-блокатора. В общей сложности 20% паци-
ентов получали низкую дозу (ld), 57% –  среднюю 
(md), 17% –  высокую дозу (Hd) и 6,2% не получали 
лечения β-блокатором (группа o). Ученые выявили, 
что дозы β-блокатора напрямую зависели от уровня 
АД (ld 124/77; md 129/80; Hd 132/82 мм рт. ст.; 
р<0,001), ФВ ЛЖ (ld 29,5%; md 30,5%; Hd 32,0%; 
p=0,003), клиренса креатинина (ld 78,7; md 87,8; 
Hd 91,1 мл/мин; p=0,001) или массы тела пациен-
тов (ld 83,2; md 88,7; Hd 93,5 кг; p<0,001). Уста-
новлена обратная зависимость дозы от концент-
рации Nt-probNP в сыворотке крови (ld 767; 
md 456; Hd 314 пг/мл; p<0,001). В общей слож-
ности одно летняя смертность и частота госпита-
лизаций составили 7,5 и 39,6% соответственно. 
Повышение дозы β-блокаторов ассоциировалось 
с достоверно более низкими показателями смерт-
ности (o 13,2%; ld 10,7%; md 6,3%; Hd 5,9%) 
и частотой госпитализаций (o 45,6%; ld 43,8%; 

md 38,0%; Hd 38,0%). 17 пациентам была выпол-
нена ортотопическая трансплантация сердца (ТС).

Таким образом, по данным регистра Far NHl, 
около 94% пациентов с СН и сниженной ФВ прини-
мали β-блокаторы, но только 17% из них получали 
терапию высокими дозами. Чем тяжелее протекало 
заболевание (чем ниже АД, клиренс креатинина, 
ФВ ЛЖ, масса тела и чем выше Nt-probNP), тем 
ниже были дозы β-блокаторов, которые принимали 
и переносили пациенты. Чем выше была доза β-бло-
катора, тем ниже оказалась смертность от всех при-
чин и меньше число госпитализаций.

T. Ajam и соавт. (США) представили результаты 
ретроспективного исследования, в котором срав-
нивали эффективность β-блокаторов карведилола 
и метопролола сукцината в снижении летальности 
среди пациентов с СН и сниженной ФВ ЛЖ.

исследователи проанализировали медицинские 
записи 114 745 пациентов с ФВ ЛЖ <40%, получен-
ные из крупной базы данных системы госпиталей 
помощи ветеранам американской армии за период 
2007-2015 гг. Скорректированный ОР смерти при 
использовании метопролола по сравнению с карве-
дилолом составлял 1,04 (95% Ди 1,02-1,06; р<0,0001). 
Преимущество лечения карведилолом также наблю-
далось при анализе подгрупп в зависимости от пола, 
возраста (старше или моложе 65 лет), продолжитель-
ности терапии (>3 или >6 мес) и ЧСС.

Авторы исследования сделали вывод, что терапия 
карведилолом превосходит лечение метопрололом сук-
цинатом в отношении снижения риска летальных исхо-
дов у больных с СН и систолической дисфункцией ЛЖ.

A. Corletto и соавт. (Германия) изучали влияние 
на выживаемость схем терапии β-блокаторами, ори-
ентированных на достижение целевой дозы и це-
левой ЧСС. В испытание включили 1669 пациен-
тов с диагнозом ХСН ишемической этиологии или 
иДкм, установленным по крайней мере за 6 мес 
до начала иcследования. Все участники получали 
лечение ингибиторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ) или блокаторами рецепто-
ров ангиотензина ii (бРА). Целевой дозы β-блока-
тора (≥95% от указанной в рекомендациях) удалось 
дос тичь у 12% участников, а целевого уровня ЧСС 
(51-69 уд/мин) –  у 17,1% больных. У 627 (37,6%) 
пациентов целевые показатели не были достигнуты, 
а 556 (33,3%) участников не принимали β-блока-
торы. За средний период наблюдения в 42,8 мес 
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умерли 733 (43,9%) участника: 20,9; 28,4; 41,6 
и 62,8% в каждой группе соответственно (р<0,001). 
 Прогностическое значение достижения целевой дозы 
было сопоставимо с достижением целевой ЧСС.

Авторы исследования сделали вывод, что достиже-
ние рекомендованной протоколом дозы β-блокатора 
или целевого уровня ЧСС оказывает схожий положи-
тельный эффект на выживаемость пациентов с ХСН. 
Наиболее благоприятный прогноз определяется при 
достижении как целевой дозы, так и целевой ЧСС.

Инотропная терапия при острой и хронической СН
В международном исследовании A. Mebazaa и соавт. 

(Франция, испания, Швеция, италия, Румыния, 
Швейцария, Греция) оценивали влияние различных 
препаратов группы инотропов и/или вазопрессоров 
на частоту летальных исходов от любой причины 
в отдаленном периоде в большой когорте пациентов 
с острой СН. Специалисты проанализировали данные 
12 785 пациентов из 21 страны Европы, Северной Аф-
рики и ближнего Востока, полученные из регистра 
esC-HF-lt (the european society of Cardiology Heart 
Failure long-term registry) за период 2011-2013 гг. 
Средняя продолжительность наблюдения составила 
381 день. В общей сложности были представлены 
данные 606 пациентов с острой СН, получавших 
терапию инотропами. Средний возраст пациентов 
составил 67 (±13) лет; 33,4% –  женщины; среднее 
значение систолического АД –  112 (±27) мм рт. ст. 
на момент включения в исследование. У 45,7% участ-
ников отмечались признаки гипоперфузии, у 19,0% –  
признаки кардиогенного шока. Наиболее широко 
применяемыми препаратами из группы инотропов 
были добу тамин (42,5%), дофамин (24,7%) и левоси-
мендан (13,1%), средняя продолжительность лечения 
которыми составляла 36, 36 и 24 ч соответственно. 
Скорректированный ОР смерти от любой причины 
в отдаленном периоде был выше среди больных, по-
лучавших терапию дофамином (ОР 1,628), чем среди 
пациентов, получавших добутамин или левосимендан 
(ОР 1,055 и 1,292 соответственно).

Таким образом, по данным регистра esC-
HF-lt наиболее часто используемыми препара-
тами из группы инотропов в популяции пациен-
тов с острой СН являются добутамин, дофамин 
и левосимендан. При сравнении перечисленных 
представителей группы было отмечено, что ис-
пользование дофамина ассоциировано со значи-
тельно более высокой смертностью от всех причин 
в отдаленном периоде.

