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сумарного ответа мышцы или нерва в ответ на сти-
муляцию импульсом электрического тока. Методы 
стимуляционной ЭНМГ позволяют исследовать про-
водящую функцию моторных и сенсорных аксонов 
периферических нервов, а также функциональное 
состояние нервно-мышечной передачи. Также сюда 
относят исследование поздних ответов, таких как 
 F-волна (данный метод позволяет выявить поражение 
нейромоторного аппарата на ранней субклинической 
стадии заболевания) и  Н-рефлекс (является аналогом 
ахиллового рефлекса, посредством которого можно 
оценить порог возбудимости мотонейронов пояснич-
ного утолщения). С помощью игольчатой ЭМГ (рис. 3) 
определяют функциональное состояние мышцы, на-
личие или отсутствие текущего процесса в ней, степень 
и выраженность денервации, выраженность и эффек-
тивность реиннервации. В основе этого метода лежит 
определение параметров потенциалов двигательных 
единиц (ПДЕ), которое включает анализ длительно-
сти, фазности и амплитуды, а также анализ спонтан-
ной активности ДЕ и мышечных волокон.

В диагностике ПМД Дюшенна стимуляционная 
ЭНМГ особой роли не играет. При исследовании 
проводящей функции моторных нервов выявляется 
снижение амплитуды  М-ответа, соответствующее 
снижению силы мышцы и выраженности атрофии; 
остальные параметры остаются в норме до поздней 
стадии заболевания. Более информативной является 
игольчатая ЭМГ. Она и служит основным методом 
исследования при подозрении на ПМД. Выполне-
ние данной методики позволяет выявить первично- 
мышечный тип изменений потенциалов ДЕ (умень-
шение длительности и снижение амплитуды ПДЕ) 
и спонтанную активность мышечных волокон (в виде 
потенциалов острых волн –  ПОВ, потенциалов фиб-
рилляции –  ПФ), указывающих на степень активно-
сти процесса в каждой конкретной мышце. Спон-
танная активность, регистрируемая при ПМД, всегда 
значительно выражена, что отличает ПМД от других 
наследственных первично-мышечных заболеваний. 
Она наблюдается в самых начальных стадиях заболе-
вания, когда наряду с ПФ выявляются ПОВ и разряды 
высокой частоты [6].

Поражение сердца при ПМД Дюшенна
Несмотря на то что проблема вовлечения сердца 

в патологический процесс при миодистрофии Дю-
шенна активно изучается с 1980-х гг. [21, 22], до сих 
пор уровень выявляемости сердечно-сосудистых 
нарушений и профилактика тяжелых осложнений 
на ранних стадиях остаются очень низкими. Причи-
ной летального исхода при большинстве форм ПМД 
является вовлечение в патологический процесс сер-
дечной мышцы [23, 24].

Все это обусловливает необходимость дальнейшей 
разработки вопросов ранней диагностики кардио-
логических нарушений при различных формах ПМД 
с целью определения тактики лечения, профилактики 
развития тяжелых сердечно-сосудистых нарушений, 
улучшения качества и продолжительности жизни 
больных.

Нарушения со стороны сердца проявляются в виде 
ишемических и метаболических изменений миокарда, 
перегрузки левого желудочка (ЛЖ), нарушений про-
водимости и сердечного ритма (в виде внутрисердеч-
ных блокад и аритмий), а также развития внезапной 
сердечной смерти. Структурные изменения сердца 
с дилатацией  ЛЖ или гипертрофией  встречаются при 
миотонической  дистрофии приблизительно у 20% 
больных, систолическая дисфункция ЛЖ отмечается 
в 14% случаев [7, 8], но клинически очевидная СН 
встречается редко –  всего у 2% больных. Кардиомио-
патия у детей с миодистрофией Дюшенна развивается 
на фоне гипо- и адинамии, поэтому не проявляется СН 
I и IIA стадии и не провоцирует жизнеугрожающих на-
рушений ритма и проводимости сердца, что приводит 
к поздней диагностике.

На основании анализа данных многих исследова-
ний можно с уверенностью сказать, что пациенты 
с миодистрофией Дюшенна должны в обязательном 
порядке проходить кардиологическое обследование 
и обследование дыхательной системы на ранних этапах 
заболевания.

Скрининг для выявления сердечной  патологии не-
обходимо проводить всем детям с нервно-мышечными 
заболеваниями, при которых существует риск вовлече-
ния в патологический процесс сердца. Рекомендации 
относительно времени и частоты проведения первич-
ного и последующих обследований  были разработаны 
Американской  академией  педиатров совместно с экс-
пертами в данной  предметной области и основываются 
на времени начала и клиническом течении пораже-
ния сердца при отдельных нервно-мышечных забо-
леваниях. Скрининг должен включать тщательный  
сбор анамнеза, физикальное обследование на предмет 
признаков и симптомов СН или аритмии [9]. Иногда 
установить наличие клинически значимой  СН у па-
циентов с генерализованной  мышечной  слабостью 
бывает трудно вследствие присутствия симптомов, 
которые могут имитировать признаки СН. Необхо-
димо фиксировать такие общие жалобы, как одышка, 
слабость, утомляемость, нарушение сна, снижение 
аппетита, потеря массы тела, поскольку они в том 
числе могут являться и симптомами недостаточности 
крово обращения. Головокружение или синкопальные 
состояния, ощущение перебоев в работе сердца, чув-
ство учащенного сердцебиения могут быть признаками 
нарушения ритма сердца.

При постановке диагноза в скрининг при выявле-
нии патологии со стороны сердца необходимо вклю-
чать проведение инструментальных и лабораторных 
исследований .

Электрокардиография (ЭКГ) –  важный  инструмент 
скрининга для выявления нарушений  ритма и прово-
димости сердца, гипертрофии или дилатации желу-
дочков [10]. Проведение эхокардиографии считается 
золотым стандартом диагностики структурно-функ-
циональных нарушений  миокарда и способствует 
выявлению патологии сердца на док линическом 
этапе [11].

Очень часто –  в зависимости от уровня поражения 
сердца –  требуется выполнение дополнительного об-
следования. При заболеваниях, сопровождающихся 
выраженными нарушениями ритма, рекомендуется 
проведение суточного мониторирования ЭКГ. Кроме 
того, для оценки степени фиброза миокарда, воспали-
тельных изменений , патологии перикарда у пациентов 
могут применяться такие неинвазивные методы диаг-
ностики, как магнитно-резонансная или компьютерная 
томография сердца с контрастированием [12, 13].

Лечение больных с нарушениями ритма и прово-
димости сердца вк лючает антиаритмическую те-
рапию, имп лантацию иск усственного водител я 
ритма (электрокардиостимулятора), кардиовертера- 
дефибри л л ятора. Больные с ремоделированием 
м иокарда, нару шен и ям и систоли ческой  и/и ли 
диастолической  функции миокарда и хронической 
СН (ХСН) должны получать лечение в соответствии 
с рекомендациям по терапии ХСН [14]. В настоящее 
время рассматривается вопрос о начале превентивной  
терапии патологии сердечно-сосудистой  системы 
больных с нервно-мышечными болезнями в детском 
возрасте. Согласно данным Педиатрического реестра 

 кардиомиопатии шестилетняя выживаемость у паци-
ентов с мышечной дистрофией Дюшенна после уста-
новления диагноза ДКМП составляет 58%, а уровень 
выживаемости без трансплантации сердца –  55% [15]. 
Данные 10-летнего наблюдения указывают на более 
низкий  уровень смертности среди пациентов, ко-
торым согласно рандомизированному отбору были 
изначально назначены ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) [16]. Увеличение 
выживаемости по сравнению с данными литературы 
отмечено в исследованиях у пациентов с ПМД Дю-
шенна, полу чавших комбинированную терапию 
ИАПФ и β-блокаторами. Также у части пациентов 
выявлена нормализация функции и размеров ЛЖ [17].

Лечение
На сегодняшний день в Украине не существует спе-

цифического лечения мышечной дистрофии. Все ле-
чение симптоматическое и направлено на поддержа-
ние жизненно важных систем и функций организма. 
В то же время за рубежом уже зарегистрирован препа-
рат, стимулирующий выработку дистрофина. Также 
запатентована методика пересадки костного мозга 
от отца к сыну, что, к сожалению, не восстанавливает 
утраченные способности мышц, однако предотвращает 
дальнейшее их разрушение.

Хочется верить, что в ближайшем будущем дети в Ук-
раине смогут получать специфическое лечение, которое 
позволит улучшить качество их жизни и продлить ее.
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Преимущества стратегии раннего контроля АД были 
впервые показаны в крупномасштабном исследовании 
анти гипертензивной и гиполипидемической терапии 
ALLHAT (2002). Достижение контроля АД в первые 6 мес 
ассоциировалось с достоверным снижением частоты ин-
сультов. У пациентов, которые не ответили в этот срок 
на антигипертензивную терапию, чаще регистрировали 
сердечно- сосудистые заболевания и осложнения, включая 
ишемическую болезнь сердца и сердечную недостаточность.

В исследовании VALUE парадигма раннего вмеша-
тельства получила дальнейшее подтверждение (S. Julius 
et al., 2004). Исследование планировалось для сравнения эф-
фектов амлодипина и валсартана, а в заранее предусмотрен-
ном вторичном анализе сравнивались исходы у пациентов 
с «немедленным» и «отсроченным» ответом на антигипер-
тензивную терапию. Достижение уровня систолического АД 
(САД) <140 мм рт. ст. в течение первых 6 мес, независимо 
от средства терапии, ассоциировалось с достоверным сни-
жением частоты сердечно-сосудистых событий по сравне-
нию с более поздним терапевтическим ответом.

Авторы англо-скандинавского исследования (ветвь 
снижения АД –  ASCOT-BPLA), констатируя превос-
ходство терапии на основе амлодипина над атенолол-
базированной терапией в отношении профилактики 
фатальных и нефатальных инсультов, всех сердечно- 
сосудистых событий и процедур, а также снижения 
общей смертности, объяснили этот результат более ран-
ним антигипер тензивным эффектом амлодипина в пер-
вый год наблюдения (B. Dahlof et al., 2005).

Впоследствии все эти данные были подкреплены ре-
зультатами метаанализа, который показал, что редук-
ция САД на 10 мм рт. ст. и диастолического АД (ДАД) 
на 5 мм рт. ст. в первый год терапии снижает частоту 
коронарных событий на 22%, инсульта –  на 41%, и этот 
защитный эффект сохраняется длительное время 
(C. Thomopoulos et al., 2014).

� В совокупности эти данные не оставляют сомнений 
в пользе раннего снижения уровня АД. Чем раньше 

достигаются целевые значения, тем надежнее 
предотвращаются необратимые изменения сердечно-
сосудистой системы и связанные с ними неблагоприятные 
события.

Какие медикаментозные стратегии позволяют 
достигать контроля АД раньше?

Монотерапии часто недостаточно для достижения це-
левых значений АД, особенно у пациентов с высокими ис-
ходными уровнями (АГ 2-3 степени) и с «букетом» факто-
ров сердечно-сосудистого риска. Поэтому в современных 
рекомендациях сделан акцент на назначении стартовой 
комбинированной терапии двумя препаратами. Двойную 
терапию желательно назначать в составе фиксированных 
комбинаций, которые удобны, экономически целесо-
образны и повышают приверженность пациентов к на-
значениям врачей. В некоторых исследованиях показано, 
что адекватный контроль АД чаще достигался в первый 
год терапии у пациентов, которым назначалась фиксиро-
ванная комбинация, чем у тех, которые начинали лечение 
с одного препарата или свободной комбинации (D.S. Wald 
et al., 2009; G.K. Dresser et al., 2013; W. Xu et al., 2015).

Из всех классов кардиологических препаратов блокаторы 
рецепторов ангиотензина ІІ (БРА), пожалуй, в наибольшей 
мере отвечают требованиям к средствам для стабильного 
и длительного удержания АД на целевом уровне. В связи 
с убедительно доказанными преимуществами в предот-
вращении сердечно- сосудистых событий, благоприятным 
профилем безопасности и пато физиологическим синергиз-
мом с другими классами антигипертензивных препаратов 
БРА стали средствами первой линии выбора и основой для 
фиксированных комбинаций.

Получены доказательства более высокой эффектив-
ности молекул длительного действия, таких как олмесар-
тана медоксомил, в достижении раннего и стабильного 
контроля АД. В нескольких исследованиях показано, что 
пациенты, которым назначали олмесартан, по сравнению 

с группами лосартана, кандесартана, валсартана и ирбе-
сартана, чаще достигали целей снижения АД с достоверно 
большей редукцией как клинического, так и амбулатор-
ного САД и ДАД через 1, 2, 4 и 8 нед терапии, независимо 
от предыдущей терапии и степени АГ (H.R. Brunner et al., 
2003; T.D. Giles et al., 2007; S. Oparil et al., 2001; M.R. Weir 
et al., 2011; J. Redon et al., 2009; Saito et al., 2008).

Несмотря на то что в целом быстрота наступления 
гипотензивного эффекта не является сильной стороной 
БРА, у олмесартана эффект развивается в среднем через 
1-2 нед приема, быстрее, чем у большинства препаратов 
данного класса (лосартан –  от 3 до 6 нед, валсартан –  
4 нед, кандесартан –  от 2 до 4 нед, телмисартан –  4 нед) 
(M. A. Munger, 2015).

Более высокая эффективность олмесартана по сравнению 
с ирбесартаном, валсартаном, лосартаном и кандесартаном 
подтверждена 24-часовым амбулаторным мониторингом 
САД и ДАД через 8 нед терапии (D.S. Wald et al., 2009).

Ценой быстрой титрации доз антигипертензивных пре-
паратов для достижения целевого АД могут быть побоч-
ные эффекты, связанные с резким подавлением ренин-
ангиотензиновой системы, такие как ортостатическая 
гипотензия, снижение функции почек, гиперкалиемия. 
Метаанализ 22 рандомизированных контролируемых ис-
следований подтвердил антигипертензивную эффектив-
ность олмесартана при отсутствии повышения риска раз-
вития побочных эффектов (L. Wang et al., 2012).

Эффективность и безопасность олмесартана также про-
демонстрированы в составе комбинаций с блокаторами 
кальциевых каналов и диуретиками. Комбинации на основе 
олмесартана обеспечивали более быстрое и значительное 
снижение САД и ДАД по сравнению с комбинациями на ос-
нове ирбесартана, телмисартана и валсартана (V. Ram, 2004).

� Следовательно, в классе БРА выделяется молекула 
олме сартана, которая позволяет раньше достигать 

и дольше поддерживать целевой уровень АД у пациентов 
с разными его исходными уровнями и комбинациями 
других факторов риска.

Если пациент пропускает прием дозы
Фиксированные комбинации повышают комплаенс 

за счет уменьшения общего количества таблеток, кото-
рые пациент должен принимать ежедневно. Тем не менее 
пациенты по разным причинам пропускают приемы ле-
карств. Даже в группах пациентов с высокой привер-
женностью к терапии до 20% из них пропускают до 3 доз 
в месяц, и эта забывчивость может оборачиваться опас-
ными колебаниями АД (C. Thomopoulos et al., 2014).

В связи с этим определенные преимущества имеют 
препараты, антигипертензивный эффект которых длится 
дольше 24 ч при приеме 1 раз в сутки. Пропуск дозы 
частично компенсируется продленным эффектом пре-
парата. 

Интересные данные получены в исследовании, пер-
вичной задачей которого было сравнить фиксирован-
ные комбинации олмесартана 20-40 мг с амлодипином 
5-10 мг и периндоприла 4-8 мг с амлодипином 5-10 мг 
по эффективности снижения и удержания офисного 
ДАД через 24 нед терапии и после пропус ка приема 
очередной дозы (J. Redon et al., 2016). В рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование включили 260 па-
циентов в возрасте 40-70 лет с сахарным диабетом 2 типа 
и АГ: 128 –  в группу олмесартан/амлодипин и 132 –  
в группу периндоприл/амлодипин. Дозы фиксирован-
ных комбинаций титровали до достижения целевого 
АД или до 24-й недели. На шестом визите (24-я неделя) 
пациенты обеих групп получали вместо очередной дозы 
препаратов плацебо, не зная об этом. Таким образом, 
эффекты пропуска приема оценивали через 48 ч после 
приема последней дозы.

В результате оба режима терапии обеспечивали ста-
бильный контроль АД. Пациенты обеих групп, как 
и ожидалось, не остались без защиты после пропуска 
дозы (рис.).

Снижение офисного ДАД (первичный критерий эф-
фективности) после пропуска дозы по сравне нию с ис-
ходным значением составило в среднем -11,7 мм рт. ст. 
(12,2%) в группе олмесартан/амлодипин и -10,5 мм рт. ст. 
(10,9%) в группе периндоприл/ амлодипин. Хотя и САД, 
и ДАД через 48 ч после приема последней дозы повыша-
лись, это повышение было незначительным на фоне оста-
точного действия препаратов: в среднем на 2,4 мм рт. ст. 
в группе олмесартан/амлодипин и на 2,7 мм рт. ст. 
в группе периндоприл/амлодипин. Продемонстриро-
вана положительная тенденция редукции офисного ДАД 
в пользу комбинации олмесартан/амлодипин (р=0,058). 
Аналогичные результаты были получены и в отношении 
вторичного критерия эффективности –  снижения САД, 
но преимущество комбинации олмесартан/амлодипин 
достигло уровня статистической достоверности: отно-
сительно исходного уровня САД осталось сниженным 
на 16,35 мм рт. ст. по сравнению с 12,32 мм рт. ст. в группе 
периндоприл/амлодипин (р=0,012).

Целевой уровень АД <140/90 мм рт. ст. был достиг-
нут у 61,48% пациентов группы олмесартан/амлодипин 
и у 58,4% пациентов группы периндоприл/амлодипин. 
После пропуска дозы этот показатель составил 56,67 
и 44,8% соответственно.

Хотя это не было основной задачей данного исследо-
вания, стоит отметить и различия между комбинациями 
в быстроте наступления эффекта после старта терапии. 
Потребность в повышении доз на 12-й неделе возникла 
у 75,78 и 85,45% пациентов из групп олмесартан/амло-
дипин и периндоприл/амлодипин соответственно. Еще 
через 6 нед дозы пришлось повышать у 58,56 и 66,36% па-
циентов соответственно. Это свидетельствует о более 
быстром эффекте комбинации олмесартан/амлодипин. 
А, как было показано выше, раннее достижение конт-
роля над АГ обеспечивает снижение общего сердечно- 
сосудистого риска пациентов.

� Таким образом, представленная здесь доказательная 
база обосновывает широкое применение стратегии 

раннего снижения АД до целевых значений как наиболее 
соответствующей современной концепции улучшения 
долгосрочного прогноза пациентов с АГ.

Подготовил Дмитрий Молчанов ЗУЗУ

КАРДІОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯwww.health-ua.com
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Почему в XXI веке гипертензия контролируется
не у 100% пациентов и что с этим делать?

Недавний анализ европейских регистров показал, что адекватный контроль артериального 
давления (АД) достигается в среднем только у 39% лиц с артериальной гипертензией (АГ) 
(J. Redon et al., 2016). Одна из стратегий повышения результативности контроля АГ и улучшения 
долгосрочных сердечно-сосудистых исходов заключается в как можно более раннем начале 
антигипертензивной терапии для скорейшего достижения целевых цифр АД. В данном 
обзоре рассмотрим доказательства в пользу такого подхода, а также конкретные сроки, 
цели и средства, которыми можно быстрее и безопаснее достигать эффективного контроля 
над гипертензией у большего числа пациентов.
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Рис. Динамика офисного АД у пациентов, которые 
принимали фиксированные комбинации олмесартан/

амлодипин и периндоприл/амлодипин в течение 
24 нед терапии и после пропуска одной дозы. 

Положительная тенденция в пользу более выраженного 
эффекта олмесартана/амлодипина в отношении 
ДАД и достоверные преимущества олмесартана/

амлодипина в отношении САД
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Преимущества стратегии раннего контроля АД были 
впервые показаны в крупномасштабном исследовании 
анти гипертензивной и гиполипидемической терапии 
ALLHAT (2002). Достижение контроля АД в первые 6 мес 
ассоциировалось с достоверным снижением частоты ин-
сультов. У пациентов, которые не ответили в этот срок 
на антигипертензивную терапию, чаще регистрировали 
сердечно- сосудистые заболевания и осложнения, включая 
ишемическую болезнь сердца и сердечную недостаточность.

В исследовании VALUE парадигма раннего вмеша-
тельства получила дальнейшее подтверждение (S. Julius 
et al., 2004). Исследование планировалось для сравнения эф-
фектов амлодипина и валсартана, а в заранее предусмотрен-
ном вторичном анализе сравнивались исходы у пациентов 
с «немедленным» и «отсроченным» ответом на антигипер-
тензивную терапию. Достижение уровня систолического АД 
(САД) <140 мм рт. ст. в течение первых 6 мес, независимо 
от средства терапии, ассоциировалось с достоверным сни-
жением частоты сердечно-сосудистых событий по сравне-
нию с более поздним терапевтическим ответом.

Авторы англо-скандинавского исследования (ветвь 
снижения АД –  ASCOT-BPLA), констатируя превос-
ходство терапии на основе амлодипина над атенолол-
базированной терапией в отношении профилактики 
фатальных и нефатальных инсультов, всех сердечно- 
сосудистых событий и процедур, а также снижения 
общей смертности, объяснили этот результат более ран-
ним антигипер тензивным эффектом амлодипина в пер-
вый год наблюдения (B. Dahlof et al., 2005).

Впоследствии все эти данные были подкреплены ре-
зультатами метаанализа, который показал, что редук-
ция САД на 10 мм рт. ст. и диастолического АД (ДАД) 
на 5 мм рт. ст. в первый год терапии снижает частоту 
коронарных событий на 22%, инсульта –  на 41%, и этот 
защитный эффект сохраняется длительное время 
(C. Thomopoulos et al., 2014).

� В совокупности эти данные не оставляют сомнений 
в пользе раннего снижения уровня АД. Чем раньше 

достигаются целевые значения, тем надежнее 
предотвращаются необратимые изменения сердечно-
сосудистой системы и связанные с ними неблагоприятные 
события.

Какие медикаментозные стратегии позволяют 
достигать контроля АД раньше?

Монотерапии часто недостаточно для достижения це-
левых значений АД, особенно у пациентов с высокими ис-
ходными уровнями (АГ 2-3 степени) и с «букетом» факто-
ров сердечно-сосудистого риска. Поэтому в современных 
рекомендациях сделан акцент на назначении стартовой 
комбинированной терапии двумя препаратами. Двойную 
терапию желательно назначать в составе фиксированных 
комбинаций, которые удобны, экономически целесо-
образны и повышают приверженность пациентов к на-
значениям врачей. В некоторых исследованиях показано, 
что адекватный контроль АД чаще достигался в первый 
год терапии у пациентов, которым назначалась фиксиро-
ванная комбинация, чем у тех, которые начинали лечение 
с одного препарата или свободной комбинации (D.S. Wald 
et al., 2009; G.K. Dresser et al., 2013; W. Xu et al., 2015).

Из всех классов кардиологических препаратов блокаторы 
рецепторов ангиотензина ІІ (БРА), пожалуй, в наибольшей 
мере отвечают требованиям к средствам для стабильного 
и длительного удержания АД на целевом уровне. В связи 
с убедительно доказанными преимуществами в предот-
вращении сердечно- сосудистых событий, благоприятным 
профилем безопасности и пато физиологическим синергиз-
мом с другими классами антигипертензивных препаратов 
БРА стали средствами первой линии выбора и основой для 
фиксированных комбинаций.

Получены доказательства более высокой эффектив-
ности молекул длительного действия, таких как олмесар-
тана медоксомил, в достижении раннего и стабильного 
контроля АД. В нескольких исследованиях показано, что 
пациенты, которым назначали олмесартан, по сравнению 

с группами лосартана, кандесартана, валсартана и ирбе-
сартана, чаще достигали целей снижения АД с достоверно 
большей редукцией как клинического, так и амбулатор-
ного САД и ДАД через 1, 2, 4 и 8 нед терапии, независимо 
от предыдущей терапии и степени АГ (H.R. Brunner et al., 
2003; T.D. Giles et al., 2007; S. Oparil et al., 2001; M.R. Weir 
et al., 2011; J. Redon et al., 2009; Saito et al., 2008).

Несмотря на то что в целом быстрота наступления 
гипотензивного эффекта не является сильной стороной 
БРА, у олмесартана эффект развивается в среднем через 
1-2 нед приема, быстрее, чем у большинства препаратов 
данного класса (лосартан –  от 3 до 6 нед, валсартан –  
4 нед, кандесартан –  от 2 до 4 нед, телмисартан –  4 нед) 
(M. A. Munger, 2015).

Более высокая эффективность олмесартана по сравнению 
с ирбесартаном, валсартаном, лосартаном и кандесартаном 
подтверждена 24-часовым амбулаторным мониторингом 
САД и ДАД через 8 нед терапии (D.S. Wald et al., 2009).

Ценой быстрой титрации доз антигипертензивных пре-
паратов для достижения целевого АД могут быть побоч-
ные эффекты, связанные с резким подавлением ренин-
ангиотензиновой системы, такие как ортостатическая 
гипотензия, снижение функции почек, гиперкалиемия. 
Метаанализ 22 рандомизированных контролируемых ис-
следований подтвердил антигипертензивную эффектив-
ность олмесартана при отсутствии повышения риска раз-
вития побочных эффектов (L. Wang et al., 2012).

Эффективность и безопасность олмесартана также про-
демонстрированы в составе комбинаций с блокаторами 
кальциевых каналов и диуретиками. Комбинации на основе 
олмесартана обеспечивали более быстрое и значительное 
снижение САД и ДАД по сравнению с комбинациями на ос-
нове ирбесартана, телмисартана и валсартана (V. Ram, 2004).

� Следовательно, в классе БРА выделяется молекула 
олме сартана, которая позволяет раньше достигать 

и дольше поддерживать целевой уровень АД у пациентов 
с разными его исходными уровнями и комбинациями 
других факторов риска.

Если пациент пропускает прием дозы
Фиксированные комбинации повышают комплаенс 

за счет уменьшения общего количества таблеток, кото-
рые пациент должен принимать ежедневно. Тем не менее 
пациенты по разным причинам пропускают приемы ле-
карств. Даже в группах пациентов с высокой привер-
женностью к терапии до 20% из них пропускают до 3 доз 
в месяц, и эта забывчивость может оборачиваться опас-
ными колебаниями АД (C. Thomopoulos et al., 2014).

В связи с этим определенные преимущества имеют 
препараты, антигипертензивный эффект которых длится 
дольше 24 ч при приеме 1 раз в сутки. Пропуск дозы 
частично компенсируется продленным эффектом пре-
парата. 

Интересные данные получены в исследовании, пер-
вичной задачей которого было сравнить фиксирован-
ные комбинации олмесартана 20-40 мг с амлодипином 
5-10 мг и периндоприла 4-8 мг с амлодипином 5-10 мг 
по эффективности снижения и удержания офисного 
ДАД через 24 нед терапии и после пропус ка приема 
очередной дозы (J. Redon et al., 2016). В рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование включили 260 па-
циентов в возрасте 40-70 лет с сахарным диабетом 2 типа 
и АГ: 128 –  в группу олмесартан/амлодипин и 132 –  
в группу периндоприл/амлодипин. Дозы фиксирован-
ных комбинаций титровали до достижения целевого 
АД или до 24-й недели. На шестом визите (24-я неделя) 
пациенты обеих групп получали вместо очередной дозы 
препаратов плацебо, не зная об этом. Таким образом, 
эффекты пропуска приема оценивали через 48 ч после 
приема последней дозы.

В результате оба режима терапии обеспечивали ста-
бильный контроль АД. Пациенты обеих групп, как 
и ожидалось, не остались без защиты после пропуска 
дозы (рис.).

Снижение офисного ДАД (первичный критерий эф-
фективности) после пропуска дозы по сравне нию с ис-
ходным значением составило в среднем -11,7 мм рт. ст. 
(12,2%) в группе олмесартан/амлодипин и -10,5 мм рт. ст. 
(10,9%) в группе периндоприл/ амлодипин. Хотя и САД, 
и ДАД через 48 ч после приема последней дозы повыша-
лись, это повышение было незначительным на фоне оста-
точного действия препаратов: в среднем на 2,4 мм рт. ст. 
в группе олмесартан/амлодипин и на 2,7 мм рт. ст. 
в группе периндоприл/амлодипин. Продемонстриро-
вана положительная тенденция редукции офисного ДАД 
в пользу комбинации олмесартан/амлодипин (р=0,058). 
Аналогичные результаты были получены и в отношении 
вторичного критерия эффективности –  снижения САД, 
но преимущество комбинации олмесартан/амлодипин 
достигло уровня статистической достоверности: отно-
сительно исходного уровня САД осталось сниженным 
на 16,35 мм рт. ст. по сравнению с 12,32 мм рт. ст. в группе 
периндоприл/амлодипин (р=0,012).

Целевой уровень АД <140/90 мм рт. ст. был достиг-
нут у 61,48% пациентов группы олмесартан/амлодипин 
и у 58,4% пациентов группы периндоприл/амлодипин. 
После пропуска дозы этот показатель составил 56,67 
и 44,8% соответственно.

Хотя это не было основной задачей данного исследо-
вания, стоит отметить и различия между комбинациями 
в быстроте наступления эффекта после старта терапии. 
Потребность в повышении доз на 12-й неделе возникла 
у 75,78 и 85,45% пациентов из групп олмесартан/амло-
дипин и периндоприл/амлодипин соответственно. Еще 
через 6 нед дозы пришлось повышать у 58,56 и 66,36% па-
циентов соответственно. Это свидетельствует о более 
быстром эффекте комбинации олмесартан/амлодипин. 
А, как было показано выше, раннее достижение конт-
роля над АГ обеспечивает снижение общего сердечно- 
сосудистого риска пациентов.

� Таким образом, представленная здесь доказательная 
база обосновывает широкое применение стратегии 

раннего снижения АД до целевых значений как наиболее 
соответствующей современной концепции улучшения 
долгосрочного прогноза пациентов с АГ.

Подготовил Дмитрий Молчанов ЗУЗУ
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Почему в XXI веке гипертензия контролируется
не у 100% пациентов и что с этим делать?

Недавний анализ европейских регистров показал, что адекватный контроль артериального 
давления (АД) достигается в среднем только у 39% лиц с артериальной гипертензией (АГ) 
(J. Redon et al., 2016). Одна из стратегий повышения результативности контроля АГ и улучшения 
долгосрочных сердечно-сосудистых исходов заключается в как можно более раннем начале 
антигипертензивной терапии для скорейшего достижения целевых цифр АД. В данном 
обзоре рассмотрим доказательства в пользу такого подхода, а также конкретные сроки, 
цели и средства, которыми можно быстрее и безопаснее достигать эффективного контроля 
над гипертензией у большего числа пациентов.
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Рис. Динамика офисного АД у пациентов, которые 
принимали фиксированные комбинации олмесартан/

амлодипин и периндоприл/амлодипин в течение 
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Положительная тенденция в пользу более выраженного 
эффекта олмесартана/амлодипина в отношении 
ДАД и достоверные преимущества олмесартана/
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сумарного ответа мышцы или нерва в ответ на сти-
муляцию импульсом электрического тока. Методы 
стимуляционной ЭНМГ позволяют исследовать про-
водящую функцию моторных и сенсорных аксонов 
периферических нервов, а также функциональное 
состояние нервно-мышечной передачи. Также сюда 
относят исследование поздних ответов, таких как 
 F-волна (данный метод позволяет выявить поражение 
нейромоторного аппарата на ранней субклинической 
стадии заболевания) и  Н-рефлекс (является аналогом 
ахиллового рефлекса, посредством которого можно 
оценить порог возбудимости мотонейронов пояснич-
ного утолщения). С помощью игольчатой ЭМГ (рис. 3) 
определяют функциональное состояние мышцы, на-
личие или отсутствие текущего процесса в ней, степень 
и выраженность денервации, выраженность и эффек-
тивность реиннервации. В основе этого метода лежит 
определение параметров потенциалов двигательных 
единиц (ПДЕ), которое включает анализ длительно-
сти, фазности и амплитуды, а также анализ спонтан-
ной активности ДЕ и мышечных волокон.

В диагностике ПМД Дюшенна стимуляционная 
ЭНМГ особой роли не играет. При исследовании 
проводящей функции моторных нервов выявляется 
снижение амплитуды  М-ответа, соответствующее 
снижению силы мышцы и выраженности атрофии; 
остальные параметры остаются в норме до поздней 
стадии заболевания. Более информативной является 
игольчатая ЭМГ. Она и служит основным методом 
исследования при подозрении на ПМД. Выполне-
ние данной методики позволяет выявить первично- 
мышечный тип изменений потенциалов ДЕ (умень-
шение длительности и снижение амплитуды ПДЕ) 
и спонтанную активность мышечных волокон (в виде 
потенциалов острых волн –  ПОВ, потенциалов фиб-
рилляции –  ПФ), указывающих на степень активно-
сти процесса в каждой конкретной мышце. Спон-
танная активность, регистрируемая при ПМД, всегда 
значительно выражена, что отличает ПМД от других 
наследственных первично-мышечных заболеваний. 
Она наблюдается в самых начальных стадиях заболе-
вания, когда наряду с ПФ выявляются ПОВ и разряды 
высокой частоты [6].

Поражение сердца при ПМД Дюшенна
Несмотря на то что проблема вовлечения сердца 

в патологический процесс при миодистрофии Дю-
шенна активно изучается с 1980-х гг. [21, 22], до сих 
пор уровень выявляемости сердечно-сосудистых 
нарушений и профилактика тяжелых осложнений 
на ранних стадиях остаются очень низкими. Причи-
ной летального исхода при большинстве форм ПМД 
является вовлечение в патологический процесс сер-
дечной мышцы [23, 24].

Все это обусловливает необходимость дальнейшей 
разработки вопросов ранней диагностики кардио-
логических нарушений при различных формах ПМД 
с целью определения тактики лечения, профилактики 
развития тяжелых сердечно-сосудистых нарушений, 
улучшения качества и продолжительности жизни 
больных.

Нарушения со стороны сердца проявляются в виде 
ишемических и метаболических изменений миокарда, 
перегрузки левого желудочка (ЛЖ), нарушений про-
водимости и сердечного ритма (в виде внутрисердеч-
ных блокад и аритмий), а также развития внезапной 
сердечной смерти. Структурные изменения сердца 
с дилатацией  ЛЖ или гипертрофией  встречаются при 
миотонической  дистрофии приблизительно у 20% 
больных, систолическая дисфункция ЛЖ отмечается 
в 14% случаев [7, 8], но клинически очевидная СН 
встречается редко –  всего у 2% больных. Кардиомио-
патия у детей с миодистрофией Дюшенна развивается 
на фоне гипо- и адинамии, поэтому не проявляется СН 
I и IIA стадии и не провоцирует жизнеугрожающих на-
рушений ритма и проводимости сердца, что приводит 
к поздней диагностике.

На основании анализа данных многих исследова-
ний можно с уверенностью сказать, что пациенты 
с миодистрофией Дюшенна должны в обязательном 
порядке проходить кардиологическое обследование 
и обследование дыхательной системы на ранних этапах 
заболевания.

Скрининг для выявления сердечной  патологии не-
обходимо проводить всем детям с нервно-мышечными 
заболеваниями, при которых существует риск вовлече-
ния в патологический процесс сердца. Рекомендации 
относительно времени и частоты проведения первич-
ного и последующих обследований  были разработаны 
Американской  академией  педиатров совместно с экс-
пертами в данной  предметной области и основываются 
на времени начала и клиническом течении пораже-
ния сердца при отдельных нервно-мышечных забо-
леваниях. Скрининг должен включать тщательный  
сбор анамнеза, физикальное обследование на предмет 
признаков и симптомов СН или аритмии [9]. Иногда 
установить наличие клинически значимой  СН у па-
циентов с генерализованной  мышечной  слабостью 
бывает трудно вследствие присутствия симптомов, 
которые могут имитировать признаки СН. Необхо-
димо фиксировать такие общие жалобы, как одышка, 
слабость, утомляемость, нарушение сна, снижение 
аппетита, потеря массы тела, поскольку они в том 
числе могут являться и симптомами недостаточности 
крово обращения. Головокружение или синкопальные 
состояния, ощущение перебоев в работе сердца, чув-
ство учащенного сердцебиения могут быть признаками 
нарушения ритма сердца.

При постановке диагноза в скрининг при выявле-
нии патологии со стороны сердца необходимо вклю-
чать проведение инструментальных и лабораторных 
исследований .

Электрокардиография (ЭКГ) –  важный  инструмент 
скрининга для выявления нарушений  ритма и прово-
димости сердца, гипертрофии или дилатации желу-
дочков [10]. Проведение эхокардиографии считается 
золотым стандартом диагностики структурно-функ-
циональных нарушений  миокарда и способствует 
выявлению патологии сердца на док линическом 
этапе [11].

Очень часто –  в зависимости от уровня поражения 
сердца –  требуется выполнение дополнительного об-
следования. При заболеваниях, сопровождающихся 
выраженными нарушениями ритма, рекомендуется 
проведение суточного мониторирования ЭКГ. Кроме 
того, для оценки степени фиброза миокарда, воспали-
тельных изменений , патологии перикарда у пациентов 
могут применяться такие неинвазивные методы диаг-
ностики, как магнитно-резонансная или компьютерная 
томография сердца с контрастированием [12, 13].

Лечение больных с нарушениями ритма и прово-
димости сердца вк лючает антиаритмическую те-
рапию, имп лантацию иск усственного водител я 
ритма (электрокардиостимулятора), кардиовертера- 
дефибри л л ятора. Больные с ремоделированием 
м иокарда, нару шен и ям и систоли ческой  и/и ли 
диастолической  функции миокарда и хронической 
СН (ХСН) должны получать лечение в соответствии 
с рекомендациям по терапии ХСН [14]. В настоящее 
время рассматривается вопрос о начале превентивной  
терапии патологии сердечно-сосудистой  системы 
больных с нервно-мышечными болезнями в детском 
возрасте. Согласно данным Педиатрического реестра 

 кардиомиопатии шестилетняя выживаемость у паци-
ентов с мышечной дистрофией Дюшенна после уста-
новления диагноза ДКМП составляет 58%, а уровень 
выживаемости без трансплантации сердца –  55% [15]. 
Данные 10-летнего наблюдения указывают на более 
низкий  уровень смертности среди пациентов, ко-
торым согласно рандомизированному отбору были 
изначально назначены ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) [16]. Увеличение 
выживаемости по сравнению с данными литературы 
отмечено в исследованиях у пациентов с ПМД Дю-
шенна, полу чавших комбинированную терапию 
ИАПФ и β-блокаторами. Также у части пациентов 
выявлена нормализация функции и размеров ЛЖ [17].

Лечение
На сегодняшний день в Украине не существует спе-

цифического лечения мышечной дистрофии. Все ле-
чение симптоматическое и направлено на поддержа-
ние жизненно важных систем и функций организма. 
В то же время за рубежом уже зарегистрирован препа-
рат, стимулирующий выработку дистрофина. Также 
запатентована методика пересадки костного мозга 
от отца к сыну, что, к сожалению, не восстанавливает 
утраченные способности мышц, однако предотвращает 
дальнейшее их разрушение.

Хочется верить, что в ближайшем будущем дети в Ук-
раине смогут получать специфическое лечение, которое 
позволит улучшить качество их жизни и продлить ее.
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КАРДІОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

R. Accetto, J. Widimsky, J. Vincelj, Yu. Sirenko, I. Chazova, B. Barbic Zagar

Валсартан/гидрохлортиазид и скорость 
распространения пульсовой волны

Недавние эпидемиологические исследования по
казали, что, независимо от таких факторов, как 
возраст, АД, масса миокарда и наличие/отсутствие 
терминальных стадий хронических болезней почек, 
аортальная скорость распространения пульсовой 
волны (СРПВ) является предиктором кардиовас
кулярной смертности у лиц с АГ (Safar M. E. et al., 
2002). Современная доказательная база свидетельст
вует, что центральное АД (ЦАД) более тесно связано 
с дальнейшими кардиоваскулярными событиями, 
чем брахиальное. Также известно, что АГП спо
собны оказывать различное действие на показатели 
брахиального и центрального АД. Таким образом, 
возможно, ЦАД является более важным, чем пе
риферическое АД (ПАД), параметром для приня
тия решений касательно диагностики и лечения 
АГ (Roman M. J. et al., 2007; Williams B. et al., 2006; 
Asmar R. G. et al., 2001).

Целью исследования VICTORY было установить 
влияние валсартана и его фиксированной комбина
ции с ГХТЗ на ЦАД и жесткость аорты в популяции 
пациентов с мягкой и умеренной АГ. Первичные ко
нечные точки включали оценку действия препаратов 
на жесткость аорты, а также определение уровней 
снижения ЦАД и ПАД по сравнению с исходными 
показателями. Вторичной конечной точкой было 
сравнение действия монотерапии валсартаном с та
ковым его комбинации с ГХТЗ.

В исследование были включены пациенты обоих 
полов с мягкой/умеренной эссенциальной АГ (140
179/90109 мм рт. ст.) старше 18 лет. Критериями 
исключения были АД ≥180/110 мм рт. ст. во время 
периода вымывания; вторичные, злокачественные 
и резистентные формы АГ; гиповолемия вследст
вие ограничения соли, диализа, диареи или рвоты; 
гемодинамически значимый аортальный стеноз, 
двусторонний стеноз почечных артерий, стеноз ар
терии единственной почки; ангионевротический 
отек в анамнезе; гипертензивная энцефалопатия; 
стенокардия или сердечная недостаточность, требу
ющие лечения βадреноблокатором или антагони
стом кальция; кардиоваскулярная катастрофа или 
другие острые заболевания на протяжении предыду
щих 3 мес; острые заболевания печени; печеночная 
или почечная недостаточность; инсулинозависимый 
или неконтролированный сахарный диабет с уров
нем глюкозы натощак >11 ммоль/л; сопутствую
щая терапия, способная воздействовать на эффект 
тестируемых препаратов; другие патологические 
состояния, способные влиять на комплайенс паци
ента или на уровень выживаемости; гиперчувстви
тельность к тестируемым медикаментам; участие 
в другом клиническом испытании на протяжении 
предыдущих 30 дней; невозможность выполнить все 
условия протокола лечения.

Исследование было проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией и другими регулятор
ными документами. Все пациенты дали письменное 
согласие на участие.

VICTORY является международным мультицен
тровым открытым проспективным исследованием 
IV фазы, которое проводилось в 5 странах: Словении 
(7 клинических центров), Чехии (3 клинических 
центра), Хорватии (3 клинических центра), Украине 
(3 клинических центра) и Российской Федерации 
(9 клинических центров). Длительность лечения 
составляла 16 нед. Исследование получило финан
совую поддержку компании KRK A (Словения). 

 Тестируемые препараты включали валсартан в дозе 
80, 160 и 320 мг; валсартан 160 мг / ГХТЗ 12,5 мг; 
валсартан 320 мг / ГХТЗ 12,5 мг. Медикаменты 
 (Вальсакор®, Вальсакор® H) были также представ
лены компанией KRKA.

Пациенты принимали препарат 1 р/сут с 07:00 
до 10:00. В дни контрольных визитов больные 
не употребляли тестируемый медикамент до изме
рения АД. До начала активной терапии участники, 
ранее принимавшие АГП, подлежали 1 нед периода 
вымывания. Стартовым лечением для всех участ
ников был прием валсартана в дозе 80 мг. Далее при 
необходимости проводилась титрация дозы. Через 
4 нед лечения у пациентов, не достигших целевого 
АД, дозу повышали до 160 мг валсартана. Еще через 
4 нед у пациентов с АД ≥140/90 мм рт. ст. дозу по
вышали до 320 мг или назначали  фиксированную 

комбинацию валсартана 160 мг и ГХТЗ 12,5 мг. 
По истечении еще 4 нед пациентам, не достигшим 
целевого АД, назначалась комбинация валсартан 
320 мг / ГХТЗ 12,5 мг.

АД измерялось при каждом визите до утреннего 
приема препарата. Определение СРПВ и ЦАД про
водилось при первом и последнем (пятом) визитах 
с помощью аппарата SphygmoCor. Данные были ста
тистически проанализированы с помощью теста 
Стьюдента и определения 95% доверительного ин
тервала (ДИ). Отличия считались достоверными 
при значении p<0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 365 пациентов, 

74 из которых были в дальнейшем включены в под
группу анализа СРПВ и ЦАД.

Сравнение показателей при первом и последнем 
визитах позволило установить, что средние уровни 
СРПВ при начале исследования были достоверно 
выше, чем на момент его завершения. Жесткость 
аорты также была более высокой в начале испыта
ния. Среднее абсолютное снижение СРПВ с первого 
до последнего визита было статистически достовер
ным и составило 0,95±1,87 м/с, что соответствует от
носительному уменьшению на 8,4±17,6% (p<0,0001). 
На рисунке 1 представлены тенденции снижения 
СРПВ на протяжении исследования.

Средние исходные и конечные показатели цен
трального систолического (САД) и диастоличе
ского (ДАД) АД представлены в таблице 1, пери
ферического – в таблице 2. Среднее относитель
ное снижение центральных САД и ДАД составило 
13,8±8,6% и 14,3±8,5% соответственно. Что каса
ется периферических показателей, уровни САД 
и ДА Д уменьшились на 13,6±7,7% и 14,3±8,8%. 
Снижение и центрального, и периферического 
СА Д и ДА Д было статистически достоверным 
(p<0,0001). На рисунках 2, 3 продемонстрированы 
тенденции снижения центрального САД и ДАД 
в процессе испытания.

Сравнение влияния монотерапии валсартаном 
и действия комбинации валсартан/ГХТЗ показало, 
что жесткость аорты по сравнению со стартовым 
значением уменьшилась в обеих группах. СРПВ 
также снизилась в обеих группах, причем разница 
между группами монотерапии и комбинации ока
залась статистически недостоверной, что свидетель
ствует о недостоверности разницы между уровнями 
уменьшения жесткости аорты.

Среднее абсолютное снижение СРПВ с первого 
до последнего визита в группе комбинации составило 
1,87±3,15 м/с, в группе монотерапии – 0,63±0,86 м/с. 
Относительное снижение было на уровне 16,0±27,8% 
в группе валсартана/ГХТЗ и 5,9±8,6% в группе мо
нотерапии (разница между группами статистически 
недостоверна).

При сравнении стартовых и конечных показателей 
ЦАД и ПАД было установлено, что в группе комбини
рованного лечения среднее снижение центрального 
САД и ДАД составило 30,56±21,44 мм рт. ст. (что соот
ветствует относительному уменьшению на 19,4±13,7%) 
и 18,89±10,9 мм рт. ст. (18,0±11,4%). В группе монотера
пии САД снизилось на 17,73±10,69 мм рт. ст. (12,9±7,8%), 
а ДАД – на 13,50±9,31 мм рт. ст. (14,0±9,5%).

Среднее абсолютное снижение периферического 
САД и ДАД оказалось на уровне 27,22±19,32 мм рт. ст. 
(16,3±11,1%) и 19,11±11,04 мм рт. ст. (18,4±11,6%) у па
циентов, принимавших валсартан/ГХТЗ. В группе 
монотерапии брахиальные показатели САД и ДАД 
уменьшились на 18,33±10,50 мм рт. ст. (12,2±6,9%) 
и 13,40±9,56 мм рт. ст. (14,0±9,8%) соответственно. 
 Разница в снижении ЦАД и ПАД между группами 
валсартана и валсартана/ГХТЗ оказалась статисти
чески недостоверной.

Рис. 1. Показатели СРПВ при первом и последнем визите 
у 74 пациентов подгруппы анализа пульсовой волны и ЦАД
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Рис. 2. Центральное систолическое АД  при первом и последнем 
визите у 74 пациентов подгруппы анализа пульсовой волны и ЦАД
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Рис. 3. Центральное диастолическое АД  при первом и последнем 
визите у 74 пациентов подгруппы анализа пульсовой волны и ЦАД

110

120

100

90

80

70

60

Центральное диастолическое АД

Ц
ен

тр
ал

ьн
ое

 д
иа

ст
ол

ич
ес

ко
е 

А
Д

 (м
м

 р
т.

 с
т.

)

Визит 1 Визит 5

Артериальная гипертензия (АГ) – один из наиболее важных факторов риска 
кардиоваскулярной заболеваемости и смертности. Это состояние определяется как стойкое 
повышение артериального давления (АД) до 140/90 мм рт. ст. и выше (James P. A. et al., 2014; 
Carretero O. A., Oparil S., 2000). Несмотря на изменение образа жизни, медикаментозное 
лечение требуется большинству пациентов, даже с мягкой или умеренной АГ (Musini V. M. 
et al., 2009; Turnbull F. et al., 2008). Блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) или сартаны 
(например, валсартан) принадлежат к первой линии антигипертензивных препаратов 
(АГП). БРА могут применяться отдельно или в комбинации с другими АГП (например, 
гидрохлортиазидом – ГХТЗ).

Продолжение на стр. 6.
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Обсуждение
В данном исследовании (n=365) изучались эффек

тивность и безопасность валсартана или его комби
нации с ГХТЗ у пациентов с мягкой/умеренной АГ.

В подгруппе из 74 больных, у которых была про
анализирована СРПВ, ее снижение с первого до по
следнего визита составило 0,95±1,87 м/с (p<0,0001). 
Согласно уравнению МоэнсаКортевега, этот резуль
тат свидетельствует, что валсартан и фиксированная 
комбинация валсартана и ГХТЗ снижают жесткость 
аорты у больных с мягкой/умеренной АГ. Лечение 
валсартаном способствует благоприятным структур
ным изменениям стенки артерий.

Обнаруженный в данном исследовании факт, что 
БРА модулируют жесткость артерий у пациентов с АГ, 
способен хотя бы частично объяснить благоприятные 

кардио и вазопротекторные эффекты угнетения ренин
ангиотензиновой системы, наблюдаемые в несколь
ких рандомизированных клинических исследованиях 
(Viberti G. C., Wheeldon G. M., 2002; Lewis E. J. et al., 2001; 
HOPE Study Investigators, 2000; Dahlof B. et al., 2002).

Увеличенная жесткость аорты является следст
вием не только повышенного АД, но и собственных 
свойств сосудистой стенки. Поскольку повышение 
аортальной СРПВ может негативно влиять на уро
вень ЦАД и функцию сердца, для оптимальной те
рапии может быть недостаточно уменьшения ПАД. 

В той же подгруппе пациентов были проведены 
измерения ЦАД и ПАД. Снижение средних абсо
лютных и относительных показателей как ЦА Д, 
так и периферического А Д было статистически 
достоверным (p<0,0001).

Показатели ЦАД демонстрируют изменения в отра
жении пульсовой волны в дистальных отделах системы 

кровообращения (сосуды сопротивления), являясь 
лишь суррогатными маркерами жесткости аорты. Хотя 
увеличенная аортальная жесткость отвечает за уско
рение передачи пульсовой волны и интенсивность ее 
отражения, а следовательно, и за повышение ЦАД, эти 
показатели в первую очередь определяются отража
ющими свойствами сосудов (Stewart R. D. et al., 2006).

Данное испытание характеризуется несколькими 
ограничениями. Открытый дизайн исследования 
не позволял сравнивать эффект изучаемых препара
тов с другим антигипертензивным лечением. Кроме 
того, не проводилось прямых измерений механических 
свойств сосудистой стенки, поскольку это требует инва
зивного вмешательства. Следует отметить, что сравне
ние эффектов монотерапии и комбинации валсартана/
ГХТЗ предусматривало анализ показателей при первом 
и последнем визите. Поскольку некоторые пациенты 
переходили на прием комбинации в процессе исследо
вания, то есть не принимали валсартан/ГХТЗ все 16 нед, 
данное сравнение не обеспечивает точной информации.

Выводы
Результаты исследования VICTORY демонстрируют, 

что валсартан и фиксированная комбинация валсартана 
с ГХТЗ эффективно снижают АД у пациентов с мягкой/
умеренной АГ. Более того, согласно показателям СРПВ, 
оба препарата снижают жесткость аорты. Эти резуль
таты характеризуются высокой клинической ценностью 
и подчеркивают важность ранней терапии АГ, которая, 
кроме снижения брахиального АД, обеспечивает благо
приятное уменьшение СРПВ. Снижение центрального 
САД и ДАД было более выраженным, чем снижение 
аналогичных показателей на плечевой артерии.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.
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Валсартан/гидрохлортиазид и скорость 
распространения пульсовой волны

Таблица 1. Среднее центральное САД и ДАД на момент первого 
и последнего визита в ходе исследования

Центральное САД Центральное ДАД

Визит Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Первый 139,838 11,39 (137,20; 142,48) 95,216 7,50 (93,48; 96,95)
Пятый 120,149 12,39 (117,28; 123,02) 81,230 6,76 (79,66; 82,8)

Таблица 2. Среднее периферическое САД и ДАД на момент первого 
и последнего визита в ходе исследования

Периферическое САД Периферическое ДАД

Визит Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Первый 151,649 10,49 (149,22; 154,08) 94,189 7,62 (92,42; 95,96)
Пятый 130,716 11,60 (128,03; 133,4) 80,351 6,71 (78,8; 81,91) ЗУЗУ

Продолжение. Начало на стр. 5.
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Бачення сучасної кардіології можна 
визначити кількома напрямами, чітко 
сформульованими в рекомендаціях 
Європейського товариства кардіологів 
2013 року [1]:

• поліпшення прогнозу, запобігання 
виникненню інфаркту міокарда та рап
тової смерті й, відповідно, подовження 
життя;

• зменшення частоти та інтенсив
ності нападів стенокардії, а отже, під
вищення якості повсякденного життя 
пацієнтів.

Засоби, що впливають на прогноз па
цієнтів з ІХС, вивчені в багатьох міжна
родних рандомізованих дослідженнях 
і чітко регламентовані тими ж рекомен
даціями:

• щоденний прийом аспірину в малих 
дозах усіма пацієнтами;

• у разі непереносимості аспірину 
альтернативний прийом клопідогрелю;

• призначення статинів усім пацієн
там з ІХС (IA);

• призначення інгібіторів ангіо
тензинперетворювального ферменту 
(ІАПФ) або блокаторів рецепторів ан
гіотензину в разі наявності супутніх за
хворювань (артеріальної гіпертензії – 
АГ, хронічної серцевої недостатності – 
СН, цукрового діабету – ЦД) (IА).

Питання забезпечення контролю над 
симптомами, а отже, і поліпшення яко
сті життя пацієнта залишається досить 
проблематичним і дискутабельним.

Пі д як істю ж ит тя (health related 
quality of life – HRQL) розуміють ін
тегральну характеристику фізичного, 
психологічного, соціального й емоцій
ного стану пацієнта, що оцінюється 
виходячи з його суб’єктивного сприй
няття. Тобто для підвищення яко
сті життя недостатнім, хоча й вельми 
ва ж ливим, є завданн я зменшенн я 
інтенсивності больового синдрому. 
Стенокардія є найбільш загрозливим 
і деструктивним для життя пацієнта 
проявом ІХС. Що частіше виникають 
епізоди стенокардії та що інтенсивні
ший характер вони мають, то гіршою 
є не тільки якість життя, а й прогноз. 
Не варто забувати, що стенокардія – 
це не тільки відчуття пацієнта, а й 
маркер порушення коронарного кро
вообігу, гемодинамічної обструкції ко
ронарної артерії/артерій або глибини 
мікроваскулярного ураження серця. 
Проте якість життя кардіального па
цієнта – це ще й поліпшення толе
рантності до фізичного навантаження 
і контроль порушень ритму, що також 
визначає його  психологічний статус 
і соціальний комфорт.

Якість життя виходить на перший 
план у пацієнтів із хронічними захво
рюваннями з поганим прогнозом. Ви
значенню поганого прогнозу повністю 

відповідає хронічна ІХС, особливо якщо 
питання вже або ще не ставиться про 
планове хірургічне втручання або якщо 
стенокардія виникає після стентування 
чи шунтування судин серця.

Європейські рекомендації 2013 рег
ламентують такі препарати для поліп
шення симптоматики ІХС:

• короткодіючі нітрати для купіру
вання нападів стенокардії (клас реко
мендацій I, рівень доказів B);

• бетаблокатори та блокатори каль
цієвих каналів (IA) як препарати першої 
лінії для контролю частоти серцевих 
скорочень (ЧСС) і симптоматики;

• препарати другої лінії: довготривалі 
нітрати, івабрадін, нікоранділ, ранола
зин (IIaB), триметазидин (IIbB).

У рекомендаціях підкреслюється, що 
в пацієнтів із коморбідними станами 
і непереносимістю препаратів першої 
лінії можливе призначення відразу пре
паратів другої лінії (IC).

Ранолазин (торгова назва Ранекса) – 
новий оригінальний антиангіналь
ний та антиішемічний препарат, який 
не впливає на артеріальний тиск, ЧСС 
та периферичний опір судин, тобто 
жодним чином не впливає на цен
тральну та периферичну гемодина
мік у. Тому особливо привабливим 
ранолазин є в пацієнтів зі схильністю 
до бради кардії та гіпотонії, при яких 
інші класичні антиангінальні препа
рати, зокрема бетаблокатори та анта
гоністи кальцію, мають значно обме
жену ефективність [24].

Ранолазин є препаратом, який шля
хом селективного пригнічення піз
нього натрієвого току суттєво впливає 
на внутрішньосерцеву гемодинаміку, 
а саме на діастолічне наповнення лівого 
шлуночка (ЛШ) [58]. Найважливішою 
складовою відповіді міокарда на при
гнічення пізнього натрієвого току є 
зниження концентрацій внутрішньо
клітинного кальцію, що супроводжу
ється передусім поліпшенням діастоліч
ного розслаблення. Зменшення діасто
лічної напруги сприяє більш якісному 
та легкому наповненню коронарних 
судин, що, своєю чергою, не тільки 
значно покращує кровопостачання мі
окарда, а й опосередковано запобігає 
розвитку аритмій та прогресуванню 
СН [59]. На сьогодні саме цей механізм 
вважається основним у комплексі анти
ішемічних та антиангінальних ефектів 
ранолазину.

Слід зазначити, що покращення ді
астолічної функції ЛШ (ДФЛШ) рано
лазином відбувається без погіршення 
його систолічної функції, тому що рано
лазин не зменшує піковий вхідний на
трієвий або кальцієвий ток. Цей ефект 
дозволяє використовувати ранолазин 
у хворих із будьякою фракцією викиду 

(ФВ), що вигідно вирізняє його зпоміж 
інших антиангінальних засобів (бета 
блокаторів та антагоністів кальцію) 
і робить препаратом вибору при іше
мічній систолічній дисфункції міокарда 
(переважна більшість післяінфарктних 
пацієнтів). На сьогодні триває кілька 
досліджень з вивчення ефективності ра
нолазину в пацієнтів з гострим коронар
ним синдромом та інфарктом міокарда.

Ранолазин також є гарним метабо
ліком, із чим спочатку і пов’язували 
його ефективність у хворих на ІХС. 
Він впливає на енергетичний обмін 
у кардіо міоциті шляхом пригнічення 
ліполізу та активації гліколізу, в резуль
таті чого в кардіоміоциті накопичується 
більша кількість аденозинтрифосфату 
[6, 9]. Цей ефект також опосередковано 
зменшує ішемію міокарда та підвищує 
больовий поріг у пацієнтів з ІХС, що є 
особливо цінним саме в жінок, зважа
ючи на їхню високу чутливість до болю 
як такого та болю ішемічного поход
ження зокрема.

У численних дослідженнях було до
ведено антиішемічну та антиангінальну 
ефективність ранолазину як у моно
терапії, так і в потенціюванні антиан
гінальної активності антагоністів каль
цію, бетаблокаторів і нітратів тривалої 
дії (MARISA, CARISA, ERICA) [1012]. 
У досліджуваних пацієнтів достовірно 
зростала толерантність до фізичних на
вантажень, зменшувалася кількість на
падів стенокардії та потреба в нітратах 
короткої дії.

Накопичені дані клінічних дослід
жень дозволяють констатувати, що ра
нолазин поліпшує глюкометаболічний 
гомеостаз, тобто є ефективним у паці
єнтів із серцевосудинними захворю
ваннями та ЦД. Це підтвердили резуль
тати субаналізів декількох досліджень 
 (MERLINTIMI, CARISA, ТERISA), 
у яких було продемонстровано статис
тично достовірне зниження рівня гліко
ваного гемоглобіну і повторних епізодів 
ішемії у хворих на ЦД, а також частоти 
випадків прогресування порушень вуг
леводного обміну до діабету [1315]. 
Крім того, у пацієнтів із ЦД на тлі 
прийому ранолазину спостерігалося 
не тільки зменшення частоти та сили 
нападів стенокардії, а й зменшення дози 
та частоти прийому нітратів.

Як інгібітор вихідного току натрію 
у фазі реполяризації ранолазин збіль
шує на кілька мс тривалість потен
ціа лу ді ї і QTінтерва лу. Проте він 
не впливає на механізми, що підвищу
ють ризик розвитку шлуночкової тахі
кардії Torsade de pointes, тобто не має 
проаритмогенного ефекту [9]. Останні 
дані свідчать, що застосування рано
лазину може навіть знижувати частоту 
випадків розвитку як шлуночкових 

аритмій, так і фібриляції перед сердь 
(ФП) [1619]. Сьогодні ранолазин 
мож на позиціону вати як препарат 
другого ряду або комплексної анти
аритмічної терапії ФП. Він навіть за
пропонований як засіб для самостій
ного зняття нападу ФП за принципом 
«рill in the pocket» (таблетка в кишені) 
у перші 10 хв після його виникнення 
[20]. Такі дані дозволяють віддавати 
перевагу призначенню ранолазину 
в пацієнтів зі стенокардією та ФП, 
особливо при неефективності або 
при неможливості призначення бета
блокаторів (гіпотонія, брадикардія) 
або в комплексі з бетаблокаторами 
та аміодароном. Щодо антиаритміч
ної активності ранолазину, то його 
не можна поєднувати з антиаритміч
ними препаратами класу Іа (хінідин 
тощо.) та к ласу ІІІ (соталол), проте 
це не стосується аміодарону.

Зважаючи на те, що у виникненні 
стенокардії велику роль відіграє ендо
теліа льна дисфу нк ці я, ранолазин 
вважається досить перспективним 
препаратом. У нещодавно опублікова
них роботах доведено протизапальну 
та антиоксидантну дію ранолазину, 
що, своєю чергою, може зумовити по
ліпшенн я ен дотеліа льної фу нк ці ї 
в різних клінічних умовах [4, 21]. До
ведений суттєвий вплив на ендотелі
альну дисфункцію може вивести пре
парат із групи антиангінальних у групу 
прогноз модифікуючих препаратів, чого 
не було з жодним відомим на сьогодні 
анти ангінальним препаратом.

Так им чином, основною метою 
комплексної антиангінальної тера
пії та монотерапії Ранексою слід вва
жати, поперше, зниження виражено
сті симптомів стенокардії та, подруге, 
зменшення пов’язаних з нею порушень 
ритму та толерантності до фізичного на
вантаження.

Ранекса, з’явившись на ринку фарма
кологічних препаратів України декілька 
років тому, посіла своє гідне місце. Спо
чатку публікувалися статті з описами 
клінічних випадків застосування рано
лазину в пацієнтів з різними варіантами 
стенокардії [22, 23]. У подальшому в міру 
накопичення досвіду застосування ви
никла потреба в узагальненні отриманих 
результатів. Метою цієї роботи було ви
вчити вплив Ранекси на клінічний стан, 
інструментальні показники структурно
функціонального стану та внутріш
ньосерцевої гемодинаміки, а також 
на показники Холтерівського моніто
рування електрокардіографії (ХМЕКГ) 
у пацієнтів зі стабільною стенокардією 
напруги.

