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Ф еномен Гер оя Ук ра и н ы, а к а дем и к а Н А Н 
и НАМН Украины, заслуженного врача РСФСР, 
создателя двух крупных хирургических институтов 
мирового класса (в Харькове и Киеве) Александра 
Шалимова отвечал всем этим требованиям эпохи.

Александр Алексеевич родился 20 января 1918 года 
в Липецкой губернии, в многодетной крестьян-
ской семье. Детство, учитывая тяготы гражданской 
войны, социальных переустройств, тяжелый быт 
в условиях социально-экономических кризисов, 
было нелегким. Но Шалимов обладал недюжин-
ными способностями, и после рабфака, в середине 
30-х годов, поступил в Кубанский медицинский 
институт в Краснодаре. Очевидно, его ск лонно-
сти к призванию хирурга были выраженными уже 
на старших курсах. Быть может, этому способство-
вал тот факт, что в, казалось бы, не первостепенном 
медицинском вузе преподавали такие гиганты хи-
рургии, как Н. А. Богораз и М. М. Дитерихс.

Так или иначе, окончив учебу к началу войны, 
в свои двадцать три года А. Шалимов был распреде-
лен в качестве хирурга в Читинскую область, в се-
верные районы Дальнего Востока. И хотя в действу-
ющую армию на западных границах он тогда не был 
призван, но, по сути, начинающему хирургу при-
шлось на бескрайних северных просторах пройти 
свой медицинский фронт, и не только чисто хирур-
гический. Случилось так, что он оказался единст-
венным врачом – коллеги были мобилизованы. Без 
преувеличения, работал день и ночь. И Александру 
Алексеевичу, помимо проблем абдоминальной хи-
рургии, неотложной травматологии, других повре-
ж дений, пришлось осваивать и круги урологии, 
акушерства и гинекологии, офтальмологии, хирур-
гической отоларингологии, не говоря уже о педиат-
рии, терапии, кардиологии, инфекционных заболе-
ваниях. С этим беспримерным потоком ургентных 
моментов Шалимов замечательно справлялся, и, на-
верное, как раз в эти недели и месяцы он сполна 
ощутил себя врачом, осознав раз и навсегда, что это 
его императив, его единственная стезя.

Быть может, самое главное в этом эффекте – от-
четливое понимание, что избранный жребий тре-
бует постоянной, изо дня в день, учебы. Это были 
не только несколько учебников и монографий, за-
хваченных с собой, но и жажда вновь и вновь видеть, 
как оперируют более опытные коллеги.

Примерно через год Александр Алексеевич попал, 
наконец, на хирургическую стажировку в Читин-
скую областную больницу. Это было первое уто-
ление жажды знаний – тут лишь начало профес-
сиона льного пути, профессиона льных нау чных 
вертикалей. Это страстное положение – вертикали 
на общих хирургических горизонталях – стоит под-
черкнуть. Шалимов приходит к убеж дению, что 
хирургия – комплексная наука, зиждущаяся на па-
тофизиологии, патохимии, морфологических нюан-
сах патологий, на лабораторной их трактовке. Попав 
в Москву, первые послевоенные месяцы Александр 
Шалимов проводил в клиниках различных профи-
лей – урологической, онкологической, оперативной 
гинекологии, приобщился к творческому уровню 
Института им. Н. В. Склифосовского. И оказалось, 
что на всех этих направлениях он отлично опери-
рует, изумляя новых наставников.

Послевоенный период. С фронтов возвратилось 
много умелых хирургов, возник дефицит в устрой-
стве на должность, отвечающую новым требова-
ниям, – хирургии не только войны, но и мира. Так 
Шалимов оказывается в Брянске, где заведует хи-
рургическим отделением, продуктивно проявляя 
свои умения. Вскоре сюда пребывает и Николай Ми-
хайлович Амосов. Оба они заведуют профильными 
отделениями, Шалимов – женским. Амосов стано-
вится и областным хирургом. В Брянске трудится 
и выдающийся хирург Ольга Матвеевна Авилова. 
Естественно, возникает своеобразное соревнование 

по уровню радикальных операций, но совершенно 
вне так называемой хирургической конкуренции, 
характерной для наших дней.

Возмож ности А лексан дра А лексееви ча при-
обретают научную огласку, и после защиты канди-
датской диссертации его приглашают на кафедру 
хирургии в Харьковский медицинский институт, 
сперва доцентом на кафедру хирургии, которой ру-
ководит профессор Цейлин. В харьковском подъеме 
А. Шалимов последовательно выполнил несколько 
диссертаций докторского уровня вследствие возра-
жений оппонентов, вплоть до исследований во фти-
зиохирургии.

В 1965 году старейший хирургический очаг – 
Украинский институт переливания крови и неот-
ложной хирургии, созданный в 1930 году В. Н. Ша-
мовым, – под руководством А. А. Шалимова реорга-
низуется в Институт общей и неотложной хирургии. 
Учреж дение освои ло все новейшие технологии 
в лечении острых желудочных кровотечений, все 
направлени я интервенционны х вмешательств, 
области кардиохирургии, гепатопанкреотологии, 
продемонстрировав ощутимый прогресс во всех 
векторах современной хирургии. Этот мощный 

 научно-технический плацдарм явился фундаментом 
для строительства в Киеве Института клинической 
и экспериментальной хирургии под руководством 
А. А. Шалимова. Ныне это Национальный институт 
хирургии и трансплантологии НАМН Украины, 
носящий имя его организатора. Знаменательно при 
этом, что Институт общей и неотложной хирургии 
в Харькове носит сегодня имя профессора В. Т. Зай-
цева – последователя А. А. Шалимова.

Автор этих заметок имел привилегию и счастье 
общаться с выдающимся хирургом в различной 
обстановке. Трогательным был, например, такой 
штрих: придя домой после напряженного рабочего 
дня (выполнял до 6-8 разнокалиберных операций 
на различных органах), А лександр А лексеевич 
углуб лялся в новинки зарубежной хирургической 
палитры. Эти рефераты для него специально гото-
вили переводчики, используя приоритетные жур-
нальные издания.

А. А. Шалимов был как будто рожден для хирур-
гии. Доктором наук стал в 1958 году, профессором – 
в 1961-м. В области гастроэнтерологии, торакальной 
хирургии, лечении портальной гипертензии, хирур-
гии пищевода, сфере внедрения реконструктивных 
операций он входит в состав мировых хирургиче-
ских величин.

Оставив пост директора Института в расцвете хи-
рургической одаренности, А. А. Шалимов до конца 
своих дней (28.02.2006 г.) оставался, конечно же, 
звездой Института. Его яркие черты воссозданы 
в мемориальном музее А. А. Шалимова, где его ор-
ганизатор – В. И. Сморжевский – собрал поражаю-
щее современников творческое наследие великого 
хирурга.

Завершить этот юбилейный очерк хочется двумя 
афоризмами Уинстона Черчилля, которые, пожа-
луй, имеют прямое отношение к А. А. Шалимову: 
«История будет добра ко мне, если я намерен сам 
ее писать»; «Смелость – первое из человеческих ка-
честв, ибо она делает возможным все остальное». 
Это и личностный портрет А лександра А лексее-
вича Шалимова, хирурга на все времена. А четыре 
его судьбы можно выделить так: Дальний Восток, 
Брянск, Харьков, Киев…

Подготовил Юрий Виленский

Четыре судьбы Александра Шалимова
К 100-летию со дня рождения всемирно известного украинского хирурга

Какие обстоятельства почти чудодейственно проявляют грани выдающегося врачебного 
таланта и его абсолютного соответствия вызовам жизни в молодом враче? 
Конечно же, прежде всего это эффективный профессиональный рост.  
Но он должен органично сочетаться с заложенным в такой личности потенциалом силы 
воли, широты хирургической научной мысли и как бы врожденным,  
но и воспитанным мануальным универсализмом.

ЗУ

www.health-ua.com

Комбинированная 
антигипертензивная терапия – 

оптимальный поход к лечению 
больных гипертонической 

болезнью

Грип та його ускладнення: 
у фокусі – патогенез

Доктор медичних наук, професор
Василь Копча

Доктор медицинских наук
Лариса Мищенко

Інфекції сечової системи в дітей: 
настанови і клінічна практика

Доктор медичних наук, професор
Дмитро Іванов

Читайте на сторінці  34     Читайте на сторінці  5Читайте на сторінці  27

33 000 примірників*

Здоров’я нації – добробут держави

* Загальний наклад із 15.08.2014. 

№ 1 (422) cічень 2018 p.

ISSN 2412-4451



МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

www.health-ua.com

3

Епідеміологія
Гіперурикемія визначається як рівень СК у плазмі 

>6,8 мг/дл за фізіологічної температури (37,0 °С) та ней-
трального рН. Проте в осіб із хронічною гіперурикемією 
та у хворих на подагру нормальними вважають рівні СК 
<6,0 мг/дл, оскільки саме за цих концентрацій ефективно 
попереджається відкладання кристалів СК.

Епідеміологічні дослідження свідчать, що гіперурике-
мія є дуже розповсюдженим станом і зазвичай пов’язана 
з нездоровим способом життя, передусім з нераціональ-
ним харчуванням із надлишковим надходженням пури-
нових нуклеотидів і білків, надмірним вживанням алко-
голю та вуглеводів. Крім того, на метаболізм пуринових 
нуклеотидів можуть негативно впливати деякі лікарські 
препарати, зокрема тіазидні та петльові діуретики, 
ацетилсаліцилова кислота в низьких дозах.

Патофізіологія
Сечова кислота – кінцевий продукт катаболізму пу-

ринових нуклеотидів. Останні утворюються ендогенно 
(в результаті синтезу de novo та розпаду нуклеїнових кис-
лот) і надходять з їжею. У більшості ссавців фермент ури-
каза (уратоксидаза) окислює сечову кислоту до алантоїну, 
який добре розчиняється у воді, тому СК не накопичується 
у формі кристалів і екскретується із сечею. Завдяки цьому 
уратоксидаза дуже ефективно знижує рівні СК. На жаль, 
у людини цей фермент не є функціональним, імовірно, 
внаслідок мутацій ще в австралопітеків, а розчинність СК 
у воді є обмеженою. У результаті в людей на відміну від 
інших ссавців може виникати гіперурикемія з відкладан-
ням кристалів СК.

Зв’язок гіперурикемії з іншими факторами ризику
Японські вчені отримали цікаві дані щодо впливу вжи-

вання алкоголю на взамозв’язок між рівнями СК і факто-
рами кардіоваскулярного ризику в пацієнтів з АГ (n=171; 
середній вік – 60 років). На тлі регулярного вживання 
алкоголю (в середньому 25 г етанолу на добу; 82,4% чо-
ловіків і 33,0% жінок) підвищені рівні СК сильніше ко-
релювали зі ступенем підвищення артеріального тиску 
(АТ) та тяжкістю гіпертрофії міокарда; натомість в осіб, 
які не вживали алкоголь регулярно, підвищені рівні СК 
демонстрували тісний взаємозв’язок з індексом маси тіла 
(Seki S. et al., 2016). На думку авторів, значне вживання 
алкоголю може посилювати негативні метаболічні ефекти 
СК. Зокрема, етанол підвищує плазмові рівні пуринів (гі-
поксантину та ксантину) шляхом прискорення деградації 
аденінових нуклеотидів, а також збільшує вміст молочної 
кислоти в крові, що пригнічує екскрецію СК. З іншого боку, 
в осіб, які не вживають алкоголь у великій кількості, 
сильніше проявляється взаємозв’язок рівня СК та індексу 
маси тіла. У таких пацієнтів вторинна гіперінсулінемія 
може зумовлювати гіперурикемію внаслідок зниження 
екскреції СК із сечею. У дослідженні Y. H. Li і співавт. (2013) 
було продемонстровано, що рівень СК є потужним предик-
тором смерті з будь-яких причин у дорослих пацієнтів з над-
мірною вагою або ожирінням й ішемічною хворобою серця.

Раніше було встановлено, що окружність талії досто-
вірно корелює з ризиком гіперурикемії. З метою пошуку 
нових індикаторів цього стану J. Jiang і співавт. (2017) про-
аналізували популяцію майже 9 тис. пацієнтів – учасни-
ків дослідження REACTION. Після поправки на супутні 
фактори виявилося, що окружність шиї позитивно асоці-
юється з гіперурикемією (ВР 2,61 у чоловіків і 3,27 у жінок). 
Крім того, окружність шиї позитивно корелювала з рівнем 
СК в осіб без гіперурикемії (ВР 2,58 та 4,27 у чоловіків 
і жінок відповідно). Оскільки вимірювання окружності 
талії є нестандартизованим й утрудненим у певних клі-
нічних ситуаціях (у лежачих хворих, у пацієнтів з асцитом 
або пухлинами черевної порожнини, у вагітних), більш 
зручним і точним методом скринінгу на гіперурикемію 
може бути визначення окружності шиї.

Зв’язок гіперурикемії із захворюваннями людини
У багатьох дослідженнях вивчали специфічну коре-

ляцію між гіперурикемією та кардіоваскулярними по-
діями. Зокрема, у Фрамінгемському дослідженні рівні 
СК були предиктором підвищеного ризику інфаркту 
міокарда. У дослідженні PreCIS середні рівні СК були 
значно вищими в пацієнтів з ішемічною хворобою серця 
(6,3±1,1 мг/дл) і ЦД (6,3±1,8 мг/дл) порівняно з пацієнтами 
без цих захворювань (5,9±1,6 мг/дл; р<0,001). До того ж 
зазначений показник був суттєво більший у пацієнтів, 
які померли протягом періоду спостереження, порів-
няно з таким в осіб, які вижили (7,1±2,1 vs 6,0±1,6 мг/дл; 
р<0,001). З кожним підвищенням сироваткового рівня СК 
на 1 мг/дл ризик смерті з будь-яких причин збільшувався 
на 39% (р<0,001). Після послідовної поправки на вік, стать, 
наявність в анамнезі ЦД, ішемічної хвороби серця, ін-
сульту або АГ, статус куріння, вживання алкоголю, індекс 
маси тіла, систолічний і діастолічний АТ, рівні ліпідів, 
глюкози та швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
сироватковий рівень СК залишався достовірним предик-
тором смерті з будь-яких причин. З кожним стандартним 
відхиленням рівня СК ризик смерті в цій моделі підви-
щувався на 47% (р<0,001). Що стосується компонентів 
метаболічного синдрому, то рівень СК прямо корелював 
з окружністю талії, індексом маси тіла та рівнями триглі-
церидів і зворотно – з рівнем холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності. Сироватковий рівень СК також прямо 
корелював із сироватковими рівнями креатиніну та гомо-
цистеїну. Таким чином, це дослідження чітко продемонст-
рувало, що в популяції з високим кардіоваскулярним 
ризиком рівень СК є незалежним предиктором смерті.

Нещодавно X. Li і співавт. (2017) об’єднали всі наявні 
докази взаємозв’язку сироваткових рівнів СК і стану здо-
ров’я людини. Автори вивчили матеріали 15 систематич-
них оглядів і метааналізів 144 обсерваційних досліджень, 
31 метааналізу рандомізованих контрольованих дослі-
джень, а також 107 досліджень, у яких використовувалася 
менделівська рандомізація (оцінка впливу генетичних 
варіацій на розвиток захворювання). Найтісніший зв’язок 
рівні СК очікувано мали з подагрою та нефролітіазом, 
проте також була встановлена високоімовірна пряма коре-
ляція рівнів СК з підвищеним ризиком серцевої недостат-
ності, АГ, гіперглікемії натще або ЦД, хронічної хвороби 
нирок (ХХН) і смерті від ішемічної хвороби серця.

Гіперурикемія як терапевтична мішень
З одного боку, високі рівні СК є факторами ризику роз-

витку і прогресування ХХН, з іншого – ниркова дисфунк-
ція призводить до підвищення рівнів СК у сироватці через 
зменшення екскреції СК із сечею. У такий спосіб форму-
ється хибне коло, в якому гіперурикемія є безпосереднім 
чинником ураження гломерулярного апарату нирок.

У подвійному сліпому рандомізованому плаце-
бо-контрольованому дослідженні D. Sircar і співавт. 
(2015) продемонстрували, що в пацієнтів із ХХН та без-
симптомною гіперурикемією 6-місячна терапія фе-
буксостатом забезпечила підвищення ШКФ з 31,5±13,6 
до 34,7±18,1 мл/хв, натомість у групі плацебо ШКФ змен-
шилася з 32,6±11,6 до 28,2±11,5 мл/хв (р=0,05). Пацієнтів 
зі зниженням ШКФ >10% було значно більше в групі пла-
цебо порівняно з групою фебуксостату (54 vs 38%; р<0,004).

Подібний двосторонній зв’язок гіперурикемія має 
і з ЦД: встановлено, що підвищені рівні СК зумовлюють 
інсулінорезистентність шляхом пригнічення сигналь-
ного шляху інсуліну, а також індукують окислювальне 
ушкодження й інгібують ріст β-клітин підшлункової 
залози. У дослідженні N. Ueno (2017) пацієнтам із ЦД 
2 типу та гіперурикемією призначали уратзнижувальну 
терапію (переважна більшість хворих отримувала фе-
буксостат). Після 52 тиж лікування середні сироваткові 
рівні СК знизилися з 7,8±0,1 до 5,5 мг/дл; цільовий рівень 
<6,0 мг/дл був досягнутий в усіх хворих. Зниження рівнів 

СК супроводжувалося значним покращенням ниркової 
функції (підвищенням ШКФ і зменшенням співвідно-
шення альбумін/креатинін), яке було найпомітнішим 
у пацієнтів без мікроальбумінурії. Отримані результати 
свідчать, що у хворих на ЦД 2 типу уратзнижувальна тера-
пія забезпечує нефропротекторний ефект; для отримання 
максимальної користі її слід призначити якомога раніше, 
ще до розвитку діабетичної нефропатії.

Гіперурикемія бере безпосередню участь у патоге-
незі АГ унаслідок індукування ендотеліальної дис-
функції, проліферації непосмугованих м’язів судин, 
вазоконстрикції та вторинного артеріолосклерозу. 
L. Gunawardhana і співавт. (2017) у рандомізованому 
п лацебо-контрольованому дослі дженні вивча ли 
ефекти фебуксостату 80 мг 1 р/добу в пацієнтів з АГ 
і гіперурикемією без суглобових проявів. Після 6 тиж 
лікування в загальній популяції хворих зміни АТ 
не відзначалися. Проте в пацієнтів з нормальною 
нирковою функцією (ШКФ >90 мл/хв) фебуксостат 
статистично значимо знижував систолічний і діасто-
лічний АТ (у середньому на 6,7 та 3,3 мм рт. ст. відпо-
відно). Отже, ці дані також підтверджують доцільність 
раннього призначення уратзнижувальної терапії в па-
цієнтів з гіперурикемією.

Уратзнижувальна терапія
Протягом багатьох років найбільш застосовуваним 

уратзнижувальним засобом був алопуринол – пурино-
вий аналог, структурний ізомер гіпоксантину, що інгібує 
фермент ксантиноксидазу. У 2010 р. було впроваджено 
новий препарат фебукостат – пуриноподібний селектив-
ний інгібітор ксантиноксидази. Терапевтичними пока-
заннями до його призначення є хронічна гіперурикемія 
з депозитами уратів та/або наявність в анамнезі тофусів чи 
подагричного артриту.

Гіпоурикемічна ефективність і переносимість фебук-
состату добре вивчені в клінічних дослідженнях. У до-
слідженні FACT первинної кінцевої точки (зниження 
і підтримання сироваткових рівнів СК <6,0 мг/дл) досягли 
значно більше пацієнтів, які отримували фебуксостат 
(80 або 120 мг/добу), порівняно з хворими, які лікувались 
алопуринолом (300 мг/добу).

Важливою перевагою фебуксотату є подвійний 
шлях елімінації (печінкою і нирками), що робить його 
препаратом вибору в пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю (дослідження APEX). У до-
слідженні CONFIRMS було показано еквівалентну 
уратзнижувальну ефективність фебуксостату 40 мг/добу 
та алопуринолу 200-300 мг/добу. За всіх рівнів ниркової 
функції уратзнижувальна ефективність фебуксостату 
80 мг/добу значно перевершувала таку фебуксостату 
40 мг та алопуринолу 200-300 мг/добу на тлі зіставної 
безпеки терапії. У пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю фебуксостат 40 мг значно 
дієвіше знижував сироваткові рівні СК порівняно 
з алопуринолом. В усіх вивчених дозах безпека фебук-
состату й алопуринолу, зокрема стосовно кардіоваску-
лярних подій, була подібною. Отже, фебуксостат 40 або 
80 мг/добу є ефективною уратзнижувальною альтерна-
тивою алопуринолу в пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю.

У систематичному огляді S. Li і співавт. (2016) встано-
вили, що серед усіх уратзнижувальних препаратів (алопу-
ринол, бензбромарон, фебуксостат, пеглотіказа та про-
бенецид) найкращі показники ефективності і безпеки 
має фебуксостат. Порівняно з алопуринолом фебуксотат 
120 мг 1 р/добу є на 83% ефективнішим у досягненні ці-
льових рівнів СК і на 28% безпечнішим.

Значення для клінічної практики
В усіх пацієнтів з гіперурикемією (СК сироватки 

>6,0 мг/дл) доцільно ідентифікувати її причини, оцінити 
ниркову функцію та розпочати нефармакологічну терапію 
навіть за відсутності специфічних уратасоційованих за-
хворювань. Клінічні дані стосовно фебуксостату роблять 
його дуже цікавою терапевтичною опцією, що може стати 
новою стратегію ведення гіперурикемії. У разі підтвер-
дження позасуглобових переваг лікування гіперурикемії 
уратзнижувальна терапія може застосовуватися з метою 
зменшення кардіоваскулярного ризику, а також покра-
щення якості життя пацієнтів завдяки безпосередньому 
зниженню частоти СК-асоційованих ускладнень.

Підготував Олексій Терещенко

Гіперурикемія як фактор ризику 
та терапевтична мішень: що нового?

Сечова кислота (СК) вважалася біологічно інертним продуктом пуринового 
метаболізму, аж поки на початку XIX ст. не було встановлено, що підвищені 
рівні СК є причиною подагри. Наразі відомо, що, незважаючи на помірну 
антиоксидантну активність СК, гіперурикемія є потенційно шкідливим станом, 
оскільки сприяє преципітації кристалів СК у суглобах, інших тканинах і сечових 
шляхах із розвитком таких ускладнень, як подагра, нефролітіаз і хронічна 
нефропатія. Крім цих добре відомих захворювань, гіперурикемія асоціюється 
з артеріальною гіпертензією (АГ), цукровим діабетом (ЦД), метаболічним 
синдромом і кардіоваскулярними розладами, а отже, є перспективною 
терапевтичною мішенню.

ЗУ
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Епідеміологія
Гіперурикемія визначається як рівень СК у плазмі 

>6,8 мг/дл за фізіологічної температури (37,0 °С) та ней-
трального рН. Проте в осіб із хронічною гіперурикемією 
та у хворих на подагру нормальними вважають рівні СК 
<6,0 мг/дл, оскільки саме за цих концентрацій ефективно 
попереджається відкладання кристалів СК.

Епідеміологічні дослідження свідчать, що гіперурике-
мія є дуже розповсюдженим станом і зазвичай пов’язана 
з нездоровим способом життя, передусім з нераціональ-
ним харчуванням із надлишковим надходженням пури-
нових нуклеотидів і білків, надмірним вживанням алко-
голю та вуглеводів. Крім того, на метаболізм пуринових 
нуклеотидів можуть негативно впливати деякі лікарські 
препарати, зокрема тіазидні та петльові діуретики, 
ацетилсаліцилова кислота в низьких дозах.

Патофізіологія
Сечова кислота – кінцевий продукт катаболізму пу-

ринових нуклеотидів. Останні утворюються ендогенно 
(в результаті синтезу de novo та розпаду нуклеїнових кис-
лот) і надходять з їжею. У більшості ссавців фермент ури-
каза (уратоксидаза) окислює сечову кислоту до алантоїну, 
який добре розчиняється у воді, тому СК не накопичується 
у формі кристалів і екскретується із сечею. Завдяки цьому 
уратоксидаза дуже ефективно знижує рівні СК. На жаль, 
у людини цей фермент не є функціональним, імовірно, 
внаслідок мутацій ще в австралопітеків, а розчинність СК 
у воді є обмеженою. У результаті в людей на відміну від 
інших ссавців може виникати гіперурикемія з відкладан-
ням кристалів СК.

Зв’язок гіперурикемії з іншими факторами ризику
Японські вчені отримали цікаві дані щодо впливу вжи-

вання алкоголю на взамозв’язок між рівнями СК і факто-
рами кардіоваскулярного ризику в пацієнтів з АГ (n=171; 
середній вік – 60 років). На тлі регулярного вживання 
алкоголю (в середньому 25 г етанолу на добу; 82,4% чо-
ловіків і 33,0% жінок) підвищені рівні СК сильніше ко-
релювали зі ступенем підвищення артеріального тиску 
(АТ) та тяжкістю гіпертрофії міокарда; натомість в осіб, 
які не вживали алкоголь регулярно, підвищені рівні СК 
демонстрували тісний взаємозв’язок з індексом маси тіла 
(Seki S. et al., 2016). На думку авторів, значне вживання 
алкоголю може посилювати негативні метаболічні ефекти 
СК. Зокрема, етанол підвищує плазмові рівні пуринів (гі-
поксантину та ксантину) шляхом прискорення деградації 
аденінових нуклеотидів, а також збільшує вміст молочної 
кислоти в крові, що пригнічує екскрецію СК. З іншого боку, 
в осіб, які не вживають алкоголь у великій кількості, 
сильніше проявляється взаємозв’язок рівня СК та індексу 
маси тіла. У таких пацієнтів вторинна гіперінсулінемія 
може зумовлювати гіперурикемію внаслідок зниження 
екскреції СК із сечею. У дослідженні Y. H. Li і співавт. (2013) 
було продемонстровано, що рівень СК є потужним предик-
тором смерті з будь-яких причин у дорослих пацієнтів з над-
мірною вагою або ожирінням й ішемічною хворобою серця.

Раніше було встановлено, що окружність талії досто-
вірно корелює з ризиком гіперурикемії. З метою пошуку 
нових індикаторів цього стану J. Jiang і співавт. (2017) про-
аналізували популяцію майже 9 тис. пацієнтів – учасни-
ків дослідження REACTION. Після поправки на супутні 
фактори виявилося, що окружність шиї позитивно асоці-
юється з гіперурикемією (ВР 2,61 у чоловіків і 3,27 у жінок). 
Крім того, окружність шиї позитивно корелювала з рівнем 
СК в осіб без гіперурикемії (ВР 2,58 та 4,27 у чоловіків 
і жінок відповідно). Оскільки вимірювання окружності 
талії є нестандартизованим й утрудненим у певних клі-
нічних ситуаціях (у лежачих хворих, у пацієнтів з асцитом 
або пухлинами черевної порожнини, у вагітних), більш 
зручним і точним методом скринінгу на гіперурикемію 
може бути визначення окружності шиї.

Зв’язок гіперурикемії із захворюваннями людини
У багатьох дослідженнях вивчали специфічну коре-

ляцію між гіперурикемією та кардіоваскулярними по-
діями. Зокрема, у Фрамінгемському дослідженні рівні 
СК були предиктором підвищеного ризику інфаркту 
міокарда. У дослідженні PreCIS середні рівні СК були 
значно вищими в пацієнтів з ішемічною хворобою серця 
(6,3±1,1 мг/дл) і ЦД (6,3±1,8 мг/дл) порівняно з пацієнтами 
без цих захворювань (5,9±1,6 мг/дл; р<0,001). До того ж 
зазначений показник був суттєво більший у пацієнтів, 
які померли протягом періоду спостереження, порів-
няно з таким в осіб, які вижили (7,1±2,1 vs 6,0±1,6 мг/дл; 
р<0,001). З кожним підвищенням сироваткового рівня СК 
на 1 мг/дл ризик смерті з будь-яких причин збільшувався 
на 39% (р<0,001). Після послідовної поправки на вік, стать, 
наявність в анамнезі ЦД, ішемічної хвороби серця, ін-
сульту або АГ, статус куріння, вживання алкоголю, індекс 
маси тіла, систолічний і діастолічний АТ, рівні ліпідів, 
глюкози та швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
сироватковий рівень СК залишався достовірним предик-
тором смерті з будь-яких причин. З кожним стандартним 
відхиленням рівня СК ризик смерті в цій моделі підви-
щувався на 47% (р<0,001). Що стосується компонентів 
метаболічного синдрому, то рівень СК прямо корелював 
з окружністю талії, індексом маси тіла та рівнями триглі-
церидів і зворотно – з рівнем холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності. Сироватковий рівень СК також прямо 
корелював із сироватковими рівнями креатиніну та гомо-
цистеїну. Таким чином, це дослідження чітко продемонст-
рувало, що в популяції з високим кардіоваскулярним 
ризиком рівень СК є незалежним предиктором смерті.

Нещодавно X. Li і співавт. (2017) об’єднали всі наявні 
докази взаємозв’язку сироваткових рівнів СК і стану здо-
ров’я людини. Автори вивчили матеріали 15 систематич-
них оглядів і метааналізів 144 обсерваційних досліджень, 
31 метааналізу рандомізованих контрольованих дослі-
джень, а також 107 досліджень, у яких використовувалася 
менделівська рандомізація (оцінка впливу генетичних 
варіацій на розвиток захворювання). Найтісніший зв’язок 
рівні СК очікувано мали з подагрою та нефролітіазом, 
проте також була встановлена високоімовірна пряма коре-
ляція рівнів СК з підвищеним ризиком серцевої недостат-
ності, АГ, гіперглікемії натще або ЦД, хронічної хвороби 
нирок (ХХН) і смерті від ішемічної хвороби серця.

Гіперурикемія як терапевтична мішень
З одного боку, високі рівні СК є факторами ризику роз-

витку і прогресування ХХН, з іншого – ниркова дисфунк-
ція призводить до підвищення рівнів СК у сироватці через 
зменшення екскреції СК із сечею. У такий спосіб форму-
ється хибне коло, в якому гіперурикемія є безпосереднім 
чинником ураження гломерулярного апарату нирок.