N. Barras и соавт. (Швейцария) в ретроспективном 
исследовании оценивали эффективность повторного 
(с продолжительными временными интервалами) вве-
дения низких доз левосимендана (0,05 мкг/кг/мин 
на протяжении 24 ч) в отношении однолетней выжива-
емости без осложнений среди пациентов с прогресси-
рующей ХСН (ФВ ЛЖ <40%, несмотря на 3 мес опти-
мальной терапии). На материале одного клинического 
центра (базы данных по СН) специалисты изучили 
данные 42 пациентов, у которых первая инъекция лево-
симендана применялась как дополнение к стандартной 
терапии декомпенсации СН и как минимум еще одна 
была запланирована. медиана инфузий левосимендана 
спустя 4 нед от момента госпитализации составила 4,37 
(от 2 до 12). Участники были сопоставлены с пациен-
тами группы контроля, не получавшими терапию лево-
сименданом, в соотношении 1:1. контрольная когорта 
не отличалась от основной ни по демографическим, 
ни по клиническим характеристикам. Согласно ос-
новным результатам исследования частота первичной 
комбинированной конечной точки (летального исхода, 
незапланированной госпитализации по поводу СН или 
имплантации устройства помощи ЛЖ в течение пер-
вого года) была значительно ниже в группе левосимен-
дана (33,3%), чем в группе контроля (64,3%) (ОР 0,49; 
95% Ди 0,26-0,93).

В дополнительном анализе авторы оценивали эф-
фективность терапии левосименданом в дополнение 
к стандартному лечению препаратами групп β-бло-
каторов, иАПФ, бРА и антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов. исходные характеристики 
и статус пациентов на момент включения в иссле-
дование и после 3 инфузий левосимендана срав-
нивали между группами 14 пациентов, достигших 
конечной точки (33%), и 28 больных, выживших без 
развития осложнений. Специалисты определили, что 
ни исходные характеристики (возраст, пол, наличие 
ишемической болезни сердца, ФВ ЛЖ), ни статус 
пациентов не влияли на частоту событий комбини-
рованной конечной точки (летальных исходов, по-
вторных госпитализаций или имплантации устройств 
помощи ЛЖ), возникающих в течение года после 
первого введения левосимендана. Лишь терапия 
β-блокаторами, доля (процент) пациентов на це-
левой дозе β-блокатора и ЧСС после 3 инъекций 
левосимендана прогнозировали частоту наступления 
комбинированной конечной точки. После поправки 
на ЧСС и использование β-блокатора только доза 
последнего >35% от целевой оставалась значимой: 
отношение шансов, ОШ 0,64; 95% Ди 1,07-0,87.
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Таким образом, дополнительная терапия низкими 
дозами левосимендана (с регулярным плановым 
 повторением инфузий) ассоциировалась с лучшим кли-
ническим исходом у госпитализированных пациентов 
с прогрессирующей СН. Повторные курсы терапии 
низкими дозами левосимендана дают возможность 
оптимизировать (оттитровать) базисную терапию СН, 
особенно дозу β-блокаторов, от которой, в свою оче-
редь, зависит прогноз в среднесрочной перспективе.

Терапия ивабрадином при синдроме низкого сердечного 
выброса у пациентов, перенесших аортокоронарное 
шунтирование

L. Nguyen и соавт. (Франция) представили результаты 
многоцентрового рандомизированного плацебо-конт-
ролированного исследования, в котором оценивали 
эффективность внутривенного введения ивабрадина 
пациентам с синдромом низкого сердечного выброса 
и синусовой тахи кардией (ЧСС >100 уд/мин), возник-
шей на фоне применения добутамина после планового 
аортокоронарного шунтирования (АкШ).  Терапия 
ивабрадином по сравнению с плацебо ассоцииро-
валась с достоверно более высокой частотой дости-
жения первичной конечной точки (снижение ЧСС 
до 80-90 уд/мин в течение >30 мин): 93 vs 40% соответ-
ственно; p≤0,05. Внутривенное введение ивабрадина 
способствовало значительному уменьшению уровня 
ЧСС (со 112 до 86 уд/мин; p<0,001) при увеличении 
сердечного индекса (2,5-2,9 л/мин/м2; p<0,05), ударного 
объема (от 38,0 до 60,0 мл; p<0,001) и систолического 
АД (от 110 до 125 мм рт. ст.; p<0,05). Пере численные 
параметры в группе плацебо не изменялись. Следует от-
метить, что у 5 (35,7%) пациентов в группе ивабрадина 
имела место фибрилляция предсердий.

Таким образом, внутривенная терапия ивабра-
дином ассоциирована с достоверным снижением 
ЧСС без отрицательного влияния на сердечный вы-
брос у пациентов с синдромом низкого сердечного 
выброса, получавших лечение добутамином после 
АкШ. По мнению авторов работы, наблюдаемый 
положительный эффект должен быть дополнительно 
подтвержден более крупными исследованиями.

Безопасность метформина у пациентов с острой СН 
на фоне сахарного диабета

метформин является препаратом первой линии для 
лечения пациентов с сахарным диабетом (СД). От-
дельного внимания требуют пациенты с СН, которая 
долгое время была противопоказанием к применению 
метформина из-за возможного развития лактоацидоза. 

Однако согласно последним данным риск метаболи-
ческих нарушений повышен только у декомпенсиро-
ванных больных СН, особенно при нестабильном или 
остром состоянии. Jin Joo Park и соавт. (Сеул, корея) 
также посвятили свою работу изучению влияния мета-
болической терапии метформином у пациентов с СД 
и острой СН на внутрибольничную смертность и частоту 
ТС. В общей сложности из 5620 пациентов, госпитали-
зированных по поводу острой СН, 1998 (35,5%) страдали 
СД. Частота применения антидиабетических препаратов 
составила 46,4; 35,3; 35,2; 1,8; 8,3 и 11,9% для инсу-
лина, сульфонилмочевины, метформина, тиазолидин-
диона, акарбозы и ингибитора ДПП-4 соответственно. 
У больных, получавших метформин, вероятность ле-
тального исхода от любой причины или ТС была ниже, 
чем у лиц, не принимавших метформин (2,1 vs 7,4%; 
р<0,001). Терапия метформином не влияла на частоту 
госпитализаций в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРиТ), сердечно-легочной реанимации, 
внутривенного введения инотропов и использования 
вазопрессоров. Специалисты отметили тот факт, что 
необходимость в искусственной вентиляции легких 
и заместительной почечной терапии возникала реже 
на фоне приема метформина. Применение метформина 
было связано с уменьшением риска смерти в стационаре 
и ТС даже после поправки на значимые сопутствующие 
факторы (ОШ 0,37; 95% Ди 0,17-0,82).