У дослідження були включені 26 чоло
віків та 6 жінок з ІХС віком 4262 роки (се
редній вік 55,3±0,6 року). Усім пацієнтам 
було діагностовано стабільну стенокар
дію IIIII функціонального класу. Три
валість анамнезу стено кардії становила 
26 років. У дослідження не  включали 

Н.Ю. Осовська, Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Ранекса в лікуванні  
стабільної стенокардії напруги  

та хронічної серцевої недостатності 
зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка

Н.Ю. Осовська
…«Сутність грудної жаби як клінічного синдрому зводиться до двох основних пунктів: біль і смерть». Цьому 
визначенню хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) класика російської терапії і кардіології Д. Д. Плетньова 
більше ніж 100 років, і тим не менш уявлення про ІХС здебільшого не змінилося, як і не змінилися її симптоми 
та прогноз. Сьогодні, на тлі дієвих інвазивних методів лікування ІХС, вдається подовжити життя пацієнту, але 
захворюваність продовжує зростати і молодшати в усьому світі.
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КАРДІОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

 після інфарктних пацієнтів та осіб після 
проведення стентування або шунту
вання коронарних судин. (Вплив Ранекси 
на стан цієї категорії пацієнтів буде проа
налізовано в іншій статті.) В усіх учасни
ків дослідження фіксувався синусовий 
ритм. У 18 пацієнтів ІХС було підтвер
джено коронарографічно, 9 мали супут
ній ЦД 2 типу, 20 – АГ 1 або 2 ступеня. 
Порушення діастолічної функції лівого 
шлуночка (ДДЛШ) спостерігалося в усіх 
пацієнтів, що було умовою відбору учас
ників. Основним критерієм включення 
в дослідження був класичний стенокар
дитичний біль, який зберігався на тлі при
значеної антиангінальної терапії першої 
лінії (нітрати, бетаблокатори, антаго
ністи кальцію). Усі пацієнти приймали 
прогнозмодифікуючу терапію ІХС (ста
тини, аспірин, ІАПФ/сартани). Лікування 
не змінювали протягом 2 тиж перед при
значенням ранолазину.

Структурнофункціональний стан 
серця оцінюва ли за даними ЕхоКГ 
в одномірному та двомірному режимах 
з кольоровою, імпульсною та постійно 
хвильовою доплерографією за допомо
гою ехокардіографу Мy Lab 25 (Італія). 
Для з’ясування стану ЛШ та систолічної 
функції визначали та розраховували кін
цевосистолічний і кінцеводіастоліч
ний розміри (КСР; КДР) та об’єми (КСО; 
КДО), товщину міжшлуночкової пере
городки (ТМШП) та задньої стінки ЛШ 
у діастолу (ТЗСЛШ), поперечний розмір 
лівого передсердя (ЛП), поперечний роз
мір правого шлуночка (ПШ) та правого 
передсердя (ПП). Розраховували масу 
міокарда ЛШ (ММЛШ) та відносну тов
щину стінок (ВТС). Паралельно визна
чали індексовані показники: індекс маси 
міокарда ЛШ (ІММЛШ), кінцевосисто
лічний та кінцеводіастолічний індекси 
(КСІ; КДІ).

ДФЛШ оцінювали за даними доплер
ехокардіографії в імпульсному та тка
нинному режимах. Визначали такі по
казники трансмітрального кровотоку: 
максимальну швидкість раннього ді
астолічного наповнення (Е), пізнього 
діастолічного наповнення (А) та їх спів
відношення (Е/А), час сповільнення 
раннього діастолічного наповнення 
(Тdec) та час ізоволюметричного роз
слаблення (IVRT), час децелерації (DТ), 
а також E´ та Á , з визначенням співвід
ношення E/E .́

ХМЕКГ виконува ли в амбулатор
ни х та стаціонарни х у мовах за до
помогою апарату моделі 3225 «ДІА
К АРД» (АОЗТ «Сольвейг», Україна). 
Визначали такі показники: середню 
добову ЧСС, загальну кількість шлу
ночкових екстрасистол (ШЕС) за добу, 

 зага льну  к ількість надшлуночкових 
 екстрасистол (НШЕС) за добу, співвід
ношення НШЕС та ШЕС у пасивний 
та активний періоди (НШЕСпас/НШЕ
Сак т, ШЕСпас/ШЕСак т), серед н ю 
кількість епізодів депресії ST за добу 
та сумарну добову тривалість депресії 
сегмента ST.

Оцінка показників добової варіабель
ності ритму серця (ВРС) проводилася 
за допомогою ХМЕКГ. Оброблювали 
дані за допомогою системи аналізу ВРС 
HRV, яка входить до складу холтерів
ських систем моніторування ЕКГ «Ді
акард» виробництва фірми «Сольвейг» 
(Україна). Відповідно до рекомендацій 
вивчали часові і частотні показники 
ВРС: стандартне відхилення NN ін
тервалу (SDNN); % сусідніх NN інтер
валів, різниця між якими перевищує 
50 мс (pNN50%); квадратний корінь 
суми квадратів різниць тривалості су
сідніх інтервалів NN (RMSSD); потуж
ність у діапазоні низьких частот (0,04
0,15 Гц) (LF); потужність спектра висо
кочастотного компонента (0,150,4 Гц) 
(HF); відношення LF до HF (LF/HF).

Аналіз даних виконувався 3 рази впро
довж дослідження: при включенні (ба
зовий рівень), через 1 та 3 міс. Пацієнти 
приймали Ранексу по 1 таблетці 500 мг 
2 р/добу, у разі потреби дозу збільшували 
до 10002000 мг на добу.

Статисти чний ана ліз результатів 
дослі дження проводи ли за допомо
гою методів варіаційної статистики 
з використанням програми StatSoft 
Statistica v.12. Результати дослідження 
представлені для кількісних величин 
як медіана та інтерквартильний роз
мах (25 і 75 персантиль) і для відносних 
величин у вигляді %. Достовірність різ
ниці % розрахована за критерієм χ2. До
стовірність різниці величин показників 
при порівнянні 2 незалежних вибірок 
розрахована методами непараметрич
ної статистики MannWhitney U test. 
Значення р<0,05 вважали як достовірну 
різницю між порівнюваними групами.

Обговорення отриманих результатів
Усі пацієнти мали певні ознаки сер

цевосудинного ремоделювання, зважа
ючи на тривалий анамнез захворювання, 
стійкий характер кардіалгій та комор
бідність (АГ, ЦД). У 12 учасників дослід
ження реєструвалося концентричне 
ремоделювання та концентрична гіпер
трофія ЛШ (ГЛШ), у 20 – ексцентрична 
ГЛШ. Систолічна функція у всіх пацієн
тів була збережена: середня величина ФВ 
становила 54,8% (табл. 1).

Через 4 тиж лікування спостерігалася 
чітка тенденція до зменшення порож
нини ЛШ: на 2,9% знизився показник 
КДІ та майже на 7% – КСІ, що зумо
вило тенденцію до зменшення ІММЛШ 
на 4,7% (табл. 1). Через 3 міс лікування 
тенденція до зменшення систолічного 
об’єму ЛШ досягла рівня достовірно
сті (9,9%, р<0,05), що обумовило появу 
тенденції до зростання ФВ ЛШ (+3,1%). 
Отже, через 3 міс постійного прийому 
Ранекси 10002000 мг/добу спостері
га лися певні невеликі зміни струк
тури та систолічної функції ЛШ, які 
в цілому не досягли рівня достовірно
сті. Слід зазначити, що для істотного 
впливу на структурне ремоделювання 
ЛШ тримісячної терапії будьяким пре
паратом було б не достатньо, до того ж 
у дослі дження були вк лючені хворі 
зі збереженою глобальною скоротливою 
здатністю міокарда. Отримані дані збі
гаються з результатами інших авторів 
щодо впливу тримісячного курсу рано
лазину на стан діастоли та відсутність 
суттєвого впливу на систолу [24, 25]. 
Проте в інших роботах було отримано 
достовірне зростання ФВ на тлі при
йому ранолазину в пацієнтів зі зниже
ною ФВ та суттєвими клінічними про
явами хронічної СН [26].

Найважливішою складовою відповіді 
міокарда на зменшення пізнього току 
натрію через натрієві канали під дією 
ранолазину є зниження концентрацій 
внутрішньоклітинних натрію і каль
цію, що супроводжується покращенням 

діастолічного розслаблення. Розванта
ження діастоли є вкрай важливим для 
оптимізації внутрішньосерцевої гемоди
наміки, отже, якість коронарного крово
обігу залежить передусім від вільного 
наповнення коронарних артерій у діас
толу. Зменшення діастолічної напруги 
серцевого м’яза, більш якісне його роз
слаблення дозволяє коронарним суди
нам збільшуватися в об’ємі і приймати 
в себе більшу кількість крові. Тому ра
нолазин, який забезпечує такий ефект, 
є потужним внутрішньоміокардіальним 
гемодинаміком.

Оцінку стану діастоли проводили 
у двох групах: із ДДЛШ 1 та 2 типів; па
цієнтів із ДДЛШ 3 типу в дослідження 
не включали. Медикаментозне розван
таження діастоли в такому разі навіть 
теоретично видається дуже сумнівним, 
зважаючи на перевагу фіброзу міокарда 
та дуже високу його жорсткість. Зва
жаючи на відсутність достовірних змін 
інструментальних показників стану 
діастоли через 1 міс лікування, у статті 
наведено результати тільки 3місячного 
лікування ранолазином.

П о з и т и в н и й  в п л и в  Р а н е к с и 
на ДФЛШ у хворих із ДДЛШ 1 типу 
ви явл явся в достовірном у (р<0,05) 
зменшенні тривалості часу ізоволюме
тричного розслаблення (IVRT) майже 
на 10%, а також збільшенні швидкості 
руху фіброзного кільця мітрального 
к лапана Е´ на 16,4% (табл. 2; рис. 1). 
Середню величину швидкості ранньої 
діастолічної хвилі Е <́0,09 м/с, виміряну 
в області фіброзного кільця мітраль
ного клапана, вважають однією з най
більш значущих ознак уповільнення 
розслаблення міокарда ЛШ. Співвідно
шення Е/Е´ є регламентовано обов’яз
ковим до вимірювання інформативним 
показником погіршення діастолічного 
розслаблення [27].

Наслідком достовірного збільшення 
значення показника Е´ у хворих 1ї під
групи стало істотне зниження співвід
ношення Е/Е´ на 12,5%, що свідчило про 
поліпшення наповнення ЛШ у діастолу 
переважно за рахунок процесів релакса
ції ЛШ (рис. 1).

У 3 із 18 пацієнтів цієї підгрупи після 
закінчення терапії основні діастолічні 
індекси (Е/А, IVRT, DT, Е/Е ,́ Е) досягли 
норми.

Зазначені зміни супроводжувалися 
гемо динамічним розвантаженням ЛП: 
його лінійний розмір достовірно змен
шився з 4,0±0,1 до 3,7±0,2 см (р<0,05).

При 2 типі ДДЛШ зміни розслаблення 
поєднуються з певним зростанням жор
сткості міокарда ЛШ, що супровод
жується не зростанням, як при 1 типі 
ДДЛШ, а, навпаки, зменшенням трива
лості як усієї діастоли, так і її складових. 
Цей вид ДДЛШ відображає більш значні 
порушення діастоли та певне підвищення 
кінцеводіастолічного тиску.

За дан и м и т кан и н ного доп лера, 
у цій підгрупі хворих достовірних змін 
 швидкісних показників Е´ і Á , а також 
співвідношення Е /́Á , на жаль, не від
булося навіть через 12 міс лікування 
 Ранексою, що свідчило про складні по
рушення в структурі міокарда ЛШ та про 
більш суттєві зміни його діастолічного 
наповнення (табл. 2).

Проте у хворих із ДДЛШ 2 типу через 
12 тиж терапії спостерігалися зміни часо
вих та швидкісних показників трансміт
рального кровотоку, що також було сут
тєвим компонентом розвантаження діас
толи. Фіксувалося достовірне (р<0,05) 
збільшення тривалості інтервалів IVRT 
і DT, зниження швидкості раннього діа
столічного наповнення Е на 25%, а також 

Продовження на стор. 10.

Таблиця 1. Динаміка показників внутрішньосерцевої гемодинаміки під впливом Ранекси

Показник До лікування Через 1 міс Динаміка 
показника, % p Через 3 міс Динаміка 

показника, % p

КДІ, мл/м2 75,5±3,8 73,3±3,4 -2,91 >0,05 72,5±3,4 -4,0 >0,05
КСІ, мл/м2 33,4±1,9 31,1±1,8 -6,9 >0,05 30,4±1,8 -9,9 <0,05

ІММЛШ, г/м2 112,8±2,3 107,5±2,3 -4,7 >0,05 104,8±2,2 -6,8 <0,05
ФВ, % 54,8±0,4 55,1±0,3 +0,6 >0,05 56,5±0,4 +3,1 >0,05

ІЛП, мм/м2 23,5±0,4 19,7±0,4 -16,2 <0,01 18,1±0,3 -23 <0,01

Таблиця 2. Динаміка показників ДФЛШ під впливом Ранекси

Показник
ДДЛШ 1 типу ДДЛШ 2 типу

До лікування Через 3 міс До лікування Через 3 міс
Е, м/с 0,63±0,03 0,63±0,03 0,85±0,04 0,64±0,04*
А, м/с 0,68±0,03 0,70±0,02 0,81±0,03 0,80±0,03

Е/А, ум. од. 0,80±0,02 0,80±0,02 1,14±0,02 0,79±0,05*
Е ,́ м/с 0,06±0,002 0,07±0,003* 0,05±0,002 0,056±0,002
А́ , м/с 0,08±0,003 0,08±0,003 0,08±0,003 0,08±0,003

Е /́А́ , ум. од. 0,75±0,03 0,88±0,04 0,72±0,05 0,70±0,06
Е /́Е,́  ум. од. 10,7±0,4 9,2±0,4* 13,9±2,1 9,8±1,7

IVRT, мc 102,9±2,7 93,0±2,5* 96,0±2,2 118,7±1,4*
DT, мc 172,8±8,1 176,6±7,6 153,4±6,9 210,6±10,3*

Примітка. *достовірність розбіжностей р<0,05.

Рис. 1. Зміни основних показників ДФЛШ під впливом Ранекси в пацієнтів із ДДЛШ 1 типу

До лікування

Е ,́ м/с

16,4%
(р<0,001)

12,5%

Е/Е ,́ ум. од.

Через 3 міс
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співвідношення Е/А на 30,5% (рис. 1). 
Це асоціювалося з достовірним зменшен
ням розміру ЛП з 4,4±0,1 до 4,0±0,1 см 
(р<0,05), що свідчило про зменшення 
кінцеводіастолічного тиску та тиску 
в ЛП. Перехід псевдонормального кро
вотоку (ДДЛШ 2 типу) у спектр з пору
шеним розслабленням (ДДЛШ 1 типу) 
після 3 міс лікування ранолазином спо
стерігався у 5 з 14 хворих.

Отже, 12тижневе лікування Ранексою 
суттєво поліпшило стан порушеної 
ДФЛШ у пацієнтів з ІХС з різними ти
пами ДДЛШ. Ці зміни відбулися на тлі 
тенденції до зменшення порожнин серця 
та зростання ФВ ЛШ.

Однак найголовнішим остаточним 
ефектом Ранекси є все ж таки клінічне 
зменшення кількості та тривалості на
падів стенокардії (антиангінальний 
ефект) та інструментально доведене зни
ження кількості та тривалості епізодів 
депресії сегмента ST (антиішемічний 
ефект). Аналіз даних ХМЕКГ чітко про
демонстрував суттєвий антиішемічний 
ефект уже через 4 тиж лікування: на 92% 
зменшилася кількість епізодів депресії 
та на 94,7% – сумарний добовий час де
пресії сегмента ST (табл. 3). Через 12 тиж 
лікування ці показники становили вже 
97,4 та 98,6% відповідно. Дані інструмен
тального дослідження супроводжували 
суттєве зменшення кількості і тривалості 
стенокардитичних епізодів у всіх 32 па
цієнтів, до того ж у 22 із них стенокардію 

було взято під контроль уже на 1му міс лі
кування, у решти 10 пацієнтів відбулося 
суттєве зниження кількості нападів стено
кардії. Слід зазначити, що в 7 пацієнтів дозу 
Ранекси було збільшено до 1500 мг, у 3 – 
до 2000 мг на добу у 2 прийоми.

Як уже наголошувалося вище, переван
таження кардіоміоцитів в умовах ішемії 
міокарда натрієм і, відповідно, кальцієм 
призводить не тільки до механічної дис
функції ЛШ, а й до електричної неста
більності міокарда, тому ранолазин, бло
куючи пізній ток іонів натрію, діє як ан
тиаритмік.

Якщо антиішемічна та антиангінальна 
дія Ранекси була досить суттєвою вже 
на першому місяці лікування, а ДФ до
стовірно поліпшилася лише через кілька 
місяців, то стосовно антиаритмічної дії 
спостерігався певний накопичувальний 
позитивний ефект. Через 4 тиж терапії 
кількість надшлуночкових ЕС, яких 
спостерігалося досить багато до початку 
прийому Ранекси (табл. 3), зменшилася 
відразу на 80% та через 3 міс – на 82,8%. 
Кількість шлуночкових ЕС через місяць 
зменшилася на 60%, через 3 міс – на 77%. 
Крім загальної добової кількості ЕС було 
проаналізовано їх добовий розподіл. 
На початку лікування співвідношення їх 
кількості в активний період доби до кіль
кості в пасивний період було 2,2 та 1,82 
відповідно. Цей розподіл свідчив про 
переважання денних ЕС. Вища денна 
аритмічна активність серця обумовлена 
більшою мірою денною фізіологічною, 
а також активованою ішемією гіпер
симпатикотонією.

А н т иари т м іч н и й вп л и в Ранекси 
сприяв не тільки суттєвому зменшенню 
загальнодобової кількості ЕС, а і їх до
бовому перерозподілу. Зменшення спів
відношення ЕСакт/ЕСпас свідчило про 
перевагу впливу саме на денні аритмії, 
активовані симпатичною нервовою 
системою. Подальший аналіз виявив 
також достовірне зменшення ЧСС через 
12 тиж лікування майже на 10% (табл. 3). 
Хоча Ранекса  безпосередньо не впливає 
на ЧСС, можна припустити, що її змен
шення відбулося за рахунок поліпшення 
якості життя, зменшення к і лькості 
та тривалості кардіалгій та схвильова
ності пацієнтів щодо прогнозу захворю
вання.

Упродовж останніх років дослідження 
ВРС є одним з доступних неінвазивних 
методів стратифікації ризику в паці
єнтів із серцевосудинною патологією, 
особливо з ІХС. Цей метод використо
вують для вивчення стану вегетативної 
регуляції серцевого ритму, прогнозу 
захворювання та оцінки ефективності 
лікування. Очевидно, говорити про про
гностичне значення показників можна 
лише в пацієнтів із структурним захво
рюванням серця, зокрема після перене
сеного інфаркту міокарда або із СН ви
сокого функціонального класу [28, 29]. 
Проте результат впливу лікарських за
собів на стан автономної нервової сис
теми (АНС) у пацієнтів зі стабільними 
формами ІХС, є актуальним і цікавим 
питанням, яке вивчається при оцінці 
ефективності всіх серцевосудинних 
препаратів.

Найбі льш і нформативними і нте
гральними часовими показниками ВРС 
є SDNN та RMSSD, визначені протягом 
24 год. Вони залежать від активності 
обох відділів вегетативної нервової сис
теми і характеризують стан вегетативної 
регуляції в цілому. Їх збільшення або 
зменшення свідчить про зміщення ве
гетативного балансу у бік переважання 
одного з відділів АНС. Найчастіше про 
підвищений ступінь ризику свідчить 
зниження часових показників ВРС, що 
вказує на послаблення активності пара
симпатичного відділу АНС і зниження 

захисту серця ві д виникнення жит
тєво небезпечних аритмій. В учасни
ків дослідження під впливом Ранекси 
спостерігалася тенденція до зростання 
SDNN через 1 міс на 2,8% та достовірне 
зростання на 7% – через 3 міс ліку
вання (табл. 4). RMSSD підвищився 
на 15 та 17% відповідно.

Найбільш інформативним спектраль
ним показником ВРС, який відображає 
баланс активності симпатичного і па
расимпатичного відділів АНС, є симпато
парасимпатичний коефіцієнт – LF/HF 
(LF – низькочастотний компонент 
спектра, який бі льшою мірою відо
бражає активність симпатичної нер
вової системи; HF – високочастотний 
компонент спектра, який пов’язаний 
з дихальною аритмією і переважно ві
дображає активність парасимпатич
ного відділу АНС). У пацієнтів нашого 
дослідження симпатопарасимпатич
ний коефіцієнт відображав високу ак
тивність симпатичної АНС та суттєво 
перевищував норму [30]. Через місяць 
терапії Ранексою з’явилася тенденція 
до його зменшення, яка через 3 міс до
сягла рівня достовірності і становила 
15% (табл. 4). Ці зміни коефіцієнта зу
мовлені зростанням компонента HF 
(+10,5%, р<0,01). Тобто покращення 
симпатопарасимпатичного балансу 
відбулося не за рахунок прямого при
гнічення симпатичної ланки, а опосе
редковано – завдяки зростанню пара
симпаточної активності.

Зменшення переважно денних арит
мій, як шлуночкових, так і надшлуноч
кових, на тлі тривалого лікування Ра
нексою, ймовірно, пов’язане не тільки 
з прямим механізмом дії на калійна
трієвий насос, а й з компенсаторним 
підвищенням активності парасимпа
тичного відділу вегетативної нервової 
системи. Збалансування АНС, відносне 
зменшення симпатичного «допінгу» 
в пацієнтів з ІХС при тривалому за
стосуванні є перспективним також для 
основної причини аритмій – ішемії, що 
й було підтверджене значним антиан
гінальним та антиішемічним ефектом 
Ранекси.

Таким чином, ранолазин (торгова 
назва – Ранекса) – препарат, запропо
нований сучасними рекомендаціями 
для лікування стабільної стенокардії 
як у монотерапії, так і в комбінації 
з іншими антиангіна льними та ан
тиішемічними засобами. На сьогодні 
визначено основні ефекти ранолазину: 
а н т иа н г і на л ьн и й, а н т и і шем іч н и й 
та антиаритмічний. Ці ефекти реалі
зуються шляхом селективного при
гнічення пізнього натрієвого току, що 
суттєво впливає як на діастолічне на
повнення ЛШ, так і на аритмогенну ак
тивність серця. У нашому дослідженні 
ще раз інструментально та к лінічно 
підтверджено основні ефекти ранола
зину та виявлено його вплив на ВРС– 
достовірне збільшення активності пара
симпатичної ланки АНС, що поліпшує 
природний захист серця від спрово
кованої гіперсимпатикотонією ішемії 
та аритмій. Отримані на сьогодні пе
реконливі дані дозволяють використо
вувати Ранексу в пацієнтів з коморбід
ними станами (поєднання ІХС з АГ, ЦД 
та будьякими аритміями). Зважаючи 
на те, що ранолазин є внутрішньосер
цевим гемодинаміком без істотного 
впливу на тиск та ЧСС, продовжується 
вивчення його ефективності при го
строму коронарному синдромі, неко
ронарогенних захворюваннях серця, 
у пацієнтів з різними варіантами ХСН.

  Список літератури знаходиться в редакції.

Н.Ю. Осовська, Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Ранекса в лікуванні стабільної стенокардії напруги 
та хронічної серцевої недостатності зі збереженою 

фракцією викиду лівого шлуночка
Продовження. Початок на стор. 8.

Рис. 2. Зміни основних показників ДФЛШ під впливом Ранекси в пацієнтів із ДДЛШ 2 типу

До лікування

Е, м/с

25%
(р<0,001)

30,5%

Е/А, ум. од.

Через 3 міс

Таблиця 3. Динаміка показників ХМЕКГ під впливом Ранекси

Показник До лікування Через 1 міс Динаміка 
показника, % p Через 3 міс Динаміка 

показника, % p

Сер. ЧСС, уд/хв 88,2±0,8 84,7±0,8 -4,13 >0,05 80,8±1,0 -9,7 0,03
Кількість ШЕС 
на добу 2350,5±158,2 942,9±91,3 -60,0 <0,01 540,6±70,8 -77,0 <0,01

Клас ШЕС 2,1±0,2 1,1±0,1 -52,4 <0,01 0,8±0,1 -74,5 <0,01
ШЕСакт/ШЕСпас 1,82±0,2 1,42±0,1 -28,2 <0,05 1,12±0,2 -62,2 <0,05
Кількість НШЕС 
на добу 1920,2±52,3 380,8±32,5 -80,2 <0,01 330,9±34,5 -82,8 <0,01

Кількість епізодів 
депресії ST/добу 3,8±0,6 0,3±0,1 -92,1 <0,01 0,1±0,1 -97,4 <0,01

Сумарний час 
депресії ST, с 79,3±11,3 3,2±0,7 -94,7 <0,01 1,1±0,1 -98,6 <0,01

Таблиця 4. Динаміка показників ВРС під впливом Ранекси

Показник До лікування Через 1 міс Динаміка 
показника, % p Через 3 міс Динаміка 

показника, % p

SDNN, мс 42,6±0,8 43,8±1,8 +2,8 >0,05 45,6±1,0 +7,0 <0,05

RMSSD, мс 34,8±0,6 40,2±1,5 +15,5 <0,05 41,0±1,5 +17,8 <0,05

pNN50, % 28,8±0,7 31,3±1,5 +8,3 >0,05 31,8±1,5 +10,4 <0,05

LF, мс2 1329,4±8,6 1300,7±39,7 -2,2 >0,05 1290,9±26,5 -3,1 >0,05

HF, мс2 533,2±6,3 561,5±6,5 +5,3 >0,05 595,2±6,7 +10,5 <0,01

LF/HF, ум. од 2,49±0,03 2,3±0,1 -8,1 >0,05 2,17±0,08 -14,8 <0,01 ЗУЗУ
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КАРДІОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

№ 2 • Квітень 2018 р. 

У рамках першого наукового засідання 
обговорювали питання ведення хворих 
зі шлуночковими, суправентрикуляр
ними аритміями, профілактики раптової 
серцевої смерті (РСС), діагностичну роль 
ультра звукових методів і різних модально
стей електрокардіографії (ЕКГ).

Завідувач кафедри 
променевої діагно-
стики факультету 
після дипломної ос-
віти Львівського на-
ціонального медич-
ного університету 
ім. Данила Галиць-
кого, доктор медич-
них наук, професор 
Юрій  Андрійович 

Іванів розпочав засідання лекцією «Не
компактність міокарда лівого шлуночка: 
тромбоемболічні ускладнення й аритмії».

Некомпактна кардіоміопатія лівого шлу
ночка (НКЛШ), або «губчатий міокард» –  
відносно рідкісна первинна генетична 
патологія міокарда, для якої характерні 
надмірна трабекулярність стінок і глибокі 
міжтрабекулярні кишеньки, сполучені з по
рожниною шлуночка. Такий міокард за бу
довою наближається до ембріонального, 
є  структурно неповноцінним і під впливом 
інших факторів стає основою для форму
вання дилатації, систолічної дисфункції 
ЛШ, аритмій і тромбоемболій.

Перший випадок НКЛШ описаний 
1984 року. Частота патології становить від 
0,014 дo 0,24% залежно від досліджува
ної популяції. Вона трапляється в різних 
вікових групах, частіше в чоловіків і ха
рактеризується великою різноманітністю 
генетичних форм, фенотипічних проявів 
і клінічних симптомів. Одні особи можуть 
не мати жодних скарг довгі роки життя, 
а інші потерпають від серйозних проявів 
патології з дитинства.

Основним методом діагностики є ехо
кардіографія (ЕхоКГ). Виділяють чотири 
ЕхоКГознаки некомпактної кардіоміо
патії за R. Jenni (2001):

1) двошарова структура стінки ЛШ: не
компактний потовщений ендокардіальний 

шар і компактний стоншений епікардіаль
ний шар;

2) співвідношення між ними 2:1 
та більше (рис. 1);

3) глибокі міжтрабекулярні шпари (прос
тори), в яких за допомогою доплерівського 
обстеження можна виявити кровоплин;

4) відсутність інших аномалій серця.
Доповідач застеріг від «діагностичних пас

ток», тобто некоректного трактування тра
бекулярної будови міокарда. Доведено, що 
68% здорових сердець мають виразну трабе
кулярність ЛШ як варіант норми. Посилену 
трабекулярність можна виявити в гіпер
трофованих серцях у разі дилатаційної 
кардіо міопатії, клапанних вад або гіпертен
зії. Її також виявляють в атлетів і чорнош
кірих осіб (понад 20%). Той факт, що ком
пактний шар міокарда має товщину менш 
ніж 8 мм, допомагає відрізнити НКЛШ 
від посиленої трабекулярності в здоровому 
серці та при гіпертрофії ЛШ. Магнітноре
зонансна томо графія (МРТ) допомагає в тих 
випадках, коли трансторакальна ЕхоКГ дає 
недостатньо якісні зображення.

Спектр клінічних проявів НКЛШ може 
включати систолічну й діастолічну дис
функцію ЛШ, застійну серцеву недостат
ність (СН), аритмії, тромбоемболії, РСС. 
Порушення насосної функції серця та стаз 
крові в міжтрабекулярних кишеньках зу
мовлюють підвищений ризик тромбо
утворення. З метою запобігання тромбо
емболічним ускладненням призначається 
антикоагулянтна терапія, показана таким 
хворим за наявності:

– значної систолічної дисфункції ЛШ 
із фракцією викиду (ФВ) <40%;

– супутньої фібриляції передсердь (ФП);
– тромбоемболії в анамнезі;
– тромбів у шлуночку за даними ЕхоКГ 

або МРТ серця.
Перевагу слід віддавати новим оральним 

антикоагулянтам (ривароксабан, дабіга
тран, апіксабан).

НКЛШ асоціюється з порушеннями 
ритму серця, серед яких найчастіші –  
це шлуночкова тахікардія (ШТ) і ФП. Гли
бокі міжтрабекулярні кишеньки є елек
трофізіологічним субстратом механізму 
reentry. Нещодавно опублікований аналіз 
557 випадків НКЛШ за даними літератури 
показав такий розподіл аритмій: часті шлу
ночкові екстрасистоли (ШЕ) –  17; моно
морфна ШТ –  66; двонаправлена ШТ –  2; 
поліморфна ШТ – 8; фібриляція шлуноч
ків (ФШ) – 5 (A.Z. Tumolo, D.T. Nguyen, 
2017). Отже, приблизно кожен 5й пацієнт 
із НКЛШ має загрозливі порушення ритму 
серця.

Зважаючи на високу частоту ШТ, яка несе 
ризик РСС, у таких пацієнтів слід розгля
дати можливість встановлення імпланто
ваного кардіовертерадефібрилятора (IКД). 
Переважно IКД встановлюють, якщо в па
цієнта вже було зареєстровано симптомні 
напади ШТ. У разі нормальної систолічної 
функції –  якщо є додаткові фактори ризику 
(родинна історія РСС, нестійка ШТ або ви
никали синкопальні стани).

Стандартом антиаритмічної терапії для 
хворих із систолічною дисфункцією ЛШ 
і порушеннями серцевого ритму є  аміодарон 

(Кордарон®). Метааналіз 13 рандомізова
них досліджень ефективності аміодарону 
в запобіганні РСС за участю 6553 пацієнтів 
(ATMІA) підтвердив достовірне зниження 
аритмічної смертності у хворих на хронічну 
СН (ХСН) або після перенесеного інфаркту 
міокарда (ІМ) на 29%, а також достовірне 
зниження загальної смертності на 13%. 
Цей результат можна вважати унікальним: 
Кордарон® запобігає одній смерті в кожних 
43 лікованих ним хворих протягом 2 років 
і більше. Інший метааналіз 15 дослід
жень застосування аміодарону в дозі 200
400 мг/добу за участю 5864 пацієнтів висо
кого ризику РСС із ФВ ЛШ 1844% виявив 
зниження частоти РСС на 30%, зниження 
серцевої смертності на 23%, загальної смерт
ності –  на 19% (I. Sim, K.M. McDonald, 
P.W. Lavori, 1997).

У пацієнтів з ІКД аміодарон, особливо 
в поєднанні з βблокаторами, значно зни
жує частоту дефібриляційних розрядів, що 
покращує якість життя хворих і подовжує 
термін функціонування батареї високовар
тісного пристрою.

Лікування НКЛШ у разі розвитку застій
ної СН проводиться за загальними стандар
тами лікування СН зі зниженою ФВ ЛШ 
і включає діуретики, βблокатори, інгібітори 
ангіотензинперетворювального ферменту 
(АПФ), антагоністи альдостерону. За пока
заннями терапію доповнюють дигоксином. 
Серцева ресинхронізаційна терапія показана 
симптомним пацієнтам із IIIV функціональ
ними класами (ФК) за NYHA та ФВ ЛШ 
<35%, яка залишається низькою, незважаючи 
на оптимальне медикаментозне лікування, 
якщо тривалість комплексу QRS із морфоло
гією блокади лівої ніжки пучка Гіса (ЛНПГ) 
більша за 120 мс або 150 мс чи довше без гра
фіки блокади ЛНПГ.

НКЛШ вважається рідкісною патоло
гією, але в разі виявлення потребує ор
ганізації регулярного (не рідше ніж раз 
на півроку) та тривалого медичного на
гляду за пацієнтом, а також обстеження 
всіх найближчих родичів для запобігання 
можливим випадкам РСС.

Д о ц е н т  к а ф е д р и 
функціональної діаг-
ностики НМАПО 
ім. П.Л. Шупика, 
к а н д и д ат  м е д и ч -
н и х  н ау к  В і к т о р 
 Олександрович Куць 
висвітлив питання 
стратифікації ри
зику в  пацієнтів 
і з  Ш Т.  М е д и к о  

соціальна зна чущість цієї проблеми зу
мовлена тим, що ШТ є «винуватцями» 
в більшості випадків РСС. Першими 
кроками при визначенні ризику розвитку 
ШТ має бути оцінювання тягаря симпто
мів і причини, яка призвела до розвитку 
аритмії.

За причиною 7090% ШТ є коронаро
генними й найчастіше пов’язані з ІМ 
та постінфарктним ремоделюванням ЛШ. 
Лише 1030% ШТ мають інші причини 
крім ішемічної хвороби серця (ІХС), такі 
як вроджені каналопатії (синдром корот
кого/довгого QT, синдром Бругада, ідіо
патична ФШ), саркоїдоз серця, постміо
кардитичний фіброз, рубцеві зміни після 
хірургічних втручань. Виділяють також 
групу ідіопатичних мономорфних ШТ 
(із вихідного тракту ЛШ або правого шлу
ночка (ПШ), з кореня аорти тощо).

Основними методами діагностики є збір 
анамнезу, клінічне обстеження (оцінка 
симп томів та їх впливу на якість життя), 
звичайна ЕКГ і моніторування ЕКГ. За окре
мими показаннями та в сумнівних випадках 
проводять візуалізаційні дослідження серця 
й інвазивні тести –  коронаровентрикуло
графію, електрофізіологічне дослідження.

Доповідач нагадав, що жоден із запро
понованих неінвазивних маркерів РСС, 
таких як варіабельність серцевого ритму, 
дисперсія інтервалу QT, барорефлек
торна чутливість, не вплинув на клінічну 
 практику. Поки що єдиний прогностично 
значущий показник, який постійно демон
струє зв’язок із ризиком РСС –  це ФВ ЛШ. 
На РСС припадає близько 50% усіх смертей 
у пацієнтів із гострим ІМ (ГІМ) в анамнезі 
та зниженою ФВ ЛШ. Якщо в загальній 
популяції ймовірність РСС становить 
0,01% за рік, то в пацієнтів, які раніше 
перенесли гострий коронарний синдром 
(ГКС), – 5%, а в пацієнтів із ФВ ЛШ ≤35% 
та/або СН – 20%. Особливо високий ризик 

Функціональна діагностика XXI століття:  
можливості технологій, помножені на клінічне мислення

15-16 березня ДУ «Інститут серця МОЗ України» (м. Київ) приймав учасників VI Науково-практичної конференції 
«Функціональна діагностика серцево-судинних хвороб». Організаторами заходу традиційно виступили кафедра 
функціональної діагностики Національної медичної академії післядипломної освіти (НМАПО) ім. П.Л. Шупика 
(м. Київ) та ДУ «Інститут серця МОЗ України». Цьогорічну конференцію приурочено до 100-річчя заснування НМАПО 
ім. П.Л. Шупика. Організатори доклали чимало зусиль, щоб матеріали конференції були цікавими та корисними 
як досвідченим лікарям функціональної діагностики, так і широкому колу кардіологів, терапевтів і сімейних лікарів.

Рис. 1. Двошарова структура стінки 
ЛШ при некомпактній кардіоміопатії: 

співвідношення некомпактного 
ендокардіального шару (NC) і компактного 

епікардіального шару (C) >2:1

Таблиця. Прогностична класифікація шлуночкових порушень ритму 
за J.T. Bigger (1984, 1991)

Порівнювані 
критерії Доброякісні ШПР Потенціально злоякісні 

ШПР Злоякісні ШПР

Ризик РСС Дуже низький Низький або помірний Високий

Клінічні прояви Серцебиття, перебої Серцебиття, перебої Серцебиття, синкопе, 
зупинка серця в анамнезі

Структурне 
ураження серця Зазвичай немає Є Є

Рубець або 
гіпертрофія серця Немає Є Є

ФВ ЛШ Нормальна (>55%) Помірно знижена (30-55%) Значно знижена (<30%)

Частота ШЕ Незначна чи помірна Помірна чи значна Помірна чи значна

Парні ШЕ / 
нестійка ШТ Немає Є Є

Стійка ШТ Немає Немає Є

Гемодинамічні 
наслідки ШПР Немає Немає чи незначні Помірні чи виражені

Примітка. ШПР – шлуночкові порушення ритму.
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РСС –  25% за рік –  мають пацієнти, котрі 
вже перенесли зупинку серця чи життєво 
небезпечну аритмію й були реанімовані.

В основу прогностичної класифікації 
шлуночкових порушень ритму за J.T. Bigger 
(1984, 1991) покладено три головні ознаки: 
наявність структурної патології серця, ве
личина ФВ і вплив аритмії на гемодина
міку та самопочуття. За ними ШТ поділя
ють на доброякісні, потенційно злоякісні 
та злоякісні щодо розвитку РСС (табл.).

Доповідач прокоментував доказово 
обґрунтовані підходи до вибору медика
ментозного, апаратного чи катетерного 
лікування ШТ і профілактики РСС за ре
комендаціями Європейського товариства 
кардіологів (2015).

Найбільше практичне значення, що зу
мовлено високою частотою та тяжкими 
наслідками, мають ШТ у пацієнтів із ГКС, 
після перенесеного ІМ та із систолічною 
дисфункцією ЛШ. У 2022% пацієнтів 
з ІХС РСС стає першим проявом хвороби. 
У пацієнтів, які перенесли ГІМ, ризик 
РСС у 46 разів вищий, аніж у середньому 
в популяції.

Рекомендації із запобігання та лікування 
ШТ, пов’язаної з ГКС, на госпітальному етапі:

Для лікування рецидивної поліморф
ної ШТ рекомендовано застосовувати 
βблокатори (клас рекомендації І, рівень 
доказів В).

Для лікування поліморфної ШТ реко
мендовано внутрішньовенне введення 
аміодарону (І, В).

Пацієнтам зі стійкою ШТ або ФШ ре
комендовано негайне проведення елек
тричної кардіоверсії чи дефібриляції (І, С).

У пацієнтів із рецидивною ШТ, ФШ або 
електричним штормом слід розглянути 
можливість виконання радіочастотної абля
ції з подальшим встановленням ІКД (ІІа, С).

У разі рецидивної стійкої ШТ або ФШ, яка 
не реагує на βблокатор чи аміодарон, або 
за наявності протипоказань до аміодарону 
слід розглянути можливість внутрішньо
венного застосування лідокаїну (ІІb, С).

Рекомендації щодо ведення пацієнтів 
зі стабільною ІХС, які перенесли ГІМ, зі збе-
реженою ФВ ЛШ:

Слід розглянути можливість програмо
ваної стимуляції шлуночків у пацієнтів, 
які перенесли ГІМ та мають синкопе, 
котрі не можна пояснити іншими причи
нами (ІІа, С).

Застосування аміодарону можна розгля
дати з метою полегшення симптомів ШТ 
у пацієнтів, які вижили після ІМ, хоча він 
не впливає на рівень смертності (ІІb, С).

Терапія блокаторами натрієвих каналів 
(клас ІС антиаритмічних препаратів, ААП) 
не рекомендована для запобігання РСС 
у пацієнтів з ІХС або тих, що вижили після 
ІМ (ІІІ, В).

Пацієнти з діагностованою ХСН мають 
ризик РСС у 69 разів вищий, аніж у серед
ньому в популяції. Найефективнішим спо
собом запобігання РСС у пацієнтів зі зни
женою ФВ ЛШ або клінічно маніфестною 
СН є встановлення ІКД. У рекомендаціях 
Європейського товариства кардіологів воно 
показано хворим із симптомною СН (ІІ
ІІІ ФК за NYHA) та ФВ ЛШ ≤35% і очіку
ваною тривалістю життя понад 1 рік через 
≥3 міс оптимальної медикаментозної тера
пії; при ішемічній етіології СН –  щонай
менше через 6 тиж після ІМ (найвищі клас 
рекомендації та рівень доказів: І, А). Під 
оптимальною медикаментозною терапією 
слід розуміти призначення інгібітора АПФ 
або блокатора рецепторів ангіотензину, 
βблокатора й антагоніста мінералокор
тикоїдних рецепторів у адекватних дозах.

У разі симптомної ШТ у пацієнтів із СН 
(наприклад, якщо пацієнт страждає від 
частих розрядів ІКД або нестійкої ШТ, яка 
спричиняє симптоми) аміодарон є засобом 
вибору. За даними дослідження OPTIC, 
аміодарон у комбінації з βблокатором 

значно знижує частоту розрядів ІКД порів
няно з монотерапією βблокатором або 
соталолом. Інші ААП не рекомендовані 
пацієнтам із СН із міркувань безпеки.

Таким чином, добре відомий кардіоло
гам аміодарон у сучасних рекомендаціях 
зберігає позицію оптимального ААП при 
симптомних ШТ у пацієнтів з ІХС, СН 
і кардіоміопатіями, в тому числі для запо
бігання частим розрядам у пацієнтів з ІКД.

У лекції також були розглянуті інші типи 
ШТ із підвищеним ризиком РСС: у пацієн
тів із гіпертрофічною кардіоміопатією, 
аритмогенною дисплазією ПШ, синдром 
подовженого QT, синдром Бругада. Загалом 
найдієвішим способом профілактики РСС 
є встановлення ІКД, особливо в пацієнтів, 
які були реанімовані після епізоду ФШ. 
Катетерна абляція є методом вибору при 
неефективності медикаментозної терапії.

Отже, сучасна стратегія лікування ШТ 
передбачає підбір оптимальної антиарит
мічної терапії на тлі лікування основного 
захворювання серця, встановлення ІКД 
за показаннями для профілактики РСС 
і розгляд питання щодо виконання радіо
частотної деструкції субстрату аритмії.

Завідувач кафедри 
функціональної діаг-
ностики НМАПО 
ім. П.Л. Шупика, 
доктор  медичних 
наук, професор Олег 
Йосипович  Жарінов 
прокоментував особ
ливості діагностики 
та стандарти ведення 
хворих із суправент

рикулярними тахіаритміями (СВТ).
СВТ –  велика група порушень ритму 

серця, що характеризуються підвищеною 
частотою формування та проведення ім
пульсів у синусовому вузлі, тканині перед
сердь, атріовентрикулярному (АВ) вузлі 
й додаткових шляхах. Відповідно, першим 
критерієм класифікації СВТ є джерело арит
мії. За ним виділяють синоатріальні, перед
сердні, атріовентрикулярні та СВТ із додат
ковими шляхами проведення. За електро
фізіологічними механізмами СВТ можуть 
бути автоматичними (ектопічними) та ре
ципрокними (reentry).

СВТ відрізняються за своїм перебігом: 
від пароксизмальної до постійнозворот
ної й постійної. За тривалістю виділяють 
короткочасні пробіжки аритмії, нестійку 
та стійку СВТ.

Зазвичай СВТ виникають у пацієнтів без 
структурної хвороби серця, але постійна 
СВТ за відсутності лікування сама може 
призводити до дилатації й систолічної дис
функції ЛШ –  розвитку «тахікардіоміопатії».

Оскільки ЕКГ є основним і в більшості 
випадків єдиним доступним методом діаг
ностики аритмій, доповідач нагадав пріори
тети в інтерпретації ЕКГ для диференційної 
діагностики СВТ:

1) частота серцевих скорочень (ЧСС);
2) регулярність RR;
3) співвідношення частоти Р та QRS;
4) розташування зубців Р відносно комп

лексів QRS (якщо є Р’, то обов’язково оці
нити тривалість інтервалу RP’);

5) вісь (вектор) зубця Р.
ЧСС під час СВТ переважно перебуває 

в діапазоні 100250 уд/хв. Регулярними 
вважають тахікардії, при яких коливання 
тривалості сусідніх інтервалів RR не пере
вищують 10%. До СВТ із регулярними RR 
належать синусова тахікардія (СТ) із фіксо
ваним АВпроведенням (майже завжди 1:1), 
синоатріальна реципрокна тахікардія, пе
редсердна тахікардія (ПТ) із фіксованим АВ
проведенням ( переважно 1:1), атріовент
рикулярна вузлова реципрокна тахікардія 
(АВВРТ), атріовентрикулярна реципрокна 
тахікардія (АВРТ), тріпотіння передсердь 
(ТП) із фіксованим АВпроведенням 

( переважно 2:1). Нерегулярні інтервали RR 
характерні для ФП, ТП зі змінним АВпро
веденням, багато фокусної ПТ, мономорфної 
ПТ зі змінним АВпроведенням, передсерд
ної ектопічної тахікардії, атріовентрикуляр
ної вузлової ектопічної тахікардії.

Зубці P передують шлуночковим комп
лексам при СТ, ПТ, багатофокусній ПТ, 
а також групових передсердних екстрасисто
лах. Натомість вони реєструються після 
комплексів QRS або збігаються з ними при 
АВВРТ та АВРТ. У разі тахікардій із дуже 
високою ЧСС (зокрема, ПТ, АВВРТ, АВРТ) 
зубців Р може бути не видно, оскільки вони 
нашаровуються на зубець Т.

Часто виникає необхідність диферен
ціювати ПТ від ФП, і це дуже важливо, 
оскільки кардинально відрізняються стра
тегії лікування, зокрема підходи до анти
тромботичної терапії. Ключовим кри
терієм ФП вважають тривалість епізоду 
мінімум 30 с.

Для ефективної корекції субстрату СВТ 
необхідно точно визначити її джерело, 
електро фізіологічний механізм і перебіг. 
У багатьох випадках для вирішення цих за
вдань достатньо аналізу звичайної ЕКГ або 
даних амбулаторного моніторування ЕКГ. 
Водночас диференційна діагностика СВТ 
може викликати труднощі. Наприклад, ТП 
із проведенням 2:1 можна помилково роз
цінити як СТ або ПТ, оскільки кожна друга 
хвиля тріпотіння часто збігається із зубцем 
Т. Доповідач представив клінічні приклади, 
коли за даними ЕКГ важко встановити пра
вильний діагноз (рис. 2.). Останньою інстан
цією є електрофізіологічне дослідження, що 
дає змогу встановити істинний субстрат і ме
ханізм аритмії.

Доповідач розглянув особливості ліку
вання різних видів СВТ за рекомендаціями 
Американської колегії кардіологів / Амери
канської асоціації серця / Товариства ритму 
серця (2015).

Американські експерти окремо характе
ризують у лікуванні СВТ невідкладну до
помогу та тривалу стратегію ведення хво
рих. Для припинення пароксизмів АВВРТ 
насамперед застосовують вагусні проби 
(масаж каротидного синуса) та внутрішньо
венне введення аденозину (чи АТФ). Якщо 
це не допомагає, в гемодинамічно стабіль
них пацієнтів рекомендовано внутрішньо
венне введення βблокатора чи недигідро
піридинового блокатора кальцієвих каналів 
(верапаміл або дилтіазем). Аміодарон є пре
паратом резерву в разі неефективності пере
рахованих засобів. У пацієнтів із порушен
нями гемодинаміки методом відновлення 
ритму є електрична кардіоверсія.

У рамках тривалої стратегії радикаль
ним методом лікування пацієнтів із СВТ 
є катетерні втручання, що в більшості ви
падків забезпечують усунення субстрату 
аритмії. Проте американські експерти 
наголошують на участі пацієнта у виборі 
методу лікування –  катетерного чи кон
сервативного. Консервативне лікування 
полягає в підтримувальній антиаритмічній 
терапії. Для контролю ЧСС застосовують 
βблокатори чи недигідропіридинові бло
катори кальцієвих каналів. Препаратами 
вибору за відсутності структурної патології 
серця є пропафенон і флекаїнід. Аміодарон 
є препаратом резерву в більшості випадків 
СВТ за відсутності структурної патології 
серця як для припинення нападу, так і в рам
ках довготривалої стратегії. У пацієнтів 

Продовження на стор. 14.

Рис. 2. Обмеження ЕКГ у діагностиці ПТ/ТП синусової брадіаритмії
А. ЕКГ, що задовольняє класичним критеріям ТП (частота та відсутність ізоелектричної лінії) в разі фокальної тахікардії, яка 
походить із правої верхньої легеневої вени. Звертає на себе увагу неправильний ритм шлуночків на тлі правильного ритму 
передсердь. Б. ЕКГ у разі рубцевої макро-ріентрі-тахікардії з правого передсердя, що задовольняє класичним критеріям ПТ. 
Дискретні зубці Р відділені стабільними ізолініями й з’являються між комплексами QRS із АВ-проведенням у співвідношенні 2:1 
(Arrhythmia & Electrophysiology Review, 2017; 6 (2): 55-62)

А

Б
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 із  систолічною дисфункцією ЛШ або іншою 
структурною патологією серця аміодарон 
є препаратом вибору, оскільки ААП І класу 
протипоказані.

У пацієнтів із СТ лікування слід почи
нати з усунення причин і пускових факторів 
тахікардії (наприклад, заняття спортом). 
Американські експерти рекомендують роз
глянути призначення івабрадину симптом
ним пацієнтам із СТ, причому з вищим кла
сом рекомендації, ніж для βблокаторів.

У підсумку доповідач наголосив на необ
хідності формулювати діагноз з урахуванням 
джерела, механізмів, перебігу та тривалості 
аритмії, а не лише констатувати наявність 
СВТ. ЕКГ, безумовно, є основним методом 
діагностики СВТ, але має певні обмеження. 
Медикаментозна терапія має суттєві відмінно
сті залежно від виду СВТ і наявності фонової 
хвороби серця. Катетерне лікування є пріори
тетним, але в пацієнта завжди має бути вибір.

Завідувач кафедри 
внутрішньої медицини, 
фізичної реабілітації 
та спортивної меди-
цини Буковинського 
державного медичного 
університету (м. Чер-
нівці), доктор медич-
них наук, професор 
Віктор Корнійович 
Тащук розповів про 

перспективи кількісної оцінки ЕКГ у ви
значенні показань до антиаритмічної терапії 
з метою профілактики РСС. Сучасні методи 
комп’ютерного статистичного та геометрич
ного аналізу ЕКГ істотно розширюють мож
ливості цього традиційного методу діагно
стики, підвищуючи чутливість до виявлення 
небезпечних порушень ритму. Зокрема, в до
повіді були докладно проаналізовані причини 
виникнення синдрому ранньої реполяризації 
шлуночків та її вплив на ризик ФШ і РСС.

Ознаками синдрому ранньої реполяризації 
є горизонтальна чи низхідна форма сегмента 
ST після точки J. Встановлено, що пацієнти 
з косонизхідною депресією сегмента ST 
мають приблизно у 3,14 раза (95% довірчий 
інтервал, ДІ 1,566,30) підвищений ризик 
розвитку аритмічної смерті. Висхідна форма 
сегмента ST після точки J, у свою чергу, 
є сприятливим  прогностичним маркером, що 
не асоціюється зі зростанням імовірності 
аритмічної смерті (відношення ризиків 0,89; 
95% ДІ 0,521,55) (J.T. Tikkanen et al., 2011).

Аміодарон є потужним ААП, який, за да
ними рандомізованих клінічних досліджень 
і метааналізів, достовірно знижує рівень 
аритмічної смертності. Проте відносно мало 
відомо про його вплив на варіабельність сер
цевого ритму й інші кількісні показники. 
Встановлено, що на тлі прийому аміодарону 
достовірно зменшується показник рNN50 
(частка інтервалів NN, що перевищують 
50 мс), і зменшення рNN50 корелювало 
зі зменшенням кількості ШЕ (L.E. Rohde 
et al., 1998). Іншими авторами показано, що 
застосування аміодарону дає змогу змен
шити нахил сегмента ST і знизити ризик 
аритмічної смерті (Milliez et al., 2004).

Доповідач представив дані власного до
слідження з кількісним аналізом ЕКГ у па
цієнтів із ГІМ, в якому було виявлено, що 
аміодарон (Кордарон®) позитивно впли
ває на варіабельність серцевого ритму від
повідно до аналізу як статистичних, так 
і геометричних методів дослідження ЕКГ. 
Виявлені зміни вказують на здатність 
аміодарону активувати парасимпатичний 
контур регуляції ритму серця, знижувати 
дисперсію інтервалу QT, зменшувати нахил 

сегмента ST. Отримані дані в сукупності 
з раніше опублікованими додатково обґрун
товують призначення препарату Кордарон® 
для запобігання раптовій аритмічній смерті 
в пацієнтів, яким показаний цей ААП.

Асистент кафедри 
променевої діагно-
стики факультету 
після дипломної освіти 
Львівського націо-
нального медичного 
університету ім. Да-
нила Галицького, кан-
дидат медичних наук 
 Михайло  Степанович 
 Сороківський розпо

вів, як оцінювати ЕКГ пацієнта з електро
кардіостимулятором (ЕКС) і яку інформацію 
може надати імплантований пристрій. Кар
діологи та терапевти дедалі частіше мають 
справу з пацієнтами, котрим у закладах ви
щого рівня медичної допомоги були імплан
товані ЕКС. Звичайно, ЕКГ таких пацієнтів 
може істотно відрізнятися й потребує певних 
навичок для її коректної інтерпретації.

Для аналізу стандартної 12канальної 
ЕКГ у пацієнта з імплантованим пристроєм 
бажано знати такі характеристики:

– тип стимуляції (камера серця, що сти
мулюється, й камера, з якої зчитується ім
пульс);

– полярність стимуляції (монополярна, 
біполярна);

– базову ЧСС (мінімальна ЧСС, яку підтри
мує стимулятор, зазвичай близька до 60 уд/хв);

– чи є функція адаптації ЧСС до фізичної 
активності пацієнта.

Звичайно, необхідно знати й причину 
(показання) встановлення ЕКС. Цю інфор
мацію можна знайти у виписці пацієнта 
після встановлення ЕКС, спеціальній картці 
пацієнта з ЕКС, протоколі останнього про
грамування пристрою. Проте буває так, що 
немає жодної документації. Зрозуміти, що 
ритмом керує штучний водій, допомагають 
три основні ознаки:

1. Періодична поява комплексів QRS 
із графікою блокади ЛНПГ (тому що стиму
ляція відбувається з ПШ). Зубець R значно 
менший за S у відведенні V5, якщо стимуля
ція йде з верхівки.

2. У спокої, коли працює стимулятор, 
ЕКГ дуже ритмічна, ЧСС найчастіше 
60 уд/хв, рідше 50 або 70.

3. Наявність імпульсів (спайків) від ЕКС. 
Їх не завжди видно при біполярній стимуля
ції, коли імпульс циркулює між двома полю
сами на дистальному кінці електрода. При 
монополярній стимуляції коло циркуляції 
імпульсу велике (між електродом і корпу
сом ЕКС), тому спайки високоамплітудні 
й зазвичай їх добре видно.

За звичайною ЕКГ, на якій видно роботу 
ЕКС, у більшості випадків можна встано
вити тип імплантованого пристрою та за
програмований режим стимуляції.

Режим ААI: стимуляція правого перед
сердя (ПП), сенсинг із ПП. Можна поба
чити атиповий, змінений зубець Р під час 
нанесення імпульсу, рівні інтервали між 
зубцями Р (рис. 3).

Режим VVI: стимуляція ПШ, сенсинг 
ПШ. ЕКС керується лише активністю ПШ 
і не реагує на ритм передсердь. Для ЕКГ ха
рактерна графіка блокади ЛНПГ стимульо
ваного комплексу QRS (рис. 4).

Крім того, можна розрізнити чотири типи 
комплексу QRS під час роботи ЕКС (рис. 5):

– спонтанний: власний QRS без впливу 
ЕКС;

– нав’язаний: комплекс від імпульсу ЕКС 
(широкий, із графікою блокади ЛНПГ);

– зливний: перехідний від спонтанного 
до нав’язаного;

– псевдозливний: коли на власний QRS 
звичайної форми накладається спайк сти
мулятора одномоментно з початком спон
танного збудження.

Режим DDD: сенсинг із двох камер і сти
муляція двох камер (ПП і ПШ). Для цього 
типу ЕКС можливі чотири варіанти сти
муляції, які спонтанно можуть переходити 
один в інший залежно від функції автома
тизму синусового та провідності АВ вузла 
(рис. 6).

Під час обстеження пацієнта з ЕКС 
обов’язковою є клінічна оцінка роботи при
строю для вирішення питання, чи такий тип 
і частота стимуляції є оптимальними для 
пацієнта. Та в деяких випадках звичайний 
запис ЕКГ («погляд зовні») не дає змоги 
оцінити роботу ЕКС. Тому докладніше виз
начити, як працює ЕКС, можна зчитавши 
дані з програматора пристрою («погляд із
середини»). Отже, зіставлення даних про 
роботу кардіостимулятора, отриманих з ЕКГ 
і програматора, допомагає найбільш точно 
оцінити роботу ЕКС.

Окрім того, ЕКС надає багато цінної 
діагностичної інформації. Пристрій може 
зафіксувати пароксизми ФП, їх почасті
шання за останній час, що прискорює 
прийняття рішення про застосування 
стратегії контролю ритму (абляція, ан
тиаритмічна терапія) й допомагає вчасно 
призначити профілактичне лікування 
антикоагулянтами. Також ЕКС може за
реєструвати пароксизми ШТ, допомагає 
контролювати ефективність ААП.

У підсумку доповідач зазначив, що 
кількість і складність імплантованих при
строїв неухильно зростають. Обізнаність 
лікарів первинної ланки з їхніми мож
ливостями та принципами роботи теж 
мусить зростати. Кардіостимулятор є по
тужним діагностичним пристроєм, який 
може суттєво допомогти покращити 
ведення пацієнта. Це можливо лише 
за умови співпраці та взаємопорозуміння 
між кардіологами, кардіохірургами, елек
трофізіологами, терапевтами й сімейними 
лікарями.

Функціональна діагностика XXI століття:  
можливості технологій, помножені на клінічне мислення

Продовження. Початок на стор. 12.

1000 мс

Сенсинг 
шлуночків

900 мс

Стимуляція 
шлуночків

1000 мс

Сенсинг 
шлуночків

Рис. 4. Особливості ЕКГ у пацієнта з ЕКС, що працює в режимі VVІ

Електрод у ПШ Базова ЧСС –  60 уд/хв

Рис. 5. Комплекси QRS під час роботи ЕКС

Спонтанний Зливний Нав’язаний Псевдозливний Спонтанний

Електроди в ПП і ПШ
АР –  стимульований передсердний комплекс;
AS –  власний передсердний комплекс;
VP –  стимульований шлуночковий комплекс;
VS –  власний шлуночковий комплекс.

Рис. 6. Варіанти стимуляції в режимі DDD (дані з програматора ЕКС)

1000 мс

Сенсинг 
передсердя

900 мс

Стимуляція 
передсердя

1000 мс

Сенсинг 
передсердя

Рис. 3. Особливості ЕКГ у пацієнта з ЕКС, що працює в режимі ААІ

Електрод у ПП Базова ЧСС –  60 уд/хв
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***
Друге наукове засідання почалося з на-

вчального семінару «Сучасні технології 
моніторингу ЕКГ».

Лікар функціональної діагностики 
Т.М. Гавронська поділилася досвідом роботи 
з різними алгоритмами та інструментами 
комп’ютерного аналізу холтерівських ЕКГ. 
На наочному матеріалі доповідач розглянула 
можливості фільтрації артефактів, особли
вості діагностики пароксизмальних арит
мій, епізодів ішемії, підрахунку кількості 
екстрасистол та інші тонкощі роботи з цим 
потужним діагностичним методом.

Асистент кафедри функціональної діаг-
ностики НМАПО ім.  П.Л.  Шупика 
Н.О.  Ліфантьєва нагадала про значення 
апаратного моніторингу подій у діагностиці 
синкопальних станів. Як відомо, аритмії 
посідають близько 10% у структурі причин 
синкопе. Аритмогенні синкопе можуть бути 
пов’язані з брадикардією, дисфункцією си
нусового вузла, АВблокадою, стійкою чи 
симптомною ШТ, симптомною СВТ, а також 
порушеннями функціонування штучного 
водія ритму. 2017 року були опубліковані ре
комендації Американської колегії кардіологів 
/ Американської асоціації серця / Товариства 
ритму серця щодо ведення пацієнтів із син
копе. У рекомендаціях надано покроковий 

алгоритм обстеження  пацієнта із синкопаль
ними станами –  від збору анамнезу до про
ведення інструментальних методів і засто
сування різних типів пристроїв для моніто
рування ЕКГ. Залежно від клінічної частоти 
подій можуть бути застосовані 24 годинне 
холтерівське моніторування (при щоденних 
синкопе), 4872годинне холтерівське моніто
рування (якщо події трапляються не щодня), 
7денне моніторування, реєстратор подій 
у межах 1430 днів, імплантований петльовий 
монітор для реєстрації подій, які трапляються 
рідше ніж щомісяця. Загальний принцип зво
диться до підбору такого метода та тривалості 
реєстрації, який забезпечить надійну фіксацію 
подій.

Фахівець Українського науково-практичного 
центру ендокринної хірургії, трансплантації 
ендокринних органів та тканин МОЗ України 
О.А. Ковалевська представила кілька цікавих 
клінічних випадків виявлення субклінічного 
атеросклерозу у відносно молодих пацієнтів 
із низьким і помірним серцевосудинним ри
зиком під час дуплексного сканування артерій 
голови, шиї, нижніх кінцівок. На підставі до
свіду фахівець пропонує виконувати дуплексне 
сканування сонних артерій усім чоловікам 
старше 46 років і жінкам старше 51 року з низь
ким і помірним ризиком за шкалою SCORE, 
а також чоловікам молодше 45 років і жінкам 
молодше 50 років за наявності  артеріальної 

гіпертензії (АГ) або концентрації загального 
холестерину крові >5 ммоль/л.