У подвійному сліпому рандомізованому плаце-
бо-контрольованому дослідженні D. Sircar і співавт. 
(2015) продемонстрували, що в пацієнтів із ХХН та без-
симптомною гіперурикемією 6-місячна терапія фе-
буксостатом забезпечила підвищення ШКФ з 31,5±13,6 
до 34,7±18,1 мл/хв, натомість у групі плацебо ШКФ змен-
шилася з 32,6±11,6 до 28,2±11,5 мл/хв (р=0,05). Пацієнтів 
зі зниженням ШКФ >10% було значно більше в групі пла-
цебо порівняно з групою фебуксостату (54 vs 38%; р<0,004).

Подібний двосторонній зв’язок гіперурикемія має 
і з ЦД: встановлено, що підвищені рівні СК зумовлюють 
інсулінорезистентність шляхом пригнічення сигналь-
ного шляху інсуліну, а також індукують окислювальне 
ушкодження й інгібують ріст β-клітин підшлункової 
залози. У дослідженні N. Ueno (2017) пацієнтам із ЦД 
2 типу та гіперурикемією призначали уратзнижувальну 
терапію (переважна більшість хворих отримувала фе-
буксостат). Після 52 тиж лікування середні сироваткові 
рівні СК знизилися з 7,8±0,1 до 5,5 мг/дл; цільовий рівень 
<6,0 мг/дл був досягнутий в усіх хворих. Зниження рівнів 

СК супроводжувалося значним покращенням ниркової 
функції (підвищенням ШКФ і зменшенням співвідно-
шення альбумін/креатинін), яке було найпомітнішим 
у пацієнтів без мікроальбумінурії. Отримані результати 
свідчать, що у хворих на ЦД 2 типу уратзнижувальна тера-
пія забезпечує нефропротекторний ефект; для отримання 
максимальної користі її слід призначити якомога раніше, 
ще до розвитку діабетичної нефропатії.

Гіперурикемія бере безпосередню участь у патоге-
незі АГ унаслідок індукування ендотеліальної дис-
функції, проліферації непосмугованих м’язів судин, 
вазоконстрикції та вторинного артеріолосклерозу. 
L. Gunawardhana і співавт. (2017) у рандомізованому 
п лацебо-контрольованому дослі дженні вивча ли 
ефекти фебуксостату 80 мг 1 р/добу в пацієнтів з АГ 
і гіперурикемією без суглобових проявів. Після 6 тиж 
лікування в загальній популяції хворих зміни АТ 
не відзначалися. Проте в пацієнтів з нормальною 
нирковою функцією (ШКФ >90 мл/хв) фебуксостат 
статистично значимо знижував систолічний і діасто-
лічний АТ (у середньому на 6,7 та 3,3 мм рт. ст. відпо-
відно). Отже, ці дані також підтверджують доцільність 
раннього призначення уратзнижувальної терапії в па-
цієнтів з гіперурикемією.

Уратзнижувальна терапія
Протягом багатьох років найбільш застосовуваним 

уратзнижувальним засобом був алопуринол – пурино-
вий аналог, структурний ізомер гіпоксантину, що інгібує 
фермент ксантиноксидазу. У 2010 р. було впроваджено 
новий препарат фебукостат – пуриноподібний селектив-
ний інгібітор ксантиноксидази. Терапевтичними пока-
заннями до його призначення є хронічна гіперурикемія 
з депозитами уратів та/або наявність в анамнезі тофусів чи 
подагричного артриту.

Гіпоурикемічна ефективність і переносимість фебук-
состату добре вивчені в клінічних дослідженнях. У до-
слідженні FACT первинної кінцевої точки (зниження 
і підтримання сироваткових рівнів СК <6,0 мг/дл) досягли 
значно більше пацієнтів, які отримували фебуксостат 
(80 або 120 мг/добу), порівняно з хворими, які лікувались 
алопуринолом (300 мг/добу).

Важливою перевагою фебуксотату є подвійний 
шлях елімінації (печінкою і нирками), що робить його 
препаратом вибору в пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю (дослідження APEX). У до-
слідженні CONFIRMS було показано еквівалентну 
уратзнижувальну ефективність фебуксостату 40 мг/добу 
та алопуринолу 200-300 мг/добу. За всіх рівнів ниркової 
функції уратзнижувальна ефективність фебуксостату 
80 мг/добу значно перевершувала таку фебуксостату 
40 мг та алопуринолу 200-300 мг/добу на тлі зіставної 
безпеки терапії. У пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю фебуксостат 40 мг значно 
дієвіше знижував сироваткові рівні СК порівняно 
з алопуринолом. В усіх вивчених дозах безпека фебук-
состату й алопуринолу, зокрема стосовно кардіоваску-
лярних подій, була подібною. Отже, фебуксостат 40 або 
80 мг/добу є ефективною уратзнижувальною альтерна-
тивою алопуринолу в пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю.

У систематичному огляді S. Li і співавт. (2016) встано-
вили, що серед усіх уратзнижувальних препаратів (алопу-
ринол, бензбромарон, фебуксостат, пеглотіказа та про-
бенецид) найкращі показники ефективності і безпеки 
має фебуксостат. Порівняно з алопуринолом фебуксотат 
120 мг 1 р/добу є на 83% ефективнішим у досягненні ці-
льових рівнів СК і на 28% безпечнішим.

Значення для клінічної практики
В усіх пацієнтів з гіперурикемією (СК сироватки 

>6,0 мг/дл) доцільно ідентифікувати її причини, оцінити 
ниркову функцію та розпочати нефармакологічну терапію 
навіть за відсутності специфічних уратасоційованих за-
хворювань. Клінічні дані стосовно фебуксостату роблять 
його дуже цікавою терапевтичною опцією, що може стати 
новою стратегію ведення гіперурикемії. У разі підтвер-
дження позасуглобових переваг лікування гіперурикемії 
уратзнижувальна терапія може застосовуватися з метою 
зменшення кардіоваскулярного ризику, а також покра-
щення якості життя пацієнтів завдяки безпосередньому 
зниженню частоти СК-асоційованих ускладнень.

Підготував Олексій Терещенко

Гіперурикемія як фактор ризику 
та терапевтична мішень: що нового?

Сечова кислота (СК) вважалася біологічно інертним продуктом пуринового 
метаболізму, аж поки на початку XIX ст. не було встановлено, що підвищені 
рівні СК є причиною подагри. Наразі відомо, що, незважаючи на помірну 
антиоксидантну активність СК, гіперурикемія є потенційно шкідливим станом, 
оскільки сприяє преципітації кристалів СК у суглобах, інших тканинах і сечових 
шляхах із розвитком таких ускладнень, як подагра, нефролітіаз і хронічна 
нефропатія. Крім цих добре відомих захворювань, гіперурикемія асоціюється 
з артеріальною гіпертензією (АГ), цукровим діабетом (ЦД), метаболічним 
синдромом і кардіоваскулярними розладами, а отже, є перспективною 
терапевтичною мішенню.

ЗУ
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Ф еномен Гер оя Ук ра и н ы, а к а дем и к а Н А Н 
и НАМН Украины, заслуженного врача РСФСР, 
создателя двух крупных хирургических институтов 
мирового класса (в Харькове и Киеве) Александра 
Шалимова отвечал всем этим требованиям эпохи.

Александр Алексеевич родился 20 января 1918 года 
в Липецкой губернии, в многодетной крестьян-
ской семье. Детство, учитывая тяготы гражданской 
войны, социальных переустройств, тяжелый быт 
в условиях социально-экономических кризисов, 
было нелегким. Но Шалимов обладал недюжин-
ными способностями, и после рабфака, в середине 
30-х годов, поступил в Кубанский медицинский 
институт в Краснодаре. Очевидно, его ск лонно-
сти к призванию хирурга были выраженными уже 
на старших курсах. Быть может, этому способство-
вал тот факт, что в, казалось бы, не первостепенном 
медицинском вузе преподавали такие гиганты хи-
рургии, как Н. А. Богораз и М. М. Дитерихс.

Так или иначе, окончив учебу к началу войны, 
в свои двадцать три года А. Шалимов был распреде-
лен в качестве хирурга в Читинскую область, в се-
верные районы Дальнего Востока. И хотя в действу-
ющую армию на западных границах он тогда не был 
призван, но, по сути, начинающему хирургу при-
шлось на бескрайних северных просторах пройти 
свой медицинский фронт, и не только чисто хирур-
гический. Случилось так, что он оказался единст-
венным врачом – коллеги были мобилизованы. Без 
преувеличения, работал день и ночь. И Александру 
Алексеевичу, помимо проблем абдоминальной хи-
рургии, неотложной травматологии, других повре-
ж дений, пришлось осваивать и круги урологии, 
акушерства и гинекологии, офтальмологии, хирур-
гической отоларингологии, не говоря уже о педиат-
рии, терапии, кардиологии, инфекционных заболе-
ваниях. С этим беспримерным потоком ургентных 
моментов Шалимов замечательно справлялся, и, на-
верное, как раз в эти недели и месяцы он сполна 
ощутил себя врачом, осознав раз и навсегда, что это 
его императив, его единственная стезя.

Быть может, самое главное в этом эффекте – от-
четливое понимание, что избранный жребий тре-
бует постоянной, изо дня в день, учебы. Это были 
не только несколько учебников и монографий, за-
хваченных с собой, но и жажда вновь и вновь видеть, 
как оперируют более опытные коллеги.

Примерно через год Александр Алексеевич попал, 
наконец, на хирургическую стажировку в Читин-
скую областную больницу. Это было первое уто-
ление жажды знаний – тут лишь начало профес-
сиона льного пути, профессиона льных нау чных 
вертикалей. Это страстное положение – вертикали 
на общих хирургических горизонталях – стоит под-
черкнуть. Шалимов приходит к убеж дению, что 
хирургия – комплексная наука, зиждущаяся на па-
тофизиологии, патохимии, морфологических нюан-
сах патологий, на лабораторной их трактовке. Попав 
в Москву, первые послевоенные месяцы Александр 
Шалимов проводил в клиниках различных профи-
лей – урологической, онкологической, оперативной 
гинекологии, приобщился к творческому уровню 
Института им. Н. В. Склифосовского. И оказалось, 
что на всех этих направлениях он отлично опери-
рует, изумляя новых наставников.

Послевоенный период. С фронтов возвратилось 
много умелых хирургов, возник дефицит в устрой-
стве на должность, отвечающую новым требова-
ниям, – хирургии не только войны, но и мира. Так 
Шалимов оказывается в Брянске, где заведует хи-
рургическим отделением, продуктивно проявляя 
свои умения. Вскоре сюда пребывает и Николай Ми-
хайлович Амосов. Оба они заведуют профильными 
отделениями, Шалимов – женским. Амосов стано-
вится и областным хирургом. В Брянске трудится 
и выдающийся хирург Ольга Матвеевна Авилова. 
Естественно, возникает своеобразное соревнование 

по уровню радикальных операций, но совершенно 
вне так называемой хирургической конкуренции, 
характерной для наших дней.

Возмож ности А лексан дра А лексееви ча при-
обретают научную огласку, и после защиты канди-
датской диссертации его приглашают на кафедру 
хирургии в Харьковский медицинский институт, 
сперва доцентом на кафедру хирургии, которой ру-
ководит профессор Цейлин. В харьковском подъеме 
А. Шалимов последовательно выполнил несколько 
диссертаций докторского уровня вследствие возра-
жений оппонентов, вплоть до исследований во фти-
зиохирургии.

В 1965 году старейший хирургический очаг – 
Украинский институт переливания крови и неот-
ложной хирургии, созданный в 1930 году В. Н. Ша-
мовым, – под руководством А. А. Шалимова реорга-
низуется в Институт общей и неотложной хирургии. 
Учреж дение освои ло все новейшие технологии 
в лечении острых желудочных кровотечений, все 
направлени я интервенционны х вмешательств, 
области кардиохирургии, гепатопанкреотологии, 
продемонстрировав ощутимый прогресс во всех 
векторах современной хирургии. Этот мощный 

 научно-технический плацдарм явился фундаментом 
для строительства в Киеве Института клинической 
и экспериментальной хирургии под руководством 
А. А. Шалимова. Ныне это Национальный институт 
хирургии и трансплантологии НАМН Украины, 
носящий имя его организатора. Знаменательно при 
этом, что Институт общей и неотложной хирургии 
в Харькове носит сегодня имя профессора В. Т. Зай-
цева – последователя А. А. Шалимова.

Автор этих заметок имел привилегию и счастье 
общаться с выдающимся хирургом в различной 
обстановке. Трогательным был, например, такой 
штрих: придя домой после напряженного рабочего 
дня (выполнял до 6-8 разнокалиберных операций 
на различных органах), А лександр А лексеевич 
углуб лялся в новинки зарубежной хирургической 
палитры. Эти рефераты для него специально гото-
вили переводчики, используя приоритетные жур-
нальные издания.

А. А. Шалимов был как будто рожден для хирур-
гии. Доктором наук стал в 1958 году, профессором – 
в 1961-м. В области гастроэнтерологии, торакальной 
хирургии, лечении портальной гипертензии, хирур-
гии пищевода, сфере внедрения реконструктивных 
операций он входит в состав мировых хирургиче-
ских величин.

Оставив пост директора Института в расцвете хи-
рургической одаренности, А. А. Шалимов до конца 
своих дней (28.02.2006 г.) оставался, конечно же, 
звездой Института. Его яркие черты воссозданы 
в мемориальном музее А. А. Шалимова, где его ор-
ганизатор – В. И. Сморжевский – собрал поражаю-
щее современников творческое наследие великого 
хирурга.

Завершить этот юбилейный очерк хочется двумя 
афоризмами Уинстона Черчилля, которые, пожа-
луй, имеют прямое отношение к А. А. Шалимову: 
«История будет добра ко мне, если я намерен сам 
ее писать»; «Смелость – первое из человеческих ка-
честв, ибо она делает возможным все остальное». 
Это и личностный портрет А лександра А лексее-
вича Шалимова, хирурга на все времена. А четыре 
его судьбы можно выделить так: Дальний Восток, 
Брянск, Харьков, Киев…

Подготовил Юрий Виленский

Четыре судьбы Александра Шалимова
К 100-летию со дня рождения всемирно известного украинского хирурга

Какие обстоятельства почти чудодейственно проявляют грани выдающегося врачебного 
таланта и его абсолютного соответствия вызовам жизни в молодом враче? 
Конечно же, прежде всего это эффективный профессиональный рост.  
Но он должен органично сочетаться с заложенным в такой личности потенциалом силы 
воли, широты хирургической научной мысли и как бы врожденным,  
но и воспитанным мануальным универсализмом.
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КАРДІОЛОГІЯ

НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Л.А. Мищенко, д.м.н., отдел гипертонической болезни ГУ «Национальный научный центр 
«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», г. Киев

Комбинированная антигипертензивная 
терапия — оптимальный подход к лечению 

больных гипертонической болезнью

Эффективность лечения АГ зависит 
не только от медицинских, но и от со-
циально-экономических факторов, 
а именно системы здравоохранения, 
наличия социального медицинского 
страхования, компенсации стоимости 
лечения и т. п. Что касается медицин-
ского аспекта, то правильные подходы 
к терапии АГ, а также широкое приме-
нение фиксированных комбинаций 
антигипертензивных препаратов яв-
ляются действенным способом улуч-
шения контроля АД в популяции.

В основе лечения пациентов с АГ 
лежит принцип перехода с менее ин-
тенсивного к более интенсивному ре-
жиму терапии в случае недостижения 
целевого АД (рис. 1). Выбор в пользу 
монотерапии оправдан только в случае 
мягкой АГ (1 ст. АГ, когда систоличе-
ское АД (САД) и/или диастолическое 
АД (ДАД) не превышает 140 мм рт. ст. 
и 90 мм рт. ст. соответственно) при уме-
ренном риске развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО). Пациентам 
с мягкой АГ и высоким риском ССО, 
а также больным с умеренной и тяже-
лой АГ рекомендовано начинать лече-
ние с назначения комбинированной 
антигипертензивной терапии. Убе-
дительным аргументом в пользу ини-
циальной комбинированной терапии 
у вышеуказанных категорий пациентов 
являются результаты исследования, 
проведенного в Италии и охватившего 
около 200 тыс. больных АГ, в котором 
данный подход по сравнению с моно-
терапией был более эффективен в сни-
жении частоты ССО.

Прогностическая целесообразность 
быстрого достижения целевого А Д 
 продемонстрирована также в исследова-
нии VALUE. Результаты ретроспектив-
ного анализа показали, что частота ССО 
в течение 5 лет наблюдения была до-
стоверно меньше у пациентов, которым 
удалось нормализовать АД в первые 
6 мес лечения, в сравнении с соответ-
ствующим показателем у участников, 
у которых контроль АД был достигнут 
позже. Одним из главных преимуществ 
комбинированного лечения перед мо-
нотерапией является то, что большее 
число пациентов в более короткий про-
межуток времени отвечают на лечение 
достижением целевого АД.

В настоящее время увеличить ис-
пользование комбинированной тера-
пии позволяет широкий спектр фик-
сированных комбинаций антигипер-
тензивных препаратов. Их применение 
не только дает возможность повысить 
приверженность к терапии благодаря 
сокращению количества принимае-
мых таблеток, но также снижает риск 
развити я побочны х эффек тов как 
по причине использования меньших 
доз медикаментов, так и за счет ком-
бинирования средств с контррегуля-
торным действием, когда один пре-
парат нивелирует побочные эффекты 
другого. В последних рекомендациях 
Американской коллегии кардиологов 
и Американской ассоциации по ги-
пертензии (ACC/AHA Guideline for the 
Prevention, Detection, Evaluation and 
Management of High Blood Pressure in 
Adults, 2017) еще раз подчеркивается, 

что доказанными путями улучшения 
приверженности пациентов к лече-
нию являются однократный прием 
 препарата в течение суток и исполь-
зование фиксированных комбинаций 
антигипертензивных средств.

На сегод н я в к ачест ве приори-
тетных комбинаций для лечения АГ 
рекомендовано сочетание блока то - 
ров ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) – ингибиторов 
 ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и блокаторов АТ

1
-рецепторов 

ангиотензина ІІ (БРА) – с диуретиками 
или антагонистами кальция (рис. 2).

Одной из самых популярных и из-
ученных является комбинация БРА 
с диуретиком гидрох лоротиазидом 
(ГХТЗ). В большинстве клинических 
исследований, которые продемонстри-
ровали эффективность БРА, исполь-
зовалась именно такая комбинация. 
В основе ее эффективности лежат 
выраженное синергическое действие 
на уровень А Д вследствие влияния 
на различные патогенетические зве-
нья АГ, существенные органопротек-
торные эффекты, а также значитель-
ное снижение риска ССО, доказанное 
в масштабны х конт ролированны х 
исследованиях. Эффективность БРА 
в условиях реа льной к линической 
практики продемонстрирована в ана-
лизе данных регистра The Reduction of 
Atherothrombosis for Continued Health, 

который включил около 70 тыс. паци-
ентов высокого риска. Из них 40 625 па-
циентов получали блокаторы РА АС 
(67,9% – ИАПФ, 32,1% – БРА) на про-
тяжении 4 лет. Было установлено, что 
в сравнении с использованием ИАПФ 
применение БРА сопровож да лось 
снижением частоты ССО на 10%. Ав-
торы исследования предполагают, что 
в клинической практике у пациентов 
высокого риска БРА могут быть более 
эффективными в предупреждении сер-
дечно-сосудистых катастроф и смерти, 
чем И А ПФ. Наиболее вероя т н ым 
 объяснением выявленного прогности-
ческого преимущества БРА является их 
лучший профиль переносимости среди 
всех классов антигипертензивных пре-
паратов и, как следствие, лучшая при-
верженность пациентов к лечению.

Одним из наиболее изученных пре-
паратов из группы БРА является вал-
сартан. Его эффективность в предот-
вращении сердечно-сосудистых ката-
строф продемонстрирована у разных 
категорий пациентов: у больных АГ, 
пациентов с перенесенным инфарктом 
миокарда, диабетической нефропатией, 
застойной сердечной недостаточностью. 
В исследовании VALUE, включавшем 
более 10 тыс. пациентов с АГ, валсартан 
и амлодипин в равной мере снижали от-
носительный риск инфаркта миокарда, 
мозгового инсульта и смерти от всех 
причин, однако валсартан был эффек-
тивнее амлодипина в предупреждении 
сердечной недостаточности (на 22%; 
р=0,045) и сахарного диабета (на 17%; 
р=0,034). Валсартан также продемон-
стрировал свое преимущество перед ам-
лодипином в лечении пациентов с АГ 
в сочетании с сахарным диабетом: ре-
дукция экскреции альбумина с мочой 
была значительно больше под влиянием 
этого представителя БРА в сравнении 
с антагонистом кальция – 47% против 
8% соответственно (p<0,001). В иссле-
довании VALIANT валсартан не усту-
пал каптоприлу в отношении влияния 
на длительный прогноз по сердечно-со-
судистым конечным точкам при лучшей 
переносимости, на основании чего был 
рекомендован пациентам с ишемиче-
ской болезнью сердца с целью улучше-
ния прогноза. 

Эффективный контроль артериального давления (АД) – достижение и поддержание целевого 
АД <140/90 мм рт. ст.  – на популяционном уровне является актуальной проблемой современной 
кардиологии. Количество пациентов, которые лечатся результативно, в развитых государствах 
таких как США, Канада, Германия, Великобритания, Чехия, составляет около 50%. Ситуация 
в нашей стране выглядит куда менее оптимистично: по данным исследования BP CARE, только 
16,4% украинцев с артериальной гипертензией (АГ) достигают целевого уровня АД. По результатам 
последнего эпидемиологического исследования, проведенного в ГУ ННЦ «Институт кардиологии 
им. Н. Д. Стражеско» НАМН Украины, в 2015 г. этот показатель в городской популяции равнялся 18%.

Л.А. Мищенко

Рис. 1. Тактика антигипертензивной терапии 
(ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension, 2013)

Примечание: АГП – антигипертензивный препарат.

Выбор в пользу

Монотерапия Комбинация 2 АГП
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до максимальной
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в максимальных дозах
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Тиазидные 
диуретики

БРАβ-Блокаторы

Другие АГ-
препараты

ИАПФ

БКК

Рис. 2. Рациональные комбинации 
антигипертензивных препаратов 

(ESC/ESH Guidelines for the management 
of arterial hypertension, 2013)

Примечание: БКК – блокаторы кальциевых каналов.
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Продолжение на стр. 6.
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Комбинированная антигипертензивная 
терапия — оптимальный подход к лечению 

больных гипертонической болезнью

Результаты исследования Val-HeFT 
(снижение частоты комбинированной 
конечной точки на 13,2% по сравнению 
с плацебо, преимущественно за счет 
уменьшения количества случаев го-
спитализации по поводу сердечной 
недостаточности) послужили базисом 
для включения валсартана в перечень 
препаратов для лечения пациентов 
с сердечной недостаточностью.

Непременным условием улучшения 
прогноза пациентов с АГ является дли-
тельный эффективный контроль АД, 
вероятность достижения которого при 
использовании комбинированной те-
рапии существенно увеличивается. 
Так, в исследовании D. H. Zappe и соавт. 
(2010) было показано, что инициация 
лечени я комбинацией ва лсартана 
с ГХТЗ у пациентов с мягкой и умерен-
ной АГ способствовала более быстрому 
достижению целевого АД в сравнении 
с монотерапией. Как уже упоминалось 
выше, достижение АД в ранние сроки 
оказывает  существенное позитивное 

влияние на прогноз пациентов. Приме-
нение комбинации валсартана с ГХТЗ 
также имело преимущество перед мо-
нотерапией у больных с изолированной 
систолической гипертензией, которая, 
как известно, ассоциируется с высоким 
риском ССО: к концу 8 недель лечения 
целевого А Д в группе монотерапии 
достигли 56,9% участников, тогда как 
в группе комбинированной терапии – 
74,4% пациентов (Lacourciere Y. et al., 
2005).

ГХТЗ представляет класс тиазидных 
диуретиков, которые относятся к пре-
паратам первой линии в лечении АГ. 
Вместе с тем это лекарственное средство 
имеет ряд побочных эффектов, которые 
могут инициировать или усугубить ме-
таболический дисбаланс (нарушение 
обмена углеводов, липидов и мочевой 
кислоты), характерный для пациен-
тов с АГ. Длительный прием тиазид-
ных диуретиков может сопровождаться 
развитием сахарного диабета, однако 
добавление валсартана к ГХТЗ может 
несколько нивелировать этот небла-
гоприятный эффект. Считается, что 

 повышение уровня глюкозы в крови 
при использовании тиазидных диуре-
тиков связано с их другим побочным 
эффектом – гипокалиемией. В условиях 
недостатка калия нарушается функцио-
нирование калий-натриевого насоса, 
что затрудняет утилизацию глюкозы 
клетками. Однако блокаторы РА АС, 
в частности валсартан, способствуют 
повышению уровня ка лия в крови 
и таким образом могут предотвращать 
неблагоприятный гликемический эф-
фект ГХТЗ. С другой стороны, при-
менение валсартана сопровождается 
улучшением процессов утилизации 
глюкозы тканями, а также улучшением 
функционирования бета-клеток под-
желудочной железы, что продемонстри-
ровано в экспериментальных и клини-
ческих работах (van der Zijl N. J., 2011). 
Именно поэтому логичными выглядят 
результаты исследования NAVIGATOR, 
в котором у пациентов с изначальным 
нарушением толерантности к углево-
дам терапия валсартаном приводила 
к снижению риска развития сахарного 
диабета на 16% в сравнении с плацебо.

Подводя итог вышеизложенному, сле-
дует подчеркнуть, что применение фик-
сированной комбинации валсарта на 
с ГХТЗ у пациентов с гипертонической 
болезнью явл яется рациона льным 
с точки зрения высокой антигипертен-
зивной эффективности на фоне повы-
шения приверженности к лечению. 

Необходимо отметить, что одним из ус-
ловий приверженности пациентов к дли-
тельной терапии является доступность 
лекарственных средств. Расширяющийся 
спектр комбинированных антигипертен-
зивных препаратов отечественных произ-
водителей предоставляет врачам большую 
вариативность выбора, а пациентам – воз-
можность оптимизации антигипертензив-
ной терапии как с точки зрения количества 
препаратов, так и в аспекте стоимости ле-
чения. Кардиологический портфель ком-
пании «Дарница» пополнился фиксиро-
ванной комбинацией валсартана с ГХТЗ 
в трех дозировках: минимальная – валсар-
тан 80 мг / ГХТЗ 12,5 мг; средняя – валсар-
тан 160 мг / ГХТЗ 12,5 мг; максимальная – 
валсартан 160 мг / 25 мг. Наличие такого 
спектра дозировок позволяет подобрать 
оптимальный режим антигипертензивной 
терапии для разных категорий больных 
АГ. Для пациентов с мягкой АГ и высоким 
сердечно-сосудистым риском в качестве 
инициальной терапии уместной будет ми-
нимальная дозировка препарата, в случае 
АГ 2 ст. целесообразно использовать более 
высокие дозы представленной фиксиро-
ванной комбинации валсартана с ГХТЗ.

Список литературы находится в редакции.

Продолжение. Начало на стр. 5.
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В авангарде новых надежд
К 100-летию истоков высшего медицинского образования в украинском формате

Показательно, что нынешний год по иници-
ативе газеты «День» обозначен как год гетмана 
Павла Скоропадского. В течение весьма корот-
кого его пребывания у власти были учреждены 
Всеукраинская академия наук (ВУАН), госу-
дарственная банковская система, заложены 
фундаменты национального просвещения 
и образования. В этих рамках стал развиваться 
и новый медицинский факультет. Его дека-
ном становится крупный ученый-демограф, 
основоположник медицинской статистики 
в Киеве, видный специалист в области об-
щественной гигиены Авксентий Васильевич  
Корчак-Чепурковский.

Судьба ученого, доктора медицинских наук 
с 1898 года, необычна. Родился в семье провин-
циального церковного служителя. По оконча-
нии медицинского факультета Харьковского 
университета работал земским врачом на ро-
дине, в Константиноградском уезде, а затем 
на Херсонщине и в Бессарабии. Еще в 1905 году 
он пророчески отметил: «… необходимо ко-
ренное преобразование государственного по-
рядка, так как в его недостатках лежит причина 
печального состояния народного здравия».

Вследствие своих взглядов А. Корчак- 
Чепурковский был уволен с государственной 
должности санитарного врача Киева, однако 
его знания нашли применение в университете 
Св. Владимира, политехническом и коммерче-
ском институтах, где он одновременно препо-
давал. Ознакомился в 1909 году, после посеще-
ния международной гигиенической выставки 
в Дрездене, с основными  гигиеническими 

 институтами в Берлине, Вене, Праге. В период 
Первой мировой войны возглавлял военно-са-
нитарную службу 8-й армии на Юго-Западном 
фронте.

Новый факультет, где медицинские пред-
меты впервые излагались на украинском языке, 
А. Корчак-Чепурковский создавал с большим 
энтузиазмом. В его педагогический корпус 
вошли ученые высшего калибра: М. Неща-
дименко, В. Константинович, Н. Волкобой, 
А. Черняховский, А. Тржецеский. В дальней-
шем к украинской лектуре присоединились 
А. Тыжненко (дерматология), Н. Вашетко 
(патологическая физиология), П. Кучеренко 
(патанатомия), А Собкевич (фтизиатрия), 
М. Левитский (офтальмология), Т. Иваницкий 
(рентгенология), В. Удовенко (гигиена). Таким 
образом, украинские приоритеты препода-
вания в Киевском медицинском институте 
(КМИ), образованном в 1920 году на основе ме-
дицинского факультета университета Св. Вла-
димира, имеют значительные научные корни.

Останавливаясь на фигуре Марка Пет-
ровича Нещадименко, доктора медицины 
с 1910 года, основоположника первой в Ук-
раине кафедры эпидемиологии в составе но-
вого факультета, следует отметить, что с 1919 
по 1931 год он был директором и знаменитого 
Бактериологического института.