Авторы исследования пришли к выводу, что те-
рапия метформином на момент госпитализации 
по поводу острой СН не приводит к увеличению 
общей смертности и частоты операций по поводу ТС, 
что свидетельствует о безопасности его применения 
среди пациентов с СН.

Селективные ингибиторы натрийзависимого 
котранспортера глюкозы 2 типа и новая гипотеза 
оптимизации диуретической терапии при ХСН

Существуют данные о том, что терапия селективным 
ингибитором натрийзависимого котранспортера глюкозы 
2 типа (sGlt2i) эмпаглифлозином способствует значи-
тельному сокращению длительности госпитализации 
по поводу СН и снижению риска сердечно-сосудистой 
смерти. По мнению экспертов, индуцированный sGlt2i 
осмотический диурез приводит к большему клиренсу 
свободной от электролитов воды, что, в свою очередь, 
способствует выведению жидкости из межклеточного 
пространства в большей степени, чем из кровеносного 
русла. У пациентов с СН такая терапия может привести 
к лучшему разрешению застоя с минимальным воздей-
ствием на артериальное наполнение и перфузию органов.
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K. Hallow и соавт. (США) в своем исследовании ран-
домизировали 42 здоровых добровольца для получения 
sGlt2i дапаглифозина или петлевого диуретика бу-
метанида на протяжении 7 дней. Данные о 24-часовом 
диурезе и концентрации электролитов анализировали 
в математической модели трех компартментов: крови, 
межклеточной жидкости, периферического натрия 
и воды для симуляции эффектов каждого из препаратов 
в отношении объемов межклеточной жидкости и цир-
кулирующей крови. Согласно полученным результатам 
сокращение объема межклеточной жидкости при тера-
пии дапаглифлозином в 2 раза превышало уменьшение 
объема крови, в то время как при использовании буме-
танида сокращение объема межклеточной жидкости 
было на 22% меньшим, чем уменьшение объема крови. 
Результаты исследования подтверждают гипотезу о том, 
что за счет увеличения клиренса свободной от электро-
литов воды sGlt2i уменьшает объем межклеточной 
жидкости с меньшим воздействием на объем крови 
по сравнению с петлевыми диуретиками. СН часто 
сопровождается избыточным накоплением жидкости 
как в кровеносном русле, так и в интерстициальном 
пространстве, однако у многих пациентов с СН факти-
чески имеет место недостаточное наполнение артерий 
по причине низкого сердечного выброса. Лечение 
таких пациентов должно быть направлено на дости-
жение равновесия между необходимостью разрешения 
явлений застоя и сохранением артериального напол-
нения. sGlt2i положительно влияет на степень ин-
терстициального застоя, не оказывая отрицательного 
воздействия в виде артериального недонаполнения, 
гипотонии, сниженной перфузии органов и активации 
нейрогормональных прессорных механизмов.

Влияние дефицита железа на толерантность 
к физической нагрузке и клинические исходы при ХСН

P. Martens и соавт. (бельгия) посвятили свое выступ-
ление проблеме коморбидности анемии / дефицита 
железа (ДЖ) и ХСН. Анемия, как и ДЖ, нередко на-
блюдается у пациентов с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ 
(HFreF), оказывая существенное негативное влияние 
на клинический прогноз. В настоящее время недоста-
точно данных относительно распространенности, вли-
яния на толерантность к физической нагрузке и кли-
нического исхода ДЖ при СН с умеренно сниженной 
ФВ (HFmreF; 40-49%) и сохраненной ФВ (HFpeF) 
сравнительно с HFreF. кроме того, нет информации 
о прогрессировании ДЖ у пациентов с ХСН без анемии.

На материале одного клинического центра (прос-
пективной базы данных по СН) исследователи 

оценили функциональный статус пациентов –  Фк 
по NYHa и величину Vo2max (потребление кислорода 
на максимуме нагрузки, пиковое потребление кис-
лорода), данные ЭхокГ и клинический исход, опре-
деляемый как смерть от любой причины и госпита-
лизация по поводу СН, в зависимости от наличия 
ДЖ или анемии. ДЖ был определен в соответствии 
с установленными критериями (уровень ферритина 
<100 мкг/л или 100-300 мкг/л при коэффициенте 
насыщения трансферрина железом <20%). Диагноз 
анемии был выставлен в соответствии с критериями 
Всемирной организации здравоохранения (Hb 50%).

Ученые проанализировали данные 1197 пациентов 
(71% –  мужчины) с СН (HFreF, n=897; HFmreF, n=229; 
HFpeF, n=72). Общая распространенность ДЖ среди 
участников составляла 53% (HFreF 50%, HFmreF 61% 
и HFpeF 64%), анемии –  36%. ДЖ в большей степени, 
чем анемия (p<0,001), ассоциировался с низким пока-
зателем Vo2max у пациентов с СН. Неблагоприятный 
исход также в большей степени ассоциировался с ДЖ. 
Скорректированный ОР госпитализации по поводу СН 
и смерти от любой причины составил 3,24 (2,31-4,56; 
p<0,001) среди больных, у которых был выявлен ДЖ 
без анемии, и 4,93 (3,47-7,00; p<0,001) среди участников 
с ДЖ и анемией, в то время как у пациентов с диагнозом 
анемии без ДЖ ОР составил 1,74 (1,09-2,78; p=0,020). 
из 8 пациентов без исходной анемии ДЖ в течение 
39 мес наблюдения привел к развитию анемии в одном 
случае, что было расценено как результат прогресси-
рования ДЖ. Усугубление ДЖ было связано со значи-
тельно более высоким риском госпитализации и смерти 
(ОР 1,4; 95% Ди 1,01-1,94; p=0,046) по сравнению с па-
циентами без прогрессирования ДЖ.

Таким образом, ДЖ является частым спутником как 
HFreF, так и HFmreF и даже HFpeF, оказывая отри-
цательное влияние на величину Vo2max и клинический 
исход пациентов. Усугубление ДЖ тесно коррелирует 
с повышенным риском ухудшения течения СН.

M. Tkaczyszyn и соавт. (Польша) изучали гипотезу, 
согласно которой у мужчин с СН и сниженной 
ФВ ЛЖ (HFreF) ДЖ прогнозирует уменьшение 
толерантности к физической нагрузке и ухудше-
ние физической подготовленности независимо 
от показателей потери массы скелетной муску-
латуры. В исследование включили 49 амбулатор-
ных пациентов (средний возраст –  65±11 лет; Фк 
по NYHa i/ii/iii: 39/45/16% соответственно; 
ишемическая этиология HFreF в 86% случаев; 
ФВ ЛЖ ≤40%) со стабильным течением HFreF. 
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 Специалисты оценили  толерантность к физической 
нагрузке (проба с 6- минутной ходьбой), физичес-
кую  подготовленность ( компоненты фитнес- 
тестирования для пожилых лиц –  тесты «up and go», 
«Chair stand», «arm curl» и 2-минутый степ-тест –  
2mst), индекс мышечной массы (измеренный с ис-
пользованием двухэнергетической рентгеновс кой 
абсорбциометрии) и уровень железа в организме 
пациентов. ДЖ определялся как уровень сыворо-
точного ферритина <100 мкг/л или 100-299 мкг/л 
в сочетании с насыщением трансферрина <20%.