Доповідь асистента кафедри функціональ-
ної діагностики НМАПО ім. П.Л. Шупика 
Н.Ю. Васильєвої також стосувалася структур
них змін брахіоцефальних артерій у пацієнтів 
з АГ. Діагностика уражень органівміше ней 
при АГ –  одна з ключових складових оцінки 
загального серцевосудинного ризику. 
На практиці найбільш проблематичним є 
раннє виявлення безсимптомних уражень 
судинного русла мозку, які можуть призво
дити до інвалідизуючих наслідків –  інсульту 
та деменції. Доповідач докладно розглянула 
характерні структурні зміни (ремоделю
вання) артерій при АГ та їх ультразвукові 
ознаки, особливості вимірювання товщини 
комплексу інтимамедіа сонних артерій, ме
тоди оцінки ступеня їх звуження, виявлення 
деформацій та анатомічних аномалій судин.

Ю.І. Галій (Інститут травматології та ор-
топедії НАМН України) нагадала про роль 
електронейроміографії в діагностиці міопатії 
та значення цієї знахідки для кардіологічної 
практики. Атрофічний процес при прогре
суючій міопатії Дюшена вражає як скелетні 
м’язи, так і міокард. У результаті до 94% хво
рих страждають на патологію серцевосудин
ної системи. Незважаючи на те що проблема 
залучення серця в патологічний процес при 

міопатії Дюшена вивчається з 1980х років, 
раннє виявлення серцевосудинної патології 
залишається проблематичним. А причиною 
летального кінця при більшості форм про
гресуючої міопатії стає дилатаційна кардіо
міопатія. Електронейроміографія є одним 
із основних методів оцінки структурно
функціонального стану м’язів і діагностики 
нейром’язових захворювань. Пацієнт зі вста
новленим діагнозом міопатії Дюшена/Бекера 
потребує негайної консультації кардіолога 
та розширеного кардіологічного обстеження 
(ЕКГ, ЕхоКГ, добове моніторування).

Насамкінець про плід науковопедаго
гічної роботи провідних кафедр України, 
де здійснюється післядипломне навчання 
лікарів із функціональної діагностики. 
У рамках конференції відбулася презен
тація національного підручника «Функ
ціональна діагностика» (редактори: 
О.Й. Жарінов, Ю.А. Іванів, В.О. Куць). 
Колектив авторів ставив перед собою ам
бітну мету –  створити всеохопне джерело 
знань, доступне для початківців і цікаве 
для досвідчених лікарів, яке зберігало б ак
туальність протягом багатьох років. Споді
ваємося, що новий підручник стане корис
ним і гідним знаряддям у повсякденній 
підготовці лікарів різних спеціальностей.

Підготував Дмитро Молчанов ЗУЗУ
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СК розвивається насамперед у молодих осіб, 
без будьяких гендерних особливостей. Серед
ній вік початку захворювання –  29 років; рідко 
описується в дітей та осіб похилого віку. По
пуляційних досліджень щодо захворюваності 
й поширеності СК немає, діагноз встановлюють 
рідко, навіть у спеціалізованих медичних цент
рах (E.W. St. Clair, R.M. McCallum, 2015).

Етіологія та патогенез цього захворювання 
невідомі. Спершу існувала інфекційна гіпо
теза його виникнення. Дослідницька група 
Національного інституту охорони здоров’я 
США виявила, що хворі з цією патологією 
мають вищі титри анти тіл до Chlamydia 
trachomatis. L. Ljungstrom і співавт. у 1997 р. 
описали випадок СК у хворого зі збільшеними 
в 4 рази сироватковими титрами антитіл IgG 
до Chlamydia pneumoniae. Результати інших 
досліджень вказують на аутоімунний ме
ханізм розвитку СК (B.F. Haynes et al., 1980; 
R.S. Vollertsen et al., 1986). Так, було виявлено 
лімфоплазмо цитарну інфільтрацію в завитку 
та рогівці, антитіла до анти генів внутрішнього 
вуха й рогівки, а також продемонстровано 
ефективність глюкокортикоїдів (ГК) і цито
статиків при СК (A. Grecoa et al., 2013). Мож
ливість розвитку аортиту чи васкуліту артерій 
середнього калібру патоморфологічно набли
жує цей синд ром до артеріїту Такаясу та вуз
ликового полі артеріїту. Було виявлено ан
титіла до «пептиду Когана» в сироватці крові 
хворих на СК. Після пасивного транспорту
вання антитіл до «пептиду Когана» в мишей 
антитіла локалізуються в завитку, тоді як інші 
антитіла не зв’язуються з кохлеарними кліти
нами (C. Lunardi et al., 2002).

У таблиці 1 представлено головні клінічні 
прояви СК (R.M. McCallum et al., 2002). В усіх 
хворих спостерігаються запальні захворювання 
очей і вестибулослухова дисфункція, часто 
відзначають втрату слуху та вертиго (запамо
рочення). Частими проявами при ураженнях 
очей є інтерстиціальний кератит, при ураженні 
вуха –  дзвін у вухах, нудота, блювання, дещо 
рідше –  атаксія. У третини хворих виникає 
кон’юнктивіт, іридоцикліт, епісклерит, скле
рит, а також ніс тагм. У 15% хворих розвивається 
осцилопсія (ілюзія обертання навколишнього 
оточення) та системний васкуліт, у 10% –  аор
тит із/без недостатності клапанів аорти. Такі 
ураження очей, як папіліт, задній увеїт, рети
нальний васкуліт, вітрит і екзо фтальм, виявля
ють доволі рідко.

У хворих на СК нерідко спостерігаються 
такі неспецифічні системні прояви (табл. 2), 

як підвищення температури тіла, втома, втрата 
маси тіла, артрити, артралгії, міалгії. Описано 
випадки болю в животі, шлунковокишкових 
кровотеч, лімфа денопатії, гепато та сплено
мегалії. Можуть виникати розлади централь
ної й  периферичної  нервової системи, шкірні 
вузлики, плеврит, висип, рідше –  поліхондрит 
(R.M. McCallum, B.F. Haynes, 1996).

Лабораторні відхилення, що трапляються 
при СК, наведено в таблиці 3 (R.M. McCallum 
et al., 2002). Найчастішими проявами є лейко
цитоз і підвищення швидкості осідання еритро
цитів (ШОЕ), у 50% випадків виявляється 
нейтрофілія, у 25% хворих можливі відносна 
лімфопенія та зміни у спинномозковій рідині, 
в тому числі плеоцитоз, підвищення рівня білка 
та γглобулінів. Також можуть спостерігатися 
зниження активності комплементу С3, С4 та за
гального гемолітичного комплементу (СН50), 
кріоглобулінемія, лейкоцитоз >24 000 кл/мл.

Рандомізовані клінічні дослідження для 
порівняння ефективності різних медикамен
тозних засобів при СК наразі не проводилися. 
Лікування ґрунтується на серіях клінічних ви
падків або вибудовується шляхом трансферу 
лікувальної тактики інших аутоімунних хвороб 
зі схожими механізмами розвитку. Стратегія 
терапії залежить від тяжкості захворювання. 
Так, локальні ГК застосовують у разі ураження 
очей легкого ступеня тяжкості, системні іму
носупресанти призначають при порушеннях 
слуху, тяжких захворюваннях очей або за наяв
ності системних проявів. У разі неефективного 
лікування з незворотною й тяжкою втратою 
слуху наступним кроком є кохлеарні імплантати 
(O.E. TayerShifman et al., 2014).

Описано серії випадків застосування імуно
біологічних препаратів при цьому васкуліті. 
Зокрема, продемонстровано ефективність ін
фліксимабу в 9 із 10 випадків резистентно го 
СК (O.E. TayerShifman et al., 2014). В актуаль
них клінічних рекомендаціях із лікування СК 
(O.E. TayerShifman et al., 2014) пропонується 
застосовувати інфліксимаб за відсутності відпо
віді на ГК протягом 23 тиж лікування, за немож
ливості зменшити дозу ГК <10 мг/добу та в разі 
наявності протипоказань до їх застосування (цук
ровий діабет, некерована артеріальна гіпертензія) 
й тяжких побічних ефектів. Автори вважають, 
що розглядати застосування інфліксимабу як 
терапію першої лінії слід у хворих із тяжкими 
ураженнями очей, загрозою втрати зору (рубцю
вання й підвищення внутрішньоочного тиску), 
швидкою втратою слуху (на рівні 50 Гц), при 
одно часному залученні обох очей, за наявності 

вас куліту великих судин, залучення серця, нирок 
і нервової системи, при загальному стані, що уне
можливлює використання високих доз ГК (тяжка 
серцева недостатність, неконтрольований діабет 
або артеріальна гіпертензія). Ефективність ета
нерцепту вивчали у проспективному дослідженні 
23 хворих із двобічними імуноопосередкованими 
кохлео вестибулярними розладами чи симпто
мами  хвороби Меньєра, троє з них були із СК 
(E.L. Matteson et al.,  2005). У 2 із 3 хворих на СК 
було встановлено поліпшення аудіограми, але ета
нерцепт не запобігав втраті слуху. Також описано 
1 випадок ефективного застосування ритуксимабу 
для лікування СК (J.G. Orsoni et al., 2010).

Розглянемо клінічний випадок розвитку СК 
у жінки молодого віку та його успішного ліку
вання з використанням інфліксимабу.

Хвора Д., 25 років, звернулася до ревматоло
гів у січні 2016 р. зі скаргами на зниження слуху 
на обидва вуха (більше зліва), шум у вухах, за
паморочення, порушення координації, нудоту, 
блювання, почервоніння та біль у лівому оці. 
З анамнезу відомо, що в лютому 2015 р. хвора 
вперше відзначила епізод загальної слабкості, 
головного болю, підвищення температури тіла, 
шум у лівому вусі тривалістю 1 тиж. По ме
дичну допомогу не зверталася, самостійно 
розпочала прийом парацетамолу та реман
тадину. У квітні 2015 р. швидко розвинулися 
запаморочення, загальна слабкість, нудота, 
блювання, порушення координації рухів, шум 
у вусі зліва. Загальний аналіз крові, включаючи 
ШОЕ, та рівень Среактивного білка залиша
лися в межах норми. Комп’ютерна томографія 
головного мозку, рео енцефалографія, ультраз
вукове дослідження судин голови та шиї пато
логії не виявили. Аудіо метрія: зниження слуху 
на високих частотах у лівому вусі. Хвора була 
консультована отоларингологом, який вста
новив діагноз «Гострий ліво бічний лабіринтит 
вірусної етіології» та призначив дексаметазон 
у дозі 16 мг внутрішньо венно, фуросемід і он
дансетрон пер орально. За даними повторної 
аудіо грами зниження слуху повністю регре
сувало, проте шум у вусі залишався. У вересні 
2015 р. шум у лівому вусі посилився, отола
ринголог запідозрив хворобу Меньєра, але, 
зважаючи на відсутність змін за даними ау
діограми, було рекомендовано спостереження 
в динаміці. Через 4 міс хвора відзначила різке 
почервоніння лівого ока, відчуття стороннього 
тіла в ньому, сльозотечу. Само стійно викори
стовувала краплі з антибіотиком (АБ) і ГК. 
Клінічні прояви  запалення лівого ока зни
кли, але шум у лівому вусі  посилився. Через 

2 тиж у хворої виник другий епізод запалення 
того самого ока; застосовувала диклофенак 
локально. Наступного дня відбувся рецидив 
гострого лівобічного лабіринтиту. За даними 
аудіо метрії виявлено зниження слуху на висо
ких і низьких частотах у лівому вусі.

Отоларинголог призначив дексаметазон 
у дозі 16 мг внутрішньом’язово. Через 2 тиж, 
після зниження дози дексаметазону до 4 мг, 
у хворої розвинувся третій епізод запалення 
лівого ока. Офтальмолог встановив діагноз «Лі
вобічний виразковий інтерстиціальний кератит, 
можливо, герпесвірусної етіології», призначено 
 локально ганцикловір та інтерферон. Через 
кілька днів стан хворої погіршився, з’явився 
виражений шум в обох вухах із втратою слуху, 
блюванням та явищами вертиго. У січні 2016 р. 
хвору було госпіталізовано в Інститут отоларин
гології ім. О.С. Коломійченка НАМН України. 
Послідовність розвитку симптоматики та зміст 
лікування до госпіталізації в спеціалізовану 
установу наведено на рисунках 1 та 2.

Під час госпіталізації були отримані такі ре
зультати обстеження. Клінічний аналіз крові: 
гемоглобін –  126 г/л; еритроцити –  4,61×1012; 
гематокрит –  39,1%; лейкоцити –  17,06×109; 
нейтрофіли –  80,8%; лімфоцити –  14,2%; моно
цити –  4,4%; еозинофіли –  0,4%; базофіли –  
0,2%; тромбоцити –  307×109; ШОЕ –  22 мм/ год. 
Як видно з наведених даних, реєструвалися 
лейко цитоз із нейтрофільозом та підви   щення 
ШОЕ.

Біохімічний аналіз крові та загальний аналіз 
сечі –  без відхилень. АнтистрептолізинО –  110; 
Среактивний білок –  1,18 мг/л; ревматоїдний 
фактор <10 МО/мл.

Не було виявлено підвищення рівня антитіл 
до вірусу гепатиту С (HCV), Treponema pallidum, 
Chlamidia trahomatis, Borrelia burgdorferi, вірусу 
простого герпесу (ВПГ) 12 типу, вірусу Varicella 
Zoster (3 тип герпесу, VZV); із використан
ням методу полімеразної ланцюгової реак
ції не знайдено в крові ДНК ВПГ 1 та 2 типу, 
Varicella Zoster, герпесу 6 типу.

За результатами імунологічних досліджень 
не виявлено підвищення рівня антитіл до мієло
пероксидази, протеїнази3, базальної мембрани 
гломерулярного апарату, антинуклеарних анти
тіл, антитіл до одно та дволанцюгової ДНК, 
антифосфоліпідних, антикардіоліпінових, 
 антифосфатидилсеринових та антифосфати
дилетаноламінових антитіл.

О.Б. Яременко, д. мед. н., професор, Д.Л. Федьков, к. мед. н., Ю.Л. Шинькарук, Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ;
М.І. Сітухо, ДУ «Інститут отоларингології ім. О.С. Коломійченка НАМН України», м. Київ; А.М. Гнілорибов, д. мед. н., професор,

Клініка сучасної ревматології, м. Київ

Синдром Когана

О.Б. Яременко

Таблиця 1. Головні клінічні прояви СК

Прояви % випадків Прояви % випадків

Ураження очей Ураження вуха

Запальні хвороби очей 100 Вестибуло-слухова 
дисфункція 100

Інтерстиційний кератит 70 Втрата слуху 95

Кон’юнктивіт 35 Вертиго 90

Іридоцикліт 30 Дзвін у вухах 75

Епісклерит/склерит 30 Нудота та блювання 65

Папіліт 5 Атаксія 45

Задній увеїт 5 Ністагм 30

Ретинальний васкуліт 5 Осцилопсія 15

Вітрит 5 Системний васкуліт 15

Екзофтальм <5 Аортит із/без недостатності 
клапанів аорти 10

Таблиця 2. Системні прояви СК
Прояви % випадків

Лихоманка 25

Втома 20

Артралгії/міалгії 15

Артрити 15

Втрата маси тіла 15

Біль у животі 10

Шлунково-кишкова кровотеча 10

Лімфаденопатія 10

Гепатомегалія 10

Спленомегалія 10
Розлади центральної нервової 
системи 5

Шкірні вузлики 5

Плеврит 5

Висип 5
Розлади периферичної нервової 
системи 5

Поліхондрит <5

Синдром Когана (СК) –  рідкісне аутоімунне захворювання з групи системних васкулітів, що характеризується 
запальним ураженням очей (інтерстиціальний кератит, увеїт, епісклерит) та органа слуху (нейросенсорна 
туговухість, вестибулярні порушення). Уперше це захворювання описав у 1945 р. американський 
офтальмолог David Cogan як поєднання неспецифічного (несифілітичного) інтерстиціального кератиту 
й аудіовестибулярних симптомів, що нагадують хворобу Меньєра. Згідно з останньою (Chapel Hill Consensus 
Conference, 2012) міжнародною класифікацією системних васкулітів СК належить до «васкулітів, які 
вражають судини різних розмірів» (J.C. Jennette et al., 2013).

Таблиця 3. Лабораторні відхилення, 
що трапляються при СК

Прояви % 
випадків

Лейкоцитоз 75

Нейтрофілія 50

Відносна лімфопенія 25

Лейкоцитоз >24 000 кл/мл 10

ШОЕ >20 мм/год 75

Зміни у спинномозковій рідині 25

Кріоглобуліни 17-23

Зниження комплементу С3 21

Зниження комплементу С4 17

Зниження загального гемолітичного 
комплементу 17
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Магнітнорезонансна томографія: вогни
щеві й об’ємні зміни в мостомозочкових кутах, 
структурах задньої черепної ямки та структурах 
внутрішнього вуха не визначаються. За даними 
вестибулометрії –  двобічна арефлексія лабіринтів, 
стадія декомпенсації. Спіральна комп’ютерна 
томографія органів грудної клітки з внутрішньо
венним контрастуванням: не виявлено патоло
гічних зміні з боку легень та органів середостіння.

З огляду на гострий розвиток у хворої мо
лодого віку асиметричного зниження слуху 
на обидва вуха з меньєроподібним синдро
мом, однобічного інтерстиціального кератиту, 
наявність лейкоцитозу та підвищення ШОЕ, 
виключення вірусної, сифілітичної й іншої спе
цифічної інфекції, системних захворювань спо
лучної тканини, антифосфоліпідного синдрому, 
АНЦАасоційованих васкулітів, онкопатології, 
наявність тимчасового ефекту від коротких кур
сів лікування дексаметазоном, було висловлено 
підозру на СК і спрямовано хвору до ревматоло
гів, які підтвердили діагноз: «СК, гострий пере
біг, з ураженням внутрішнього вуха (зниження 
слуху, меньєроподібний синдром) та очей (ліво
бічний виразковий інтерстиціальний кератит)».

Призначено лікування: метилпреднізолон 
у дозі 125 мг внутрішньовенно крапельно 3 дні 
поспіль, тоді метилпреднізолон у дозі 64 мг/
добу перорально, який пізніше було замінено 
на преднізолон (60 мг/добу), з поступовим 
зниженням дози після покращення результатів 
аудіометрії до підтримувальної (мінімально 
5 мг/добу). Зважаючи на тимчасовий ефект від 
попередніх коротких курсів ГК, швидке прогре
сування захворювання з ураженням органа зору 
та загрозу втратити слух на обидва вуха, одно
часно було призначено метотрексат у початко
вій дозі 10 мг/тиж та інфліксимаб (внутрішньо
венна інфузія в дозі 5 мг/кг, тоді на 2й, 6й 
тиждень після першої інфузії, далі –  кожні 
8 тиж). Тести на вірусні гепатити В та С і на ва
гітність були негативними. Протягом лікування 
хвора відзначала постійну нудоту та зниження 
маси тіла на 2 кг. Після третьої інфузії інфлікси
мабу з’явилися незначні кров’янисті виділення 
зі статевих шляхів. Ультразвукове дослідження 
органів малого тазу встановило факт вагітності 
терміном 10 тиж. Терміново було проведено 
корекцію  терапії. Відповідно до рекомендацій 

 Європейської проти ревматичної ліги (EULAR) 
для прийняття рішень щодо застосування 
проти ревматичних препаратів перед вагітністю, 
під час вагітності та лактації (S.C. Gоtestam 
et al., 2016) було відмінено метотрексат; прийом 
ГК (преднізолон у дозі 45 мг/добу з поступовим 
зменшенням дози до 5 мг від III триместра ва
гітності) та інфліксимабу продовжено. Ультраз
вуковий скринінг плода впродовж усіх трьох 
триместрів –  без патологічних змін. Хвора Д. 
народила здорову доношену дитину (рис. 3), го
дувала грудним молоком. Повторних загострень 
захворювання не було. Поступово покращилася 
координація, повністю зник шум у правому 
вусі та знизився рівень шуму в лівому, а також 
покращився слух на праве вухо. Наразі хвора 
отримує моно терапію інфліксимабом у під
тримувальному режимі, скарг не має, активно 
працює, відхилення у стані здоров’я та розвитку 
дитини відсутні.

Наведений клінічний випадок демонструє 
труднощі, що виникають під час діагностики СК 
(діагноз встановлено через 11 міс від початку роз
витку симптомів), які, зокрема, зумовлені незнач
ними й пізніми лабораторними відхиленнями 
(лейкоцитоз і помірне підвищення ШОЕ на 10му 
місяці хвороби), відсутністю системних проявів 
і специфічних діагностичних лабораторноінстру
ментальних маркерів захворювання. Водночас 
завдяки активному лікуванню хворої із застосу
ванням інфліксимабу вдалося запобігти розвит
кові незворотних порушень функції органів. Цей 
випадок також ілюструє безпечність для матері, 
плоду та новонародженої дитини застосування 
в разі необхідності ГК та інфліксимабу під час 
вагітності й грудного вигодовування.

Список літератури  
знаходиться в редакції.

Рис. 3. Щасливе завершення вагітності
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Рис. 1. Динаміка основних симптомів хворої Д. до встановлення діагнозу
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Атеросклероз –  системное прогрессирующее заболевание, 
которое развивается медленно и до определенного момента 
бессимптомно. Начало заболевания может опережать появле
ние клинической симптоматики на годы и даже десятилетия. 
За это время процесс проходит стадии от жировой полоски 
до стенозирующей и/или осложненной атеросклеротической 
бляшки. Для многих пациентов первыми проявлениями атеро
склероза являются острый инфаркт миокарда, нарушение моз
гового кровообращения или внезапная смерть. У пациентов 
с сахарным диабетом (СД) сочетание атеросклеротического 
поражения артерий и диабетической ангиопатии зачастую 
приводит к преимущественному поражению артерий ног, 
и такие больные обращаются за медицинской помощью уже 
на стадии критической ишемии нижних конечностей.

Одной из важнейших задач первичной профилактики 
сердечно сосудистых заболеваний (ССЗ) является выявление 
лиц с бессимптомным течением атеросклероза и высоким СС
риском, нуждающихся в модификации образа жизни и по мере 
необходимости в медикаментозной терапии.

В настоящее время предложены различные системы для страти
фикации ССриска (Фрамингемская шкала риска, шкала SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation) и др.). Тем не менее данный 
подход эффективен далеко не всегда, и большинство первичных 
ССсобытий развиваются у лиц с низким расчетным риском.

Важную дополнительную информацию о степени ССриска 
можно получить с помощью прямой визуализации субклини
ческих атеросклеротических изменений в сосудах. Активное 
и повсеместное внедрение в клиническую практику метода 
дуп лексного сканирования брахиоцефальных артерий позволяет 
определять субклинические атеросклеротические изменения, 
широко распространенные даже у лиц с низким и средним рис
ком по шкале SCORE. Признаками субклинического атероскле
роза при ультразвуковом исследовании (УЗИ) сонных артерий 
являются увеличение толщины комплекса интимамедиа (КИМ) 
и наличие неокклюзирующей атеросклеротической бляшки.

Дуплексное сканирование сосудов, как и все другие ультра
звуковые методы, является операторозависимым методом: 
чем опытнее и квалифицированнее специалист, тем более 
точный результат можно получить. Кроме того, для качествен
ной достоверной визуализации артерий (и брахиоцефальных, 
и артерий конечностей) большое значение имеет класс ультра
звукового сканера, на котором проводится исследование.

В диагностике атеросклеротических изменений артерий очень 
важно четко представлять места их типичной локализации. В пер
вую очередь это места деления артерий крупного и среднего ка
либра и отхождения ветвей. Если говорить о периферических 
артериях, это бифуркация общей сонной артерии (место деления 
на внутреннюю сонную и наружную сонную артерии), устье под
ключичной и позвоночной артерий, бифуркация общей бед
ренной артерии (место деления на поверхностную и глубокую 
бедренные артерии) и подколенная артерия. Согласно данным 
различных авторов у 5558% женщин и 6467% мужчин с низким 
и средним ССриском по шкале SCORE по результа там дуплекс
ного сканирования сонных артерий выявляются признаки суб
клинического поражения артериальной стенки; в 38% случаях 
лица с низким и средним риском по шкале SCORE после допол
нительной оценки ССриска с учетом признаков субклинического 
поражения артериальной стенки переходят в группу высокого 
риска. В многочисленных эпидемиологических исследованиях 
(CLAS, MIDAS, ACAPS, PLAC2, KJHD) показана прямая связь 
между атеросклерозом сонных и коронарных артерий. 

Очевидно, что сопоставление данных дуплексного сканиро
вания артерий с результатами оценки суммарного риска с по
мощью традиционных шкал помогает получить более полное 
представление о степени ССриска у пациента.

Утолщение КИМ может встречаться не только при атеро
склерозе, но и при других состояниях, сопровождающихся 
гиперплазией гладкомышечных клеток. Случайно выявленное 
умеренное увеличение толщины КИМ у пациентов молодого 
возраста, особенно при нехарактерной для атеросклероти
ческих бляшек локализации, –  не повод делать заключение 
о наличии начальных атеросклеротических изменений арте
рий. Однако описание находок в протоколе исследования, 
привлечение к ним внимания клинициста, а также назначение 
исследования липидного профиля и оценка результатов дуп
лексного сканирования артерий в динамике будут абсолютно 
обоснованными.

Отражена ли роль субклинического атеросклероза 
сосудов в современных рекомендациях?

Известно, что у бессимптомных пациентов с маркерами 
субклинического атеросклеротического поражения артерий, 
выявленными при ультрасонографии, общий ССриск будет 
выше, чем по результатам оценки по шкале SCORE. На этом, 
в частности, акцентируется внимание в рекомендациях Ас
социации кардиологов Украины по диагностике, лечению 
и профилактике дислипидемий (2011), где в разделе «Уровни 
риска» указывается, что риск может быть повышенным 
у асимптомных пациентов с доклиническими признаками 
атеросклероза, например, с наличием атеросклеротических 
бляшек или утолщением КИМ сонных артерий по данным 
УЗИ. В 2017 году разработан проект обновленных украинских 
рекомендаций по ведению пациентов с дислипидемиями. 
Однако в них отсутствует пункт о повышенном ССриске 
у асимптомных пациентов с доклиническими признаками 
атеросклероза, что вызывает множество вопросов. Только 
в разделе 2.2 в таблице 4 упоминается, что очень высокий 
риск констатируется у пациентов, которые имеют задоку
ментированные с помощью методов визуализации ССЗ (на
пример, определяется значимая атеросклеротическая бляшка 
по данным УЗИ сосудов).

В Унифицированном клиническом протоколе первичной, 
вторичной и третичной медицинской помощи «Профилак
тика сердечнососудистых заболеваний» (приказ МЗ Украины 
от 13.06.2016 № 564) указывается, что на уровне первичного 
звена здравоохранения следует рассматривать вопрос о целе
сообразности направления асимптомных пациентов с уме
ренным уровнем риска в учреждения вторичной медицинской 
помощи для проведения дополнительных исследований с ис
пользованием методов визуализации (сканирование сонной 
артерии для определения толщины КИМ и/или выявления 
атеросклеротических бляшек) для уточнения риска разви
тия ССЗ. К желательным действиям врача относится также 
проведение верификации поражения органов мишеней у па
циентов с СД и артериальной гипертензией (АГ). Поскольку 
сосуды относятся к органаммишеням, выше указанных па
циентов желательно направлять на УЗИ сосудов. 

Рассмотрим, есть ли такие рекомендации в отечественных 
протоколах по ведению пациентов с АГ и СД.

В Унифицированном клиническом протоколе первичной, 
вторичной и третичной медицинской помощи «Артериальная 
гипертензия» (приказ МЗ Украины от 24.05.2012 № 384) УЗИ 
сосудов шеи входит в список желательных исследований 
у пациентов с АГ.

В Унифицированном клиническом протоколе по оказанию 
медицинской помощи при СД 2 типа (приказ МЗ Украины 
от 21.12.2012 № 1118) указывается, что это заболевание ассо
циируется с повышенным риском развития ССЗ и церебро
васкулярных нарушений, в связи с чем следует уделять осо
бое внимание профилактике ССпатологии у больных СД. 
В перечень обязательных исследований входят измерение 
уровня артериального давления, липидов, анализ мочи для 
определения микроальбуминурии, электрокардиография, 
однако не указывается на целесообразность направления 
пациентов на УЗИ сосудов.

К сожалению, в публикациях ведущих украинских специ
алистов в области диабетологии также не акцентируется вни
мание на важности раннего выявления атеросклеротического 
поражения сосудов.

Таким образом, не во всех руководствах по ведению паци
ентов с заболеваниями, сопряженными с высоким ССри
ском, уделяется должное внимание роли УЗИ сосудов в свое
временном выявлении атеросклероза магистральных артерий. 

Между тем сочетание диабетической ангиопатии с атеро
склеротическим поражением сосудов приводит к катастрофи
ческим нарушениям кровоснабжения. В результате специа
листы, выполняющие УЗИ таким пациентам, например боль
ным СД с многолетней историей этого заболевания, часто 
констатируют уже критическую ишемию нижних конечно
стей, обусловленную атеросклеротическим поражением. При 
этом за многие годы никто из наблюдавших специалистов 
не порекомендовал им выполнить дуплексное сканирование 
магистральных артерий. Об этом всегда говорят мне паци
енты на приеме: «Доктор, если бы я знал! Мне никто никогда 
не назначал такие исследования».

Это всегда тяжелые моменты: обследовать пациента 45 лет, 
который пришел на исследование в связи с критической ише
мией единственной ноги (вторая уже ампутирована); находить 
атеросклеротические бляшки в сонных и бедренных артериях 
у больного 39 лет, перенесшего уже второй инфаркт миокарда; 
описывать в заключении критический стеноз правой и левой 
внутренней сонной артерии у пациента, который считал себя 
абсолютно здоровым, пока в 55 лет не перенес тяжелейший 
инсульт; видеть, как плачет женщина 60 лет с трофическими 
язвами на ногах, у которой «закрыты» все артерии –  от под
вздошных до берцовых.

Таким образом, отсутствие настороженности у эндокрино
логов и терапевтов уменьшает возможности первичной СС
профилактики у пациентов с СД и другими заболеваниями, 
увеличивающими ССриск. Выявление атеросклеротического 
поражения этих сосудов могло бы стать дополнительным сти
мулом для врача и пациента к назначению и приему статинов 
в адекватных дозах, способствующих замедлению прогресси
рования атеросклероза. 

Статины с целью первичной профилактики показаны па
циентам высокого и очень высокого ССриска, однако в ре
альной практике их назначают чрезвычайно редко и, как 
правило, в неадекватно низких дозах. Наличие у врачей до
стоверных данных, свидетельствующих о том, что для пред
отвращения ССосложнений осталось не так много времени 
и следует срочно принимать адекватные меры, могло бы из
менить отношение к статинотерапии, а со временем –  и си
туацию с первичной профилактикой в целом.

В связи с вышеизложенным возникает ряд вопросов, которые сто-
ило бы обсудить и согласовать врачам различных специальностей.

• Субклинические атеросклеротические изменения сонных 
артерий достоверно связаны с повышением риска ССсобытий 
у пациентов без верифицированного ССЗ и могут служить 
дополнительным фактором при принятии решения о мерах 
первичной профилактики у каждого пациента индивидуально.

• Лабораторная диагностика дислипидемий –  информатив
ный и доступный метод. Но атеросклероз –  очень коварное 
заболевание, поэтому далеко не у всех пациентов степень 
нарушений липидного спектра крови коррелирует с выражен
ностью атеросклеротических изменений артерий.

• Следует акцентировать внимание практикующих врачей 
на том, что информация о наличии субклинического атеро
склероза свидетельствует о более высокой степени ССриска 
по сравнению с его оценкой по шкале SCORE. Необходимо 
донести до специалистов первичного звена здравоохранения 
важность выявления и лечения субклинического атеросклероза 
у пациентов с дислипидемиями. Очевидно, это стоит учесть 
в процессе работы над новыми национальными рекоменда
циями по диагностике и лечению дислипидемий.

• Целесообразно было бы рассматривать включение в ло
кальные протоколы использование методов визуализации пе
риферических артерий у пациентов с умеренным ССриском, 
с целью уточнения степени риска и своевременного начала 
первичной профилактики.

– Среди лиц с низким и средним ССриском по шкале 
SCORE проведение дуплексного сканирования сонных 
артерий можно рассматривать: у мужчин в возрасте 
старше 46 лет и женщин старше 51 года; у мужчин в воз
расте младше 45 лет и женщин младше 50 лет –  при нали
чии АГ и/или уровне общего холестерина >5,0 ммоль/л.

– У пациентов с СД 1 и 2 типов старше 35 лет целесо
образно проведение дуплексного сканирования сонных 
артерий и артерий нижних конечностей; в более моло
дом возрасте –  в случае наличия клинических призна
ков ишемии в соответствующем артериальном бассейне 
(верхние или нижние конечности, головной мозг), при 
АГ и/или уровне общего холестерина >5,0 ммоль/л.

• В распоряжении врачей –  целый спектр методов прямой 
визуализации атеросклеротических изменений периферических 
артерий, и самый простой и доступный из них –  УЗИ сосудов.

• Результаты мероприятий по снижению ССриска 
на уровне популяции зависят от того, насколько четко врачи 
первичного звена здравоохранения (терапевты, семейные 
врачи, кардиологи, невропатологи, эндокринологи) будут 
нацелены на раннее выявление факторов риска и проведение 
мероприятий, направленных на их коррекцию.

О.А. Ковалевская, к. мед. н., Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, 
трансплантации эндокринных органов и тканей Министерства здравоохранения Украины, г. Киев

Дуплексное сканирование артерий 
как метод выявления  

субклинического атеросклероза:  
кому и когда рекомендовать?

Несмотря на достижения современной кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии, 
атеросклероз и его осложнения на протяжении десятилетий лидируют среди причин смертности 
и стойкой инвалидизации у лиц трудоспособного возраста в большинстве стран мира. 
Чрезвычайно актуальна эта проблема и для Украины.

О.А. Ковалевская

ЗУЗУ
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Продолжение на стр. 21.

? Начатую дискуссию логично было бы 
продолжить обозначением позиции 

международных экспертов по отношению 
к проблеме своевременной диагностики 
субклинического атеросклероза. Что го-
ворят об этом современные рекомендации?

– Субклинический атеросклероз се
годня действительно рассматривается как 
один из важных факторов ССриска, и это 
подтверждают исследования последних 
лет. Например, в одном из недавних ис
следований результаты многовариантного 
регрессионного анализа показали, что об
наружение бляшек при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) сонных артерий 
у пациентов с подозрением на стабиль
ную ишемическую болезнь сердца (ИБС) 
является таким же значимым предиктором 
неблагоприятных исходов (смерти, инфар
кта миокарда –  ИМ, потребности в коро
нарной реваскуляризации), как и оценка 
претестовой вероятности ИБС и резуль
таты стрессэхокардиографии (R. Senior 
et al., 2017).

Таким образом, результаты ультрасо
нографии сонных артерий существенно 
повышают точность прогнозирования СС
исходов в ситуациях, когда есть основания 
подозревать повышенный риск у впервые 
обратившихся пациентов.

В настоящее время европейские экс
перты признают, что шкала SCORE не 
позволяет в должной мере оценить риск 
развития заболевания в конкретных си
туациях, хотя, безусловно, полезна при 
оценке риска в популяции (S. Halvorsen, 
F. Andreotti, J.M. ten Berg et al., 2014).  

Рассмотрим, что говорят современные 
рекомендации о роли визуализирующих ме-
тодов диагностики субклинического ате-
росклероза.

В европейском руководстве по карди
оваскулярной профилактике (2016) при
менение визуализирующих методов диаг
ностики субклинического атеросклероза 
рекомендовано пациентам с пороговыми 
значениями расчетного ССриска. Ука
зывается, что выявление бляшек путем 
сканирования каротидных артерий может 
привести к переоценке ССриска (класс 
рекомендации IIb, уровень доказательств 
В). Более того, наличие бляшек в сонных 
артериях внесено в критерии очень высо
кого риска. Что касается толщины ком
плекса интимамедиа (КИМ), то данный 
показатель не рекомендуется использовать 
как маркер ССриска.

• В европейских рекомендациях по ве
дению пациентов с артериальной гипер
тензией –  АГ (2013) в разделе, посвящен
ном диагностике асимптомных поражений 
органовмишеней, уделено внимание роли 
субклинического атеросклероза и указы
вается, что обнаружение утолщения КИМ 
и/или атеросклеротических бляшек при 
проведении ультрасонографического ис
следования каротидных артерий может 
быть важной находкой у пациентов уме
ренного ССриска и является предикто
ром развития инсульта и ИМ наряду с тра
диционными факторами риска.

• В рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) по ди
агностике, лечению и профилактике 
 дислипидемий (2016) акцентируется вни
мание на том, что при наличии признаков 

субклинического атеросклероза ССриск 
будет выше, чем при оценке по шкале 
SCORE.

• В американском междисциплинар
ном руководстве по ведению пациентов 
с заболеваниями экстракраниальных 
и вертебральных артерий (T. G. Brott, 
J. L. Halperin, S. Abbara et al., 2011) реко
мендовано выполнение УЗИ сонных ар
терий у пациентов без клинических про
явлений атеросклероза, но с наличием 
двух и более факторов риска –  АГ, гипер
липидемии, курения, семейного анамнеза 
раннего развития ССзаболеваний –  ССЗ 
(класс рекомендации IIb, уровень дока
зательств C).

• В 2014 году рабочая группа по про
филактике заболеваний США (USPSTF) 
выпустила рекомендации по скринингу 
асимптомного атеросклероза, в которых 
рекомендует скрининг у всех взрослых па
циентов с помощью УЗИ сосудов.

Таким образом, мы располагаем достаточ
ными основаниями, чтобы рекомендовать 
пациентам умеренного и тем более высокого 
ССриска проведение ультрасонографиче
ского исследования сонных артерий. Наша 
задача в повседневной практике –  исполь
зовать по возможности индивидуализиро
ванный подход к ведению каждого пациента 
и фиксировать каждый фактор ССриска.

? Существует ли сегодня единое мне-
ние среди экспертов в отношении 

тактики ведения пациентов с установлен-
ными асимптомными стенозами сонных 
артерий?

– Этот вопрос до сих пор вызывает ди
скуссии. Единственным критерием для 
выполнения операции в большинстве 
исследований служила величина стеноза, 
без учета морфологии бляшек и их дес
табилизации, вызывающей тромбоз in 
situ или эмболизацию мозговых сосудов. 
В 1995 году были опубликованы резуль
таты исследования ACAS (Asymptomatic 
Carotid Atherosclerosis Study), которые 
показали незначительное преимущество 
эндартерэктомии перед консервативной 
тактикой, и в последующие годы в США 
наблюдалось резкое увеличение количе
ства этих вмешательств. Однако дальней
ший анализ исходов показал, что более 
94% эндартерэктомий с целью профилак
тики инсульта у асимптомных лиц были 
выполнены необоснованно (R. D. Malgor 
et al., 2012). По данным исследования 
ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial), 
у пациентов, которые получали только оп
тимальную медикаментозную терапию, 
риск развития инсульта в течение 5 лет 
составил 12%, а за 10 лет снизился до 7%. 
Впоследствии была подтверждена важная 
роль оптимальной медикаментозной терапии 
у пациентов с асимптомным атеросклерозом 
сонных артерий в снижении риска развития 
инсультов. В частности, это продемонстри
ровали результаты систематического об
зора исследований с участием более 3 тыс. 
таких пациентов (A. L. Abbott et al., 2009). 
В проспективном когортном исследовании 
у лиц с асимптомным атеросклерозом сон-
ных артерий риск развития инсульта в тече-
ние года составил всего 0,34% на фоне при-
ема антиагрегантов, статинов и адекватного 
контроля уровня артериального давления 
(L. Marquardt et al., 2010).

Независимо от того, проводилась ре
васкуляризация сонных артерий или нет, 
оптимальная стратегия первичной или 
вторичной профилактики ССосложне
ний включает контроль всех выявленных 
факторов риска путем коррекции образа 
жизни и медикаментозной терапии.

Согласно рекомендациям ЕОК по про-
филактике ССЗ (2016) пациенты очень вы-
сокого риска (к которым относятся и лица 
с диагностированным субклиническим ате-
росклерозом сонных артерий) извлекают на-
ибольшую пользу от медикаментозной тера-
пии, которая включает назначение статинов 
и антиагрегантов.

Статины являются современным стан
дартом гиполипидемической терапии 
и при применении в адекватных дозах 
способны замедлять и даже вызывать 
обратное развитие атеросклеротического 
процесса. Доказанной считается роль ста
тинов в профилактике инсультов, и экс-
перты ЕОК с целью профилактики инсульта 
рекомендуют начинать лечение статинами 
у всех пациентов с установленным атеро-
склеротическим заболеванием.

Установлено, что терапия статинами 
вызывает регресс утолщения внутренней 
оболочки сонных артерий и ассоциируется 
с лучшим прогнозом. Так, в исследовании 
SPARCL потребность в реваскуляризации, 
в том числе сонных артерий, снизилась на 
45% у пациентов с инсультами или тран-
зиторной ишемической атакой в анамнезе, 
которые принимали аторвастатин в дозе 
80 мг/сут.

Положительное влияние статинов на те
чение атеросклероза и риск ССосложне
ний у пациентов с асимптомными бляш
ками в сонных артериях было показано 
в исследованиях ACAPS (Asymptomatic 
Carotid Artery Progression Study), CAIUS 
(The Carotid Atherosclerosis  Italian 
Ultrasound Study) и других.

? Один из вопросов, который поднят 
в сегодняшней публикации, –  это от-

сутствие в проекте будущих украинских 
рекомендаций по диагностике, лечению 
и профилактике дислипидемий пункта 
о повышенном СС-риске у асимптомных 
пациентов с доклиническими признаками 
атеросклероза. Как Вы относитесь к дан-
ной постановке вопроса?

– Вопервых, хотела бы поблагодарить 
коллег, которые не только ознакомились 
с проектом новых украинских рекомен
даций по ведению пациентов с дислипи
демиями, но и прислали свои предложе
ния. Именно для этого и организовыва
ются обсуждения проектов рекомендаций 
и протоколов, и чем больше «смежных» 
специалистов примут в этом участие, тем 
совершеннее будут окончательные вари
анты руководств.

Что касается использования дополни
тельных методов для уточнения степени 
ССриска у пациентов с дислипидемиями 
и, в частности, УЗИ сосудов, то моя пози
ция совпадает с позицией Оксаны Анатоль
евны. В предыдущей версии рекомендаций 
Ассоциации кардиологов Украины по диаг
ностике, лечению и профилактике дисли
пидемий в разделе «Уровни риска» было 
указано, что очень высокий риск имеют 
пациенты с задокументированными ССЗ 
по данным инвазивного и неинвазивного 

обследования, и одним из критериев явля
ется наличие атеросклеротических бляшек 
обнаруженных при проведении по данным 
УЗИ общих сонных артерий. Конечно же, 
этот критерий необходимо внести и в об
новленную версию рекомендаций.

Хочу отметить, что кардиологи всегда 
активно поддерживают раннее выявление 
поражений органовмишеней и раннюю 
профилактику ССосложнений у пациен
тов с заболеваниями и состояниями, уве
личивающими риск. Такая позиция обо
значена во всех консенсусных документах. 
Например, в Национальный консенсус 
по ведению пациентов в климактерии МЗ 
Украины (2016) в алгоритм обследования 
пациентов у кардиолога, который реко
мендуется перед назначением гормоноза
местительной терапии, в перечень обсле
дований лиц, не имеющих симптомов сте
нокардии, включено УЗИ сонных артерий.

? Расскажите, пожалуйста, немного 
подробнее о некоторых аспектах 

новых украинских рекомендаций по диагно-
стике, лечению и профилактике дислипиде-
мий. Какие изменения будут внесены в них?

– Работа над проектом рекомендаций 
и его обсуждение завершаются, и эксперты 
рабочей группы Ассоциации кардиологов 
Украины планируют опубликовать обнов
ленную версию до сентября текущего года. 
В предыдущей публикации я уже обращала 
внимание на некоторые принципиальные 
отличия обновленного украинского руко
водства по лечению дислипидемий от евро
пейских и сегодня хочу подробнее остано
виться на этих моментах. В европейских ре
комендациях 2016 года в таблице «Целевые 
уровни холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП)» указывается, что 
для пациентов очень высокого ССриска 
целевой уровень этого показателя состав
ляет <1,8 ммоль/л и/или 50% снижение, 
если исходный уровень находится в преде
лах  1,83,5 ммоль/л. Для пациентов высо
кого ССриска рекомендовано снижение 
ХС ЛПНП <2,6 ммоль/л или 50% сниже
ние, если исходный уровень составляет 
 2,65,1 ммоль/л.

В новом украинском руководстве отсут
ствуют интервалы исходных уровней ХС 
ЛПНП (табл.). Вопервых, польза от дости
жения экстремальных значений ХС ЛПНП 
(≤1 ммоль/л) не определена. Вовторых, эти 
интервалы могут запутать врачей, ведь воз
никает вопрос: насколько снижать уровень 
ХС ЛПНП, если целевых цифр достичь не
возможно, а исходный уровень выше интер
валов, указанных в рекомендациях?

Кроме того, в обновленных украин
ских рекомендациях предусмотрен раздел 
по вторичным дислипидемиям, которым 
(на мой взгляд, совершенно необосно
ванно)  не уделили внимание в последней 
версии европейского руководства.

Свою точку зрения в отношении субклинического атеросклероза и визуализирующих методик для его 
диагностики, а также первичной профилактики у тех категорий пациентов, чей сердечно-сосудистый (СС) 
риск часто остается недооцененным в клинической практике, мы попросили высказать руководителя отделом 
дислипидемий ГУ «ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины» (г. Киев), доктора 
медицинских наук, профессора Елену Ивановну Митченко.

Е.И. Митченко

Ведение пациентов с субклиническим 
атеросклерозом: взгляд кардиолога
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Вторичная гиперхолестеринемия может 
иметь разные причины, и возможность 
вторичного ее характера следует учитывать 
перед началом лечения. К причинам вто
ричной гиперхолестеринемии относятся: 
гипотиреоидизм, нефротический син
дром, беременность, синдром Кушинга, 
нервная анорексия, прием иммунодепрес
сантов и кортикостероидов.

Отмечу, что гиперхолестеринемия 
у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
2 типа –  очень распространенное явле
ние, с которым мы постоянно сталкива
емся в своей практике. У этих больных, 
как правило, первоначально повышается 
уровень триглицеридов крови и снижа
ется уровень ХС липопротеидов высокой 
плотности. Через 510 лет течения СД 
у всех больных наблюдается также повы
шение уровня ХС ЛПНП, причем значи
тельное, и справится с этим очень трудно.  
Поэтому очень важно сразу после установ-
ления диагноза СД проявлять насторожен-
ность в отношении наличия дислипидемий 
у этих пациентов и своевременно назначать 
им статины с целью первичной профилак-
тики, на что указывается в Унифициро-
ванном клиническом протоколе первичной, 
вторичной и третичной медицинской помощи 
«Сахарный диабет 2 типа».

? Если мы заговорили о гиполипиде-
мической терапии для первичной СС-

профилактики, то хотелось бы подробнее 
остановиться на тех группах пациентов, 
которым показано применение статинов 
с этой целью. Чем может руководство-
ваться врач при решении вопроса о назна-
чении статинов для первичной профилак-
тики СС-осложнений?

– Конечно, в области применения ста
тинов в первичной профилактике суще
ствует много «белых пятен» и, кроме того, 
в настоящее время одновременно сущест
вуют несколько руководств по примене

нию статинов, рекомендации в которых 
различаются в отношении конкретных 
целевых уровней ХС ЛПНП, а также поро
говых значений, при которых обязательно 
нужно начинать лечение. Но для врача 
главное –  иметь желание вникнуть в эту 
проблему, а пути ее решения можно найти.

В настоящее время мы можем обращаться 
к любым международным рекомендациям 
в области первичной профилактики, а также 
к украинскому протоколу первичной, вто
ричной, третичной медицинской помощи 

«Сердечнососудистая профилактика» 
(Приказ МЗ Украины от 13.06.2016 № 564). 
Разделы, посвященные статинотерапии, 
есть также в украинских протоколах по ве
дению пациентов с АГ, СД и другими забо
леваниями, повышающими ССриск. И, ко
нечно, никто не отменял индивидуального 
подхода к каждому больному.

В 2016 году опубликованы американские 
рекомендации по применению статинов 
в первичной профилактике ССЗ у взрослых 
(USPSTF, 2016). Думаю, врачам будет ин-
тересно ознакомиться с основными мессед-
жами данного руководства, которые заклю-
чаются в следующем:

• Низкие или умеренные дозы статинов 
показаны взрослым в возрасте 4075 лет, 
у которых нет ССЗ в анамнезе, но есть 
факторы риска ССЗ (≥1) –  дислипидемия, 
СД, АГ или курение, и расчетный риск 
ССсобытий (ИМ или инсульта) в течение 
ближайших 10 лет составляет ≥10% (реко
мендация категории B).

• В ходе обсуждения с пациентами вра
чам следует выборочно предлагать лечение 
низкими или умеренными дозами стати
нов пациентам в возрасте 4075 лет, у кото
рых нет ССЗ в анамнезе, но есть факторы 
риска ССЗ (≥1), и расчетный риск ССсо
бытий в течение ближайших 10 лет состав
ляет 7,510% (рекомендация категории C).

• Имеющихся на сегодня данных недо
статочно, чтобы говорить о преимущест
вах и рисках, связанных с началом лечения 
статинами у лиц в возрасте 76 лет и старше.

• Эксперты USPSTF также оговаривают, 
что данные рекомендации не применимы 

для пациентов с очень высоким риском, 
в частности для лиц с семейной гиперхо
лестеринемией или для тех случаев, когда 
уровни ЛПНП превышают 190 мг/дл.

В рамках дискуссии, развернувшейся 
по поводу рекомендаций USPSTF   
по применению статинов, говорилось 
о том, что мы недостаточно знаем о при
менении статинов в тех возрастных 
группах, представители которых почти 
не изучены исследованиях (например, 
пожилые и лица моложе 40 лет). Вполне 
возможно, что оценка у более молодых 
пациентов пожизненного риска разви
тия ССЗ (вместо 10летнего) позволила 
бы выделить  тех лиц, у кого ранее на
значение статинов могло бы принести 
большую пользу. Однако на сегодня не
достаточно информации о кумулятивных 
рисках и преимуществах долгосрочной 
терапии статинами у лиц моложе 40 лет.

С другой стороны, поскольку в первич
ной профилактике возможные риски ле
чения имеют существенно больший вес, 
чем у пациентов с уже имеющимися ССЗ, 
очень важно максимально задействовать 
мероприятия по коррекции образа жизни: 
нормализовать питание, увеличить физи
ческую активность, отказаться от курения.

? Таким образом, для решения вопроса 
о начале статинотерапии крайне 

важно правильно оценить риск пациента. 
Как это сделать в реальной практике, 
когда речь идет о пациентах, у которых, 
на первый взгляд, СС-риск низкий?

– Клиницисты часто нуждаются в чет
ких критериях для назначения опреде
ленных вмешательств, и это достаточно 
проблематично, поскольку риск форми
руется на протяжении всего ССконти
нуума и не существует четкого порога для 
начала использования профилактических 
методов. Это верно для всех долгосрочных 
факторов риска, таких как гиперхолесте
ринемия или АГ.

Особенно проблематичной бывает 
оценка риска у молодых лиц с высоким 
уровнем факторов риска, потому что 
низкий абсолютный риск может скры
вать очень высокий относительный риск, 
требующий как минимум интенсивной 
модификации образа жизни, а иногда – 
рассмотрения вопроса о назначении ме
дикаментозной терапии. Обратимся к про
екту новых украинских рекомендаций по 
диагностике, лечению и профилактике 
дислипидемий, в которых большое внима
ние уделено принципам оценки ССриска. 
В рекомендациях указывается, что с целью 

мотивации молодых 
людей следует оценивать 
их относительный риск (рис.), проиллю
стрировав, что изменение образа жизни 
может способствовать существенному 
снижению этого риска.

Обратите внимание, что здесь проде
монстрирован относительный, а не аб
солютный риск. Риск рассчитан по от
ношению к условной «единице» риска у 
человека с идеальным профилем риска 
(нижний левый квадрат). Таким образом, 
у пациента с факторами риска, которые 
соответствуют правому нижнему ква
драту, относительный риск в 12 раз выше.

Другим подходом к решению этой 
проб лемы у молодых людей является 
расчет относительного возраста, отвеча
ющего данному уровню риска. То есть 
«относительный возраст» человека с мно
жественными факторами риска ССЗ – это 
абсолютный возраст человека с тем же 
уровнем риска, но с идеальным профилем 
факторов риска. Таким образом, пациент 
с высоким уровнем риска в 40 лет может 
иметь «относительный возраст», отвеча
ющий уровню риска у пациента 60 лет 
и старше.

Расчет «относительного возраста» – 
понятный и доступный метод, который 
иллюстрирует сокращение продолжитель
ности жизни у молодых людей с низким 
абсолютным, но высоким относитель
ным риском развития ССЗ, если не будут 
использованы профилактические меро
приятия.

Сначала рассчитывается ССриск 
по стандартной диаграмме SCORE, а «от
носительный возраст» пациента опреде
ляют по той же диаграмме, что и возраст 
человека с идеальным профилем факто
ров риска (не курит, с уровнем общего ХС 
4 ммоль/л (155 мг/дл) и систолическим 
артериальным давлением 120 мм рт. ст.). 
«Относительный возраст» ССриска 
также автоматически рассчитывается 
в рамках последней редакции HeartScore  
(http://www.heartscore.org).

В любом случае вывод, который можно 
сделать на основании имеющихся данных 
и рекомендаций и с которым согласны 
все эксперты, заключается в том, что в тех 
ситуациях, в отношении которых отсут
ствуют достоверные данные клинических 
исследований, решения следует прини
мать совместно с пациентом.

Хочу отметить, что большинство во
просов, касающихся первичной, вто
ричной и третичной профилактики ССЗ 
атеросклеротической природы, будут об
суждаться с 5 по 8 мая 2018 года на 86м 
ежегодном конгрессе Европейского атеро
склеротического общества в г. Лиссабоне 
(Португалия), в котором примут участие 
и украинские ученые. После окончания 
конгресса будем рады поделиться с вра
чами новыми знаниями и результатами 
дискуссий с ведущими мировыми специ
алистами в этой области.

Дискуссию по поводу роли гиполипи-
демической терапии в СС-профилактике 
у особых категорий пациентов мы планируем 
продолжить в следующем номере тематиче-
ского выпуска с привлечением профильных 
специалистов.

Подготовила Наталья Очеретяная ЗУЗУ

Ведение пациентов с субклиническим 
атеросклерозом: взгляд кардиолога

Справка «ЗУ»

На украинском фармацевтическом рынке зарегистрирован аторвастатин (Ливостор) производства АО «Киевский витаминный завод», 
который выпускается в дозировках 10, 20 и 40 мг. Данные дозировки могут быть назначены пациентам с различной степенью СС-риска –  
от низкого до высокого с целью первичной или вторичной профилактики СС-осложнений. При необходимости высокодозовой статинотерапии 
(очень высокий СС-риск) и хорошей переносимости максимальной дозы аторвастатин может быть рекомендован в дозе 80 мг/сут. Аторва-
статин является наиболее изученным статином и обладает выраженным гиполипидемическим эффектом, который позволяет достичь целевых 
уровней ХС ЛПНП в большинстве случаев. Наличие одного из лучших представителей группы статинов по доступной цене в Украине –  это 
возможность расширения круга пациентов, у которых можно осуществлять эффективную первичную и вторичную СС-профилактику.

В исследовании, проведенном сотрудниками отдела дислипидемий ГУ «ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Укра-
ины» и Национального института сердечно-сосудистой хирургии им. Н.М. Амосова, были изучены эффекты терапии аторвастатином 
у пациентов с ИБС и СД 2 типа, которые перенесли аортокоронарное шунтирование. Пациентам назначали аторвастатин (Ливостор, 
АО «Киевский витаминный завод») в дозе 40 мг и оценивали влияние терапии на липидный профиль и темпы прогрессирования коро-
нарного атеросклероза. Аторвастатин был выбран как один из наиболее «сильных» препаратов этой группы, применение которого су-
щественно повышает шансы на достижение целевых уровней ХС ЛПНП. Аторвастатин был хорошо изучен в специально спланированных 
крупных рандомизированных контролированных исследованиях у пациентов с острым коронарным синдромом (MIRACL, PROVE-IT), 
ИБС (ТNТ), СД 2 типа (CARDS) и продемонстрировал высокую эффективность во вторичной профилактике. Для аторвастатина также 
установлена способность уменьшать объем атеросклеротической бляшки у пациентов, перенесших острый коронарный синдром (ис-
следование ESTABLISH). Результаты, полученные в исследованиях с аторвастатином, стали в свое время основанием для того, чтобы 
рекомендовать статинотерапию с целью вторичной профилактики ИБС.

2

1
1
4 4

3

2
1
5 5

3

2
1
6 6

4

2
2
7 7

3 3 4 5 6
4

3
2
8 8

6
6
3
2

7
5
3
2

8
6
4
3

10
7
5
3

12
8
6
4

ХС, ммоль/л

Рис. Определение относительного риска 
10-летней СС-смертности

Некурящие Курящие

Си
ст

ол
ич

ес
ко

е 
ар

те
ри

ал
ьн

ое
 

да
вл

ен
ие

, м
м 

рт
. с

т.

180
160
140
120

Таблица. Терапевтические цели для профилактики ССЗ в новых рекомендациях 
Ассоциации кардиологов Украины по диагностике, лечению и профилактике 

дислипидемий

ХС ЛПНП как 
первичная цель 

терапии

Очень высокий риск: ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л (70 мг/дл) или снижение по 
крайней мере на 50%, если целевого уровня достичь невозможно

Высокий риск: <2,6 ммоль/л (100 мг/дл) или снижение по крайней мере на 50%, 
если целевого уровня достичь невозможно

Низкий или умеренный риск: ХС ЛПНП 3,0 ммоль/л (115 мг/дл)

Продолжение. Начало на стр. 19.
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 В связи с принципиальными отличиями от АВК по механизму 
действия и удобству применения эти препараты получили название 
«новые оральные антикоагулянты» (НОАК). В рандомизированных 
контролируемых исследованиях, предшествовавших регистрации пре
паратов в США и Европе, все три НОАК не уступали референтному 
АВК (варфарину) по эффективности профилактики инсульта и тромбо
эмболии при сопоставимой или меньшей частоте кровотечений. До сих 
пор не проводилось ни одного прямого сравнительного исследования 
НОАК между собой в отношении таких исходов, как инсульт, крово
течение или смерть. Тем не менее базы данных реальной практики, ко
торые тщательно ведутся в развитых странах со страховой медициной, 
позволяют сравнить исходы на фоне приема разных НОАК и сделать 
определенные выводы относительно их эффективности и безопасности 
вне жестких протоколов клинических исследований.

Прямое сравнение ривароксабана  
с дабигатраном в ретроспективном анализе

В результате непрямого сравнения данных из исследований RELY 
(дабигатран против варфарина) и ROCKETAF (ривароксабан против 
варфарина) был сделан вывод о том, что риск развития инсульта и сис
темной эмболии и риск геморрагического инсульта были значимо 
ниже при применении дабигатрана по сравнению с применением 
ривароксабана (G.Y.H. Lip et al., 2012). Однако при проведении этого 
анализа не учитывались различия в исходном риске развития инсульта 
или в качестве антикоагулянтной терапии варфарином в этих исследо
ваниях. Другое непрямое сравнение, выполненное на основе данных 
из этих исследований в подгруппе пациентов с высоким риском разви
тия инсульта, показало, что при лечении дабигатраном риск развития 
инсульта и системной эмболии является более низким, но различие 
не было статистически значимым (S. Schneeweiss et al., 2012). Остается 
неясным, существуют ли клинически важные различия между этими 
НОАК, на основе которых врачи и пациенты отдадут предпочтение 
одному из них по сравнению с другим.

D.J. Graham и соавт. провели ретроспективное когортное иссле
дование на данных 118 891 пациента с неклапанной ФП в возрасте 
от 65 лет и старше, участвовавших в страховой программе Medicare 
в США. Целью исследования было сравнить риски тромбоэмболи
ческого инсульта, внутричерепного кровоизлияния (ВЧК), массив
ного внечерепного кровотечения (включая массивные желудочно 
кишечные кровотечения –  ЖКК) и смерти у пожилых пациентов, 
которым были впервые назначены дабигатран в дозе 150 мг 2 раза 
в сутки или ривароксабан в дозе 20 мг 1 раз в сутки с целью профи
лактики инсульта.

В общей сложности в исследовании использованы данные 
52 240 пациентов, которые начали лечение дабигатраном, и 66 651 па
циента, которые начали лечение ривароксабаном, при этом последую
щее наблюдение в период лечения составило 15 524 и 20 199 человеко
лет соответственно.

За время наблюдения произошло 2537 клинических событий, вклю
чая 306 тромбоэмболических инсультов, 176 ВЧК, 1209 массивных 
внечерепных кровотечений, 1018 (84,2%) из которых относились 
к ЖКК, и 846 случаев смерти. На графиках КапланаМейера видно 
раннее расхождение частоты событий между когортами риварок
сабана и дабигатрана с дальнейшим расхождением на протяжении 
всего периода последующего наблюдения по ВЧК, массивным ЖКК 
и смерти, но сближением по частоте тромбо эмболического инсульта 
после 240го дня наблюдения (рис.).

При применении ривароксабана по сравнению с дабигатраном 
отмечалось статистически незначимое снижение частоты развития 
тромбоэмболического инсульта (отношение рисков, ОР 0,81; 95% до
верительный интервал, ДИ 0,651,01; P=0,07); статистически значи
мое увеличение частоты развития ВЧК (ОР 1,65; 95% ДИ 1,202,26; 
P=0,002) и массивного внечерепного кровотечения (ОР 1,48; 95% ДИ 
1,321,67; P<0,001), включая массивные ЖКК (ОР 1,40; 95% ДИ 1,23
1,59; P<0,001), а также статистически незначимое увеличение смерт
ности (ОР 1,15; 95% ДИ 1,001,32; P=0,051).

Таким образом, при прямом сравнении хорошо сбалансирован
ных когорт пациентов с неклапанной ФП, получавших стандарт
ные дозы дабигатрана или ривароксабана, риски развития ВЧК 
и массивных внечерепных кровотечений, включая массивные 
ЖКК, были значимо выше у пациентов, получавших риварок
сабан. По результатам основного анализа, риск смерти при при
менении ривароксабана во всех возрастных группах был выше, 
но разница не была статистически значимой. Однако у пациентов 
в возрасте 75 лет или старше и у пациентов с баллом CHADS

2
*, 

превышающим 2, риск смерти был значимо выше по сравнению 
с таковым при лечении дабигатраном. Кроме того, при лечении 
ривароксабаном увеличение числа случаев ВЧК (исхода с самым 
высоким уровнем летальности) превысило уменьшение числа 
случаев тромбо эмболического инсульта.

Эти результаты отличаются от результатов, полученных в ходе не-
прямого сравнения данных из рандомизированных клинических ис
следований ROCKETAF (ривароксабан против варфарина) и RELY 
(дабигатран против варфарина), указывающих на то, что при при
менении ривароксабана риск инсульта может быть выше, а риски 
смерти или кровотечения между этими двумя НОАК не различаются 

(G.Y. Lip et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2012; 60 (8): 738746. S. Schneeweiss 
et al. Circ. Cardiovasc. Qual. Outcomes. 2012; 5 (4): 480486). Это подчер
кивает важность проведения прямых  сравнительных  исследований для 
оценки эффективности и безопасности риваро ксабана и дабигатрана, 
хотя такое исследование вряд ли будет проводиться производителем 
какоголибо из этих препаратов.