Владимир Николаевич Константинович – 
преемник легендарного Владимира Високо-
вича, прошедший фундаментальную европей-
скую школу, в том числе в Париже, в лаборато-
рии И. И. Мечникова. Был патологоанатомом 

первой величины, трагически погиб, заразив-
шись сыпным тифом от сына-врача, трудивше-
гося в инфекционном госпитале.

Александр Черняховский, ученый-гисто-
лог мирового класса, близко сотрудничавший 
с лауреатом Нобелевской премии испанским 
эмбриологом и гистологом Рамон-и-Кахалем, 
возглавил здесь кафедру в рамках своей дис-
циплины. Был высокообразованным ученым, 
перевел на украинский язык произведения 
Ф. Шиллера и Г. Гейне. В дни печально из-
вестного процесса «СВУ», спровоцированного 
в 1930-х годах новыми властями, был репрес-
сирован…

Блистательный терапевт и фармаколог, док-
тор медицины с 1889 года, Антон Антонович 
Тржецеский был назначен ординарным про-
фессором факультета, министром образования 
в правительстве П. Скоропадского.

В дальнейшем А. Корчак-Чепурковский, 
влившись как ученый в состав КМИ, орга-
низовал, как первый декан медицинского 
факультета, кафедру здравоохранения и со-
циальной медицины ВУАН, а также Инсти-
тут демографии и социальной статистики, 
активно занимался детской эпидемиологией, 
разработал первую номенклатуру болезней 
на украинском языке, являлся первым уче-
ным секретарем ВУАН и первым ученым-ме-
диком в его составе в статусе академика. Од-
нако деятельность ученого становилась все 
более нежелательной. Был репрессирован его 
сын – Юрий Корчак-Чепурковский, видный 
демограф и ученый-статистик. Объективные 

труды такого рода в связи со своей фактологи-
ческой основой становились опасными. Книга 
Ю. Корчак-Чепурковского увидела свет лишь 
в 1970 году.

Непосредственный свидетель разворачи-
вающихся событий, Михаил Булгаков назвал 
1918 год страшным… Начинания А. Корчак- 
Чепурковского в дни переворотов, голода, эпи-
демий, последующего свержения правитель-
ства П. Скоропадского предстают гуманисти-
ческими и героическими. В новых условиях он 
стремился оставаться самим собою. Первым 
рассчитал уровень заболеваемости и смертно-
сти с эквивалентом продолжительности жизни 
в Украине. И мы вправе отметить: созданный 
этим научным правдоискателем факультет 
смотрел в будущее, в наши дни, когда из источ-
ника его вдохновения возник и Националь-
ный медицинский университет им. А. А. Бого-
мольца. Но это – уже иная летопись…

Подготовил Юрий Виленский

1918 год… Хронологическая отдаленность нередко отчетливо контурирует актуальность 
современности. Именно в таких взаимосвязях воспринимается создание в это историческое 
время первого становления украинской государственности, особенного в дни гетманата, первого 
народного украинского университета, а в его составе и медицинского факультета.

А.В. Корчак-Чепурковский

ЗУ
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ДО ОБГОВОРЕННЯ МЕДИЧНОЇ СПІЛЬНОТИ

Урядовий вісник: про проблеми та шляхи їх вирішення

Однією з ключових тем останнього у 2017 році засі-
дання Комітету Верховної Ради (ВР) з питань охорони 
здоров’я, яке відбулося 19 грудня, стали законопроекти, 
спрямовані на покращення соціальної захищеності людей 
з інвалідністю.

Права та пільги людей з інвалідністю:  
«ні!» дискримінації

В Україні зареєстровано понад 2,64 млн осіб з інвалід-
ністю (5,7% від загальної кількості населення). Найважли-
вішим міжнародним документом, що визначає права цієї 
групи, є Конвенція ООН про права інвалідів, ратифікована 
Україною 16 грудня 2009 року. Проте діюче національне за-
конодавство з питань соціального захисту і реабілітації, за-
безпечення зайнятості та працевлаштування працездатних 
людей з особливими потребами в багатьох положеннях су-
перечить зазначеному документу та не відповідає соціальній 
моделі інвалідності, яка передбачає та забезпечує залучення 
таких осіб до ефективної участі в житті суспільства на рівні 
з іншими громадянами.

Зокрема, в Україні система медико-соціальних експерт-
них комісій (МСЕК) досі підпорядкована Міністерству 
охорони здоров’я (МОЗ), а не центральному органу вико-
навчої влади з питань соціальної політики, як це є в країнах 
Європи (Німеччина, Фінляндія, Швеція, Норвегія, Велика 
Британія, Франція, Литва, Австрія), Японії, РФ.

«Наразі діяльність МСЕК має вкрай непрозорий і закри-
тий характер. Вони вважаються одними з найбільш корум-
пованих установ у сфері державної соціальної політики. 
Непоодинокі факти, коли інвалідність та пов’язане з нею 
відповідне пенсійне забезпечення у МСЕК можна отримати 
за хабар. Масовими є випадки, коли права осіб з інвалід-
ністю, які справді потребують соціального захисту з боку 
держави, обмежуються і порушуються, про що свідчать чис-
ленні скарги, публікації у ЗМІ про корупцію і зловживання 
у МСЕК. Наприклад, згідно із законодавством людину, 
у якої відсутня кінцівка, МСЕК не має права викликати 
на підтвердження інвалідності, а дитину з інвалідністю – 
відправляти на засідання МСЕК в інше місто, проте ці норми 
не виконуються. Реформування МСЕК давно на часі»,  – про-
коментувала Олександра Володимирівна Кужель, народний 
депутат, автор законопроекту про внесення змін до деяких 
законів України щодо підвищення соціальної захищеності 
інвалідів в Україні (р. № 4803).

Вона запропонувала створити Державну службу з питань 
МСЕК і реабілітації; забрати повноваження МСЕК з МОЗ; 
розширити права всеукраїнських громадських об’єднань 
осіб з інвалідністю стосовно присутності на засіданнях 
МСЕК; запровадити спеціалізований публічний облік пра-
цездатних людей з інвалідністю за територіями (місцевос-
тями) їх проживання, наявними на них вакансіями; спрос-
тити отримання пільг при оподаткуванні підприємствам, 
які працевлаштовують таких осіб.

«Потребує реформування і діюча система щодо пільгового 
транспортного обслуговування осіб з інвалідністю. Зараз 
вони та супроводжуючі особи (не більше 1, що супроводжує 
людину або дитину з інвалідністю) мають право на знижку 
50% від вартості проїзду на внутрішніх лініях (маршрутах) 
повітряного, залізничного, річкового та автомобільного 
транспорту тільки в період з 1 жовтня по 15 травня, хоча 
найбільш сприятливим для реабілітації є саме теплий пе-
ріод року. Заслуговує на увагу і той факт, що зобов’язання 
щодо працевлаштування осіб з інвалідністю покладаються 
лише на комерційні підприємства, держава виключила себе 
з цього переліку. Але чому, приміром, особа з інвалідністю 
не може працювати у ВР чи Кабміні?» – озвучила риторичне 
запитання Олександра Володимирівна.

За даними Романа Романовича Ілика, заступника міні-
стра охорони здоров’я, в Україні функціонує 363 МСЕК, 
до яких залучено 1403 лікаря-експерта, які щороку огляда-
ють близько мільйона осіб з інвалідністю. «Те, що система 
МСЕК вимагає реформування, не викликає жодних сумні-
вів. Чи не найбільше звернень громадян стосуються саме 
її корупційної діяльності. Питання передачі МСЕК у під-
порядкування Мінсоцполітики не є новим, воно обговорю-
ється з 2005 р. і має як переваги, так і недоліки», – висловив 
точку зору Р. Р. Ілик. За переконанням представників МОЗ, 
експертиза повинна бути незалежною і не підпорядкову-
ватися ані МОЗ, ані Мінсоцполітики; у протилежному ви-
падку виникне конфлікт інтересів: «Не може міністерство, 
яке здійснює соціальні виплати, призначати інвалідність».

Члени Комітету підтримали проекти про внесення змін 
до деяких законів України стосовно підвищення соціальної 
захищеності інвалідів в Україні (р. № 4803) та про внесення 
змін до Закону України «Про основи соціальної захищеності 
інвалідів в Україні» стосовно захисту інтересів дітей з інва-
лідністю (р. № 4803-1).

Майже половина дітей з інвалідністю отримує путівки 
в санаторії МОЗ переважно в осінньо-зимовий період, при-
чому зі скороченими термінами перебування, тоді як влітку 
більшість путівок реалізується санаторіями на комерцій-
них засадах. Законопроект р. № 4803-1 регламентує, що 
діти з інвалідністю за наявності медичних показань мають 
право на першочергове безоплатне забезпечення санатор-
но-курортними путівками виключно в літній період. Їм 
та супровідним особам надається право на безкоштовний 
проїзд на внутрішніх лініях (маршрутах) повітряного, за-
лізничного, річкового та автомобільного транспорту в пе-
ріод з 1 жовтня по 15 травня та знижка 50% із 16 травня 
по 30 вересня.

Лікарняні каси як можливий механізм удосконалення 
фінансування медичної галузі

Лікарняні каси (загалом понад 200) діють у багатьох 
містах України, таких як Вознесенськ, Ізмаїл, Чернігів, 
Суми, Полтава, Житомир тощо. Саме вони свого часу 
стали ініціаторами створення і реалізації в нашій дер-
жаві формулярної системи. Перший лікарський формуляр 
вийшов 2000 року в Житомирській області за підтримки 
американського проекту «Раціональний фармацевтичний 
менеджмент».

«Лікарняні каси – це альтернативне джерело фінан-
сування, розраховане на невеличкі села, містечка, ко-
лективи. По суті, це спосіб взаємодопомоги. В Україні 
ситуації, коли хворому доводиться брати кредит чи прода-
вати майно, аби оплатити лікування, на жаль, не рідкість. 
У таких випадках лікарняні каси можуть надати відчутну 
допомогу. Варто підкреслити, що ця стратегія не конкурує 
ані з медичним страхуванням, ані з державним фінансу-
ванням. Світова практика демонструє хороші результати, 
однак в Україні відсутній належний механізм законодав-
чого регулювання діяльності лікарняних кас», – зазначив 
автор законопроекту № 5664 Антон Володимирович Яценко, 
народний депутат.

«Ініціатива узаконити наявність лікарн яних кас 
не нова, – підкреслив Олег Степанович Мусій, заступник 
голови Комітету.  – Законопроект № 5664 якраз і передбачає 
створення відповідного законодавчого базису для регулю-
вання механізмів додаткового фінансування недофінан-
сованої системи охорони здоров’я. У разі запровадження 
загальнообов’язкового державного медичного страхування 
в лікарняних касах не було би сенсу. Однак невідомо, коли 
з’явиться система страхової медицини».

«Активно працюють лікарняні каси в Житомирській 
області, де к ількість членів перевищує 200 тис. осіб. 
Невеликий членський внесок (близько 50 грн) дає мож-
ливість покривати окремі випадки за рахунок коштів 
лікарняних кас (до 10 тис. грн). На їх базі функціону-
ють експертні комісії, які аналізують, що можна, а що 
ні призначати хворому відповідно до протоколів ліку-
вання,  – прокоментував Р. Р. Ілик.  – Наразі діяльність 
лікарняних кас врегульована Законом України «Про 
громадські об’єднання» і «Про благодійну діяльність 
та благодійні організації»; вони утворюються у формі 
благодійних організацій або громадських об’єднань 
зі статусом юридичної особи, є неприбутковими органі-
заціями. Створення лікарняних кас не корелює з Кон-
цепцією реформування фінансування системи охорони 
здоров’я, тому слід доопрацювати законопроект з метою 
уникнення конфлікту його положень з нормами діючого 
законодавства».

Ірина Володимирівна Сисоєнко, заступник голови Комітету, 
підтримала законопроект, проте теж вказала на необхід-
ність його доопрацювання: «Такі джерела фінансування 
важливі для населення нашої держави. Крім Житомирської 
області, позитивним є досвід м. Чорноморська, де об’єдна-
лися члени трудових колективів. Велика кількість діючих 
у країні лікарняних кас – вагома підстава для забезпечення 
законодавчого врегулювання їх роботи. Разом із тим зако-
нопроект № 5664 має і певні недоліки: не визначені взаємо-
дія між лікувальними закладами та лікарняними касами; 
обсяг і види медичної допомоги, яка надаватиметься членам 
лікарняної каси. Ці моменти слід врахувати між першим 
і другим читанням».

«Насправді лікарняна каса – форма солідарного медич-
ного страхування. Сплачувати незначну суму, аби отримати 

щось більше,  – це не благодійність,  – наголосив Олексій 
Миколайович Кириченко, член Комітету.  – Недоцільно «дро-
бити» ресурси. До того ж, роблячи внески в лікарняну касу, 
потенційний пацієнт не може передбачити, коли й куди 
доведеться звернутися по допомогу. Можна 10 років сплачу-
вати внески в одну лікарняну касу, а потрапити в ДТП в ін-
шому регіоні і пройти лікування власним коштом. Не варто 
виключати можливість існування лікарняних кас, але слід 
прийняти концептуальне рішення, що визначає таку форму 
фінансування лише як додаткову опцію».

Ігор Михайлович Шурма, член Комітету, повідомив, що 
в Харківській області практика лікарняних кас не прижи-
лася: «Якби діяльність лікарняних кас вписувалася в Кон-
цепцію розвитку національної системи охорони здоров’я, 
ми могли би розглядати їх як складову. А робити «ініціативу 
заради ініціативи», на мій погляд, не варто».

«Законопроект про лікарняні каси не має ніякого від-
ношення до реформування системи охорони здоров’я. Він 
дозволить лише частково і тимчасово врегулювати ката-
строфічну ситуацію в медицині. Якщо вдасться затвердити 
законопроект про загальнообов’язкове державне соці-
альне медичне страхування, потреба в лікарняних касах 
зникне»,  – додала Ольга Вадимівна Богомолець, голова 
Комітету.

Після тривалих обговорень законопроект № 5664 було 
відправлено на доопрацювання.

Результати засідання
До порядку денного сьомої сесії ВР VIII скликання 

включено проекти законів про внесення змін до деяких 
законів України щодо забезпечення оздоровлення дітей 
та реабілітації інвалідів (р. № 7185); про внесення змін 
до деяких законодавчих актів України щодо удоскона-
лення надання первинної та профілактичної медичної 
допомоги дітям (р. № 7197); про внесення змін до деяких 
законів України щодо захисту населення від інфекційних 
хвороб (р. № 7198).

Законопроект про внесення змін до Податкового кодексу 
України щодо особливостей застосування податкової со-
ціальної пільги (р. № 5665) повернуто на доопрацювання; 
про внесення змін до Податкового кодексу України щодо 
скасування оподаткування податком на додану вартість 
операцій з продажу та постачання на території України 
лікарських засобів вітчизняного виробництва (р. № 6012) – 
відхилено.

Результати моніторингу післявакцинальних реакцій 
при застосуванні вакцини АКДП

Народні депутати заслухали інформацію МОЗ про резуль-
тати моніторингу післявакцинальних реакцій при засто-
суванні вакцини АКДП (адсорбована кашлюково-дифте-
рійно-правцева) з цільноклітинним кашлюковим компо-
нентом, централізовано закупленої МОЗ із залученням 
міжнародних спеціалізованих організацій.

Як запевнили представники МОЗ, ця вакцина має 
відповідні показники якості й безпеки, її виробництво 
відповідає стандартам GMP і вимогам ВООЗ: «Було про-
вакциновано 250 тис. дітей. Спектр побічних ефектів 
відповідав прогнозованому (вказаному в інструкції). 
Спостеріга лися пі двищенн я температ у ри ті ла, бі ль 
у місці введення, набряк. Їх частота варіювала в межах 
3,3-7,3%, тоді як допустимий показник при використанні 
целюлярної вакцини згідно з рекомендаціями ВООЗ – 
до 10%».

Обговоривши звіт, члени Комітету дійшли консолідо-
ваного висновку: внаслідок закупівлі та застосування для 
імунізації населення вакцини АКДП із цільноклітинним 
кашлюковим компонентом суттєво зросла кількість по-
бічних реакцій у вакцинованих, що пов’язано з її високою 
реактогенністю; тож, якщо одна вакцина характеризу-
ється частотою негативних ефектів на рівні 7%, а інша – 
0,7%, безумовно, слід обирати якісніші та безпечніші 
ліки.

Комітет ухвалив рішення про звернення до МОЗ України 
з рекомендацією не закуповувати вакцину АКДП із цільно-
клітинним кашлюковим компонентом, а надавати перевагу 
ацелюлярній вакцині, а також до Генеральної прокуратури 
України з проханням про проведення розслідування щодо 
наявності обґрунтованих підстав для ухвалення відповід-
ними посадовими особами МОЗ України рішення стосовно 
закупівлі зазначеної вакцини для масової імунізації дитя-
чого населення.

Одним рядком
• Народні депутати підтримали пропозицію звернутися 

до Кабінету Міністрів України з проханням вжити заходів 
щодо виключення ДП «Укрвакцина» МОЗ України (єдине 
логістичне державне підприємство, що має склади, де мож-
ливе дотримання вимог холодового ланцюга) з Переліку 
об’єктів державної власності, що підлягають приватизації 
у 2017-2020 рр.

• Від Комітету буде направлено звернення до Тернопіль-
ської обласної ради з проханням про недопущення ліквіда-
ції Кременецького обласного дитячого психоневрологічного 
санаторію.

• Утворено підкомітет з питань медичної освіти та науки, 
кадрової політики та запобігання корупції у сфері охорони 
здоров’я.

Підготувала Ольга Радучич ЗУ
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Нове в застосуванні торасеміду в лікуванні 
гострої та хронічної серцевої недостатності

Торасемід vs фуросемід у пацієнтів 
з гострою СН

ASCEND-HF – подвійне сліпе рандо-
мізоване плацебо-контрольоване дослі-
дження, що проводилось у 2007-2010 рр. 
у 398 клінічних центрах 30 країн. У ньому 
оцінювали ефективність і безпеку не-
серитиду (рекомбінантного мозкового 
натрій уретичного пептиду) на додачу 
до стандартного лікування в понад 7 тис. 
пацієнтів із гострою СН. Згідно з рекомен-
даціями всім пацієнтам під час виписки 
призначали діуретичну терапію, в пере-
важній більшості випадків – торасемід або 
фуросемід.

У новому аналізі, метою якого було 
порівняти ці препарати, первинною кін-
цевою точкою стала загальна  смертність 

+ госпіталізації з приводу погіршення 
СН протягом 30 днів після виписки; вто-
ринні кінцеві точки включали 30-денну 
загальну смертність, 30-денну частоту 
госпіталізації та 180-денну загальну 
смертність після виписки. Крім того, ав-
тори намагались ідентифікувати клінічні 
фактори, що впливали на вибір діуретика 
(торасеміду чи фуросеміду) під час ви-
писки.

З-пом і ж у часн и к і в досл і д жен н я 
A SCEND -HF (n=7141) і нформа ц і я 
щодо діуретика, призначеного під час 
випис ки, була наявна в 6398 пацієнтів. 
В одномірному аналізі торасемід і фуро-
семід забезпечували подібні результати 
щодо смертності та повторної госпіталі-
зації через 30 та 180 днів. Натомість 

у  багатомірному аналізі, який врахову-
вав супутні фактори, торасемід порів-
няно з фуросемідом асоціювався з ниж-
чими показниками 30-денної загальної 
смертності + госпіталізації (відносний 
ризик – ВР – 0,89), 30-денної смертності 
(ВР 0,89), 30-денної повторної госпіталі-
зації (ВР 0,87) та 180-денної смертності 
(ВР 0,86), хоча різниця за цими показ-
никами й не досягла статистичної зна-
чущості.

Важливо, що в пацієнтів, яким за-
мість фуросеміду призначали торасемід, 
 зазвичай мав місце більш тяжкий перебіг 
захворювання. Так, використання тора-
семіду достовірно корелювало з вищим 
рівнем азоту сечовини в крові, нижчим 
систолічним артеріальним тиском і набу-
ханням яремних вен. Надання переваги 
торасеміду в таких хворих може поясню-
ватися його підвищеною біоступністю, 
більш тривалим періодом напіввиве-
дення (особливо за наявності ниркової 
дисфункції), а також стабільною абсорб-
цією при пероральному прийомі.

На думку авторів, головний результат 
проведеного аналізу полягає в тому, що 
в групі торасеміду, незважаючи на більшу 
тяжкість захворювання, відзначалися 
такі ж показники смертності та госпіталі-
зації, як і в групі фуросеміду. Після по-
правки на супутні фактори застосування 
торасеміду асоціювалося з тенденцією 
до зниження 30- та 180-денної частоти 
подій. 

Як видно з рисунку 1, криві вижи-
вання почали розходитись досить пізно, 
приблизно через 90 днів після виписки. 
Як зазначають дослідники, це може 
 пояснюватися тим, що в пацієнтів із тяж-
кою гострою СН, які померли протягом 
цього періоду, корисний вплив тора-
семіду на фіброз не встиг проявитися. 
Натомість пацієнти, які пережили цей 
вразливий період та приймали торасе-
мід упродовж тривалішого часового про-
міжку, можуть отримувати користь від 
антифібротичних ефектів препарату.

Довготривалі переваги торасеміду 
в пацієнтів з хронічною СН

У серпні минулого року на конгресі 
Європейського товариства кардіоло-
гії (ESC) вчені з Медичного універси-
тету Варшави (Польща) представили 
результати дослідження, метою якого 
бу ло порі вн я т и вп л и в т орасем і д у 
та фуросеміду на віддалені результати 
і змін у фу нк ціона льного к ласу СН 
за класифікацією Нью-Йоркської асо-
ціації серця (NYHA) у пацієнтів з СН 
(Ozieranski K. et al., 2017). Загалом у до-
слідження вк лючили 1440 пацієнтів 
з польської частини двох реєстрів ESC – 
Pilot та Long-Term. Пацієнтів, які отри-
мували торасемід або фуросемід, порів-
нювали за допомогою псевдорандоміза-
ції – ефективного статистичного методу 
усунення впливу супутніх факторів, які 
можуть спотворювати результати обсер-
ваційних досліджень при порівнянні 
груп спостереження. Дозу фуросеміду 

40 мг вважали еквівалентною дозі то-
расеміду 10 мг. Первинною кінцевою 
точкою була загальна смертність після 
12 міс спостереження, вторинною – 
загальна смертність + госпіталізація 
упродовж зазначеного періоду.

Застосування торасеміду асоціювалося 
зі статистично значущим зниженням 
загальної смертності та госпіталізації 
на 24% (26,4 vs 34,7%; р=0,04) і тенденцією 
до зниження загальної смертності (9,8 vs 
14,1%; р=0,13) (рис. 2).

Найбільш істотне зниження загаль-
ної смертності при лікуванні торасе-
мідом спостерігалось у пацієнтів віком 
<65 років та у хворих із дилатаційною 
 кардіоміопатією. На початк у дослі-
дження групи торасеміду та фуросеміду 
не відрізнялися за функціональним кла-
сом NYHA; після 12 міс лікування се-
редній клас NYHA був значно нижчим 
(p=0,04) у пацієнтів, які отримували то-
расемід. Крім того, протягом спостере-
ження застосування торасеміду асоцію-
валось із нижчим ризиком (12,9 vs 20,0%; 
р=0,03) погіршення СН на ≥1 клас NYHA 
(рис. 3). Комбіноване лікування обома 
діуретиками відзначалося найвищою 
час тотою первинної (23,8%) та вторинної 
(59,2%) кінцевих точок.

Отже, проведене дослідження підтвер-
дило переваги торасеміду над фуросемі-
дом стосовно впливу на функціональний 
клас NYHA, довгострокове виживання 
і частоту госпіталізацій, особливо в па-
цієнтів віком до 65 років та у хворих із ди-
латаційною кардіоміопатією.

* * *
На сьогодні отримані експеримен-

тальні та клінічні дані, які можуть пояс-
нювати кращі результати застосування 
торасеміду порівняно з використан-
ням фуросеміду в пацієнтів із гострою 
на хронічною СН. У низці досліджень 
продемонстровано, що торасемід змен-
шує продукцію альдостерону, фіброз 
міокарда (доведено виключно для не-
гайної форми вивільнення (IR) торасе-
міду), симпатичну активацію та ремо-
делювання шлуночків, натомість фу-
росемід не має цих ефектів. Оскільки 
блокада альдостерону є важливою тера-
певтичною ціллю при СН зі зниженою 
фракцією викиду, антиальдостеронова 
дія торасеміду є надзвичайно важли-
вою. У пацієнтів із хронічною СН то-
расемід IR, але не фуросемід, зменшує 
фіброз міокарда завдяки пригніченню 
синтезу та полімеризації колагену. Важ-
ливо, що торасемід не блокує рецептори 
альдостерону, це дозволяє використо-
вувати його разом з антагоністами міне-
ралокортикоїдних рецепторів (спіроно-
лактоном або еплереноном). Порівняно 
з  фуросемідом  торасемід меншою мірою 
активує ангіотензин-альдостеронову 
систему, покращує наповнення лівого 
шлуночка та зменшує його гіпертрофію, 
знижує рівні натрійуретичного пептиду. 
Додатковими перевагами торасеміду 
над фуросемідом є зменшення втрати 
калію із сечею, що знижує ризик арит-
мій і покращує комлаєнс завдяки мен-
шій частоті застосування, а також нижча 
кількість ургентних позивів до сечови-
пускання.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олексій Терещенко

Торасемід – сучасний петльовий діуретик, головними сферами застосування якого є артеріальна 
гіпертензія та серцева недостатність (СН). Порівняно з іншими препаратами групи, зокрема 
з фуросемідом, торасемід має важливі фармакокінетичні та фармакодинамічні переваги (краща 
біодступність, триваліша дія, антиальдостероновий та антифібротичний ефекти тощо). У багатьох 
дослідженнях було продемонстровано, що призначення торасеміду замість фуросеміду може 
підвищувати виживаність і зменшувати потребу в госпіталізації в пацієнтів із СН. Нещодавно були 
опубліковані нові дані щодо застосування торасеміду в пацієнтів з гострою та хронічною СН.

Рис. 1. Одномірний (А) та багатомірний (Б) аналіз загальної смертності (протягом 180 днів) 
у дослідженні ASCEND-HF залежно від застосованого діуретика

ВР 0,97 (0,73-1,29)
р=0,37

За
га

ль
на

 с
ме

рт
ні

ст
ь,

 %

За
га

ль
на

 с
ме

рт
ні

ст
ь,

 %

0

2

4

6

8

10

12

0

2

4

6

8

10

12

0 30 60 90 120 150 180 0 30 60 90 120 150 180
Час, днів Час, днів

ВР 0,86 (0,63-1,19) 
р=0,37

Фуросемід Фуросемід
Торасемід Торасемід

А Б

ЗУ

1. Торасемід (загальна когорта та когорта 
підібраних пацієнтів)

2. Фуросемід (загальна когорта)
3. Фуросемід (когорта підібраних пацієнтів)
4. Фуросемід + торасемід

Ві
ро

гід
ні

ст
ь в

иж
ив

ан
ня

Ві
ро

гід
ні

ст
ь в

иж
ив

ан
ня

 б
ез

 го
сп

іт
ал

із
ац

ії

А Б

0,2

0 100,0 200,0 300,0 400,0

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2

0 100,0 200,0 300,0 400,0

0,4

0,6

0,8

1,0

Час, днів Час, днів

1
2
3

4
1

2

4

3

Рис. 2. Криві Каплана-Мейера для первинної (А) та вторинної (Б) кінцевих точок

Рис. 3. Зміна функціонального класу СН за класифікацією NYHA 
після 12 міс спостереження у відповідній когорті пацієнтів
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Главным фактором повреждающего 
воздействия на головной мозг при ин-
сульте и ХНМК следует назвать ише-
мию – недостаточный приток крови 
к мозгу вследствие сосудистого спазма, 
закупорки сосуда тромбом или эмболом, 
атеросклеротического поражения. Не-
достаточное поступление крови в мозг 
является непосредственной причиной 
гипоксии – дефицита кислорода, необ-
ходимого для деятельности нейронов, 
мозговых структур и центральной нерв-
ной системы (ЦНС) в целом [1, 3]. По-
этому главной задачей фармакотерапии 
при ЦВП и, в частности, стратегии ней-
ропротекции является борьба с гипок-
сией как ведущим фактором поражения 
ЦНС в рамках ЦВП. Цепь патологических 
реакций в мозге при ишемии получила 
название «ишемический каскад». Основ-
ными его звеньями, являющимися т.  н. 
мишенью для фармакотерапии при ЦВП, 
следует назвать:

• энергетический дефицит;
• лактацидоз;
• деструкцию нейрональных мембран;
• свободнорадикальное окисление;
• нейровоспаление;
• эксайтотоксичность;
• нейромедиаторные нарушения.
В клиническом плане развитие ише-

мического каскада приводит к формиро-
ванию основных клинических синдро-
мов, определяющих тяжесть состояния 
пациентов:

• общемозговые нарушения (потеря со-
знания, головная боль, головокружение);

• очаговые неврологические наруше-
ния (двигательные и чувствительные рас-
стройства);

• когнитивные нарушения (память, 
внимание, ориентация).

Кроме упомянутых факторов в рамках 
ишемического каскада, оказывающих 
патологическое воздействие на энерге-
тический потенциал клеток при ишемии 
и гипоксии [1, 3, 13], особое внимание 
следует уделить еще двум составляющим: 
воздействию на мембранный транспорт 
жирных кислот и на реакции аэробного 
гликолиза.

В условиях ишемии, гипоксии и раз-
вития анаэробного гликолиза отмечается 
повышение транспорта жирных кислот 
через клеточную мембрану, что приво-
дит к накоплению в клетках миокарда 
свободного карнитина – вещества, ока-
зывающего в повышенных концентра-
циях токсическое воздействие на клетку 
путем активации карнитинзависимого 
окисления жирных кислот. Это, в свою 
очередь, сопровождается активацией 
процессов свободнорадикального окис-
ления, следствием чего является повре-
ждение наружных (нейрональных) и вну-
тренних (митохондриальных) мембран 
[5, 14]. Поэтому целью фармакологиче-
ского воздействия в описанных условиях 
следует признать ограничение процес-
сов окисления жирных кислот и перевод 
энергообеспечения клеток на окисление 
глюкозы. При этом максимальную ак-
тивацию реакций аэроб ного гликолиза 
нужно рассматривать как основной путь 

фармакологической регуляции энерге-
тического метаболизма в кардиомиоци-
тах и нейронах. В практическом плане 
с этой целью необходима активация гек-
сокиназы – базового фермента аэробного 
гликолиза, в значительной степени обес-
печивающего использование глюкозы для 
синтеза АТФ и АДФ именно в ЦНС.