концентрация растворимого трансферринового 
рецептора (stfr) коррелировала с результатами 
пробы с 6-минутной ходьбой (r=-0,063; p<0,001), 
тестов «up and go» (r=0,51; p=0,001), «Chair stand» 
(-0,56; p<0,001), «arm curl» (r=-0,36; p=0,03) 
и 2mst (r=-0,45; p=0,004), уровень сывороточного 
ферритина –  с показателями «up and go» (r=-0,39; 
p=0,008), «Chair stand» (r=0,41; p=0,005), «arm curl» 
(r=0,46; p=0,002) и 2mst (r=0,39; p=0,008), а ДЖ –  
с результатами тестов «up and go» (r=0,31; p=0,04), 
«Chair stand» (r=-0,30; p=0,046) и «arm curl» 
(r=-0,44; p=0,003). Величины отношений аппен-
дикулярная масса нежировых тканей / общая масса 
нежировых тканей (alm/tlm) и аппендикуляр-
ная масса нежировых тканей / имТ (alm/имТ) 
коррелировали с результатами тестов с 6-минутной 
ходьбой (r=0,44; p=0,002 и r=0,43; p=0,003), «up 
and go» (r=-0,34; p=0,02 и r=-0,38; p=0,009), «Chair 
stand» (r=0,37; p=0,01 и r=0,30; p=0,04) и 2mst 
(r=0,30; p=0,04 и r=0,34; p=0,02 соответственно). 
более низкий уровень ферритина в сыворотке крови 
ассоциировался с худшими результатами всех тес-
тов независимо от массы скелетной мускулатуры 
(alm/имТ) и соответствующих клинических пере-
менных (возраста, уровня гемоглобина, скорости 
клубочковой фильтрации (СкФ), концентрации 
Nt-pro-bNP, Фк по NYHa). Аналогичным обра-
зом, более высокий уровень stfr был связан с худ-
шими результатами при выполнении тестов «up 
and go» (β=0,40; p=0,03) и «Chair stand» (β=-0,39; 
p=0,03) и пробы с 6-минутной ходьбой (6mWd) 
(β=-0,59; p<0,001) независимо от массы скелетной 
мускулатуры (alm/tlm) и вышеупомянутых кли-
нических переменных.

Таким образом, у мужчин с HFreF нарушенный 
гомеостаз железа ассоциирован со сниженной толе-
рантностью к физической нагрузке и плохой физи-
ческой подготовленностью независимо от снижения 
общей мышечной массы.

Гипотиреоз как отягощающий фактор  
у пациентов с ХСН

В предыдущих исследованиях было показано, что 
дисфункция щитовидной железы ассоциируется 
с худшими исходами у пациентов с ХСН. В связи 
с этим D. Grande и соавт. (италия) в своей работе 
изучали влияние медикаментозной коррекции 
сывороточных уровней тиреотропного гормона 
(ТТГ) на прогноз амбулаторных больных с ХСН. 
В исследование включили 712 стабильных пациен-
тов, получавших стандартную терапию по поводу 
ХСН. У всех участников были выполнены электро-
кардиография в 12 отведениях, ЭхокГ, стандартный 
анализ крови и определена концентрация гормо-
нов щитовидной железы (на момент включения 
в исследование, затем каждые 3-4 мес или 6-8 нед 
при изменении уровня ТТГ). Терапия гипотиреоза 
проводилась левотироксином в различных режимах 
дозирования.

В общей сложности у 180 (67,2% –  мужчины, 
средний возраст –  67±12 лет, ФВ ЛЖ –  33±10%, 
класс СН по NYHa –  2,5±0,5, сывороточная кон-
центрация NtprobNP –  2125±2975 пг/мл, СкФ 
(GFr-ePi) –  64±22 мл/мин/1,73 м2) из 712 пациен-
тов был диагностирован гипотиреоз (24 участника 
впоследствии были исключены из исследования). 
Нормализации уровня ТТГ левотироксином удалось 
достичь у 111 из 156 больных. За средний период на-
блюдения в 38 мес 29 пациентов умерли (25 смертей 
от сердечно-сосудистых причин), а 62 участника как 
минимум единожды нуждались в госпитализации 
по поводу острой декомпенсации СН. Отсутствие 
положительного результата в коррекции уровня 
ТТГ было связано с повышенным риском смерти 
от любой причины (ОР 3,31; 95% Ди 1,59-6,86; 
р=0,001) и госпитализации по поводу СН (ОР 2,27; 
95% Ди 1,36-3,79; р=0,002). Неудача заместитель-
ной терапии ассоциировалась с риском смерти 
от любой причины (ОР 2,57; 95% Ди 1,20-5,51; 
p=0,002) и госпитализации по поводу СН (ОР 1,78; 
95% Ди 1,05-3,01; р=0,03) даже после поправки 
на iii Фк по NYHa, ФВ ЛЖ <35%, концентра-
цию NtprobNP >1000 пг/мл, систолическое АД 
<100 мм рт. ст. и СкФ <60 мл/мин.

Таким образом, устранение признаков гипо-
тиреоза положительно влияет на прогноз пациентов 
с ХСН. Однако, по мнению авторов исследования, 
выдвинутая гипотеза нуждается в проверке в ходе 
проведения дополнительных рандомизированных 
клинических исследований.
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Прогностическое значение электролитных нарушений 
при острой одышке

J. Bugaite и соавт. (Литва) оценивали прогностичес-
кое значение электролитных нарушений в отношении 
риска повторных госпитализаций в ОРиТ и смерт-
нос ти у пациентов с остро возникшей одышкой. 
Специалисты проанализировали медицинские записи 
307 пациентов (средний возраст –  68,4±12,7 года; 
53,4% составили мужчины), последовательно госпи-
тализированных в ОРиТ по поводу развития диспноэ 
в связи с декомпенсацией СН, обострением хроничес-
кого обструктивного заболевания легких, развитием 
пневмонии, легочной эмболии или др.