Источник: D.J. Graham, M.E. Reichman, M. Wernecke et al. Stroke, 
Bleeding, and Mortality Risks in Elderly Medicare Beneficiaries Treated 

With Dabigatran or Rivaroxaban for Nonvalvular Atrial Fibrillation. 
JAMA Intern. Med. 2016; 176 (11): 1662-1671.

Три НОАК против варфарина:  
национальный регистр Дании

T.B. Larsen и соавт. опубликовали результаты наблюдательного 
когортного исследования, основанного на анализе медицинских 
баз данных Дании. Его целью было оценить реальную эффектив
ность и безопасность дабигатрана, ривароксабана и апиксабана 
по сравнению с варфарином у пациентов с ФП.

Всего в анализ включили 61 678 пациентов с неклапанной ФП, кото
рым впервые назначали оральные антикоагулянты для профилактики ин
сульта. Из них 57% был назначен варфарин (n=35 436), 21% –  дабигатран 
в дозе 150 мг (n=12 701), 12% –  ривароксабан в дозе 20 мг (n=7192), 10% –  
апиксабан в дозе 5 мг (n=6349). При анализе эффективности профилак
тики только по частоте ишемических инсультов все НОАК не отличались 
статистически достоверно от варфарина. За 1 год наблюдения прием 
ривароксабана ассоциировался с меньшей годичной частотой комбиниро
ванной конечной точки «ишемический инсульт или системная эмболия» 
(3,0 против 3,3% соответственно) по сравнению с варфарином: ОР 0,83 
(95% ДИ 0,690,99). ОР для дабигатрана и апиксабана (частота инсультов 
и эмболий –  2,8 и 4,9% соответственно) были недостоверными по срав
нению с варфарином. Годичный риск смерти был достоверно меньшим 
на терапии апиксабаном (5,2%) и дабигатраном (2,7%): ОР 0,65 (95% ДИ 
 0,560,75) и ОР 0,63 (95% ДИ 0,480,82) соответственно по сравне нию 
с варфарином (8,5%). В то же время снижения смертности в когорте 
риваро ксабана (7,7%) по сравнению с варфарином не наблюдалось. 
Любые кровотечения в когортах апиксабана (3,3%) и дабигатрана (2,4%) 
возникали достоверно реже за год наблюдения, чем в когорте варфарина 
(5,0%). Варфарин и ривароксабан ассоциировались с сопоставимыми 
годичными показателями частоты кровотечений (5,3%).

Авторы исследования сделали вывод, что все НОАК показали 
себя безопасной и эффективной альтернативой варфарину в усло
виях реальной практики без существенных различий по эффектив
ности профилактики инсульта у пациентов с ФП. Риски смерти, 
любого кровотечения или массивного кровотечения были досто
верно меньшими у пациентов, которые принимали апиксабан 
или дабигатран, по сравнению с варфарином, однако подобного 
снижения риска не происходило на фоне приема ривароксабана.

Источник: T.B. Larsen, F. Skjoth, P.B. Nielsen et al. Comparative 
effectiveness and safety of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants 

and warfarin in patients with atrial fibrillation: propensity weighted 
nationwide cohort study. BMJ, 2016; 353: i3189.

Сниженные дозы НОАК против варфарина
НОАК одобрены в Европе для применения при ФП в двух дозах: 

сниженная доза назначается пациентам с нарушением функции 
почек, а стандартная доза –  всем остальным пациентам. P.B. Nielsen 
и соавт. в рамках вышеупомянутого национального когортного 
исследования в Дании отдельно изучали эффективность и безопас
ность сниженных доз: апиксабана в дозе 2,5 мг, дабигатрана в дозе 
110 мг и ривароксабана в дозе 15 мг по сравнению с варфарином 
у пациентов с ФП без истории приема оральных антикоагулянтов.

Из 55 644 пациентов, соответствовавшим критериям включения, 
4400 принимали апиксабан, 8875 –  дабигатран, 3476 –  риваро
ксабан и 38 893 –  варфарин. Средний возраст популяции составил 
73,9 года (снижение функции почек обычно наступает в пожилом 
и старческом возрасте, что требует применения сниженных доз 
НОАК), при этом когорта апиксабана была старше когорты вар
фарина: 83,9 и 71,0 года соответственно.

За 1 год наблюдения апиксабан ассоциировался с более высокой 
частотой наступления конечной точки «ишемический инсульт / 
системная эмболия» (4,8%), в то время как в когортах дабига
трана, ривароксабана и варфарина этот показатель составил 3,3; 3,5 
и 3,7% соответственно. Апиксабан в сниженной дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки ассоциировался с тенденцией к более высокой частоте 
ишемического инсульта или системной эмболии по сравнению 
с варфарином (ОР 1,19; 95% ДИ 0,951,49), в то время как для 
сниженных доз ривароксабана (15 мг 1 раз в сутки) и дабигатрана 
(110 мг 2 раза в сутки) показана тенденция к снижению частоты 
тромбоэмболических событий. Все эти различия не достигли ста
тистической достоверности. При сравнении с варфарином частота 
кровотечений была достоверно ниже на фоне приема дабигатрана 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,700,92), но не апиксабана или ривароксабана.

Источник: P.B. Nielsen, F. Skjoth, M. Sogaard et al. Effectiveness 
and safety of reduced dose non-vitamin K antagonist oral anticoagulants 

and warfarin in patients with atrial fibrillation: propensity weighted 
nationwide cohort study. BMJ, 2017; 356: j510.

Таким образом, реальная практика показывает, что НОАК не яв
ляются эквивалентными и в зависимости от исходных характеристик 
пациентов (например, возраста, оценки по шкале риска инсульта) 
и применяемых доз могут существенно различаться по влиянию 
на конечные точки эффективности и безопасности при длительной 
профилактике тромбоэмболических событий у пациентов с ФП.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Оральные антикоагулянты в реальной клинической практике:  
время сравнивать и выбирать

Прямой ингибитор тромбина дабигатран и ингибиторы Xa фактора свертывания крови ривароксабан 
и апиксабан являются антикоагулянтами для перорального приема, не относящимися к антагонистам 
витамина К (АВК), и показаны для длительной профилактики инсульта и других тромбоэмболических 
событий у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП).

Обратите внимание, что шкалы по оси y различаются в зависимости от исхода.
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Рис. Графики взвешенной по методу Каплана-Мейера совокупной частоты развития тромбоэмболического инсульта, 
ВЧК, массивных ЖКК и наступления смерти у пациентов, получавших стандартную дозу дабигатрана или ривароксабана 

с целью профилактики инсульта при ФП

*CHADS2 –  шкала оценки риска инсульта у пациентов с ФП; на момент начала включения пациентов в это исследование усовершенствованная 
версия шкалы CHA2DS2VASc еще не была внедрена в практику (прим. ред.). ЗУЗУ
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Снижение риска сердечнососудистой смертности и час
тоты осложнений при лечении АГ связаны, прежде всего, 
с понижением артериального давления (АД), однако не
маловажное значение имеют и дополнительные индивиду
альные свойства антигипертензивных препаратов, выбор 
которых во многом зависит от сопутствующего заболевания.

Рассмотрим с этой точки зрения Европейские рекомен
дации по ведению пациентов с АГ (2013) и попытаемся 
найти в них ответы на вопросы, которые чаще всего воз
никают в повседневной практике врача.

Моно- и комбинированная терапия: «за» и «против»

?  Всегда ли следует начинать лечение АГ с комбинации 
или же можно начинать лечение с монотерапии?

Очевидное преимущество стартовой монотерапии –  это 
назначение одного препарата, что позволяет оценить его 
эффективность и побочные действия. Однако монотерапия 
может эффективно снизить АД лишь у ограниченного 
числа больных АГ, тогда как большинству для достижения 
контроля АД требуется комбинация как минимум из двух 
лекарственных средств.

Если монотерапия неэффективна или недостаточно эф-
фективна, то поиск другой, более эффективной или лучше 
переносящейся монотерапии может быть неприятным, 
разочаровывающим процессом, снижающим привержен-
ность к лечению.

Преимущества начальной комбинированной терапии –  
это более быстрый ответ у большего числа пациентов 
(что потенциально хорошо для больных высокого риска), 
более высокая вероятность достижения целевого уровня 
АД у больных с высокими значениями АД, а также мень
шая вероятность смены препаратов и связанного с этим 
ухудшения приверженности к терапии.

Пациенты, получающие комбинированную терапию, 
реже отказываются от лечения, чем больные, которым 
назначена любая монотерапия. Еще одно преимуще
ство –  наличие физиологической и фармакологиче
ской синергии между препаратами разных классов, 
что не только обеспечивает выраженное снижение АД, 
но и позволяет снизить частоту побочных эффектов 
за счет уменьшения доз каждого из компонентов ком
бинации, взаимной компенсации побочных эффектов, 
а также предоставляет больше преимуществ в отно
шении защиты органовмишеней, чем один препарат. 
В целом лечение больных высокого риска или с очень 
высоким исходным уровнем АД целесообразно начинать 
с комбинации препаратов. Предпочтение следует отда
вать фиксированным комбинациям.

Метаанализ более 40 исследований показал, что ком-
бинация двух препаратов из любых двух классов анти-
гипертензивных средств усиливает степень снижения АД 
намного сильнее, чем повышение дозы одного препарата 
(D.S. Wald еt al., 2009).

?  Что делать, если начальная антигипертензивная тера-
пия неэффективна?

Если терапию начинают с одного или с комбинации двух 
препаратов, их дозы можно постепенно увеличивать при 
необходимости до достижения целевого АД. Если назна
чение комбинации двух препаратов в полных дозах не спо
собствует достижению целевого АД, следует рас смотреть 
перевод пациента на другую двойную комбинацию или 
добавить третий препарат.

Однако в случаях резистентной АГ при добавлении 
каждого нового препарата необходимо внимательно 
оценивать результат: любой явно неэффективный или 
недостаточно эффективный препарат подлежит замене, 
а не автоматическому сохранению в рамках постепен
ного усиления многокомпонентной фармакотерапии.

Целесообразно применение комбинаций фиксированных 
доз двух антигипертензивных препаратов в одной таблетке, 
так как уменьшение количества ежедневно принимаемых 
таблеток повышает приверженность к лечению и улучшает 
контроль АД.

?     Существует ли разница в выборе антигипертензивных 
препаратов в различных клинических ситуациях?

Для начальной и поддерживающей антигипер
тензивной терапии (как в виде монотерапии, так и в виде 
определенных комбинаций) рекомендовано использо
вать тиазидные диуретики, βблокаторы, антагонис ты 
кальция (АК), ингибиторы ангиотензинпревращаю
щего фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов 
ангио тензина (БРА). При этом следует учитывать, что 
некоторые классы лекарственных средств продемон
стрировали большую эффективность при тех или иных 
поражениях органовмишеней, в том числе при опреде
ленных сердечно сосудистых заболеваниях. В европей
ском руководстве 2013 г. указывается, что универсальное 
ранжирование препаратов для снижения АД не основано 
на доказательствах, и вместо этого предложена таблица 
с указанием препаратов, предпочтительных в конкрет
ных ситуациях (табл.).

Ишемическая болезнь сердца
В развитие ИБС вносят свой вклад несколько факторов 

риска, но одним из важнейших является уровень АД, при
чем его ассоциация с ИБС более выражена при значениях 
систолического АД (САД) ≥140 мм рт. ст.

Рекомендованный на сегодня уровень САД для паци
ентов с ИБС составляет <140 мм рт. ст. Результаты кли
нических исследований по антигипертензивной терапии 
не принесли убедительных доказательств пользы от даль
нейшего снижения САД у больных АГ с клинически ма
нифестной ИБС до уровней <130 мм рт. ст.

Тактика лечения больных  
артериальной гипертензией  

с сопутствующими заболеваниями:  
что говорят европейские рекомендации?

Артериальная гипертензия (АГ) сопровождается повышенным риском развития  
сердечно-сосудистых осложнений: ишемической болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточности 
(СН), инсульта, поражения периферических артерий, сердечно-сосудистой смерти.  
Сердечно-сосудистые заболевания и АГ взаимно отягощают друг друга, и их лечение является более 
сложным, чем терапия каждого в отдельности.

Таблица. Препараты, предпочтительные 
в конкретных обстоятельствах

Клиническая 
ситуация Препарат

Бессимптомное поражение органов-мишеней

ГЛЖ ИАПФ, АК, БРА

Бессимптомный 
атеросклероз АК, ИАПФ

Микроальбуминурия ИАПФ, БРА

Нарушение функции 
почек ИАПФ, БРА

Сердечно-сосудистое событие

Инсульт в анамнезе Любой препарат, эффективно 
снижающий АД

ИМ в анамнезе β-блокатор, ИАПФ, БРА

Стенокардия β-блокатор, АК

СН
Диуретик, β-блокатор, ИАПФ, БРА, 
антагонисты минералокортикоидных
рецепторов

Аневризма аорты β-блокаторы

ФП, профилактика БРА, ИАПФ, β-блокатор или антагонист 
минералокортикоидных рецепторов

ФП, контроль ритма 
желудочков β-блокаторы, АК

ТСБП/протеинурия ИАПФ, БРА

Периферическое
поражение артерий ИАПФ, АК

Прочее

Метаболический 
синдром ИАПФ, БРА, АК

СД ИАПФ, БРА

Примечания. ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; ИМ – инфаркт миокарда; 
ФП – фибрилляция предсердий; ТСБП – терминальная стадия болезни почек;  
СД – сахарный диабет.
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Больным АГ, недавно перенесшим ИМ, в качестве прогноз-
модифицирующей терапии рекомендуются ИАПФ. При 
наличии стабильной стенокардии напряжения препаратами 
первой линии являются β-блокаторы и АК, так как именно 
эти препараты уменьшают частоту и интенсивность при-
ступов стенокардии и снижают риск развития осложнений.

Справка «ЗУ»

Эффективность применения ИАПФ для улучшения прогноза 
при сочетании АГ и ИБС доказана только для двух препаратов 
данной группы, одним из которых является рамиприл. ИАПФ 
рамиприл обладает выраженным антигипертензивным эффектом 
(N.M. Kaplan, 1996), а также оказывает выраженное редуцирую-
щее влияние на риск кардиоваскулярных катастроф у пациентов 
с ИБС, что позволяет рассматривать его как препарат выбора 
при сочетании АГ и ИБС. Широкомасштабное многоцентровое 
исследование НОРЕ продемонстрировало, что рамиприл до-
стоверно снижал риск смерти от сердечно-сосудистых причин 
на 26%, ИМ –  на 20%, инсульта –  на 22%, СН –  на 22%, оста-
новки серд ца –  на 38%, реваскуляризации –  на 15%.

В крупномасштабном плацебоконтролируемом ран
домизированном исследовании было показано, что 
дигидропиридиновый АК амлодипин в комбинации 
с βблокатором значительно увеличивал физическую рабо
тоспособность и хорошо переносился у пациентов с хрони
ческой стабильной стенокардией (R. DiBianco et al., 1992).

Результаты метаанализа продемонстрировали, что ис
пользование АК амлодипина способствует более выра
женному уменьшению количества еженедельных эпизодов 
стено кардии по сравне нию с нитратами пролонгирован
ного действия. У пациентов с устойчивой стенокардией 
и АГ амлодипин обеспечивает органопротекторные эф
фекты, оказывает антигипертензивное действие и улуч
шает приверженность к терапии (G.P. Koracevic et al., 2015).

Сердечная недостаточность
АГ –  ведущий фактор риска развития СН, которая в на

стоящее время является почти столь же частым осложне
нием АГ, как и инсульт.

Профилактика СН –  это проявление наибольшей пользы 
антигипертензивной медикаментозной терапии, в том числе 
у представителей старших возрастных групп. Этот эффект 
подтвержден для диуретиков, βблокаторов, ИАПФ и БРА. 

В ходе рандомизированной оценки телмисартана у па
циентов с сердечнососудистыми заболеваниями, не пере
носящих ИАПФ (TRANSCEND), БРА не снижал частоту 
госпитализаций по поводу СН ниже показателя в группе 
плацебо. В исследовании ONTARGET БРА оказался менее 
эффективным, чем ИАПФ (рамиприл).

Для снижения смертности и потребности в госпитали-
зациях больным СН или с выраженной дисфункцией 
левого желудочка рекомендуется назначать диуретики, 
β-блокаторы, ИАПФ, БРА (у пациентов, не перенося-
щих ИАПФ) и/или антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов.

Инсульт или транзиторная  
ишемическая атака в анамнезе

Пока нет никаких доказательств того, что если начать 
лечение при высоком нормальном АД, то это поможет пред
отвратить повторный инсульт. Точно так же не получено 
доказательных данных о необходимости снижения САД 
до уровня <130 мм рт. ст. Метаанализы и мета регрессионные 
анализы позволяют предполагать, что несколько более эф
фективными в профилактике инсульта, возможно, являются 
АК (P. Verdecchia et al., 2005; M.R. Law et al., 2009). Однако 
в двух исследованиях по вторичной профилактике инсульта 
с этой целью успешно применялся диуретик или диуретик 
в комбинации с ИАПФ (PATS Collaborating Group, 1995; 
PROGRESS Collaborative Group, 2001). 

Заболевания почек
В обсервационных исследованиях выявлена прямая и про

грессирующая связь между уровнем АД и прогрессированием 
хронической болезни почек (ХБП) вплоть до развития тер
минальной стадии. У больных с диабетическим или недиабе
тическим поражением почек следует снижать САД до уровня 
<140 мм рт. ст. При наличии явной протеинурии можно стре
миться к значениям <130 мм рт. ст. при условии регулярного 
контроля расчетной скорости клубочковой фильтрации.

Для достижения целевого АД обычно требуется ком
бинированная терапия, в частности препараты, влияю
щие на ренинангиотензинальдостероновую систему 
(РААС), следует сочетать с другими антигипертензив
ными средствами.

При ХБП нельзя рекомендовать антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, особенно в комбинации с бло-
катором РААС, из-за риска резкого ухудшения функции 
почек и гиперкалиемии.

Наличие убедительных доказательств позволяет считать 
ИАПФ и БРА препаратами выбора для больных АГ с по-
ражением почек (D. de Zeeuw et al., 2001; М. Moser et al., 
2002; P. Ruggeneti et al., 1997; A.C. Schoolwerth et al., 2001). 
Среди исследований в области применения ИАПФ у пациен-
тов с диабетическим и недиабетическим поражением почек 
исследования с рамиприлом были наиболее масштабными. 
Положительное влияние рамиприла на почечную функцию, 
его способность снижать выраженность альбуминурии и за-
медлять прогрессирование ХБП были продемонстрированы 
в исследованиях ATLANTIS, НОРЕ, MICRO-HOPE, REIN, ААSK.

Сахарный диабет
Высокий уровень АД часто встречается при СД 

1 и 2 типов, при этом нередко отмечается и маскиро
ванная АГ. Целью должно быть стойкое снижение си
столического АД до значений <140 мм рт. ст. Целевые 
уровни диастолического АД составляют <8085 мм рт. ст. 
Добиться контроля АД при СД довольно трудно, поэ
тому пациентам с АГ рекомендована комбинированная 
терапия. В комбинацию целесообразно включать либо 
ИАПФ, либо БРА.

Пациентам с СД и АГ показаны ингибиторы РААС, ко-
торые часто применяются вместе с тиазидными диуре-
тиками, а также АК. 

Справка «ЗУ»

Рамиприл обладает одной из наиболее широких доказа-
тельных баз в области применения антигипертензивных пре-
паратов у пациентов с СД. Целесообразность применения 
ИАПФ рамиприла при СД подтверждена в субисследовании 
MICRO-HOPE, в котором была показана его способность сни-
жать риск возникновения новых случаев СД на 34%, частоту 
развития хронической почечной недостаточности, а также 
микро- и макрососудистых осложнений СД. Эти результаты 
в свое время открыли новые перспективы для применения 
ИАПФ и стали основанием для расширения показаний к на-
значению препаратов этой группы.

Фибрилляция предсердий
АГ –  самое распространенное сопутствующее забо

левание у пациентов с ФП как в Европе, так и в США, 
при этом АГ, вероятно, является ее обратимым этиоло
гическим фактором. ФП повышает общую смертность, 
частоту инсультов, СН и госпитализаций.

У большинства пациентов с ФП определяется высо-
кая частота сокращений желудочков. Таким пациентам 
в качестве антигипертензивных средств рекомендуются 
β-блокаторы и АК.

У больных СН профилактике ФП способствуют 
βблокаторы и антагонисты минералокортикоидных 
 рецепторов.

Анализ базы данных общей практики Великобритании, 
содержащей более 5 млн историй болезни, показал, что 
применение ИАПФ и БРА сопровождалось выраженным 
снижением риска развития ФП. Следовательно, данные 
антигипертензивные препараты следует считать предпоч
тительными для профилактики начала ФП у больных АГ 
с поражением сердца.

!  На украинском рынке присутствуют фиксирован-
ные комбинации Хартил®-Н (рамиприл и гидрохлор-

тиазид в дозировках 2,5/12,5 и 5/25 мг соответственно); 
Хартил®-АМ (рамиприл и амлодипин в дозировках 5/5, 5/10, 
10/5 и 10/10 мг соответственно) и Алотендин – единственная 
комбинация бисопролола и амлодипина в Украине (в дозиров-
ках 5/5, 5/10 и 10/5 мг соответственно). Эти фиксированные 
комбинации препаратов можно назначать в зависимости от 
конкретной клинической ситуации. Например, у пациентов 
с АГ и ИМ в  анамнезе целесообразным является назначение 
ИАПФ (в частности рамиприла). При стабильной стенокар-
дии напряжения препаратами выбора являются β-блокаторы 
и АК: благодаря взаимодополняющему действию двух препа-
ратов назначение их фиксированной комбинации обеспечит 
уменьшение эпизодов ишемии и увеличение толерантности 
к физическим нагрузкам. У пациентов с СН или выраженной 
дисфункцией левого желудочка комбинация ИАПФ и диуре-
тика обеспечит снижение смертности и потребности в госпи-
тализации. АК, ИАПФ и диуретики также являются наиболее 
эффективными в профилактике инсульта, что подтверждают 
результаты метаанализов. Комбинацию ИАПФ с другими 
антигипертензивными препаратами следует рекомендовать 
пациентам с АГ в сочетании с ХБП и/или СД. Такой подход 
повысит доверие пациента к врачу и сохранит приверженность 
к длительной терапии.

Подготовила Александра Демецкая

Справка «ЗУ»
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Найпоширенішим способом оцінювання функції проте
зованих клапанів серця в щоденній клінічній практиці є ехо
кардіографія (ЕхоКГ). Однак у значній частині випадків 
це завдання не є простим. Частково це зумовлено великим 
розмаїттям клапанних протезів. Починаючи з 1950 року 
у світі впроваджено понад 100 моделей штучних клапанів 
серця. Мало того, кожен із чотирьох клапанів серця може 
бути замінений на штучний, а в одного й того самого па
цієнта може бути два, ба навіть три клапанні протези [1].

Нині маємо справу з трьома основними типами механіч
них протезів, які відрізняються між собою за будовою за
микального елемента (оклюдера): коливальний диск, дво
пелюстковий елемент, кульковий оклюдер. Однопелюсткові 
коливальні дискові клапани складаються з круглого пло
ского замикального пристрою, що зазвичай відкривається 
під кутом 6080°. Двопелюсткові клапани мають оклюдери, 
які представляють собою два напівкруглі диски, що при
кріплюються до жорсткого кільця за допомогою маленьких 
петель (рис. 1). Кут відкриття дисків відносно площини 
кільця протеза досягає 7590°, а отвір такого клапана має три 
частини: найменша розташована по центру між двома від
критими пелюстками, а дві більші –  це напівкруглі отвори 
по боках. Кульковий клапан складається з пластмасової 
кулі й металевого круглого кільця, на якому розташовані 
металеві дужки, що втримують кулю [2].

Крім механічних протезів у кардіохірургічній практиці 
застосовують три різні типи біологічних штучних клапанів: 
стентові, безстентові та гомографти. Ці протези виготовля
ють із біологічних тканин, а тому вони менш тромбогенні, 
ніж механічні клапани [3]. Клапанні біопротези складаються 
з еластичних стулок, які, відкриваючись, утворюють єдиний 
отвір, площа котрого відчутно більша за ту, що мають ме
ханічні клапани. Стентові біопротези складаються з трьох 
стулок, які взяті зі свинячого аортального клапана чи зроб
лені з бичачого перикарда. Ці стулки закріплені на метале
вому чи полімерному кільці. Безстентові біопротези також 
виготовлені зі свинячих або бичачих тканин, однак у своїй 
конструкції не мають ригідного кільця. Гомографти ж про
дукують шляхом кріопрезервації людських клапанів.

Протягом останнього десятиліття дедалі частіше засто
совують транскатетерні клапани, котрі фактично є біопро
тезами зі спеціальною конструкцією, що дає можливість 
імплантувати їх в аортальну чи легеневу позицію, викори
стовуючи черезшкірний стегновий або верхівковосерцевий 
доступ [4, 5].

Протези клапанів можуть мати різні розміри, що впливає 
на ЕхоКГпоказники, які характеризують роботу клапана. 
Розмір протеза визначають за зовнішнім (а не внутрішнім) 
діаметром його кільця й позначають у міліметрах. Тому треба 
мати на увазі, що цей розмір не є власне діаметром отвору 
штучного клапана.

Дисфункція клапанного протеза –  це особлива патоло
гія, що потребує від лікаря, котрий проводить дослідження, 
спеціальних знань про функціонування протезованих кла
панів, методи їх обстеження та причини розладів їх нор
мальної роботи [6].

Основна причина дисфункції протезованих клапанів 
серця –  їх тромбоз. За різними даними, він стається в 0,1
5,7% хворих за 1 рік. Окрім того, розлади функціонування 
протеза можуть виникати внаслідок розростання вегета
цій, виникнення абсцесу кільця, наростання пануса (спо
лучнотканинний валик, який затягує отвір протеза) [7]. 
На клапанному протезі можна виявити зворотний потік 
(регургітацію), що відбувається або через отвір протеза, або 
поза клапанним кільцем (параклапанна регургітація). Над
звичайно рідко може виникнути деформація замикального 
елемента штучного клапана з порушенням його роботи.

Через те що лікарського об’єктивного обстеження недо
статньо, щоб оцінити, чи протезований клапан функціонує 
нормально, запропоновано різні інструментальні діагно
стичні методи. Основні ЕхоКГ характеристики функції про
тезованого клапана –  градієнт тиску, визначений доплерів
ським методом, й ефективна площа отвору (EOA) [8]. Градієнт 
тиску залежить не лише від нормального відкриття замикаль
ного елемента клапана, а й від інших факторів, зокрема гемо
динамічних, тому до отриманих при обстеженні підвищених 
показників у пацієнта з нормальним самопочуттям потрібно 
ставитися уважно, але без надмірної тривоги. Швидкості 
потоків через протези клапанів і, відповідно, розраховані 
за цими швидкостями градієнти є істотно вищими, ніж через 
здорові клапани [9]. Вони залежать від об’єму крово плину, 
серцевого викиду, частоти серцевих скорочень, наявності 
супутньої регургітації, розміру й типу протеза, розміру камери 
чи судини, в яку протез відкривається. Навіть до «нормаль
них» показників треба ставитися з певною обережністю [10]. 
Найкраще порівнювати отримані цифри з результатами попе
редніх обстежень. Для цього всім пацієнтам треба визначати 
показники функції протезів одразу після імплантації та перед 
виписуванням зі стаціонару, вказуючи отримані значення 
в медичній документації, яку хворий забирає із собою [11].

Ліпше визначати середній градієнт тиску, ніж піковий, 
на який відчутно впливають гемодинамічні фактори. Се
редній градієнт тиску, отриманий при доплерівському оці
нюванні, добре корелює із середнім градієнтом, отриманим 
при катетеризації серця. Це стосується як мітрального, так 
і аортального клапанних протезів [12, 13].

Ще один кількісний параметр, який застосовують із метою 
оцінювання протезованих клапанів, –  DVI (Doppler velocity 
index –  доплерівський швидкісний показник). Його розрахо
вують як співвідношення швидкісно часового інтегралу (VTI) 
потоку через штучний клапан і VTI у вихідному тракті лівого 
шлуночка, ЛШ (LVOT): DVI=VTI

PrV
/VTI

LVOT
. Дисфункцію про

тезованого клапана запідозрюють тоді, коли співвідношення 
DVI знижене (<0,3) у випадку протеза аортального клапана 
чи підвищене (>2,2) у випадку мітрального протеза [13].

Площу отвору мітрального протеза розраховують 
за часом напівпадіння тиску (PHT, pressure halftime) так 
само, як це роблять при мітральному стенозі. Називають 

цю розраховану величину «ефективна площа отвору» (EOA), 
бо вона відображає той просвіт протеза, через який від
бувається кровоплин, з урахуванням того факту, що відкриті 
замикальні диски та дужки, котрі їх підтримують, створюють 
певну пере шкоду потоку крові [14, 15]. EOA протезованого 
мітрального клапана не має бути меншою за 2,0 см2. Двопе
люсткові механічні протези мають більшу площу, ніж одно
пелюсткові. Біологічні протези мають площу отвору більшу, 
ніж механічні протези. Мінімально допустима в нормі ефек
тивна площа протезованого аортального клапана, розра
хована за рівнянням безперервності, не має бути меншою 
за 1 см2. Основні ЕхоКГознаки, що свідчать про обструкцію 
протеза мітрального клапана, вказано в таблиці 1.

Тромбоз штучних клапанів найчастіше стається внаслі
док того, що пацієнт порушує режим прийому антикоагулян
тів [16]. Найважливішими інструментальними діагностичними 
критеріями тромбозу механічного клапанного протеза є такі:

1) обмеження рухомості пелюсток замикального елемента 
при рентгеноскопії;

2) підвищені доплерівські градієнти на протезі при 
трансторакальній ЕхоКГ;

3) виявлення тромбу при черезстравохідній ЕхоКГ 
(рис. 2).

Тромб на протезі при трансторакальній ЕхоКГ вдається 
візуалізувати рідко через наявність інтенсивних артефак
тів і реверберації ультразвукового сигналу [17]. Зазвичай 
тромбоз протеза стається гостро зі швидким наростанням 
проявів серцевої недостатності. Якщо в такого пацієнта 
при трансторакальному обстеженні виявляють підвище
ний градієнт тиску на протезі та зменшену EOA, то з метою 
візуалізації тромбів, які перешкоджають руху крові через 
клапан, вдаються до черезстравохідного обстеження [18].

Протезну мітральну недостатність (регургітацію) часто 
важко розпізнати при ЕхоКГобстеженні, тому що ультраз
вуковий промінь проходить крізь протез, металеві структури 
якого дають інтенсивні артефакти. Потрібно використо
вувати нестандартні перетини [19]. Під час трансторакаль
ного обстеження можна запідозрити тяжку, клінічно суттєву 
мітральну протезну недостатність у разі таких знахідок: 
розширений і гіперкінетичний ЛШ; систолічна конвер
генція потоку зі шлуночкового боку протеза; підвищена 
швидкість мітральної діастолічної швидкості E (≥2 м/с); 
середній градієнт тиску >6 мм рт. ст.; DVI >2,2; незрозуміла 
та/або така, що наростає, легенева артеріальна гіпертензія.

Коли якість зображення при транс торакальному обсте
женні недостатня, вдаються до черезстравохідної ЕхоКГ. 
За допомогою цього методу з більшим успіхом можливо 
виявити місце та причину зворотного потоку, зокрема від
ходження кільця протеза, а також наростання пануса, утво
рення тромбів, вегетацій, виникнення абсцесів або парапро
тезних нориць [20, 21].

У режимі кольорової доплерографії часто вдається ви
явити зворотний потік через протез мітрального клапана 
на перетині по довгій осі ЛШ. Безперервно хвильова 

Ю.А. Іванів, д. мед. н., професор, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Ехокардіографічна діагностика дисфункції 
протезованих клапанів серця як можливої 

причини серцевої недостатності

Ю.А. Іванів

Особи з протезованими клапанами серця становлять особливу категорію пацієнтів, лікування котрих 
потребує спеціальних знань. Одна з проблем, з якою стикаються лікарі й пацієнти, –  це виникнення 
симптомів або поглиблення явищ серцево-судинної недостатності. Частою причиною погіршення 
стану хворого може бути дисфункція клапанного протеза, що часто виникає гостро, але часом 
розвивається й поступово. Крім того, погіршення стану хворого може бути зумовлене незалежними 
від клапанного протеза причинами, а саме: ліво- чи правошлуночкова недостатність, що прогресує, 
аритмія, легенева гіпертензія, ішемія міокарда тощо.

Рис. 1. Черезстравохідне ЕхоКГ-зображення відкритого 
двопелюсткового клапанного протеза. 

Чітко видно два диски у відкритій позиції у вигляді двох 
паралельних ліній з інтенсивними тінями від них,  

що йдуть униз. Також видно три частини отвору протеза: 
найменша частина –  в центрі між двома відкритими 

пелюстками (довга стрілка)  
та два більші отвори –  по боках (короткі стрілки)

Рис. 2. Черезстравохідне ЕхоКГ-зображення тромбу, котрий 
перекриває отвір мітрального клапанного  

протеза (довга стрілка). Крім того, видно інший тромб 
у вушку лівого передсердя (коротка стрілка)

Таблиця 1. ЕхоКГ-параметри значної обструкції 
мітрального клапанного протеза  

[7, 8, 13, 15, 47]
Потовщення чи обмежена рухливість стулок  
або замикальних дисків

Звужений діастолічний кольоровий потік через клапан

Час напівпадіння тиску >200 мс із піковою діастолічною швидкістю 
≥2,5 м/с

Динаміка кількісних показників при повторних вимірюваннях >25%

EOA <1,0 cм2

Середній градієнт >10 мм рт. ст.

Відмінність визначеної EOA від нормального показника >0,35 cм2 
(порівняно з нормальними значеннями для імплантованого типу 
протеза)

VTIMV/VTILVOT >2,5

Наростання тиску в легеневій артерії
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 доплерографія (CW) може дати уявлення про наявність зво
ротного потоку, але треба бути обережним, щоб не сплутати 
його з потоком через аортальний клапан. Кольорова допле
рографія допомагає виявити, чи зворотний потік виникає 
на самому протезі, чи поза його кільцем (парапротезна не
достатність).

Ступінь мітральної протезної й парапротезної регургітації 
оцінюють найчастіше напівкількісним методом за відно
шенням максимальної площі регургітаційного струменя 
в лівому передсерді (ЛП) до площі перетину ЛП: легкий 
ступінь –  <20%; середній ступінь –   2040%; тяжкий сту
пінь –  >40%. Це простий, однак досить часто неточний 
спосіб. Загалом оцінку клапанної протезної недостатності 
здійснюють за тими самими принципами, що й у разі на
тивних клапанів [22]. Основні кількісні доплерівські по
казники мітральної протезної недостатності представлено 
в  таблиці 2. Проте нині не маємо достатньо переконливих 
даних, які впевнено засвідчували би точність різних кіль
кісних ЕхоКГ показників у контексті клапанних протезів, 
зокрема таких як EOA регургітації, ширина регургітаційного 
струменя чи «vena contracta», а також розраховані регургіта
ційні об’єми [23]. Ось чому доцільно використовувати багато 
різних параметрів, а не якийсь один або два, трактуючи їх 
порівняно з клінічними проявами.

У літературі трапляється чимало повідомлень про те, що 
3DEхоКГ має переваги перед двовимірним способом у ви
явленні мітральних біляклапанних фістул і регургітаційних 
струменів, забезпечуючи лікаря надійною інформацією 
щодо точного розміщення патологічних отворів і кількісно 
оцінюючи розміри шпаринок та їхні обриси [24, 25].

Основні ЕхоКГпоказники, що вказують на тяжкість 
аортальної клапанної протезної обструкції, наведено в таб
лиці 3.

Аортальну протезну й парапротезну регургітацію часто 
оцінюють за відношенням проксимальної ширини стру
меня регургітації до ширини вихідного відділу ЛШ на тому 
самому рівні: легкий ступінь –  124%; помірний ступінь –  
2546%; помірно тяжкий ступінь –  4764%; тяжкий сту
пінь –  >65%. Зворотний потік через протез аортального 
клапана може бути добре видно в режимі колірдоплер 
при  перетині по короткій осі на рівні вихідного тракту 
ЛШ. Візуалізація шийки зворотного потоку по короткій 
осі дає можливість визначити поперечну площину пара
вальвулярної регургітації в її найвужчому місці. Довжина 
шийки регургітаційного потоку, що становить <10% від пе
риметру шовного кільця чи клапанного стента, відповідає 
легкому ступеню,  1020% –  помірному, a >20% –  тяжкому 

зворотному потоку. Хитання чи коливання протеза, які 
видно на двовимірному зображенні, зазвичай відповідають 
відходженню кільця протеза більш ніж на 40% [26, 27]. 
У разі множинних зворотних  струменів оцінка  тяжкості 
загального об’єму регургітації є непростим завданням. 
Рекомендовані доплерівські параметри, котрі переважно 
застосовують із метою визначення тяжкості аортальної 
клапанної недостатності, наведено в таблиці 4.

Найпоширенішим недоліком імплантованого через кате
тер протеза аортального клапана є виникнення потоків 
регургітації. Насамперед паравальвулярне протікання може 
бути наслідком неповного прилягання клапанного про
теза до аортального кільця. А через клапанний зворотний 
потік може статися внаслідок обмеження рухомості стулок 
протеза чи їх руйнування, а також унаслідок неправильно 
підібраного розміру чи перерозтягнення клапанного про
теза під час імплантації. Якщо протез був імплантований 
занадто низько в аортальну позицію, то може розвинутися 
особлива форма регургітації, котру називають надмуфто
вою (supraskirtal) [2831].

Досить частою причиною дисфункції протезованих кла
панів серця є інфекційний ендокардит (рис. 3). Його основ
ними ЕхоКГпроявами є такі: вегетації та тромби на струк
турах протеза, відходження кільця протеза від фіброзного 
кільця клапана, абсцеси, псевдоаневризми, фістули й пе
ривальвулярна (параклапанна) регургітація [32, 33]. Треба 
мати на увазі, що незначна перивальвулярна недостатність 
досить часто трапляється й за відсутності ендокардиту. У разі 
дисфункції протезованого аортального клапана внаслідок 
інфекційного ендокардиту об’ємні ураження (тромби й ве
гетації) за допомогою черезстравохідної ЕхоКГ вдається 
візуалізувати більш ніж у 90% випадків, тоді як за допомогою 
трансторакального методу –  лише в 40% [3436].

Іншою причиною дисфункції клапанних протезів 
є розростання пануса. Панус –  сполучнотканинний 
валик, який наростає на отвір протезованого клапана, 
поступово його перекриваючи [1, 37]. З патофізіологіч
ного погляду це –  хронічний запальний процес; клінічні 
прояви обструкції отвору, що повільно прогресує, наро
стають поступово, а виражені симптоми з’являються пізно 
й нагадують тромбоз. Правильна діагностика пануса має 
важливе значення для вибору методу лікування дисфунк
ції клапанного протеза, адже тромбоз піддається дії фі
бринолітичних засобів, тоді як на панус фібринолітики 
не впливають [38]. Здебільшого виявити панус вдається, 
провівши черезстравохідне обстеження (рис. 4). Згідно 
з опублікованими даними в різних серіях спостережень, 
частота цього ускладнення становить 1,62%. Панус розви
вається винятково на механічних протезах, частіше в аор
тальній позиції [39, 40].

Стеноз протезованого трикуспідального клапана можна 
запідозрити в разі виявлення морфологічних змін і обме
женої рухомості його стулок у поєднанні з такими показни
ками: пікова швидкість трансвальвулярного потоку >1,7 м/с, 
середній градієнт тиску >6 мм рт. ст., час напівпадіння тиску 
>230 мс [41].

У переважній більшості випадків клапан легеневої артерії 
замінюють у педіатричних пацієнтів із вродженими вадами 
серця. Зазвичай із цією метою хірурги використовують різні 
гомо й гетеро графти. Коли ж виникає стеноз протезованого 
клапана, то за допомогою ЕхоКГ вдається виявити значне 
потовщення й різке зменшення рухомості стулок, високу 
черезклапанну пікову швидкість, пригнічення функції пра
вого шлуночка та значно підвищений тиск у ньому. Якщо ж 

виникає тяжка недостатність протезованого клапана ле
геневої артерії, то крім широкого регургітаційного потоку 
вдається виявити ознаки об’ємного перевантаження правого 
шлуночка [15].

У хворого з протезованим аортальним клапаном високий 
піковий систолічний градієнт тиску на ньому може свідчити 
про невідповідність  розмірів протеза величині серцевого 
викиду (занадто малий діаметр протеза –  patientprosthesis 
mismatch, PPM). У цих випадках черезстравохідна ЕхоКГ 
дає змогу з’ясувати, що сам протез функціонує звичайно 
й немає ознак його тромбування, наростання пануса чи ін
фекційного ураження. Показником, який свідчить про РРМ, 
є індексована EOA (розрахована EOA протеза, поділена 
на площу поверхні тіла хворого). Значення індексованої 
EOA <0,6 cм2/м2 у випадку протезованого аортального кла
пана й <0,9 cм2/м2 у випадку мітрального клапана свідчить 
про тяжку протезну невідповідність [42, 43].

У хворих із вузьким діаметром висхідної аорти (<3 cм) 
помірно підвищений градієнт тиску, визначений доплерів
ським методом, може бути пояснений феноменом віднов
лення тиску (pressure recovery phenomenon) [44]. Насправді 
загальний градієнт тиску в таких випадках є нижчим, 
і це вдається підтвердити, якщо підрахувати індекс втрати 
енергії [45]. Саме тому в осіб із вузькою аортою можна хибно 
запідозрити стеноз протезованого аортального клапана [46].

Погіршення клінічного стану хворого з протезованим 
клапаном серця може статися не лише через дисфункцію 
протеза, а й унаслідок інших серцевих причин. Тому ЕхоКГ
обстеження хворого з клапанним протезом має включати 
оцінювання нативних клапанів, розмірів камер серця, функ
ції шлуночків, тиску в легеневій артерії, наявності тромбозу 
ЛП і рідини в порожнині перикарда.

Черезстравохідна ЕхоКГ показана в усіх випадках, коли 
є підозра на дисфункцію клапанного протеза. Цей метод 
є високочутливим у виявленні малих тромбів і вегетацій, 
окрім того, за його допомогою вдається добре локаліз
увати регургітаційні струмені й ліпше оцінити тяжкість 
регургітації [47].

Отже, комбінована ЕхоКГоцінка протезованих клапанів 
включає:

1) двовимірне обстеження, котре хоч і не дає достатньо 
інформації, але добре показує відрив протеза;

2) спектральне доплерівське обстеження, що дає мож
ливість визначити градієнти тиску при стенозуванні 
(тромби, панус, великі вегетації) та роз рахувати EOA;

3) кольорову доплерографію, що допомагає виявити кла
панну й параклапанну регургітацію;

4) черезстравохідну ЕхоКГ, яка є особливо цінним ме
тодом, що дає змогу з високою чутливістю візуалізувати 
тромби, вегетації, панус і регургітаційні струмені.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття надрукована в журналі  
«Серцева недостатність та коморбідні стани», № 1, 2018.

Таблиця 2. Доплерівські критерії тяжкості мітральної протезної недостатності  
(ступінь регургітації) [15, 47]

Показники Легкий ступінь Помірний ступінь Тяжкий ступінь

Площа кольорового струменя 
потоку  (color flow jet area)

Малий центральний струмінь  
(<4 cм2 або <20% від площі ЛП) По-різному

Великий центральний струмінь  
(>8 cм2 або >40% від площі ЛП)  
або різного розміру струмінь,  
який стелеться вздовж стінки

Конвергенція потоку Відсутня чи мізерна Проміжна Велика
Щільність струменя: CW Doppler Неповний або слабкий Щільний Щільний
Контур струменя: CW Doppler Параболічний Переважно параболічний Ранній пік, трикутний
Потік у легеневих венах Систолічне переважання Систолічне ослаблення Зворотний систолічний потік
Кількісні показники
Ширина «vena contracta» (cм) <0,3 0,3-0,59 ≥0,6
Регургітаційний об’єм (мл/удар) <30 30-59 ≥60
Регургітаційна фракція (%) <30 30-49 ≥50
EOA регургітації (cм2) <0,20 0,20-0,49 ≥0,50

Таблиця 3. ЕхоКГ-показники тяжкої обструкції 
штучного аортального клапана [7, 8, 13, 15, 47]

Потовщення чи обмежена рухливість стулок  
або замикальних дисків
Відмінність визначеної EOA від нормального показника >0,35 cм2 
(порівняно з нормальними значеннями для імплантованого типу 
протеза)
Звужений систолічний кольоровий потік через клапан

Динаміка кількісних показників при повторних вимірюваннях >25%
У разі відсутності попередніх даних:
– EOA <0,8 cм2

– пікова швидкість (Vmax) ≥4,0 м/с
– середній градієнт тиску ≥35 мм рт. ст.
– час прискорення систолічного потоку >100 мс

Таблиця 4. Доплерівські параметри тяжкості клапанної аортальної протезної недостатності [15, 47]
Параметри Легкий ступінь Помірний ступінь Тяжкий ступінь

Ширина струменя при центральних струменях  
(% від діаметра LVO): кольорова доплерографія Вузький (≤25%) Проміжний (26-64%) Широкий (≥65%)

Щільність струменя: CW Doppler Неповний або слабкий Щільний Щільний
Ступінь сповільнення потоку (PHT, мс): CW Doppler Пологий (>500) По-різному (200-500) Крутий (<200)
Потік у вихідному тракті ЛШ (LVO) порівняно з потоком 
у легеневій артерії: PW Doppler Дещо більший Проміжний Значно підвищений

Зворотний діастолічний потік низхідній аорті:  
PW Doppler

Відсутній або короткий 
у ранній діастолі Проміжний Виражений, голодіастолічний

Кількісні показники
Регургітаційний об’єм (мл/удар) <30 30-59 ≥60
Регургітаційна фракція (%) <30 30-49 ≥50

Рис. 3. Довга вегетація (вказує стрілка), приєднана 
до передсердної поверхні протеза мітрального клапана, 

виявлена під час черезстравохідного обстеження

Рис. 4. Сформований панус на передсердній поверхні 
протеза мітрального клапана (короткі стрілки),  

який вдалося візуалізувати методом черезстравохідної 
ЕхоКГ. Частково відкритий замикальний елемент 

блокований тромбом (довга стрілка)

ЗУЗУ
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Вступ
Останніми роками дедалі більше світових експертів у га

лузі кардіології почали звертати увагу на проблему ведення 
пацієнтів із легеневою артеріальною гіпертензією (ЛАГ). 
Тривалий час це захворювання вважалося вкрай рідкісним, 
адже під цим поняттям розуміли виключно ідіопатичну 
легеневу гіпер тензію –  патологію, що належить до низки 
орфанних захворювань і призводить до значної інвалідиза
ції пацієнтів, характеризується проградієнтним перебігом 
і обов’язково потребує призначення специфічної терапії 
(інгібітори фосфодіестерази5 (ФДЕ5), антагоністи ендо
телінових рецепторів, агоністи простациклінових рецеп
торів) якомога раніше від моменту встановлення діагнозу. 
Ефективність такої терапії була перевірена в багатьох довго
тривалих дослід женнях, де було показано, що препарати 
специфічної терапії, зокрема силденафіл, достовірно по
кращують прогноз і виживання в пацієнтів із ЛАГ [2].

Новітні фундаментальні дослідження продемонстрували 
весь каскад патогенетичних змін, який відбувається в арте
ріях малого кола кровообігу в пацієнтів з ідіопатичною ЛАГ. 
Окрім цього було встановлено, що є ціла низка захворю
вань, здатних у своєму пере бігу задіювати схожі ланки пато
генезу та згодом призводити до таких самих структурних 
змін артерій [9]. Ба більше, в багатьох дослідженнях було 
доведено, що в таких пацієнтів призначення специфічної 
терапії також здатне покращити прогноз [7].

Ці нові результати стали передумовою до систематичного 
перегляду й оприлюднення 2015 року експертами Європей
ського товариства кардіологів рекомендацій із легеневої 
гіпертензії [3]. Цей документ дав змогу значно розширити 
показання до призначення специфічної терапії, що, у свою 
чергу, зумовило збільшення кількості пацієнтів, яким пока
зана пожиттєва специфічна терапія. І нещодавні реєстрові 
дослідження підтвердили, що частка таких пацієнтів у по
пуляції кардіологічних хворих неабияка [5, 8].

Одним із найбільш вивчених препаратів для лікування 
ЛАГ є перший із інгібіторів ФДЕ5 –  силденафіл. За даними 
численних реєстрів [2, 8] хворих на ЛАГ, силденафіл є пре
паратом вибору для лікування більшості таких пацієнтів.

На жаль, у реальній клінічній практиці лікарі, обира
ючи препарати для лікування, мають зважати на вартість 
такої терапії для пацієнтів, адже, на відміну від анти
гіпертензивних препаратів, ціна не лише брендових, а й 
генеричних форм силденафілу залишається надзвичайно 
високою, що негативно впливає на прихильність паці
єнтів до терапії, тим паче коли доводиться купувати ліки 
за власні кошти.

У багатьох країнах, і в Україні також, обов’язок забез
печити цю когорту пацієнтів специфічною терапією взяла 
на себе держава. Проте розроблення вітчизняних генериків 
силденафілу, доступних за ціною й зіставних за якістю, 
дала би змогу послабити економічний тягар, який лежить 
на вітчизняній системі охорони здоров’я, й забезпечити 
адекватне лікування набагато більшої кількості пацієнтів.

Метою дослідження було довести еквівалентність тера
певтичного ефекту препарату вітчизняного виробництва 
Строндекс (ТОВ НВФ «Мікрохім», м. Рубіжне) –  рідкої 
сублінгвальної форми силденафілу у хворих на ЛАГ ефек
тові силденафілу імпортного виробництва.

Матеріали та методи
У дослідженні брали участь 30 стабільних пацієнтів 

із ЛАГ, які звернулися по експертноконсультативну до
помогу до референтного центру з легеневої гіпертензії ДУ 
«ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН 
України». Усі вони протягом ≥3 міс отримували терапію 
силденафілом.

Критеріями включення були підтверджена ЛАГ, за якої 
показано призначення специфічної терапії [1], та відсут
ність критеріїв виключення, а саме: тяжкого перебігу ос
новного захворювання, що потребувало би призначення 
комбінованої терапії; декомпенсації недостатності крово
обігу; наявності будьякого клінічно значущого супутнього 
захворювання, здатного вплинути на результати терапії.

Протокол дослідження наведено в таблиці 1. Період спо
стереження становив 6 міс, у ході якого було заплановано 
3 візити: 1й візит –  скринінг, 2й –  через 3 міс терапії, 
3й –  фінальний, через 6 міс від початку лікування. Пов
ний період спостереження пройшли 26 пацієнтів, їхні дані 
увійшли в остаточний аналіз. 4 пацієнти не з’явилися на фі
нальний візит, однак повідомили про свій стан по телефону. 
Отже, в дослідженні не було втрачених хворих.

Оцінювання ефективності лікування
Усім пацієнтам на початку й на кожному візиті дослід

ження здійснювали фізикальний огляд, збір скарг та анам
незу хвороби, оцінку супутньої терапії, комплаєнсу й наяв
ності побічних ефектів.

Вимірювання офісного систолічного (САТ), діастолічного 
артеріального тиску (ДАТ) і частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) здійс нювали в положенні пацієнта сидячи, після 
10 хв спокою, 3 рази з інтервалом в 1 хв, і надалі визначали 
середню величину з останніх двох послідовних вимірювань.

Тест із 6хвилинною ходьбою на початку й наприкінці 
періоду спостереження виконували згідно зі стандартизова
ною процедурою з визначенням САТ, ДАТ, ЧСС і сатурації 
артеріальної крові (SpO

2
) до та після навантаження, оцінки 

ступеня задишки та кількості пройдених метрів.
Лабораторні дослідження рівнів Nтермінального натрій

уретичного пропептиду (NTproBNP), тиреотропного гор
мона (ТТГ) крові та концентрації феритину плазми крові, 
рекомендовані Європейським товариством кардіологів [3], 
проводили всім пацієнтам до та після 6місячного періоду 
лікування. Забір зразків крові виконувався вранці натще.

Ехокардіографію (ЕхоКГ) виконували на початку та на
прикінці періоду спостереження згідно зі стандартизованим 
протоколом за допомогою методів, затверджених чинними про
токолами Американського товариства ехокардіографії та Єв
ропейського товариства серцево судинної візуалізації [3, 4, 6].

Для оцінювання стану артерій великого кола крово
обігу визначали індекс CAVI (сardioаnkle vascular іndex) 
і гомілковоплечовий індекс (ГПІ) за допомогою прилада 
VaSera 1500 (Fukuda Denshi, Японія).

Методи лікування
Усі пацієнти до початку дослідження отримували специ

фічну терапію генеричним силденафілом імпортного ви
робництва. Усім пацієнтам на 1му візиті замість цього було 
призначено препарат Строндекс у дозі 25 мг 3 рази на добу, 
котра є найбільш доведеною й затвердженою в протоколах 
ведення пацієнтів із ЛАГ (1 доза препарату сублінгвально 
еквівалентна близько 20 мг таблетованого силденафілу). 
Іншу терапію ЛАГ і супутнє лікування, якщо пацієнт таке 
приймав, не відміняли.

Статистичний аналіз даних
Статистичний аналіз даних було виконано за допомогою 

пакета програмного забезпечення IBM SPSS Statistics 25.0. 
Середні величини для загальної популяції було підраховано 
за допомогою визначення середньої величини з визначен
ням стандартної похибки середньої величини. Для оцінки 
достовірності динаміки показників був використаний метод 
tтесту для парних вибірок із визначенням середньої величини 
та її похибки в парних спостереженнях і аналізу достовірно
сті р (тобто з урахуванням результатів лише тих пацієнтів, 
у яких були показники на момент включення й на фінальному 
візиті). Достовірним вважали значення p<0,05.

Результати
Для того щоби встановити структуру утвореної вибірки 

пацієнтів, ми оцінили частоту основних клінічних показ
ників, ускладнень і кількості призначеної раніше терапії. 
Структуру вибірки пацієнтів, яких включили в дослід
ження, наведено в таблиці 2.

Як можна побачити, більшість пацієнтів цієї вибірки 
становили жінки, пацієнти з ЛАГ, що асоційована з вродже
ними вадами серця (70%), у нашій країні це більшість хво
рих на ЛАГ. Серед найпоширеніших ускладнень було за
фіксовано кровохаркання та синкопальні стани в анамнезі, 
також майже в половини пацієнтів раніше було встановлено 
діагноз «залізодефіцитна анемія». Отримані дані загалом 
відповідають середньостатистичним показникам україн
ського реєстру, а отже, цю вибірку можна вважати відносно 
репрезентативною щодо пацієнтів із ЛАГ у нашій країні [1].

Початкову характеристику учасників дослідження наве
дено в таблиці 3.

Як видно з таблиці, учасники дослідження –  переважно 
особи молодого віку без надлишкової ваги з відносно невисоким 
рівнем офісного АТ на момент включення. Рівень NTproBNP 
у загальній групі був значно підвищеним (норма <125 пг/мл), 
що відповідає тяжкості перебігу основного захворювання. 
У жодного з пацієнтів на початку спостереження не було за
фіксовано порушення функції щитоподібної залози, рівень 
феритину також перебував у межах норми. Так само, як і індекс 
CAVI, хоча ГПІ мав тенденцію до зниження. Рівень толе
рантності до фізичного навантаження за результатами тесту 
із 6хвилинною ходьбою відповідав ІІІІІ ФК за визначенням 
ВООЗ, причому спостерігалося недостовірне зниження сату
рації крові киснем після фізичного навантаження.

За результатами ЕхоКГ (табл. 4) у середньому спостеріга
лися характерні для ЛАГ зміни –  дилатація правих відділів 
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Таблиця 1. Протокол дослідження

Процедура 1-й 
візит

2-й 
візит

3-й 
візит

Оцінка загального стану, прихильності 
до терапії, наявності побічних ефектів + + +

Вимірювання офісних САТ, ДАТ і ЧСС + + +

Тест із 6-хвилинною ходьбою + + +

Лабораторне визначення рівня NT-proBNP + +

Лабораторне визначення рівня ТТГ + +

Лабораторне визначення концентрації 
феритину крові + +

ЕхоКГ + +

Вимірювання CAVI + +

Вимірювання ГПІ + +

Таблиця 2. Частотні характеристики  
вихідних показників пацієнтів (n=30)

Показник Частота, % (n)

Стать, чоловіки/жінки 23,3 (7) 
76,7 (23)

Висока ймовірність ЛАГ за даними ЕхоКГ 100 (30)
Ідіопатична ЛАГ 13,3 (4)
ЛАГ, асоційована з портальною гіпертензією 3,3 (1)
ЛАГ, асоційована з вродженими вадами серця 70 (21)
Хронічна тромбоемболічна ЛАГ 13,3 (4)
Ступінь ЛАГ
І
ІІ
ІІІ

6,7 (2)
13,3 (4)
80 (24)

ФК за визначенням ВООЗ
І
ІІ
ІІІ
IV

3,3 (1)
30 (9)

63,3 (19)
3,3 (1)

Стадія серцевої недостатності за класифікацією 
Стражеска – Василенка
І
ІІ а
ІІ б
ІІІ

3,3 (1)
10 (3)
0 (0)
0 (0)

Асцит 3,3
Хронічне обструктивне захворювання легень 6,7
Синдром нічного апное 3,3
Залізодефіцитна анемія 56,7
Доведене тромбування вен нижніх кінцівок 10

Кровотечі в анамнезі (кровохаркання) 3,3

Синкопальні стани в анамнезі 6,7

До моменту включення приймали
Силденафіл
Ілопрост інгаляційно (перорально)
Блокатори кальцієвих каналів
Петльові діуретики
Спіронолактон
Серцеві глікозиди
β-адреноблокатори
Антикоагулянти (з них –  нові антикоагулянти)
Киснева терапія

93,3
6,7
3,3

46,7
93,3
6,7

26,7
46,7 (6,7)

63,3

Примітки. ФК –  функціональний клас; ВООЗ –  Всесвітня організація охорони здоров’я.
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серця та легеневої артерії (ЛА) на тлі відносно збереженої 
структури й функції лівих відділів серця, хоча й були пору
шення геометрії лівого шлуночка (ЛШ) (за індексами ексцен
тричності) внаслідок здавлення дилатованим правим шлуноч
ком (ПШ). Незважаючи на значне підвищення систолічного 
тиску в ЛА (СТЛА), в учасників дослід ження зберігалися 
відносні показники систолічної функції ПШ (TAPSE, S ПШ).

Після 3 і 6 міс лікування препаратом Строндекс не спо
стерігалося жодної достовірної динаміки офісних САТ, 
ДАТ і ЧСС (табл. 5). Причому в контексті цієї роботи такий 

 результат ми розцінили як позитивний, адже призначене 
лікування не призвело до клінічного погіршення, прогресу
вання серцевої недостатності (СН) або до госпіталізації хво
рих. Окрім того, ця терапія не була пов’язана з виникненням 
гіпотензії, яка часто є побічним ефектом такого лікування. 
Зниження системного АТ може стати на заваді титрації спе
цифічної терапії до оптимальних доз, однак у нашому до
слідженні призначена схема терапії виявилася безпечною.

Через 6 міс терапії не відбулося достовірних змін показни
ків, які вивчалися (табл. 6), окрім ГПІ праворуч, що, як уже 
йшлося раніше, був дещо знижений на початку дослідження. 
Достовірної різниці між початковим і кінцевим рівнем 
NTproBNP не було виявлено, хоча необхідно зазначити, що 
динаміку NTproBNP важко оцінювати, оскільки, з одного 
боку, на тлі прогресування захворювання відбувалася  певна 

негативна динаміка показника, з іншого –  виражена варіа
бельність середньої величини вказує на те, що рівень NTpro
BNP наприкінці дослідження значуще відрізнявся в усіх 
пацієнтів, а тому, ймовірніше, не був пов’язаний із призна
ченою терапією. У пацієнтів також спостерігалася тенденція 
до покращення вмісту феритину крові, що, можливо, також 
пов’язане з тим, що всім пацієнтам на початку дослідження 
було рекомендовано здійснити корекцію харчування, а саме 
включити в раціон продукти з високим умістом заліза. По
казники CAVI та ГПІ на початку й наприкінці дослідження 
також залишалися в межах норми (норма CAVI –  до 8,0; 
норма ГПІ –  >1,00).

За показниками тесту із 6хвилинною ходьбою (табл. 7) 
також не було виявлено жодної достовірної динаміки. Мож
ливо, це пов’язано з тим, що період спостереження має бути 
тривалішим, якщо треба продемонструвати позитивну ди
наміку толерантності до фізичного навантаження. Жодної 
достовірної динаміки за ступенем задишки, зміною ФК 
СН або насиченням артеріальної крові киснем до та після 
навантаження також не спостерігалося.

З огляду на прогресуючий характер захворювання, таке 
зниження може вказувати на стабілізацію стану хворих 
на тлі терапії препаратом Строндекс.

Оцінивши динаміку показників ЕхоКГ (табл. 8), ми ви
явили достовірне, хоча й відносно невелике зниження рівня 
СТЛА на 9 мм рт. ст. (р=0,043), а також достовірне покращення 
геометрії ЛШ –  зменшення індексу ексцентричності ЛШ 
у систолу  приблизно на 8% (р=0,006). Враховуючи відносно 
короткий період спостереження в цьому дослідженні, можна 
припустити, що зазначені показники змінюються першими 
у відповідь на специфічну терапію препаратом Строндекс: 
завдяки зниженню судинного опору малого кола кровообігу 
знижується тиск у ЛА; як наслідок, післянавантаження на ПШ 
стає меншим, що призводить до зниження тиску в його по
рожнині. Тому, ймовірно, ЛШ у фазу систоли скорочується 
ефективніше, що позитивно позначилося на його індексі 
ексцентричності саме в цю фазу серцевого циклу.

Ми не спостерігали значних побічних ефектів на тлі тера
пії препаратом  Строндекс, окрім незначних: відчуття непри
ємного смаку в роті після прийому препарату у 2 пацієнтів, 
що не потребувало його відміни. Призначене лікування 
добре переносилося учасниками дослідження та характери
зувалося високим комплаєнсом, адже препарат  Строндекс 
зручний у використанні й має невелику кількість побічних 
ефектів. У нашому дослідженні це були найчастіше: від
чуття жару в обличчі (1 пацієнт), закладеність носа (2 паці
єнти), короткотривале запаморочення (1 пацієнт). Однак 
усі ці небажані явища пацієнтами були розцінені як м’які 
й нестійкі, що не потребувало відміни препарату чи корекції 
його дози. Отже, проведене нами дослідження дає підстави 
стверджувати, що призначення препарату Строндекс дає 
змогу досягти хорошого клінічного ефекту в пацієнтів із ЛАГ.

Обговорення результатів
Оцінюючи результати проведеного дослідження, слід 

підкреслити, що заміна лікування таблетованими препа
ратами силденафілу імпортного виробництва на препарат 
 Строндекс суб лінгвально не призводила до погіршення 
клінічного стану пацієнтів, не погіршувала ані їхні функціо
нальні можливості, ані динаміку маркерів СН і супроводжу
валася деяким покращенням показників за даними ЕхоКГ.