Выбор лекарственного средства для 
воздействия на процессы ишемии и ги-
поксии как в миокарде, так и в ЦНС 
должен предусматривать сочетанный, 
комплексный эффект в отношении рас-
смотренных важнейших звеньев ише-
мического каскада, остающихся вне 
сферы фармакологической активности 
большинства средств – нейропротекто-
ров и цитопротекторов. В клинической 
нейрофармакологии известен только 
один препарат, обладающий сочетанием 
направленного, выраженного и сбалан-
сированного влияния на упомянутые 
патобиохимические реакции. Речь идет 
о мельдонии (Метамакс).

Метамакс «точечно» воздействует как 
раз на упомянутые механизмы развития 
энергетического дефицита. Под влия-
нием данного препарата снижается как 
биосинтез карнитина так и, соответ-
ственно, осуществляемый с помощью 
последнего транспорт жирных кислот. 
В результате реализации описанных 
эффектов происходит перек лючение 
энергетического метаболизма клеток 
на гликолитический путь (намного более 
экономный и эффективный в условиях 
гипоксии), что способствует сущест-
венному повышению адаптационно-
компенсаторного потенциала клеточ-
ных структур в целом, в том числе при 
ишемическом повреждении [3, 4]. Кроме 
того, Метамакс активирует уже упоми-
навшийся фермент цикла Кребса – гек-
сокиназу. Результатом упомянутого дей-
ствия является уменьшение концентра-
ции молочной кислоты (лактата) в тканях 
и повышение концентрации АТФ [6].

В данной ситуации мельдоний можно 
рассматривать не только как препарат 
с направленным цито- и нейропротек-
торным действием, но и как нейрорегу-
лятор и нейроадаптоген.

Метамаксу также присущ целый ряд 
других нейро- и цитопротекторных эф-
фектов – антиоксидантный, нейроме-
диаторный, а также вазотропный (сни-
жение тонуса сосудов преимущественно 
на уровне микроциркуляции и нормали-
зации обменных процессов в сосудистой 
стенке) [3, 11].

В клинической практике Метамакс 
широко применяется при ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической сер-
дечной недостаточности, кардиомиопа-
тиях, артериальной гипертензии и т.  д. 
Эти патологии очень часто являются 
причиной развития цереброваскуляр-
ных заболеваний или отмечаются парал-
лельно с ними. В неврологии Метамакс 
используется при острых нарушениях 
мозгового кровообращения (начиная 
с раннего восстановительного периода – 
примерно с 3-го дня после развития ин-
сульта) и при ХНМК (дисциркуляторная 

энцефалопатия, сосудистые когнитивные 
нарушения, ранние стадии сосудистой 
деменции).

Основные эффекты терапии Метамаксом 
в раннем реабилитационном периоде ин-
сульта определяются его благоприятным 
действием в отношении общемозговых 
проявлений (головная боль, головокру-
жение), двигательных расстройств и пара-
метров мозговой гемодинамики. В более 
поздние сроки реабилитационного пе-
риода и при различных формах ХНМК 
на первый план выходят его антиастени-
ческий эффект (наиболее выраженный 
среди препаратов нейропротекторного 
типа действия), повышение психоэмоци-
онального тонуса, определенное антиде-
прессивное действие, а также достаточно 
выраженное благоприятное воздействие 
на когнитивную функцию.

Особый интерес представляют послед-
ние отечественные исследования клини-
ческой эффективности Метамакса при 
различных формах патологии, широко 
раскрывающие возможности данного 
препарата и его различных лекарствен-
ных форм в кардиологической и невро-
логической практике.

Так, в ходе изучения эффективности 
применения Метамакса у пациентов 
со стабильной стенокардией II-III ФК при 
ИБС в качестве дополнительной терапии 
(1000 мг внутривенно 1 р/сут в течение 
2 нед с переходом на пероральный прием 
в форме капсул 500 мг 2 р/сут еще 2 нед) 
по сравнению с конвенционным лечением 
[8] наблюдалось значительное улучшение 
клинических параметров по сравнению 
с контрольной группой (73 и 43% паци-
ентов соответственно). Это выражалось 
в уменьшении числа приступов стено-
кардии вдвое (против 21% в контрольной 
группе), депрессии сегмента ST у большего 
(на 15%) числа пациентов, получавших те-
рапию Метамаксом, а также в снижении 
потребности в приеме нитроглицерина. 
Таким образом, Метамакс оказывает вы-
раженное нормализующее разносторон-
нее влияние в отношении клинического 
состояния и функциональных парамет-
ров сердечной деятельности у пациентов 
с ИБС. Учитывая частое сочетание ЦВП 
и ИБС, особенно в пожилом возрасте, эти 
данные представляют особый интерес для 
кардионеврологии, подтверждая целесо-
образность включения Метамакса в стан-
дартные схемы лечения ИБС.

Аналогичные результаты были полу-
чены и у пациенток с артериальной ги-
пертензией на фоне дисциркуляторной 
энцефалопатии в к лимактерическом 
периоде (49-75 лет) [2], т.  е. в возрасте, 
при котором наиболее распространена 
сочетанная кардионеврологическая па-
тология. Добавление Метамакса в дозе 
500 мг 2 р/сут перорально на протяжении 
2 мес к стандартной антигипертензивной 
терапии способствовало исчезновению 
головной боли (у 63% пациентов в группе 
 Метамакса против 47% в контрольной 
группе) и головокружения (у 57 и 38% со-
ответственно), а также вдвое снизило 
частоту приступов стенокардии при со-
путствующей ИБС. В группе  пациенток, 

пол у чавши х терапию Метамаксом, 
на фоне тенденции к более выраженному 
снижению систолического и диастоличе-
ского АД в целом существенно снижались 
показатели утреннего подъема АД и на-
блюдалась его суточная стабилизация. 
Данные, полученные в описанных ис-
следованиях, свидетельствуют о наличии 
сбалансированных центральных (регуля-
торных) и периферических (цитопротек-
торных) эффектов Метамакса, обеспечи-
вающих реализацию его комплексного 
клинического действия как на ЦНС, так 
и на сердечно-сосудистую систему.

Необходимо остановиться также на ре-
зультатах изучения Метамакса в раннем 
восстановительном периоде ишемиче-
ского инсульта (ИИ) [9]. Метамакс на-
значался вначале парентерально (500 мг 
внутривенно 10 дней) с переходом на кап-
сулированную форму (500 мг 2 р/сут 
на протяжении 6 нед). Значимость дан-
ного исследования состоит в подтвер-
ждении комплексного мультимодаль-
ного действия Метамакса в отношении 
всех сфер деятельности ЦНС после ИИ – 
улучшение функционального состояния 
по шкале Рэнкина (регресс на 1 балл) 
и когнитивной функции по шкале MMSE 
(прирост на 1,4 балла) через 6 нед курсо-
вого приема, а также стабилизация гемо-
динамических параметров и улучшение 
скорости мозгового кровотока.

Результаты проанализированных кли-
нических исследований существенно 
увеличили уже имеющуюся обширную 
доказательную базу клинической эф-
фективности препарата Метамакс при 
различных формах кардиологической, 
кардионеврологической и ангионевроло-
гической патологии, расширяя современ-
ные представления о возможностях на-
правленной регуляции энергетического 
обмена как важнейшего звена стратегии 
цитопротекции в клинической прак-
тике. Высокий профиль безопасности 
Метамакса был подтвержден во всех упо-
мянутых исследованиях: при использова-
нии препарата отсутствовали какие-либо 
значимые побочные эффекты и случаи 
отказа от продолжения терапии.

В заключение необходимо подчеркнуть, 
что эффекты мельдония требуют даль-
нейшего изучения. Особенно желательно 
проведение масштабных исследований 
клинической эффективности Метамакса 
у пациентов с различными формами кар-
дионеврологической патологии с учетом 
возрастного фактора и коморбидных со-
стояний. Следует также помнить о том, что 
спектр эффектов мельдония (Метамакса) 
как регулятора энергетического обмена 
[10] не ограничивается традиционными 
представлениями о возможностях ком-
плексной защиты кардиоваскулярной 
и нервной системы в условиях ишемии 
и гипоксии. Поэтому продолжение из-
учения эффективности Метамакса будет 
способствовать расширению возможно-
стей стратегии нейро- и цитопротекции 
в клинической практике.

Список литературы находится в редакции.

С. Г. Бурчинский, к.м.н., ГУ «Институт геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев

Цереброваскулярная патология (ЦВП) и нарушения мозгового кровообращения – основные причины 
заболеваемости и смертности в развитых странах. Проблема ЦВП актуальна и для Украины. 
Так, в нашей стране смертность по причине данного патологического состояния в 2015 г. составила 
186,8 случая на 100 тыс. населения [7]. Качественная медицинская помощь таким пациентам  
(с острыми и с хроническими нарушениями мозгового кровообращения – ХНМК) должна быть основана 
на эффективной фармакотерапии.

ЗУ

Фармакологическая цитопротекция 
в условиях гипоксии

С. Г. Бурчинский
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АНОНС
Міністерство охорони здоров’я України

Національна академія медичних наук України
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика

Українська Гастроентерологічна Асоціація
Науково-медичний консультативний гастроентерологічний центр

Київське товариство гастроентерологів

Науковий симпозіум з міжнародною участю

ХХ НАЦІОНАЛЬНА ШКОЛА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІВ, 
ГЕПАТОЛОГІВ УКРАЇНИ «ШЛЯХИ ПІДВИЩЕННЯ 

ЯКОСТІ ПРОФІЛАКТИКИ, ДІАГНОСТИКИ ТА 
ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ ОРГАНІВ ТРАВЛЕННЯ»

29-30 березня, м. Київ

Місце проведення: Національна медична академія післядипломної освіти 
          ім. П. Л. Шупика, вул. Дорогожицька, 9.

У рамках симпозіуму обговорюватимуться питання профілактики, діагности-
ки та лікування функціональних, кислотозалежних захворювань, діагностики 
та лікування захворювань печінки та кишечнику.

Працюватимуть секції «Складні клінічні випадки. Шляхи запобігання лікар-
ським помилкам», «Секція з ендоскопії», «Академія здорового харчування», 
де висвітлюватимуться питання профілактичного та дієтичного харчування 
хворих з різноманітною патологією.

Запрошуються лікарі-гастроентерологи, сімейні лікарі, терапевти, ендоскопі-
сти, педіатри, дієтологи, інфекціоністи та лікарі інших спеціальностей.

Слухачі отримають сертифікат з післядипломної освіти.

Науковий керівник Національної школи гастроентерологів, гепатологів 
України – член-кореспондент НАМН України, д.м.н., професор Н. В. Харченко.

Контакти
Тел.: (044) 432-04-73; e-mail: gastro_endo@ukr.net
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Изначально кардиореабилитация представляла собой 
комплекс специальных физических упражнений, пред-
назначенных только для пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ). Впоследствии кардиореабилитация пе-
рестала довольствоваться скромными рамками лечеб-
ной физкультуры и превратилась в комплексный подход 
к восстановлению больных сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ), особое внимание в котором отводится 
вопросам рационального питания.

Современная кардиореабилитация – что это?
В настоящее время кардиореабилитация – это комплекс-

ная мультидисциплинарная программа по уходу и восста-
новлению больных ССЗ, основанная на систематическом 
применении и имеющая персонифицированную направ-
ленность (Servey J. et al., 2016). По мнению авторитетных 
международных организаций – Американской ассоциации 
сердца (American Heart Association, АНА) и Американской 
ассоциации кардиоваскулярной и пульмональной реабили-
тации (American Association of Cardiovascular and Pulmonary 
Rehabilitation) – кардиореабилитация предназначена для 
оптимизации физического, психологического, профес-
сионального и социального функционирования больных 
на фоне замедления прогрессирования/ обратного разви-
тия ССЗ (Thomas R. et al., 2007; Balady et al., 2007).

Как правило, кардиореабилитация начинается 
в острой стадии болезни в блоке интенсивной терапии, 
проводится в кардиологическом отделении больницы 
и продолжается на амбулаторном этапе. Раннее начало 
кардиореабилитации и поэтапный подход способствуют 
повышению мотивации к выздоровлению, увеличивают 
приверженность к соблюдению врачебных предписаний 
по медикаментозному лечению и нефармакологическим 
методикам восстановления (Servey J. et al., 2016).

В настоящее время кардиореабилитация показана 
не только больным, перенесшим острый ИМ, но и паци-
ентам с разнообразными ССЗ (табл.).

Таблица. Рекомендации АНА: показания 
для проведения кардиореабилитации  

(Thomas R. et al., 2007, 2010)
• ИМ / острый коронарный синдром
• Аортокоронарное шунтирование
• Чрескожное коронарное вмешательство
• Стабильная стенокардия
• Трансплантация сердца или комплекса сердце/легкие
• Протезирование / замена сердечного клапана
• Недавно перенесенное острое нарушение мозгового 
кровообращения
• Стабильная хроническая сердечная недостаточность 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка
• Имплантация кардиовертера-дефибриллятора
• Имплантация водителя ритма

Программа современной кардиореабилитации пред     у с-
матривает не только специальный комплекс физических 
упражнений, рекомендации по изменению пищевого 
рациона, модификации образа жизни, отказу от куре-
ния, а также консультирование в вопросах иммуниза-
ции и нормализации артериального давления (АД), ли-
пидного спектра крови, уровня гликемии и повышения 
приверженности к выбранному режиму восстановления.

Краеугольный камень кардиореабилитации
Питание больных ССЗ остается краеугольным камнем 

в программе кардиореабилитации. Согласно последним 
статистическим данным ВОЗ, гипертензия, гипергли-
кемия, избыточная масса тела и гиперхолестеринемия 
представляют собой четыре основных фактора риска 
летального исхода; это подчеркивает жизненно важную 

роль питания в поддержании здоровья и профилактике 
ССЗ. Значительное влияние на прогноз, продолжитель-
ность и качество жизни современного кардиологического 
больного оказывает наличие разнообразной сопутст-
вующей патологии (ожирения, сахарного диабета (СД), 
артериальной гипертензии, метаболического синдрома, 
неалкогольной жировой болезни печени). Поэтому экс-
перты АНА придают большое значение персонификации 
рационального питания в восстановлении таких боль-
ных; при этом они рекомендуют не только индивидуа-
лизировать питание пациентов, но и консультировать/
обучать членов их семей в вопросах выбора продуктов, 
составления меню и приготовления пищи.

Среди различных рационов питания с доказанными кар-
диометаболическими свойствами наибольшую известность 
получили DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), 
средиземноморская (СЗМ) и скандинавская диеты. Все 
они базируются на аналогичных принципах: увеличении 
потребления естественной пищи, богатой питательными 
веществами, значительном ограничении / отказе от приема 
технологически обработанных продуктов. Отличительной 
особенностью диеты DASH является ограничение упо-
требления соли: в стандартном варианте максимальное 
суточное количество этого продукта составляет 2300 мг, 
в более ужесточенной версии – 1500 мг/сут. Скандинав-
ская диета допускает употребление постного мяса, делая 
основной упор на прием рыбы и морепродуктов, добыва-
емых в северных морях, поскольку они содержат большое 
количество омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК). Колорит средиземноморской диете придает обя-
зательное употребление оливкового масла первого отжима 
и разнообразных морепродуктов, ее неотъемлемой частью 
являются фрукты и овощи, бобовые и злаковые, умеренное 
количество алкогольных напитков. По мнению ведущих 
кардиологов, превосходство СЗМ над другими диетами 
заключается в содержании большого количества мононе-
насыщенных ЖК (в первую очередь олеиновой), пище-
вых волокон, антиоксидантов (полифенолов) в сочетании 
с рациональным соотношением омега-6 и омега-3 ПНЖК. 
Низкий процент интенсивной кулинарной обработки, от-
сутствие полуфабрикатов, фастфуда, растительных масел, 
отличных от первоклассного оливкового, способствуют 
исключению из рациона питания кардиологических боль-
ных насыщенных ЖК, промышленно синтезированных 
трансжиров и простых сахаров.

Преимущества СЗМ диеты
СЗМ диета считается эффективным способом пер-

вичной профилактики ССЗ. Одним из самых широко-
масштабных исследований, подтвердивших превентив-
ные свойства СЗМ, является наблюдение PREDIMED 
(Martinez-Gonzalez М. et al., 2015). В нем приняли участие 
жители Испании (n=7447), имевшие 3 традиционных кар-
диоваскулярных фактора риска или страдавшие СД 2 типа. 
Участников рандомизировали для соблюдения низкока-
лорийной или СЗМ диеты (предполагалось употребление 
большого количества оливкового масла первого отжима 
или смеси орехов). Исследователи доказали, что высокая 
приверженность к СЗМ диете способствовала снижению 
распространенности инсульта, ИМ и кардиоваскулярной 
летальности на 30%. Кроме этого, в подгруппе пациентов, 
употреблявших большое количество орехов, отмечено 
снижение распространенности метаболического синдрома 
и СД. Ученые отметили также положительную динамику 
относительно других вторичных конечных точек: норма-
лизовался уровень натрийуретического пептида В-типа,
окисленных ЛПНП, липопротеина А, улучшился анти-
оксидантный статус, снизилась распространенность 

гипертонии. Дополнительный анализ данных исследо-
вания PREDIMED выявил еще несколько интересных 
закономерностей. Употребление оливкового масла первого 
отжима благотворно сказывалось на ритме работы сердца: 
оно предупреждало появление фибрилляции предсердий 
(отношение шансов (ОШ) 0,62; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 0,45-0,85) по сравнению с контролем (Martіnez-
Gonzаlez М. et al., 2014). Соблюдение СЗМ диеты сопрово-
ждалось увеличением поступления полифенолов (веществ 
растительного происхождения, обладающих мощным 
антиоксидантным действием) и снижением активности 
маркеров воспалительного процесса в организме (моле-
кулы VCAM-1, фактора некроза опухоли, молекулы меж-
клеточной адгезии-1, интерлейкина-6, моноцитарного 
хемотаксического фактора-1), уменьшением систоличе-
ского и диастолического АД, а также уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) (во всех 
случаях р<0,05) (Medina-Remоn А. et al., 2017).

Эффективность СЗМ диеты во вторичной профилак-
тике ССЗ доказана в двух проспективных рандомизиро-
ванных контролированных исследованиях (РКИ): GISSI-
Prevenzione (n=11324) и Lyon Diet Heart studу (n=423), в кото-
рых приняли участие больные, перенесшие ИМ. В рамках 
GISSI-Prevenzione доказано, что дополнительный прием 
омега-3 ПНЖК в дозе 1 г/сут ассоциировался с 17-30% сни-
жением риска кардиоваскулярной смертности по срав-
нению с плацебо. В исследовании Lyon Diet Heart study 
в когорте больных, соблюдавших принципы СЗМ диеты, 
зафиксировано достоверное снижение (на 72%) кардио-
васкулярной смертности и нефатального ИМ (р=0,0001).

Целесообразность и эффективность поддержания СЗМ 
диеты при проведении первичной и вторичной профилак-
тики ССЗ имеют наивысший уровень доказательности: эти 
данные подтверждены результатами систематических обзо-
ров и метаанализов. F. Sofi и коллеги (2013), авторы крупней-
шего метаанализа эпидемиологических и проспективных 
исследований (n=4 172 412), показали, что 2-кратное увели-
чение приверженности к СЗМ диете ассоциировано с 8% 
снижением общей летальности (относительный риск (ОР) 
0,92; 95% ДИ 0,91-0,93) и 10% уменьшением риска развития 
ССЗ (ОР 0,90; 95% ДИ 0,87-0,92). С практической точки зре-
ния 2-кратное увеличение приверженности к СЗМ диете 
означает умеренное потребление фруктов, овощей, бобовых, 
злаковых, морепродуктов в сочетании с некоторым ограни-
чением т.  н. вредной пищи – обработанного и необработан-
ного красного мяса. По мнению итальянских ученых, такая 
модификация пищевого рациона вполне возможна и может 
быть реализована на популяционном уровне.

Еще одним несомненным преимуществом СЗМ диеты 
является ее способность уменьшать не только общую, 
но и кардиоваскулярную летальность. В широкомас-
штабном популяционном исследовании (n=4 834), сред-
няя длительность наблюдения в котором составила 
9,0 лет, продемонстрировано снижение риска смертель-
ного исхода от ССЗ при условии строгого соблюдения 
СЗМ диеты: при наивысшем уровне приверженности 
(верхний квартиль – 46%) вероятность кардиоваску-
лярной смерти значительно снижалась (ОШ 0,54; 95% 
ДИ 0,32-0,91; р=0,03) по сравнению с минимальным вы-
полнением положений этой диеты (низший квартиль). 
N. Mohammadifard и соавт. (2017) не выявили подобной 
взаимосвязи между другими разновидностями привыч-
ного рациона питания (западной диетой / диетой, насы-
щенной животными жирами и фастфудом).

Безопасны и полезны
В настоящее время существует перечень т.  н. полезных 

продуктов, которые целесообразно использовать при про-
ведении кардиореабилитации. Доказано, что увеличение 
потребления орехов (до 28 г/сут) ассоциировано со сни-
жением риска ишемической болезни сердца (ИБС; ОР 
0,71; 95% ДИ 0,63-0,80), инсульта (ОР 0,93; 95% ДИ 0,83-
1,05), ССЗ (ОР 0,79; 95% ДИ 0,70-0,88), общей летальности 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,72-0,84) (Aune D. et al., 2016).

Лечебное питание и современная кардиореабилитация: 
факты и противоречия

Первые предпосылки к появлению кардиологической реабилитации появились 
в 50-60 гг. прошлого века; ее активному и успешному внедрению в практическое 
здравоохранение способствовали Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ), 
авторитетные медицинские международные организации и политика, проводимая 
экономически развитыми странами.

Т. Л. Можина, к. м. н., ГУ «Национальный институт терапии им. Л. Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков
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Благотворное влияние на состояние кардиологических 
больных оказывают пищевые волокна: максимальное 
насыщение рациона этими нутриентами приводит к сни-
жению суммарного ОР развития кардиоваскулярной 
смерти (ОР 0,77; 95% ДИ 0,71-0,84), ИБС (ОР 0,76; 95% 
ДИ 0,67-0,87) по сравнению с минимальным уровнем их 
потребления (Kim Y. et al., 2016).

Х. Zhang и соавт. (2016) допускают незначительное 
употребление вина, спиртосодержащего пива, крепких 
белых спиртных напитков при проведении кардиореа-
билитации: метаанализ 19 исследований подтвердил 
снижение риска кардиоваскулярной смертности при уме-
ренном потреблении алкоголя по сравнению с лицами, 
полностью игнорирующими спиртные напитки (ОР 0,68; 
95% ДИ 0,59-0,78; р<0,00001).

R. Micha и соавт. (2017), представители Экспертной 
группы по хроническим заболеваниям (Nutrition and 
Chronic Diseases Expert Group, NutriCoDE), опублико-
вали систематический обзор и метаанализ, в котором 
перечислили 10 продуктов питания и 7 нутриентов, ока-
зывающих благотворное влияние на кардиометаболиче-
ский профиль. Ими оказались: фрукты, овощи, фасоль/
бобовые, орехи/семечки, цельнозерновые продукты, 
рыба, йогурт, пищевые волокна, омега-3 ЖК, содержа-
щиеся в морепродуктах, полиненасыщенные ЖК, калий. 
К продуктам, которые не стоит употреблять при наличии 
ССЗ, отнесены обработанное и необработанное красное 
мясо, сахаросодержащие напитки, продукты с высоким 
гликемическим индексом, трансжиры, натрий.

Противоречия и разногласия
На протяжении последних нескольких лет появилось 

большое количество публикаций, противоречащих усто-
явшимся взглядам и нормам рационального питания.

Насыщенные ЖК
Один из известных постулатов диетического питания 

гласит, что насыщенные ЖК пагубно влияют на состо-
яние сердечно-сосудистой системы, поэтому продукты, 
содержащие их (жиры животного происхождения), сле-
дует исключить из рациона питания кардиологических 
больных. Однако в 2014 г. появились сведения, которые 
смогли поколебать этот, казалось бы, незыблемый по-
стулат. Chowdhury и соавт. (2014) провели громадную ра-
боту – проанализировали результаты 32 обсервационных 
наблюдений (n=530 525), исследовавших влияние раз-
личных ЖК на коронарный риск, и 27 РКИ (n=103 052), 
изучавших целесообразность дополнительного приема 
определенных ЖК. В результате анализа данных обсер-
вационных исследований оказалось, что ОР развития 
ИБС при потреблении насыщенных ЖК (ОР 1,02; 95% 
ДИ 0,97-1,07), трансжиров (ОР 1,16; 95% ДИ 1,06-1,27) 
статистически не отличался от такового при приеме мо-
ноненасыщенных (ОР 0,99; 95% ДИ 0,89-1,09), длинноце-
почечных омега-3 (ОР 0,93; 95% ДИ 0,84-1,02) и омега-6 
(ОР 1,01; 95% ДИ 0,96-1,07) ПНЖК. Анализ результатов 
РКИ также оказался несколько неоднозначным: вероят-
ность возникновения ИБС при дополнительном приеме 
α-линоленовой кислоты (ОР 0,97; 95% ДИ 0,69-1,36) была 
сопоставимой с таковой при использовании длинноце-
почечных омега-3 ПНЖК (ОР 0,94; 95% ДИ 0,86-1,03). 
Основываясь на полученных результатах, ученые за-
явили: «Существующие данные доказательной меди-
цины не подтверждают положения действующих кардио-
васкулярных руководств, поощряющих употребление 
большого количества ПНЖК и ограничивающих прием 
насыщенных ЖК». Эта работа вызвала много споров 
в научных кругах, была подвергнута серьезной критике 
и почти забыта до появления следующего систематиче-
ского обзора и метаанализа 7 проспективных исследо-
ваний (n=89 801), представленного Z. Harcombe и соавт. 
(2017). Эти исследователи также пришли к выводу, что 
ОР кардиоваскулярного летального исхода не зависит 
от общего количества потребляемых жиров (ОР 1,04; 95% 
ДИ 0,98-1,10) и не увеличивается при преимущественном 
употреблении насыщенных ЖК (ОР 1,08; 95% ДИ 0,94-
1,25). «Имеющиеся в настоящее время эпидемиологиче-
ские данные не выявили достоверной взаимосвязи между 
показателями кардиоваскулярной смертности и уровнем 
общего потребления жиров / насыщенных ЖК, поэтому 
они не поддерживают положения действующих руко-
водств в отношении пищевого жира»,  – резюмировали 
Z. Harcombe и коллеги.

Оптимальное соотношение омега-6 и омега-3 ЖК
Многочисленные попытки установить, что лучше – 

привычные нашей популяции омега-6 ПНЖК (арахи-
доновая, линолевая), содержащиеся в мясе, сале, подсол-
нечном масле, или омега-3 ПНЖК (эйкозапентаеновая, 
докозагексаеновая, α-линоленовая кислоты), получаемые 
из рыбьего жира и глубоководной жирной рыбы, обитаю-
щей в холодных водах, – неизменно вызывали активные 
дискуссии. Известно, что при употреблении большого 
количества омега-3 ПНЖК последние постепенно вытес-
няют омега-6 ПНЖК из мембран многих клеток (эритро-
цитов, гранулоцитов, тромбоцитов, моноцитов) и тканей 
(сердца, сосудов, легких, печени, селезенки).

Доказано, что омега-6 и омега-3 ПНЖК являются ме-
таболическими и функционально различными: омега-6 
усиливают провоспалительную активность жировой ткани 
и интенсивность воспалительных процессов, увеличивают 
количество триглицеридов и объем талии, уменьшают со-
держание природных антиоксидантов, усиливают явления 
лептино- и инсулинорезистентности, тогда как омега-3 
обладают совершенно противоположным действием (спаз-
молитическим, противовоспалительным, антиагрегант-
ным). Поэтому эксперты Европейского кардиологического 
общества в содружестве с представителями АНА (McMurray 
J. et al., 2012) рекомендовали назначать омега-3 ПНЖК 
больным хронической сердечной недостаточностью для 
профилактики внезапной смерти и уменьшения риска 
госпитализации по кардиоваскулярным причинам.

Длительное время господствовала теория целесо-
образности максимального насыщения рациона питания 
омега-3 ПНЖК: глобальный консорциум 19 когортных 
исследований (n=45 637) подтвердил, что употребление 
большого количества омега-3 ПНЖК (докозапентаено-
вой и догозагексаеновой кислот) ассоциировано со сни-
жением распространенности фатальной ИБС (ОР 0,90; 
95% ДИ 0,85-0,96 и ОР 0,90; 95% ДИ 0,84-0,96 соответ-
ственно) (Del Gobbo L. et al., 2016). Однако чрезмерное 
насыщение организма омега-3 ЖК (>4 г/сут) сопрово-
ждается увеличением кровоточивости, гипотонией, па-
дением мышечного тонуса, повышенной тревожностью, 
раздражительностью и депрессией. На протяжении по-
следних нескольких лет появилось множество публика-
ций, подчеркивающих важность соблюдения оптималь-
ного соотношения омега-6 и омега-3 ПНЖК. Установ-
лено, что при содержании в пищевом рационе омега-6 
и омега-3 ПНЖК в соотношении 4:1 происходит 70% сни-
жение общей летальности у больных ССЗ и уменьшение 
распространенности ожирения (Simopoulos A. et al., 2008; 
2016). Немецкие специалисты считают, что приемлемая 
доза омега-3 ПНЖК составляет 1 г/сут, а для оптималь-
ной профилактики ИБС необходимо хотя бы 2 р/нед 
употреблять блюда из жирной рыбы (Rupp et al., 2008).