На момент включения в исследование гипонатриемия 
(Na <134 ммоль/л) была выявлена у 8,8%, гипохлоремия 
(Cl <98 ммоль/л) –  у 16,6% больных. Сниженный уровень 
Na ассоциировался с достоверно большей вероятностью 
повторных госпитализаций в ОРиТ в связи с любой 
причиной (ОР 2,6; 95% Ди 1,48-4,55; p=0,001) и, в част-
ности, по сердечно-сосудистым причинам (ОР 3,31; 95% 
Ди 1,45-7,58; p=0,005) в течение последующих 3 мес. 
Ученые не обнаружили статистически значимой взаимо-
связи между гипонатриемией и уровнем 3-месячной 
летальности. исходная сывороточная концентрация Cl 
была независимо связана с частотой летальных исходов 
в течение 3 мес (ОР 3,36; 95% Ди 1,62-6,99; p=0,001), 
но не с риском повторных госпитализаций. Основной 
причиной госпитализации больных групп гипонатриемии 
и гипохлоремии являлась острая СН (81,48 и 78,43% со-
ответственно). Гипонатриемия среди пациентов с острой 
СН чаще ассоциировалась с повторными госпитали-
зациями по сравнению с участниками без признаков 
острой СН (p=0,045). Статистически значимых разли-
чий в показателях смертности среди больных с острой 
СН и без нее на фоне гипохлоремии выявлено не было. 
Специалис ты также не обнаружили выраженной корре-
ляционной связи между сывороточной концентрацией 
электролитов и СД или патологией почек.

Ученые сделали вывод, что концентрация Na и Cl 
в сыворотке крови является значимым предиктором за-
болеваемости и выживаемости больных с остро возник-
шей одышкой, госпитализированных в ОРиТ. В допол-
нение гипохлоремия ассоциирована с большими рис-
ками для пациентов по сравнению с гипонатриемией.

Церулоплазмин как перспективный маркер СН
F. Malek и соавт. (Чехия) в своем исследовании из-

учали корреляционную связь между концентрацией це-
рулоплазмина –  белка острой фазы –  в сыворотке крови 
и показателями печеночных проб (общим  билирубином, 

аланинаминотрансферазой, аспартатаминотранс-
феразой, гамма-глутамилтранспептидазой, щелочной 
фосфатазой, альбумином), а также уровнем Nt-probNP 
у 164  клинически стабильных пациентов с СН и снижен-
ной ФВ ЛЖ (среднее значение –  32%). Средний уро-
вень церулоплазмина составлял 0,23 г/л, Nt-probNP –  
218 пмоль/л (1850 пг/мл). Ученые выявили, что кон-
центрация церулоплазмина коррелировала с уровнями 
Nt-probNP (r=0,323; p<0,001), общего билирубина 
(r=0,213; p=0,0067) и альбумина (обратная зависимость 
r=-0,273; p=0,0005), но не обнаружили статистически 
значимой взаимосвязи с другими показателями пече-
ночных проб. Уровень церулоплазмина также корре-
лировал со стадией СН по NYHa (r=0,230; p=0,0034) 
и ФВ ЛЖ (обратная взаимосвязь –  0,237; p=0,0025).

Таким образом, концентрация церулоплазмина у па-
циентов со стабильным течением HFreF прямо кор-
релирует с уровнями Nt-probNP, общего билирубина 
и обратно –  с уровнем альбумина. По мнению авторов, 
церулоплазмин можно рассматривать в качестве потен-
циального биомаркера, отражающего тяжесть течения 
сердечной и печеночной недостаточности.

Пластика сердечных клапанов как мост 
к трансплантации

O. Shatova и соавт. (беларусь) изучали возможность 
применения пластики сердечных клапанов как пере-
ходного этапа к ТС у больных в терминальной стадии 
СН. В исследование включили 159 пациентов (средний 
конечно-диастолический объем –  251±15,8 мл, ко-
нечно-систолический объем –  188±10,2 мл, ФВ ЛЖ –  
25,6±3,1%, уровень probNP –  1307±112 мкг/мл, 
Vo2peak –  12,8±3,1 л/мин), которые были занесены 
в общенациональный список ожидания транспланта-
ции uNos2 в период с 2009 по 2015 г. и не нуждались 
в процедуре хирургической реваскуляризации. Участ-
ников разделили на две группы, в одной из которых 
(n=77) была выполнена пластика митрального клапана, 
а во второй (n=82) применялась оптимальная медика-
ментозная терапия. Сравнительный анализ показал, что 
медиана выживаемости после реконструктивной хи-
рургии митрального клапана (без ТС) составляла 27 мес 
(17,6-34,8) и была значительно выше, чем в группе па-
циентов, получавших оптимальную медикаментозную 
терапию (4 мес; p<0,001). По результатам исследования 
пластика митрального клапана у больных в терминаль-
ной стадии СН, не нуждающихся в реваскуляризации, 
может быть успешно использована в качестве переход-
ного этапа к ТС и в 50% случаев позволяет отсрочить 
последнюю до 2 лет.  



НОВИНИ ДОКАЗОВОЇ МЕДИЦИНИ

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

85

«С
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
 т

а 
ко

м
ор

бі
дн

і с
та

ни
»,

 №
 2

, 
20

17
 р

.

У пацієнтів із серцевою недостатністю прогноз гірший, 
аніж в онкологічних хворих: когортне дослідження 
з 10-річним спостереженням у Шотландії

M.M. Mamas, M. Sperrin, M.C. Watson, et al. 
European Journal of Heart Failure, 2017; 

doi: 10.1002/ejhf.822

У цьому дослідженні порівнювали виживання па-
цієнтів із діагнозами серцевої недостатності (СН) 
і чотирьох найпоширеніших видів раку в сучасній 
когорті контингенту первинної медичної допомоги 
з шотландської популяції.

Дані отримували з інформаційної бази первинної 
ланки, яка містить медичні записи 1,75 млн осіб, 
зареєстрованих у 393 лікарів загальної практики. 
В аналіз включали пацієнтів віком старше 16 років 
із діагнозами СН або чотирьох видів раку, які були 
встановлені в період із 1 квітня 2002 по 31 березня 
2011 року. моделювання кривих виживання окремо 
для чоловіків та жінок було виконано із застосуван-
ням моделей пропорційних ризиків кокса з поправ-
ками на інші фактори, які могли позначитися на ре-
зультаті. Загалом 56 658 пацієнтів відповідали крите-
ріям включення в дослідження; 147 938 людино- років 
спостереження з медіаною терміну спостереження 
одного учасника 2,04 року.