Враховуючи прогресуючий характер основного захво
рювання, швидке погіршення стану таких пацієнтів без 
специфічного лікування, отримані результати свідчать про 
ефективність терапії препаратом  Строндекс. Відповідно 
до отриманих результатів ефективність терапії була подіб
ною до такої стандартної попередньої терапії таблетованою 
формою силденафілу імпортного виробництва.

До основних обмежень нашого дослідження можна від
нести те, що воно не було порівняльним, оскільки була 
відсутня інша група терапії, та відкритим за торговою наз
вою. Крім того, про що вже йшлося раніше, період спосте
реження був відносно короткий, це не дало змогу оцінити 
тривалу динаміку показників, що вивчалися, а також здійс
нити контроль за частотою жорстких кінцевих точок. Про
ведення подібних випробувань у майбутньому, особливо 
в нашій країні, є надзвичайно актуальним.

Отже, препарат, який досліджувався, можна застосову
вати як специфічну терапію в пацієнтів із ЛАГ, оскільки 
він мав подібний до раніше зареєстрованих препаратів 
силденафілу терапевтичний ефект і добре переносився па
цієнтами. Терапія препаратом  Строндекс може використо
вуватись як альтернатива таблетованим засобам у пацієнтів, 
у яких прийом таблеток може спричинити труднощі.

За результатами проведеного дослідження можна зробити 
такі висновки:

1. Застосування препарату Строндекс протягом 6 міс за-
мість таблетованої форми силденафілу імпортного виробни-
цтва не викликало клінічного погіршення, збільшення частоти 
госпіталізацій, забезпечувало стабільні функціональні можли-
вості на тлі СН і добре переносилося хворими на ЛАГ.

2. У ході шестимісячного лікування спостерігалося покра-
щення показників ЕхоКГ: достовірне зниження розрахунко-
вого СТЛА на 9 мм рт. ст. (р=0,043) та індексу ексцентричності 
ЛШ у систолу приблизно на 8% (р=0,006).

Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 3. Клінічна характеристика пацієнтів 
на початку дослідження (n=30)

Показник Значення, M±m
Вік, роки 39,80±2,17
Зріст, м 1,68±0,01
Вага, кг 72,06±2,53
ІМТ, кг/м2 25,72±1,01
Офісний САТ, мм рт. ст. 110,83±2,30
Офісний ДАТ, мм рт. ст. 73,83±1,36
Офісна ЧСС, уд/хв 80,07±2,51
NTpro-BNP, пг/мл 310,90±66,25
ТТГ, мкОд/мл 1,91±0,17
Феритин, пг/мл 55,81±12,18
Індекс CAVI праворуч 6,68±0,22
Індекс CAVI ліворуч 6,80±0,20
ГПІ праворуч 0,96±0,02
ГПІ ліворуч 1,01±0,01
Пройдена дистанція, м 391,73±21,47
Задишка під час навантаження, бали 5,07±0,36
SpO2 до навантаження, % 91,27±1,44
SpO2 після навантаження, % 85,33±2,71
Примітка. ІМТ –  індекс маси тіла.

Таблиця 4. Вихідні показники ЕхоКГ учасників 
дослідження (n=30)

Показник Значення, M±m

Діаметр висхідної аорти, см 3,10±0,05
Повздовжній розмір ЛП, см 5,25±0,23
Поперечний розмір ЛП, см 3,71±0,07
Площа ЛП, см 18,93±0,79
Індекс об’єму ЛП, см 29,19±2,32
Повздовжній розмір ПП, см 5,95±0,25
Поперечний розмір ПП, см 4,68±0,17
Площа ПП, см 25,25±1,45
Індекс об’єму ПП, см 46,86±4,13
Товщина міжшлуночкової перетинки, см 0,98±0,06
Товщина задньої стінки ЛШ, см 0,94±0,02
КДР ЛШ, см 4,30±0,14
КСР ЛШ, см 2,55±0,20
КДО ЛШ, мл 118,18±9,16
КСО ЛШ, мл 52,37±6,37
УО ЛШ, мл 64,37±3,58
ФВ ЛШ, % 57,10±1,76
Стінка ПШ, см 0,84±0,04
Повздовжній розмір ПШ, см 7,97±0,21
Поперечний розмір ПШ, см 4,64±0,14
S ПШ, м/с 11,70±0,53
Sm, м/с 9,64±0,67
TAPSE, м/с 17,01±0,80
Діаметр стовбура ЛА, см 3,35±0,13
Діаметр НПВ, см 2,14±0,06
Ступінь колабування, % 53±0,09
Розрахунковий СТЛА, мм рт. ст. 89,21±4,46
Розрахунковий середній ТЛА, мм рт. ст. 66,30±2,88
Індекс ТЛА, % 77,20±5,66
Індекс ексцентричності ЛШ у систолу 1,38±0,07
Індекс ексцентричності ЛШ у систолу 1,28±0,04

Т ACC, мс 91,07±6,41
Примітки. ЛП –  ліве передсердя; ПП –  праве передсердя; КДР –  кінцево-
діастолічний розмір; КСР –  кінцево-систолічний розмір; КДО –  кінцево-
діастолічний об’єм; КСО –  кінцево-систолічний об’єм; УО –  ударний об’єм; 
ФВ –  фракція викиду; S –  систолічний пік ПШ за даними тканинного Допплера; 
Sm –  систолічний пік ЛШ за даними тканинного Допплера, виміряний медіально; 
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) –  систолічна екскурсія кільця 
тристулкового клапана; НПВ –  нижня порожниста вена; ТЛА –  тиск у легеневій 
артерії; Т АСС –  час наростання швидкості потоку в ЛА.

Таблиця 5. Динаміка офісних САТ, ДАТ і ЧСС 
у пацієнтів (n=26) протягом дослідження

Показник 1-й візит 2-й візит 3-й візит

Офісний САТ, мм рт. ст. 110,3±2,4 113,8±2,4 110,3±2,3
Офісний ДАТ, мм рт. ст. 73,4±1,4 74,2±1,6 73,1±1,4
Офісна ЧСС, уд/хв 79,6±2,7 77,9±2,5 78,4±2,6
Примітка. Динаміка недостовірна для всіх показників 1-го візиту порівняно  
з 2-м візитом, 2-го –  порівняно з 3-м, 1-го –  порівняно з 3-м.

Таблиця 6. Динаміка показників пацієнтів (n=26) 
на початку та наприкінці дослідження

Показник На початку Наприкінці р
NTpro-BNP, пг/мл 315,45±68,41 426,45±107,27 н/д
ТТГ, мкОд/мл 2,29±0,41 2,75±0,55 н/д
Феритин, пг/мл 20,78±4,21 36,95±6,36 н/д
Індекс CAVI праворуч 6,51±0,24 6,78±0,33 н/д
Індекс CAVI ліворуч 6,71±0,23 6,85±0,36 н/д
ГПІ праворуч 0,96±0,02 1,01±0,01 0,02
ГПІ ліворуч 1,01±0,01 1,03±0,02 н/д
Примітки. Н/д –  недостовірно; р –  достовірність різниці порівняно з початком.

Таблиця 7. Динаміка показників тесту  
із 6-хвилинною ходьбою (n=26)

Показник 1-й візит 2-й візит 3-й візит
Пройдена дистанція, м 402,7±19,5 404,9±23,0 413,0±20,7
Задишка під час 
навантаження, бали 4,9±0,4 4,8±0,4 4,5±0,4

SpO2 до навантаження, % 91,2±1,6 91,7±1,6 91,1±1,4
SpO2 після навантаження, % 84,7±2,9 85,0±2,8 85,2±2,6
ФК (середній) ІІ ІІ ІІ
Примітка. Динаміка недостовірна для всіх показників 1-го візиту порівняно  
з 2-м візитом, 2-го –  порівняно з 3-м, 1-го –  порівняно з 3-м.

Таблиця 8. Динаміка показників ЕхоКГ (n=26)

Показник На 
початку

Напри 
кінці

Р (за даними 
t-тесту 

для парних 
спостережень)

Діаметр висхідної 
аорти, см 3,10±0,06 3,07±0,07 н/д

Повздовжній розмір 
ЛП, см 5,35±0,25 5,36±0,25 н/д

Поперечний розмір 
ЛП, см 3,76±0,08 3,93±0,13 н/д

Площа ЛП, см 19,36±0,94 20,23±1,05 н/д
Індекс об’єму ЛП, см 31,44±2,76 34,47±3,70 н/д
Повздовжній розмір 
ПП, см 6,00±0,32 5,79±0,30 н/д

Поперечний розмір 
ПП, см 4,89±0,22 4,80±0,25 н/д

Площа ПП, см 26,18±1,71 25,57±1,67 н/д
Індекс об’єму ПП, см 50,67±4,83 49,64±4,90 н/д
Товщина 
міжшлуночкової 
перетинки, см

0,94±0,03 0,96±0,04 н/д

Товщина задньої 
стінки ЛШ, см 0,94±0,03 0,94±0,03 н/д

КДР ЛШ, см 4,39±0,15 4,40±0,18 н/д
КСР ЛШ, см 2,52±0,23 2,77±0,18 н/д
КДО ЛШ, мл 117,84±8,36 119,21±8,33 н/д
КСО ЛШ, мл 51,85±5,35 50,56±4,91 н/д
УО ЛШ, мл 64,07±4,13 66,64±4,48 н/д
ФВ ЛШ, мл 57,03±1,72 57,55±1,36 н/д
Стінка ПШ, см 0,83±0,04 0,81±0,03 н/д
Повздовжній розмір 
ПШ, см 8,20±0,16 8,11±0,18 н/д

Поперечний розмір 
ПШ, см 4,72±0,16 4,74±0,19 н/д

S ПШ, м/с 11,69±0,61 11,95±0,60 н/д
Sm, м/с 8,85±0,85 8,79±0,29 н/д
TAPSE, м/с 16,85±0,98 16,75±0,96 н/д
Діаметр стовбура 
ЛА, см 3,42±0,16 3,23±0,16 н/д

Діаметр НПВ, см 2,15±0,07 2,25±0,08 н/д
Розрахунковий СТЛА, 
мм рт. ст. 88,22±5,06 79,02±5,46 0,043

Індекс ТЛА, % 76,13±9,31 67,31±8,10 н/д
Індекс 
ексцентричності ЛШ 
у систолу

1,41±0,08 1,20±0,04 0,006

Індекс 
ексцентричності ЛШ 
у систолу

1,29±0,05 1,19±0,04 н/д

Т ACC, мс 88,39±7,09 98,26±4,38 н/д ЗУЗУ
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логии им. Н.Д. Стра-
жеско» НАМН Ук-
раины» (г.  Киев), 
кандидата медицин-

ских наук Елены Николаевны Романовой 
был посвящен особенностям ведения 
пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) и фибрилляцией предсердий (ФП).

Согласно современным рекомендациям 
внеплановый скрининг ФП рекомендо
ван для пациентов старше 65 лет путем 
определения пульса или регистрации 
электро кардиограммы –  ЭКГ (класс ре
комендации І, уровень доказательств В). 
У пациентов с транзиторной ишемической 
атакой или ишемическим инсультом скри
нинг ФП рекомендовано проводить путем 
анализа ЭКГ длительностью не менее 72 ч 
(І, В). Рекомендуется также анализировать 
записи кардио стимуляторов и имплантиро
ванных кардиовертеров дефибрилляторов 
для определения высоко частотных пред
сердных эпизодов (AHRE). Пациенты с за
фиксированными AHRE должны подверг
нуться ЭКГ мониторингу для фиксации 
ФП до инициации терапии (І, В). У па
циентов, перенесших инсульт, дополни
тельный неинвазивный ЭКГ мониторинг 
или мониторинг с помощью инвазивных 
loop рекордеров позволяет выявить так 
называемую немую ФП (ІІа, В). Система
тический ЭКГ скрининг помогает задоку
ментировать ФП у пациентов старше 75 лет 
или имеющих высокий риск развития ин
сульта (ІІb, В).

Диагностический поиск у больных 
с ФП предусматривает не только специ
фические методы (трансторакальная эхо
кардиография, длительный мониторинг 
ЭКГ), но и полное кардиоваскулярное 
обследование, включающее анализ исто
рии болезни, тщательное клиническое 
обследование, оценку сопутствующих 
условий. Такое обследование рекомен
довано всем больным с ФП.

ФП и АГ
АГ, широко распространенная в по

пуляции, является причиной разви
тия 70% случаев ФП. Согласно The 
Framingham Heart Study наличие АГ 
увеличивает час тоту развития ФП 
в 1,4 раза у женщин и в 1,5 раза у муж
чин (E.J. Benjamin et al., 1994; W.B. Kannel 
et al., 1998). В свою очередь, наличие ФП 
утраивает риск возникновения инсульта 
у больных АГ (K. Wachtell et al., 2005).

Согласно данным реестра GARFIELD 
обобщенный портрет больного с впервые 
возникшей ФП характеризуется несколь
кими признаками: возраст старше 60 лет; 
АГ (в 78% случаев); у каждого пятого –  
сердечная недостаточность (СН), ише
мическая болезнь сердца или сахарный 
диабет; каждый десятый перенес инсульт; 
средний балл по  CHA

2
DS

2
VASc –  3,2±1,6. 

Эти данные подчеркивают важную роль 
АГ в патогенезе аритмий и значение эф
фективного контроля уровня артериаль
ного давления (АД) в их профилактике.

Некоторые лекарственные средства 
могут применяться с двумя целями одно
временно: для снижения АД и пред
отвращения ФП. В частности, рекомен
дации Европейского общества кардио
логов по лечению ФП (2016) указывают, 
что ингибиторы ангиотензинпревра
щающего фермента (ИАПФ) / блока
торы рецепторов ангиотензина ІІ (БРА) 
и βадреноблокаторы (БАБ) должны 
быть назначены для предотвращения раз
вития нового эпизода ФП у пациентов 
с СН и сниженной фракцией выброса. 
ИАПФ/БРА также показаны для профи
лактики ФП у пациентов с АГ и гипер
трофией левого желудочка (ЛЖ). Пред
шествующее применение ИАПФ/БРА 
может быть использовано у пациентов 
с персистирующей формой ФП перед про
ведением электрической кардиоверсии 
на фоне антиаритмической терапии.

Монотерапия АГ обладает несколькими 
недостатками. Тем не менее 33% врачей 
никогда не начинают лечение с комбини
рованной терапии, хотя этот подход счи
тается стандартным для больных высокого 
сердечнососудистого риска c 2003 г. Страх 
перед большим количеством препаратов 
ограничивает желание врача усилить тера
пию, а пациентам психологически тяжелее 
принимать большое количество таблеток, 
в связи с чем снижается приверженность 
к терапии. В то же время при назначении 
комбинаций препаратов целевых цифр 
АД достигают 80% больных, а в условиях 
монотерапии –  до 50%. Особенно четко 
прослеживаются преимущества комбини
рованной антигипертензивной терапии 
в достижении целевых уровней АД при 
наличии у пациентов с АГ коморбидных 
состояний. В среднем дополнительное 
снижение АД на фоне присоединения 
другого препарата в пять раз больше, чем 
при двукратном увеличении дозы первого 
препарата. Согласно рекомендациям Евро
пейского общества гипертензии и Европей
ского общества кардиологов при исходном 
АД >160/100 мм рт. ст. показано назначение 
двух и более антигипер тензивных препа
ратов уже на первых этапах лечения. Пять 

больших рандомизированных исследова
ний (SHEP, ALLHAT, HOT, INVEST, LIFE) 
с участием 98 тыс. пациентов показали 
преимущества комбинированной тера
пии:  4590% пациентов достигли целевых 
уровней АД только при условии приема 
нескольких анти гипертензивных средств.

В большинстве ситуаций антигипер
тензивные комбинации включают два 
или три препарата первой линии тера
пии. Взгляды на оптимальные сочета
ния антигипертензивных лекарственных 
средств неоднократно менялись (рис. 1). 
Эффекты различных антигипертензив
ных комбинаций сравнивались в кли
нических исследованиях. Показано, 

что  комбинация антагониста кальция 
(АК) с ИАПФ обеспечивает значитель
ные преимущества в снижении риска 
сердечнососудистых осложнений. Эти 
преимущества реализовываются за счет 
уникальных эффектов каждого компо
нента данной комбинации. Согласно 
P. Verdecchia и соавт. (2005), проанали
зировавшим 28 исследований с учас
тием 179 122 пациентов, АК более выра
жено снижают риск развития инсульта 
по сравнению с ИАПФ.

ИАПФ, кроме выраженного анти
гипертензивного действия, обладают 
собственным антиаритмическим эф
фектом, механизмы которого включают 
влияние на внутрисердечную гемодина
мику и обмен электролитов; снижение 
уровня симпатического воздействия; 
снижение повышенной эктопической 
активности миокарда.

Рамиприл –  один из лучших и наи
более изученных представителей своей 
группы, который называют «эталонным» 
ИАПФ. Согласно данным исследова
ния HOPE (n=9297) рамиприл в дозе 
10 мг/сут на протяжении 46 лет на
блюдения снижал сердечнососудистую 
смертность на 22% по сравнению с пла
цебо. В свою очередь, преимуществами 
АК амлодипина, подтвердившего свою 
антигипертензивную и органопротек
торную эффективность в исследованиях 
ALLHAT, ASCOT, VALUE и CAMELOT, 

являются длительное антигипертензив
ное действие (период полувыведения –  
50 ч), мощный антигипертензивный 
эффект, снижение риска развития ин
сульта, уменьшение вариабельности АД, 
возможность комбинирования с любым 
другим антигипертензивным средством. 
Характеристики амлодипина и рами
прила представлены в таблице 1.

14-15 марта в г. Виннице состоялась конференция для практических врачей под названием 
«Терапия-2018: достижения и перспективы», на которой были рассмотрены актуальные вопросы 
пульмонологии, кардиологии, ревматологии, гастроэнтерологии и другие аспекты терапии с прицелом 
на врачей общей практики –  семейной медицины.

Продолжение на стр. 32.

Преимущества фиксированных комбинаций 
антигипертензивных препаратов в лечении фибрилляции 
предсердий у пациентов с артериальной гипертензией

Рис. 1. Комбинации антигипертензивных препаратов: А – от «алмаза» к «трапеции»;  
Б – от «трапеции» к «треугольнику»
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На украинском рынке зарегистриро
вана фиксированная комбинация (ФК) 
рамиприла и амлодипина с различным 
сочетанием доз компонентов –  препа
рат  Сумилар (« Сандоз Фармасьютикалс», 
Словения) (табл. 2).

Высокая эффективность и хорошая 
переносимость комбинации амлоди
пин + рамиприл продемонстрированы 
в исследовании ATAR. Важно, что ос
новной причиной отмены амлодипина 
являются отеки, которые успешно пре
дупреждает рамиприл (частота развития 
отечного синдрома при монотерапии 
амлодипином –  18,7%, при назначении 
амлодипина с рамиприлом –  7,6%). По
добные результаты обусловлены спо
собностью блокаторов ренинангио
тензиновой системы –  РАС (рамиприл) 

расширять выносящую артериолу почеч
ного клубочка (рис. 2).

Важно, что ИАПФ/БРА с большей эф
фективностью снижают уровень микро
альбуминурии, чем другие представи
тели антигипертензивных препаратов. 
Поэтому для пациентов с АГ и нефро
патией рациональной является страте
гия комбинированной терапии на ос
нове ИАПФ/БРА в сочетании с другим 
классом антигипертензивных препа
ратов. В ходе исследования RAMONA 
был продемонстрирован значительный 
нефропротекторный потенциал ФК ра
миприла и амлодипина, что позволяет 
рекомендовать Сумилар для лечения 
больных АГ с хронической почечной 
недостаточностью.

Органопротекторное действие комби
нации ИАПФ с АК также включает про
филактику и замедление ремоделирова
ния сосудов, а также уменьшение выра
женности эндотелиальной дисфункции.

Некоторые аспекты  
антиаритмической терапии

Контроль ритма позволяет уменьшить 
выраженность симптомов у пациентов 
с ФП. Сохранению синусового ритма 
будет способствовать модификация 
факторов кардиоваскулярного риска 
и влияние на пусковые механизмы ФП. 
За исключением ФП, ассоциирован
ной с гемодинамической нестабиль
ностью, выбор между электрической 
и фармако логической кардиоверсией 
должен зависеть от совместного реше
ния пациента и врача. Электрическая 
кардио версия при ФП рекомендуется 
пациентам с острой гемодинамической 
нестабильностью для восстановле
ния сердечной деятельности. Кардио
версии при ФП (как электрическая, так 
и фармакологическая) рекомендованы 
симп томным пациентам с персистиру
ющей или длительно персистирующей 
ФП как часть терапии контроля ритма. 
Пред варительная терапия амиодаро
ном, флекаинидом, ибутилидом или 

 пропафеноном может быть рекомен
дована для повышения эффективности 
электрической кардиоверсии и профи
лактики рецидивов ФП.

В отношении антиаритмической тера
пии при ФП существует несколько четких 
рекомендаций.

У пациентов без ишемического или 
структурного поражения сердца для фар
макологической кардиоверсии новых 
эпизодов ФП рекомендованы флекаинид, 
пропафенон или вернакалант.

У некоторых пациентов с недавно воз
никшей ФП и без выраженных струк
турных или ишемических заболеваний 
сердца единичная пероральная доза фле
каинида или пропафенона (стратегия 
«таблетка в кармане») может быть реко
мендована пациентам для кардио версии 

после оценки безопасности. Подход 
«таблетка в кармане» (pillinthepocket) 
может использоваться у отдельных боль
ных с выраженной симптоматикой и не
частыми (от 1 раза в месяц до 1 раза в год) 
эпизодами ФП.

У пациентов с ишемическим и/или 
структурным изменением сердца для 
кардио версии при ФП рекомендован 
амиодарон. Как альтернатива может при
меняться вернакалант.

Термин «без органического пораже
ния сердца» предполагает отсутствие 
 Qинфаркта мио карда в анамнезе; гипер
трофической или дилатационной кардио
миопатии; застойной/прогрессирующей 
СН и стадии СН более ІІА; врожденных 
или ревматических пороков сердца; вы
раженной гипертрофии ЛЖ (толщина 
одной из стенок ≥14 мм); а также фрак
цию выброса ЛЖ >45%. АГ, хронические 
формы ишемической болезни сердца 
не являются противопоказаниями к на
значению антиаритмических препаратов 
І класса, если не приводят к указанным 
выше изменениям.

Флекаинид применяется в Европе 
с 1982 г. В то время этот препарат не был 
зарегистрирован в Украине, но был до
ступен благодаря гуманитарной по
мощи до 1996 г. На данный момент 

на отечественном фармацевтическом 
рынке  присутствует  Флекаинид  Сандоз 
(« Сандоз  Фармасьютикалс», Словения). 
По результатам исследований, пер
оральные препараты пропафенона (450
600 мг) или флекаинида (200300 мг) могут 
безопасно (0,18%, 1/569 эпизодов конвер
сии в трепетание предсердий с быстрым 
проведением импульса) и эффективно 
(94%, 534/569 эпизодов конверсии в си
нусовый ритм) приниматься пациентами 
в амбулаторных условиях. Перед исполь
зованием этого подхода необходимо тща
тельно оценить показания и противопо
казания и применить препарат в условиях 
стационара. Возможно также сочетание 
флекаинида с БАБ. Есть данные об увели
чении выживаемости пациентов на такой 
терапии (рис. 3).

Следует помнить, что антиаритмиче
ские препараты обладают проаритмо
генным потенциалом (рис. 4). Предот
вратить подобный эффект можно путем 
тщательного подбора пациентов для 
анти аритмической терапии в соответст
вии с современными рекомендациями.

Таким образом, у пациентов с ФП одним 
из главных факторов, предшествующих 
развитию аритмии, выступает АГ. Кор
рекция АГ с помощью комбинированных 
препаратов позволяет не только снижать 
уровень АД, но и предупреждать сердечно
сосудистые события и развитие новых эпи
зодов ФП. Комбинация рамиприла и амло
дипина показала высокую эффективность 
и отличную пере носимость в клинических 
исследованиях. У пациентов с выраженной 
симп томатикой и нечастыми эпизодами 
ФП можно проводить лечение по методу 
«таб летка в кармане» с помощью флека
инида ( Флекаинид  Сандоз). Флекаинид 
также применяется для фармакологиче
ской кардио версии при новых эпизодах 
ФП у пациентов без ишемического или 
структурного поражения сердца.

Подготовила Лариса Стрильчук

Информация для специалистов сферы 
здравоохранения.
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Преимущества фиксированных комбинаций 
антигипертензивных препаратов в лечении 

фибрилляции предсердий у пациентов 
с артериальной гипертензией

Продолжение. Начало на стр. 31.

После приема блокаторов РАСДо приема блокаторов РАС
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Рис. 2. Влияние блокаторов РАС на внутрипочечную гемодинамику

Таблица 1. Сравнительная 
характеристика рамиприла 

и амлодипина

Рамиприл Амлодипин

Сmax/Тполувыведения 2 / 24 ч 6 / 50 ч

Биодоступность, % 45 64-80

Максимальная 
разовая доза, мг 10 10

Пути выведения:
печень/почки, % 40/60 90/10

Влияние приема пищи  
на биодоступность Отсутствует Отсутствует

Кратность приема 1 р/сут 1 р/сут

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с ФП в течение 12 мес наблюдения 
при разных подходах к антиаритмической терапии

• Группа A (флекаинид + метопролол)
• Группа B (только флекаинид)
• Группа C (только метопролол)

Бе
зр

ец
ид

ив
на

я в
ыж

ив
ае

мо
ст

ь

Длительность удерживания синусового ритма (мес)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Группа С

Группа А

Группа В

Группа А 80 53 (0,73) 37 (0,69) 33 (0,69) 32 (0,67)
Группа В 72 38 (0,63) 28 (0,54) 21 (0,47) 20 (0,47)
Группа С 21 5 (0,76) – – –

P<0,001
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Таблица 2. Варианты сочетания 
доз амлодипина и рамиприла 

в препарате Сумилар

Амлодипин Рамиприл

5 мг 5 мг

5 мг 10 мг

10 мг 5 мг

10 мг 10 мг

Усиление 
эктопической 

активности

Влияние 
на проводящую 
систему сердца

Снижение 
порога индукции 

аритмий

Удлинение 
интервала QT

Угнетение 
гемодинамики

Проаритмическое действие препаратов

Рис. 4. Риски, связанные с применением антиаритмических средств
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У пациентов с АГ отмечаются более низкие показа
тели когнитивных функций по результатам всех нейро
психологических тестов: время реакции, пространствен
ная и зрительная память, непосредственное и отсроченное 
воспроизведение запоминаемых слов, скорость реакции 
выбора, анализ информации, решение задач, выявление 
сходств и различий, обобщение, активность, мотивация, 
программирование действий, умозаключение, произвольное 
внимание. Установлено, что у 73% пациентов среднего и по
жилого возраста с длительностью АГ более 5 лет выявляются 
КН [8]. Результаты указывают, что после инфаркта мио
карда (ИМ) пациенты имеют более высокий риск развития 
сосудистой деменции [9]. Кроме того, нельзя недо оценивать 
вклад собственно возрастных изменений головного мозга 
в когнитивную дисфункцию. Более того, в условиях все
мирной тенденции к постарению населения проблема ког
нитивного снижения (возраст ассоциированного состоя
ния) приобретает масштабы социальной катастрофы и про
должает набирать обороты, охватывая пожилое населения 
уже в масштабах пандемии [10].

В современном обществе человек все меньше сталкива
ется с естественными биологическими стрессорами и все 
больше испытывает давление психосоциальных факто
ров, обусловленных экономическими обстоятельствами, 
информационными технологиями и межличностными 
конфликтными отношениями, что в условиях низкой 
стрессоустойчивости может привести к более раннему 
развитию некоторых заболеваний или прогрессирова
нию уже имеющихся [11]. Так, любой умственный труд 
и сложная ответственная операторская работа требуют 
постоянной сосредоточенности. Широкое распростране
ние получил такой вид деятельности, как работа за ком
пьютером, сопряженная с интенсивной когнитивной на
грузкой. Отдельный интерес представляет умственное 
утомление, вызываемое непрерывной работой, требующей 
интенсивной когнитивной деятельности, когда развитие 
сонливости недопустимо или маловероятно, а развитие 
монотонии подавляется сосредоточением на выполнении 
задания [12]. Установлено, что умственное утомление при
водит к ухудшению функций произвольного внимания, 
замедляет дискриминацию стимулов и увеличивает время 
реакции. Кроме того, умственное утомление ухудшает 
способность к субъективному восприятию своих ошибок 
и в целом нарушает работу систем реагирования на сти
мулы [12]. Констатируется, что при воздействии на чело
века чрезвычайно сильных и значимых факторов (природ
ные катастрофы, террористические акты и др.) возникают 
психопатологические переживания, эмоциональные рас
стройства и нарушение когнитивных функций [13]. Все это 
негативным образом сказывается на повседневной жизни 
человека и практически всегда требует профессиональной 
медицинской помощи.

Данные экспериментальных работ свидетельствуют о том, 
что воздействие стресса в ранние периоды жизни оказы
вает негативное влияние на когнитивные и поведенческие 
функции у взрослых животных, что проявляется в виде сни
жения показателей пространственного обучения и исследо
вательской активности в отношении нового объекта, а также 
изменения уровня активности. Так, в ходе исследования 
H. Wei и соавт. было показано, что неонатальный стресс 
приводит к изменению функции гиппокампа, изза чего 
снижается способность к обучению [14]. Установлено, что 
как однократный, так и повторяющийся стресс у беремен
ных самок морских свинок сопровождается повышением 
секреции глюкокортикоидов. Они проникают через плацен
тарный барьер к плоду, увеличивая активность фетальной 
гипоталамо гипофизарнонадпочечниковой системы, что 
ведет к изменению в развитии мозга [15].

В экспериментальном исследовании Я.Г. Разуваевой [16] 
были изучены особенности влияния алкогольной инток
сикации, эмоционального стресса, депривации сна, ско
поламина и гипоксии на психоэмоциональное состояние 
животных, когнитивные функции; влияние  указанных 

 патологических состояний на процессы свободно
радикального окисления липидов и активность ферментов 
антиоксидантной защиты организма. Установлено, что при 
алкогольной интоксикации, стрессовых, нейродегенера
тивных и гипоксических состояниях у животных развива
ется комплекс поведенческих нарушений, характеризую
щийся двигательной и эмоциональной заторможенностью, 
нарушениями когнитивных функций. Этому соответство
вало выявление в коре больших полушарий, гиппокампе 
и мозжечке морфофункциональных изменений, характе
ризующихся уменьшением количества функционально 
активных и ростом числа регрессивных форм нейронов 
(пикнотических, резко гипохромных и «клетоктеней»), 
явлений сателлитоза и нейронофагии на фоне снижения 
энергетического потенциала и подавления активности 
моноаминергических систем головного мозга. Результаты 
исследования показали, что основными и общими меха
низмами в повреждающем действии нервной системы при 
указанных патологических состояниях являются активация 
свободнорадикального окисления липидов и снижение 
активности системы антиоксидантной защиты.

Экспериментально [17] установлены различия в меха
низмах влияния стресса на когнитивные функции живот
ных с разным генотипом и доказана способность стресса 
вызывать отсроченные КН. Так, у крыс линии Вистар 
пережитый стресс приводил к снижению эпизодической 
памяти и плотности нейронов в СА1области гиппокампа 
и не влиял на содержание кортикостерона*. В то же время 
у крыс линии OXYS, по сравнению с контрольными жи
вотными линии Вистар, во всех группах определялся вы
раженный когнитивный дефицит и снижение плотности 
нейронов в СА1области гиппокампа, но дополнительного 
влияния на этот процесс пережитого стресса не выявлено. 
Однако именно у этих животных определено повыше
ние уровня базального кортикостерона после воздействия 
стресса, что является повреждающим фактором в отно
шении когнитивных функций. В более ранних экспери
ментальных исследованиях было продемонстрировано 
негативное воздействие гиперкортизолемии на память [18]. 
Клинические данные свидетельствуют о том, что повыше
ние уровня кортизола является одним из факторов разви
тия депрессии [19].

Вопросы влияния стрессового состояния у женщин 
в период беременности на развитие ребенка изучены 
в ряде исследований. Установлено, что избыточные цир
кулирующие гормоны стресса (кортизол, кортикотропин) 
у женщины во время беременности изменяют программи
рование нейронов плода и в сочетании с генетическими 
факторами, постнатальной средой и качеством материн
ского внимания определяют поведение потомства [15]. 
В ряде клинических исследований были отмечены нару
шения поведения и обучения у детей и подростков с пост
травматическим стрессовым расстройством [20].

Установлены изменения поведения и психики у людей, 
переживших экстремальные воздействия. Так, в исследова
нии Е.О. Шульц [21] было отмечено, что уровень социаль
ной активности личности влияет на особенности пережи
вания экстремальной ситуации людей разных возрастных, 
половых и профессиональных групп. Люди с высоким 
уровнем социальной активности, пережившие экстре
мальные ситуации, обладают более высокой жизнестойко
стью и позитивно ориентированы на перспективы жизни 
и само реализации в будущем. Также установлено, что люди 
с разным уровнем социальной активности поразному 
проявляют стрессоустойчивость в ситуациях реальной 
угрозы жизни, здоровью и психологическому благополу
чию, их личностные трансформации в связи с пережива
нием психологической травмы поразному отражаются 
в изменениях, связанных с жизненным тонусом, общей 
поведенческой активностью, самооценкой и отношением 
к окружающим.

Результаты указывают, что стрессогенный фактор ведет 
к активации симпатической нервной системы и секреции 

катехоламинов в гипоталамогипофизарнонадпочечнико
вой системе с существенным повышением уровня корти
зола. Далее запускается каскад поведенческих, сердечно
сосудистых, эндокринных и метаболических изменений, 
адаптирующих организм к изменяющимся условиям 
внешней среды [22]. Вместе с тем не всегда воздействие 
стрессорного фактора заканчивается успешной адапта
цией. Хорошо известна ассоциация стресса с развитием 
ИМ. Так, в исследовании INTERHEART [22а] изучалась 
взаимосвязь психосоциальных факторов с риском развития 
ИМ у 24 767 человек из 52 стран Европы, Азии, Ближнего 
Востока, Африки, Австралии, Северной и Южной Аме
рики. Психосоциальный стресс оценивали по четырем 
простым вопросам о стрессе на работе и дома, финансовом 
стрессе и основных жизненных событиях в прошлом году. 
Полученные в ходе исследования данные подтвердили, что 
наличие четырех психологических стрессоров ассоцииро
валось с повышенным риском развития ИМ (p<0,0001).

Следует подчеркнуть, что стресс обусловленные забо
левания (ИМ, язвенная болезнь и др.) развиваются далеко 
не у всех, а только у лиц, обладающих низкой стрессо
устойчивостью. Клинические данные, полученные в ис
следовании А.В. Шевченко [17], показали, что низкая 
стрессо устойчивость относится к факторам риска в разви
тии КН. Было установлено, что группа пациентов с низким 
уровнем стрессоустойчивости, в которую вошли больные 
с хронической ишемией мозга и у которых в анамнезе име
ются указания на перенесенный ИМ, язвенную болезнь, 
характеризуется выраженным когнитивным снижением 
в сравнении с группой контроля, включавшей пациентов 
с хронической ишемией мозга и нормальным уровнем 
стрессоустойчивости.

Исследования последних лет позволили установить 
значение кортизола как существенного предиктора в от
ношении КН дисфункции и эмоциональных расстройств 
(тревоги и депрессии) у больных с хронической ишемией 
мозга [17]. Показано, что кортикостероиды, с одной сто
роны, способны оказывать быстрое негеномное влияние 
на возбудимость и активацию нейронов гипоталамуса, 
гиппокампа, миндалины, префронтальной коры голов
ного мозга, благодаря чему очень быстро обеспечивается 
адаптация к конкретной ситуации. С другой стороны, 
действие кортизола может осуществляться с помощью 
геномных механизмов, обеспечивающих долгосрочные 
эффекты [23].

Доказано, что увеличение содержания кортизола в крови 
сопровождается модификациями структуры и функции 
головного мозга [24]. Продемонстрировано существование 
взаимосвязи между увеличением уровня кортизола в крови 
и уменьшением объема гиппокампа [22], ассоциированное 
с функцией памяти [25]. Продолжительное влияние повы
шения содержания кортизола в крови способно приводить 
к изменениям нейрональной пластичности гиппокампа, 
структурнофункцио нальным нарушениям дендритов, 
а также к гибели нейрональных и глиальных клеток [26]. 
Более того, отмечено, что кортизол вовлекается в про
цессы, ассоциированные со старением головного мозга 
и развитием КН [27]. Также имеются указания на обрати
мость некоторых эффектов кортизола [28].

Итак, результаты ряда исследований свидетельствуют 
о том, что появившийся еще в детстве подсознательный 
конфликт способен актуализироваться в условиях стрессо
генных событий и приводить к ухудшению когнитивных 
функций в отдаленный период. Особо следует отметить, 
что начальные этапы когнитивного снижения могут 
остаться нераспознанными. Вместе с тем выявление когни
тивных расстройств на ранних стадиях позволяет вовремя 
начать адекватную терапию, направленную, в частности, 
на улучшение церебрального кровообращения и устране
ние действия сердечнососудистых факторов риска. Это 
дает возможность предотвратить или замедлить развитие 
сосудистой деменции и острых сосудистых осложнений, 
сохранить удовлетворительное качество жизни, улучшить 
прогноз и выживаемость этих больных.

Список литературы находится в редакции.

И.И. Князькова, д. мед. н., профессор, кафедра клинической фармакологии 
Харьковского национального медицинского университета

Стресс и когнитивные нарушения
Важной медицинской и социальной проблемой современности является существенное увеличение 
числа пациентов с когнитивными нарушениями (КН). Часто это связано с тяжелой инвалидизацией 
больных, выраженным снижением качества жизни самих пациентов и ухаживающих 
за ними родственников [1]. Основными факторами развития КН являются наследственная 
предрасположенность, стрессы, расстройства мозгового кровообращения различного генеза, 
использование нейропсихотропных средств, а также соматические и эндокринные заболевания [2]. 
Доказано, что к развитию когнитивного дефицита приводит хроническое сосудистое 
поражение мозга, обусловленное атеросклерозом, артериальной гипертензией (АГ), сахарным 
диабетом, нарушениями сердечного ритма и др. [3]. Так, в ряде крупных эпидемиологических 
исследований [4-7] доказана роль АГ в формировании КН. И.И. Князькова

*Кортикостерон –  малозначимый и сравнительно малоактивный глюкокортикоидный гормон коры надпочечников у человека. Однако у крысы 
кортикостерон является основным и наиболее активным для нее глюкокортикоидом, подобно кортизолу у человека (прим. ред.). ЗУЗУ
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67-ма щорічна наукова сесія Американської колегії 
кардіологів (10-12 березня):  

що нового по проблемі серцевої недостатності?
Дослідження VEST: носимий кардіовертер-
дефібрилятор запобігає смертельним випадкам 
у перші місяці після інфаркту
J. Olgin від імені колективу дослідників VEST

Згідно з останньою настановою Американської колегії кар
діологів / Американської асоціації серця (АСС/АНА/HRS) 
щодо лікування пацієнтів зі шлуночковими аритміями 
(JACC, 2017) встановлення постійного імплантованого кар
діовертерадефібрилятора (ІКД) показано хворим на пост
інфарктну симптомну серцеву недостатність (СН) із фрак
цією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) ≤35%, яка лишається 
зниженою, незважаючи на оптимальне медикаментозне 
лікування, але не раніше ніж через 40 днів після перенесе
ного інфаркту міокарда (ІМ) або 90 днів після реваскуляри
зації. Разом із тим відомо, що певна частка випадків ранньої 
смерті зумовлена аритміями, які виникають не безпосеред
ньо після ІМ, а дещо пізніше й від яких іще не захищає ІКД. 
Окрім того, ФВ ЛШ може відновитись і через 3 міс після 
ІМ, що потребує перегляду показань до встановлення ІКД.

У багатоцентровому рандомізованому відкритому 
дослідженні VEST вивчалося, чи зможе тимчасовий 
носимий кардіовертердефібрилятор (НКД) у вигляді 
зовнішнього пристрою на жилеті зменшити частоту ви
падків раптової серцевої смерті в перші 90 днів після ІМ 
у пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ, слугуючи «мостом» 
до можливого встановлення імплантованого пристрою.

Пацієнтів, які перенесли ІМ та мали ФВ ЛШ ≤35%, 
протягом 7 днів після виписки розподіляли в 2 групи: 
НКД + оптимальна медикаментозна терапія (n=1524) 
та оптимальна медикаментозна терапія (n=778). Скринінг 
і залучення пацієнтів відбувалися з 2008 по 2017 рік 
у 76 клінічних центрах США, 6 –  Німеччини, 24 –  Польщі 
та 2 –  Угорщини (середній вік вибірки становив 61 рік; 
27% учасників –  жінки). У чверті учасників ІМ був 
не першим у житті; 84% пацієнтів із приводу індексного 
ІМ перенесли черезшкірне коронарне  втручання, 10% –  
кардіогенний шок, 10% були реанімовані після фібриляції 
шлуночків або зупинки серця. Середня ФВ ЛШ після 
індексного ІМ становила 28,2%.

Середній час носіння НКД в основній групі становив 
14,1±9,3 год/добу. За 3 міс спостереження у 13 пацієнтів 
(0,9%) НКД завдав принаймні 1 дефібриляційний розряд 
за призначенням, у 7 пацієнтів – ≥2 розряди. Частота 
первинної кінцевої точки «раптова серцева смерть або 
смерть від шлуночкової аритмії» становила 1,6% у групі 
НКД і 2,4% –  у контрольній групі (p=0,18; відмінності 
недостовірні). Проте відмінності за вторинною кінцевою 
точкою «смерть від будьяких причин» виявилися досто
вірними на користь НКД: її частота становила 3,1 проти 
4,9% у контрольній групі (p=0,04).

Отже, НКД не забезпечує статистично значущого зни
ження частоти раптової серцевої смерті, проте достовірно 
знижує загальну смертність у перші 90 днів у постінфаркт
них пацієнтів із низькою ФВ ЛШ (зниження відносного 
ризику (ВР) на 35,5%). Призначення НКД доцільне для 
тимчасового захисту пацієнтів високого ризику з низькою 
ФВ ЛШ перед тим, як розглядати питання встановлення 
постійного ІКД через 4090 днів після перенесеного ІМ.

OUTSMART-HF: дослідження діагностичної цінності 
рутинної магнітно-резонансної томографії серця 
за наявності неішемічної СН
I. Paterson, F. Erthal, L. Garrard і співавт.

СН неішемічної етіології досить поширена та в усь
ому світі переважає над ішемічною СН. Неішемічна 
СН може бути спричинена багатьма чинниками, й для 
кожного підтипу передбачене специфічне лікування. 
Клінічне й ультра звукове обстеження не дають змоги 
надійно розрізнити підтипи неішемічної СН. Магнітно 
резонансна томографія (МРТ) серця допомагає в діагно
стиці неішемічних кардіоміопатій, але вартість цього ме
тоду значно вища, а доступність значно менша порівняно 
з ехокардіографією (ЕхоКГ). ACC/AHA та Європейське 
товариство кардіологів дають рекомендації класу IIIa 
щодо застосування МРТ серця в пацієнтів із СН, хоча й 
із низьким рівнем доказів С.

Метою дослідження OUTSMARTHF було визначити, чи 
допомагає рутинна МРТ серця краще визначити специфічну 
причину неішемічної СН порівняно з вибірковою МРТ. 
Рандомізоване дослідження з двома гілками у співвідно
шенні 1:1 проводили на базі 9 канадських і 3 фінських клінік. 
До нього були залучені симптомні пацієнти з щойно діагно
стованою СН або декомпенсацією раніше діагностованої 
СН і з робочими діагнозами неішемічної кардіоміопатії 
(з будьякою ФВ ЛШ) або СН зі збереженою ФВ ЛШ. Про
токол передбачав 3 фази: спочатку проводили клінічне об
стеження хворих і встановлювали попередній діагноз, потім 
хворих рандомізували в групи для виконання візуалізацій
них досліджень (ЕхоКГ, МРТ), після чого продовжували їх 
спостерігати до формулювання клінічного діагнозу. Первин
ною кінцевою точкою слугувало встановлення специфічної 
етіології СН протягом наступних 3 міс спостереження після 
проведення візуалізаційних досліджень.

Усього було рандомізовано 258 пацієнтів в основну 
групу (ЕхоКГ + рутинна МРТ) і 260 пацієнтів –  у групу 
контролю (ЕхоКГ + МРТ серця в окремих пацієн
тів). Групи були добре збалансовані за  вихідними 
 характеристиками пацієнтів: середній вік –  59 і 58 років 
відповідно, анамнез гіпертензії в 53% хворих в обох 
групах, 25 і 28% відповідно мали цукровий діабет (ЦД), 
6 і 4% перенесли ІМ; середня ФВ ЛШ становила 29±12 
та 29±15% відповідно в основній і контрольній групах. 
В основній групі МРТ виконували всім пацієнтам, у конт
рольній групі вибірково за рішеннями лікарів МРТ було 
виконано 54 хворим із підозрою на інфільтративну, спад
кову патологію чи захворювання перикарда.

Як і очікувалося, початкова клінічна оцінка етіо логії СН 
була неточною й не мала достовірних відмінностей між гру
пами. Після проведення візуалізаційних досліджень в основ
ній групі специфічну етіологію СН (табл.) вдалося встано
вити у 85 (34,1%) пацієнтів, а в контрольній –  у 73 (29,7%), 
без статистично значущих відмінностей (р=0,27).

Отже, в пацієнтів із попереднім діагнозом не ішемічної 
СН не знайдено відмінностей у встановленні клінічних 
діагнозів специфічної етіології під час рутинного чи ви
біркового застосування МРТ серця, хоча рутинна МРТ 
частіше виявляла специ фічну етіологію СН порівняно 
з ЕхоКГ (35,7 та 20,1% відповідно; р<0,001). Також між 
групами не було значущих відмінностей щодо виживання 
пацієнтів без подій. Проте пацієнти зі специфічними 
причинами СН, визначеними за допомогою методів ві
зуалізації, мали гірші наслідки порівняно з тими, в кого 
етіологію не вдалося уточнити. Таким чином, виконання 
МРТ серця в усіх пацієнтів із неішемічною СН підвищує 
точність візуалізації специфічних причин, але не впливає 
на точність клінічних діагнозів.

Дослідження CVD-REAL 2: початок терапії  
цукрового діабету інгібіторами натрій-глюкозного 
котранспортеру-2 асоціюється зі зниженням частоти 
серцево-судинних подій і смертності
M. Kosiborod  
від імені колективу дослідників CVD-REAL

Метою цього масштабного міжнародного дослідження 
було вивчити взаємозв’язки між початком терапії ін
гібіторами натрійглюкозного котранспортеру2 (SGLT2) 
та широким спектром серцево судинних подій –  гос
піталізаціями з приводу СН, ІМ, інсультами, а також 
загальною смертністю в пацієнтів із ЦД 2 типу з трьох 
великих регіонів світу –  АзійськоТихоокеанського, Се
реднього Сходу та Північної Америки. У дослідження 
залучали пацієнтів із національних баз даних Австралії, 
Канади, Ізраїлю, Японії, Сінгапуру й Південної Кореї 
за такими критеріями включення:

• нещодавно призначені SGLT2 чи інші оральні 
цукро знижувальні препарати;

• встановлений діагноз ЦД 2 типу;
• вік ≥18 років;
• наявні дані анамнезу за більш як 1 рік до дати вклю

чення в дослідження.
Після залучення 249 348 пацієнтів, які отримали призна

чення SGLT2, та 3 668 203 пацієнтів, яким було призначено 
інші цукрознижувальні препарати, було сформовано дві по
парно підібрані когорти по 235 064 пацієнти в кожній, які 
були добре збалансовані за демографічними та клінічними 
характеристиками. Статистику кожної з досліджуваних подій 
у когортах описували за допомогою метода пропорційних 
моделей Кокса. Первинний аналіз здійснювали для популяції 
intenttotreat (ITT), тобто незалежно від того, продовжува
лося призначене лікування ЦД 2 типу чи припинялося.

Середній вік пацієнтів становив 57 років; 45% когорти 
SGLT2 та 46% когорти інших цукро знижувальних препа
ратів –  жінки; 27 і 26% відповідно мали серцево судинні 
захворювання; 53 та 52% відповідно –  мікро судинні 
ускладнення. У двох когортах 63 та 62% пацієнтів від
повідно отримували антигіпертензивну терапію; по 9% 
у кожній когорті –  інгібітори АПФ, по 47% –  блока
тори рецепторів ангіотензину ІІ, по 19% – βблокатори, 
по 65% –  статини. За лікуванням ЦД 2 типу учасники 
розподілилися таким чином: 74 та 75% у двох когортах 
відповідно приймали метформін, 52 та 51% відповідно –  
похідні сульфоніл сечовини, 56 і 55% –  інгібітор ДПП4, 
по 13% у кожній когорті –  тіазолідіндіони, 20 і 19% –  
інсу лін. З ініці йованих SGLT2 переважав дапагліфло
зин (75% часу експозиції), значно рідше призначали ем
пагліфлозин (9%), канагліфлозин (4%), лише в Кореї 
та Японії –  іпрагліфлозин (8%), лише в Японії –  лузео
гліфлозин (1%) і тофогліфлозин (3%).

За результатами аналізів у пропорційних моделях Кокса 
для популяції ІТТ визначено такі співвідношення частоти 
подій між когортами терапії SGLT2 та терапії іншими 
цукрознижувальними препаратами:

• загальна смертність –  ВР 0,51 (95% довірчий інтер
вал, ДІ 0,370,70); p<0,001;

• госпіталізації з приводу СН –  ВР 0,64 (ДІ 0,500,82); 
p<0,001;

• комбінована кінцева точка «смерть від усіх причин / 
госпіталізація з приводу СН» –  ВР 0,60 (ДІ 0,470,76); 
p<0,001;

• ІМ –  ВР 0,81 (ДІ 0,740,88); p<0,001;
• інсульт –  ВР 0,68 (ДІ 0,550,84); p<0,001.
За результатами додаткових аналізів жодне із супутніх 

або перенесених серцевосудинних захворювань не впли
вало на загальні результати на користь терапії SGLT2.

Отже, це велике дослідження, засноване на результа
тах понад 400 тис. пацієнтів із ЦД 2 типу та з достатньою 
кількістю подій для кожної кінцевої точки, щоб вважати 
його статистично значущим, виявило, що ініціація терапії 
діабету препаратами класу SGLT2 асоціюється зі знижен
ням ризиків смерті, госпіталізації з приводу СН, ІМ та ін
сульту. Ці результати також вказують на те, що сприятливі 
серцево судинні ефекти SGLT2 поширюються за межі 
етнічних груп і географічних регіонів.

Таблиця. Оцінка етіології СН після проведення 
візуалізаційних досліджень

Етіологія 
чи тип СН

Група  
рутинної МРТ

Група  
вибіркової МРТ

СН зі збереженою ФВ ЛШ 16 (6%) 17 (7%)

Дилатаційна 134 (54%) 135 (54%)

Запальна 20 (8%) 12 (5%)

Інфільтративна 6 (2%) 3 (1%)

Гіпертрофічна 4 (2%) 1 (0,4%)

Ішемічна 8 (3%) 20 (8%)

Клапанна патологія серця 2 (1%) 8 (3%)

Змішана 17 (7%) 14 (6%)

Інша 18 (7%) 12 (5%)

Невідома 14 (6%) 24 (10%)

СН виключена 10 (4%) 4 (2%)

Специфічна етіологія СН 
встановлена 85 (34,1%) 73 (29,7%)
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Дослідження INDIE-HFpEF: неорганічні нітрити 
не виправдали сподівань щодо покращення якості 
життя пацієнтів із СН зі збереженою ФВ
B.A. Borlaug  
від імені мережі клінічних досліджень СН 
Національного інституту серця, легенів і крові США

Непереносимість фізичних навантажень, яка мані
фестує у вигляді задишки та втомлюваності, є однією 
з характерних рис СН зі збереженою ФВ. Є докази 
того, що в патофізіології цього типу СН ключову роль 
відіграє порушення сигнального шляху оксиду азоту 
(NO). Попередні спроби підвищити доступність NO 
за допомогою органічних нітратів провалилися: ізо
сорбіду динітрат і мононітрат погано переносяться чи 
обмежують активність хворих. Неорганічні нітрити 
розглядалися як нове альтернативне джерело NO для 
таких пацієнтів. У невеликих одноцентрових дослід
женнях вони покращували гемодинаміку й толерант
ність до навантажень.

У дослідженні INDIEHFpEF перевірялася гіпо
теза, чи зможе неорганічний нітрит при інгаляційному 
введенні за допомогою небулайзера протягом 4 тиж 
підвищити пікове споживання кисню під час наван
тажень у пацієнтів із СН зі збереженою ФВ. Окрім 
цього, були заплановані такі вторинні кінцеві точки, 
як денна активність пацієнтів за показами акселероме
трів; якість життя, пов’язана із СН (за Канзаським опи
тувальником –  KCCQ); рівні натрійуретичного пептиду 
NTproBNP; зміни функціонального класу (ФК) СН 
за NYHA, ЕхоКГознак застою.

Популяція дослідження складалася з пацієнтів серед
нього віку (68 років) із IIIV ФК СН, середньою ФВ ЛШ 
(61%), переважно гіпертензивною й ішемічною етіоло
гією СН. Дослідження  проводилося за подвійним сліпим 
рандомізованим плацебо контрольованим перехресним 
дизайном. Після первинного скринінгу та рандомізації 
на групи пацієнти отримували впродовж 4 тиж терапію 
нітритом або плацебо, потім навпаки. Нітрит дозували 
починаючи із 46 мг і до 80 мг за умови задовільної пе
реносимості. Статистичний аналіз проводили для по
пуляції ITT.

Початкове пікове споживання кисню становило в се
редньому 13,8 мл/кг/хв у групі першого призначення 

плацебо та 13,9 мл/кг/хв у групі першого призначення 
нітриту. За 4 тиж цей показник дещо покращувався в обох 
групах (до 18 мл/кг/хв), але між групами не було достовір
них відмінностей (p=0,27). Їх також не було щодо жодної 
зі вторинних кінцевих точок. За переносимості нітрит 
майже не відрізнявся від плацебо: для всіх небажаних 
ефектів p>0,05.

Дослідники зробили висновок, що порівняно з пла
цебо інгаляційний небулізований неорганічний нітрит 
не покращує толерантність до фізичних навантажень, 
не впливає на якість життя, рівні натрій уретичного 
пептиду та інші показники клінічного статусу хворих 
на СН зі збереженою ФВ. Ці дані не підтримують до
цільність застосування неорганічних нітритів для симп
томатичної терапії пацієнтів із СН зі збереженою ФВ, 
але актуалізують нагальну потребу пошуку альтерна
тивних втручань для відновлення дефіциту NO в цієї 
категорії хворих.

Раптова смерть серед пацієнтів із СН  
зі збереженою ФВ: аналіз дослідження TOPCAT
M. Vaduganathan, B.L. Claggett, N.A. Chatterjee 
і співавт.

У цьому дослідженні вивчалися частота та предиктори 
раптової смерті (РС) або зупинки серця з успішною реані
мацією в пацієнтів із СН зі збереженою ФВ. Когорту ста
новили 1767 пацієнтів із СН зі збереженою ФВ (ФВ ≥45%), 
які брали участь у дослідженні ТОРСАТ на території Аме
риканського континенту. РС визначали як несподівану 
смерть стабільного пацієнта. Медіана терміну спосте
реження становила 3 роки (від 1,9 до 4,4 року). За цей 
час померли 385 пацієнтів: 72 пацієнти –  від РС (19%), 
313 осіб –  від інших причин окрім РС (81%). Зареєстро
вано 6 підтверджених випадків зупинки серця з успіш
ною реанімацією, після яких 4 пацієнти вижили, 1 хво
рий помер від РС і 1 –  унаслідок інфекції. Розрахована 
часто та комбінованої кінцевої точки «РС / реанімована 
зупинка серця» становила 1,4 (1,11,8) на 100 пацієнто
років, час тота смертельних випадків з інших причин  
окрім РС –  5,8 (5,16,4) на 100 пацієнтороків. Частота 
випадків РС / реанімована зупинка серця була чисельно 
меншою, але статистично недостовірною в пацієнтів, 
рандомізованих у групу спіронолактону: 1,2 (0,91,7) 

проти 1,6 (1,22,2) подій / 100 пацієнто років; ВР 0,74; 
95% ДІ 0,471,16; p=0,19. Пацієнти, які померли від РС 
або перенесли зупинку серця, були молодшими за тих, що 
померли від інших причин (70±9 проти 75±9 років). 
Серед них було більше чоловіків (68 проти 54% відпо
відно), вони мали вищий індекс маси тіла (35±9 проти    
32±9  кг/м2 відповідно), а також частіше мали ЦД 
(58 проти 45% відповідно); p≤0,05 для всіх порівнянь. 
ФВ ЛШ була зіставною в пацієнтів, які померли від РС 
або перенесли зупинку серця, та в тих, що померли від 
інших причин: 56±8 та 57±8% відповідно; p=0,20. За част
кою перенесених ІМ (29 проти 24% відповідно) та наяв
ністю ішемічної хвороби серця (ІХС) (57 проти 49% від
повідно) ці підгрупи також не мали статистично значущих 
відмінностей (p>0,05 для обох порівнянь).

Чоловіча стать і діабет, лікований інсуліном, були визна
чені як незалежні предиктори комбінованої кінцевої точки 
«РС / реанімована зупинка серця» з помірною дискримі
нацією (Cstatistic 0,65). Інші коваріати, включно з віком, 
ФВ ЛШ, ІХС, блокадою лівої ніжки пучка Гіса та вихідною 
терапією, не асоціювалися з РС / зупинкою серця. Стать 
і ЦД залишилися незалежними предикторами РС / реані
мованої зупинки серця після проведення аналізу чутли
вості результату з виключенням пацієнтів з ІКД, а також 
залишилися предикторами в окремому аналізі лише для 
РС. Хоча в дослідженні TOPCAT спіронолактон зменшу
вав частоту клінічних подій, включно з серцевосудинною 
смертю, за даними цього аналізу, спіронолактон не змен
шував ризик РС / зупинки серця порівняно з плацебо.

Автори дійшли висновку, що на РС припадає близько 
20% у структурі смертності пацієнтів із СН зі збереженою 
ФВ. Пацієнти чоловічої статі та з ЦД, який лікують інсулі
ном, мають підвищений ризик РС або зупинки серця. Хоча 
загальна кількість подій була невеликою, цей аналіз вказує 
на значний тягар РС для популяції. Пошук інших предик
торів РС допоможе краще зрозуміти природний перебіг СН 
зі збереженою ФВ, тому при плануванні нових клінічних 
досліджень треба розглядати РС як важливу кінцеву точку.

Стаття надрукована в журналі  
«Серцева недостатність та коморбідні стани», № 1, 2018.

Підготував Дмитро Молчанов
ЗУЗУ

Президент Ассоциации аритмологов 
Украины, руководитель отдела аритмий 
сердца ГУ «ННЦ «Институт кардиоло-
гии им. Н. Д. Стражеско» НАМН Укра-
ины» (г. Киев), доктор медицинских наук, 
профессор Олег  Сергеевич  Сычев подвел 
итоги двухлетней работы по адаптации 
в Украине обновленных рекомендаций 
Европейского общества кардиологов 
(ЕОК) по диагностике и лечению ФП 
(2016) в аспекте тромбопрофилактики.
Согласно рекомендациям ЕОК (2016) 

всем пациентам с ФП и оценкой риска возникновения инсульта 
≥2 балла по шкале СHA

2
DS

2
VASC показано назначение перораль

ного антикоагулянта для длительного (пожизненного) приема 
с целью профилактики инсульта.

Назначая лечение пациентам с впервые выявленной ФП, следу
ет отдавать предпочтение витаминКнезависимым пероральным 
антикоагулянтам (НОАК: ривароксабан, дабигатран, апиксабан) 
перед антагонистами витамина К (АВК: варфарин, синкумар и др.).

АВК также имеют класс рекомендации I с уровнем доказа
тельств А (высший), но по сравнению с НОАК характеризуются 
рядом недостатков, главным из которых является необходимость 
регулярного контроля международного нормализованного отно
шения (МНО) как индикатора антикоагуляции.

В соответствии с современными рекомендациями процент вре
мени, в течение кото рого пациент находится в терапевтическом ди
апазоне значений МНО 2,03,0 (TTR), должен быть >70. Пациент, 
у которого МНО находится в пределах терапевтического диапазона 
<60% времени, имеет такой же или даже более высокий риск инсуль
та в сравнении с пациентом, который не получает терапию варфари
ном (Gallagher et al. Thromb. Haemost. 2011; 106: 96877).  Кроме того, 
плохой контроль МНО на фоне приема АВК ассоциируется с повы
шенным риском кровотечений. По этому, если условия контроля или 
поддержания стабильного МНО не могут быть выполнены, следует 
рассмотреть возможность перевода пациента на НОАК.

По данным обследования пациентов при поступлении в от
дел аритмий ННЦ «Институт кардио логии им. Н.Д. Страже
ско», варфарин остается самым назначаемым антикоагулянтом 
при ФП: его принимали 29% пациентов, а НОАК –  лишь 10,5%, 

при этом каждый четвертый пациент с ФП вообще не получал 
тромбо профилактики. МНО в пределах 2,03,0 поддерживалось 
только у 10% пациентов, принимавших варфарин (А.А. Боро
дай, 2017). В  связи с этим на совместном заседании Ассоциации 
кардио логов Украины и президиума Ассоциации аритмологов 
Украины (2627 октября 2017 г.) были сформулированы сле
дующие рекомендации по улучшению результативности анти-
коагулянтной терапии у пациентов с ФП.

• Активно выявлять пациентов, которые не находятся в целе
вом диапазоне МНО при приеме АВК (ІА).

• Оценку МНО в начале терапии АВК проводить на третьи сут
ки 1 раз в 3 дня амбулаторно и ежедневно в стационаре. После 
достижения целевого МНО, то есть получения двух последова
тельных результатов в пределах 2,03,0, –  ежемесячно (ІА).

• На каждом визите подсчитывать время в терапевтическом 
диапазоне МНО (TTR): исполь зовать валидированные методы 
измерения (например, метод Rosendaal) для компьютеризиро
ванного подсчета TTR; процент измерений в терапевтическом 
диапазоне при ручном подсчете; исключать показатели за первые 
6 нед применения АВК; учитывать данные как минимум за 6 мес. 
Рекомендовать контроль МНО в лабораториях, обеспечивающих 
автоматизированный подсчет TTR (ІІаВ).

• Пересмотреть назначение АВК у пациентов с плохим конт
ролем, подтверждающимся одним из следующего: ≥2 результата 
МНО >5 за последние 6 мес; 1 результат МНО >8 за последние 
6 мес; 2 результата МНО <1,5 за последние 6 мес; TTR <70% (ІІІВ).

• При выявлении признаков плохого конт роля МНО или если его 
невозможно регулярно оценивать, необходимо перевести пациента 
на один из НОАК (ривароксабан, дабигатран или апиксабан) (ІВ).

• У пациентов с ФП антиагрегантная монотерапия как аль
тернатива НОАК не рекомендуется (ІІІВ)  в связи с неэффектив
ностью).