Холестерин
Еще один т. н. классический постулат, твердивший 

о наличии прямой зависимости между содержанием ХС 
в пище и уровнем эндогенного общего ХС, ХС ЛПНП 
и увеличением риска ССЗ, был низвергнут и развен-
чан. В 1968 г. АНА представила рекомендации по дие-
тическому питанию, в которых подчеркивался вред 
чрезмерного употребления пищевого ХС и вводилось 
ограничение на его прием: <300 мг пищевого ХС в сутки 
и не >3 целых яиц в неделю. Эта норма оказала значитель-
ное влияние на диетический рацион не только американ-
цев, но и жителей других государств, потому что многие 
медицинские общества разных стран мира одобрили ее. 
Почти 40-летний опыт ограничения пищевого ХС не под-
твердил целесообразность такой меры и не способствовал 
уменьшению кардиоваскулярного риска (McNamara D., 
2015). Вскоре появились данные, подтверждающие поло-
жительное влияние пищевого ХС на состояние здоровья. 
D. Alexander и соавт. (2016) установили, что частое упо-
требление яиц (1 яйцо в сутки) приводит к 12% снижению 
риска инсульта (суммарный ожидаемый ОР 0,88; 95% ДИ 
0,81-0,97) по сравнению с редким (<2 яиц в неделю) при-
емом; также сопровождается снижением риска развития 
ИБС (ОР 0,97; 95% ДИ 0,88-1,07). Опираясь на данные до-
казательной медицины, многие страны (Великобритания, 
Австралия) удалили из своих национальных руководств 
ограничения по приему пищевого ХС. Спустя почти 12 лет 
эксперты АНА заявили: «В настоящее время недостаточно 
доказательных данных, подтверждающих уменьшение 
концентрации ХС ЛПНП при ограничении пищевого ХС». 

В 2015 г. консультативный комитет США в области диети-
ческого питания (Dietary Guidelines Advisory Committee, 
DGAC) опубликовал следующее заявление: «Ранее в аме-
риканском руководстве по диетическому питанию реко-
мендовалось ограничить употребление ХС до 300 мг/сут. 
В 2015 г. DGAC не поддерживает данную рекомендацию, 
поскольку имеющиеся доказательные данные не выявили 
значимой взаимосвязи между употреблением пищевого 
ХС и содержанием ХС в сыворотке крови, что согласуется 
с выводами, сделанными в отчете АНА/АСС». Спустя 
почти 50 лет опалы и запретов таким сложным и терни-
стым путем продукты, богатые ХС, вновь вернулись в ра-
цион кардиологических больных.

В качестве примера возобновления использования со-
держащих ХС продуктов в рамках кардиореабилитации 
можно привести работу М. Talaei и соавт. (2017), опубли-
ковавших результаты 10-летнего наблюдения за предста-
вителями общей популяции без ССЗ (n=5432). Ученые 
доказали, что эпизодический (неежедневный) прием 
цельного коровьего молока, богатого ХС, ассоциируется 
с достоверным снижением риска ССЗ (ОШ 0,80; 95% ДИ 
0,65-0,97), ИБС (ОШ 0,81; 95% ДИ 0,65-0,99) и некото-
рым уменьшением вероятности возникновения инсульта 
(ОШ 0,79; 95% ДИ 0,50-1,27) по сравнению с полным 
исключением данного продукта из рациона питания.

Углеводы
Общепризнанным является следующий факт: пища, со-

держащая легкодоступные углеводы (картофель, рафини-
рованный крахмал, белый рис, безалкогольные напитки), 
провоцирует появление избыточной массы тела / ожире-
ния, ИБС, тогда как цельнозерновые продукты снижают 
кардиоваскулярный риск. «Обогащение рациона питания 
цельнозерновыми продуктами приводит к снижению общей 
летальности (ОР 0,93; 95% ДИ 0,91-0,95) и кардиоваскуляр-
ной смертности (ОР 0,95; 95% ДИ 0,92-0,98)», – утверж дают 
В. Li и соавт. (2016). По мнению экспертов Кокрановского 
сотрудничества, употребление продуктов с низким гли-
кемическим индексом оказывает благотворное влияние 
на липидный профиль и уровень АД, но не влияет на по-
казатели кардиоваскулярной смертности и вероятность 
развития сердечно-сосудистых событий (фатального/не-
фатального ИМ, нестабильной стенокардии, аортокоро-
нарного шунтирования, чрескожной транслюминальной 
коронарной ангиопластики, инсульта) (Clar С. et al., 2017).

Некий диссонанс в устоявшиеся взгляды по регули-
рованию количества углеводов внесли работы F. Gong 
(2017) и S. Larsson (2016), в которых описывается благот-
ворное влияние шоколада – простого углевода, облада-
ющего достаточно высоким гликемическим индексом, – 
на состояние кардиологических больных. Метаанализ, 
представленный первой группой авторов (n=106 109), 
зафиксировал снижение риска развития сердечной не-
достаточности при умеренном (3-кратном) употреблении 
шоколада в течение недели (ОШ 0,86; 95% ДИ 0,78-0,94), 
тогда как 1- и 7-кратный прием обладал менее выражен-
ным защитным действием (ОШ 0,92; 95% ДИ 0,88-0,97 
и ОШ 0,93; 95% ДИ 0,85-1,03 соответственно). В то же 
время ученые предупреждают: чрезмерно интенсивное 
употребление (>7 раз/нед) шоколада производило про-
тивоположный эффект: вероятность возникновения 
сердечной недостаточности возрастала (ОШ 1,07; 95% ДИ 
0,92-1,23). S. Larsson и соавт. (2016) утверждают, что ча-
стый прием шоколада (≥3-4 р/нед) ассоциируется со сни-
жением риска ИМ (ОР 0,87; 95% ДИ 0,77-0,98).

Разнообразные клинические исследования подтверж-
дают эффективность включения СЗМ диеты в программу 
кардиореабилитации. Противоречивые данные, приведен-
ные в данном обзоре (особенно в отношении употребления 
насыщенных ЖК и развития атеросклеротического пора-
жения), следует трактовать с максимальной осторожно-
стью, принимая во внимание гетерогенность популяций, 
разнообразие дизайна/методологии цитируемых исследо-
ваний, особенности статистической обработки данных. 
Применение некоторых из них в клинической практике 
может оказаться преждевременным, поскольку другие 
рекомендации (по использованию омега-3 ПНЖК в кар-
диореабилитации) являются общепризнанными и одоб-
ренными экспертами Европейского кардиологического 
общества и АНА.

Список литературы находится в редакции. ЗУ
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Фиксированная комбинация бисопролола и амплодипина 
в повседневном лечении гипертензии

Результаты неэкспериментального исследования, проведенного в Чешской Республике

В рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов (European Society of 
Cardiology, ESC) по лечению АГ 2013 года 
рекомендуется назначать антигипер-
тензивные препараты всем пациентам 
с систолическим артериальным давле-
нием (САД) ≥140 мм рт. ст. и диастоли-
ческим артериальным давлением (ДАД) 
≥90 мм рт. ст. Также данный согласитель-
ный документ предусматривает начало 
медикаментозной терапии при более низ-
ких значениях артериального давления 
(АД): САД в пределах 130-139 мм рт. ст. 
и ДАД в диапазоне 85-89 мм рт. ст. у па-
циентов с сахарным диабетом (СД) или 
отягощенным анамнезом в отношении 
ССЗ / патологии почек – с достижением 
целевых значений АД <130/80 мм рт. ст.

Широкомасштабный метаанализ имею-
щихся данных подтвердил, что основные 
классы антигипертензивных лекарствен-
ных средств, такие как диуретики, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторы кальциевых каналов 
(БКК), блокаторы рецепторов ангиотен-
зина и β-блокаторы, значимо не отлича-
ются по способности снижать АД при АГ.

Поскольку АГ в большинстве случаев 
является многофакторным заболеванием, 
целевые значения АД у >75% пациентов 
могут быть достигнуты при помощи ком-
бинированного лечения. Медикаментоз-
ная терапия, направленная только на один 
фактор, обычно вызывает компенсаторный 
(антагонистичный) ответ. Поэтому соче-
танный прием двух взаимодополняющих 
препаратов, воздействующих на различ-
ные механизмы возникновения АГ и, же-
лательно, уравновешивающих друг друга, 
повышает эффективность и переноси-
мость терапии. Предпочтительно, чтобы 
комбинируемые препараты не обладали 
способностью к фармакокинетическому 
лекарственному взаимодействию.

Комбинированная терапия, как пра-
вило, рекомендуется пациентам с А Д 
≥160/100 мм рт. ст. (2 стадия АГ) и боль-
ным, у которых АД не контролируется 
монотерапией.

Сочетание β-блокатора с дигидропири-
диновым БКК – одна из самых предпоч-
тительных комбинаций лекарственных 
средств, рекомендованная международ-
ными практическими рекомендациями 
авторитетных сообществ, таких как Евро-
пейское общество гипертензии (European 
Society of Hypertension, ESH) и ESC, для 
лечения больных АГ и ишемической 
болезнью сердца или пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда. Указанные 
препараты воздействуют сразу на 3 па-
тогенетических механизма АГ (влияют 
на симпатическую нервную систему, 
РА АС, ва зоди латацию) и обла дают 
 благоприятным синергизмом в отноше-
нии гипотензивной эффективности и пе-
реносимости.

Вместе с тем сложность схемы терапии 
и большое количество таблеток, которые 
необходимо принимать в течение суток, 
оказывают прямое отрицательное воз-
действие на приверженность к лечению. 

Наряду с этим большое количество назна-
ченных препаратов также ассоциируется 
с низким комплайенсом. Фиксирован-
ные комбинации могут помочь преодолеть 
этот барьер, особенно в случае однократ-
ного приема на протяжении суток.

Фиксированная комбинация бисо-
пролола и амлодипина в дозе 5 мг/5 мг, 
5 мг/10 мг, 10 мг/5 мг была разработана 
в качестве заместительной терапии ана-
логичными дозами для пациентов, у ко-
торых АД может адекватно контролиро-
ваться свободной комбинацией бисопро-
лола и амлодипина. Различные дозировки 
охватывают все возможные свободные 
комбинации и, таким образом, не огра-
ничивают гибкость дозирования.

Первое открытое несравнительное не-
экспериментальное исследование с ис-
пользованием фиксированной комби-
нации бисопролола и амлодипина было 
проведено Metha и соавт. (2005), в нем 
приняли участие 106 пациентов с мягкой 
и умеренной эссенциальной АГ. Участ-
ники получали фиксированную комби-
нацию 2,5 мг бисопролола и 5 мг амлоди-
пина (форма выпуска, доступная только 
в Индии) или (при необходимости) 5 мг 
бисопрола и 10 мг амлодипина 1 р/сут 
на протяжении 8 нед. Ответ на терапию 
оценивали как САД <140 мм рт. ст. и ДАД 
<90 мм рт. ст. Средние значения САД 
и ДАД значительно уменьшились к концу 
исследования по сравнению с исходными 
показателями (р<0,0001). Частота положи-
тельного ответа на проводимую терапию 
составила 89%.

Эти результаты были подтверждены 
в другом обсервационном исследовании 
у больных со II стадией эссенциальной 
АГ (n=801). Пациенты получали фикси-
рованную комбинацию 5 мг бисопро-
лола и 5 мг амлодипина 1 р/сут на про-
тяжении 4 нед. Исследование завершили 
749 участников. Среднее САД достоверно 
снизилось с 171,9±17,9 мм рт. ст. (исход-
ный уровень) до 152,9±16,4; 142,1±13,1 
и 134,3±10,1 мм рт. ст. после 1, 2 и 4 нед 
терапии соответственно (во всех случаях 
р<0,001). Среднее ДАД уменьшилось с ис-
ходного 103,9±9,6 мм рт. ст. до 93,5±8,8; 
88±7,3 и 83,4±6,2 мм рт. ст. после 1, 2 и 4 нед 
терапии соответственно (во всех случаях 
р<0,001). Частота положительного ответа 
после 4 нед лечения составила 82,5%. Пре-
восходная / очень хорошая эффективность 
и переносимость зафиксированы у 91,4 
и 90,3% пациентов  соответственно.

В открытом параллельном сравни-
тельном рандомизированном контроли-
рованном исследовании, проведенном 
с участием 60 пациентов (возраст участ-
ников – 40-65 лет) со II стадией АГ (САД 
≥160 или ДАД ≥100 мм рт. ст.), изучалась 
и сопоставлялась эффективность 5 мг 
амлодипина или 5 мг бисопролола с ре-
зультативностью фиксированной комби-
нации 5 мг/5 мг. Результаты исследования 
продемонстрировали, что пациенты, по-
лучавшие фиксированную комбинацию 
амлодипина и бисопролола, достигли луч-
шего контроля АД с более  выраженным 

 гипотензивным эффектом по сравне-
нию с таковым у больных контрольной 
группы, принимавших монотерапию.

Основная задача исследования III фазы, 
проведенного Hostalek и соавт. (2016), за-
ключалась в изучении эффективности 
фиксированной комбинации бисопро-
лола и амлодипина у 200 больных АГ, у ко-
торых АД не контролировалось на фоне 
монотерапии (5 мг бисопролола или 5 мг 
амлодипина). Основываясь на первичной 
конечной точке, исследователи сообщили 
о среднем снижении САД на 24,7 мм рт. ст. 
(95% ДИ от -27,1 до -22,3) и 25,9 мм рт. ст. 
(95% ДИ от -28,6 до -23,3) соответственно 
к 18-й неделе терапии по сравнению 
с исходными данными (во всех случаях 
р<0,001). ДАД и отношение рисков досто-
верно уменьшились при приеме фиксиро-
ванной комбинации по сравнению с ана-
логичными показателями при исполь-
зовании монотерапии (р<0,001). Таким 
образом, было показано, что добавление 
второго антигипертезивного препарата 
приводит к статистически и клинически 
значимому снижению АД. Более чем у 80% 
пациентов уровень АД может контроли-
роваться минимальной дозой фиксиро-
ванной комбинации (5 мг/5мг) уже после 
6 нед терапии.

Наиболее значимым преимуществом 
фиксированных комбинаций является 
лучшая приверженность пациентов к про-
водимой терапии. Целью настоящего ис-
следования было изучить приверженность 
к терапии фиксированной комбинацией 
бисопролола и амлодипина в повседнев-
ной практике.

Методы
В Чешской Республике 758 больным 

АГ было предложено принять у час-
тие в  исследовании, из них 18 пациен-
тов не  отвечали критериям включения. 
 Оставшиеся 740 участников, ранее при-
нимавшие свободную комбинацию бисо-
пролола и амлодипина, были переведены 
на прием фиксированной комбинации 
этих препаратов не менее чем за 4 нед 
до начала набора.

Перед включением в исследование па-
циентам предоставлялась информация 
о его характере, значимости и масштабе; 
каждый из них дал согласие на учас-
тие и анонимное использование своих 
данны х. На ск рининговом осмот  ре 
 фиксирова лись медицинск ий анам-
нез, клинические параметры, а также 
уровень АД и результаты лабораторных 
исследований. Дизайн исследования 
предусматривал три факультативных 
визита (визит 2, 3 и 4) на 1-м, 2-м и 3-м 
месяце терап и и. Фи на льн ы й визи т 
динамического наблюдения и послед-
ний контрольный осмотр проводились 
спустя 6 мес на визите 5. Количество 
принятых таблеток, назначенных па-
циентам, использовалось для оценки 
приверженности (>90% – превосходная, 
76-90% – хорошая, 50-75% – умеренная, 
<50% – плохая) к терапии. Также реги-
стрировали уровень А Д, измеренный 
в положении лежа после 5-минутного 
отдыха, и частоту  сердечных сокраще-
ний (ЧСС). Дополнительно пациентов 
просили субъективно оценить новую 
концепцию терапии.

Результаты
Данные 740 пациентов из Чешской Рес-

публики суммированы в таблицах 1 и 2.

Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее распространенных сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в индустриально развитых странах. АГ связана с возрастанием 
кардиоваскулярного риска. Первоочередная цель терапии больных АГ заключается 
в максимальном снижении долгосрочного суммарного кардиоваскулярного риска.

Таблица 1. Демографические 
и клинические характеристики 

участников исследования

Показатель n %
Количество пациентов 740 100

Мужчины 383 52
Женщины 357 48

Сопутствующие ССЗ 165 22
СД 2 типа 172 23

Заболевания печени 16 2
Патология почек 22 3

Курение
Курильщики 165 22

Бросившие курить 123 17
Некурящие 450 60
Нет данных 2 1

Употребление алкоголя
Не употребляют 192 26

Незначительное (1 р/нед) 445 60
Умеренное (2-4 р/нед) 102 14

Нет данных 1

Таблица 2. Демографические и клинические характеристики 
участников исследования

Параметр Среднее 
значение Медиана Q1-Q3

Возраст, лет (n=317) 58,8±13 60 51-68
Рост, см (n=319) 170,5±13 170 165-177,8
Вес, кг (n=321) 84,6±17 83 73-94
Индекс массы тела, кг/м2 (n=319) 28,8±5 28 25,3-32
САД, мм рт. ст. (n=320) 144,9±16 140 131,5-155
ДАД, мм рт. ст. (n=320) 86,0±10 85 80-91
ЧСС, уд./мин (n=316) 72,0±15 62 65-80
Пульсовое давление (n=320) 59,1±13 59 50-67

Длительность антигипертензивной терапии, 
лет (n=312) 9,0±6 7 4-13

Дозировка (произвольных комбинаций)
Бисопролол, мг/сут (n=312) 5,8±2 5 5-5
Амлодипин, мг/сут (n=311) 5,9±2 5 5-5
Длительность приема фиксированной 
комбинации до набора, нед (n=312) 5,5±3 4 4-6
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До включения в исследование все па-
циенты принимали свободную комбина-
цию бисопролола (средняя доза 5,8±2 мг) 
и амлодипина (средняя доза 5,9±2 мг) 
1 р/сут. Большинство из них (n=358; 60%) 
получали минимально возможную ком-
бинацию – 5 мг бисопролола и 5 мг ам-
лодипина.

Почти у 50% участников значения САД 
превышали 140 мм рт. ст. (рис. 1), т.  е. в на-
чале исследования уровень АД не контр-
олировался у половины больных. Что 
касается ДАД, то у 45% пациентов этот 
показатель превышал 85 мм рт. ст. Сред-
няя длительность АГ до включения в ис-
следование составила 9 лет.

Таблица 3 демонстрирует коррекцию 
дозировки препаратов у некоторых паци-
ентов при переходе со свободного приема 
на фиксированную комбинацию (внесены 
незначительные изменения).

На фоне приема свободной или фикси-
рованной комбинации 358 (60%) пациен-
тов и 431 (62%) пациент соответственно 
получали минимально возможную дозу 
препаратов. В большинстве случаев пере-
ход со свободного приема на фиксирован-
ную комбинацию прошел без изменения 
разовой дозы бисопролола и амлодипина 
(88% для бисопролола и 66% для амлоди-
пина). В 2 и 17% случаев соответственно 
дозы этих действующих веществ были 
уменьшены, в 10 и 17% случаев соответст-
венно – увеличены.

Согласно критериям включения па-
циенты принима ли фиксированную 
 комбинацию бисопролола и амлодипина 
на  протяжении ≥4 нед перед началом 
 исследования. Этот критерий был выпол-
нен в большинстве случаев. Средняя про-
должительность приема фиксированной 
комбинации перед началом исследования 
составила 5,5±3 нед.

В конце испытания (спустя 6 мес) дан-
ные о достижении целевых значений, при-
верженности к лечению были доступны 
у 730 пациентов (96,3%); эти сведения 
представлены в таблице 4.

Ожидалось, что к визиту 5 >90% пациен-
тов будут иметь превосходную или хорошую 
приверженность к терапии. Надежды авто-
ров исследования более чем оправдались: 
данный показатель достиг 98%!

Полученные результаты подтверждают, 
что дополнительное среднее снижение 
АД может быть ассоциировано с высокой 
степенью приверженности к лечению, по-
скольку у многих пациентов, получавших 
фиксированную комбинацию бисопро-
лола и амлодипина, дозировка препаратов 
в течение периода наблюдения не изме-
нилась. Детальная оценка демонстрирует 
динамику значений САД и ДАД в начале 
обсервационного периода и через 6 мес 
терапии. САД снизилось на 12,1 мм рт. ст. 
(8,3%), ДАД – на 6,9 мм рт. ст. (8%). Ана-
логичным образом, пульсовое давле-
ние уменьшилось на 5,5 мм рт. ст. (9,3%) 
и ЧСС – на 5,6 уд./мин (7,8%; табл. 5).

Таблица 6 демонстрирует, что количе-
ство пациентов с повышенным уровнем 
АД существенно сократилось спустя 6 мес 
терапии фиксированной комбинацией без 
значимого изменения дозы препаратов.

У 545 из 726 участников исследования 
изменение дозировки сопровождалось 
снижением САД (рис. 2). Значения ДАД 
изменялись аналогичным образом (в 66% 
случаев имело место снижение).

Можно предположить, что степень сни-
жения АД зависит от его исходных значе-
ний (коэффициент корреляции 0,4).

При опросе 79% участников заявили, 
что они очень довольны изменением ре-
жима приема лекарств, 21% пациентов 
оценили новый препарат как хороший, 
и только 1% больных оказались не удов-
летворены фиксированной комбинацией. 
Соответственно, 89% пациентов сооб-
щили, что они хотели бы продолжить ле-
чение фиксированной комбинацией, 9% 
не отметили преимуществ ее использова-
ния, и только 2% предпочли произволь-
ную комбинацию.

Побочные эффекты
На протяжении 6 мес наблюдения всего 

2 (0,3%) пациента сообщили о возникно-
вении 2 побочных реакций, вероятно, 
связанных с приемом исследуемого пре-
парата: имели место 1 случай гипотензии 
и 1 случай отека. Ни один из побочных 
эффектов не был расценен как тяжелый; 
состояние участников полностью норма-
лизовалось.

В исследовании анализировалось не-
сколько лабораторных показателей: 
уровни глюкозы натощак, гликозилиро-
ванного гемоглобина, сывороточного кре-
атинина, аланин- и аспартатаминотран-
сферазы. В течение периода наблюдения 
не отмечалось достоверных изменений 
этих параметров.

В целом фиксированная комбина-
ция бисопролола и амлодипина хорошо 
 переносилась.

Обсуждение
Строгий контроль АД имеет решающее 

значение в лечении АГ и снижении риска 

Таблица 3. Сравнение дозировок при использовании свободной 
и фиксированной комбинации

Свободная 
комбинация, n (%)

Фиксированная 
комбинация, n (%)

Бисопролол 5 мг / амлодипин 5 мг 358 (60%) 431 (62%)
Бисопролол 10 мг / амлодипин 5 мг 106 (18%) 139 (20%)
Бисопролол 5 мг / амлодипин 10 мг 122 (20%) 105 (15%)

Бисопролол 10 мг / амлодипин 10 мг 14 (2%) 23 (3%)
Количество пациентов (n) 600 698

Суточная дозировка Средняя доза
Бисопролол, мг/сут 5,8±2 6,2±3
Амлодипин, мг/сут 5,9±2 5,9±2

Рис. 1. Распределение САД в начале исследования

Таблица 4. Приверженность 
пациентов к терапии на визите 5 

(спустя 6 мес)
Приверженность 

(принято назначенных 
таблеток)

n %

Превосходная (>90%) 606 83
Хорошая (76-90%) 107 15

Умеренная (51-75%) 17 2
Плохая (≤50%)

Всего 730 100
Превосходная/хорошая 
приверженность (≥76%) 713 98

Продолжение на стр. 16.
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кардиоваскулярных событий. Поскольку 
терапия АГ, как правило, проводится по-
жизненно и практически во всех случаях 
необходим прием нескольких лекарствен-
ных средств для контроля АД, особую роль 
играет комплайенс пациентов. Больные 
часто не выполняют требования фармако-
логической терапии. Это особенно спра-
ведливо в отношении лиц, принимающих 
большое количество таблеток в течение 
суток, например тех, кто нуждается в ком-
бинации нескольких лекарств для лечения 
АГ и других заболеваний. Преимущество 
фиксированных комбинаций над свобод-
ным сочетанием лекарств – уменьшение 
количества принимаемых таблеток. Мета-
анализ 9 исследований, сравнивавших эф-
фективность фиксированных комбинаций 
с эффективностью применения свобод-
ных комбинаций препаратов, показал, что 
у пациентов, получавших фиксированную 
комбинацию, приверженность к лечению 
возросла на 26%.

Первые результаты неэксперименталь-
ного исследования бисопролола и амло-
дипина в Польше продемонстрировали 
высокую приверженность пациентов 
к приему фиксированной комбинации 
указанных препаратов и благоприятное 
влияние на контроль АД, пульсового дав-
ления и ЧСС. Данные настоящего исследо-
вания подтверждают высокий комплайенс 
в случае использования  фиксированной 

комбинации: у 98% пациентов имела место 
превосходная/отличная приверженность 
на протяжении >6 мес терапии.

Несмотря на то что при переходе 
со свободного сочетания на фиксиро-
ванную комбинацию у большинства па-
циентов доза принимаемых препаратов 

не  изменилась, зафиксировано клини-
чески значимое снижение САД и ДАД 
на протяжении исследования, что хотя бы 
частично обусловлено высокой привер-
женностью к лечению. Данный результат 
ассоциировался со значительным сниже-
нием пульсового давления и ЧСС.

Фиксированная комбинация хорошо 
переносилась. На момент окончания ис-
следования 89% участников предпочли 
фиксированную комбинацию приему сво-
бодной комбинации.

Результаты исследования четко под-
тверждают, что высокая приверженность 
к фиксированной комбинации бисопро-
лола и амлодипина может облегчить до-
стижение контроля АД и таким образом 
снизить риск развития кардиоваскуляр-
ных событий.

Выводы
Фиксированная комбинация бисопро-

лола и амлодипина ассоциируется с пре-
восходной приверженностью к терапии, 
улучшением контроля АД, что имеет реша-
ющее значение в снижении риска кардио-
васкулярных событий у пациентов с АГ.

Статья печатается в сокращении.

Hostalek U. et al. A fixed-dose combination 
of bisoprolol and amlodipine in daily practice treatment 
of hypertension: Results of a non-investigational study 

in the Czech Republic. Medical Research Archives, vol. 5, 
issue 11, November 2017.

Перевела с англ. Лада Матвеева

Таблица 5. Показатели АД, пульсового давления и ЧСС в динамике

САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.
Пульсовое 
давление, 
мм рт. ст.

ЧСС, уд./мин

Среднее значение / медиана / Q1-Q3
1-й визит 
(начало 

исследования)

144,9±16 140 131,5-
155 86±10 85 80-91 59,1±13 59 50-67 72±15 72 65-80

4-й визит 
(спустя 6 мес)

133,1±11 130 125-
140 79,1 80 75-84 54,1±10 50 45-60 67,4±9 68 60-72

Средние различия 12,1±15 6,9±11 5,5±15 5,6±11
Размер эффекта 

по Коэну 0,78 0,64 0,37 0,52

Примечание: размер эффекта по Коэну: 0,2 – маленький, 0,5 – средний, 0,8 – большой.

Таблица 6. Показатели САД и пульсового давления в начале 
исследования и после 6 мес терапии

Диапазон САД Пульсовое давление
В начале 

исследования Через 6 мес В начале 
исследования Через 6 мес

n (%) n (%) n (%) n (%)
<100 мм рт. ст. 1 0 <30 мм рт. ст. 2 3

101-130 мм рт. ст. 184 (25%) 387 (53%) 31-50 мм рт. ст. 241 (33%) 340 (47%)
131-144 мм рт. ст. 188 (25%) 243 (33%) 51-60 мм рт. ст. 128 (17%) 147 (20%)
145-155 мм рт. ст. 187 (25%) 77 (11%) 61-67 мм рт. ст. 191 (26%) 161 (22%)

>155 мм рт. ст. 180 (25%) 22 (3%) >67 мм рт. ст. 178 (24%) 77 (11%)
Всего 740 729 Всего 740 728

Рис. 2. Уровень САД в начале исследования и через 
6 мес терапии фиксированной комбинацией

ЗУ

U. Hostalek, Е. Koch, Германия; J. Bruthans, Чешская Республика

Фиксированная комбинация бисопролола и амплодипина 
в повседневном лечении гипертензии

Результаты неэкспериментального исследования, проведенного в Чешской Республике

Продолжение. Начало на стр. 14.
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Новый потенциальный класс гиполипидемических 
лекарственных препаратов на основе аналогов 

тиреоидных гормонов (тиреомиметиков)

К  н и м  о т н о с я т с я :  L om it a pid e, 
JuxtapidТМ – мощный селективный ин-
гибитор микросомального белка-транс-
портера триглицеридов; Mipomersen, 
KynamroTM – ингибитор синтеза аполипо-
протеина В; Alirocumab, PraluentТМ – моно-
клональные антитела человека, которые 
связываются с высоким сродством и спе-
цифичностью к PCSK9 (пропротеиновая 
конвертаза субтилизинкексинового типа 
9). К новому классу лекарственных средств 
для лечения дислипидемии также принад-
лежат соединения, аналогичные действию 
тиреоидных гормонов (ТГ), или тиреоми-
метики (агонисты рецепторов щитовидной 
железы).

Как известно, ТГ явл яются важ-
ными модуляторами процесса развития 
и функционирования нервной системы 
и миокарда, участвуют в формировании 
скелета и костном ремоделировании, не-
обходимы для функционирования почти 
всех тканей [1-3]. Секреция ТГ регулирует 
собственные уровни в сыворотке через 
центральную нервную систему посред-
ством цикла обратной связи, в которой 
принимает участие гипоталамо-гипо-
физарная тиреоидная система [4]. Если 
в крови недостаточное количество ТГ, 
то это улавливается гипота ламусом 
и происходит синтез тиреотропин-ри-
лизинг-гормона (ТРГ), который сиг-
нализирует гипофизу продуцировать 
тиреоидстимулирующий гормон (ТСГ) 
и активировать высвобождение Т3 (три-
йодтиронин) и Т4 (тироксин). И на-
оборот, если в крови наблюдается из-
быток ТГ, в этом случае вырабатывается 
меньше ТРГ, ТСГ, соответсвенно Т3 и Т4 
[5] (рис. 1).