У чоловіків із СН 5-річне виживання становило 
55,8%. Смертність у цій групі була вищою, ніж у групі 
пацієнтів із раком простати (відносний ризик, ВР 
0,61; 95% довірчий інтервал, ДІ 0,57-0,65; 5-річне 
виживання – 68,3%) та раком сечового міхура 
(ВР 0,88; 95% ДІ 0,81-0,96; 5-річне виживання – 
57,3%). Проте чоловіки із СН виживали краще, ніж 
чоловіки з раком легень (ВР 3,86; 95% ДІ 3,65-4,07; 
5-річне виживання – 8,4%) та колоректальним раком 
(ВР 1,23; 95% ДІ 1,16-1,31; 5-річне виживання – 
48,9%). У жінок із СН 5-річне виживання становило 
49,5%, а смертність була вищою, ніж серед жінок 
із раком молочної залози (ВР 0,55; 95% ДІ 0,51-0,59; 
5-річне виживання – 77,7%), проте нижчою, ніж 
серед жінок із колоректальним раком (ВР 1,21; 95% 
ДІ 1,13-1,29; 5-річне виживання – 51,5%), раком ле-
гень (ВР 3,82; 95% ДІ 3,60-4,05; 5-річне виживання – 
10,4%) та раком яєчників (ВР 1,98; 95% ДІ 1,80-2,17; 
5-річне виживання – 38,2%).

Отже, незважаючи на досягнення в лікуванні СН, 
показники виживання чоловіків та жінок із цим ді-
агнозом у когорті контингенту первинної медичної 
допомоги на тлі оптимальної терапії залишаються 
гіршими, ніж серед пацієнтів із деякими видами раку.

Дистанційне моніторування гемодинаміки у пацієнтів 
із ХСН зменшує частоту госпіталізацій: метааналіз 
завершених досліджень

P.B. Adamson, G. Ginn, S.D. Anker, et al. 
European Journal of Heart Failure, 2017; 

vol. 19 (issue 3): 426-433

Останніми роками в клінічних дослідженнях ви-
пробовували різні стратегії дистанційного контролю 
симптомів і фізіологічних параметрів в амбулатор-
них пацієнтів із хронічною СН (ХСН), спрямовані 
на ранню реєстрацію ознак застійних явищ. Вивчали 
в тому числі імплантовані реєстратори з автоматич-
ною передачею в клініку даних про параметри, які ві-
дображають накопичення та перерозподіл надлишку 
рідини в організмі пацієнта. Очікувалося, що корек-
ція терапії, проведена одразу після отримання такого 
сигналу, допоможе запобігати гострій декомпенсації 
СН та госпіталізації пацієнта. Одну з таких страте-
гій –  гемодинамічно керовану терапію СН, що орі-
єнтується на дані від імплантованих сенсорів тиску 
в камерах серця, вивчали в багатьох дослідженнях 
із різними технологіями сенсорів. Наявні докази ефек-
тивності дистанційного моніторування гемо динаміки 
були втілені в рекомендацію про застосування цієї 
стратегії (клас iib, рівень доказів В) у настановах Єв-
ропейського товариства кардіологів із лікування СН. 
При подальшому вивченні було виконано мета аналіз 
усіх завершених досліджень з метою знайти відповідь 
на запитання: чи справді гемодинамічно керована 
терапія СН запобігає госпіталізаціям?

Із 317 публікацій, знайдених при первинному по-
шуку, до метааналізу включили 5 досліджень, про-
ведених із 2003 по 2011 рік, які відповідали крите-
ріям оригінальності та якості. У них узяли участь 
1296 пацієнтів із ХСН ii-iV функціональних класів 
за NYHa. Три дослідження були проспективними 
рандомізованими, з одностороннім осліпленням, 
два дослідження були проспективними обсервацій-
ними –  одне відкрите й одне з історичним контро-
лем. Вивчали різні типи пристроїв для моніторування 
серцевої гемодинаміки, з різними місцями імплан-
тації сенсорів (правий шлуночок, ліве передсердя), 
а також різні цільові показники тиску в камерах 
серця, якими керувалися для корекції терапії. Три-
валість досліджень становила від 6 до 25 міс. Тесту-
вання на гетерогенність не виявило нестабільності 
результатів через відмінності між дослідженнями. 
Об’єднані дані з п’яти досліджень (рис.) свідчать 
на користь стратегії дистанційного моніторування 
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гемодинаміки: частота госпіталізацій за час спосте-
реження достовірно знизилася на 38% (ВР 0,62; 95% 
ДІ 0,50-0,78; р<0,001).

Автори дійшли висновку, що гемодинамічно ке-
рована терапія, яка ґрунтується на частих вимірю-
ваннях тиску наповнення від імплантованих постій-
них сенсорів, є більш ефективною, ніж традиційне 
клінічне ведення хворих, щодо зменшення частоти 
госпіталізацій із приводу декомпенсації ХСН.

Підготував Дмитро Молчанов 

0 0,5 1,0 1,5 2,0

COMPASS_FEAS 
(n=32)

HOMEOSTASIS 
(n=40)

CHAMPION 
(n=550)
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REDUCE-HF 
(n=400)

Загальний результат 
(модель випадкових ефектів)

Загальний результат  
(модель фіксованих ефектів)

ВР

Рис. Відносний ризик госпіталізації з приводу СН 
за даними п'яти досліджень гемодинамічно 
керованої терапії порівняно з традиційним 

клінічним веденням хворих
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З
а кілька днів до виходу в друк цього номеру 
журналу виповнилося 16 років відтоді, як пішов 
із життя південноафриканський кардіохірург 

крістіан барнард –  перший, хто здійснив пересадку 
серця від людини людині, а 3 грудня світ відзнача-
тиме 50-річний ювілей цієї історичної події.

Слід зазначити, й на цьому наголошують як іс-
торики, так і колеги, які безпосередньо працювали 
з видатним хірургом, що не барнарду належить ідея 
пересадки серця й не він винайшов методику опе-
рації. Він виявився тією людиною, котра, маючи 
відповідні досвід, кваліфікацію, прагнення та амбіції, 
а також необхідні для такої справи харизму та лі-
дерські якості, в потрібний час і в потрібному місці 
стала на верхівку піраміди, яку довго вибудовували 
не менш видатні сучасники й попередники. Цю не-
залежну, часом конкурентну, але колективно спрямо-
вану на результат працю трьох поколінь експеримен-
таторів і клініцистів можна порівняти за масштабами 
з підготовкою першого польоту людини в космос. 
Досліди на тваринах із пересадки життєво важливих 
органів, а також зі штучним кровообігом, які готу-
вали фундамент для клінічного тріумфу барнарда 
1967 року, проводилися в США та Радянському Союзі 

за десятиліття до визначної дати. Згадаймо лише ос-
новоположника експериментальної трансплантології 
В.П. Деміхова, винахідника апарата штучного крово-
обігу та оксигенації С.С. брюхоненка, авторів біа-
тріальної техніки пересадки Р. Лоуера та Н. Шамвея. 
Зрештою, сам барнард двічі приїздив до москви, асис- 
тував на операціях Деміхова, вони вели листування. 
багато в чому він зобов’язаний своїм учителям з аме-
риканських шкіл кардіохірургії. Проте це жодною 
мірою не применшує слави барнарда, який першим 
змусив серця загиблих рятувати живих.