• Если пациент не может или отказывается принимать ан
тикоагулянты, возможно рассмотреть назначение комбинации 
ацетил салициловой кислоты и клопидогреля (ІІbC).

Три НОАК зарегистрированы в Украине с показанием «профи
лактика инсульта и системной тромбо эмболии у пациентов с ФП». 
Риваро ксабан (Ксарелто®) выгодно отличается в этом классе бо
гатством данных рандомизированных клинических исследований 
и реальной практики с качественной методологией выполнения.

В популяции исследования ROCKET AF в период терапии ри
вароксабан снижал риск инсульта или системной эмболии на 21% 
по сравне нию с варфарином, риск кровотечений из жиз ненно 
важных органов –  на 31%, внутричерепных кровотечений –  
на 33%, фатальных кровотечений –  на 50%. Эффективность 
 Ксарелто® была подтверждена в специально запланированных 
анализах важнейших подгрупп пациентов с сопутствующей пато
логией, которые часто встречаются в реальной практике: с нару
шением функции почек, сердечной недостаточностью, сахарным 
диабетом, перенесенными инсуль тами (M.R. Patel et al., 2011).

Нарушение функции почек –  существенный фактор риска тром
боэмболических осложнений у пациентов с ФП. Снижение клиренса 
креатинина на каждые 10 мл/мин повышает риск инсульта на 12%. 
 Ксарелто® –  НОАК с исследованной специальной дозировкой у па
циентов с нарушенной функцией почек. В исследовании ROCKET AF 
в подгруппе пациентов с умеренной почечной недостаточностью 
ривароксабан численно снижал частоту инсульта и тромбо эмболии 
на 16%. Специальная доза ривароксабана 15 мг для пациентов с по
чечной недостаточностью ассоциируется со снижением риска опас
ных кровотечений (в том числе достоверным снижением относи
тельного риска смертельных кровотечений на 61%) по сравнению 
с варфарином (K.A. Fox et al., 2011). Кроме того, в ROCKET AF на
блюдалось замедление темпа снижения функции почек по клиренсу 
креатинина на 19% у пациентов, которые прини мали для профилак
тики инсульта ривароксабан по сравнению с группой варфарина.

Результаты первого большого наблюдатель ного исследования 
XANTUS подтвердили эффективность и безопасность ривароксаба
на у пациентов с ФП в реальной клинической практике.

Выводы
• НОАК –  препараты первого выбора для всех новых пациен

тов с неклапанной ФП согласно рекомендациям ЕОК, Ассоци
ации аритмологов Украины, Унифицированного клинического 
протокола медицинской помощи пациентам с ФП.

• Процент времени нахождения паци ента на АВК в терапевти
ческом диапазоне МНО  2,03,0 должен быть >70.

• Пациентам с плохим контролем МНО следует настоятельно ре
комендовать переход на НОАК.

• Как назначение Ксарелто® с первого дня, так и перевод паци
ентов с плохим контролем МНО с АВК на Ксарелто® потенциаль
но позволит снизить риск инсультов и кровотечений, в том числе 
у пациентов высокого риска с многочислен ными сопутствующи
ми заболеваниями.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Защита пациентов с фибрилляцией предсердий от инсульта: 
самое важное из рекомендаций

Ишемический инсульт (ИИ) кардиоэмболического подтипа является частым осложнением 
у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП): наличие данной аритмии увеличивает риск мозговой 
катастрофы в 5 раз. При этом у 80% пациентов с ФП исходом первого ИИ становится смерть 
или стойкая инвалидизация (D.J. Gladstone et al., 2009).

ЗУЗУ
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КАРДІОЛОГІЯ

АКТУАЛЬНЕ ПИТАННЯ

Немного истории
Рецепторы, чувствительные к симпато

миметическим аминам,  –  адрено
рецепторы (АР) –  были обнаружены 
и описаны R.P. Ahlquist в 1948 г. В даль
нейшем были выделены два типа АР –  
α и βАР (N.C. Morgan, M.E. Perkins, 1958), 
а в 1952 г. –  два подтипа βАР –  β

1
 и β

2
 

(A.M. Lands). Спустя несколько лет, в сере
дине 1950х гг., J.W. Black предложил теорию 
возможности разработки препарата, влия
ющего на βАР миокарда, для защиты его 
мышечных клеток от влияния адреналина, 
активизирующего работу последних и про
воцирующего развитие их ишемии. В на
чале 1960х гг. были опубликованы первые 
работы о клиническом применении БАБ 
пропранолола, что положило начало исполь
зованию препаратов этой группы в клини
ческой практике. В последующем открытие 
А.М. Lands и соавт. подтипов βАР (β

1
 и β

2
) 

создало предпосылки для разработки кон
цепции возможной селективной блокады 
β

1
АР. В 1988 г. Нобелевский комитет вы

соко оценил факт создания БАБ как средств 
борьбы с болезнями сердца и удостоил руко
водителя работ –  J.W. Black –  Нобелевской 
премии по физиологии и медицине.

БАБ с успехом применяются в лечении 
ИБС, сердечной недостаточности (СН), арте
риальной гипертензии (АГ), экстрасистоли
ческих аритмий, фибрилляции предсердий, 
мигрени, глаукомы, при гипертиреоидизме, 
аневризме аорты и т.д. В многоцентровых 
исследованиях доказана способность ряда 
БАБ улучшать прогноз пациентов.

В чем состоят отличия между 
различными БАБ?

По влиянию на соответствующие ре
цепторы все используемые в клинической 
практике БАБ являются конкурентными ан
тагонистами катехоламинов (адреналина –  
гормона мозгового слоя надпочечников 
и нор адреналина –  основного медиатора сим
патической нервной системы). По влиянию 
на один или несколько подтипов βАР препа
раты этой группы подраз деляются на селек
тивные и неселективные. В терапевтических 
дозах селективные БАБ влияют преимуще
ственно на β

1
АР, а неселективные –  на оба 

подтипа –  β
1
 и β

2
. При использовании боль

ших доз препаратов селективность теряется.
Соотношение содержания β

1
 и β

2
АР 

в различных органах неодинаково, что об
условливает особенности эффектов селек
тивных и неселективных БАБ. Например, 
в сердце превалируют β

1
АР, в бронхах –  

 β
2
АР. Степень селективности препарата 

характеризует индекс селективности (ИС) –  
отношение степени влияния на β

2
 и β

1
АР. 

Так, ИС пропранолола составляет 1:8; мето
пролола –  1:20; атенолола и бетаксолола –  
1:35 (являются селективными). Селектив
ность бисопролола еще более выражена, 
о чем свидетельствует значение ИС –  1:75 
(J.G. Baker, 2005; S.L. Nuttall et al., 2003). 
В таблице приведены эффекты стимуля
ции βАР, находящихся в разных органах 
(блокада рецепторов, естественно, вызывает 
противоположный эффект).

БАБ различаются также по характеру 
растворимости –  в жирах или воде. Гидро
фильные (водорастворимые) вещества не
равномерно (020%) и не полностью (до 30
70%) всасываются в желудочнокишеч
ном тракте, выводятся преимущественно 

 почками, мало метаболизируются в печени, 
плохо проникают через гематоэнцефали
ческий барьер и биологические мембраны. 
Липофильные БАБ почти полностью (90% 
и более) всасываются в желудочнокишеч
ном тракте, метаболизируются в печени, 
проникают через гематоэнцефалический 
барьер и биологические мембраны, элими
нируются печенью. Выделяют также амфи
фильные БАБ –  вещества, растворяющиеся 
и в воде, и в жирах. Амфифильные БАБ 
в определенной степени сочетают свойства 
гидрофильных и липофильных препаратов 
и имеют двойной путь выведения.

Какие эффекты оказывают БАБ?
Эффекты БАБ многоплановы. При

менение БАБ способствует коррекции 
дисбаланса между потребностью мио
карда в кислороде и его доставкой, ха
рактерного для ИБС. Данный эффект до
стигается путем снижения потребности 
миокарда в кислороде благодаря умень
шению частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), сократительной функции мио
карда и снижению артериального давле
ния (АД), а также за счет улучшения его 
перфузии. Улучшение кровоснабжения 
сердечной мышцы обусловлено увели
чением продолжительности диастолы 
(за счет уменьшения ЧСС), а значит –  
и времени активного кровоснабжения 
миокарда, увеличением градиента диасто
лического давления (между аортой и по
лостью левого желудочка за счет умень
шения диастолического давления в нем), 
усилением коллатерального кровотока, 
увеличением сосудистого сопротивления 
в неишемизированных областях, что вли
яет на пере распределение крови в ише
мизированные области, улучшением 
кровоснабжения субэндокардиальных 
слоев миокарда (S.L. Nuttall et al., 2003; 
Г.А. Барышников и соавт., 2013; В.П. Лу
панов, 2016). Эти эффекты лежат в ос
нове анти ангинального действия БАБ, 
которые включены в европейские и на
циональные рекомендации по лечению 
пациентов со стабильной ИБС в качестве 
препаратов первой линии для влияния 
на симптомы стенокардии.

Свойства бисопролола
Одним из наиболее широко используе

мых в настоящее время БАБ является би
сопролол –  высокоселективный амфи
фильный препарат. Бисопролол проникает 
через гемато энцефалический барьер и био
логические мембраны. Биодоступность 
препарата достигает 8090%, значительно 
превосходя таковую других препаратов этой 
группы (атенолола –  4060%, карведилола –  
25%, метопролола –  4050%, пропранолола –  
 2030%). Прием пищи не влияет на биодо
ступность препарата. Период полувыведения 
бисопролола составляет 912 ч, пик действия 
наступает через 24 ч после приема препарата 
(G. Leopold et al., 1986; В.П. Лупанов, 2016).

Благодаря достаточно большому пери
оду полувыведения эффект бисопролола 
сохраняется в течение суток, причем вы
раженность его через 4 и 24 ч после приема 
существенно не различается (S.L. Nuttall 
et al., 2003). К препарату не развивается 
толерантность, его эффективность сохра
няется и при длительном регулярном при
еме (I. Terol et al., 1990).

Доказательная база бисопролола 
(Конкора)
Бисопролол в лечении стабильной 
стенокардии

Антиангинальная эффективность бисо
пролола (Конкор) была доказана еще в 80
90х гг. ХХ века. В исследовании, прове
денном I. Nerol и соавт., у 89% пациентов 
со стенокардией напряжения монотерапия 
бисопрололом (Конкор) способствовала 
уменьшению количества приступов сте
нокардии, а у 56% больных –  полному их 
прекращению. Авторы отметили, что эф
фект лечения не зависел от возраста па
циентов и курения (I. Nerol et al., 1990). 
Важным с практической точки зрения яв
ляется отсутствие влияния курения на эф
фективность бисопролола, учитывая, что 
эффективность некоторых других препа
ратов у курильщиков снижается.

Согласно данным клинических исследова
ний прием бисопролола ( Конкор) приводит 
не только к уменьшению час тоты приступов 
стенокардии (на 50% и более), но и к сущест
венному увеличению  толерантности больных 

к физической нагрузке, а также к уменьше
нию появления электрокардиографических 
(ЭКГ) признаков ишемии миокарда при вы
полнении физической нагрузки (G. Prager 
et al., 1987). В исследовании MIRSA были 
получены данные, свидетельствующие 
не только о положительном влиянии бисо
пролола на уменьшение ишемической реак
ции на физическую нагрузку, но и об улучше
нии прогноза пациентов на фоне его приме
нения (E.D. De Muinck, 1992). 

В исследовании TIBBS (Total Ischemic 
Burden Bisoprolol Study) сравнивали анти
ангинальную эффективность бисопролола 
( Конкора) и нифедипина у пациентов со ста
бильной стенокардией. Через 4 нед лече
ния у пациентов наблюдалось выраженное 
уменьшение (более чем в 2,5 раза) часто ты 
развития и суммарной продолжительно
сти (более чем в 3 раза) эпизодов ишемии 
миокарда по данным 48часового монито
рирования ЭКГ. Досто верное уменьшение 
частоты развития ишемических эпизодов 
в утренние часы и увеличение вариабельно
сти сердечного ритма наблюдали только при 
приеме бисопролола ( Конкор), нифедипин 
такого эффекта не оказывал. Риск смерти 
оказался ниже у пациентов с полностью 
устраненными в результате приема бисопро
лола ( Конкор) эпизодами ишемии мио карда 
по сравнению с обследованными, у которых 
эпизоды ишемии сохранялись (T. von Arnim, 
1995; F. Weber et al., 1999). 

Анти ангинальный эффект бисопро
лола ( Конкор) оказался более значимым 
по сравнению с изосорбидом динит ратом 
(60 мг/сут). Прием бисопролола в суточной 
дозе 10 мг сопровождался существенным 
уменьшением частоты приступов стено
кардии напряжения и увеличением объема 
выполненной работы по данным велоэр
гометрии, превосходя эффект изосорбида 
динитрата (L.L. van de Ven et al., 1995). 

Применение бисопролола  
в периоперационный период

У пациентов высокого риска примене
ние бисопролола ( Конкор) при выполне
нии кардиохирургических операций, в том 
числе чрескожных коронарных вмеша
тельств и аортокоронарного шунтирова
ния, сопровождалось уменьшением перио
перационной летальности и риска развития 
нефатального инфаркта миокарда –  ИМ 
(B.N. Prichard, J.M. Robin, 2001; В.П. Лу
панов, 2007). Прием бисопролола ( Конкор) 
также обеспечивал снижение комбиниро
ванного показателя –  сердечно сосудистой 
смертности и частоты развития ИМ –  после 
успешной операции на сосудах (значения 
показателя составили 12 и 32% в группе 
приема бисопролола и в группе контроля 
соответственно). Полученные данные по
зволяют считать бисопролол ( Конкор) пре
паратом выбора в подобных ситуациях. 

Согласно данным исследования 
DECREASE IV (M. Dunkelgrun et al., 2009) 
бисопролол ( Конкор) оказался эффектив
ным в отношении уменьшения смертности 

Л.А. Мищенко, д. мед. н., Е.Г. Купчинская, д. мед. н., ГУ «ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», г. Киев

Лечение ишемической болезни сердца: 
почему бисопролол?

Согласно статистическим данным распространенность ишемической болезни сердца (ИБС) в Украине много 
десятилетий сохраняется на высоком уровне. ИБС принадлежит значительная доля в структуре болезней системы 
кровообращения (в 2015 г. –  68,9%), а в структуре кардиоваскулярной смертности она занимает первое место. 
Основной группой препаратов, рекомендованных для фармакотерапии пациентов с ИБС, является группа бета-
адреноблокаторов (БАБ), эффективность которых в отношении клинических проявлений заболевания и влияния 
на прогноз пациентов доказана во многих исследованиях (уровень доказательности IА).

Продолжение на стр. 38.

Л.А. Мищенко

Е.Г. Купчинская

Таблица. Эффекты стимуляции разных подтипов β-АР

Орган/ткань Подтип 
рецептора Эффекты стимуляции

Сердце,
синусовый узел
Миокард
Атриовентрикулярный узел
Пучок Гиса и ножки пучка Гиса

β1>β2

Повышение возбудимости, увеличение ЧСС, 
укорочение диастолы
Увеличение силы сердечных сокращений
Ускорение атриовентрикулярной проводимости
Повышение автоматизма

Коронарные артерии β1 Дилатация

Печень, скелетные мышцы β1 Увеличение гликогенеза

Окончания синаптических 
и холинергических нервов β2

Активизация высвобождения норадреналина
Активизация высвобождения ацетилхолина

Бронхи β2>β1 Расслабление

Системные артерии, артериолы, 
вены β2 Расширение

Поджелудочная железа – 
β-клетки (островки Лангерганса) β2>β1

Повышение секреции инсулина, глюкагона, 
торможение внешнесекреторной функции

Юкстагломерулярный аппарат 
почек β1 и β2 Увеличение секреции ренина

Матка β2 Повышение тонуса

Жировая ткань β2 (и β3) Усиление липолиза
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и развития ИМ у пациентов, нуждающихся 
в некардиальном хирургическом вмешатель
стве: частота указанных событий составила 
2,1 и 6% соответственно в группе приема 
и неприема бисопролола. Следует отметить, 
что по эффективности предупреж дения 
фибрилляции пред сердий у больных ИБС 
после проведения аортокоронарного шун
тирования бисопролол ( Конкор) не уступал 
амиодарону (G. Steilaty et al., 2009),  а в лече
нии симптоматической желудочковой экс
трасистолии даже оказался более эффектив
ным (В.М. Провоторов, М.Л. Глуховский, 
2009).

Лечение артериальной гипертензии
Гиперактивация симпатической нервной 

системы занимает важное место в пато
генезе АГ, а также негативно влияет на прог
ноз пациентов (G. Mancia, G. Grassi, 2014).  
У пациентов с АГ бисопролол ( Конкор) 
вызывает дозозависимое снижение как си
столического, так и диастолического АД: 
при увеличении суточной дозы бисопролола 
от 5 до 20 мг степень снижения систоличе
ского АД увеличивалась от 1012 до  1820% 
по сравнению с исходными значениями, 
увеличивалось и количество пациентов, 
достигших целевых значений диастоличе
ского АД (И.Г. Кукес и соавт., 2003).  Про
должительность антигипертензивного эф
фекта бисопролола ( Конкор), аналогично 
антиишемическому эффекту, превышает 
24 ч, и этот эффект сохраняется даже при 
выполнении физической нагрузки. Согласно 
данным исследования BISOMET через 24 ч 
после приема бисопролола значения АД 
на уровне нагрузки в 100 Вт отличались 
от таких значений при выполнении нагрузки 
на максимуме действия препарата (через 3 ч 
после его приема) лишь на 14% (в группе 
метопролола –  на 37%). В покое антигипер
тензивный эффект препаратов (бисопролола 
и метопролола) был сопоставим сопоставим 
(R. Haasis, H. Bethge, 1987). Результаты при
веденного исследования указывают на пре
восходство бисопролола ( Конкор) над ме
топрололом в эффективности контроля АД 
при лечении пациентов с АГ.

Дополнительные положительные 
эффекты бисопролола

В рандомизированном сравнительном 
исследовании бисопролола и эналаприла 
было установлено, что 6месячное приме
нение бисопролола (1020 мг/сут) у па
циентов с АГ способствовало регрессии 
гипер трофии левого желудочка, уменьшая 
индекс его массы миокарда на 11%, что до
стоверно не отличалось от эффекта энала
прила (2040 мг/сут) (P. Gosse, R. Roudaut, 
G. Herrero, 1990). У пациентов с АГ и стабиль
ной стенокардией напряжения прием бисо
пролола ( Конкор) способствовал улучшению 
функции эндотелия (G. Leopold et al, 1986).

Согласно данным метаанализа рандо
мизированных контролируемых иссле
дований БАБ достоверно снижают час
тоту инсультов (на 23%), ИБС (на 12%), 
сердечно сосудистой смерти (на 15%), риск 
развития СН (на 43%) (C. Thomopoulos 
et al., 2015). Причем снижение риска сер
дечнососудистой смертности в группе БАБ 
превосходило таковое в группе диуретиков 
(21%), антагонистов кальция (19%) и ин
гибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (13%). Положительное влияние 
БАБ на прогноз пациентов авторы связы
вают с их антигипертензивным эффектом. 
Хотя снижение систолического АД в срав
ниваемых группах было большим в группе 
диуретиков (29%), чем в группе БАБ (25%).

Известно, что эффективность БАБ, 
во всяком случае некоторых из них (атено
лола, метопролола и пиндолола), в опреде
ленной степени зависит от возраста и зна
чительно уменьшается у лиц старше 60 лет, 
что подтверждается данными рандомизи
рованного исследования CAPRICORN. 
Однако это не относится к бисопрололу, 
анти гипертензивная эффективность 
которого в группах пациентов моложе 
и старше 60 лет составила соответственно 
95 и 91% (M.J. Reiter et al., 2004).

Профиль безопасности бисопролола
Метаболические эффекты 
бисопролола

Бисопролол (Конкор) является метаболи
чески нейтральным препаратом –  не оказы
вает существенного влияния на липидный 
и углеводный обмен. Блокада β

2
АР при

водит к уменьшению секреции инсулина 
и инсулино зависимого поглощения глю
козы тканями, что частично может быть 
связано с блокированием перифериче
ской вазодилатации, развитием инсулино
резистентности и гипергликемии. Эти эф
фекты более характерны для неселективных 
БАБ и некоторых селективных препаратов 
этой группы (атенолола, метопролола). 
Кроме этого, у пациентов с сахарным диабе
том (СД) неселективные БАБ увеличивают 
риск развития гипогликемии, маскируя 
ее клинические проявления, обусловлен
ные адренергической активацией (сердце
биение, тремор). Достоверное снижение 
уровня глюкозы в крови через 2 ч после 
приема атенолола или метопролола наблю
дали у пациентов с СД 2 типа (И.Г. Кукес 
и соавт., 2003).  В отличие от неселективных 
БАБ бисопролол ( Конкор), являясь высоко
селективным БАБ, существенно не влияет 
на выработку инсулина, чувствительность 
к нему тканей и метаболизм глюкозы, что 
убедительно показано в ряде клинических 
исследований. Так, на фоне приема бисо
пролола ( Конкор) у пациентов с СД 2 типа 
не наблюдалось существенного изменения 
содержания в крови глюкозы и гликозили
рованного гемо глобина, эпизодов гипогли
кемии, не возникало необходимости в кор
рекции доз сахароснижающих препаратов 
(J. Chen et al., 1999; И.Г. Кукес и соавт., 2003). 
Подобные данные были получены и при 
обследовании пациентов с СН и СД 2 типа 
в исследовании CIBISELD и в украинском 
исследовании КОНТУР.

Известно, что БАБ могут оказывать нега
тивное влияние на липидный спектр крови, 
повышая ее атерогенность. Селек тивные 
БАБ, в частности бисопролол ( Конкор), су
щественно не влияют на содержание в крови 
триглицеридов и липопротеинов очень низ
кой плотности (В.П. Лупанов, 2010).

Бисопролол у пациентов  
с хроническими обструктивными 
заболеваниями легких

Хронические обструктивные заболе
вания легких (ХОЗЛ) и сердечнососуди
стые заболевания довольно тесно взаимо
связаны. Согласно данным популяционных 
исследований в 50% случаев причиной 
смерти больных ХОЗЛ являются сердечно
сосудистые заболевания (R.A. Rabinovich, 
W. MacNee, 2011).  При этом заболевании 
также возрастает риск внезапной смерти –  
до 15% (по данным M.J. Warnier et al., 
 использовавших результаты исследований 
ARREST и PHАRM). У пациентов, получав
ших β

2
агонисты короткого действия, также 

возрастал относительный риск внезапной 
смерти, составив 3,9 (доверительный ин
тервал 1,78,8) по сравнению с обследован
ными, не имевшими ХОЗЛ (M.J. Warnier, 
M.T. Blom et al., 2013). Как известно, в легких 

преобладают β
2
АР, возбуж дение которых 

вызывает бронхо дилатацию и учащение сер
дечного ритма, а блокирование –  бронхо
спазм. То есть существует риск усиления 
обструкции при использовании у таких 
пациентов неселективных БАБ. Благо
даря высокой селективности бисопролол 
( Конкор) в терапевтических дозах влияет 
на β

2
АР меньше, чем неселективные БАБ, 

поэтому и эффекты блокады β
2
АР на фоне 

его приема отсутствуют или же проявляются 
в значительно меньшей степени, чем при 
приеме неселективных БАБ (О.Д. Остроу
мова, А.М. Батутина, 2003).

В ряде исследований проводили из
учение влияния БАБ на функцию легких 
у больных ХОЗЛ и бронхиальной астмой. 
Мета анализ 29 исследований (в 19 из них 
изучали влияние однократного приема 
БАБ, в 10 –  длительного) показал отсутст
вие значимого ухудшения вентиляционной 
функции легких под влиянием селектив
ных БАБ (S.R. Salpeter et al., 2002). Анало
гичные результаты были получены теми же 
авторами (S.R. Salpeter et al., 2005) в другом 
метаанализе, включавшем 22 рандомизиро
ванных двойных слепых конт ролируемых 
исследования. Согласно полученным дан
ным применение селективных БАБ (в том 
числе бисопролола) у больных с легким 
и среднетяжелым течением ХОЗЛ не ока
зывало существенного влияния на объем 
форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ

1
) и не ухудшало клинические симп

томы заболевания. При этом сохранялось 
влияние β

2
агонистов на динамику ОФВ

1
. 

Отсутствие влияния бисопролола ( Конкор) 
на сопротивление дыхательных путей па
циентов с хроническим обструктивным 
бронхитом или бронхиальной астмой, вы
явленное в ряде исследований, объясняется 
его высокой селективностью. Это подтверж
дается ухудшением бронхиальной прохо
димости под влиянием менее селективных 
БАБ –  атенолола и метопролола метопро
лола (В.П. Лупанов, 2010; О.Д. Остроумова, 
А.М. Батутина, 2003).   В 2004 г. в экспери
менте на мышах были получены интересные 
данные относительно влияния БАБ на тонус 
гладких мышц бронхов (Z. CallaertsVegh, 
K.L. Evans et al., 2004).  В острой пробе БАБ 
могли усугублять бронхоспазм. Но при дли
тельном их применении наблюдали повыше
ние в легких плотности βАР и парадоксаль
ное улучшение бронхиальной реактивности. 
В эксперименте на мышах с заболевани
ями дыхательных путей получены данные 
об уменьшении активности воспалительного 
процесса и секреции слизи в бронхах под 
влиянием БАБ (L.P. Nguyen, O. Omoluabi 
et al., 2008). Эти данные в определенной сте
пени могут объяснить улучшение течения 
заболевания –  снижение смертности и риска 
развития обострений –  на фоне приема се
лективных БАБ у пациентов с ХОЗЛ, наблю
давшееся в ряде клинических исследований 
(Y.R. van Gestel et al., 2008). 

Бисопролол и эректильная функция
С применением БАБ часто связывают 

развитие эректильной дисфункции (ЭД), 
что объясняется уменьшением притока 
крови к кавернозным телам, а также сни
жением уровня тестостерона вследствие 
влияния на симпатоадреналовую сис
тему и серотонинергические рецепторы 
мозга. Возникновение ЭД зафиксиро
вано при приеме пропранолола, атено
лола, карведилола. A. Cordero и соавт. 
(2010) проанализировали частоту и сте
пень развития ЭД у 1007 пациентов с АГ 
и высоким риском при приеме различных 
БАБ –  атенолола, бисопролола, карведи
лола, небиволола и метопролола. Небиво
лол и бисопролол ( Конкор) в сравнении 
с другими препаратами, применявшимися 
в данном исследовании, реже вызывали 
нарушения эректильной функции (ЭФ). 
В то же время в целом ряде исследований 
при приеме бисопролола нарушений ЭФ 
выявлено не было. Так, согласно дан
ным C.P. Broekman и соавт. (1992) прием 
бисопролола ( Конкор)  пациентами с АГ 
в возрасте 2570 лет с исходно  нормальной 
половой активностью положительно 

влиял на ЭФ и даже способствовал улуч
шению качества жизни. В двойном сле
пом проспективном исследовании ча
стота развития ЭД в группе бисопролола 
( Конкор) оказалась ниже, чем в группе 
плацебо (L.M. Prisant et al., 1999). Отсутст
вие негативного влияния небиволола и би
сопролола ( Конкор) на половую функцию 
связывают с влиянием на функцию эндо
телия. С таким объяснением ассоциируется 
и положительное влияние бисопролола 
( Конкор) на линейную скорость кровотока 
в а. dorsalis penis (C.P. Broekman et al., 1992; 
А.Л. Верткин, О.Б. Лоран и соавт., 2008).  
Имеющиеся данные о влиянии бисопро
лола ( Конкор) на ЭФ свидетельствуют 
об отсутствии негативных последствий его 
приема и даже улучшении половой актив
ности и качества жизни, что отличает его 
от других менее селективных БАБ.

Выводы
Таким образом, бисопролол ( Конкор) 

является высокоселективным амфифиль
ным (растворяющимся и в жирах, и в воде) 
БАБ, имеющим высокую биодоступность 
(8090%) и период полувыведения (912 ч), 
что обеспечивает достаточную продолжи
тельность действия (не менее 24 ч). Анти
ангинальный и антигипертензивный эф
фекты препарата сохраняются через 24 ч 
после его приема. Препарат практически 
метаболически нейтрален –  не ухудшает 
липидный и углеводный обмен. Бисопро
лол улучшает кровоснабжение миокарда, 
его диастолическую и систолическую 
функции, клиническое течение ИБС и про
гноз при этом заболевании, а также при 
ИМ, СН, кардиальных и некардиальных 
хирургических вмешательствах. Высокая 
эффективность бисопролола ( Конкор) 
сочетается с хорошим профилем безопас
ности и пере носимости препарата, что 
обеспечивается высокой селективностью 
в отношении β

1
АР. В обычных терапев

тических дозах препарат не вызывает при
знаков бронхо обструкции и ухудшения 
клинических проявлений ХОЗЛ. Более 
того, у пациентов с обструктивными забо
леваниями легких бисопролол способствует 
уменьшению час тоты развития обострений 
заболевания. Бисо пролол ( Конкор) реже, 
чем другие БАБ, вызывает нарушения ЭФ, 
согласно данным некоторых исследова
ний, даже улучшает ее, повышает каче
ство жизни пациентов. Благодаря высокой 
эффективности, хорошей переносимости 
и положительному влиянию на прогноз па
циентов с сердечно сосудистой патологией 
бисопролол сегодня является одним из ос
новных БАБ, используемых в кардиологии.

Наличие генерических форм бисопро
лола представляет возможность широкого 
использования этого БАБ в клинической 
практике. Однако, выбирая между брен
довым и генерическим препаратом, сле
дует помнить, что доказательная база его 
эффективности и безопасности сформи
рована на основе исследований с ориги
нальным бисопрололом –  Конкором.

Оригинальный бисопролол –  препарат 
 Конкор производства компании Merck, 
 Германия.

С 1 января 2018 г. продвижение карди-
оэндокринологического портфеля компа-
нии Merck в Украине и странах СНГ осу-
ществляет компания ACINO, Швейцария, 
согласно дистрибьюторскому соглашению, 
заключенному между компаниями в начале 
июля 2017 г.

ACINO –  международная группа компа-
ний со штаб-квартирой в г. Цюрих. Более 
170 лет специализируется на разработке 
и производстве высококачественных гене-
рических лекарственных препаратов. Пред-
ставлена в более чем 80 странах мира.
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КАРДІОЛОГІЯ

АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

Аритмії, пов’язані з порушенням  
автоматизму синусового вузла

До цих аритмій належать синусова тахікардія (частота 
серцевих скорочень, ЧСС >100 уд/хв), синусова бради
кардія (<60 уд/хв), синусова аритмія, зупинка синусового 
вузла (СВ) і синдром слабкості СВ (СССВ).

При синусовій брадикардії ЧСС у спокої становить 
<60 уд/хв, але може зменшуватися до ≤40. Тривалість ін
тервалу PQ досягає 0,200,21 с, а сегмент ST, особливо 
у ваготоніків, має тенденцію до підйому випуклістю вниз. 
 Зубець Т асиметричний, високий, при цьому зубець Р стає 
більш сплощеним. На тлі вираженої синусової брадикардії 
можуть з’являтися замісні передсердні чи атріовентрику
лярні комплекси й ритми або міграція водія ритму. Ви
ражену синусову брадикардію потрібно диференціювати 
від САблокади 2 ступеня 2:1: при вираженій синусовій 
брадикардії інтервал PQ –  на верхній межі норми, а при 
САблокаді 2:1 він відносно вкорочений.

Синусова тахікардія характеризується збільшенням час
тоти синусового ритму до рівня >100 за 1 хв. Для синусо
вої тахікардії характерні поступові початок і закінчення –  
це відрізняє її від пароксизмальних тахікардій. При синусовій 
тахікардії в кожному серцевому циклі реєструються однакові 
зубці Р синусового походження, діапазон коливань інтер
валів РР –  у межах 0,050,15 c. Збільшення амплітуди зуб
ців Р у відведеннях ІІ, ІІІ, aVF може імітувати Рpulmonale, 
але в міру зменшення ЧСС ці ознаки зникають. Спостері
гається вкорочення інтервалу PQ (при ЧСС 150 уд/хв інтер
вал PQ може становити 0,12 с), можливе відхилення ЕВС 
униз і вправо, косонизхідне зміщення сегмента PQ і косовис
хідне –  сегмента ST, збільшення чи сплощення зубця Т, ін
тервал ТР може вкорочуватися чи повністю зникати. З метою 
диференціації синусової тахікардії та пароксизмальних су
правентрикулярних тахікардій здійснюють вагусні (проба 
Вальсальви, масаж каротидного синуса) чи медикаментозні 
(з βадреноблокаторами або верапамілом) проби. У разі си
нусової тахікардії спостерігається поступове сповільнення 
ЧСС, тоді як на пароксизмальну передсердну тахікардію 
ці проби або не впливають, або спричиняють виникнення 
АВблокади 2 ступеня 1 типу; раптове припинення парок
сизму характерне для АВвузлової реципрокної тахікардії. 
Також для пароксизмальних тахікардій характерні раптові 
початок і закінчення, на відміну від синусової тахікардії, 
котра починається та припиняється поступово.

Синусова аритмія характеризується коливаннями 
тривалос ті інтервалів PP більш ніж на 0,15 с, або 15%. Най
частіше синусова аритмія пов’язана з фазами дихання: 
на вдиху ритм прискорюється, на видиху –  сповільнюється 
(дихальна, або циклічна, синусова аритмія). Дихальна сину
сова аритмія часто поєднується з бради кардією –  в цьому разі 
її позначають терміном «синусова брадіаритмія». Крім того, 
на вдиху може збільшуватися, а на видиху –  зменшуватися 
амплітуда зубців Р у нижніх (ІІ, ІІІ, aVF) відведеннях. При 
нефазовій (недихальній) синусовій аритмії інтервали РР 
коливаються випадково й незалежно від будьякої фізіоло
гічної функції. Зазначимо також, що в пацієнтів із повною 
АВблокадою, АВблокадою 2 ступеня 2:1, при шлуночковій 
екстрасистолії та ритмі шлуночкового кардіостимулятора 
може спостерігатися вентрикулофазна синусова аритмія: 
інтервали РР з комплексами QRS між ними коротші, ніж 
такі без шлуночкових комплексів. Зазначений феномен по
яснюють прискоренням формування імпульсу СВ унаслідок 
підвищення тиску в артерії СВ після попередньої систоли 
шлуночків. Інше пояснення –  подовження інтервалу РР 
унаслідок вагусної активації, яка реалізується через каротид
ний рефлекс після викиду крові в аорту. Стійка тривалість 
інтервалів PP з амплітудою їх коливань  <0,05 с протягом 
тривалого проміжку часу позначається як ригідний синусо
вий ритм (М.С. Кушаковский, 2004).

Зниження функції автоматизму СВ може супроводжува
тися міграцією водія ритму в передсердях. На тлі зниження ав
томатизму СВ водій ритму поступово зміщується до цент рів 
автоматизму, розташованих у передсердях (верхні, середні, 
нижні відділи) або в АВз’єднанні, а далі поступово повер
тається до СВ. На електрокардіограмі (ЕКГ) при міграції 
водія ритму від СВ до нижніх відділів правого передсердя 
реєструються поступові зміни форми та полярності  зубців Р, 

а також збільшення тривалості інтервалів РР у декількох 
послідовних циклах (рис. 1). При міграції водія ритму 
до АВз’єднання зубців Р може бути не видно (збудження 
передсердь і шлуночків відбувається одночасно) або зубці Р 
розташовані після комплексу QRS, причому у відведеннях 
ІІ, ІІІ й aVF вони негативні (збудження шлуночків передує 
збудженню передсердь). Інколи реєструються зливні зубці Р, 
форма яких є проміжною між зубцями Р синусового й ек
топічного походження. Оскільки центри автоматизму роз
ташовані на різній відстані від АВвузла, змінюється також 
тривалість інтервалів PQ у діапазоні від 0,12 до 0,20 с, але 
за наявності вихідної АВблокади вона може бути й більшою 
(М.И. Кечкер, 1993).

Рис. 1. Міграція водія ритму від СВ до нижніх відділів 
правого передсердя

Вислизаючі комплекси та ритми
Реалізація фізіологічного автоматизму латентних водіїв 

ритму та формування вислизаючих комплексів або ритмів 
відбувається в таких ситуаціях:

• при синусовій брадикардії чи брадіаритмії зі знижен
ням автоматизму СВ до такого самого чи нижчого рівня, 
ніж автоматизм латентних водіїв ритму (табл.);

Таблиця. Фізіологічний рівень автоматизму 
латентних водіїв ритму

Центр автоматизму Імпульси чи ритми Частота ритму, хв
Верхні відділи правого 
чи лівого передсердя Передсердні 50-60

Нижні відділи 
передсердь Нижньопередсердні 40-55

АВ-з’єднання

З одночасним 
або передуючим 

збудженням 
шлуночків

40-50

Дистальні відділи 
загального стовбура 

пучка Гіса

Високий 
ідіовентрикулярний 30-40

Ніжки та гілки пучка 
Гіса, волокна Пуркіньє Ідіовентрикулярний 20-30

• при САблокаді, зупинці СВ або АВблокаді, коли 
імпульси не доходять до нижче розташованих центрів 
автоматизму чи потрапляють до них із запізненням;

• при післяекстрасистолічному, післятахікардійному 
чи післястимуляційному пригніченні СВ;

• при брадисистолічній формі фібриляції передсердь.
Автоматизм латентних водіїв ритму може маніфе

стуватися пасивними чи активними вислизаючими 
комп лексами (1 або 2 поспіль) і ритмами (≥3). Пасивні 
вислизаючі комплекси та ритми з’являються пізніше 
очікуваного синусового імпульсу, а прискорені –  раніше. 
Інтервал вислизання –  проміжок часу від останнього си
нусового комплексу до вислизаючого. Цей інтервал орієн
товно відповідає автоматизму латентного водія ритму.

Передсердні вислизаючі ритми
Водій ритму розташований в одному з передсердь. У разі 

коли водій ритму розташований у правому передсерді по
близу СВ, у верхніх або середніх його відділах, форма зуб
ців Р може дещо відрізнятися порівняно із синусовими, але 
вони зазвичай позитивні (чи двофазні) у відведеннях ІІ, 
ІІІ, aVF та негативні у відведенні aVR. Інтервал PQ може 
істотно не змінюватися чи бути дещо коротшим, ніж при 
синусовому ритмі. Якщо водій ритму розташований у ниж
ній частині передсердь, вектор деполяризації передсердь 
спрямований догори, що призводить до появи негативного 
зубця Р у відведеннях ІІ, ІІІ й aVF та позитивного –  у відве
денні aVR (рис. 2). Тривалість інтервалу PQ зменшується, 
якщо немає вихідної АВблокади. За локалізацією також 
розрізняють право та лівопередсердні ритми. Для право
передсердних ритмів характерні позитивний або згладже
ний зубець Р у відведеннях І, aVL і позитивний –  у V

5
V

6
. 

Правопередсердні ритми поділяють на передні (для них 
характерні негативні зубці Р у відведеннях V

1
V

3
 й позитивні 

у V
5
V

6
) та задні (позитивні зубці Р у відведеннях V

1
V

6
). При 

верхньому ліво передсердному ритмі реєструються негативні 
зубці Р у відведеннях І, aVL, V

5
V

6
 і позитивні –  у ІІ, ІІІ, aVF. 

Для нижнього лівопередсердного ритму характерні негативні 
зубці Р у І, ІІ, ІІІ, aVL, aVF і V

5
V

6
 відведеннях. Специфічною 

ознакою лівопередсердного ритму є форма зубця Р у відве
денні V

1
 типу «щит і меч» або «купол і шпиль» (рис. 3). При 

пасивному передсердному ритмі ЧСС становить 4060 уд/хв, 
а при дисфункції передсердних центрів автоматизму може 
бути <40 уд/хв (М.С. Кушаковский, 2004).

Рис. 2. Нижньопередсердний ритм на тлі  
синусової брадіаритмії
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Рис. 3. Пасивний лівопередсердний ритм із ЧСС 50 уд/хв

Атріовентрикулярні вислизаючі ритми
Водієм ритму є Рклітини АВз’єднання. Імпульси, що 

формуються в АВз’єднанні, проводяться антеро градно 
на шлуночки й ретроградно на передсердя. Комп лекси QRS 
суправентрикулярної форми (якщо немає фонових пору
шень внутрішньошлуночкової провідності). Виділяють 
декілька ЕКГваріантів ритмів з АВз’єднання. Перший 
варіант –  з одночасним збудженням передсердь та шлу
ночків: імпульс, що виникає в АВз’єднанні, поширюється 
антеро градно до шлуночків і ретроградно до передсердь, 
збуджує їх одночасно й тому зубця Р на ЕКГ не видно 
(рис. 4). Другий –  із передуючим збудженням шлуночків: 
зубець Р реєструється після комплексу QRS з інтервалом 
RP’<0,20 с, при цьому зубець Р негативний у відведеннях 
ІІ, ІІІ, aVF (рис. 5) Третій –  із передуючим збудженням шлу
ночків і ретроградною блокадою 1 або 2 ступеня (12 тип): 
імпульс виникає в АВз’єднанні, проводиться антеро градно 
до шлуночків, але затримується чи періодично блокується 
в ретроградному напрямку. В цьому випадку зубець Р’ 
реєструється після комплексу QRS з інтервалом RP’>0,20 с 
(вентрикулоатріальна блокада 1 ступеня) або час від часу 
не реєструється (вентрикулоатріальна блокада 2 ступеня). 
В останньому випадку джерелом для збудження передсердя 
періодично може бути СВ, і на ЕКГ реєструється позитив
ний зубець Р у відведеннях ІІ, ІІІ, aVF за комплексом QRS. 
Четвертий –  із передуючим збудженням передсердь (досить 
рідкісний варіант), яке дещо випереджає збудження шлу
ночків. На ЕКГ ретро градний зубець Р деформує почат
кову частину комплексу QRS, імітуючи широкий зубець Q 
у ІІ відведенні, при цьому сегмента РR немає. У цьому ви
падку можливе проведення проби Вальсальви, під час якої 
зубець Р’ дещо зміщується в бік комплексу QRS або навіть 
на сегмент SТ, або проби з фізичним навантаженням, коли 
можливе відновлення синусового ритму. При пасивному 
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Функціональна діагностика:  
звертаємося до підручника 

ритмі АВз’єднання ЧСС становить 4050 (55) уд/хв, а при 
дисфункції центрів автоматизму АВз’єднання –  <40 уд/хв. 
При фізичному навантаженні ЧСС може збільшуватися, 
але не настільки, як при синусовому ритмі. Можлива також 
аритмія власне ритму з АВз’єднання (так звана нодальна 
аритмія) (Ю.Н. Гришкин, 2000).
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Рис. 4. Пасивний ритм АВ-з’єднання з ЧСС 48 уд/хв, імовірно, 
внаслідок глікозидної інтоксикації
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Рис. 5. Пасивний ритм АВ-з’єднання з ЧСС 40 уд/хв 
із передуючим збудженням шлуночків

Пасивний ідіовентрикулярний ритм може виникнути при 
одночасному пригніченні автоматизму центрів І та ІІ по
рядку (СВ й АВз’єднання) та спостерігається у хворих 
із тяжкими ураженнями міокарда чи в разі терміналь
них станів. Центр автоматизму розташований у ніжках 
пучка Гіса чи волокнах Пуркіньє. Збудження шлуноч
ків відбувається асинхронно: раніше починає збуджува
тися той шлуночок, у якому розташований водій ритму. 
Комп лекс QRS широкий (≥0,12 с), зубець Т спрямований 
у проти лежний бік від основного зубця комплексу QRS. 
Ідіо вентрикулярні комплекси з правого шлуночка мають 
ЕКГграфіку повної блокади лівої ніжки пучка Гіса 
(ЛНПГ) із відхиленням ЕВС униз і вправо чи вгору та вліво 
(рис. 6). Водночас лівошлуночкові комплекси мають форму 
повної блокади правої ніжки пучка Гіса (ПНПГ) або дво
пучкової блокади (повна блокада ПНПГ із блокадою 
передньої чи задньої гілки ЛНПГ). ЧСС не перевищує 
40 уд/хв. Якщо ЧСС становить 2540 уд/хв –  це ідіовент
рикулярний ритм із проксимальних відділів, а <25 уд/хв –  
із дистальних відділів системи Гіса –  Пуркіньє. Передсерд
них зубців Р зазвичай немає. Інколи на тлі ідіовентрику
лярного ритму реєструються шлуночкові екстрасистоли.
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Рис. 6. Пасивний ідіовентрикулярний ритм із ЧСС 40 уд/хв

Прискорені комплекси та ритми
Основним механізмом виникнення прискорених рит

мів є підвищення автоматизму центрів ІІІІІ порядку 
чи їхня тригерна активність.

Прискорені вислизаючі комплекси з’являються раніше 
очікуваних синусових імпульсів, а їхні інтервали висли
зання коротші за фізіологічні. Для прискорених вислизаю
чих ритмів характерне поступове прискорення ритму після 
його початку –  період розігріву. Період розігріву буде тим 
тривалішим, чим нижче розташований латентний водій 
ритму. Перед закінченням такого ритму спостерігається по
ступове подовження інтервалів між комплексами –  період 
охолодження. Розрізняють передсердні, з АВз’єднання 
та ідіовентрикулярні прискорені ритми.

При прискореному передсердному ритмі ЧСС стано
вить від 60 та <100 уд/хв. Графіка ЕКГ при цих ритмах 
не відрізняється від пасивних, лише реєструється вко
рочений інтервал вислизання та збільшується частота 
ритму. При прискореному АВритмі роль водія ритму ви
конують  Рклітини АВз’єднання. При цьому імпульси 
проводяться антеро градно до шлуночків і ретроградно 
до передсердь. Можливе одночасне збудження перед
сердь і шлуночків або збудження шлуночків передує збуд
женню передсердь. Форма комплексів QRST залишається 
супра вентрикулярною (якщо немає вихідних порушень 
внутрішньо шлуночкової провідності), а зубці Р нашарову
ються на комп лекс QRS і їх не видно чи негативні зубці Р 
реєструються після комплексу QRS у нижніх відведеннях. 
При прискореному ритмі АВз’єднання ЧСС становить 
від 60 та <100 уд/хв, а при непароксизмальній АВвузловій 
тахікардії –  100140 уд/хв. Для непароксизмальної АВвуз
лової тахікардії характерні поступові початок і припинення 
(фази «розігріву» й «охолодження») та менша ЧСС, ніж при 

пароксизмальній АВреципрокній тахікардії. Може спо
стерігатися неповна АВдисоціація (М.С. Кушаковский, 
2004). Зазначені вияви патологічного автоматизму пере
важно виникають при глікозидній інтоксикації, гострому 
інфаркті, міокардиті, після кардіохірургічних втручань.

Прискорений ідіовентрикулярний ритм нерідко виникає 
при гострому інфаркті міокарда, некоронарогенних уражен
нях серцевого м’яза та після кардіохірургічних втручань. 
ЧСС >40 уд/хв, але <100 уд/хв (рис. 7). Центр автоматизму 
розташований у шлуночках (ніжки пучка Гіса чи волокна 
Пуркіньє). Збудження шлуночків відбувається асинхронно, 
тому шлуночкові комплекси мають графіку блокади однієї 
з ніжок пучка Гіса. Рідко з огляду на збережене ретро градне 
проведення після шлуночкових комплексів реєструються 
негативні зубці Р у відведеннях ІІ, ІІІ й aVF. У разі ретро
градної блокади проведення імпульсів формується повна 
чи неповна АВдисоціація. У цьому випадку відбувається 
незалежне збудження передсердь і шлуночків: передсердя 
збуджуються синусовими імпульсами, а водієм ритму 
для шлуночків є ідіовентрикулярний центр автоматизму. 
При неповній АВдисоціації реєструються комплекси «за
хоплення» шлуночків синусовими імпульсами (мають ви
гляд передчасних синусових комплексів), а також «зливні» 
комплекси, яким передує зубець Р –  із проміжною графікою 
комплексу QRS (між синусовим та ідіовентрикулярним) 
(М.Г. Хан, 1999). Іноді прискорений ідіовентрикулярний 
ритм спостерігається в молодих людей без структурної хво
роби серця й розцінюється в цьому випадку як ідіопатичний.
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Рис. 7. Прискорений ідіовентрикулярний ритм  
із ЧСС 80 уд/хв

АВ-дисоціація –  комбіноване порушення ритму та провід
ності, при якому здійснюється незалежна активація перед
сердь і шлуночків імпульсами різного походження. Водієм 
ритму для передсердь зазвичай є СВ, рідше –  передсердні 
центри чи АВз’єднання. Шлуночки активуються імпуль
сами з АВз’єднання чи ідіовентрикулярного центру авто
матизму. АВдисоціація найчастіше виникає внаслідок при
гнічення автоматизму СВ або при виникненні САблокади 
чи АВблокади 2 ступеня 2:1, а також при нефізіологічному 
прискоренні автоматизму центрів II або III порядку. Необ
хідною умовою для виникнення цього варіанта порушення 
ритму є абсолютне або відносне домінування автоматизму 
АВз’єднання чи ідіовентрикулярного цент ру над автома
тизмом СВ із наявністю повної ретроградної блокади для 
ектопічних імпульсів. При цьому антероградна провідність 
для синусових імпульсів збережена. Це відрізняє АВдисо
ціацію від повної АВблокади, при котрій немає як антерог
радного проведення синусових імпульсів до шлуночків, так 
і в більшості випадків ретроградного проведення імпульсів 
із центрів автоматизму II або III порядку до передсердь. При 
АВдисоціації інтервали РР однакові чи майже однакові, 
форма зубців Р залежить від джерела ритму (синусовий або 
передсердний) і, на відміну від повної АВблокади, частота 
ритму передсердь менша, ніж частота ритму шлуночків, 
або дорівнює їй. Форма комплексів QRS і при АВблокаді, 
і при АВдисоціації може бути супра вентрикулярною (ритм 
АВз’єднання) чи ідіовентрикулярною (ритм зі шлуночків) 
(М.С. Кушаковский, 2004).

Розрізняють пасивну й активну форми АВдисоціації. 
Пасивна форма виникає при сповільненні автоматизму 
СВ або САблокаді 2 ступеня 2:1, у результаті чого вини
кає замісний ритм з АВз’єднання з частотою, рівною або 
вищою, ніж така синусового ритму. Це так звана АВдисо
ціація за рахунок капітуляції СВ. Ця форма АВдисоціації 
характерна для дисфункції СВ різного походження. Активна 
форма АВдисоціації може бути зумовлена прискореною 
діяльністю центру автоматизму (виникає в разі первинного 
підвищення активності ектопічних центрів), наприклад, при 
прискореному АВ або ідіовентрикулярному ритмах, при не
пароксизмальній АВвузловій або шлуночковій тахікардіях. 
Частота синусового ритму в таких випадках може залиша
тися в межах норми (Ю.Н. Гришкин, 2000).

Виділяють також неповну, повну та спорадичну АВди
соціацію. Неповна АВдисоціація (АВдисоціація з інтер
ференцією) виникає в ситуації, коли частота ритму шлу
ночків з АВз’єднання чи ідіовентрикулярного центру 

автоматизму більша, ніж кількість синусових або перед
сердних імпульсів для передсердь, а отже, інтервали RR 
коротші за інтервали РР. Зубці Р поступово зміщуються 
вправо від комплексів QRS; у той момент, коли синусовий 
імпульс застає провідну систему поза рефрактерністю, 
відбувається проведення до шлуночків (рис. 8). Прове
дений синусовий або передсердний імпульс позначається 
як «захоплення» шлуночків. Він з’являється передчасно 
й, отже, порушує регулярність ритму шлуночків.

Рис. 8. Пасивна форма неповної АВ-дисоціації з ритмом 
для шлуночків з АВ-з’єднання з частотою 44 уд/хв 

(ритмограма, відведення ІІ). Швидкість запису – 25 мм/с

Повна АВдисоціація (ізометрична чи ізоритмічна АВди
соціація) частіше є пасивною, коли передсердя та шлуночки 
збуджуються з однаковою чи майже однаковою частотою 
(інтервали RR та РР однакові) різними водіями ритму. Мож
ливі два варіанти повної АВдисоціації. При першому варіанті 
зубець Р поступово переміщується відносно комплексу QRS. 
Він реєструється то перед комплексом QRS у декількох послі
довних циклах, при цьому інтервал PQ <0,12 с, то зливається 
з ним, то розташовується після комплексу QRS. При другому 
варіанті зубець Р займає майже фіксоване положення перед 
(рис. 9) або після комплексу QRS (рис. 10).

АВдисоціація в одномудвох комплексах QRS позна
чається як спорадична АВдисоціація.

II

III
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Рис. 9. Повна АВ-дисоціація: ритм для передсердь 
синусовий, ритм для шлуночків з АВ-з’єднання  

з частотою 45 уд/хв

Рис. 10. Повна АВ-дисоціація з ритмом для шлуночків  
з АВ-з’єднання з частотою 43 уд/хв. Фрагмент 

холтерівського моніторування ЕКГ

Дисфункція синусового вузла. Синоатріальні блокади
Функціональний стан СВ характеризують парамет ри 

автоматизму (базовий автоматизм, хронотропна 
спроможність СВ, час відновлення автоматизму СВ після 
припинення аритмічної події) й синоатріальне прове
дення імпульсів. Термін «дисфункція синусового вузла» 
об’єднує аритмії та блокади серця, зумовлені порушен
нями функціонального стану СВ. Переважно дисфункція 
СВ формується внаслідок структурної хвороби серця (ор
ганічна), вегетативного дисбалансу (ваготонічна, регуля
торна, функціональна) чи минущих факторів, наприклад 
впливу лікарських засобів (медикаментозна).

Терміном «синдром слабкості синусового вузла» позна
чають клінікоелектрокардіографічний синдром, який 
характеризується поєднанням структурного ураження СВ, 
його неспроможності нормально виконувати роль водія 
ритму серця та/або забезпечувати регулярне проведення 
синусових імпульсів до передсердь із відповідною клініч
ною симптоматикою (М.С. Кушаковский, 2004).

Отже, СССВ –  це симптомна органічна дисфункція СВ. 
Але інколи в літературі терміни «СССВ» і «дисфункція СВ» 
використовують як синоніми для позначення всіх порушень 
функції СВ, які виявляються брадіаритміями. Клінічно 
значуща дисфункція СВ нерідко маніфестується в пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця, клапанною чи іншою струк
турною хворобою серця, причому частіше –  в пацієнтів 
старших вікових груп, у яких формуються дегенеративні 
зміни міокарда передсердь із поступовим заміщенням тка
нини СВ фіброзною тканиною (В.А. Снежицкий, 2004).

Ваготонічна дисфункція СВ зумовлена посиленим 
впливом блукаючого нерва на серце в молодих осіб або 
в тих, які зазнають великих фізичних навантажень, і роз
глядається як варіант норми.

Зокрема, в добре тренованих спортсменів у стані спо
кою нерідко спостерігають виражену «вагусну» синусову 
браді аритмію, міграцію водія ритму в передсердях, епі
зоди САблокади 2 ступеня 1 типу, вислизаючі комплекси 

Продовження. Початок на стор. 39.
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та ритми. Водночас у цих пацієнтів зберігається адекватний 
(а нерідко –  надмірний) приріст частоти синусового ритму 
у відповідь на фізичне чи психоемоційне навантаження. 
Зазвичай такі порушення серцевого ритму не потребують 
спеціального лікування. Утім, інколи ваготонічна дис
функція СВ може поєднуватися з вазовагальними синкопе 
та синдромом каротидного синуса, котрі суттєво погіршу
ють якість життя пацієнтів (В.А. Снежицкий, 2006).

Для СССВ характерні такі порушення серцевого ритму: 
виражена синусова брадикардія, хронотропна недостат
ність СВ, зупинка (відмова) СВ, стійка чи інтермітивна 
САблокада 2 ступеня 2:1 або САблокада з тривалими па
узами; поєднання синусової брадикардії чи зупинок СВ 
із пароксизмами суправентрикулярних тахіаритмій ( синдром 
 брадикардіїтахікардії). Брадикардійна форма СССВ харак
теризується наявністю стійкої, тривалої, медикаментозно 
резистентної синусової брадикардії чи пасивних ектопіч
них ритмів, не пов’язаних із конкретною причиною. Не
адекватно низька ЧСС спричиняє стійку або періодичну 
гіпоперфузію головного мозку й серця з виникненням від
повідних клінічних виявів: загальної слабкості, запаморо
чення, задишки, передсинкопальних і синкопальних станів 
тощо. Після внутрішньо венного введення атропіну сульфату 
(0,02 мг/кг маси тіла) у хворих із СССВ частота синусового 
ритму не перевищує 90 уд/хв, а при брадикардії вагусного 
походження адекватний приріст ЧСС (до рівня ≥90 уд/хв) 
зазвичай зберігається. Інколи у відповідь на ін’єкцію атро
піну з’являється прискорений ритм АВз’єднання, що також 
свідчить про порушення автоматизму СВ.

З метою індукування повної вегетативної блокади СВ 
(медикаментозної денервації серця) внутрішньовенно 
вводять пропранолол (обзидан) у дозі 0,2 мг/кг маси тіла 
зі швидкістю 1 мг/хв, а через 10 хв –  атропіну сульфат у дозі 
0,04 мг/кг маси тіла за 2 хв. Через 5 хв досягається повна ве
гетативна блокада СВ, і цей стан триває 30 хв. Таким чином 
визначається істинний ритм (базовий автоматизм) СВ –  
кількість імпульсів, які виробляються за хвилину клітинами 
СВ при блокаді впливу симпатичного й парасимпатичного 
відділів вегетативної нервової системи. У здорових осіб 
істинний ритм СВ перевищує ЧСС у стані спокою, зале
жить від віку й може бути обчислений за формулою: істин
ний ритм СВ = 118,10,57 ± вік (±1418%). Значення цього 
показника менше нижньої межі норми вказує на органічну 
дисфункцію СВ (М.С. Кушаковский, 2004).

Хронотропна недостатність –  обмежений приріст ча
стоти синусового ритму при фізичному навантаженні. 
Якщо максимальна частота синусового ритму на тлі денної 
активності не перевищує 90100 уд/хв, а під час наванта
жувального тесту <0,7 × (220 –  вік пацієнта), це свідчить 
про недостатню хронотропну функцію СВ. Хронотропна 
недостатність не завж ди супроводжується значною синусо
вою бради кардією у стані спокою; зазвичай спостерігається 
помірне зменшення частоти синусового ритму (В.А. Сне
жицкий, 2003).

Синоатріальні блокади  
та зупинка синусового вузла

При САблокаді клітини СВ регулярно формують по
тенціал дії, але вихід імпульсу частково чи повністю бло
кується в самому вузлі або перинодальній тканині. Це при
зводить до періодичної відсутності чергового комплексу 
РQRST з появою синусової паузи. Виділяють три ступені 
САблокади. При САблокаді 1 ступеня кожен синусовий 
імпульс досягає міокарда передсердь із затримкою, але 
ритм серця залишається регулярним. Цю форму САбло
кади можна надійно діагностувати лише при електрофізіо
логічному дослідженні серця. При САблокаді 2 ступеня 
формування імпульсів у СВ відбувається регулярно, але 
періодично блокується один із них або декілька поспіль. 
Поява синусової паузи, коротшої за подвоєний попередній 
інтервал РР, після поступового зменшення тривалості РР, 
дає змогу діагностувати САблокаду 2 ступеня 1 типу. Ін
тервал РР після синусової паузи довший, аніж інтервал РР 
до паузи. Найбільший приріст (інкремент) часу САпрове
дення реєструється у другому циклі після паузи, а наймен
ший –  у кінці періодики, що призводить до поступового 
вкорочення інтервалу РР у міру наближення до найдовшої 
паузи. При тривалих періодиках типова послідовність змін 
тривалості інтервалів PР часто порушується (атипова пе
ріодика). САблокада 2 ступеня 1 типу часто реєструється 
в дітей, підлітків, спортсменів у стані спокою і в нічний 
час, зазвичай не прогресує в тяжчі форми й має доброякіс
ний перебіг. В ЕКГвисновках, коли це можливо, вказують 
співвідношення кількості синусових імпульсів і зубців Р. 
Наприклад, у разі співвідношення 4:3 із чотирьох сину
сових імпульсів три проводяться до передсердь, а один 
блокується (рис. 11) (М.С. Кушаковский, 2004).

Для САблокади 2 ступеня 2 типу типовою є раптова поява 
синусової паузи, кратної до тривалості базового інтервалу РР, 

при збереженій регулярності ритму до й після паузи (рис. 12). 
Ця форма САблокади часто прогресує в тяжчі форми (2:1, 
субтотальну чи 3 ступеня). При САблокаді 2 ступеня з про
веденням 2:1 комплекси PQRST з’являються регулярно 
й ритм серця нагадує виражену синусову брадикардію. 
Проте при синусовій брадикардії інтервал PR наближається 
до верхньої межі норми, а при САблокаді 2:1 є відносно вко
роченим. САблокаду 2:1 потрібно також диференціювати 
з блокованими передсердними екстрасистолами за типом 
бігемінії, при яких зубець Р’ передсердної екстрасистоли де
формує зубець Т попереднього комплексу. Доволі часто при 
САблокаді 2 ступеня реєструються вислизаючі комплекси 
й ритми, різні варіанти АВдисоціації (спорадична, неповна 
та повна, псевдореципрокний ритм (псевдобігемінія, інколи 
реципрокні імпульси). Порушення САпроведення можуть 
поєднуватися з АВблокадами 12 ступеня.
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Рис. 11. СА-блокада 2 ступеня 1 типу 4:3; 3:2; 2:1

II

Рис. 12. СА-блокада 2 ступеня 2 типу

Зміни ЕКГ при САблокаді 3 ступеня ідентичні до  тимча
сової зупинки СВ. На відміну від САблокади 2 ступеня 
2 типу тривалість паузи при зупинці СВ не відповідає певній 
кількос ті інтервалів РР базисного синусового ритму. Дифе
ренційна діагностика цих двох станів не має суттєвого клініч
ного значення, але потенційно можлива шляхом реєстрації 
електрограми САвузла (de Luna A. Bayes, 2011). У разі СА
блокади реєструються спайки збудження СВ, але немає зуб
ців Р, тоді як при зупинці СВ ознаки його збудження відсутні. 
Синусова пауза може бути без вислизаючих комплексів або 
ритмів із центрів автоматизму II або III порядку (рис. 13) 
або заповнена ними (рис. 14). Тривалі паузи без вислиза
ючих ритмів зазвичай супроводжуються передсинкопаль
ними та синкопальними станами. Загалом загрозливими 
для життя є брадіаритмії, які супроводжуються артеріальною 
гіпотензією, ангінозним нападом, гострою лівошлуночко
вою недостатністю, синкопальними станами, прогресивним 
зменшенням або нестабільністю ЧСС, а також підвищеною 
шлуночковою ектопічною активністю.

Синдром брадикардії-тахікардії –  поєднання брадіаритмій 
(синусової брадикардії, вислизаючого ритму чи зупинки 
СВ) із пароксизмами фібриляції –  тріпотіння передсердь 
або суправентрикулярної тахікардії. Найчастіше протягом 
нетривалого часу пароксизми фібриляції або тріпотіння 
передсердь змінюються епізодами синусової брадикардії 
чи синусовими паузами, після яких знову відновлюється 
тахіаритмія. Інший варіант полягає у виявленні ознак синд
рому брадикардіїтахікардії в різні періоди часу або при 
амбулаторному моніторуванні ЕКГ (рис. 14) У цьому ви
падку тривалі періоди синусової брадикардії перериваються 
нападами тахіаритмії, після припинення яких з’являються 
синусові паузи й відновлюється брадикардія.