Некоторые основные этапы 
исследования тиреомиметиков

Начиная с 50-х гг. XX века было пока-
зано, что гормоны щитовидной железы 
действуют на липидный гомеостаз [6]. 
В одном из первых исследований (опуб-
ликовано в 1957 г.) анализировали ис-
пользование гормонов щитовидной же-
лезы для снижения уровня холестерина 
в плазме человека [7]. При этом введение 
высушенного экстракта щитовидной же-
лезы приводило к снижению уровней хо-
лестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП), что могло потенци-
ально рассматриваться как средство для 

профилактики ишемической болезни 
сердца. Несколько лет спустя (1960-е гг.) 
в Coronary Drug Project определяли вли-
яние декстротироксина, D-энантиомера 
тироксина, и других липидомодифици-
рующих агентов на улучшение выжи-
ваемости у мужчин, которые перенесли 
сердечный приступ [8]. Кроме положи-
тельного эффекта, наблюдаемого в виде 
снижения ХС ЛПНП, были отмечены по-
бочные явления, связанные с возраста-
нием неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, что в итоге привело к пре-
кращению данного исследования. Еще 
одно соединение – тиратрикол – также 
имело вредное воздействие для сердца 
и вызывало изменения в костной ткани 
[9]. В 1986 г. был описан первый органосе-
лективный тиреомиметик 3,3-дибром-3’-
пиридазинон-1-тиронин (L-94901). Это 
соединение имело холестеринснижаю-
щий эффект у крыс с гипотиреозом без 
негативных эффектов для сердца. В то же 
время разработано несколько анало-
гичных соединений (CGH-509, снижа-
ющий уровень холестерина у грызунов 
[10], и CGS23425, понижающий уровень 
АпоВ-100 без кардиотоксичности [11]). 
Соединение Т-0681 уменьшало на 80% 
риск развития атеросклероза у  кроликов 

с высоким содержанием холестерина 
и способствовало обратному транспорту 
холестерина у мышей [12, 13]. По неиз-
вестным причинам исследование этих 
соединений не проводилось на людях.

Рецепторы щитовидной железы 
TRα и TRβ

В действии ТГ выделяют два меха-
низма – геномный (классический) и не-
геномный. Классический молекулярный 
механизм действия ТГ включает захват Т4 
или Т3 клетками-мишенями, транспор-
тировку Т3 в клеточное ядро и связыва-
ние с ядерными рецепторами ТГ (РТГ). 
Йодтиронины активируют транскрипцию 
более 100 генов. Т4 является лигандом 
ядерного РТГ, но аффинность рецепто-
ров к Т4 гораздо меньше, чем к Т3. По-
этому Т3 – естественный лиганд РТГ, а Т4 
рассматривается как прогормон, который 
переходит в Т3 под действием тканевой 
дейодиназы (D1/D2). Т3 достигает клеток-
мишеней и транспортируется внутрь при 
помощи различных переносчиков, таких 
как монокарбоксильные транспортеры 
(МСТ-8, MCT-10) и органический анион-
транспортный полипептид 1С1 (рис. 2).

Далее Т3 попадает в ядро клетки и вза-
имодействует с одной из двух изоформ 
рецепторов (TRα и TRβ), которые в раз-
ных тканях экспрессируются по-разному 
и неравномерно. Изоформа TRα экспрес-
сируется в головном мозге, сердце и ске-
летных мышцах, тогда как TRβ – в пе-
чени, почках, легких и мозге [14].

Взаимодействие Т3 с рецептором из-
меняет экспрессию Т3-зависимых генов, 
что приводит к развитию биологических 
эффектов ТГ [15].

В настоящее время усилия ученых сфо-
кусированы на разработке нескольких 
TRβ-селективных соединений, характе-
ризующихся повышенным связыванием 
с TRβ по сравнению с TRα рецепторами. 
TRβ/Τ3 опосредует снижение холесте-
рина и метаболизм липидов в печени. 
В последнее десятилетие селективный 
лиганд TRβ1 был одним из основных 
направлений изучения лекарственных 
средств, снижающих уровень холесте-
рина. Идея заключается в том, что ана-
логи Т3 должны сохранять эффект Т3 
в снижении уровня холестерина при 
минимизации вредного воздействия 

на сердце и костную ткань. Эти TRβ1-
селективные лиганды включают такие 
соединения: L-9490 [16], CGS23425 [17], 
Triac [18], GC-1 [19], GC-24 [20], KB141 
[21], KB2115 [22] и MB07811 [23].

Характеристика тиреомиметиков
GC-1 (Собетиром)

GC-1, или собетиром, является одним 
из первых соединений, разработанных 
в конце 1990-х гг. как аналог ТГ. В GC-1 
вместо йода в молекуле Т3 имеется 
3’-изопропильное замещение в дисталь-
ном фенильном кольце молекулы.

GC-1 является хорощо изученным TRβ 
тиреомиметиком, который накапливается 
в печени. Исследования проводили на раз-
ных грызунах и обезьянах [24]. Селектив-
ность собетирома приблизительно в 3-18 раз 
выше к TRβ по сравнению с таковой к TRα. 
[25]. Эта селективность (частично) осно-
вана на присутствии одной аминокислоты 
(Asn-331) внутри домена TRβ (рис. 3).

Собетиром показал снижение холесте-
рина сыворотки на 25% и триглицеридов 
на 75%. В фазе I исследования у нормоли-
пидемических пациентов после 2 недель 
уровень ХС ЛПНП уменьшился на 41% 
[26]. Недавние исследования продемон-
стрировали, что собетиром снижает ате-
росклероз у мышей с дефицитом АпоЕ, 
увеличивая синтез желчных кислот пе-
чени через повышение экспрессии CYP7a1 
[27]. В отличие от Т4 собетиром не влиял 
на толерантность к физическим нагруз-
кам у крыс с гипотиреозом [28], что явля-
ется важным показателем, так как гипо-
тиреоз и гипертиреоз связаны с непере-
носимостью к физическим нагрузкам [29].

GC-24
GC-24 – агонист рецептора TRβ с оди-

наковой аффинностью к TRβ и TRα, 
но с более высокой селективностью. Уве-
личение селективности (приблизительно  
в 40 раз к TRβ по сравнению с TRα) было 
достигнуто при добавлении фенильной 
группы в позиции 3’ дистального ариль-
ного кольца GC-1 и последующего созда-
ния нового гидрофобного кластера [25].

КВ141 и КВ2115
Следующая группа ана логов TRβ 

включает КВ141 и КВ2115 (эпротиром). 
КВ141 был разработан в серии соеди-
нений, различающихся по длине цепи 
карбоновой кислоты, что привело к силь-
ному влиянию на аффинность и специ-
фичность [22].

КВ2115, или эпротиром, является пер-
вым миметиком ТГ, предназначенным для 
лечения дислипидемии, который достиг 
III фазы клинических  исследований.

В настоящее время для лечения нарушения обмена липидов применяются такие лекарcтвенные 
препараты, как статины, фибраты, никотиновая кислота и ее производные, антиоксиданты, 
секвенаторы желчных кислот. За последние годы были разработаны новые гиполипидемические 
средства с различным механизмом действия.

Рис. 1. Упрощенная схема синтеза, 
секреции и действия ТГ

Примечания: D – дейодиназа; TR – рецептор ТГ.

Мозг

Гипоталамус

Гипофиз
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железа

Т4

Т4

Т3

Т3

ТРГ

ТСГ

D

ТR

Органы-мишени

Таблица 1. Основные этапы 
развития тиреомиметиков

Временной 
период

Исследование 
тиреомиметиков

1950-е Ранние природные 
тиреомиметики

1960-е Декстротироксин (Coronary Drug 
Project)

1980-1990 Первые органоселективные тире-
омиметики (CGH-509A, L-94901)

1995 Открытие субтипов рецепторов 
TRα и TRβ

2000-е
TRβ-cелективные тиреомиметики 
(L-9490, CGS23425, Triac, GC-1, 
GC-24, KB141, KB2115, MB07811)

Клинические исследования

2008
Фаза I клинических исследо-
ваний GC-1, MB07811 и фаза II 
КВ2115 (эпротиром)

2009
Планируемая фаза II клиниче-
ских исследований MB07811 
отозвана

2012 Окончание III фазы КВ2115 
(эпротиром)

2014 Отчеты SKL-12846 и SKL13784

Рис. 2. Молекулярный механизм действия ТГ

Т4

Т4

Транспортер ТГ

Цитоплазма

Ядро
Корепрессор

RXR RXRТR ТR
Т3

Т3rТ3

Элемент ответа ТГ Элемент ответа ТГ

Коактиватор

Т3

Т3

D3 D1/D2

His435 Arg320

Asn331

Arg282

Рис. 3. Различия химического строения 
TRβ и TRα (наличие аминокислоты 

(Asn331) в TRβ по сравнению с TRα (Ser277) 
в связывающем кармане)
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Эпротиром изучали в группе больных, 
которые имели повышенный уровень хо-
лестерина и в течение 3 месяцев до на-
чала исследования принимали статины, 
значения которых оставались высокими. 
После 4-недельной диеты, разработан-
ной Национальным институтом здоро-
вья (США) для уменьшения холестерина, 
добавили прием 25, 50 или 100 мг эпро-
тирома.

В результате 12-недельного лечения 
эпротиромом уровень ХС ЛПНП, тригли-
церидов и липопротеина снизился на 22-
32, 16-33 и 27-43% соответственно, а у па-
циентов, получавших плацебо, уменьше-
ние составило 6,5% [30, 31]. Клинические 
исследования III фазы у больных с семей-
ной гиперхолестеринемией, которые про-
водились параллельно с исследованием 
на собаках, выявили значительное повы-
шение аспартатаминотрансферазы (АСТ; 
114%) и аланинаминотрансферазы (АЛТ; 
189%) после 6 недель лечения 100 мкг 
эпротиромом [32]. Программа по дан-
ному препарату была прекращена из-за 
вредного воздействия на хрящевую ткань, 
наблюдаемого у собак [33].

DITPA
DITPA (2,5-дийод-тиреопропионовая 

кислота) представляет собой тиреоми-
метическое соединение, которое слабо 
связывается как с TRα, так и с TRβ ре-
цепторами, но с умеренно более высоким 
сродством к TRβ.

У пациентов с застойной сердечной не-
достаточностью после 6 месяцев терапии 
DITPA наблюдалось снижение общего 
холестерина на 20% и ХС ЛПНП на 30% 
[34, 35]. Аналогичные эффекты регистри-
ровались, когда пациенты использовали 
DITPA в качестве дополнения к терапии 
статинами [35]. DITPA снижает уровень 
тиреотропного гормона, не вызывая при-
знаков или симптомов гипотиреоза или 
тиреотоксикоза. Среди побочных эффек-
тов отмечены быстрая утомляемость, на-
рушение в работе желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Более того, терапия DITPA 
влияет на метаболизм остеокальцина, N-
телопептида и дезоксипиридолина. В ко-
нечном итоге программа была прекращена.

MGL-3196
Биофармацевти ческа я компани я 

Madrigal Pharmaceuticals в последнее 
время разработала первый пероральный, 
низкомолекулярный, селективный для 
TRβ агонист с прямым действием в пе-
чени – MGL-3196.

Это соединение имеет 28-кратную 
селективность по сравнению с TRα; 
в настоящее время проводятся клиниче-
ские исследования I фазы. При лечении 
MGL-3196 в течение 2 недель с суточ-
ной дозой 50-200 мг снижались уровни 
ХС ЛПНП (30%), АроВ (24%) и тригли-
церидов (60%) [36]. В отличие от эпро-
тирома, который повыша л уровень 
трансаминаз в I и II фазе клинических 
исследований, у здоровых добровольцев 
не наблюдалось увеличения концентра-
ции трансаминаз или каких-либо вред-
ных последствий для сердца при лечении 
MGL-3196 в течение 2 недель.

В доклинической и в I фазе исследо-
ваний MGL-3196 продемонстрировал 
широкий спектр благоприятных тера-
певтических эффектов, которые влияют 
на звенья метаболического синдрома, 
такие как резистентность к инсулину 
и дислипидемию, а также стеатоз печени, 
включая липотоксичность и воспаление. 
Основываясь на полученных данных, 
компания Madrigal Pharmaceuticals на-
чала клинические испытания II фазы 
MGL-3196 для лечения неалкогольного 
стеатогепатита и семейной гиперхоле-
стеринемии.

МВ07811
Целью разработки пролекарства была 

необходимость доставить тиреомиметики 
в место, где продуцируется холестерин, 
т.  е. в печень, при этом уменьшая воздей-
ствие соединений на другие ткани для 
предотвращения побочных эффектов. 
Селективный к печени, активированный 
цитохромом Р450 МВ07811 подвергается 
первичной экстракции в печени. После-
дующее расщепление этого пролекарства 
генерирует фосфатсодержащий тиреоми-
метик МВ07344, который плохо распреде-
ляется по большинству тканей. МВ07344 
быстро элиминируется желчью и снижает 
холестерин и триглицериды в сыворотке 
печени крыс [39]. В других исследованиях 
было показано, что МВ07811 заметно сни-
жал выраженность стеатоза печени, содер-
жание свободных жирных кислот и три-
глицеридов у грызунов [40]. При лечении 
МВ07811 уровни трансаминаз оставались 
неизменными и не было отмечено сниже-
ния гипофизарной экспрессии ТСГ. Кроме 
того, при введении МВ07811 в терапевтиче-
ских дозах не наблюдалось никакого вли-
яния на мышцы и кости. Эти данные по-
зволили сделать вывод о том, что МВ07811 
может быть полезным в качестве лечебного 
средства для снижения общего холестерина 
у пациентов, которые не достигли целевых 
значений снижения липидов при лечении 
статинами. В 2006 г. клинические иссле-
дования фазы Ia продемонстрировали без-
опасность и переносимость МВ07811 [41]. 
Результаты исследования фазы Ib показали 
снижение ХС ЛПНП на 15-41% и тригли-
церидов на 30% у пациентов с гиперхо-
лестеринемией по сравнению с плацебо. 
Не было отмечено никаких различий в ча-
стоте сердечных сокращений, сердечного 
ритма или артериального давления между 
пациентами, принимавшими МВ07811 
и плацебо. Последующее исследование 
в фазе IIb (n=56), в котором использовались 
дозы от 0,25 мг до 40 мг в течение 14 дней, 
продемонстрировало значительное сни-
жение уровня ХС ЛПНП и триглицеридов 

в сыворотке, а также отсутствие серьезных 
побочных эффектов и влияние на сердеч-
ный ритм, артериальное давление. Фаза II 
рандомизированного плацебо-контролиру-
емого исследования, оценивающая эффек-
тивность, безопасность и переносимость 
МВ07811 у субъектов с первичной гиперхо-
лестеринемией, была остановлена. Даль-
нейшие исследования так и не начались.

Т-0681
Т-0681 (КАТ-681) представляет собой 

специфический для печени тиреомиме-
тик, который изучали на новозеландских 
белых кроликах, находящихся на диете 
с высоким содержанием холестерина 
в течение 8 недель. Отмечено, что Т-0681 
снижал уровни холестерина и триглице-
ридов [42, 43].

TRβ селективный печеночный 
1-бензил-4-аминоиндол

Ряд агонистов TRβ на основе 1-бензи-
линдола исследовались в поисках гепато-
специфических модуляторов наибольшей 
селективности [44]. В этой работе изучали 
использование индолов в качестве внут-
ренних кольцевых изостеров. Было об-
наружено два интересных соединения, 
получивших позже названия SKL-12846 
и SKL-13784. Концентрация этих соеди-
нений в печени была в 100 раз больше, 
чем в сердце и мозге, и в 10 раз больше, 
чем в плазме. Специфичность в печени 
SKL-12846 и SKL-13784 достигается по-
средством активного поглощения специ-
фическими переносчиками [45]. Эти два 
соединения перорально вводили крысам 
и наблюдали значительное уменьшение 
уровней общего холестерина.

Действие различных тиреомиметиков 
на липидный профиль в клинических 
исследованиях представлено в таблице 2.

Выводы
На сегодняшний день статины исполь-

зуются в качестве базисной терапии для 
снижения уровня общего холестерина 

и ХС ЛПНП в плазме. Поскольку тирео-
миметики влияют на пути, отличные 
от тех, которые регулируются стати-
нами, существует большой потенциал 
для синергизма между агонистами TRβ 
и статинами. За последние годы были 
разработаны несколько тиреомимети-
ков с различной, но убедительной эф-
фективностью действия на атерогенные 
липиды и липопротеины. К сожалению, 
до сих пор ни один из этих соединений 
не достиг завершения III фазы клини-
ческих исследований без неблагопри-
ятных побочных эффектов. Это может 
объясняться несколькими причинами. 
Во-первых, разработка TRβ-селективных 
тиреомиметиков осложняется тем, что 
физиология эндокринной системы очень 
многогранна и точное распределение 
TRα и TRβ в организме до конца не из-
учено. Во-вторых, даже если будет до-
стигнута исключительная селективность 
TRβ, это не исключает потенциального 
воздействия на другие системы органов. 
Например, недавно было показано, что 
гипертиреоз приводит к гиперкоагуля-
ционному состоянию и пациенты с ги-
пертиреозом подвергаются повышен-
ному риску развития венозного тром-
боза. Поэтому можно предположить, что 
эффект тиреомиметиков на TRβ может 
вызвать гиперкоагуляционное состоя-
ние. Следует отметить, что исследования 
тиреомиметиков находятся на началь-
ном этапе. Необходима дальнейшая экс-
периментальная работа с различными 
структурами тиреомиметиков и фарма-
кологическими профилями. До сих пор 
исследования, проведенные на людях, 
являются ограниченными, а положи-
тельные и отрицательные долгосрочные 
эффекты TRβ неизвестны. Сейчас ве-
дутся экспериментальные работы над 
созданием второго поколения высоко-
эффективных агонистов TRβ.

Список литературы находится в редакции.

Таблица 2. Эффекты действия некоторых тиреомиметиков 
на липидный профиль в различных клинических исследованиях

Соединение Структура Благоприятные 
эффекты

Клиническое 
исследование Побочные эффекты

Т3, трийод-тиронин
(природный гормон)

Собетиром (GC-1), 
QuatRx

 

↓ ХС ЛПНП Завершено после 
I фазы

Завершено в связи с побочными 
эффектами, схожими с таковыми 

эпротирома

Эпротиром 
(КВ2115), КaroBio

 

↓ Общий холестерин
↓ ХС ЛПНП

↓ ТГ
↓ Lp (a)

Завершено в течение 
III фазы

Токсичность для печени. 
Увеличение уровней 

трансаминаз в течение III фазы. 
Неблагоприятные эффекты для 

хрящевой ткани у собак

MB07811/VK2809
Viking Therapeutics

↓ ХС ЛПНП
↓ ТГ Фаза II

Сообщалось о незначительных 
побочных эффектах, связанных 

с умеренным повышением 
ферментов печени

MGL-3196, Madrigal 
Pharmaceuti-cals

 
↓ Общий холестерин

↓ ХС ЛПНП
↓ ТГ

↓ Apo B

Фаза I
Не отмечено повышение 

ферментов в печени и побочных 
эффектов для сердца

DITPA

 

↓ ХС ЛПНП Фаза Ib Исследование 
прекращено

Быстрая утомляемость, 
нарушения в работе ЖКТ. 

Влияет на метаболизм 
остеокальцина, N-телопептида 

и дезоксипиридолина

ЗУ
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Лікування анафілаксії на первинній ланці

Лікарям первинної ланки відводиться надзвичайно 
важлива роль у профілактиці та лікуванні анафілаксії, 
однак цьому питанню присвячено мало досліджень. 
Сис тематичний огляд публікацій стосовно лікування 
анафілаксії виявив певну кількість прогалин у цій 
області, зокрема брак знань щодо розпізнавання ана-
філактичних реакцій, лікування епінефрином (адре-
наліном) та застосування аутоінжекторів адреналіну 
(АІА) [6]. Найбільш часто вирішенням цієї проблеми 
вбачається розвиток міждисциплінарної комунікації 
та навчання медичного персоналу.

Пильність щодо анафілаксії як небезпечного для 
життя стану зростає серед лікарів різних спеціально-
стей, а в нещодавніх публікаціях зазначено, що цей 
стан не є таким рідкісним, як вважалося раніше. Епі-
деміологічні дані свідчать про частоту подібних реакцій 
у межах 1,5-7,9 випадку на 100 тис. пацієнто-років у Єв-
ропі та 1,6-5,1 випадку на 100 тис. пацієнто-років у США 
[16, 17]. Однак статистика захворюваності та смертності 
від анафілаксії досі недосконала. Різна методологія, 
вибір специфічних популяцій та часте застосування 
кумулятивних показників поширеності перешкоджа-
ють екстраполяції даних більшої частини досліджень 
на загальну популяцію.

На сьогодні більшість популяційних досліджень, які 
документують алергічні реакції відповідно до Між-
народної класифікації хвороб Х перегляду, подають 
суперечливі дані, що унеможливлює точне визначення 
поширеності тяжких алергічних реакцій на кшталт 
анафілаксії [17-20]. Однак у деяких з них підрахунок час-
тоти анафілактичних реакцій проводиться за допомо-
гою інших підходів, наприклад аналізу історій хвороби 
у відділеннях невідкладної допомоги чи підрахунку 
кількості призначених АІА. Згідно зі звітами відділень 
невідкладної допомоги частота анафілаксії становить 
0,04-0,5% усіх випадків госпіталізацій [20-28]. Значну 
варіабельність можна пояснити різницею в популяціях 
та методології досліджень, особливостями різних від-
ділень, труднощами в розпізнаванні пацієнтів з ана-
філаксією. Інформації щодо смертності від анафілаксії 
також дуже мало, і показники за даними різних авторів 
значно відрізняються: 0,04-2,7 випадку/млн/рік [29-31]. 
Підраховано, що 1 із 3 тис. пацієнтів стаціонару в США 
переносить анафілактичну реакцію з ризиком смерті 
близько 1%, що зумовлює 500-1000 смертей щорічно 
тільки в цій країні [32]. Бразильські автори стверджу-
ють, що рівень смертності від анафілаксії становить 
1,1 випадку/млн/рік, при цьому більшість реакцій ви-
кликана ліками, а летальні випадки зазвичай реєстру-
ються в медичних закладах [31].

Перебіг анафілаксії здебільшого відбувається за IgE-
залежним імунологічним механізмом, хоча можливі 
IgE-незалежний механізм та безпосередня стимуляція 
мастоцитів. Тригерами можуть бути харчові продукти, 
отрута комах, що жалять, та ліки [2] Кілька досліджень 
продемонстрували складність сигнальних шляхів ма-
стоцитів та базофілів, а також чутливість цієї системи 
до регуляторних механізмів. В активації мастоцитів 
та вивільненні медіаторних речовин (IgE та IgG, фак-
тор стовбурових клітин, білки комплементу, цитокіни, 
нейропептиди, опіоїди) бере участь велика кількість мо-
лекул, що взаємодіють з рецепторами на клітинній по-
верхні [33]. Більшість цих механізмів на сьогодні точно 
не встановлена [34-37].

Діагностика анафілаксії
Оскільки анафілаксія є станом, який швидко роз-

вивається та уражає кілька систем організму, клініч-
ний діагноз базується на оцінці ознак та симптомів, що 
виникають упродовж 2 год після контакту з алерге-
ном чи тригером [38]. Швидке встановлення діагнозу 
забезпечує оптимальне лікування. До симптомів ана-
філаксії належать: порушення дихання (респіраторний 
дистрес), гіпотензія, тахікардія, ціаноз, кропив’янка, 

 ангіонабряк, нудота, блювання та біль у животі. Шкірні 
прояви спостерігаються в більшості випадків, а наступ-
ними за частотою є кардіоваскулярні та респіраторні 
симптоми [39]. Встановлення діагнозу ускладнюється, 
якщо відсутні дерматологічні ознаки, наприклад у разі 
гіпотензивного шоку без жодних інших симптомів при 
контакті з відомим чи ймовірним алергеном. Респіра-
торні (утруднений вдих, дистонія, слинотеча) та кар-
діоваскулярні прояви (раптове суттєве зниження ар-
теріального тиску, тахікардія) є потенційно життєзагро-
жуючими проявами анафілаксії та мають розглядатися 
особливо уважно [1-5].

Однією з основних проблем розпізнавання зазначе-
ного стану є те, що сполучення симптомів та проявів 
не завжди однакове, тому лікарю, який спостерігає 
подібні стани рідко, реакції низької та помірної тяж-
кості складно ідентифікувати як анафілаксію. Таким 
чином, для діагностики слід використовувати затвер-
джені клінічні критерії. Представлені нижче критерії 
мають достатню чутливість та точність для діагностики 
анафілаксії у відділенні невідкладної допомоги [40].

Діагностичні критерії анафілаксії (адаптовано)
Імовірність анафілаксії є високою, коли перебіг па-

тологічного стану відповідає будь-якому з наведених 
комплексів ознак.

1. Гострий початок захворювання (від кількох хвилин 
до кількох годин) із залученням шкіри та/або слизо-
вих оболонок (наприклад, генералізована кропив’янка, 
свербіння, почервоніння, набряк губ, язика, язичка):

а) порушення дихання (задишка, свистяче дихання, 
бронхоспазм, стридор, знижений піковий об’єм видиху, 
гіпоксемія);

б) знижений артеріальний тиск (АТ) чи асоційовані 
з ним симптоми з боку органів-мішеней (гіпотонія, 
колапс, синкопе, нетримання сечі).

2. Два чи більше з таких проявів швидко (від кількох 
хвилин до кількох годин) розвиваються після контакту 
з імовірним для цього пацієнта алергеном:

а) залучення шкіри та/або слизових оболонок (на-
приклад, генералізована кропив’янка, свербіння, по-
червоніння, набряк губ, язика, язичка);

б) порушення дихання (задишка, свистяче дихання, 
бронхоспазм, стридор, знижений піковий об’єм видиху, 
гіпоксемія);

в) знижений АТ чи асоційовані з ним симптоми з боку 
органів-мішеней (гіпотонія, колапс, синкопе, нетри-
мання сечі);

г) стійкі шлунково-кишкові симптоми (кольки у жи-
воті, блювання).

3.  Зниження АТ після контакту з відомим для цього 
пацієнта алергеном (від кількох хвилин до кількох 
годин):

а) немовлята та діти: низький АТ чи зниження си-
столічного АТ на ≥30% (низький систолічний АТ ви-
значається як < 70 мм рт. ст. для дітей віком 1 міс – 
1 рік; <70 + (2 × вік) мм рт. ст. для дітей віком 1-10 років; 
<90 мм рт. ст. для дітей віком 11-17 років);

б) дорослі: систолічний АТ <90 мм рт. ст. чи зниження 
на >30% від вихідного рівня цього пацієнта.

Протягом кількох останніх десятиліть були розроб-
лені in vitro та in vivo методи для підтвердження клініч-
ного діагнозу анафілаксії та встановлення її етіології 
[41]. Точні клінічні дані разом з доступними лабора-
торними методиками здатні забезпечити правильне 
встановлення діагнозу. Діагностика анафілактичних 
реакцій in vitro передбачає кількаразове (серійне) ви-
значення рівнів медіаторів, що виділяються при ана-
філаксії, а саме: триптази, гістаміну, хімази, карбокси-
пептидази A3, тромбоцитактивуючого фактора та інших 
продуктів мастоцитів. Визначення рівня триптази в си-
роватці або плазмі крові рекомендоване для діагно-
стики системної анафілаксії, хоча результати мають 
інтерпретуватися індивідуально і з  врахуванням інших 

 відповідних обстежень [41]. Під час анафілактичної 
реакції пік рівня сироваткової триптази спостері-
гається через 60-90 хв після її початку, а його зниження 
починається через 120 хв. Отже, цей метод потребує 
взяття зразків крові упродовж 1-2 год від початку ре-
акції та через 24 год для фіксації піку та подальшого 
зниження [42]. Однак нормальний рівень сироваткової 
триптази в першому зразку не виключає анафілаксії. 
Інші біомаркери (гістамін та його метаболіти, хімаза, 
карбоксипептидаза, цистеїнілові лейкотрієни, проста-
гландини, тромбоцитактивуючий фактор) мають менш 
значущу та більш варіабельну прогностичну цінність 
у діагностиці анафілаксії [42].

Для профілактики повторних анафілактичних реак-
цій необхідною є ідентифікація агентів, здатних їх ви-
кликати. Відповідне обстеження слід проводити через 
3-4 тиж після гострого епізоду, щоб дати час відновитися 
активності мастоцитів [43, 44]. Етіологічний діагноз 
можна підтвердити за допомогою серологічних методів, 
зокрема визначення алергенспецифічного сироватко-
вого IgE, клітинних тестів, що дозволяють виміряти 
рівень вивільнення медіаторів, які виділяються базо-
філами (лейкотрієни, гістамін), тест активації базо-
філів [41]. Ці методи пропонують цікаву альтернативу 
в діагностиці потенційних тригерів анафілаксії. Тест 
активації базофілів забезпечує важливі переваги для 
пацієнтів з анафілактичними реакціями на β-лактамні 
засоби, нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 

нейромускулярні блокатори та ліки, для яких не існує 
методики, здатної виявити рівень специфічного IgE 
[45]. Хоча тести in vitro є більш безпечними, слід точно 
встановити їх чутливість та специфічність.

Основні методики дослідження алергії та реакції 
гіперчутливості in vivo включають шкірні та провока-
ційні тести [41], які повинні призначатися, проводитися 
та інтерпретуватися досвідченими професіоналами.

При діагностиці анафілаксії слід обов’язково вра-
ховувати супутні фактори, як-от: наявність коморбід-
них станів (бронхіальна астма, інфекційні процеси, 
серцево-судинні хвороби, мастоцитоз), певні фізичні 
навантаження, вживання алкоголю, гормональний 
цикл, психогенний стрес, прийом специфічних препа-
ратів (НПЗП, інгібітори ангіотензинперетворюючого 
ферменту, β-блокатори), здатні призвести до тяжчої 
реакції чи до анафілаксії на тлі прийому менших доз 
алергену. Одним з найбільш відомих таких факторів 
анафілаксії є фізичне навантаження. Залежна від вжи-
вання їжі індукована фізичним навантаженням ана-
філаксія вважається окремим клінічним синдромом 
(46). Наприклад, сенсибілізація до омега-5 гліадину 
зазвичай проявляється як залежна від вживання пше-
ниці індукована фізичним навантаженням анафілаксія 
[47]. Загалом кажучи, механізми, що зумовлюють вплив 
кофакторів на розвиток анафілаксії, досі точно не вста-
новлені [48].