крістіан барнард (Christiaan Neethling barnard) 
народився 8 листопада 1922 року в містечку бьюфорд 
Уест у Південній Африці четвертим сином у родині 
священика данського походження. 1946 року здобув 
ступінь доктора медицини в медичній школі при 
кейптаунському університеті. У першій частині своєї 
автобіографії (книга «one life», видана в канаді 
1970 року) барнард згадує, що зовсім не вважав себе 
академічно успішним студентом, але був захопле-
ний медициною та звик досягати мети наполегливі-
стю. Пропрацювавши певний час лікарем первинної 
ланки, молодий фахівець встигає завершити першу 
наукову дисертацію на тему лікування туберкульоз-
ного менінгіту. Проте справжнім його покликанням 
стала кардіохірургія, котру він почав вивчати в рези-
дентурі на базі лікарні «Гроот Шур» (Groote schuur) –  
клінічної бази кейптаунського університету.

крістіан барнард: 
стрибок у майбутнє, що став легендою

К. Барнард у палаті Л. Вашканські невдовзі після операції
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1956 року барнард отримує стипендію від медичної 
школи університету міннесоти та їде до США опа-
новувати напрям відкритих операцій на серці, який 
на той час бурхливо розвивався завдяки досягненням 
реаніматології. Протягом двох продуктивних років 
він наполегливо працює й у клініці, й у дослідниць-
кій лабораторії університету. Після повернення до-
дому барнард очолив хірургічне відділення лікарні 
«Гроот Шур», а згодом і кардіохірургічну службу 
країни вже не лише як кваліфікований кардіотора-
кальний хірург, а і як талановитий і завзятий орга-
нізатор. Започаткована ним програма охоплення 
населення кардіохірургічною допомогою за короткий 
час стала чи не найкращою у світі.

За кілька років до свого зіркового часу барнард 
уже був досить знаним у світі фахівцем, із його дум-
кою рахувалися провідні кардіохірурги. Цю повагу 
він здобув завдяки досягненням у сфері корекції 
вроджених вад серця. Оперував у дитячій лікарні 
Червоного Хреста, займався розробленням штучних 
клапанів серця.

Після 10 років операцій на відкритому серці бар-
нард відчув, що готовий прийняти головний виклик. 
На тлі успішних експериментів це вже не здавалося 
фантастикою. Вдало випробувана штучна гіпотермія 
організму та ефективна машина «серце-легені» від-
кривали технічну можливість. При підготовці до опе-
рації крістіан та його брат маріус, який теж був 
кардіохірургом і «правою рукою» в усіх починаннях, 
довго практикували ортотопічну трансплантацію 
на собаках за біатріальною технікою, розробленою 
в Стенфордському університеті піонерами американ-
ської трансплантології Річардом Лоуером та Норма-
ном Шамвеєм. Окрім того, барнард провів три місяці 
в медичному коледжі Вірджинії, набуваючи досвіду 
застосування імуносупресивної терапії у хворих, які 

перенесли трансплантацію нирки. Як у космічних 
польотах, важливою була кожна деталь, потрібно 
було опрацювати всі аспекти процедури, прорахувати 
логістику подій, які мали відбуватися паралельно 
в масштабі від кількох годин до хвилин, –  підготовка 
реципієнта, донора, забір органа, етап пересадки, 
післяопераційний супровід. Те, що сьогодні стало 
стандартом, 50 років тому робилося вперше.

Нарешті, 3 грудня 1967 року барнард очолив 
бригаду кардіохірургів, яка в лікарні «Гроот Шур» 
провела першу ортотопічну трансплантацію серця. 
безнадійно хворому 54-річному комерсанту Луїсу 
Вашканські пересадили орган від молодої жінки, 
котра отримала несумісні з життям травми в авто-
катастрофі. Досі жодне звершення в медицині не ви-
кликало такого суспільного резонансу. З першими 
ударами пересадженого серця в життя крістіана 
барнарда увійшла гучна слава. Зі швидкістю поши-
рення радіохвиль, як свого часу перший космонавт 
Юрій Гагарін, кардіохірург став світовою знамениті-
стю, з якою мали за честь познайомитися монархи 
та президенти.

Хоча перший пацієнт прожив із пересадженим 
серцем усього 18 днів, це був успіх. Причина смерті 
не була пов’язана з недостатністю чи раннім відторг-
ненням органа: Вашканські помер від двобічної 
пневмонії, що розвинулася внаслідок застосування 
високих доз імуносупресантів. Перший досвід ви-
явив масу «білих плям», дав привід для важливих 
 професійних і суспільних дискусій із питань право - 
вого забезпечення, етики, підбору реципієнтів, до-
норів, критеріїв смерті мозку. Світова спільнота 
постала перед питанням: чи бути трансплантації 
серця як галузі хірургії, чи залишиться вона химер-
ним експериментом? Дискусії тривають і досі, проте 
в одних країнах пересадка серця стала рутинною 
процедурою, а інші, до числа яких, на жаль, нале-
жить і Україна, так і не подолали внутрішні перепони 
на шляху її впровадження.

За очевидного пріоритету США та СРСР у роз-
робках, які уможливили трансплантацію, може 
викликати подив, чому саме клініка «Гроот Шур» 
у неблагополучній Південно-Африканській Рес-
публіці (ПАР) стала стартовим майданчиком для 
стрибка в майбутнє? І чому саме барнард, а не хтось 
інший? Як зазначають у своєму меморіальному на-
рисі його колеги та близькі друзі Девід купер і Ден-
тон кулі (Circulation, 2001), досить поширеним є міф 
про те, що перша пересадка серця була виконана 
в Південній Африці через більш «м’які» закони, що 

Три титани трансплантації серця – К. Барнард,  
А. Кантрович та М. ДеБекі на телепередачі CBS  

«Обличчям до нації» (1967)
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 регламентували встановлення смерті мозку та повод-
ження з донорськими органами, ніж у США та Європі. 
Насправді на той час таких законів не було ані в ПАР, 
ані деінде. Потрібен був прецедент, створений без- 
 заперечним авторитетом, який не викликав би сумнівів 
у відкритості й щирості намірів. І такий прецедент 
створив барнард. Ураховуючи крім усіх інших і пра-
вовий аспект операції, він запросив до операційної 
незалежного судово-медичного експерта, який ого-
лосив про настання смерті донора за фактом ізолінії 
на електро кардіограмі після безуспішних спроб реа-
німації. До речі, барнард виграв змагання в першості 
з трансплантації серця зі своїми американськими 
колегами Шамвеєм, 
Лоуером та Адріаном 
кантровичем через 
те, що вони довго 
не могли дійти згоди 
в питаннях відмінності 
смерті мозку від кар-
діальної смерті. Зволі-
кання коштувало аме-
риканцям пріоритету, 
але вже через три дні 
після успіху барнарда 
в бруклінському ме-
дичному центрі група 
кантровича здійснила 
першу в світі пересадку 
серця дитині.