Поєднання в одного пацієнта епізодів тахі та бради
кардії створює серйозні проблеми щодо ведення хворих. 
Наприклад, при частих пароксизмах фібриляції перед
сердь на тлі синусової брадикардії антиаритмічна терапія 
може бути призначена тільки після імплантації постій
ного водія ритму серця (К. Розендорфф і співавт., 2007).

Рис. 13. Зупинка СВ тривалістю 6,5 с, вислизаючий 
ідіовентрикулярний комплекс, пасивний ритм АВ-з’єднання. 

Фрагмент холтерівського моніторування ЕКГ
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Рис. 14. На тлі синусового ритму з ЧСС 75 уд/хв та СА-блокади 
2 ступеня (зупинки СВ?) реєструється вислизаючий ритм  

АВ-з’єднання з передуючим збудженням шлуночків  
із ЧСС 42 уд/хв

Рис. 15. Синдром брадикардії-тахікардії: після припинення 
пароксизму тріпотіння передсердь реєструється  

тривала синусова пауза з подальшою брадіаритмією. 
Фрагмент холтерівського моніторування ЕКГ

Водночас формування постійної форми фібриляції 
перед сердь розглядається як «самовиліковування» від 
СССВ, оскільки в цьому випадку зникають синусові паузи. 
Утім, фібриляція передсердь є потужним чинником ри
зику виникнення тромбоемболічних ускладнень і часто 
асоціюється з формуванням серцевої недостатності. У час
тини пацієнтів із СССВ можна простежити стадійний 
перебіг хвороби з послідовним виникненням доклінічної, 
брадикардійної, тахібрадикардійної й тахікардійної (по
стійної форми фібриляції передсердь) стадій. Окрім того, 
важливо оцінювати зміни функції СВ у контексті супут
ніх порушень АВпровідності (ізольована дисфункція СВ 
або її поєднання з порушеннями функціонального стану 
АВз’єднання –  бінодальна хвороба серця). При супутній 
дисфункції АВвузла роль водія ритму можуть взяти на себе 
центри автоматизму III порядку: ніжки пучка Гіса, їхні 
розгалуження, волокна Пуркіньє (частота розрядів –  2540 
за хвилину, комплекси QRS вентрикулярної форми).

Тимчасове пригнічення функції СВ із виникненням 
пауз може спостерігатися після передсердних екстра
систол, шлуночкових екстрасистол із ретроградним 
проведенням, пароксизмальних тахікардій або кардіо
стимуляції. При нормальній функції СВ тривалість після
екстрасистолічних і післятахікардитичних пауз (напри
клад, після пароксизму нестійкої суправентрикулярної 
тахікардії), а також пауз на тлі САблокади не має переви
щувати 1800 мс. Наголосимо, що оцінка функціонального 
стану СВ є досить складним завданням. Нерідко для цього 
потрібно застосувати не лише ЕКГ і його амбулаторне 
моніторування, а й інші методи функціональної діагно
стики: навантажувальні, медикаментозні та інші функ
ціональні проби, електрофізіологічне дослідження з де
нервацією СВ. Інколи кінцевий діагноз встановлюється 
лише за підсумками проспективного спостереження 
(М.М. Медведев, Ю.В. Шубик, 2002).

Дисфункція СВ є абсолютним показанням для ім
плантації електрокардіостимулятора (ЕКС), коли чітко 
встановлено зв’язок клінічних симптомів зі стійкою 
або інтермітивною брадикардією (внаслідок САбло
кади чи тимчасової зупинки СВ). В окремих випадках 
імплантація ЕКС може бути показана, коли симптоми, 
ймовірно, спричинені брадикардією, навіть якщо докази 
непереконливі. Ще одне можливе показання для імплан
тації ЕКС –  наявність перенесених синкопальних станів 
і задокументованих безсимптомних пауз тривалістю >6 с 
унаслідок зупинки СВ або САблокади. Водночас по
стійна електрокардіостимуляція не показана пацієнтам 
із безсимптомною синусовою брадикардією чи синусовою 
брадикардією, котра є наслідком будьякої зворотної 
причини (A.M. Gillis і співавт., 2012).

У пацієнтів із СССВ режимом стимуляції першого ви
бору є імплантація двокамерного ЕКС, яка забезпечує 
зменшення частоти виникнення фібриляції передсердь, 
інсульту та поліпшення переносимості фізичних наванта
жень порівняно з однокамерною шлуночковою стимуля
цією. Однокамерна стимуляція передсердь (режим ААІ) 
також має істотні переваги порівняно з однокамерною 
стимуляцією шлуночків (режим VVI). Утім, виникнення 
в подальшому порушень АВпровідності часто зумовлює 
потребу у встановленні шлуночкового електрода та дво
камерній ЕКС. А це, своєю чергою, свідчить на користь 
рутинного використання режиму DDD, за необхідно
сті –  з частотною адаптацією. При очікуваному високому 
відсотку стимуляції шлуночків у пацієнтів із вираженою 
дисфункцією лівого шлуночка та потребою в імплантації 
ЕКС унаслідок СССВ може розглядатися серцева ресин
хронізаційна терапія (ESC Guidelines, 2013).

Переконливих доказів поліпшення виживання після 
імплантації ЕКС не існує, але кардіостимуляція запобігає 
виникненню рецидивів синкопального стану, часто трав
матичних. Дисфункція СВ у пацієнтів без імплантованого 
ЕКС асоціюється з частішим виникненням системних 
тромбоемболічних ускладнень, фібриляції передсердь 
і, врештірешт, погіршенням якості життя хворих з огляду 
на симптоми, спричинені брадіаритмією.

Інші розділи книги читайте в наступних номерах тематичного 
випуску газети. ЗУЗУ
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АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

? Юрий Николаевич, что, по Вашему мнению, может 
изменить ситуацию в области контроля АД –  новые 

концепции, подходы к терапии, новые средства?

– Достижение целевых уровней АД действительно 
остается актуальной проблемой для всех стран, даже 
для тех, где созданы эффективные системы здраво
охранения. В США снизить АД до целевых цифр 
удается менее чем у 50% пациентов. В нашей стране 
эффективный контроль АД обеспечивается не более 
чем в 15% случаев в городской популяции больных, 
а в сельской ситуация выглядит еще более катастро
фической.

Концепции и принципы антигипертензивной те
рапии, рекомендуемые экспертными сообществами 
Европы и США, кардинально не менялись на про
тяжении последних 10 лет, и вряд ли это произойдет 
в ближайшем будущем. Время от времени изменяются 
взгляды на целевые уровни АД, и следует отметить, 
что сегодня наблюдается тенденция к их ужесточе
нию. В новом американском руководстве по ведению 
взрослых пациентов с АГ (2017) даже изменена клас
сификация заболевания и предлагается АГ 1 степени 
констатировать при цифрах 130139/8089 мм рт. ст. 
На позицию американских экспертов повлияли дан
ные, полученные в исследованиях SPRINT, ACCORD 
и SPS3, которые подтвердили пользу от дополнитель
ного снижения АД по сравнению с принятыми ранее 
целевыми цифрами.

Однако даже привычная для нас цель –  снижение 
АД до уровня <140/90 мм рт. ст., прописанная в дей
ствующих европейских рекомендациях и украин
ском клиническом протоколе, чаще всего остается 
недосягаемой. Среди причин сложившейся ситуа
ции не только пресловутый «человеческий фактор», 
но и недостаточно эффективные средства, использу
емые для достижения цели.

На мой взгляд, сегодня при поиске новых возможно
стей для улучшения контроля АД в популяции следует 
сосредоточить внимание именно на антигипертензив
ных средствах, в частности на представителях самых 
последних поколений препаратов. Например, группа бло-
каторов рецепторов ангиотензина ІІ (БРА) за последние 
годы пополнилась новыми средствами, которые демон-
стрируют высокую антигипертензивную эффективность 
у самых трудных больных АГ –  с сахарным диабетом 
(СД), хронической болезнью почек (ХБП) и другими со-
стояниями и заболеваниями, при которых достижение 
целевых значений АД является трудной задачей. Кроме 
того, появились новые фиксированные комбинации 
(ФК) на основе этих препаратов, и это важно, учиты
вая, что у большинства пациентов с АГ достичь целе
вых значений АД можно только путем использования 
комбинированной антигипертензивной терапии ми
нимум двумя препаратами разных классов. Установ
лено, что применение ФК повышает эффективность 
антигипертензивного лечения на 25% (S. Bangalore et al., 
2007). Также использование ФК делает лечение удобным 
и повышает приверженность пациентов к длительному 
приему препаратов. Назначение ФК двух препаратов 
рекомендовано при неэффективности монотерапии, 
а также должно быть первым шагом в лечении пациентов 
высокого сердечнососудистого риска или с высоким 
исходным уровнем АД –  на этом делается акцент как 
в европейских рекомендациях, так и в действующем 
украинском протоколе.

В перечень рекомендованных классов антигипер
тензивных препаратов входят диуретики, ингибиторы 
ангиотензин превращающего фермента (ИАПФ), БРА, 

блокаторы кальциевых каналов и βадреноблокаторы. 
К наиболее изученным и популярным относится 
 комби нация диуретика с ингибитором ренинангио
тензиновой системы –  ИАПФ или БРА. И здесь врачи 
сталкиваются с проблемой выбора, ведь арсенал двой
ных ФК отличается большим разнообразием. С другой 
стороны, в реальной практике постоянно увеличивается 
количество пациентов с АГ и сопутствующей патологией, 
что обусловливает ужесточение требований к препара
там для снижения АД и одновременно ограничивает 
их выбор. Новые ФК на основе высокоэффективных БРА 
в таких ситуациях могут быть оптимальным выбором, учи-
тывая, что одним из важных преимуществ БРА является 
благоприятный профиль безопасности. Как показали ме-
таанализы, у пациентов с АГ ИАПФ и БРА обеспечивают 
сопоставимую эффективность в отношении снижения сер-
дечно-сосудистой смертности, частоты развития инфаркта 
миокарда, инсульта, терминальной стадии ХБП при до-
стоверно меньшей частоте вынужденной отмены БРА, чем 
ИАПФ, в связи с побочными эффектами (B.S. Heran et al., 
2008; S. Bangalore et al., 2011). Появляются публикации, 
в которых авторы вообще ставят под сомнение целесоо
бразность назначения ИАПФ пациентам с АГ и дополни
тельными показаниями (ишемическая болезнь сердца, 
сердечная недостаточность, ХБП), учитывая сравнимую 
эффективность при гораздо лучшей переносимости БРА 
(F.H. Messerli, S. Bangalore et al., 2018).

? Но ведь ФК на основе сартанов давно присутствуют 
и в Украине…

– Присутствуют, но недостаточно используются. 
На мой взгляд, консервативная позиция врачей в отно
шении выбора антигипертензивных средств является 
одним из препятствий на пути к улучшению контроля 
АД. К сожалению, украинские специалисты игнорируют 
преимущества современных БРА и новых комбинаций 
на их основе, а те препараты и комбинации, которые 
назначаются в нашей стране, не покрывают всех потреб
ностей реальной практики. Согласно статистике аптеч
ных продаж за последние два года в Украине частота 
назначений БРА, как и комбинаций, содержащих БРА, 
прак тически не изменилась и остается незначитель
ной, не превышая 7%. Лидерами продаж попрежнему 
являются ИАПФ и комбинации на их основе: 47 и 40% 
соответственно в 2017 г. Бытует мнение, что БРА –  это 
альтернатива ИАПФ в случаях плохой переносимости 
последних. Но опыт западных стран свидетельствует 
о противоположном. Европейские врачи давно оценили 
преимущества БРА в достижении и удержании целевого 
АД, поэтому препараты этого класса чаще всего назнача
ются пациентам с АГ, в том числе в качестве стартовой те
рапии. Так, на фармацевтическом рынке Франции доля 

комбинаций БРА и диуретиков в структуре назначений 
для контроля АД составляет 62,3%, в Италии –  54,9%, 
в Германии –  46,5% (X. Girerd et al., 2010). При сравне
нии этих данных с нашими показателями становится 
очевидным, что крайне неудовлетворительный конт
роль АД в украинской популяции во многом обусловлен 
недостаточно широким использованием возможностей, 
связанных с применением современных антигипертен
зивных препаратов. Даже комбинации на основе БРА 
первых поколений назначаются крайне редко, а ведь 
уже появились новые ФК с еще большим клиническим 
потенциалом. В частности, к ним относится комбина
ция азилсартана медоксомила с хлорталидоном, которая 
была недавно зарегистрирована на украинском рынке 
под торговым названием Эдарби Клор.

? В чем особенности комбинации азилсартана и хлор-
талидона?

– Данная комбинация разработана с учетом изменив-
шихся требований к средствам для лечения АГ, среди 
которых –  эффективный контроль АД на протяжении 24 ч 
при однократном приеме в течение суток, метаболическая 
нейт ральность, хорошая переносимость, возможность 
безопасного применения при сопутствующих состояниях, 
наличие доказательных данных в отношении влияния 
на клинические исходы АГ.

Азилсартана медоксомил представляет собой БРА по
следнего поколения, и он одобрен в странах Европей
ского Союза в дозах 2080 мг/сут для лечения АГ в моно
терапии или в комбинации с другими препаратами. 
В Украине азилсартан известен с 2013 г. под названием 
 Эдарби. Азилсартан отличается мощным и длительным 
антигипертензивным эффектом, который сохраняется 
на протяжении суток при однократном приеме. В сравни
тельных исследованиях с суточным мониторированием 
АД азилсартана медоксомил превзошел валсартан и ол
месартан в максимальных дозах по степени снижения АД 
(W.B. White et al., 2011, 2016).

Хлорталидон –  тиазидоподобный диуретик, который 
подавляет активную реабсорбцию ионов натрия в на
чальной части почечных канальцев, усиливая выведение 
ионов нат рия и хлора и стимулируя диурез. Это хорошо 
известный препарат с длительной историей применения 
в области лечения АГ.

В ходе клинических исследований определены оптималь-
ные дозы компонентов комбинации азилсартана и хлор-
талидона: 40/12,5 и 40/25 мг соответственно. ФК с дози
ровкой хлорталидона 12,5 мг предназначена для пациентов 
с высоким риском неблагоприятных метаболических реак
ций. Очень важно, что, принимая ФК, пациент не может 
самостоятельно изменять дозировки ее компонентов, и это 
повышает вероятность достижения того уровня АД, на ко
торый рассчитывает врач при подборе доз.

? Почему для комбинации с азилсартаном из группы 
тиазидных диуретиков был выбран хлорталидон?

– Это ожидаемый вопрос, учитывая, что хлорталидон 
появился в нашей стране не так давно и только в составе 
фиксированных комбинаций. В США этот диуретик 
широко используется на протяжении нескольких де
сятилетий, в Украине же наиболее «популярен» гидро
хлортиазид (ГХТЗ).

Хлорталидон обладает рядом преимуществ перед 
ГХТЗ: у него намного больше период полувыведе
ния (4560 ч) по сравнению с ГХТЗ (815 ч), а значит, 
и длительность антигипертензивного действия. Фар
макокинетика хлорталидона позволяет при одно
кратном приеме удерживать АД в течение суток, в том 
числе в самые опасные ранние утренние часы (рис. 1). 

Нужны ли нам новые 
антигипертензивные комбинации, или 
Как из «вчера» попасть в «завтра»?

Несмотря на активную позицию экспертных сообществ и доступность современных 
антигипертензивных препаратов, проблемы, связанные с неудовлетворительным контролем 
артериального давления (АД), сохраняют свою актуальность. Каждый день кардиологам, терапевтам, 
семейным врачам приходится выбирать, какие препараты и в каких дозах назначить, чтобы добиться 
контроля над артериальной гипертензией (АГ) у сложных пациентов с целым «букетом» факторов 
риска и сопутствующими заболеваниями, которые затрудняют снижение АД. Как снизить АД быстро, 
комфортно, с минимальным количеством дополнительных визитов и затрат и ровно настолько, чтобы 
достигнуть целевого уровня, не «уронив» до опасных низких цифр? Необходимо ли искать для этого 
новые антигипертензивные комбинации или достаточно того арсенала, который уже есть в нашем 
распоряжении? На эти и другие актуальные вопросы отвечает заведующий отделом симптоматических 
артериальных гипертензий ГУ «ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины» 
(г. Киев), доктор медицинских наук, профессор Юрий Николаевич Сиренко.

Ю.Н. Сиренко

Рис. 1. Фармакокинетика хлорталидона позволяет 
контролировать АД в течение суток, в том числе в ранние 

утренние часы
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 Антигипертензивный эффект хлорталидона превышает 
таковой ГХТЗ в 1,52 раза при использовании препара
тов в эквивалентных дозах. Вероятно, это обусловлено 
не только выведением жидкости и натрия из организма, 
но и сосудистыми эффектами хлорталидона, которые 
еще недостаточно изучены.

Следует отметить, что среди врачей существуют 
предубеж дения в отношении применения диуре
тиков в лечении АГ, и они во многом обусловлены 
дозозависимыми побочными эффектами, такими 
как нарушение электролитного баланса и ухудше
ние показателей углеводного и липидного обмена. 
Однако эти эффекты более характерны именно для 
ГХТЗ. Установлено, что риск развития гипонатрие
мии на фоне применения хлорталидона достоверно 
ниже, чем при использовании ГХТЗ. В исследова
нии MRFIT при использовании хлорталидона на
блюдалось менее выраженное негативное влияние 
терапии на метаболические параметры (уровень 
глюкозы, мочевой кислоты, холестерина) по сравне
нию с ГХТЗ.

Что касается риска возникновения гипокалиемии, 
то все диуретики, кроме калийсберегающих, приво
дят к потере калия и могут вызывать гипокалиемию 
при использовании в высоких дозах. Однако в дли
тельном сравнительном исследовании с использова
нием ФК азилсартана с хлорталидоном или с ГХТЗ 
случаи гипокалиемии на фоне терапии были ред
кими (≤1,0%) в обеих группах (J.M. Neutel et al., 2017).

Следовательно, хлорталидон эффективнее сни-
жает А Д и более безопасен в отношении влияния 
на метаболические показатели и электролитный ба-
ланс по сравнению с ГХТЗ. И наконец, хлорталидон 
обладает достаточно убедительной доказательной 
базой в области влияния на клинические исходы АГ. 
В крупных исследованиях HDFP, SHEP и ALLHAT 
хлорталидон обеспечивал снижение смертности 
и частоты кардиоваскулярных событий у пациен
тов с АГ, а в исследовании MRFIT превзошел ГХТЗ 
по влиянию на эти важные конечные точки (рис. 2).

Учитыва я вышеиз ложенное, более широкое 
внед рение хлорталидона в клиническую практику 
можно рассматривать как один из важных шагов 

в направлении оптимизации комбинированной 
терапии АГ.

? Какие преимущества можно получить при лечении 
пациентов с АГ комбинацией азилсартана с хлор-

талидоном?

– Хлорталидон потенцирует эффекты азилсарт
ана, что обеспечивает беспрецедентно мощный си
нергичный антигипер тензивный эффект по сравне
нию с другими ФК БРА + диуретик (табл.). По дан
ным исследований длительностью от 6 до 52 нед 
с суточным мониторированием АД, Эдарби Клор 
превосходит комбинации азилсар тана и ГХТЗ, 
а так же олмесартана и ГХТЗ по выраженности 
и стабильности антигипертензивного действия при 
меньшей необходимости в титрации доз (G. Bakris 
et al., 2012; W.C. Cushman et al., 2012; J.M. Neutel 
et al., 2017).

При этом чем выше исходное систолическое АД 
(САД), тем более выраженный эффект обеспечи
вает Эдарби Клор (рис. 3). Это позволяет улучшить 
контроль АД у пациентов, которые плохо отвечали 
на предыдущую терапию другими БРА и «вывести» 
их из зоны высокого или очень высокого риска.

Особого внимания заслуживают преимущества ФК 
азилсартана и хлорталидона у пациентов с ХБП и СД, 

доля которых в популяции гипертоников оставляет 
около 20%.  Известно, что у этих пациентов трудно 
достичь контроля АД обычными способами.

ХБП является одной из наиболее частых причин реф
рактерной АГ. Трудности в снижении АД при наличии 
ХБП диктуют необходимость назначения высоких доз 
антигипертензивных средств, однако в инструкциях 
многих препаратов рекомендовано снижать дозы на 25
50% в случае нарушения почечной функции. В этих слу
чаях врачи сталкиваются с проб лемой неэффективности 
низких доз. Эдарби Клор имеет безусловные преимущества 
в лечении таких больных, поскольку оба его компонента 
не требуют титрования доз при сниженной функции почек. 
Степень почечной недостаточности не влияет на метабо
лизм  и  скорость выведения азилсартана, поэтому паци
енты с ХБП не нуждаются в коррекции дозы препарата 
независимо от скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
Этим азилсартан выигрышно отличается от ИАПФ, при
менение которых требует мониторирования функции 
почек на фоне терапии, медленной титрации при лече
нии «уязвимых» пациентов (с исходно сниженной СКФ, 
сердечной недостаточностью).

Более того, азилсартан продемонстрировал пре
имущество перед другим современным БРА –  олме
сартаном –  в лечении пациентов, которые находились 
на гемодиализе. Перевод этих больных с терапии ол
месартаном на азилсартан способствовал улучшению 
контроля АД. Также показано, что азилсартан не уве
личивает выраженность гиперкалиемии и может сни
жать риск смерти у больных, получающих гемодиализ 
(A. Ukimura et al., 2015).

Что касается хлорталидона, то его антигипертензивный 
эффект также не зависит от функции почек, а о преимуще-
ствах в отношении метаболической безопасности и сохра-
нении электролитов крови уже было сказано.

? Чтобы подвести итоги, обозначьте, пожалуйста: 
у каких пациентов с АГ будет целесообразным 

назначение комбинации азилсартана и хлорталидона?

– Применение ФК азилсартана медоксомила 
с хлор талидоном является перспективным у следую
щих категорий пациентов с АГ:

• с СД или предиабетом;
• с ХБП, включая терминальную стадию почечной 

недостаточности;
• с  ис ход но выс ок и м и зн ачен и я м и СА Д 

(>160 мм рт. ст.);
• с трудностями в достижении целевого АД на фоне 

предыдущей терапии, в том числе с использованием 
других БРА.

В заключение можно сказать, что Эдарби Клор –  
это комбинация не только сегодняшнего дня, но и пре-
парат «на перс пективу», поскольку он позволяет 
достигать более низких целевых уровней А Д, чем 
те, что рекомендованы на данный момент европей-
скими экспертами для общей популяции пациентов 
с АГ(≤140/90 мм рт. ст.). В случае если в обновленных 
европейских рекомендациях, которые ожидаются 
в текущем году, требования к снижению АД ужесто-
чатся в соответствии с накопленной доказательной 
базой, как это произошло в США, то мы уже имеем 
надежное средство, которое поможет достигать новых 
целей. Но если мы не преодолеем сегодня инертность 
в отношении использования новых возможностей, 
то наше «завтра» будет таким же, как «вчера».

Подготовил Дмитрий Молчанов

Статья печатается при содействии ООО «Такеда Украина».
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Нужны ли нам новые антигипертензивные 
комбинации, или Как из «вчера» попасть в «завтра»?
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Рис. 3. Чем выше исходный уровень САД, тем более 
выражен антигипертензивный эффект ЭдарбиКлор
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Продолжение. Начало на стр. 43.

Таблица. Антигипертензивная эффективность ФК азилсартана и хлорталидона по сравнению 
с другими комбинациями БРА с диуретиками

Автор, год Длительность Комбинация Доза n Исходное АД, 
мм рт. ст.

Снижение АД, 
мм рт. ст.

Bonner et al., 2011 12 нед Кандесартан + 
ГХТЗ 16+12,5 3337 160/95 29/14

Edes et al., 2009 8 нед Кандесартан + 
ГХТЗ 32+25 1524 Диастолическое

90-114 21/14

Bachse et al., 2002 8 нед ЭПР + ГХТЗ 600+12,5 152 155/100 12/11 (vs ЭПР 600)

Rosenbaum et al., 
2012 8 нед ОЛМ + ГХТЗ

20+12,5
20+25

40+12,5
40+25

262
474
263
607

156/97
153/97
154/98
154/97

7/4 (vs ОЛМ 40)
12/8 (vs ОЛМ 40)
9/5 (vs ОЛМ 40)

14/9 (vs ОЛМ 40)

Satura et al., 2007 8 нед ЛОЗ + ГХТЗ

50+12,5

50+6,25
25+6,25

154

159
153

154/101

155/101
155/101

18/13 (vs ЛОЗ 50 и ГХТЗ 
12,5)

15/10 (vs ГХТЗ 12,5)
14/10

Salemo et al., 2004 6 нед ЛОЗ + ГХТЗ 50/100+12,5/25 393 171/113 25/18

Neutel el al., 2008 8 нед Ирбесартан + 
ГХТЗ 150/300+12,5/25 303 162/98 27/15

Calhoun el al., 
2008 6 нед Валсартан + 

ГХТЗ 160/320+12,5/25 307 169/112 33/24

Lacourclere et al., 
2001, 2002 8 нед ТЕЛ + ГХТЗ 40+12,5

80+12,5
159
246

147/96
149/96

11/7(vs ТЕЛ 40)
13/8 (vs ТЕЛ 80)

Bica et al., 2012 8 нед Азилсартан + 
хлорталидон

20+12,5
20+25

40+12,5
40+25

80+12,5
80+25

156
154
147
156
153
162

165/95
165/96
165/96
164/94
165/94
164/94

34/14
37/16
37/16
40/17
37/17
40/19

Примечания. ЭПР – эпросартан; ОЛМ – олмесартан; ЛОЗ – лозартан; ТЕЛ – телмисартан.

Рис. 2. Терапия хлорталидоном ассоциирована 
со снижением сердечно-сосудистой смертности: 

анализ исследования MRFIT
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Радиационно-индуцированное повреждение ДНК 
у интервенционных кардиологов

С каждым годом растут количество и сложность эндоваскулярных малоинвазивных 
вмешательств. В настоящее время стало возможным выполнение операций, которые 
еще несколько лет назад проводились только из торакотомических и лапаротомических 
открытых доступов. В результате персонал, находящийся в рентген-операционной, 
подвергается высокой лучевой нагрузке. В декабре 2017 г. в журнале Circulation были 
опубликованы результаты исследования, авторы которого изучали отдаленные эффекты 
воздействия высоких доз ионизирующего облучения на медицинский персонал в ре-
зультате проведения эндоваскулярных вмешательств под контролем рентгеноскопии.

B. Modarai и соавт. изучали образцы крови 15 специалистов, выполнивших в общей 
сложности 45 вмешательств: 15 эндоваскулярных процедур инфраренального восста-
новления аорты (EVAR), 16 эндоваскулярных процедур BEVAR/FEVAR (разветвленного 
и фенестрированного восстановления аорты) и 14 традиционных открытых операций 
на брюшной аорте. Ученые количественно определяли в циркулирующих лимфоци-
тах участников экспрессию γ-H2AX (маркера повреждения/репарации ДНК) и белка 
pATM (маркера клеточного ответа на повреждение ДНК) в периоперационный период 
эндоваскулярного и открытого аортального восстановления с применением проточ-
ной цитометрии. Результаты исследования крови медработников, использовавших 
защитное покрытие для ног в дополнение к защите верхней части тела, сравнивали 
с результатами у врачей, которые работали с незащищенными ногами. Восприимчи-
вость к радиационному повреждению устанавливалась путем облучения крови in vitro.

Результаты. У интервенционных специалистов было получено значительное 
увеличение уровней γ-H2AX и pATM сразу после проведения разветвленного/
фенестрированного EVAR (р<0,0003 для обоих маркеров). pATM увеличивался 
после инфраренального EVAR (р<0,04). Экспрессия двух маркеров возвращалась 
к исходному уровню через 24 ч. После открытой операции экспрессия γ-H2AX или 
pATM не изменилась. Использование защитного покрытия для ног предотвращало 
выработку γ-H2AX и pATM после проведения разветвленного/фенестрированного 
EVAR. Тем не менее экспрессия γ-H2AX значительно варьировала, когда кровь спе-
циалистов подвергалась той же дозе облучения in vitro (р<0,0001).

«Необходимо определить значение повышения маркеров повреждения ДНК 
и его влияние на здоровье в долгосрочной перспективе», –  отметил автор. С этой 
целью предлагается создать крупные реестры, в которые будут вноситься данные 
о проблемах со здоровьем у специалистов, подвергающихся облучению. Таким 
образом можно будет выяснить, существует ли связь между воздействием об-
лучения и возникновением раковых заболеваний, катаракты и т. д. Но прежде 
всего результаты исследования B. Modarai и соавт. подтверждают необходимость 
неукоснительного выполнения интервенционными кардиологами и сосудистыми 
хирургами мероприятий по защите от ионизирующего облучения и показывают, что 
использование защитных покрытий для ног предотвращает экспрессию маркеров 
повреждения ДНК.

El-Sayed T., Patel A. S., Cho J. S., Kelly J. A., et al. Radiation-Induced DNA Damage in Operators Performing 
Endovascular Aortic Repair. Circulation, 2017; 136: 2406-2416.

Вариабельность уровня холестерина и его связь с риском 
смерти, инфаркта и инсульта

Высокая вариабельность уровня общего холестерина (ОХ) в крови является не-
зависимым предиктором основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (ССС), что было продемонстрировано в ряде исследований. Однако значение 
вариабельности уровня холестерина как детерминанты сердечно-сосудистых или 
цереброваскулярных событий и смертности среди населения в целом до сих пор 
изучено недостаточно.

M. K. Kim и соавт. выполнили анализ базы данных Национальной службы ме-
дицинского страхования Кореи, охвативший 3 656 648 человек, которые в период 
с 2002 по 2007 г. прошли ≥3 медицинских осмотров. Средний показатель ОХ в крови 
исследуемой когорты составлял 190 мг/дл. В зависимости от колебаний содержа-
ния ОХ участники были рандомизированы на 4 группы. В группе Q1 коэффициент 
вариабельности составил 4,25±1,36%, в Q2 – 7,48±0,77%, в Q3 – 10,38±0,97%, в 
Q4 – 16,78±4,65%. Конечными точками были впервые возникшие инфаркт миокарда 
(ИМ) или инсульт и смерть.

Результаты. В течение 8,3 года наблюдения было зарегистрировано 84 625 слу-
чаев летальных исходов (2,3%), 40 991 случай ИМ (1,1%) и 42 861 случай инсульта 
(1,2%). Установлена линейная зависимость между частотой неблагоприятных исхо-
дов и вариабельностью уровня ОХ у данных пациентов. Так, в группе Q4 количество 
летальных исходов было самым большим. Относительные риски (ОР) при сравнении 
групп Q4 и Q1 составили 1,26 (95% доверительный интервал, ДИ 1,24-1,28) для 
общей смертности, 1,08 (1,05-1,11) для ИМ и 1,11 (1,08-1,14) для инсульта, незави-
симо от среднего уровня ОХ и применения липидоснижающих препаратов. Анало-
гичные результаты получены после модификации по возрасту, полу, индексу массы 
тела, статусу курения, приему алкоголя, доходу, физической активности, наличию са-
харного диабета (СД) и артериальной гипертензии (АГ), липидоснижающей терапии.

Выводы. Изменение содержания ОХ в крови является независимым предиктором 
развития ИМ, инсульта и смертности. В дальнейших исследованиях необходимо вы-
яснение вопроса, способствует ли снижение вариабельности показателей липидов 
уменьшению числа неблагоприятных исходов.

Kim M. K., Han K., Kim H. -  S., et al. Cholesterol Variability and the Risk of Mortality, Myocardial Infarction, and Strokе. 
A Nationwide Population-based Study. Eur. Heart J. 2017; 38 (48): 3560-3566.

Перенесенный в прошлом «немой» инфаркт утраивает 
риск неблагоприятного исхода после нового инфаркта

Предыдущие исследования показали, что пациенты, которые перенесли нерас-
познанный или «немой» ИМ, представляют собой группу высокого риска. Но боль-
шинство исследований проводилось в общей популяции с использованием обычной 
электрокардиографии (ЭКГ) для обнаружения признаков перенесенного ИМ. Маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) сердца с контрастированием гадолинием –  
гораздо более чувствительный метод оценки состояния ткани миокарда. ЭКГ может 
пропускать инфаркты малых размеров, кроме того, не у всех пациентов после ИМ 
формируется патологический зубец Q.

В обсервационном лонгитудинальном исследовании были проанализированы 
данные 405 пациентов двух академических центров Нидерландов, которые посту-
пали в стационар с острым ИМ (ОИМ) без истории предшествующих ИМ и которым 
в первые 14 дней выполняли МРТ сердца с гадолиниевым контрастом на аппаратах 
с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл. Полные результаты МРТ были доступны 
для 392 пациентов. «Немой» ИМ, перенесенный в прошлом, в виде очага повы-
шенной интенсивности с ишемическим паттерном локализации был обнаружен 
в позднюю фазу усиления магнитно-резонансного сигнала гадолинием у 32 (8,2%) 
пациентов. За средний срок наблюдения 6,8 года у 41,4% пациентов с выявленным 
«немым» ИМ произошли новые большие ССС (смерть, повторный ИМ, коронарное 
шунтирование, ишемический инсульт). Среди пациентов, у которых признаки пере-
несенного в прошлом ИМ не определялись на МРТ, при катамнестическом наблюде-
нии ССС зарегистрировали у 17,7%. 28,1 и 10,0% пациентов соответственно умерли 
за этот период времени. По результатам многофакторного анализа, перенесенный 
в прошлом и нераспознанный ИМ ассоциировался с более чем трехкратным повыше-
нием риска больших ССС (ОР 3,05; 95% ДИ 1,64-5,70) и общей смертности (ОР 3,69; 
95% ДИ 1,77-7,67).

Пациенты со следами «немых» инфарктов были старше, чем пациенты без тако-
вых (в среднем 62 и 58 лет соответственно), у них хуже восстанавливался или не 
восстанавливался кровоток в результате реперфузионной терапии при новом ИМ 
(13 против 8% соответственно), но реже регистрировался ИМ с элевацией сегмента 
ST на момент поступления (84 против 95% соответственно). По сердечно-сосуди-
стым факторам риска, локализации и количеству пораженных коронарных артерий 
группы не различались.

СД, который ассоциировался с повышенной частотой «немых» ИМ, был диагно-
стирован только у 6% пациентов и не имел прогностического значения. Возможно, 
потому, что когорту формировали только из пациентов с ОИМ, в результате чего 
многие лица с СД, которые перенесли нераспознанный ИМ или никогда раньше 
не госпитализировались, в нее не вошли.

Результаты этого исследования актуализируют «немой» ИМ как маркер очень 
высокого риска, обнаружение которого требует усиления стратегии вторич-
ной профилактики. Однако ЭКГ недостаточно чувствительна для обнаружения 
«немых» ИМ, а МРТ сердца не может применяться в качестве скринингового 
метода в связи с высокой стоимостью и очень ограниченной доступностью в ле-
чебных учреждениях. «То, что можно сделать сегодня, –  это чаще предотвращать 
«немые» инфаркты, уделяя больше внимания первичной профилактике», –  счи-
тают авторы исследования.

Amier R. P., Smulders M. W., van der Flier W. M., et al. Long-Term Prognostic Implications of Previous Silent Myocardial 
Infarction in Patients Presenting With Acute Myocardial Infarction. JACC Cardiovasc. Imaging. April 2018. DOI: 

10.1016/j.jcmg.2018.02.009.

Амбулаторное 24-часовое мониторирование 
артериального давления –  лучший метод диагностики 
гипертензии и стратификации рисков

Крупнейшее в истории исследование амбулаторного мониторирования артери-
ального давления (АМАД) показало, что результаты суточного измерения намного 
лучше коррелируют с общей и сердечно-сосудистой смертностью, чем показатели 
офисного АД.

Исследователи проанализировали данные 63 910 взрослых пациентов первичных 
медицинских учреждений Испании, включенных в регистр с 2004 по 2014 г., которым 
проводили АМАД. Показания к проведению АМАД соответствовали указанным в ев-
ропейских рекомендациях по ведению пациентов с АГ: подозрение на гипертензию 
«белого халата», рефрактерная или плохо поддающаяся коррекции гипертензия, АГ 
с высоким риском, лабильное АД или пограничные значения. Также АМАД назначали 
с целью контроля эффективности антигипертензивной терапии и для исследования 
циркадного профиля АД. Всем пациентам проводилось также обычное офисное 
измерение АД.

За период наблюдения с медианой 4,7 года 3808 пациентов умерли, из них 
1295 –  от сердечно-сосудистых причин. Результаты 24-часового мониторирования 
систолического АД (САД) были более тесно связаны с общей смертностью (ОР 1,58 
на одно стандартное отклонение повышения САД), чем результаты офисных из-
мерений САД (ОР 1,02). Результаты только дневных или только ночных измерений 
ассоциировались с такими же рисками, что и результаты 24-часового монитори-
рования.

Кроме того, исследование показало, что маскированная гипертензия (когда АД, 
измеренное в клинике, нормальное, а вне медицинского учреждения – повышен-
ное) ассоциируется с наиболее высокой смертностью. ОР смерти от любой причины 
у пациентов с маскированной гипертензией составил 2,83, что почти вдвое больше, 
чем у пациентов со стабильно повышенным АД (1,80) или с гипертензией «белого 
халата» (1,79). Такими же были результаты в отношении сердечно-сосудистой 
смертности.

Маскированную гипертензию обнаружили у 4% исследованной популяции, 
а когда в эту подгруппу добавили пациентов с маскированной неконтролируемой 
гипертензией (то есть с нормальными показателями АД в клинике, но с повышенным 
амбулаторным АД на фоне приема назначенных антигипертензивных препаратов), 
то таких стало уже 10%. Таким образом, у каждого десятого пациента в первичной 
практике имеется скрытая АГ, которая никогда не будет диагностирована путем 
только офисных измерений АД.

Данное исследование предоставляет самую мощную и убедительную доказатель-
ную базу пользы АМАД в диагностике АГ и стратификации рисков. Авторы призывают 
использовать эти результаты как руководство к действию –  чаще применять АМАД 
для подтверждения диагноза АГ и контроля антигипертензивной терапии, и считают, 
что, несмотря на удорожание диагностики, это будет экономически целесообразно. 
Вместе с тем они признают, что и в Европе, и в США этот метод используется относи-
тельно редко (в масштабах многомиллионной популяции гипертоников), не во всех 
странах финансируется или покрывается страховыми полисами.

Banegas J. R., Ruilope L. M., de la Sierra A., et al. N. Engl. J. Med. 2018 April 19; 378: 1509-1520.

Подготовили Марина Сподаренко и Дмитрий Молчанов
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КАРДІОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Незаменимые, но несовершенные
Петлевые диуретики –  обязательная составляющая ле

чения хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
с синдромом задержки жидкости и одна из возможностей 
оптимизации терапии артериальной гипертензии (АГ). Ди
уретики входят в состав препаратов первой линии для ле
чения АГ. Согласно европейским рекомендациям диуретик 
может быть назначен и в качестве стартовой монотерапии, 
и в комбинации с другим антигипертензивным препаратом. 
Тройная комбинация, назначаемая при резистентности 
к двойной терапии, должна обязательно содержать диуре
тик. При АГ у пациентов с сохраненной функцией почек 
показаны преимущественно тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики. При сниженной скорости клубочковой филь
трации (СКФ) рационально применять петлевые диуре
тики. У пациентов с ХСН петлевые диуретики применяются 
в двух режимах: 1) интенсивной диуретической терапии 
(как правило, внутривенной, в высоких и очень высоких 
дозах) для достижения эуволемии и скорейшего выведения 
пациента из состояния декомпенсации в стационаре; 2) под
держивающей пероральной терапии в минимальной эффек
тивной дозе для профилактики повторных госпитализаций.

Два петлевых диуретика получили наибольшее рас
пространение в Украине –  фуросемид и торасемид. 
Многие пациенты с ХСН и АГ нуждаются в пожизненной 
диуретической терапии, и для них вопросы долгосрочной 
эффективности и безопасности выходят на первый план. 
Короткая длительность действия (24 ч) после перораль
ного приема –  это классовый недостаток петлевых диуре
тиков, который приводит к двум проблемам. Вопервых, 
резко, но кратковременно увеличенное выведение натрия 
из организма сменяется длительным периодом (до 20 ч), 
в течение которого почки успевают восполнять потери 
соли и воды до приема следующей дозы. И это проис
ходит на фоне компенсаторной гиперактивации ренин
ангиотензинальдостероновой системы (РААС) в ответ 
на пиковый диурез и натрийурез («феномен рикошета»). 
Поэтому ни один из петлевых диуретиков в обычной 
лекарственной форме не обеспечивает эффективный 
натрийурез при приеме 1 раз в сутки. По этой же при
чине петлевые диуретики неэффективны, если не огра
ничить прием соли с пищей. Вовторых, стремительно 
возрастающий в первые часы после приема диурез может 
вызывать дискомфорт или становиться настоящей ката
строфой для пациентов с недержанием мочи.

Добавим к этому существенные побочные эффекты, 
такие как электролитный дисбаланс (гипокалиемия, 
гипо магниемия), повышение уровня глюкозы, мочевой 
кислоты, липидов крови (ухудшение течения сахарного 
диабета, подагры), редукция СКФ почек. Кроме того, 
самый популярный и доступный фуросемид имеет су
щественно сниженную и вариабельную биодоступность 
у пациентов с декомпенсированной ХСН, что делает его 
труднопредсказуемым диуретиком у данной категории 
больных, и так очень чувствительных к дегидратации, 
электролитным сдвигам и колебаниям активности РААС 
(D.L. Vargo et al., 1995; D.A. Sica, 2003). Торасемид с био
доступностью около 90% независимо от наличия ХСН 
и активностью, более чем в 2 раза выше, чем у фуросе
мида, не лишен остальных классовых недостатков.

Для сглаживания этих «острых углов» диуретической 
терапии была разработана лекарственная форма торасе
мида SR, которая давно и успешно применяется не только 
в Европе, но и в США. В Украине данная лекарственная 
форма представлена под названием Бритомар в дозировках 
5 и 10 мг. Торасемид IR и торасемид SR оказывают различное 
по силе и продолжительности влияние на диурез и натрийурез, 
и, как показывают клинические исследования, эти различия 
могут определять эффективность и безопасность терапии.

Два профиля одного торасемида
Технология пролонгированного высвобождения то

расемида SR обеспечивает на 30% меньшую максималь
ную концентрацию препарата в крови при увеличении 
времени ее достижения почти вдвое (табл., рис.). В ре
зультате диуретический и натрийуретический эффекты 
торасемида SR наступают более медленно и отсрочено 
по сравнению с таковыми торасемида IR при одинако
вой общей экспозиции к действию препарата. Общий 
объем выделяемой мочи одинаков, хотя в первые часы 

после приема торасемида SR он меньше, чем при приеме 
торасемида IR.

Более длительное действие препарата и уменьшение 
вариабельности концентрации его в крови способствуют 
снижению риска развития дозозависимых нежелательных 
явлений, в том числе рикошетной гиперактивации РААС, 
характерной для короткодействующих диуретиков. Кроме 
того, получены данные, указывающие на определенные 
клинические преимущества торасемида SR у пациентов 
с АГ и ХСН.

Эффективность при АГ
Эффективный натрийурез после утреннего приема дозы 

торасемида SR пролонгируется и охватывает дневной пе
риод времени, в течение которого пациенты активно потре
бляют ионы натрия с пищей. В результате гипотензивный 
эффект в дневное время усиливается и улучшается конт
роль артериального давления (АД). В крупном исследовании 
с участием 442 пациентов с АГ, несмотря на эквивалентность 
общего гипотензивного эффекта торасемида SR и торасемида 
IR, большая доля пациентов достигла целевого уровня АД 
(64 против 51%) и лучший контроль АД наблюдался в дневное 
время при приеме торасемида SR (A. Roca-Cusachs et al., 2008).

Натрийурез и нефропротекция
Тесная связь АГ и поражения тубулоинтерстициаль

ной ткани (ТИТ) почек обусловлена нарушением про
цессов реабсорбции натрия, а следовательно, и натрий
уреза. Основным компонентом РААС, который действует 
в почечных канальцах, является ангиотензин ІІ (АTII). 
Повышенная концентрация АTII в почке приводит к из
менению местной гемодинамики, ухудшению функций 
нефронов и к структурным изменениям. АТII является 
одним из самым мощных факторов, способствующих 
задержке натрия в организме (L.G. Navar, A. Nishiyama, 
2004; M. Paul et al., 2006).

Выведение натрия за счет торможения его реабсорбции 
на уровне восходящего участка петли Генле –  один из ос
новных эффектов петлевых диуретиков, приводящий к сни
жению системного АД. Ранее было показано, что пико
образный диурез, характерный для диуретиков с коротким 
периодом полувыведения, приводит к ускорению фиброза 
в ТИТ почки (M.I. Roson et al., 2006). Это существенно 
ухудшает прогноз у пациентов и провоцирует  дальнейшее 
прогрессирование нарушений экскреции натрия.

Г.П. Арутюнов и соавт. (2014) изучали влияние петле
вых диуретиков с различным периодом полувыведения 
на динамику натрийуреза и показатели, характеризующие 
состояние ТИТ почек, у пациентов с длительной исто
рией АГ и признаками прогрессирования ХСН. Были 
сформированы две равные группы по 28 пациентов, ко
торым назначали торасемид SR или торасемид IR.

Ранее этими авторами было описано три типа натрий
уретической кривой. Показано, что пациенты с наиболее 
неблагоприятным первым типом кривой (максимальная 
реабсорбция натрия, изогипонатрийурия) имеют макси
мальный уровень АТII и наибольший уровень экскреции 
белка Тамма –  Хорсфалла (THP), который является вы
сокочувствительным маркером поражения ТИТ почки.

Под влиянием диуретической терапии тип натрий
уретической кривой может изменяться в сторону уменьше
ния натрийуреза, что имеет прямое отношение к прогнозу. 
В группе терапии торасемидом SR тип кривой не изменился 
у 23 из 28 пациентов, и только у 5 отмечалось ухудшение 
натрийуреза. В группе терапии торасемидом IR у 11 паци
ентов кривые перешли в изогипонатрийуретический тип, 
у 8 –  в гипонатрийуретический тип. Показано, что изме
нение типа кривых наступает через 23 мес при исходном 
гипонатрийуретическом типе кривой и 26 мес при исходном 
изонатрийурическом типе у пациентов, получавших тора
семид IR. У пациентов, получавших торасемид SR, переход 
происходит на 26м и 27м месяцах наблюдения соответст
венно. В группе торасемида SR независимо от типа кривой 
наблюдались меньшие уровни экскреции ТНР и активности 
АТII по сравнению с группой торасемида IR.

Таким образом, ухудшение натрийуреза на фоне терапии 
торасемидом IR наступает чаще и значительно раньше, чем 
при использовании торасемида SR. С течением времени и при 
наличии измененного натрийуреза происходит достоверное 
ухудшение экскреции натрия, прогрессирует фиброз ТИТ почек 
и нарастает активность AТII, что обосновывает необходимость 
мониторирования натрийуреза на фоне длительной диуретиче-
ской терапии.

Преодоление эффекта солевой нагрузки
Как уже отмечалось, недостатком короткого действия пет-

левых диуретиков является низкая эффективность натрийуреза 
в условиях, когда поступление натрия с пищей не ограничива-
ется. Недавно в США было проведено исследование, в кото-
ром показано, что пролонгированное действие торасемида SR 
в дозе 20 мг/сут может обеспечить эффективное выведение 
натрия даже на фоне диеты, содержащей 300 ммоль иони-
зированного натрия в сутки (S. Shah, B. Pitt, D. Craig Brater 
et al., 2017). Эффективная концентрация торасемида под
держивалась в 2 раза дольше, чем при приеме обычных 
таблеток торасемида в той же дозе, чем достигался более 
продолжительный (до 12 ч) и эффективный натрийурез 
на фоне повышения диуреза в 2,2 раза. Период рикошетной 
задержки натрия и воды сократился с обычных для петлевых 
диуретиков 20 ч до 12 ч. Кроме того, по сравнению с обыч
ной формой торасемид SR не вызывал снижения клиренса 
креатинина. Возможно, при длительной терапии это будет 
способствовать сохранению функции почек.

На данный момент это первое исследование, в котором 
у здоровых добровольцев продемонстрировано, что однократ-
ная доза петлевого диуретика способна обеспечить негативный 
баланс натрия в организме при продолжающемся употреб-
лении соли без ограничений. Ранее было показано, что при 
использовании обычных лекарственных форм диуретиков 
негативный баланс натрия достигается только при условии 
умеренного (120 ммоль/сут) или строгого (20 ммоль/сут) 
ограничения поступления натрия с пищей, однако на прак
тике это трудноосуществимо, чем объясняется недостаток 
петлевых диуретиков как антигипертензивных препаратов.

Таким образом, при прочих равных условиях натрий-
уретическая, диуретическая и гипотензивная эффектив-
ность торасемида SR выше, чем у любого из представителей 
петлевых диуретиков. Клиническое значение этого факта 
еще предстоит уточнить в исследованиях у пациентов с АГ 
и ХСН. Однако уже сегодня можно сделать важные для 
практики выводы: более плавное и длительное действие 
торасемида SR (Бритомар) предоставляет дополнительные 
удобства пациентам (возможность приема 1 раз в сутки, 
отсутствие пикового мочегонного эффекта), сглаживает 
рикошетную гиперактивацию РААС, способствует «эконо-
мии» резерва функции почек при длительном применении, 
что в итоге отражается в повышении эффективности и без-
опасности терапии.

Подготовил Дмитрий Молчанов
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Сглаживая «острые углы» диуретической терапии
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Рис. Фармакокинетика торасемида  
с обычным и пролонгированным высвобождением  

(K.A. Lyseng-Williamson, 2009; M.J. Barbanoj et al., 2009)

Таблица. Сравнение показателей 
фармакокинетики и фармакодинамики 

торасемида с обычным и пролонгированным 
высвобождением (K.A. Lyseng-Williamson, 

2009; M.J. Barbanoj et al., 2009)

Торасемид 
IR

Торасемид SR 
(Бритомар)

Торасемид IR vs 
торасемид SR

Cmax 1,264 нг/мг 874 нг/мл -30%

Tmax 50’ 90’ +45%

AUC 3,600 нг/мл 3,659 нг/мл Биоэквиваленты

Суточный 
диурез 3,707 мл 3,705 мл Эквивалентный 

диурез ЗУЗУ

Результаты многочисленных исследований демонстрируют существенные фармакокинетические 
и фармакодинамические различия между тремя основными петлевыми диуретиками –  фуросемидом, 
торасемидом немедленного высвобождения (IR) и торасемидом пролонгированного высвобождения 
(SR). В данном обзоре рассмотрим новые свидетельства важного практического значения этих 
различий. Исследования, проведенные в России (Г.П. Арутюнов и соавт., 2014) и в США (S. Shah et al., 
2017), демонстрируют, что плавный профиль действия торасемида SR обеспечивает нефропротекцию 
и помогает преодолевать резистентность к терапии гипертензии.
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Результати численних епідеміоло
гічних досліджень свідчать, що стале 
підвищення АТ є одним зі значущих 
чинників розвитку ішемічної хвороби 
серця (ІХС). За даними офіційної 
статистики, в Україні 66% пацієнтів 
з АГ мають ІХС [1]. Така коморбід
ність зумовлює дуже високий ризик 
серцевосудинних катастроф і по
требує від лікаря та пацієнта комп
лексної й регулярної терапії, спря
мованої на ефективний конт роль АТ, 
поліпшення прогнозу та клінічного 
перебігу захворювання. Згідно із су
часними пі дходами пацієнти з А Г 
у поєднанні з ІХС мають от рим у
вати адекватну анти гіпертензивну, 
антиангіна льн у, статино й анти
тромбоцитарну терапію; за наявно
с ті показань –  лікування з викорис
танням інтервенційних технологій. 

Однак у деяких клінічних ситуаціях 
обґрунтованим є застосування препа
ратів, ефекти яких спрямовані на міо
кардіальну цитопротекцію. У ситу
а ц і ї ,  кол и немож л и во збі л ьш и т и 
коронарний к ровоп лин, доці льно 
використовувати засоби, котрі збіль
шують здатність міокарда переносити 
ішемію, не втрачаючи або швидко 
відновлюючи при цьому свою функ
ціональну активність через оптимі
зацію енергообміну, що призводить 
 до  змен шен н я по т р е би м іок ард а 
в кисні.

Провідним шляхом енергоутворення 
є окислення жирів, тоді як гліколіз 
є додатковим енергетичним джерелом 
для кардіо міоцитів. При цьому гліколіз 
є більш раціональним з точки зору «еко
номного» шляху утворення основних 
енергетичних молекул АТФ. Зважаючи 

на це, основною ідеєю розробки су
часних кардіопротекторів є створення 
препаратів, що стимулюють гліколіз 
як більш кисеньзберігаючий шлях 
енерго обміну.

Одним із препаратів із цитопро
тек торн и м и в ласт и востя м и є ме
т и л е т и л п і р и д и н о л у  с у к ц и н а т 
(Нейротропин Мексибєл), механізм 
ді ї якого полягає в стимуляції глі
колізу. Спектр дії цього кардіоцито
протектора поширюється на всі па
тогенетичні ланки ІХС. Відмінною 
рисою мети л ети лпіри динол у су к
цинату є його здатність гальмувати 
процеси вільно радикального окис
ленн я, що дає змог у використову
вати цей препарат для захисту іше
мізованого міокарда ві д наслі дк ів 
окислювального стресу. Теоретичні 
передумови антиангінальної ефектив
ності метилетилпіридинолу сукци
нату знайшли підтверд ження в низці 
к лінічних досліджень. За результа
тами ві дк ритого ран домізованого 
дослідження клінічної ефективності 
ме т и ле т и л п іри д и нол у су к ц и нат у 
у хворих на стабі льну стено кардію 
напру женн я, кот рі пості йно при
й м а л и  п р о л о н г о в а н і  н і т р а т и  
та/або βадреноблокатори, препарат 
сприяє підвищенню толерантності 
до фізичних навантажень і знижує 
потребу в антиангінальних препара
тах. Окрім того, вк лючення метил
етилпіридинолу сукцинату в комп
лексн у терапію прог ресу ючої сте
нокардії призводить до зменшення 
зага льного числа епізоді в і шемі ї, 
 скорочення частоти больових при
ступів [4, 5].

А н т иа н г і на л ьн і ефек т и мет и л
е т и л п і р и д и н о л у  с у к ц и н а т у 
(Нейротропин Мексибєл) супрово
д ж у ються й антиаритмічною дією 
(зменшує частоту виник ненн я пе
р ев а ж но ш л у ноч кови х пору шен ь 
ритму), що було продемонстровано 
у хворих як із гострими, так і з хро
нічними формами ІХС. Терапія мети
летилпіридинолу сукцинатом чинить 
також антиатерогенний вплив на лі
підний склад сироватки крові у хво
рих на ІХС –  зменшує рівень триглі
церидів (до 19%) і підвищує рівень 
холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (на 12,6%) [6].

Мети лети лпіридинолу су к цинат 
покращує клінічний перебіг хроніч
ної серцевої недостатності ішемічного 
генезу, що проявляється зростанням 
толерантності до фізичного наванта
ження. Включення його в комплексну 

терапію таких пацієнтів призводить 
до покращення внутрішньо серцевої 
гемодинаміки та діастолічної функції 
лівого шлуночка.

У пацієнтів з АГ було продемонстро
вано не тільки поліпшення функції 
ендотелію, а й клінічні переваги засто
сування метил етилпіридинолу сукци
нату –  покращення показників добового 
профілю АТ і підвищення антигіпер
тензивної ефективності інгібіторів ан
гіотензинперетворювального ферменту. 
Призначення метилетилпіридинолу сук
цинату пацієнтам із гіпертензивним кри
зом у комплексі з антигіпер тензивними 
препаратами сприяє підвищенню ефек
тивності терапії, зменшуючи ризик ви
никнення повторних кризів і серцево 
судинних ускладнень [7].

! Отже, унікальне поєднання опти-
мізації енергообміну клітин та ан-

тиоксидантних властивостей визначає 
універсальну здатність метилетилпіриди-
нолу сукцинату (Нейротропин- Мексибєл) 
покращувати клітинний метаболізм і дає 
підстави для його використання в комп-
лексній терапії пацієнтів з ІХС, АГ і су-
путніми захворюваннями.

Мозок –  одна з ранніх мішеней АГ. 
Підвищений рівень АТ є головним 
модифі кованим фак тором ризик у 
ішемічного та геморагічного інсуль
тів, а також пато логії малих судин, яка 
включає лакунарні інфаркти, мозкові 
мікрокрово виливи й ураження білої 
речовини головного мозку (лейкоаріоз). 
Саме ці структурні зміни лежать в ос
нові розвитку когнітивних порушень 
у пацієнтів з АГ.

Термін «когнітивні розлади» визна
чає тимчасове та прогресивне зни
ження де яких пізнавальних функцій, 
яке не відповідає діагностичним кри
теріям деменції. Їх діагностика вклю
чає оцінку пам’яті, мови, виконавчої 
та просторової функцій за допомо
гою нейропсихологічних тестів, серед 
яких найуживаніші: коротка шкала 
оцінки психічного статусу (MMSE) 
та Монреальський когнітивний тест 
(МоСАтест) [8, 9]. Обидва тести вико
ристовують для діагностики як судин
них когнітивних порушень, так і пер
винних дегенеративних когнітивних 
розладів, однак чутливість МоСАтесту 
значно вища порівняно з такою MMSE, 
тому МоСАтест придатний для вияв
лення не тільки виражених, а й помір
них когнітивних порушень.

Механізм, що лежить в основі ура
ження мозку на тлі АГ, є комплексним 

Л.А. Міщенко, д. мед. н., О.В. Гулкевич, ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України», м. Київ

Деякі аспекти кардіоцеребропротекції 
при артеріальній гіпертензії

Артеріальна гіпертензія (АГ) є найпоширенішою патологією у групі серцево-судинних хвороб: підвищений 
артеріальний тиск (АТ) відзначається в кожної третьої дорослої людини та майже в кожної другої людини похилого 
віку [1, 2]. АГ є одним із провідних чинників розвитку серцево-судинних захворювань. Стабільно підвищений АТ 
чинить безпосередній вплив на серце й судини. Гіпертензивне ураження серця на ранніх етапах проявляється 
розвитком гіпертрофії лівого шлуночка, тоді як для артерій характерним є розвиток артеріосклерозу. Разом 
із цим АГ є одним із потужних чинників розвитку атеросклерозу, патогенетичними ланками розвитку якого 
є дисфункція ендотелію, оксидативний стрес та активація системного запалення низької градації. Зазначені зміни 
функціонального стану судинної стінки притаманні й хворим на АГ і певною мірою пояснюють роль АГ у розвитку 
та прогресуванні атеросклеротичного ураження судин [2, 3].

Л.А. Міщенко



49

www.health-ua.com
КАРДІОЛОГІЯ

ОГЛЯД

і остаточно не з’ясованим. Відомо, що 
підвищений рівень АТ викликає адап
тивні зміни мозкової гемодинаміки, що 
проявляється  зміщенням верхньої 
та нижньої меж ауторегуляції до під
вищеного АТ і робить пацієнтів з АГ 
особливо чутливими до епізодів гіпо
тензії, котрі можуть бути тригерами 
«німого» церебро васкулярного ура
ження. Щодо коронарного кровоплину 
спостерігаються аналогічні закономір
ності. Проте, на відміну від чутливого 
до змін концентрації СО

2
 в крові це

ребрального кровоплину, коронарний 
кровоплин залежить від насичення 
крові киснем, оскільки навіть у стані 
спокою міокард максимально екстрагує 
з неї О

2
, тому різке зниження АТ більш 

несприятливо впливає на кровопоста
чання міокарда, ніж головного мозку.

З іншого боку, АГ є чинником про
гресування атеросклерозу з форму
ванням атеросклеротичних бляшок 
у судинах великого діаметру й артеріо
склерозу та звивистості мозкових ар
терій ма лого ка лібру, призвод ячи 
до зменшення діаметру просвіту арте
рій, зниження діастолічної швидкості 
кровоплину, підвищення судинного 
опору та зниження перфузії мозку. 
Гіпо перфузія, у свою чергу, зумовлює 
утворення локальних ділянок цереб
ральних інфарктів і дифузних ішеміч
них змін перивентрикулярно та в гли
бинній білій речовині. Це може бути 
як причиною когнітивного дефіциту, 
так і однією з патогенетичних ланок 
хвороби Альцгеймера за рахунок деста
білізації нейронів і синапсів [10, 11].

Раніше вважали, що АГ сприяє роз
витку тільки судинної деменції, проте 
результати досліджень останніх років 
свідчать про збільшення ризику нейро
дегенеративної деменції (хвороби Альц
геймера) на тлі АГ [12, 13]. У низці про
спективних когортних досліджень про
демонстровано, що стійке підвищення 
АТ у середньому віці збільшує ризик роз
витку когнітивних порушень і деменції 
надалі. Результати мета аналізу [14] свід
чать про зменшення об’єму головного 
мозку, особливо гіпокампа, в пацієнтів 
з АГ, що є одним із факторів розвитку 
нейро дегенеративної деменції.

Наявні сьогодні результати рандо
мізованих досліджень щодо впливу 
антигіпер тензивної терапії на когні
тивну функцію мають гетерогенний 
характер. У двох дослідженнях –  SCOPE 
та SHEР не вдалося знайти істотних 
відмінностей між групами лікування 
та плацебо стосовно ризику розвитку 
деменції та зниження когнітивних 
функцій у пацієнтів з АГ похилого 
віку [15, 16]. Результати дослідження 
PROGRESS свідчать про зниження ри
зику розвитку когнітивних порушень 
на 19% при застосуванні периндоприлу 
в пацієнтів, які перенесли інсульт або 
транзиторну ішемічну атаку [17].

Наразі тільки результати дослід
женн я SystEur сві дчать про мож
ливість зниження ризику розвитку 
деменції (як судинного, так і нейро
дегенеративного характеру) в пацієнтів 
з АГ на 55% під впливом антагоніста 
кальцію нітрендипіну [18].

Отже, в умовах сьогодення, коли ос
таточно не визначені ефективні терапе
втичні підходи до профілактики та лі
кування когнітивних порушень у  хворих 

на АГ, видається  патогенетично обґрун
тованим додавання до базового ліку
вання (антигіпертензивної, статино, 
за потреби антитромбоцитарної терапії) 
препаратів з антиоксидантними й анти
гіпоксичними властивостями, а також 
засобів із нейропротекторною дією, 
нейротрофічною активністю, функці
ональною нейро модуляцією та метабо
лічною регуляцією.

Цим вимогам відповідають препа
рати, що містять низькомолекулярні 
біологічно активні нейропептиди, які 
проходять крізь гематоенцефалічний 
бар’єр і безпосередньо контактують 
із нервовими клітинами. Основним ме
ханізмом дії препаратів мозкових гідро
лізатів є регуляція енергетичного мета
болізму мозку, власне нейротрофічний 
вплив і модуляція активності ендоген
них факторів росту, взаємодія із систе
мами нейропептидів і нейро медіаторів. 
Експериментальні дослідження пока
зали, що препарат мозкових гідролі
затів має активність, подібну до такої 
фактора росту нерва, зменшує потребу 
мозку в кисні, формуючи його підви
щену резистентність до факторів гі
поксії. На тлі його застосування від
значається підвищення нейрональної 
плас тичності та збі льшення числа 
дендритів, утворення нових синапсів, 
активація внутрішньо нейронального 
метаболізму, нейрогенезу, утворення 
нових судин та активізація крово
постачання головного мозку. Також 
продемонстровано позитивний вплив 
препарату на стан холінергічних нейро
нів, що супроводжується достовірною 
зміною рівня ацетилхолінестерази, що, 
ймовірно, лежить в основі позитивного 
впливу на когнітивну функцію [1921].