Невідкладне лікування анафілаксії
Анафілаксія є невідкладним станом, що загрожує 

життю, тому швидка оцінка стану пацієнта та відпо-
відне втручання є критично важливими. Усі медичні 
працівники мають бути підготовленими до виявлення 
та лікування хворих з анафілактичними реакціями. 
Незначна на перший погляд клінічна маніфестація 
здатна непередбачувано прогресувати до фатального 
анафілактичного шоку протягом кількох хвилин [49]. 
Важкість анафілактичних епізодів може відрізнятися 
в різних хворих, і навіть в одного пацієнта вона може 
бути різною [50].

Анафілаксія – це важка генералізована чи системна реакція гіперчутливості,  
що загрожує життю [1, 2]. Усі рекомендації щодо анафілаксії підкреслюють 
тяжкість епізодів цього стану та супутній ризик смерті [1-5]. Оскільки анафілаксія 
характеризується швидким розвитком порушень дихання та кровообігу, боротися 
з нею слід також максимально швидко. Проте цей стан часто важко розпізнати через 
варіабельність діагностичних критеріїв, що призводить до відстрочення призначення 
правильного лікування та збільшення ризику смерті.

Таблиця 1. Дані, що мають бути включені 
до особистого плану дій при анафілаксії

Особисті дані хворого (ім’я, адреса, дата народження, вага)
Фотографія
Перелік специфічних алергенів
Кофактори та фактори ризику
Інструкція щодо введення адреналіну включно з дозуванням
Перелік додаткових препаратів з інструкціями стосовно введення 
та дозування
Інформація про контактну особу
Номер телефону місцевої служби невідкладної допомоги
Лікар (терапевт, сімейний лікар)
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НАУКА – ПРАКТИЦІ

Лікування пацієнта з анафілаксією має розпочина-
тися з припинення контакту з відомим чи ймовірним 
тригером, якщо це можливо [51]. Надалі необхідно оці-
нити кровообіг, прохідність дихальних шляхів, ди-
хання, стан свідомості, шкірні прояви, вагу [44].

Після введення адреналіну слід покласти пацієнта 
на спину з піднятими нижніми кінцівками. Не варто 
дозволяти хворим сидіти, стояти та перебувати у вер-
тикальному положенні. У разі блювання чи задишки 
необхідно подбати про те, щоб хворий перебував у зруч-
ному положенні з піднятими нижніми кінцівками. 
Це дозволить запобігти шоку внаслідок перерозподілу 
крові та синдрому порожньої порожнистої вени / по-
рожнього шлуночка [52].

Слід негайно викликати допомогу та постійно чи яко-
мога частіше моніторувати життєво важливі показники 
пацієнта (АТ, частоту серцевих скорочень, оксигенацію). 
Якщо потрібно, призначити кисень та внутрішньовенні 
інфузії, провести серцево-легеневу реанімацію [53]. Ал-
горитм дій при анафілаксії представлений на рисунку.

Двофазна анафілаксія – це повторний розвиток симп-
томів анафілаксії через кілька годин після зникнення 
первинних симптомів без повторного контакту з три-
гером [1]. Враховуючи, що двофазна анафілаксія не є 
незвичним станом [21, 54], пацієнти, в яких симптоми 
минули, повинні підлягати моніторингу та медичному 
спостереженню в спеціалізованому центрі з відповідно 
навченим персоналом, відділенням невідкладної допо-
моги та можливістю госпіталізації. Тривалість моніто-
рингу повинна залежати від важкості симптомів [55].

Фармакологічне лікування анафілаксії: адреналін 
як засіб вибору

Доказова база щодо використання різних засобів для 
лікування анафілаксії ґрунтується на обсерваційних, 
епідеміологічних, фармакологічних, посмертних до-
слідженнях, вивченні тваринних моделей [56]. Значна 
тяжкість анафілактичних реакцій практично унемож-
ливлює оцінку лікування адреналіном у проспективних 
рандомізованих подвійних сліпих плацебо-контрольо-
ваних дослідженнях. [57].

Адреналін є засобом вибору для невідкладного ліку-
вання анафілаксії та єдиним медикаментом, що має вазо-
констрикторний ефект, викликаючи зворотній розвиток 
набряку слизової оболонки дихальних шляхів та гіпо-
тензії [58 59]. Крім того, адреналіну властиві інотропна 
та хронотропна дія на серце, бронходилатуючий вплив 
та стабілізуюча дія на мастоцити і базофіли [60, 61].

Доказова база свідчить, що відтермінування ін’єкції 
адреналіну асоціюється з більшою частотою госпіталі-
зацій та вищим рівнем смертності [62, 63]. І навпаки, 
догоспітальне введення адреналіну супроводжується 
кращими наслідками для пацієнта [64, 65].

Адреналін слід вводити внутрішньом’язово в лате-
ральний широкий м’яз стегна (musculus vastus lateralis), 
тобто зовнішню його частину, у зв’язку з вазодилата-
торним ефектом цього засобу, який реалізується в ске-
летних м’язах і сприяє швидкому всмоктуванню та роз-
витку безпосередньої фармакологічної дії. У підшкірних 
тканинах адреналін, навпаки, діє як вазоконстрик-
тор, що може сповільнювати його всмоктування [66-68].

До з а  а д р ен а л і н у д л я л і к у в а н н я а н а фі л а к-
сії в медичному закладі становить 0,01 мг/кг в разі 
внутрішньом’язового призначення в розведенні 1:1000. 
Максимальна доза становить 0,3 мг для дітей та 0,5 мг 
для підлітків та дорослих. При застосуванні АІА па-
цієнти вагою 7,5-25 кг повинні отримувати 0,15 мг, 
вагою більше 25 кг – 0,3 мг [3]. Ін’єкцію адреналіну 
можна повторювати ще 1 чи 2 рази через 5-15 хв у пацієн-
тів, що не відповіли на першу дозу, у хворих з швидким 
прогресуванням реакції чи в разі двофазної анафілаксії 
[69]. Третя доза адреналіну потребується менш часто [70, 
71]. Відсутність відповіді на адреналін є індикатором 
потреби в госпіталізації до відділення інтенсивної тера-
пії, де пацієнт може отримати подальшу допомогу, у т.  ч. 
внутрішньовенну інфузію адреналіну [72].

Використання терапевтичних доз адреналіну здатне 
викликати побічні ефекти, подібні до ознак підвищення 
рівня ендогенного адреналіну: тривожність, головний 
біль, запаморочення, тремор, блідість, серцебиття [57, 
60, 61, 73]. Рідше, зазвичай при передозуванні чи вве-
денні внутрішньовенного болюсу, адреналін може 
спричинити шлуночкові аритмії, набряк легень, зло-
якісну гіпертензію, внутрішньочерепну кровотечу, хоча 
такі побічні явища вкрай рідко спостерігаються в дітей 
та здорових дорослих [59, 61, 74, 75].

Абсолютних протипоказань до призначення адре-
наліну при анафілаксії не існує (50). Однак слід оці-
нювати співвідношення користь/ризик у пацієнтів 

із серцево-судинними захворюваннями [76]. Серце є 
потенційним органом-мішенню при анафілаксії; якщо 
не ввести адреналін, може розвинутися гострий коро-
нарний синдром [77].

Засоби другого ряду для лікування анафілаксії
Антигістамінні препарати (анти-H

1
 та анти-H

2
) 

та глюкокортикоїди (ГКС) – це засоби другого ряду, 
оскільки вони не є життєзберігаючими, тому не повинні 
застосовуватися як початкове чи єдине лікування [58, 
78, 79].

Доказів на користь застосування H
1
-антигістамінних 

засобів при анафілаксії немає. Ці препарати полегшують 
свербіння, почервоніння обличчя та кропив’янку, однак 
вони не діють на обструкцію дихальних шляхів чи гіпо-
тензію. Дія Н

1
-гістаміноблокаторів повільніша, ніж 

адреналіну. Крім того, рекомендації щодо вживання цих 
препаратів при анафілаксії, у т.  ч. що стосується призна-
чуваних доз, екстрапольовані з рекомендацій стосовно 
кропив’янки. Певна кількість Н

1
-гістаміноблокаторів 

першого покоління представлена у формі для паренте-
рального введення, яку можна застосовувати при ана-
філаксії. Ці засоби часто викликають незначні побічні 
ефекти (сонливість, сплутаність свідомості), але тяжкі 
небажані реакції (судоми, гіпотензія, кардіотоксична 
дія) розвиваються рідко.

Н
1
-гістаміноблокатори є більш безпечними, проте 

вони не мають форм для парентерального введення. 
Антигістамінні препарати до цих пір залишаються за-
собами, що найчастіше помилково застосовуються при 
анафілактичних реакціях у відділеннях невідкладної 
допомоги [58, 80, 81].

Існують докази, що ефект H
2
-гістаміноблокаторів 

щодо шкірних симптомів посилюється в разі сумісного 
призначення з H

1
-гістаміноблокаторами, але роль цих 

засобів при анафілаксії на сьогодні точно не визначена 
[79, 82].

ГКС традиційно призначаються з метою запобігання 
двофазній чи відтермінованій анафілаксії, хоча їх ефек-
тивність ніколи не була доведена. Досвід прийому ГКС 
при астмі свідчить, що початок фармакологічної дії 
може спостерігатися через кілька годин після їх засто-
сування; отже, ці засоби не впливають або незначно 
впливають на первинні симптоми анафілаксії [78].

Інгаляція β
2
-адренергічних агоністів (сальбутамол, 

тербуталін) здатна впливати на анафілаксію шляхом 
зменшення бронхоспазму. Однак призначення цих за-
собів у жодному разі не повинно передувати введенню 
адреналіну [2].

Довгострокове лікування анафілаксії
Лікування анафілаксії продовжується і після перене-

сеного гострого епізоду. Основним моментом у запобі-
ганні подальшим анафілактичним реакціям є підтвер-
джений етіологічний діагноз та уникнення тригерів. 
У деяких випадках довгострокове етіотропне лікування 
здатне забезпечити захист у разі випадкових контактів 
з алергеном, приміром алергенспецифічна імунотерапія 
при анафілаксії, індукованій отрутою перетинчасто-
крилих комах. Пацієнт також повинен знати, як пово-
дитися в разі повторної появи симптомів [2-5, 83].

Усім хворим, що перенесли епізод анафілаксії, слід 
рекомендувати визначення специфічних тригерів подіб-
них реакцій. Тригери анафілаксії можуть бути визна-
чені спеціалістами-алергологами, які також повинні 
інформувати пацієнта щодо можливих перехресних 
реакцій та безпечних альтернатив, особливо при гіпер-
чутливості до ліків. Такий підхід продемонстрував свою 
користь у зниженні ризику тяжкої анафілаксії [86]. Най-
більш застосовуваними способами визначення алер-
генів є детальний анамнез гострих епізодів, результати 

шкірних тестів, визначення алергенспецифічних IgE, 
провокаційні тести. Оптимальним часом для подібної 
діагностики вважається приблизно 4 тиж після гострого 
епізоду [5].

Уникнення деяких тригерів здатне негативно впли-
вати на якість життя пацієнтів [50]. У таких випадках 
можна застосовувати імуномодулююче та/або етіо-
тропне лікування, у т.  ч. з десенсибілізацією до ліків 
[87], імунотерапію отрутою комах [88], харчову пер-
оральну імунотерапію харчовими продуктами [89], 
анти-IgE терапію [90].

Враховуючи непередбачувану природу анафілаксії, 
пацієнти мають бути готові діяти в будь-який момент, 
особливо в разі відсутності медичних працівників. 
У міжнародних рекомендаціях зауважено, що складе-
ний письмово план дій є ефективним засобом покра-
щення наслідків для пацієнта [2-5].

План дій при анафілаксії є письмовим документом, 
який може допомогти пацієнту чи особам, що нада-
ватимуть допомогу, у разі розвитку алергічної реакції 
(табл. 1). Наявні на сьогодні плани дій здатні покра-
щувати наслідки при інших алергічних хворобах, на-
приклад бронхіальній астмі, отже, мають потенціал 
щодо зниження частоти та важкості анафілактичних 
реакцій, а також рівня тривожності пацієнта і осіб, що 
надають допомогу [91].

У побутових умовах для введення адреналіну перевага 
надається АІА (якщо доступні), оскільки самостійне 
користування ампулами, голками та шприцами пацієн-
том чи його родичами часто супроводжується помил-
ками [2-5]. Сучасні АІА представлені в трьох дозуван-
нях: 0,15, 0,3 мг та 0,5 мг (у меншості країн). Адреналін 
для самостійного введення може використовуватися 
і в умовах медичного закладу [92].

Препарати адреналіну для самостійного введення 
слід призначати пацієнтам з анамнезом анафілаксії 
та високою ймовірністю повтору подібного епізоду, 
особ ливо в разі індукції нападу харчовими продук-
тами чи укусами комах, а також хворим з ідіопатичною 
анафілаксією. АІА також варто рекомендувати осо-
бам, що живуть у віддалених регіонах без доступу до ме-
дичних служб, пацієнтам з мастоцитозом, певним хво-
рим без анамнезу анафілаксії. Серед останніх – особи 
з попередніми генералізованими шкірними реакціями 
після контакту з мінімальними кількостями харчо-
вих продуктів, а також пацієнти з алергією на тригери, 
уникнути яких складно через їх значну поширеність 
(арахіс, яйця, молоко) [2-5]. Основні показання до при-
значення таких приладів представлені в таблиці 2 [93].

Загалом призначення АІА повинно ґрунтуватися 
на об’єктивних даних анамнезу після ретельної оцінки 
співвідношення користь/ризик, оскільки потреба в цих 
приладах і користування ними асоціюються з погіршен-
ням якості життя [94].

За даними останніх досліджень проведення навчаль-
них заходів серед пацієнтів дозволяє знизити захворю-
ваність та смертність від анафілаксії, хоча довготермі-
нові переваги таких заходів ще мають бути встановлені 
[95, 96]. Навчання пацієнтів має розпочинатися після 
завершення гострого епізоду анафілаксії до виписки 
зі стаціонару, і медичні працівники відділення невід-
кладної терапії повинні бути підготовлені до його пра-
вильного проведення. Пацієнтів навчають розпізнавати 
симптоми анафілаксії; визначати потребу у введенні 
адреналіну та зверненні за медичною допомогою; роз-
пізнавати та уникати ймовірних кофакторів, що значно 
збільшують ризик тяжкої анафілаксії [50].

Протягом останніх кількох років доступними джере-
лами пов’язаної зі здоров’ям інформації стали Інтернет 
та соціальні мережі [97]. Кілька досліджень, що фоку-
сувалися на впливі цих технологій на пацієнтів з ана-
філаксією, підтверджують сприятливу дію спеціалізо-
ваного навчання за допомогою Інтернету та мобільних 
додатків [98-100].

Анафілаксія в окремих контингентів населення
У певних груп пацієнтів є клінічні особливості, що 

впливають на стратегію лікування анафілаксії у від-
діленні невідкладної допомоги. Їх необхідно врахо-
вувати при оцінюванні ризику анафілаксії та рекомен-
дуванні запобіжних заходів.

Зокрема, маленькі діти можуть бути неспроможними 
правильно описати симптоми анафілаксії. Крім того, 
її ознаки в дітей неспецифічні (дратівливість, плач, сон-
ливість), тому їх часом важко інтерпретувати, а це спо-
вільнює встановлення діагнозу та призначення відпо-
відного лікування. Затверджених клінічних критеріїв 

Таблиця 2. Показання до призначення АІА
Показання, що потребують 
застосування щонайменше 

одного АІА

Показання, що потребують 
застосування більше одного 

АІА

Анамнез анафілактичної реакції Підвищена маса тіла

Алергія на дуже поширені 
тригери (арахіс, яйця, молоко)

Анамнез анафілактичної 
реакції, що потребувала більше 
однієї дози адреналіну

Клінічна реакція навіть 
на крихітні порції їжі, крім 
синдрому оральної алергії 

Анамнез відтермінованої чи 
двофазної анафілаксії

Харчова алергія; нестабільна чи 
помірної важкості / важка 
бронхіальна астма

Страх імовірного неправильного 
використання пристрою

Віддаленість від медичної 
допомоги та попередні реакції 
низької/середньої важкості

Харчова алергія; важка астма

Мастоцитоз Продовження на стор. 26.



26

СІМЕЙНА МЕДИЦИНА
НАУКА – ПРАКТИЦІ

№ 1 (422) • Січень 2018 р. 

 анафілаксії для цієї вікової категорії немає. Диференцій-
ний діагноз зазначеного стану в немовлят та маленьких 
дітей повинен включати вроджені вади, аспірацію сто-
роннього тіла, ентероколіт, викликаний білками їжі [101].

Харчова алергія є найбільш поширеною причиною 
анафілаксії в дітей (близько 20% усіх випадків) і знач-
ною проблемою охорони здоров’я в школах [102, 103, 
104]. При цьому працівники більшості закладів освіти 
недостатньо підготовлені до надання невідкладної до-
помоги при анафілаксії [105], не мають планів невід-
кладних заходів, адреналіну. Усе це сповільнює вста-
новлення діагнозу та госпіталізацію дітей до відділення 
невідкладної допомоги. Для покращення готовності 
до надання невідкладної допомоги в школах варто вжи-
вати певних заходів на основі співпраці між батьками, 
персоналом школи, алергологами та педіатрами [106].

Підлітки характеризуються більшим ризиком ана-
філаксії через специфічні характеристики цієї вікової 
групи [98, 107, 108]. Поведінка підлітків потенційно 
призводить до недбалого ставлення до тригерів ана-
філаксії. Також вони можуть приховувати своє захво-
рювання, уникати застосування АІА, звертатися за ме-
дичною допомогою лише на пізніх стадіях. Ці фактори 
здатні сповільнити розпізнавання епізоду анафілаксії. 
Лікування цього стану в підлітків може бути усклад-
нено неправильною інформацією (свідоме зниження 
інтенсивності симптомів при їх описі, приховування 
тригерів) [109, 110]. Слід зазначити, що фактором підви-
щення тяжкості анафілаксії може бути перший досвід 
вживання алкоголю [93].

На думку науковців, старечий вік не збільшує ризик 
анафілаксії [111]. Однак він асоціюється з більшим ри-
зиком смерті, ймовірно, внаслідок наявності комор-
бідних станів, вживання великої кількості ліків, біль-
шого ризику госпіталізації, змін імунної системи, що 
призводять до прозапального стану [112]. У пацієнтів 

старечого віку з анафілаксією, що лікуються у відділенні 
невідкладної допомоги, вік чи навіть анамнез кардіовас-
кулярного захворювання не є абсолютним протипока-
занням до призначення адреналіну. Однак слід ретельно 
зважити переваги та недоліки цього методу [76].

Розповсюдженість анафілаксії, особливо ідіопатич-
ної, вища в пацієнтів з мастоцитозом, ніж у загальній 
популяції [113]. У цих осіб також частіше спостерігається 
гіперчутливість до НПЗП та отрути перетинчастокри-
лих комах. При оцінці стану хворих з мастоцитозом 
потрібно врахувати, що в них анафілактичні реакції 
можуть бути особливо тяжкими, з частими кардіовас-
кулярними проявами. Крім того, у значній кількості 
випадків ідентифікувати тригер не вдається [114, 115]. 
Хворим з мастоцитозом слід завжди призначати щонай-
менше один АІА [116].

Висновки
Анафілаксія не є таким рідкісним станом, як вважа-

лося раніше. Це порушення не завжди легко розпізнати, 
особливо, якщо єдиний його прояв – гіпотензія. Ана-
філаксія – це мультисистемний патологічний стан, який 
може проявлятися як різні комбінації симптомів. При 
анафілаксії на перший погляд помірні симптоми мо-
жуть непередбачувано прогресувати до фатального ана-
філактичного шоку. Критично важливими для пацієнта 
є швидке встановлення правильного діагнозу та швидке 
втручання. Після оцінки кровообігу, дихання та стану 
свідомості, а також ліквідації ймовірної причини ре-
акції варто внутрішньом’язово ввести адреналін, який 
є препаратом вибору без абсолютних протипоказань. 
Однак у пацієнтів із серцево-судинними захворюван-
нями слід все-таки оцінити співвідношення користь/
ризик. Антигістамінні засоби та ГКС є препаратами 
другого ряду. Після епізоду анафілаксії потрібно реко-
мендувати використання АІА.

Етіологічні чинники, запідозрені при огляді у від-
діленні невідкладної допомоги, можуть відрізнятися від 

реальної причини реакції. При цьому госпіталізованому 
пацієнту слід запропонувати ретельне обстеження щодо 
алергічних хвороб. Особливу увагу варто приділити 
кофакторам, оскільки вони здатні значно погіршувати 
перебіг анафілаксії. Загалом кажучи, анафілаксія – 
комплексна патологія, яку повинен добре розпізнавати 
та лікувати будь-який медичний працівник, тому існує 
значна потреба у відповідному навчанні.
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Інфекції сечової системи в дітей:  
настанови і клінічна практика

Термінологія
Інфекції сечової системи (ІСС) –  мікробно-запальне 

ураження органів сечових шляхів без уточнення топічного 
рівня ураження.

Пієлонефрит (ПН) –  неспецифічне мікробне запалення 
нирки з переважним вогнищевим ушкодженням тубуло-
інтерстиційної тканини, чашечок і миски.

Цистит –  неспецифічне мікробне запалення слизової 
оболонки сечового міхура [1].

Класифікація
Рішенням ІІ З’їзду нефрологів України (2005) затвер-

джено класифікацію ІСС (рис.).

Діагностичні критерії

Таблиця 1. Критерії встановлення діагнозу ІСС  
відповідно до рекомендацій EAU (2013)

Нозологія Клінічні симптоми Лабораторні дані

Гострий цистит

Дизурія, часті болючі сечо-
випускання, біль над лоном, 
відсутність таких проявів 
протягом останніх 4 тижнів

• Лейкоцитурія ≥10/мм3

• Кількість бактерій 
≥103колонієутворюваль-
них одиниць (КУО)/мл

Гострий 
неускладнений 
ПН

Лихоманка, озноб, біль 
у животі або попереку за від-
сутності інших діагнозів 
та урологічних вад розвитку

• Лейкоцитурія ≥10/мм3

• Кількість бактерій 
≥104 КУО/мл

Ускладнені ІСС
Будь-які поєднання вище-
названих симптомів за наяв-
ності факторів ризику

• Лейкоцитурія ≥10/мм3

• Кількість бактерій 
≥104-5 КУО/мл

У дітей –  ≥104 КУО/мл (5х≥104/мл, ААР, 2011)

Таблиця 2. Критерії встановлення діагнозу ІСС  
відповідно до рекомендацій EAU (2013)

Нозологія Клінічні симптоми Лабораторні дані

Безсимптомна 
бактеріурія Відсутні

• Лейкоцитурія ≥10/мм3

• Кількість бактерій 
≥105 КУО/мл у 2 культурах, 
взятих з інтервалом >24 год

Рецидивуюча 
ІСС (антибіоти-
копрофілакти-
ка)

Як мінімум 3 епізоди 
неускладненої ІСС, що під-
тверджені посівами протя-
гом останніх 12 міс. Тільки 
для жіночої статі. Відсут-
ність структурних або 
функціональних порушень

• Лейкоцитурія ≥10/мм3

• Кількість бактерій 
<104 КУО/мл

ICC вважається гострою за тривалості ї ї перебігу 
до 3 міс. За хронічного ПН можливий розвиток хронічної 
ниркової недостатності, тому в діагнозі вказується стадія 
хронічного захворювання нирок.

Рецидив ПН документується за наявності, окрім клі-
ніко-лабораторних симптомів, того ж збудника, що й при 
попередньому епізоді захворювання, і може бути представ-
лений незакінченою інфекцією (нераціональне лікування, 
резистентний до антибіотика збудник) або персистенцією 
(відокремлене вогнище бактеріовиділення). Виявлення 
іншого чинника при бактеріологічному дослідженні сечі 
свідчить про реінфекцію [1].

У нашій країні лікування ІСС у дітей регламентує наказ 
МОЗ України від 03.11.2008 № 627 «Про затвердження 
протоколу лікування дітей з інфекціями сечової системи 
і тубулоінтерстиційним нефритом» [1]. Його оновлену 
версію вже понад 2 роки опрацьовує департамент стан-
дартизації медичних послуг ДП «Державний експертний 
центр» МОЗ України. Проте щорічно Європейська асоці-
ація урологів (EAU) представляє клінічні рекомендації 
з діагностики і лікування ІСС у дітей. Ми з ентузіаз-
мом сприймаємо ініціативу МОЗ використовувати зару-
біжні настанови і додержуємося такої тактики останніми 

 роками.  Незважаючи на безперечні переваги в діагнос-
тиці й узагальненні досвіду, європейські рекомендації 
з лікування ІСС:

• обмежені досвідом застосування уроантисептиків, 
навіть тих, що виробляються в країнах Європи, 

і тому
• надмірно використовують антибіотики, що призво-

дить до формування резистентності серед населення країн 
Європейського Союзу;

• не містять доказових даних з лікування дітей східно-
європейської популяції;

• базуються на особистих традиціях лікарів і менталь-
ності європейського населення.

Проте діагностика і лікування ІСС у дітей в Україні 
дещо відрізняються від рекомендацій EAU, тому вони не бу-
дуть у повному обсязі впроваджені в нашій країні. Тези  
щодо сучасного лікування ІСС у дітей в Україні наведені 
нижче.

1. При рецидиві ІСС у дітей до 5 років з 3-го епізоду ін-
фекції показано проведення мікційної цистограми навіть 
за відсутності патологічних змін за даними УЗД сечової 
системи, у хлопчиків до 1 року –  з другого епізоду [1].

2. Відповідно до рекомендацій EAU 2017 [2] діти з анте-
натальним гідронефрозом складають групу підвище-
ного ризику розвитку ІСС і потребують тривалої анти-
бактеріальної профілактики (2А). На наш погляд, у цій 
клінічній ситуації після наявного епізоду ІСС можуть 
використовуватися такі препарати: у дівчаток –  уроан-
тисептики (Макмірор, Фурамаг або триметоприм/суль-
фаметоксазол) і Канефрон® Н [3]; у хлопчиків –  фіто-
ніринговий препарат Канефрон® Н [4].

3. За першого епізоду циститу в дітей призначається 
уроантисептик тривалістю 5 днів, у разі другого епі-
зоду –  інший уроантисептик тривалістю 7 діб [1]. Ан-
тибіотик застосовують лише при діагнозах «ІСС без 
визначення топіки» або «пієлонефрит».

4. Препаратами вибору в лікуванні циститу в дітей є: 
Фурамаг, Макмірор (має переваги в дівчаток з вульві-
тами та вульвовагінітами) і триметоприм/сульфаме-
токсазол. Інші препарати протимікробної дії при пер-
шому-другому епізодах не використовуються, за винят-
ком антибіотиків для лікування урогенітальних 
інфекцій, доведених за підвищеним титром імуногло-
булінів класу G. Для полегшення симптомів циститу 
використовують Ріабал та Канефрон® Н.

5. Антибіотики (переважно цефалоспорини ІІІ поко-
ління) застосовуються для лікування хворих на ПН. 
Найчастіше використовується ступінчаста терапія: 
цефалоспорин ІІІ покоління внутрішньовенно (в/в) 
3 доби, потім цефіксим (Цефікс) –  7 діб. Загальна три-
валість лікування –  10 діб за неускладненого перебігу 
ПН (нормалізація температури на 3-тю добу, аналізу 
сечі на 5-ту добу, відсутність порушень уродинаміки). 
Амоксицилін із сульбактамом або клавуланатом вико-
ристовують переважно за наявної грампозитивної 
флори. Препаратом другої лінії є фторхінолони (ципро-
флоксацин) у дозі 20 мг/кг маси тіла.

Приклад лікування ПН у стаціонарі за схемою «3+»
1. Антибактеріальна терапія ступінчаста (наприклад, 

цефалоспорин ІІ-ІІІ покоління (цефтріаксон/сульбак-
там 100 мг/кг/добу у 2 введення в/в 3 дні, потім Цефікс  
8 мг/кг/добу перорально 7 діб).

2. Регідратація перорально та дезінтоксикація (в/в) 
(Реосорбілакт 5 мл/кг/добу у 2 введення або Ксилат при 
ацетонемічному синдромі).

3. Жарознижувальні та протизапальні (у разі потреби): 
парацетамол 3-4 дні та німесулід до 10 діб (дітям старше 
12 років).

З метою  запобігання рецидиву може призначатися про-
філактичне лікування Фурамагом 25 мг на ніч 3-6 міс 
або Макмірором 100 мг; до нього можна також додатково 
включити препарат Канефрон® Н чи добавку УроПак-36 
або ж застосовувати їх як альтернативу.

Приклад лікування в амбулаторних умовах (нетяжкий 
перебіг, немає дегідратації та гіпертермії)  
за схемою «2+»

1. Цефікс 1 раз на добу 10 діб або цефуроксим 30 мг/добу 
у 2 прийоми 10 діб перорально.

2. Жарознижувальні та протизапальні (у разі потреби): 
парацетамол 3-4 дні та німесулід до 7 діб (дітям старше 
12 років).

З метою  запобігання рецидиву може призначатися про-
філактичне лікування Фурамагом 25 мг на ніч 3-6 міс 
або Макмірором 100 мг; до нього можна також додатково 
включити препарат Канефрон® Н чи добавку УроПак-36 
або ж застосовувати їх як альтернативу.

6. Після лікування рецидиву ІСС використовують про-
філактичне лікування 1/

3
 або 1/

4
 від добової дози 

 Фурамагу, Макмірору, триметроприму/сульфаметокса-
золу або віковою дозою Канефрону Н чи Уропаку-36 
(36 мг проантоціанідину А) для дівчаток та у винятко-
вих випадках у х лопчиків. Однак існують дані 
п р о еф ек т и вн іс т ь з ас т о су в а н н я у х лоп ч и к і в 
 Канефрону Н. Тривалість профілактичного лікування 
становить 1-3 міс при попередньому діагнозі циститу 
та 3-12 міс при попередньому діагнозі ПН.