Не минуло й двох місяців після першої спроби, 
як барнард виконує другу трансплантацію серця 
за дещо модифікованою хірургічною технікою. Розріз 
правого передсердя донорського серця тепер не за-
чіпав синусового вузла, який розташований біля ко-
реня верхньої порожнистої вени. Згодом саме цю тех-
ніку наслідували практично всі кардіохірурги, які ба-
жали виконувати трансплантацію. У січні 1968 року 
барнард успішно замінює хворе серце 58-річного 
дантиста Філіпа блайберга. Дози імуносупресивної 
терапії цього разу були не такими високими, пацієнт 
прожив із донорським серцем 20 місяців. Аутопсія 
виявила тяжке та поширене ураження коронарних 
артерій –  перший приклад атеросклерозу трансплан-
тата, який і нині залишається головною причиною 
пізньої недостатності пересадженого серця. Проте 
другий пацієнт встиг виконати свою місію. Після ви-
писки з лікарні він став живим свідченням настання 
нової ери, змусивши скептиків повірити в результат 
грандіозного експерименту. майже одночасно по той 

бік океану виконує свою першу трансплантацію 
серця Н. Шамвей. Із цього часу почалося обережне 
освоєння нового напряму провідними кардіохірур-
гічними центрами США та Європи.

між 1967 та 1973 роками команда барнарда ви-
конує 10 ортотопічних трансплантацій серця. Ре-
зультати, які з висоти сьогоднішніх стандартів зда-
ються скромними, для того часу були виключно 
успішними, якщо взяти до уваги примітивну імуно-
супресивну терапію та відсутність у першопроходців 
досвіду діагностики та лікування синдрому відторг-
нення. Перші чотири пацієнти прожили в серед-
ньому по 300 днів, але наступні двоє вже 13 і 23 роки.

Протягом 1970-х ро-
ків колектив кейпта-
унських трансплан-
тологів залишався 
одним із чотирьох 
у світі, які продов-
ж у в а л и  н а б у в а т и 
досвіду в пересадці 
серця. Скепсис щодо 
перспектив транс - 
плантології не вщу-
хав. багато хто з по-
чатківців здалися під 
тиском ранніх після о-
пераційних втрат па-
цієнтів. У  Радянському 
Союзі тривалий час 

замовчували факт першої пересадки серця 4 листо-
пада 1968 року групою фахівців під керівництвом 
академіка А.А. Вишневського через те, що після 
бездоганно виконаної операції пацієнтка прожила 
менше двох діб. А фізіолог Володимир Деміхов, який 
у підвалі клініки Скліфосовського напівлегально 
проводив свої епохальні досліди з трансплантації 
на тваринах і якого барнард завжди вважав своїм 
учителем, закінчив життя в безвісті, зацькований 
консервативною академічною більшістю.

1974 року барнард та його молодий колега 
J. losman розробили техніку гетеротопічної транс-
плантації серця, при якій донорський орган не за-
мінює власне серце, а під’єднується до кровообігу 
поруч із ним, відіграючи роль допоміжної помпи. 
між 1974 та 1983 роками команда виконує 49 гетеро-
топічних пересадок, досягнувши непоганих клі-
нічних результатів. Перевага цього варіанта транс-
плантації в часи недосконалої імуносупресивної 
терапії полягала в тому, що гостре відторгнення 

Перша команда трансплантації серця
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 трансплантата не буде фатальним для пацієнта, адже 
його власне серце зможе деякий час виконувати свою 
функцію. Досягнення в розробленні нових імуно-
супресантів на початку 1980-х поклали край програмі 
гетеротопічної трансплантації.

На жаль, ревматоїдний артрит із тяжким уражен-
ням кистей рук рано змусив барнарда припинити 
оперувати. Другим амплуа цієї непересічної особис-
тості стала діяльність письменника та громадського 
діяча. Як публічна світова знаменитість він багато 
подорожує, виступає перед аудиторіями професіо-
налів і громадян. Виходять його книги, присвячені 
трансплантології, медицині, непростій суспільно- 
політичній ситуації в рідній Південній Африці –  
друга частина автобіографії «second life», яка роз-
повідає про зміну життєвих пріоритетів хірурга після 
легендарної операції, книга «Небажані елементи» 
у співавторстві із З. Сандером проти расової сегре-
гації та політики апартеїду в ПАР. кошти від про-
дажу книг барнард спрямовує до заснованого ним 

у кейптауні фонду сприяння дослідженням у галузі 
серцево-судинної хірургії та трансплантології.

До кінця життя барнард консультував інших кардіо-
хірургів, які продовжили справу його життя, брав 
участь у організації Оклахомського інституту транс-
плантології в США. У серцях мільйонів він зали-
шився провідником прогресивних ідей, гуманізму 
та мудрості в медичній практиці, прикладом активної 
життєвої позиції. «мене ніколи не приваблювала 
роль спостерігача. Або я в грі, або мені не цікаво», –  
говорив про себе барнард.

крістіан барнард помер 2 вересня 2001 року від сер-
цевого нападу під час відпочинку на кіпрі. Незадовго 
до смерті в інтерв’ю журналу time він залишив світу 
ці натхненні слова: «Пересадка серця була не такою 
вже великою хірургічною задачею. Головним було 
підготувати себе до ризику. моя філософія в тому, що 
найбільший ризик у житті –  це не піти на ризик».

Підготував Дмитро Молчанов 
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20-22 вересня, 
м. Київ, Україна

XVIII Національний конгрес кардіологів України
Інформація: http://ukrcardio.org/events

11-15 листопада, 
м. Анахайм, США

Наукова сесія Американської асоціації серця (AHA)
Інформація: http://www.heart.org/HEARTORG

6-9 грудня, 
м. Лісабон, Португалія

Конгрес Європейської асоціації з кардіоваскулярної візуалізації 
(EuroEcho-Imaging 2017)

Інформація: https://www.escardio.org

24-27 січня 2018 р., 
м. Ле-Дьяблере, Швейцарія

Зимова сесія Європейської асоціації із серцевої недостатності 
з трансляційних досліджень

Інформація: https://www.escardio.org
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