7. Змінилася європейська думка щодо безсимптомної 
бактеріурії, яка зараз вважається в цілому доброякісним, 
а іноді й захисним станом (з формуванням біоплівок). 
Клінічний досвід в Україні демонструє вкрай низьку 
ефективність лікування ІСС після 3-4 курсів антибак-
теріальних препаратів, тому безсимптомна бактеріурія, 
як і симптомна (з лейкоцитурією), найчастіше лікується/
контролюється за допомогою фітозасобів (Канефрон® Н, 
УроПак-36) без застосування антибіотиків.

8. Доцільним є щеплення дітей після 4-6 років (ауто-
вакцина протягом 1 міс або Уро-Ваксом протягом 6 міс) 
для дітей з рецидивуючими ІСС та безсимптомною/
симптомною бактеріурією.

Критерії ефективності лікування
Цистит: ліквідація клінічних проявів (2-3-тя доба), 

нормалізація аналізів сечі (3-4-та доба), відсутність бак-
теріурії (2-3-тя доба).

Пієлонефрит: поліпшення клінічного стану через 
2-3 доби, відсутність бактеріурії (3-4-та доба), нормаліза-
ція аналізів сечі (4-5-та доба).

Критерії ефективності застосованого режиму антибак-
теріальної терапії:

• тривалість ремісії;
• кількість рецидивів;
• перехід гострого ПН у хронічний;
•  швидкість прогресування ПН до розвитку хронічної 

ниркової недостатності;
• швидкість наростання порушення функції нирок;
• тривалість життя;
• якість життя.
Збереження стійкої ремісії протягом 1 року при циститі, 

3 років при гострому ПН і 5 –  при хронічному ПН та інтер-
стиційному нефриті дозволяє констатувати одужання [1].

Конфлікт інтересів: у поданому матеріалі автор декла-
рує, що не представляє інтереси фармакологічних компа-
ній-виробників згаданих препаратів.

Література
1. Про затвердження протоколу лікування дітей з інфекціями сечової 

системи і тубулоінтерстиційним нефритом: наказ Міністерства 
охорони здоров’я України від 03.11.2008 № 627.

2. https://uroweb.org/guideline/paediatric-urology/?type=summary-of-changes
3. Вороненко Ю.В., Шекера О. Г., Іванов Д. Д. та ін. Актуальні питання 

нефрології в практиці сімейного лікаря. Заславський, Київ, 2015.– 356 с.
4. https://www.rmj.ru/articles/urologiya/Primenenie_preparata_

Kanefron_N_v_urologicheskoy_praktike/
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На запитання читачів відповідає юрист громад-
ської організації «Всеукраїнське об’єднання за-
хис ту медичних працівників» (ГО «ВОЗМП») Лілія   
Секелик.

? Відповідно до Порядку взаємодії між органами 
та підрозділами Національної поліції, закладами 

охорони здоров’я та органами прокуратури України при 
встановленні факту смерті людини (наказ № 807/1193/279 
від 29.09.2017 р.), у разі смерті людини за місцем її про-
живання без ознак насильницької смерті або підозри 
на таку на місце події виїжджає лікар, який констатує 
факт смерті.

Ситуація така: у сільському районі первинну медичну 
допомогу надає Центр первинної медико-санітарної 
допомоги (ЦПМСД) через свої амбулаторії, в яких 
працюють лікар та молодші медичні спеціалісти (ме-
дичні сестри) у режимі 8:00-18:00. На вторинному рівні 
медичну допомогу надає центральна районна лікарня 
(працює цілодобово). Підрозділ станції швидкої ме-
дичної допомоги, підпорядкований обласному Центру 
екстреної медичної допомоги та медицини катастроф, 
працює цілодобово.

Який із вказаних закладів (або інший), на підставі 
якого нормативного акту і в який спосіб повинен забез-
печити виїзд лікаря (фельдшера) для констатації смерті 
людини у святкові, неробочі дні та у вечірні та нічні 
часи? З яких джерел здійснюється фінансування роботи 
медичного працівника?

Відповідно до Інструкції щодо заповнення та видачі 
лікарського свідоцтва про смерть (форма № 106/о), що 
затверджена наказом Міністерства охорони здоров’я 
(МОЗ) України від 08.08.2006 р. № 545, у містах, се-
лищах міського типу, населених пунктах сільської 
місцевості в закладах охорони здоров’я, у яких працює 
не менше двох лікарів, видаються тільки лікарські 

свідоцтва про смерть. У сільських населених пунк-
тах у закладах охорони здоров’я, де працює тільки 
один лікар, у разі його відсутності (хвороба, відпустка 
і т. ін.) фельдшер видає фельдшерську довідку про 
смерть (форма № 106-1/о (z1153-06).

Лікарське свідоцтво про смерть видає лікар ме-
дичного закладу, який лікував померлого, на під-
ставі спостережень за хворим і записів у медичній 
документації, що відображали стан хворого до його 
смерті, або патологоанатом на підставі вивчення ме-
дичної документації і результату розтину.

Отже, вищезазначені особи здійснюють констата-
цію факту смерті.

Згідно з Порядком взаємодії між органами та під-
розділами Національної поліції, закладами охорони 
здоров’я та органами прокуратури України, при вста-
новленні факту смерті людини (наказ від 29.09.2017 р. 
№ 807/1193/279) після констатації факту смерті прово-
диться огляд трупа, за результатами якого інформу-
ють у тому числі адміністрацію закладу охорони здо-
ров’я, що забезпечує потреби населення в медичному 
обслуговуванні на відповідній території, про можли-
вість встановлення причини смерті без патологоана-
томічного розтину та видачі лікарського свідоцт ва про 
смерть (фельдшерської довідки про смерть).

Враховуючи вищевикладене, констатацію факту 
смерті повинні здійснювати заклади, що надають 
первинну медичну допомогу (за винятком випадків, 
коли особа перебувала на стаціонарному лікуванні).

Відповідно до наказу МОЗ України «Про затвер-
дження Положення про центр первинної медич-
ної (медико-санітарної) допомоги та положень про 
його підрозділи» від 29.07.2016 р. № 801 (далі – наказ 
№ 801) до структурного підрозділу ЦПМСД належить 
лікувально-профілактична служба, що складається 
з амбулаторій, які є структурними або відокремле-
ними структурними підрозділами ЦПМСД.

Констатація факту смерті є завданням саме амбу-
латорій та фельдшерсько-акушерського / фельдшер-
ського пункту (пункт 11 розділ ІІІ Положення про 
фельдшерсько-акушерський / фельдшерський пункт 
та пункт 19 розділ ІІ Положення про амбулаторію, що 
затверджені наказом № 801).

Засновниками ЦПМСД є орган/органи місцевого 
самоврядування, у тому числі об’єднаної територі-
альної громади, а основним джерелом фінансування 
ЦПМСД – кошти медичної субвенції та місцевого/
місцевих бюджету/бюджетів.

Питання оплати праці в понаднормовий робочий 
час можна вирішити, застосовуючи т. зв. підсумо-
ваний облік робочого часу, що регулюється ст. 61 
Кодексу законів про працю України і наказом Мі-
ністерства праці та соціальної політики України від 
19.04.2006 р. № 138 «Про затвердження Методичних 
рекомендацій щодо застосування підсумованого об-
ліку робочого часу».

Застосування підсумованого обліку робочого часу 
в закладах охорони здоров’я передбачено наказом 
МОЗ України «Про затвердження Галузевих правил 
внутрішнього трудового розпорядку» від 18.12.2000 р. 
№ 204-о.

Враховуючи вищевикладене, вважаю, що в да-
ному випадку факт констатації смерті повинні 
 зд і йсн юват и л і карі (фел ьд шери) амбулаторі й 
та фельдшерсько-акушерських / фельдшерських 
п у нк ті в ЦПМСД. Зви чайно, мають бу ти змі-
нені умови праці та ї ї оплата шляхом застосу-
вання підсумкового обліку робочого часу. Зміна 
умов праці повинна здійснюватися за ініціативою  
керівника ЦПМСД з обов’язковим погодженням 
із власником (орган/органи місцевого самовряду-
вання, у тому числі об’єднаної територіальної гро-
мади).

Громадська організація  
«Всеукраїнське об’єднання захисту медичних працівників»

ЗУ
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Ф еномен Гер оя Ук ра и н ы, а к а дем и к а Н А Н 
и НАМН Украины, заслуженного врача РСФСР, 
создателя двух крупных хирургических институтов 
мирового класса (в Харькове и Киеве) Александра 
Шалимова отвечал всем этим требованиям эпохи.

Александр Алексеевич родился 20 января 1918 года 
в Липецкой губернии, в многодетной крестьян-
ской семье. Детство, учитывая тяготы гражданской 
войны, социальных переустройств, тяжелый быт 
в условиях социально-экономических кризисов, 
было нелегким. Но Шалимов обладал недюжин-
ными способностями, и после рабфака, в середине 
30-х годов, поступил в Кубанский медицинский 
институт в Краснодаре. Очевидно, его ск лонно-
сти к призванию хирурга были выраженными уже 
на старших курсах. Быть может, этому способство-
вал тот факт, что в, казалось бы, не первостепенном 
медицинском вузе преподавали такие гиганты хи-
рургии, как Н. А. Богораз и М. М. Дитерихс.

Так или иначе, окончив учебу к началу войны, 
в свои двадцать три года А. Шалимов был распреде-
лен в качестве хирурга в Читинскую область, в се-
верные районы Дальнего Востока. И хотя в действу-
ющую армию на западных границах он тогда не был 
призван, но, по сути, начинающему хирургу при-
шлось на бескрайних северных просторах пройти 
свой медицинский фронт, и не только чисто хирур-
гический. Случилось так, что он оказался единст-
венным врачом – коллеги были мобилизованы. Без 
преувеличения, работал день и ночь. И Александру 
Алексеевичу, помимо проблем абдоминальной хи-
рургии, неотложной травматологии, других повре-
ж дений, пришлось осваивать и круги урологии, 
акушерства и гинекологии, офтальмологии, хирур-
гической отоларингологии, не говоря уже о педиат-
рии, терапии, кардиологии, инфекционных заболе-
ваниях. С этим беспримерным потоком ургентных 
моментов Шалимов замечательно справлялся, и, на-
верное, как раз в эти недели и месяцы он сполна 
ощутил себя врачом, осознав раз и навсегда, что это 
его императив, его единственная стезя.

Быть может, самое главное в этом эффекте – от-
четливое понимание, что избранный жребий тре-
бует постоянной, изо дня в день, учебы. Это были 
не только несколько учебников и монографий, за-
хваченных с собой, но и жажда вновь и вновь видеть, 
как оперируют более опытные коллеги.

Примерно через год Александр Алексеевич попал, 
наконец, на хирургическую стажировку в Читин-
скую областную больницу. Это было первое уто-
ление жажды знаний – тут лишь начало профес-
сиона льного пути, профессиона льных нау чных 
вертикалей. Это страстное положение – вертикали 
на общих хирургических горизонталях – стоит под-
черкнуть. Шалимов приходит к убеж дению, что 
хирургия – комплексная наука, зиждущаяся на па-
тофизиологии, патохимии, морфологических нюан-
сах патологий, на лабораторной их трактовке. Попав 
в Москву, первые послевоенные месяцы Александр 
Шалимов проводил в клиниках различных профи-
лей – урологической, онкологической, оперативной 
гинекологии, приобщился к творческому уровню 
Института им. Н. В. Склифосовского. И оказалось, 
что на всех этих направлениях он отлично опери-
рует, изумляя новых наставников.

Послевоенный период. С фронтов возвратилось 
много умелых хирургов, возник дефицит в устрой-
стве на должность, отвечающую новым требова-
ниям, – хирургии не только войны, но и мира. Так 
Шалимов оказывается в Брянске, где заведует хи-
рургическим отделением, продуктивно проявляя 
свои умения. Вскоре сюда пребывает и Николай Ми-
хайлович Амосов. Оба они заведуют профильными 
отделениями, Шалимов – женским. Амосов стано-
вится и областным хирургом. В Брянске трудится 
и выдающийся хирург Ольга Матвеевна Авилова. 
Естественно, возникает своеобразное соревнование 

по уровню радикальных операций, но совершенно 
вне так называемой хирургической конкуренции, 
характерной для наших дней.

Возмож ности А лексан дра А лексееви ча при-
обретают научную огласку, и после защиты канди-
датской диссертации его приглашают на кафедру 
хирургии в Харьковский медицинский институт, 
сперва доцентом на кафедру хирургии, которой ру-
ководит профессор Цейлин. В харьковском подъеме 
А. Шалимов последовательно выполнил несколько 
диссертаций докторского уровня вследствие возра-
жений оппонентов, вплоть до исследований во фти-
зиохирургии.

В 1965 году старейший хирургический очаг – 
Украинский институт переливания крови и неот-
ложной хирургии, созданный в 1930 году В. Н. Ша-
мовым, – под руководством А. А. Шалимова реорга-
низуется в Институт общей и неотложной хирургии. 
Учреж дение освои ло все новейшие технологии 
в лечении острых желудочных кровотечений, все 
направлени я интервенционны х вмешательств, 
области кардиохирургии, гепатопанкреотологии, 
продемонстрировав ощутимый прогресс во всех 
векторах современной хирургии. Этот мощный 

 научно-технический плацдарм явился фундаментом 
для строительства в Киеве Института клинической 
и экспериментальной хирургии под руководством 
А. А. Шалимова. Ныне это Национальный институт 
хирургии и трансплантологии НАМН Украины, 
носящий имя его организатора. Знаменательно при 
этом, что Институт общей и неотложной хирургии 
в Харькове носит сегодня имя профессора В. Т. Зай-
цева – последователя А. А. Шалимова.

Автор этих заметок имел привилегию и счастье 
общаться с выдающимся хирургом в различной 
обстановке. Трогательным был, например, такой 
штрих: придя домой после напряженного рабочего 
дня (выполнял до 6-8 разнокалиберных операций 
на различных органах), А лександр А лексеевич 
углуб лялся в новинки зарубежной хирургической 
палитры. Эти рефераты для него специально гото-
вили переводчики, используя приоритетные жур-
нальные издания.

А. А. Шалимов был как будто рожден для хирур-
гии. Доктором наук стал в 1958 году, профессором – 
в 1961-м. В области гастроэнтерологии, торакальной 
хирургии, лечении портальной гипертензии, хирур-
гии пищевода, сфере внедрения реконструктивных 
операций он входит в состав мировых хирургиче-
ских величин.

Оставив пост директора Института в расцвете хи-
рургической одаренности, А. А. Шалимов до конца 
своих дней (28.02.2006 г.) оставался, конечно же, 
звездой Института. Его яркие черты воссозданы 
в мемориальном музее А. А. Шалимова, где его ор-
ганизатор – В. И. Сморжевский – собрал поражаю-
щее современников творческое наследие великого 
хирурга.

Завершить этот юбилейный очерк хочется двумя 
афоризмами Уинстона Черчилля, которые, пожа-
луй, имеют прямое отношение к А. А. Шалимову: 
«История будет добра ко мне, если я намерен сам 
ее писать»; «Смелость – первое из человеческих ка-
честв, ибо она делает возможным все остальное». 
Это и личностный портрет А лександра А лексее-
вича Шалимова, хирурга на все времена. А четыре 
его судьбы можно выделить так: Дальний Восток, 
Брянск, Харьков, Киев…

Подготовил Юрий Виленский

Четыре судьбы Александра Шалимова
К 100-летию со дня рождения всемирно известного украинского хирурга

Какие обстоятельства почти чудодейственно проявляют грани выдающегося врачебного 
таланта и его абсолютного соответствия вызовам жизни в молодом враче? 
Конечно же, прежде всего это эффективный профессиональный рост.  
Но он должен органично сочетаться с заложенным в такой личности потенциалом силы 
воли, широты хирургической научной мысли и как бы врожденным,  
но и воспитанным мануальным универсализмом.
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Епідеміологія
Гіперурикемія визначається як рівень СК у плазмі 

>6,8 мг/дл за фізіологічної температури (37,0 °С) та ней-
трального рН. Проте в осіб із хронічною гіперурикемією 
та у хворих на подагру нормальними вважають рівні СК 
<6,0 мг/дл, оскільки саме за цих концентрацій ефективно 
попереджається відкладання кристалів СК.

Епідеміологічні дослідження свідчать, що гіперурике-
мія є дуже розповсюдженим станом і зазвичай пов’язана 
з нездоровим способом життя, передусім з нераціональ-
ним харчуванням із надлишковим надходженням пури-
нових нуклеотидів і білків, надмірним вживанням алко-
голю та вуглеводів. Крім того, на метаболізм пуринових 
нуклеотидів можуть негативно впливати деякі лікарські 
препарати, зокрема тіазидні та петльові діуретики, 
ацетилсаліцилова кислота в низьких дозах.

Патофізіологія
Сечова кислота – кінцевий продукт катаболізму пу-

ринових нуклеотидів. Останні утворюються ендогенно 
(в результаті синтезу de novo та розпаду нуклеїнових кис-
лот) і надходять з їжею. У більшості ссавців фермент ури-
каза (уратоксидаза) окислює сечову кислоту до алантоїну, 
який добре розчиняється у воді, тому СК не накопичується 
у формі кристалів і екскретується із сечею. Завдяки цьому 
уратоксидаза дуже ефективно знижує рівні СК. На жаль, 
у людини цей фермент не є функціональним, імовірно, 
внаслідок мутацій ще в австралопітеків, а розчинність СК 
у воді є обмеженою. У результаті в людей на відміну від 
інших ссавців може виникати гіперурикемія з відкладан-
ням кристалів СК.

Зв’язок гіперурикемії з іншими факторами ризику
Японські вчені отримали цікаві дані щодо впливу вжи-

вання алкоголю на взамозв’язок між рівнями СК і факто-
рами кардіоваскулярного ризику в пацієнтів з АГ (n=171; 
середній вік – 60 років). На тлі регулярного вживання 
алкоголю (в середньому 25 г етанолу на добу; 82,4% чо-
ловіків і 33,0% жінок) підвищені рівні СК сильніше ко-
релювали зі ступенем підвищення артеріального тиску 
(АТ) та тяжкістю гіпертрофії міокарда; натомість в осіб, 
які не вживали алкоголь регулярно, підвищені рівні СК 
демонстрували тісний взаємозв’язок з індексом маси тіла 
(Seki S. et al., 2016). На думку авторів, значне вживання 
алкоголю може посилювати негативні метаболічні ефекти 
СК. Зокрема, етанол підвищує плазмові рівні пуринів (гі-
поксантину та ксантину) шляхом прискорення деградації 
аденінових нуклеотидів, а також збільшує вміст молочної 
кислоти в крові, що пригнічує екскрецію СК. З іншого боку, 
в осіб, які не вживають алкоголь у великій кількості, 
сильніше проявляється взаємозв’язок рівня СК та індексу 
маси тіла. У таких пацієнтів вторинна гіперінсулінемія 
може зумовлювати гіперурикемію внаслідок зниження 
екскреції СК із сечею. У дослідженні Y. H. Li і співавт. (2013) 
було продемонстровано, що рівень СК є потужним предик-
тором смерті з будь-яких причин у дорослих пацієнтів з над-
мірною вагою або ожирінням й ішемічною хворобою серця.

Раніше було встановлено, що окружність талії досто-
вірно корелює з ризиком гіперурикемії. З метою пошуку 
нових індикаторів цього стану J. Jiang і співавт. (2017) про-
аналізували популяцію майже 9 тис. пацієнтів – учасни-
ків дослідження REACTION. Після поправки на супутні 
фактори виявилося, що окружність шиї позитивно асоці-
юється з гіперурикемією (ВР 2,61 у чоловіків і 3,27 у жінок). 
Крім того, окружність шиї позитивно корелювала з рівнем 
СК в осіб без гіперурикемії (ВР 2,58 та 4,27 у чоловіків 
і жінок відповідно). Оскільки вимірювання окружності 
талії є нестандартизованим й утрудненим у певних клі-
нічних ситуаціях (у лежачих хворих, у пацієнтів з асцитом 
або пухлинами черевної порожнини, у вагітних), більш 
зручним і точним методом скринінгу на гіперурикемію 
може бути визначення окружності шиї.

Зв’язок гіперурикемії із захворюваннями людини
У багатьох дослідженнях вивчали специфічну коре-

ляцію між гіперурикемією та кардіоваскулярними по-
діями. Зокрема, у Фрамінгемському дослідженні рівні 
СК були предиктором підвищеного ризику інфаркту 
міокарда. У дослідженні PreCIS середні рівні СК були 
значно вищими в пацієнтів з ішемічною хворобою серця 
(6,3±1,1 мг/дл) і ЦД (6,3±1,8 мг/дл) порівняно з пацієнтами 
без цих захворювань (5,9±1,6 мг/дл; р<0,001). До того ж 
зазначений показник був суттєво більший у пацієнтів, 
які померли протягом періоду спостереження, порів-
няно з таким в осіб, які вижили (7,1±2,1 vs 6,0±1,6 мг/дл; 
р<0,001). З кожним підвищенням сироваткового рівня СК 
на 1 мг/дл ризик смерті з будь-яких причин збільшувався 
на 39% (р<0,001). Після послідовної поправки на вік, стать, 
наявність в анамнезі ЦД, ішемічної хвороби серця, ін-
сульту або АГ, статус куріння, вживання алкоголю, індекс 
маси тіла, систолічний і діастолічний АТ, рівні ліпідів, 
глюкози та швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
сироватковий рівень СК залишався достовірним предик-
тором смерті з будь-яких причин. З кожним стандартним 
відхиленням рівня СК ризик смерті в цій моделі підви-
щувався на 47% (р<0,001). Що стосується компонентів 
метаболічного синдрому, то рівень СК прямо корелював 
з окружністю талії, індексом маси тіла та рівнями триглі-
церидів і зворотно – з рівнем холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності. Сироватковий рівень СК також прямо 
корелював із сироватковими рівнями креатиніну та гомо-
цистеїну. Таким чином, це дослідження чітко продемонст-
рувало, що в популяції з високим кардіоваскулярним 
ризиком рівень СК є незалежним предиктором смерті.

Нещодавно X. Li і співавт. (2017) об’єднали всі наявні 
докази взаємозв’язку сироваткових рівнів СК і стану здо-
ров’я людини. Автори вивчили матеріали 15 систематич-
них оглядів і метааналізів 144 обсерваційних досліджень, 
31 метааналізу рандомізованих контрольованих дослі-
джень, а також 107 досліджень, у яких використовувалася 
менделівська рандомізація (оцінка впливу генетичних 
варіацій на розвиток захворювання). Найтісніший зв’язок 
рівні СК очікувано мали з подагрою та нефролітіазом, 
проте також була встановлена високоімовірна пряма коре-
ляція рівнів СК з підвищеним ризиком серцевої недостат-
ності, АГ, гіперглікемії натще або ЦД, хронічної хвороби 
нирок (ХХН) і смерті від ішемічної хвороби серця.

Гіперурикемія як терапевтична мішень
З одного боку, високі рівні СК є факторами ризику роз-

витку і прогресування ХХН, з іншого – ниркова дисфунк-
ція призводить до підвищення рівнів СК у сироватці через 
зменшення екскреції СК із сечею. У такий спосіб форму-
ється хибне коло, в якому гіперурикемія є безпосереднім 
чинником ураження гломерулярного апарату нирок.

У подвійному сліпому рандомізованому плаце-
бо-контрольованому дослідженні D. Sircar і співавт. 
(2015) продемонстрували, що в пацієнтів із ХХН та без-
симптомною гіперурикемією 6-місячна терапія фе-
буксостатом забезпечила підвищення ШКФ з 31,5±13,6 
до 34,7±18,1 мл/хв, натомість у групі плацебо ШКФ змен-
шилася з 32,6±11,6 до 28,2±11,5 мл/хв (р=0,05). Пацієнтів 
зі зниженням ШКФ >10% було значно більше в групі пла-
цебо порівняно з групою фебуксостату (54 vs 38%; р<0,004).

Подібний двосторонній зв’язок гіперурикемія має 
і з ЦД: встановлено, що підвищені рівні СК зумовлюють 
інсулінорезистентність шляхом пригнічення сигналь-
ного шляху інсуліну, а також індукують окислювальне 
ушкодження й інгібують ріст β-клітин підшлункової 
залози. У дослідженні N. Ueno (2017) пацієнтам із ЦД 
2 типу та гіперурикемією призначали уратзнижувальну 
терапію (переважна більшість хворих отримувала фе-
буксостат). Після 52 тиж лікування середні сироваткові 
рівні СК знизилися з 7,8±0,1 до 5,5 мг/дл; цільовий рівень 
<6,0 мг/дл був досягнутий в усіх хворих. Зниження рівнів 

СК супроводжувалося значним покращенням ниркової 
функції (підвищенням ШКФ і зменшенням співвідно-
шення альбумін/креатинін), яке було найпомітнішим 
у пацієнтів без мікроальбумінурії. Отримані результати 
свідчать, що у хворих на ЦД 2 типу уратзнижувальна тера-
пія забезпечує нефропротекторний ефект; для отримання 
максимальної користі її слід призначити якомога раніше, 
ще до розвитку діабетичної нефропатії.

Гіперурикемія бере безпосередню участь у патоге-
незі АГ унаслідок індукування ендотеліальної дис-
функції, проліферації непосмугованих м’язів судин, 
вазоконстрикції та вторинного артеріолосклерозу. 
L. Gunawardhana і співавт. (2017) у рандомізованому 
п лацебо-контрольованому дослі дженні вивча ли 
ефекти фебуксостату 80 мг 1 р/добу в пацієнтів з АГ 
і гіперурикемією без суглобових проявів. Після 6 тиж 
лікування в загальній популяції хворих зміни АТ 
не відзначалися. Проте в пацієнтів з нормальною 
нирковою функцією (ШКФ >90 мл/хв) фебуксостат 
статистично значимо знижував систолічний і діасто-
лічний АТ (у середньому на 6,7 та 3,3 мм рт. ст. відпо-
відно). Отже, ці дані також підтверджують доцільність 
раннього призначення уратзнижувальної терапії в па-
цієнтів з гіперурикемією.

Уратзнижувальна терапія
Протягом багатьох років найбільш застосовуваним 

уратзнижувальним засобом був алопуринол – пурино-
вий аналог, структурний ізомер гіпоксантину, що інгібує 
фермент ксантиноксидазу. У 2010 р. було впроваджено 
новий препарат фебукостат – пуриноподібний селектив-
ний інгібітор ксантиноксидази. Терапевтичними пока-
заннями до його призначення є хронічна гіперурикемія 
з депозитами уратів та/або наявність в анамнезі тофусів чи 
подагричного артриту.

Гіпоурикемічна ефективність і переносимість фебук-
состату добре вивчені в клінічних дослідженнях. У до-
слідженні FACT первинної кінцевої точки (зниження 
і підтримання сироваткових рівнів СК <6,0 мг/дл) досягли 
значно більше пацієнтів, які отримували фебуксостат 
(80 або 120 мг/добу), порівняно з хворими, які лікувались 
алопуринолом (300 мг/добу).

Важливою перевагою фебуксотату є подвійний 
шлях елімінації (печінкою і нирками), що робить його 
препаратом вибору в пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю (дослідження APEX). У до-
слідженні CONFIRMS було показано еквівалентну 
уратзнижувальну ефективність фебуксостату 40 мг/добу 
та алопуринолу 200-300 мг/добу. За всіх рівнів ниркової 
функції уратзнижувальна ефективність фебуксостату 
80 мг/добу значно перевершувала таку фебуксостату 
40 мг та алопуринолу 200-300 мг/добу на тлі зіставної 
безпеки терапії. У пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю фебуксостат 40 мг значно 
дієвіше знижував сироваткові рівні СК порівняно 
з алопуринолом. В усіх вивчених дозах безпека фебук-
состату й алопуринолу, зокрема стосовно кардіоваску-
лярних подій, була подібною. Отже, фебуксостат 40 або 
80 мг/добу є ефективною уратзнижувальною альтерна-
тивою алопуринолу в пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю.

У систематичному огляді S. Li і співавт. (2016) встано-
вили, що серед усіх уратзнижувальних препаратів (алопу-
ринол, бензбромарон, фебуксостат, пеглотіказа та про-
бенецид) найкращі показники ефективності і безпеки 
має фебуксостат. Порівняно з алопуринолом фебуксотат 
120 мг 1 р/добу є на 83% ефективнішим у досягненні ці-
льових рівнів СК і на 28% безпечнішим.

Значення для клінічної практики
В усіх пацієнтів з гіперурикемією (СК сироватки 

>6,0 мг/дл) доцільно ідентифікувати її причини, оцінити 
ниркову функцію та розпочати нефармакологічну терапію 
навіть за відсутності специфічних уратасоційованих за-
хворювань. Клінічні дані стосовно фебуксостату роблять 
його дуже цікавою терапевтичною опцією, що може стати 
новою стратегію ведення гіперурикемії. У разі підтвер-
дження позасуглобових переваг лікування гіперурикемії 
уратзнижувальна терапія може застосовуватися з метою 
зменшення кардіоваскулярного ризику, а також покра-
щення якості життя пацієнтів завдяки безпосередньому 
зниженню частоти СК-асоційованих ускладнень.

Підготував Олексій Терещенко

Гіперурикемія як фактор ризику 
та терапевтична мішень: що нового?

Сечова кислота (СК) вважалася біологічно інертним продуктом пуринового 
метаболізму, аж поки на початку XIX ст. не було встановлено, що підвищені 
рівні СК є причиною подагри. Наразі відомо, що, незважаючи на помірну 
антиоксидантну активність СК, гіперурикемія є потенційно шкідливим станом, 
оскільки сприяє преципітації кристалів СК у суглобах, інших тканинах і сечових 
шляхах із розвитком таких ускладнень, як подагра, нефролітіаз і хронічна 
нефропатія. Крім цих добре відомих захворювань, гіперурикемія асоціюється 
з артеріальною гіпертензією (АГ), цукровим діабетом (ЦД), метаболічним 
синдромом і кардіоваскулярними розладами, а отже, є перспективною 
терапевтичною мішенню.

ЗУ