! З огляду на все вищезгадане перс-
пективним є застосування мозкових 

гідролізатів, до яких належить препарат 
Церегін (компанія «Белмедпрепарати», 
Республіка Білорусь). Церегін, згідно 
з інструкцією, є гідролізатом головного 
мозку великої рогатої худоби та сви-
ней і містить амінокислоти та пептиди 
(в пере рахуванні на суху речовину) су-
марно 57-87 мг/мл. Використання препа-
рату Церегін у гострому періоді ішеміч-
ного інсульту показало певну зіставність 
результатів щодо ефективності та пе-
реносимості з дією препарату церебро-
лізину [23].

Відомо, що на прогноз пацієнтів з АГ 
впливає наявність не лише ураження 
органів мішеней, а й супутніх факторів 
серцевосудинного ризику, серед яких 
цукровий діабет, дисліпідемія, ожи
ріння, паління. Серед пацієнтів з АГ по
ширеність цукрового діабету у 22,5 рази 
вище, ніж серед осіб із нормальним тис
ком. Половина осіб, у яких у віці 50 років 
було діагностовано цукровий діабет, 
мали АГ. Більш ніж у половини пацієн
тів з АГ спостерігаються порушення лі
підного обміну –  гіперхолес теринемія, 
гіпертригліцеридемія та знижений рі
вень холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності, що значно підвищує ризик 
серцевосудинних катастроф. Асоціа
ція АГ та дисліпідемії значно прискорює 
розвиток і прогресування атеросклерозу 
за рахунок посилення інтенсивності 
оксидативного стресу й вираженості 
 дисфункції ендотелію.

Проте варто також пам’ятати про не
гативний вплив психоемоційних чинни
ків на прогноз пацієнтів з АГ і серцево 
судинними захворюваннями. З одного 
боку, стрес може бути тригером розвитку 
та прогресування АГ, з іншого –  АГ 
та її ускладнення можуть сприяти роз
витку тривожних розладів і депресії [24]. 
Крім того, якість сну також має вплив 
на прогноз пацієнта: за результатами 
мета аналізу (160 867 учасників, період 
спостереження –  не менш як 2 роки), 
такі симптоми інсомнії, як труднощі при 
засинанні, пробудження вночі та від
сутність відчуття відпочинку після сну, 
пов’язані з підвищенням у майбутньому 
ризику серцевосудинної смертності 
та захворюваності (ІХС, серцевої недо
статності та інсульту) [25]. Саме тому 
доцільним видається використання 
в комплексному лікуванні пацієнтів з АГ 
препаратів, які мають широкий спектр 
фармакологічної активності та здатні ні
велювати чи зменшити вплив несприят
ливих зовнішніх чинників на емоційний 
стан пацієнтів.

У цьому аспекті знову варто звер
нути увагу на метилетилпіридинолу 
сукцинат (Нейротропин Мексибєл), 
доцільність застосування якого обго
ворювалася при поєднанні АГ та ІХС. 
Окрім зазначених вище цитопротектор
них ефектів, препарат підвищує вміст 
нейро медіатора дофаміну, що вико
ристовується мозком для оцінки й моти
вації, закріплюючи важливі для вижи
вання та продовження роду дії. Актива
ція дофамінергічної передачі необхідна 
для ефективного переключення уваги 

з одного етапу когнітивної діяльності 
на інший. Недостатність дофамінергіч
ної передачі призводить до інертності 
хворого, котра клінічно проявляється 
уповільненням когнітивних процесів. 
Метилетилпіридинолу сукцинат під
вищує резистентність організму до дії 
таких факторів, як порушення сну, ве
гетативні розлади, гіпоксія й ішемія. 
Відновлює цикл «сонбадьорість», по
кращує пам’ять, сприяє відновленню 
емоційного й вегетативного статусу.

! Отже, кардіоцеребральні пору-
шення в пацієнтів з АГ пов’язані 

з пошкод женням судинного резерву 
та змінами органів- мішеней, зокрема 
серця й головного мозку внаслі док 
мікро судинного ураження. Комбінація 
судинних факторів ризику пацієнта 
впродовж життя може прискорювати 
розвиток когнітивного дефіциту. Важ-
ливу роль у виникненні гіпертензив-
ного ураження серця, мозку та судин 
від іграють ендотеліальна дисфунк-
ція й оксидативний стрес. Саме тому 
включення препаратів із нейропротек-
тивною, антиоксидантною, нейротро-
фічною активністю (таких як Церегін 
і Нейротропин- Мексибєл, виробник –  
«Белмедпрепарати», Республіка Біло-
русь) у комп лексну терапію пацієнтів 
з АГ є доцільним із патогенетичної 
точки зору на тлі ефективного контролю 
АТ та адекватної корекції інших факто-
рів серцево-судинного ризику.

Список літератури знаходиться в редакції.
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КАРДІОЛОГІЯ

МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ

Современную кардиологию невоз
можно представить без БАБ: наряду 
с тиазидными диуретиками они позво
лили улучшить прогноз при наиболее 
распространенных и значимых видах 
кардиальной пато логии, демонстрируя 
несомненную эффективность на всех 
этапах сердечнососудистого контину
ума. Вместе с тем группа БАБ разно
родна, и отдельные ее представители 
значительно различаются между собой 
по механизмам действия, области при
менения, безопасности и переносимости. 
БАБ третьего поколения –  карведилол 
и небиволол –  отличает наличие вазо
дилатирующего эффекта. Их способность 
улучшать чувствительность тканей к ин
сулину, снижать уровень липо протеинов 
низкой плотности (ЛПНП), повышать –  
высокой плотности (ЛПВП), смягчать 
коронарный вазоспазм, улучшать пери
ферическое и почечное крово обращение, 
обеспечивать превенцию в отношении 
эректильной дисфункции определяют 
наилучший среди БАБ профиль кли
нической эффективности и безопасно
сти, наи большую область применения 
(F.Y. Fisker et al., 2015).

Карведилол –  конкурентный ингиби
тор β

1
, β

2
 и α

1
адренорецепторов без 

внутренней симпатомиметической актив
ности. Его метаболит ВМ 910228 обладает 
антиоксидантным действием («ловушка 
радикалов»). Антиадренергическая, 
вазо дилатирующая и антиоксидантная 
активность карведилола определяют его 
многочисленные фармакодинамические 
эффекты: влияние на системную и регио
нарную гемодинамику, ремоделирование 
сердца и сосудов, кардио и вазопротек
тивное, антиаритмическое действие.

Карведилол в лечении хронической 
сердечной недостаточности (ХСН)

Наибольшая доказательная база кар
ведилола (как и других БАБ) нарабо
тана в отношении ХСН со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ): речь идет как о небольших, так 
и о широкомасштабных исследованиях, 
включивших более 15 тыс. пациентов 
(F.Y. Fisker et al., 2015). Первые исследо
вания в рамках US Carvedilol Heart Failure 
Program у пациентов с ХСН IIIV функ
циональных классов (ФК) по NYHA 
ишемического и неишемического генеза 
показали снижение в сравнении с пла
цебо смертности на 65%, госпитализа
ции по любой сердечнососудистой при
чине –  на 27% (M. Packer et al., 1996). 
В австралийсконовозеландском иссле
довании карведилол у пациентов с ХСН 
ишемической этио логии снижал частоту 
наступления комбинированной конечной 
точки «смерть + госпитализация» на 26% 
(Australia –  New Zealand Heart Failure 
Research Collaborative Group, 1997).

В  и с с л е д о в а н и и  C OP E R N I C US 
(2289 пациентов) карведилол у больных 
с тяжелой ХСН (ФВ ЛЖ <25%) сни
жал общую смертность на 35%, частоту 
наступления  комбинированной точки 

 «смерть + госпитализация по любой при
чине» –  на 24%, значимо уменьшал дли
тельность госпитализаций вне зависимо
сти от расы, наличия сахарного диабета 
(СД), параллельного использования спи
ронолактона (M.B. Fowler, 2004). Благот
ворный эффект препарата реализовался 
и у больных с недавним или рецидивирую
щим ухудшением функции сердца, а также 
при ФВ ЛЖ ≤15%. Прием карведилола 
приводил к снижению ФК по NYHA, по
вышению ФВ ЛЖ и толерантности к фи
зической нагрузке –  ФН (M. Packer et al., 
2002). Последующий анализ результатов 
исследования COPERNICUS показал, что 
карведилол уменьшает прогрессирование 
и даже способствует частичному обрат
ному развитию кахексии у пациентов 
с тяжелой ХСН, что предполагает значи
мость длительной симпатической актива
ции в генезе саркопении у этой категории 
больных (A.L. Clark et al., 2017).

Сравнительный анализ эффективно
сти карведилола и метопролола тартрата 
у 3209 пациентов с умеренной и тяжелой 
ХСН в исследовании COMET показал пре
имущество карведилола: дополнительное 
снижение общей смертности составило 
17% (К. PoolWilson et al., 2003). В мета
анализе 19 прямых сравнительных иссле
дований карведилола и метопролола по
казано значительное повышение ФВ ЛЖ 
в группе карведилола –  на 6,5 против 3,8% 
(M. Packer et al., 2001). Продемонстриро
вана большая эффективность карведилола 
по сравнению с метопрололом при ресин
хронизирующей терапии (M.H. Ruwald, 
2013). Мета анализ, в ходе которого срав
нивали эффективность карведилола, ате
нолола, метопролола, бусиндолола, бисо
пролола и небиволола, продемонстриро
вал наибольшее снижение смертности при 
приеме карведилола: для предотвращения 
1 смерти требовалось пролечить 15 паци
ентов с систолической ХСН (S. Chatterjee 
et al., 2013). Более того, карведилол лучше 
переносился пациентами, чем другие 
БАБ. Карведилол оказался действеннее 
метопролола и в отношении увеличения 
продолжительности жизни: необходимо 
9,2 человекогода лечения, чтобы уве
личить срок жизни на 1 год (W.C. Levy 
et al., 2009). В то же время в японской по
пуляции больных ХСН (MAINCHF II) 
различий во влиянии карведилола и би
сопролола на смертность и частоту гос
питализаций не выявлено (M. Hori et al., 
2014). Недавний анализ данных трех ре
гистров Норвегии, включавший более 
6 тыс. пациентов с ХСН, не установил 
значимых различий между карведилолом, 
метопрололом сукцинатом и бисопро
лолом во влиянии на общую смертность 
(H. Frohlich et al., 2017).

В отличие от ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ, немного исследований было 
проведено в отношении ХСН с сохранен
ной ФВ ЛЖ с анализом исходов. В япон
ском исследовании JDHF результаты 
применения карведилола оказались ней
тральными: не было различий во влия
нии на сердечнососудистую смертность 

и гос питализацию (K. Yamamoto et al., 
2013). В последующем субанализ пока
зал дозозависимый эффект: применение 
карведилола в стандартной, но не в низ
кой дозе ассоциировалось со снижением 
как сердечнососудистой смертности, так 
и незапланированных госпитализаций 
по поводу ХСН (К. Yamamoto, 2017).

Карведилол в лечении  
ишемической болезни сердца (ИБС)

Что касается стабильной стено кардии, 
то доказательная база в отношении вли
яния как карведилола, так и БАБ в целом 
на сердечнососудистые события и смерт
ность отсутствует. В основном иссле
довалась его антиангинальная и анти
ишемическая активность. В 3месячном 
многоцентровом сравнительном иссле
довании карведилол в большей мере, чем 
метопролол, увеличивал время до депрес
сии сегмента ST на 1 мм при ФН и де
монстрировал хорошую переносимость 
в условиях увеличения дозы (R. Van der 
Does et al., 1999). Установлены значимо 
большая действенность карведилола 
по сравнению с верапамилом в снижении 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
систолического артериального давления 
(САД) и двойного произведения в усло
виях проб с ФН, а также лучший про
филь переносимости (U. HaufZachariou 
et al., 1997). Высокую антиишемическую 
эффективность карведилола у больных 
со стабильной стенокардией объясняют 
наличием α

1
блокирующей активности, 

способствующей дилатации венечных со
судов и коллатералей постстенотической 
области, доказанным антиоксидантным 
эффектом, обеспечивающим его кардио
протекторное действие (R. Feuerstein, 
T.L. Yue, 1994). Благодаря спектру уни
кальных фармакологических свойств кар
ведилол эффективен в улучшении перфу
зии миокарда и сохранении его сократи
тельной функции (P. Gupta еt al., 1990).

Более существенной представляется 
доказательная база касательно острого 
инфаркта миокарда (ИМ). Карведи
лол в дополнение к антиишемическому 
действию, вторичному по отношению 
к его гемо динамическим эффектам, на
ряду с антиоксидантным оказывает дру
гие положительные влияния: уменьшает 
нейтро фильную инфильтрацию, апоптоз, 
миграцию гладкомышечных клеток. Тор
можение карведилолом пост инфарктного 
ремоделирования сердца установлено 
в пилотном исследовании CHAPS, в кото
ром карведилол снижал частоту развития 
серьезных кардиальных событий на 49%, 
а в субгруппе пациентов со сниженной 
ФВ ЛЖ (<45%) значительно повышал ее 
(R. Abrencillo et al., 2012). В крупно
масштабном исследовании CAPRICORN 
было впервые продемонстрировано, что 
в комбинации с ингибиторами ангио
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
карведилол по сравнению с плацебо спо
собен снизить общую смертность на 23%, 
риск внезапной сердечной смерти –  
на 26%, рецидива ИМ –  на 41%, частоту 

комбинированной конечной точки «общая 
смертность + несмертельный ИМ» –  
на 29%, частоту желудочковых аритмий –  
на 76%, суправентрикулярных –  на 52% 
(H.J. Dargie, 2001).

В метаанализе исходов у больных 
с острым ИМ (61 081 пациент) карведи
лол и метопролол в сравнении с плацебо 
снижали частоту кардиоваскулярных со
бытий (на 37 и 22% соответственно), ре
инфаркта (на 43 и 23% соответственно), 
не влияя при этом на общую и сердечно
сосудистую смертность, реваскуляри
зацию и регоспитализацию. Поскольку 
достоверных различий, подтверждающих 
преимущества карведилола над метопро
лолом, не получено, акцентируется на не
обходимости проведения дальнейших ис
следований (J. Li et al., 2017).

Карведилол в лечении  
артериальной гипертензии (АГ)

Оба основных патогенетических меха
низма АГ –  увеличение сердечного выброса 
и повышение периферического сосудистого 
сопротивления –  находятся под контролем 
симпатической нервной системы. В ранних 
контролируемых клинических исследова
ниях была доказана способность БАБ сни
жать сердечно сосудистую заболеваемость 
и смертность у больных АГ. В результате 
проведенных в дальнейшем метаанализов 
БАБ, которые долгие годы оставались препа
ратами первого ряда в лечении АГ, утратили 
свои позиции: стало очевидным, что БАБ 
не столь эффективны, как другие антигипер
тензивные препараты, в частности, в отно
шении снижения риска сердечнососуди
стой смерти и инсульта (L. Lindholm et al., 
2005; C.S. Wiysonge et al., 2012; D. Ettehad 
et al., 2016). Однако включенные в мета
анализ исследования касались БАБ второго 
поколения –  атенолола и метопролола. 
Вазо дилатирующие БАБ лишены большин
ства негативных свойств традиционных БАБ 
и регламентированы для использования Ев
ропейским обществом кардиологов (2013).

Согласно результатам метаанализа, 
включившего данные более 2,5 тыс. па
циентов с АГ, уровень АД снижается уже 
после однократного приема карведилола, 
максимальный гипотензивный эффект 
развивается через 12 нед. Карведилол 
одинаково эффективен у больных мо
ложе и старше 60 лет (U. Steinem, 1992). 
Карведилол не только не снижает чувст
вительность тканей к инсулину, но даже 
повышает ее (S. Jacob et al., 1998). У боль
ных СД 2 типа с АГ карведилол, в отличие 
от атенолола, снижает уровни тощаковых 
глюкозы, инсулина и триглицеридов (ТГ), 
повышает чувствительность тканей к инсу
лину, сывороточные концентрации ЛПВП, 
тормозит процессы перекисного окисления 
липидов и липо протеинов (D. Giugliano 
et al., 1997). Положительное влияние кар
ведилола на липидный профиль у больных 
АГ сопоставимо с таковым каптоприла 
(U. HaufZahariou et al., 1993).

Л.М. Ена, В.О. Артеменко, И.В. Мудрук, О.Г. Гаркавенко, В.А. Ярош, ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев; 
В.Е. Кондратюк, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

β-адреноблокаторы в лечении хронической 
сердечно-сосудистой патологии: 

место карведилола
В 1988 году, через 40 лет после описания α- и β-адренорецепторов R.P. Ahlquist, создателям β-адреноблокаторов 
(БАБ) была присуждена Нобелевская премия. БАБ кардинально расширили возможности фармакотерапии 
сердечно-сосудистых заболеваний и не только. Они оказались эффективными в лечении портальной гипертензии 
при циррозе печени, глаукоме, эссенциальном треморе, тиреотоксикозе.

Л.М. Ена

Продолжение на стр. 52.
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Отвечая на вопрос, какова реальная эф
фективность БАБ в лечении эссенциальной 
АГ, констатируют несомненные преиму
щества вазодилатирующих БАБ карведи
лола и небиволола с учетом плейо тропной, 
анти оксидантной и противо воспалительной 
активности, которые, кроме предположи
тельно большего влияния на развитие сер
дечнососудистых событий и смертности, 
определяют возможности его широкого при
менения у пациентов с АГ и коморбидной 
патологией (СД, метаболическим синдро
мом, хронической болезнью почек), у лиц 
пожилого возраста (C. Hecht et al., 2017).

Целью исследования, проведенного 
на базе отдела клинической и эпидемио
логической кардиологии Института геронто
логии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины, 
была оценка клинической эффективности 
и безопасности карведилола (Карвиум, 
Alvogen, CША) у больных гипер тонической 
болезнью среднего и пожилого возраста.

Материал и методы исследования
Обследовано 25 больных в возрасте 

4574 года (средний возраст –  62±2 года) 
с нелеченной или неэффективно ле
ченной АГ 12 степени. Длительность 
АГ –  5,7±1,7 года. У 15 больных в анам
незе верифицирована ИБС, стабильная 
стено кардия напряжения II ФК, у 5 –  СД 
2 типа, стадия компенсации.

Критерии исключения: ХСН  IIIIV ФК 
по NYHA, синоаурикулярная или атрио
вентрикулярная блокада, острый ко
ронарный синдром, онкологические, 
эндокринные, инфекционные, ревма
тологические заболевания, печеночная 
и почечная недостаточность, хроническая 
обструктивная болезнь легких.

Перед включением в исследование 8 па
циентов не принимали антигипертензив
ных препаратов, 22 пациента длительно 
(не менее 3 мес) принимали ИАПФ, сар
таны, кальциевые антагонисты или инда
памид, 5 пациентов получали метформин, 
16 –  статины, 15 –  ацетил салициловую 
кислоту. Исходные клинические иссле
дования проводились на 3е сутки пребы
вания в стационаре, повторные –  через 
2324 нед лечения. Начальная суточная 
доза карведилола –  25 мг/сут –  увели
чивалась в случае необходимости через 
1 нед на 12,5 мг. Эффективная доза у боль
ных АГ 1 степени составила 25 мг/сут, АГ 
2 степени –  2550 мг/сут. Двое больных 
дополнительно к карведилолу принимали 
гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг ежедневно.

Общеклиническое исследование вклю
чало физикальный осмотр, электро
кардиографию (ЭКГ), ультразвуковое ис
следование внутренних органов, общий 
и биохимический анализы крови, анализ 
мочи. Измерялось офисное АД –  САД 
и диастолическое АД (ДАД) в положении 
сидя и лежа, рассчитывалось пульсовое АД 
(ПАД). Морфофункциональное состояние 
сердца и интра кардиальная гемо динамика 
изучались методом транс торакальной 
допплерэхокардио графии на аппарате 
Xario SSA660A (Toshiba, Япония) по стан
дартной методике.  Определялись и рас
считывались:  толщина межжелудочко
вой перегородки (МЖП) и задней стенки 
(ЗС) ЛЖ,  конечносистолический (КСО) 
и  конечнодиастолический (КДО) объемы 
ЛЖ, масса миокарда (ММ) ЛЖ, ФВ ЛЖ, 
диа столический размер левого предсердия 

(ЛП), минутный (МОК) и ударный (УО) 
объемы крови, общее периферическое 
(ОПСС) и эластическое сопротивление ар
териальной системы (Ео), индекс жестко
сти (ИЖ) аорты, миокардиальный стресс 
(МС). Наличие и выраженность диастоли
ческой дисфункции оценивались согласно 
регламентированному диагностическому 
критерию –  соотношению Е/Е’. Изучались 
параметры электрической негомогенности 
миокарда на основе регистрации поздних 
потенциалов предсердий (ППП) и желу
дочков (ППЖ), дис персии интервалов QT 
и QRS методом ЭКГ высокого разрешения 
на аппарате Megacart (Siemens, Германия, 
программная версия –  4,8). Регистрация 
биоэлектрической активности миокарда 
проводилась до и в течение первых 15 с вос
становительного периода после пробы с ФН 
на велоэргометре фирмы Elema: мощность 
работы составляла 50 Вт в течение 5 мин, 
скорость педалирования –  4560 в 1 мин. 
ФН прекращали согласно рекомендациям 
Всемирной организации здравоохранения. 
Рассчитывалась скорость клубочковой филь
трации (СКФ).

Статистическую обработку данных 
проводили на персональном компьютере 
с помощью пакета программ Statistics. Рас
считывали средние величины, их средние 
стандартные ошибки и 95% доверительный 
интервал, проведен корреляционный ана
лиз. Достоверность различий оценивали 
по tкритерию Стьюдента для связанных 
выборок.

Результаты и их обсуждение
Хорошая переносимость терапии карве

дилолом сочеталась с улучшением симп
томатики: уменьшение частоты и интен
сивности головных болей, повышение 
пере носимости ФН. Развитие брадикардии 
с появлением жалоб на слабость и утом
ляемость зарегистрированы у 1 больного. 
У всех пациентов с АГ 1 степени при моно
терапии достигнут целевой уровень АД –  
<140/90 мм рт. ст., при комбинированной 
терапии у 20 пациентов с АГ 2 степени до
стигнуто целевое АД и у 2 пациентов отме
чен удовлетворительный гипотензивный 
эффект –  САД снижалось на 1015 мм рт. ст. 
Различий в эффективности препарата 
у больных среднего и пожилого возраста 
не выявлено.

Применение карведилола приводило 
к достоверному снижению всех перемен
ных АД (табл. 1). Количественно наиболее 
значимо снижались САД и ПАД, повышен
ные значения которых в связи с повыше
нием жесткости аорты и артерий крупного 
калибра характерны для пациентов старших 
возрастных групп и которые являются не
зависимыми факторами риска сердечно
сосу дистых событий и смерти. Аналогич
ные данные, свидетельствующие о высокой 
анти гипертензивной активности карведи
лола, получены в многочисленных клини
ческих исследованиях (B. Kronig et al., 1990; 
M. Perocchio et al., 1996).

Антигипертензивное действие карведи
лола было обусловлено уменьшением как 
сердечного выброса за счет существенного 
замедления ЧСС, так и тенденции к сни
жению периферического сопротивления 
(табл. 1). Уменьшение ОПСС присуще 
карведилолу как вазодилатирующему БАБ 
(F.Y. Fisker et al., 2015). Об улучшении упруго
вязких свойств артерий свидетельствует 
уменьшение эластического сопротивле
ния (Ео) и локальной аортальной жестко
сти (ИЖ).

Под влиянием лечения карведилолом 
отмечены положительные изменения 
со стороны морфофункционального со
стояния сердца (табл. 2). Снижение ММ 
ЛЖ объяснялось уменьшением как тол
щины МЖП и ЗС, так и объемов ЛЖ, 
что позволяет расценивать тип регрес
сии гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) как нормо
метрическое ремоделирование. Согласно 
литературным данным степень регресса 
ГЛЖ, утончения МЖП и ЗС при лечении 
карведилолом варьирует в широких пре
делах (H. Eichstaedt et al., 1992; H.J. Why, 
P.J. Richardson, 1992). Уменьшение ММ 
ЛЖ и размеров ЛП, камер ЛЖ, улучше
ние систолической функции ЛЖ уже через 
12 нед применения карведилола наблюда
лось у больных ХСН в украинском мно
гоцентровом исследования КОРИОЛАН 
(Л.Г. Воронков и соавт., 2006).

На фоне проводимого лечения увели
чилась ФВ ЛЖ. Наблюдаемое некоторое 
уменьшение диастолического размера ЛП, 
параметра Е/Е’ указывает на улучшение 
диастолического наполнения ЛЖ. О со
пряженности процессов обратного разви
тия ГЛЖ с уменьшением  диастолической 
дисфункции ЛЖ свидетельствует корре
ляция между динамикой ММ ЛЖ и раз
мера ЛП (r=0,40, p<0,05), параметром Е/Е’ 
(r=0,38, p<0,05). Улучшение как систоли
ческой, так и диастолической функции 
ЛЖ при терапии карведилолом отмеча
лось и в других исследованиях (H.J. Why, 
P.J. Richardson, 1992). Антигипертензив
ный эффект карведилола –  регресс ГЛЖ 
с уменьшением толщины стенок миокарда 
и размеров полости ЛЖ в систолу и диа
столу –  сопро вождался уменьшением МС, 
главного стимула развития ГЛЖ.

Наряду с морфофункциональным, 
при лечении карведилолом установлено 
и обратное электрическое ремоделирова
ние сердца –  восстановление электриче
ской гомогенности миокарда, что является 
важной мишенью антигипертензивной те
рапии (R. Uhliar et al., 1994). При анализе 
дисперсий интервалов QT –  показателя, 
характеризующего негомогенность и разно
временность процесса реполяризации, до
стоверных сдвигов не обнаружено. Вместе 
с тем на фоне уменьшения диастолической 
дисфункции ЛЖ и размеров ЛП частота 
регистрации ППП снизилась с 40 до 5% 

(р<0,05). Если частота регистрации ППЖ 
в покое не изменилась (45% до и 35% после 
лечения), то в условиях ФН наблюдалась 
положительная динамика: число пациентов 
с ППЖ уменьшилось с 40 до 20% (р<0,1). 
Динамику ППЖ можно трактовать как зна
чимость динамического компонента, свя
занного с антиишемической активностью 
карведилола. О последнем свидетельствует 
анализ антиангинальной активности кар
ведилола. В субгруппе пациентов с комор
бидной ИБС, стенокардией напряжения 
достоверно снизилось количество эпизодов 
стенокардии (с 4,8±0,2 до 1,1±0,1) и число 
потребляемых таблеток нитроглицерина 
(с 3,9±0,2 до 1,4±0,1).

При изучении биохимических показа
телей крови установлено достоверное сни
жение уровней холестерина (ХС) ЛПНП, 
ТГ. Метаболически благоприятный про
филь карведилола, в частности повышение 
 толерантности к углеводам, снижение 
атерогенности липидов и липопротеинов 
крови, –  установленный в многочислен
ных исследованиях факт (D. Giugliano 
et al., 1997; F.Y. Fisker et al., 2015).

Таким образом, анализ данных рандоми
зированных клинических исследований, 
метаанализов, национальных и между
народных рекомендаций свидетельствует 
о высокой эффективности и безопасности 
вазодилатирующего БАБ карведилола при 
широком спектре хронической сердечно 
сосудистой патологии –  АГ, ИБС, СН, на
рушениях ритма сердца. У больных гипер
тонической болезнью среднего и пожилого 
возраста карведилол (Карвиум, Alvogen, 
CША) обеспечивает эффективный конт роль 
повышенного АД: антигипертензивное дей
ствие препарата обеспечивается за счет сни
жения как сердечного выброса, так и общего 
периферического и эластического сопротив
ления артериальной сис темы. Регресс ГЛЖ 
под влиянием карведилола сопровождается 
улучшением его систолической и диасто
лической функции, уменьшением явлений 
электрической негомогенности миокарда. 
Карвиум отличает не только благоприятный 
профиль безопасности, но и положитель
ные метаболические эффекты –  уменьшение 
атеро генности липидного профиля крови.

Список литературы  
находится в редакции.

Таблица 2. Динамика показателей морфофункционального состояния сердца 
под влиянием лечения препаратом Карвиум

Показатели До лечения После лечения Величина сдвига, %
КДО, мл 134±3,1 130±3,7 -4±1*
КСО, мл 45±2,5 42±1,4 -3±0,6*
ФВ ЛЖ, % 66,4±2,0 67,7±1,5 1,3±05*
ЛП, см 4,02±0,11 3,90±0,09 -0,12±0,06*
МЖП, см 1,18±0,02 1,10±0,02 -0,08±0,01*
ЗС, см 1,14±0,01 1,08±0,01 -0,06±0,01*
ММ ЛЖ, г 167,2±3,9 151,7±4,8 -15,5±3,7*
Е/а, усл. ед. 0,89±0,04 0,92±0,04 0,03±0,02
Е/Е’, усл. ед. 7,0±0,3 6,2±0,3 -0,8±0,2*
МС, • 10-4 мм рт. ст. 158,1±5,2 132,6±4,5 -25,5±3,9*

β-адреноблокаторы в лечении 
хронической сердечно-сосудистой 
патологии: место карведилола

Таблица 3. Динамика биохимических показателей
Показатели До лечения После лечения Величина сдвига, %

Глюкоза, ммоль/л 6,6±0,6 6,6±0,6 -0,2±0,2
Мочевая кислота, ммоль/л 364±15 342±13 -22±12
СКФ, мл/мин/1,73 м2 83,6±6,0 92,1±5,6 8,5±4,3
Общий ХС, ммоль/л 5,8±0,3 5,1±0,2 -0,7±0,2*
ТГ, ммоль/л 1,8±0,2 1,6±0,1 -0,2±0,1*
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,04 1,4±0,05 0,1±0,1
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,9±0,3 3,4±0,2 -0,5±0,2*

Л.М. Ена, В.О. Артеменко, И.В. Мудрук, О.Г. Гаркавенко, В.А. Ярош, ГУ «Институт 
геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев; 

В.Е. Кондратюк, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев
Таблица 1. Динамика показателей системной гемодинамики и жесткости 

аорты под влиянием лечения препаратом Карвиум

Показатель До лечения После лечения Величина 
сдвига, %

САД, мм рт. ст. 164±2 139±2 -25±1*
ДАД, мм рт. ст. 97±1 85±1 -12±1*
ПАД, мм рт. ст. 67±2 54±1 -13±1*
ЧСС, уд/мин-1 69±1 64±1 -5,0±1*
МОК, л/мин 6,1±0,2 5,6±0,2 -0,5±0,2*
УО, мл 89,0±3,0 88,0±2,1 -1,0±1,0
ОПСС, кпа•с•л-1 185±6,0 176±7 -9±5
Е0, кпа•м-7 159,0±6,1 130,7±5,5 -28,3±5,1*
ИЖ, усл. ед. 17,6±1,6 13,9±1,2 -3,7±0,9*
Примечание. Здесь и далее *p<0,05 в сравнении с исходными данными.

Продолжение. Начало на стр. 51.
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НОВИНИ  ДОКАЗОВОЇ МЕДИЦИНИ

Опубликованы первые результаты пилотного 
когортного исследования информативности 
ускоренной ультрасонографии легких в комбинации 
с эхокардиографией у пациентов с острой сердечной 
недостаточностью

Острая сердечная недостаточность (ОСН) остается одной из ведущих причин 
неотложной госпитализации пациентов с установленным кардиоваскулярным 
заболеванием. Несмотря на достаточно большое количество рекомендаций, 
подготовленных медицинскими ассоциациями высокого уровня репутации, 
и широкое внедрение последних в рутинную клиническую практику, смерт-
ность от ОСН остается высокой в большинстве стран мира, что подчеркивает 
настоятельную необходимость совершенствования методов диагностики 
и лечения этого состояния, основанных на доказательствах.

Действительно, пациенты с ОСН представляют собой достаточно гетеро-
генную группу с различными кардиоваскулярными заболеваниями и гемоди-
намическими фенотипами. По мнению некоторых экспертов, персонифициро-
ванная терапия, основанная на индивидуальных характеристиках пациентов, 
может быть реальным способом достижения более высокой эффективности 
лечения ОСН. Действующие клинические рекомендации по профилактике 
и лечению ОСН рассматривают необходимость ежедневной оценки виталь-
ных функций, симптомов ОСН, включая показатели объемной «перегрузки» 
миокарда, объема циркулирующей крови, массы тела и суточного диуреза, 
а также функции почек у госпитализированных пациентов с ОСН. При этом 
таргетная терапия ОСН, основанная на измерении циркулирующего уровня 
натрийуретических пептидов (НУП), скорее всего, не способствует улучшению 
клинических исходов. В этом контексте дополнительный мониторинг величины 
индекса нижней полой вены, соотношения скорости раннего диастолического 
наполнения левого желудочка (ЛЖ) к скорости движения септального сегмента 
митрального кольца (Е/e’) с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) и персистен-
ции жидкости в легких с помощью ультразвукового исследования (УЗИ) лег-
ких соответственно позволяют в режиме реального времени оценивать риски 
неблагоприятных клинических исходов. Кроме того, ЭхоКГ может оказаться 
полезной с точки зрения идентификации основной причины развития ОСН 
и его гемодинамического фенотипа. Однако на сегодняшний день не было 
проведено исследований по ежедневному мониторингу эффективности тера-
пии ОСН с использованием комбинированного протокола ЭхоКГ и УЗИ легких.

Авторы предположили, что индивидуальная агрессивная терапия ОСН, про-
водимая под контролем кардиоторакальной ультрасонографии (КТУСГ), может 
позволить более эффективно контролировать объемную «перегрузку» миокарда, 
что, возможно, сократит пребывание пациента в стационаре и улучшит прогноз. 
Таким образом, основной целью этого небольшого нерандомизированного одно-
центрового когортного исследования было оценить эффективность ежедневной 
терапии ОСН, проводимой с использованием КТУСГ, с точки зрения улучшения 
различных параметров «перегрузки» объемом, включая индекс нижней полой 
вены, соотношение Е/e’, по сравнению с клиническими признаками объемной «пе-
регрузки» малого круга кровообращения, уровнем НУП и объемом диуреза. Вто-
ричной целью этого исследования было оценить безопасность терапии ОСН под 
контролем КТУСГ, а также ее влияние на прогноз после выписки из стационара.

Результаты. В исследование были включены 20 пациентов (средняя фрак-
ция выброса, ФВ ЛЖ –  42%), госпитализированных с ОСН, лечение которых 
проводилось под контролем КТУСГ и было направлено на реверсию симптомов 
отека легких и плеврального выпота (исследуемая группа). Результаты лечения 
этих больных были сопоставлены с таковыми из стандартной выборки 100  па-
циентов с ОСН, обследованных ранее (группа контроля). КТУСГ выполнялась 
ежедневно одним и тем же опытным специалистом, а полученные результаты 
использовались для последующей интенсификации стандартного лечения 
ОСН, включающего диуретики, вазодилататоры, антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов. Использование иных классов лекарственных средств, 
таких как β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензин превращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов ангиотензина II, было возможным при отсут-
ствии стандартных противопоказаний к их применению, включая явления 
тканевой гипоперфузии, системной гипотензии, олигурии/анурии, умеренной 
или тяжелой почечной дисфункции. Анализ полученных данных показал, что 
лечение ОСН, проведенное под контролем КТУСГ, приводило к значительному 
уменьшению индекса нижней полой вены, соотношения Е/e’, концентрации 
НУП, реверсии отечного синдрома и исчезновению плеврального выпота 
(P<0,05 для всех случаев) на фоне меньшей средней продолжительности 
госпитализации по сравнению с группой контроля. При выписке пациентов 
из стационара ЭхоКГ-признаки реверсии объемной «перегрузки» миокарда 
чаще детектировались в исследуемой группе, чем в контрольной (P<0,05 для 
всех случаев), тогда как существенной разницы между группами в этом отно-
шении в начале госпитализации обнаружено не было. Исследуемая группа 
пациентов продемонстрировала лучшую 6- месячную выживаемость, чем 
контрольная, в отношении комбинированной конечной точки, представленной 
как смертность от всех причин и потребность в повторной госпитализации 
вследствие ОСН (log rank P=0,017). Между группами пациентов не было уста-
новлено существенной разницы в частоте нежелательных побочных эффектов, 
ассоциированных с проведением медикаментозной терапии.

Комментарий. Это исследование было специально разработано для под-
тверждения эффективности протокола КТУСГ по сравнению со стандартным 
подходом в отношении модификации терапии ОСН. Результаты наблюдения 
за больными ОСН исследуемой группы сравнивались с результатами терапии 

более крупной популяции, которые лечились по стандартным ежедневным 
протоколам во время периода госпитализации. В целом пациенты в иссле-
дуемой группе продемонстрировали улучшение прогноза по отношению 
к контрольной группе в основном благодаря сокращению частоты повторных 
госпитализаций. Действительно, в контрольной группе почти половина пациен-
тов были выписаны с остаточными застойными явлениями в легких и одышкой 
в состоянии покоя, что свидетельствует о низкой частоте достижения эуволе-
мического состояния перед выпиской. Эти результаты хорошо согласуются 
с данными предыдущих исследований, подчеркивая сложность достижения 
эуволемического состояния при госпитализации по поводу ОСН, не смотря 
на то, что остаточная гиперволемия оказывает негативное влияние на бли-
жайший и отдаленный прогноз, что и было подтверждено в этом исследова-
нии. Факторы, объясняющие трудности достижения адекватной эуволемии 
во время терапии ОСН на госпитальном периоде не в полной мере изучены. 
Полагают, что  последние могут включать чрезмерную внутривенную гидрата-
цию во время длительных госпитализаций, резистентность к ди уретикам, не-
адекватное дозирование диуретиков, что приводит к отрицательному балансу 
натрия и жидкости. Для некоторых пациентов, по-видимому, более важным 
в прогностическом плане является не столько «перегрузка» объемом, сколько 
некорригированная вазоконстрикция, тканевая гипоперфузия, гипотензия 
и неадекватное распределение жидкости во внеклеточном объеме, что, веро-
ятно, требует индивидуального подхода к режиму введения вазодилататоров 
и диуретиков. Медикаментозная терапия ОСН может также быть модифици-
рована вследствие высокого риска побочных эффектов, главным образом 
острого повреждения почек (ОПП) и повышения вязкости крови, которые те-
оретически могут возникать в результате избыточной диуретической терапии. 
Вместе с тем ОПП при ОСН может явиться результатом системных венозных 
тромбозов и гиперволемии, и в этом случае достижение эуволемического 
состояния может, наоборот, улучшить функцию почек и клинические исходы. 
Все это подчеркивает важность гемодинамического мониторинга при лечении 
ОСН, особенно в случае ОПП, резистентности к диуретической терапии, ткане-
вой гипоперфузии, системной гипотензии, риске тромбозов и тромбоэмболий. 
Результаты проведенного исследования показывают, что таргетная терапия 
ОСН, проведенная под контролем КТУСГ, вероятно, более эффективна, чем 
терапия, основанная на оценке клинических данных и уровне НУП, что, без 
сомнения, необходимо подтвердить в условиях специально спланированного 
крупного рандомизированного клинического исследования.

J. Ohman, V.-P. Harjola, P. Karjalainen, J. Lassus ESC Heart Failure, 2018; 5: 120-128.

Опубликованы данные национального регистра 
Испании, касающиеся возможности использования 
механических поддерживающих устройств в качестве 
временной терапии у пациентов с тяжелой сердечной 
недостаточностью, ожидающих трансплантацию сердца

В последние годы нехватка доноров и длительное время ожидания проце-
дур трансплантации привели к постепенному увеличению числа кандидатов, 
которым в качестве промежуточного этапа во время ожидания транспланта-
ции сердца  выполнялась механическая поддержка кровообращения с помо-
щью вспомогательных устройств. Имплантированные устройства для меха-
нической поддержки ЛЖ обеспечивают наилучшие клинические результаты 
у стабильных пациентов с тяжелой изолированной левожелудочковой СН. 
Имплантация подобных устройств может приводить к клинической стаби-
лизации у пациентов, нуждающихся в бивентрикулярной механической под-
держке, а также у тех, кто находится в состоянии острой декомпенсации СН. 
Имплантация механических устройств не рекомендуется пациентам с кардио-
генным шоком, которым на первом этапе лечения необходимы аортальная 
контрпульсация и временная внешняя механическая поддержка кровообра-
щения. Дальнейшее ведение таких пациентов после реверсии клинических 
признаков кардиогенного шока на фоне временной механической поддер-
жки кровообращения остается клинической проблемой, хотя большинство 
из них являются кандидатами для трансплантации сердца. В настоящее время 
многие исследователи рассматривают переход от временной механической 
поддержки кровообращения к имплантированным механическим устрой-
ствам как мост (bridge-терапия) к трансплантации сердца; однако эффек-
тивность этой стратегии нуждается в изучении. В качестве альтернативного 
варианта для некоторых больных после реверсии клинических признаков 
кардиогенного шока в некоторых странах выполняется ускоренная стратегия 
трансплантации сердца. В глобальном масштабе использование внешней ме-
ханической поддержки кровообращения с последующей имплантацией ме-
ханических поддерживающих устройств в качестве bridge-терапии в период 
ожидания трансплантации сердца является привлекательным. В Испании это 
самый распространенный способ выполнения подобных вмешательств, что 
обусловливается как жесткими экономическими ограничениями на доступ 
к имплантированным механическим устройствам поддержки кровообраще-
ния, так и достаточно высокой доступностью доноров, что и обеспечивает по-
добный подход. Опыт испанских специалистов, основанный на использова-
нии различных вариантов механической поддержки ЛЖ как промежуточной 
терапии перед трансплантацией сердца у пациентов с ОСН, дает уникальную 
возможность усовершенствовать знания о клинической результативности 
этой довольно необычной стратегии лечения.

Продолжение на стр. 55.
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Результаты. В рамках исследования ASIS-TC (Use of short-term mechanical 
circulatory support devices as a bridge to urgent heart transplantation in Spain), ко-
торое представляет собой национальный ретроспективный регистр пациентов, 
находящихся на механической поддержке кровообращения и отобранных для 
ургентной трансплантации сердца, изучены клинические данные о 291 взро-
слом пациенте, находившихся с 2010 по 2015 год в 16 испанских медицинских 
учреждениях различного уровня. Оценивалась вероятность выживания после 
оформления листа ожидания трансплантации сердца и количество неблаго-
приятных клинических событий. Во время ожидания трансплантации сердца 
169 (58%) пациентам выполнялась веноартериальная экстракорпоральная 
мембранная оксигенация (VA-ECMO), 70 (24%) –  временная механическая 
поддержка кровообращения вспомогательными устройствами для ЛЖ  (T-LVAD) 
и 52 (18%) проводилась временная бивентрикулярная вспомогательная меха-
ническая поддержка кровообращения (T-BiVAD). Семи пациентам прекратили 
выполнение VA-ECMO и перешли к использованию временных вспомогатель-
ных устройств ЛЖ во время ожидания трансплантации сердца. Среднее время 
проведения T-LVAD составляло 13,1±12,6 суток. Среднее время от оформле-
ния листа ожидания до трансплантации сердца составляло 7,6±8,5 суток. 
В целом 230 (79%) пациентам была выполнена трансплантация сердца, при 
этом 54 (18,6%) больных умерли во время проведения различных процедур 
механической поддержки кровообращения. После операционная смертность 
после трансплантации сердца составляла 33,3; 11,9 и 26,2% для пациентов, 
которые до процедуры трансплантации получали ВА-ECMO, T-LVAD и T-BiVAD 
соответственно (P=0,008). Общая выживаемость от оформления листа ожи-
дания до выписки из стационара составила 54,4; 78,6 и 55,8% соответственно 
(Р=0,002). Поддержка T-LVAD была независимым предиктором более низкого 
риска смерти в течение первого года после оформления листа ожидания (от-
ношение шансов 0,52; 95% доверительный интервал 0,30-0,92). Пациенты, 
получавшие VA-ECMO, показали самый высокий уровень неблагоприятных 
клинических событий, связанных с поддержкой крово обращения. Таким 
образом, временные устройства механической поддержки кровообращения 
могут использоваться для повышения вероятности выживания кандидатов 
на трансплантацию сердца, находящихся в критическом состоянии, в условиях 
короткого времени ожидания, как это имеет место в Испании.

Комментарий. В национальном регистре Испании успешность стратегии 
по выполнению ургентной трансплантации сердца в виде снижения кратко-
срочной смертности была связана с bridge-терапией в виде выполнение T-LVAD 
перед трансплантацией. Эти результаты необходимо интерпретировать в кон-
тексте тяжести состояния больных, отобранных для трансплантации сердца. 
Большинству пациентов с профилями INTERMACS7 1 или 2 с сопутствующими 
признаками гемодинамического дефицита и полиорганной дисфункции не-
обходимы вспомогательные методы терапии, такие как механическая венти-
ляция, высоко дозированные вазоактивные препараты или механическая под-
держка кровообращения. В отсутствие других эффективных терапевтических 
альтернатив ургентная трансплантация сердца является реальным выбором, 
особенно у относительно молодых пациентов (средний возраст –  51 год) 
с относительно низкой распространенностью предшествующих коморбидных 
состояний при доступности доноров органов.

Интересно, что у пациентов, получавших в качестве механической 
 bridge-терапии VA-ECMO, в наиболее короткий срок выполнялась ургентная 
трансплантация сердца. Вероятно, что VA-ECMO позволяет достаточно быс-
тро уменьшить выраженность моноорганной недостаточности, что позволяет 
выполнять ургентную трансплантацию сердца. В остальных случаях для стаби-
лизации пациентов и повышения вероятности выживания перед транспланта-
цией сердца требуется выполнение T-LVAD. В целом результаты национального 
регистра Испании показывают, что T-LVAD ассоциируется с более благоприят-
ными результатами, чем bridge-терапия в виде T-BiVAD или VA-ECMO перед 
ургентной трансплантацией сердца.

E. Barge-Caballero, L. Almenar-Bonet,  F. Gonzalez-Vilchez, et al.

European Journal of Heart Failure, 2018; 20 (1): 178-186.

Опубликованы данные, подтверждающие существование 
взаимосвязи между сердечной недостаточностью 
и нарушением микробиома кишечника

Несмотря на современные варианты лечения, хроническая СН (ХСН) по-
прежнему ассоциируется с плохим прогнозом и высокой смертностью, пре-
вышающей 50% за 5 лет. Более того, растущая распространенность ХСН при-
водит к огромным экономическим затратам систем здравоохранения. В этой 
связи необходимо более глубокое понимание патофизиологии заболевания, 
поскольку это может привести к появлению новых концепций эволюции ХСН 
и, в конечном счете, новых терапевтических подходов. В этом контексте было 
высказано предположение о том, что ХСН нельзя рассматривать исключительно 
как кардиоваскулярное заболевание, а скорее как системную полиорганную 
недостаточность. Эта точка зрения может быть расширена понятием голоби-
онта, определяющим хозяина и все его симбиотические микроорганизмы как 
цель терапевтических вмешательств, а нарушение микробиома кишечника, 
вероятно, может играть важную роль в патогенезе ХСН.

Недавно сообщалось, что ХСН ассоциируется с нарушенной функцией эпите-
лия кишечника, вероятно, в результате снижения кишечной перфузии и  ишемии 
стенки. Это приводит к увеличению проницаемости эпителия кишечника для 
кишечных бактерий и/или их эндотоксинов, включая липополисахариды (ЛПС), 
которые транслоцируются в системный кровоток. Действительно, высокая кон-
центрация ЛПС в печеночных венах пациентов с ХСН ассоциируется с нарушением 
микробиома кишечника и непосредственно коррелируют с выраженностью 
системной воспалительной реакции. Хорошо известно, что ХСН ассоциируется 
с провоспалительной активацией, которая может быть вызвана или усугублена 
указанным выше патогенетическим механизмом и тем самым косвенно влиять 
на функцию кардиомиоцитов. Следует отметить, что у пациентов с ХСН была об-
наружена избыточная бактериальная биопленка, преимущественно состоящая 
из бактерий Campylobacter, Shigella, Salmonella и Yersinia, а также нескольких видов 
Candida на поверхности эпителия кишечника, что коррелировало с усиленным 
иммуно глобулиновым А-антилипополисахаридным ответом. Настоящее иссле-
дование нацелено на первое всестороннее описание кишечного бактериального 
профиля у пациентов с острой декомпенсацией ХСН или стабильной ХСН.

Результаты. Кишечный микробиом изучался у 20 пациентов с ХСН (ФВ ЛЖ 
≤35%) ишемической или неишемической этиологии путем применения высо-
копроизводительного секвенирования гена бактериальной 16S рРНК. Микроб-
ные профили сравнивали с пациентами группы контроля (n=20), у которых ХСН 
была исключена на основании клинических критериев и нормального уровня 
 NT-proМНУП сыворотки. Согласно индексу размножения Шеннона на основе 
распределения операционных таксономических единиц (ОТU), у пациентов с ХСН 
обнаружен более низкий индекс разброса по сравнению с пациентами контроль-
ной группы (P=0,01). При тестировании обилия родов микроорганизмов в кишеч-
нике была обнаружена тенденция к уменьшению альфа-разнообразия (богатства 
видового состава) именно у больных ХСН. Оценивая индивидуальное обилие 
измеримой микробиоты (CMM), исследователи наблюдали значительное сниже-
ние у больных ХСН количества кориобактерий, Blautia, Collinsella, Erysipelotrichaceae, 
Ruminococcaceae. Таким образом, пациенты с ХСН продемонстрировали значи-
тельно уменьшенное разнообразие микробиома в кишечнике, а также снижение 
уровня регуляции основных кишечных бактериальных групп. Исследователи счи-
тают, что эти данные подтверждают гипотезу непосредственног участия изменен-
ного микробиома кишечника как потенциального триггера прогрессирования ХСН.

Комментарий. В настоящем исследовании авторы оценивали состав 
и структуру кишечной микробиоты у пациентов с ХСН с использованием не-
инвазивно получаемых фекальных образцов и сравнили микробиологию стула 
определенного пациента с ХСН с контрольным образцом, взятым у здорового 
пациента, проживающего в том же регионе. При этом каждый контрольный 
образец сопоставлялся с конкретным случаем в зависимости от возраста, пола, 
индекса массы тела и статуса курения. Данные микробиомов контрольной 
группы соответствовали имеющимся ранее исследованиям «нормального» 
состава микробиома кишечника.

К настоящему времени это первый систематический анализ бактериальной 
микробиоты кишечника у пациентов с ХСН, который проведен с использованием 
высокопроизводительного секвенирования последовательностей генов бакте-
риальной 16S рРНК. Анализ полученных данных выявил четкие различия в СММ 
микробиоты у пациентов с ХСН и здоровых лиц. Обсуждая многочисленные внеш-
ние (потребление пищи, прием медикаментов, окружающая среда) и внутренние 
факторы, влияющие на состав микробиома кишечника, авторы исследования 
старались минимизировать влияние диетических привычек (например, диеты 
с высоким содержанием жиров), исключая пациентов, потребляющих несба-
лансированное питание, хотя отдельные эффекты питания не могли быть учтены 
полностью, поскольку пациенты с острой декомпенсацией ХСН не соблюдали 
стандартизованного рациона.

В равной степени ХСН способна влиять на профиль кишечной микрофлоры. 
Так, хорошо известно, что провоспалительная активация при ХСН может быть 
вызвана персистенцией ЛПС кишечного происхождения. Вследствие систем-
ного воспаления эпителиальная дисфункция сосудов кишечника и, в конечном 
счете, повышенная проницаемость его стенки приводят к появлению новых 
иммуногенных эпитопов, которые индуцируют синтез аутоантител и усугубляют 
провоспалительную активацию.

Возможно, что нарушение баланса жидкости и электролитов у пациентов 
с ХСН вследствие неадекватной диуретической терапии может ухудшать пер-
фузию кишечника, вызывая гипоксемию и эпителиальную дисфункцию. Кроме 
того, снижение перистальтической активности кишечника при ХСН приводит 
к удлинению времени контакта бактерий и пищевых компонентов со стенкой 
кишечника и тем самым модифицирует бактериальный запас энергетических 
субстратов, способных вызвать существенный бактериальный сдвиг в струк-
туре микро биома. В определенной степени диуретики могут модулировать 
этот эффект. В целом измененная колонизация кишечника бактериями на фоне 
истощения отдельных представителей микробиоты может быть триггерным 
фактором прогрессирования ХСН. Вероятно, требуются более крупные иссле-
дования, сосредоточенные на патогенетических механизмах влияния микро-
биоты кишечника на формирование и прогрессирование ХСН.

M. Luedde, T. Winkler, F.A. Heinsen, et al. ESC Heart Fail. 2017; 4 (3): 282-290.

Статья напечатана в журнале «Сердечная недостаточность и коморбидные состояния», № 1, 2018.

Подготовил Александр Збрицкий 

Продолжение. Начало на стр. 53.
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Сучасні підходи до діагностики 
та лікування ХСН, які зазначені 
в останній версії європейських ре
комендації щодо ведення пацієнтів 
із ХСН, висвітлив у своїй доповіді 
завідувач кафедри внутрішньої меди-
цини № 3 Вінницького національного 
медичного університету ім. М.І. Пиро-
гова, доктор медичних наук, професор 
Валерій Павлович Іванов.
Лектор зазначив, що ХСН має вкрай 
несприятливий прогноз навіть порів

няно з онкологічними захворюваннями різної етіології. При
близно 50% пацієнтів із маніфестованою ХСН помирають 
упродовж 4 років; смертність серед хворих на ХСН у 10 разів 
перевищує цей показник у популяції в цілому. Навіть за наяв
ності сучасного лікування виживаність пацієнтів із клінічно 
маніфестованою ХСН протягом 5 років є нижчою, ніж при 
вперше діагностованих злоякісних пухлинах усіх локалізацій.

Деякі аспекти діагностики ХСН відповідно 
до європейських рекомендацій

У нових рекомендаціях Європейського товариства кар
діологів змінено класифікацію ХСН: збільшено кількість 
варіантів (типів) СН до трьох. Якщо раніше йшлося про 
хворих зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка –  
ФВ ЛШ <40% (вони мають гірший прогноз і повинні отри
мувати етіологічне базове лікування, розроблене виключно 
для цієї категорії пацієнтів), а також пацієнтів зі збереже
ною ФВ (ліпший прогноз, але відсутнє етіологічне ліку
вання), то тепер експерти рекомендують виділяти ще по
мірно знижену, або середню, ФВ –  4049%. Цих пацієнтів 
виключали з більшості проспективних досліджень, тому 
вони майже недосліджені на сьогодні та становлять великий 
інтерес.

Багато уваги експерти приділяють верифікації ХСН. Якщо 
клінічні ознаки СН поєднуються з низькою ФВ, то, без сум
нівів, має місце саме СН. Натомість діагноз обов’язково 
потребує верифікації, якщо в пацієнта спостерігаються фі
зикальні симптоми СН, а ФВ становить >40%. У таких ситуа
ціях насамперед потрібно визначати рівень натрійуретичного 
пептиду (НУП). Цей показник має досить високу чутливість 
і специфічність щодо міокардіальної дисфункції та є майже 
єдиним маркером, який відображає наявність біомеханічного 
стресу в організмі. Якщо йдеться про збережену ФВ, фізи
кальні ознаки та нормальні рівні НУП, діагноз СН можна 
виключити. З цього приводу слід зазначити, що існує низка 
причин, які викликають підвищення НУП і можуть посла
бити діагностичну можливість визначення СН (вік, ниркова 
недостатність, ожиріння). Тому визначення НУП у рутинній 
практиці рекомендовано для виключення СН, але не для 
встановлення діагнозу.

У рекомендаціях підкреслюється, що ехокардіографія 
(ЕхоКГ) є доцільним і широко доступним методом діагно
стики в пацієнтів із підозрою на СН. Виявлення порушень 
діастолічної функції ЛШ за допомогою ЕхоКГ є основою 
ідентифікації СН зі збереженою ФВ ЛШ, а отже, показане 
в усіх випадках підозри на останню.

Зокрема, пропонуються два критерії, за якими можна 
встановити діагноз СН при збереженій ФВ: 1) наявність 
структурних змін міокарда (визначають індекс маси міокарда 
ЛШ: 95 г/м2 для жінок, 115 г/м2 для чоловіків); 2) індекс 
об’єму лівого передсердя >34 мл/м2.

Високу інформативність щодо визначення діастолічної 
дисфункції має метод тканинної доплерЕхоКГ, а саме –  
співвідношення E/e’ ≥13 та e’ <9 cм/с, яке дає змогу оцінити 
тиск наповнення ЛШ.

Якщо СН підтверджується, необхідно визначити її етіо
логію й тактику лікування. Етіологія певною мірою визна
чає перебіг ХСН і чутливість до стандартної терапії. Тому 
потрібно чітко усвідомлювати: без ефективного впливу 
на етіологію ХСН неможливо загальмувати її прогресу
вання.

Серед основних причин прогресування ХСН і смерті 
пацієнтів можна виділити неконтрольовану артеріальну 
гіпертензію (АГ), ішемію міокарда, що прогресує, пору
шення серцевого ритму (тахі та брадіаритмії, в тому числі 
інтермітуючі), клапанні ураження, блокаду лівої ніжки 
пучка Гіса (QRS >130 мс, синусовий ритм і ФВ <35%). 
Окрім того, слід звернути увагу на недіагностовану легеневу 
тромбоемболію, яка досить часто є причиною розвитку 
резистентності до стандартного лікування. До прогресу
вання ХСН можуть призводити також уживання алкоголю, 
депресія й анемія.

Ведення пацієнтів із ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
(СНзнижФВ) у сучасних європейських рекомендаціях
Медикаментозна терапія

Сучасний алгоритм ведення пацієнтів із СНзнижФВ 
перед бачає обов’язкове призначення інгібіторів ангіотензин
перетворювального ферменту (ІАПФ) та бетаадреноблока
торів (БАБ). За умови недостатньої ефективності терапії до
дають антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів –  АМР 
(спіронолактон, еплеренон).

АМР рекомендовано практично всім пацієнтам із  СНзнижФВ 
(IIIV функціональний клас, ФК за NYHA) з маніфестною симп
томатикою, що зберігається, попри лікування ІАПФ та БАБ, 
і ФВ ЛШ <35% із метою полегшення симптомів, зниження час
тоти госпіталізацій із приводу СН та підвищення виживаності.

Слід зазначити, що сьогодні велика увага приділяється саме 
еплеренону –  селективному блокатору мінералокортикоїд
них рецепторів, який має не тільки виразні антипроліфера
тивний, антиальдостероновий ефекти, а й доведений вплив 
на прогноз. Еплеренон має значно менший ризик розвитку 
андрогенних ефектів порівняно зі спіронолактоном, що до
сить важливо при тривалому лікуванні (S.M. Garthwaite, 2004).

Еплеренон продемонстрував здатність запобігати ремоделю
ванню ЛШ і впливати на низку патофізіологічних механізмів, 
які відіграють важливу роль у прогнозі пацієнтів після перене
сеного інфаркту міокарда –  ІМ (дослідження EPHESUS, 2003). 
Застосування еплеренону сприяє зниженню рівня смертності 
від усіх причин (на 30%) і серцевосудинної смертності на 32% 
у пацієнтів із ХСН після гострого ІМ (B. Pitt, 2005), що зумов
лює доцільність раннього призначення еплеренону (J. Iqbal, 
S. Carillo, 2014). Показано, що еплеренон позитивно впливає 
на прогноз у пацієнтів із ХСН після ІМ незалежно від вико
нання черезшкірних коронарних втручань і наявності чи від
сутності елевації сегмента ST (G. Montalescot, 2014).

ІАПФ, БАБ та АМР слід титрувати до досягнення дози, 
котру хворий найкраще переносить, у межах доказових доз. 
Якщо СН залишається маніфестною, рекомендовано ви
значити здатність толерувати ІАПФ (або блокатори рецепторів 
ангіотензину –  БРА) та розглянути призначення БРА / інгі
бітора неприлізину замість ІАПФ. У пацієнтів зі збереженим 
синусовим ритмом і тривалістю комплексу QRS ≥130 мс реко
мендовано також оцінити потребу в кардіоресинхронізаційній 
терапії. У пацієнтів із синусовим ритмом і частотою серцевого 
ритму ≥70 уд/хв розглядається призначення івабрадину. Якщо 
є всі ознаки резистентності до вищезазначеної терапії, слід 
обговорити доцільність призначення дигоксину, гідралазину / 
ізосорбіду динітрату, допоміжного лівошлуночкового при
строю чи проведення трансплантації серця.

У нових рекомендаціях розширено показання до встанов
лення імплантованого кардіовертерадефібрилятора (ІКД). 
Встановлення ІКД рекомендовано для зменшення ризику рап
тової смерті в пацієнтів із симптомною СН (IIIII ФК за NYHA) 
та ФВ ЛШ ≥35%, яка залишається низькою, незважаючи 
на ≥3 міс оптимальної медикаментозної терапії, за умови якщо 
очікувана тривалість їхнього життя в задовільному функціо
нальному стані значно довше 1 року й вони мають ІХС (за ви
нятком ІМ у попередні 40 днів) або дилатаційну кардіоміопатію.

Багато уваги в доповіді було сконцентровано на нюансах 
діуретичної терапії.

Деякі аспекти використання діуретиків  
у пацієнтів із ХСН

Діуретики призначають на будьякому етапі лікування 
пацієнтів із СНзнижФВ із фізикальними ознаками та/або 
скаргами, пов’язаними із застоєм, незалежно від ФВ ЛШ 
для покращення суб’єктивної симптоматики та здатності 
до фізичних навантажень. Встановлено, що в пацієнтів 
із ХСН, які приймають діуретики, спостерігаються змен
шення ризику смерті та поліпшення перебігу СН порівняно 
з плацебо, а також покращується прихильність до фізичних 
навантажень порівняно з активним контролем. Мета діуре
тичної терапії полягає в тому, щоб досягти еуволемії, а далі 
підтримувати її за допомогою найменшої з можливих доз.

Лектор назвав такі принципи тривалої діуретичної терапії 
хворих на ХСН:

• Діуретики слід завжди застосовувати в поєднанні з ІАПФ 
(або БРА), БАБ та АМР у пацієнтів із СНзнижФВ (за винят
ком випадків, коли перелічені препарати не переносяться 
чи протипоказані) до зникнення ознак затримки рідини.

• Тіазидні діуретики можна застосовувати в пацієнтів 
зі збереженою функцією нирок і м’якими симптомами за
стою. Однак більшість пацієнтів потребують призначення 
петльових діуретиків (або їх комбінації з тіазидними діуре
тиками й АМР) через тяжкість симптомів СН і порушення 
функції нирок, що постійно прогресує.

• Перед початком діуретичної терапії слід перевірити 
функцію нирок і рівні електролітів.

• Починати прийом діуретиків необхідно з низьких доз, 
але вони мають бути достатньо ефективними для досягнення 
позитивного діурезу зі зниженням маси тіла на 0,751,0 кг/добу.

• Слід коригувати дозу відповідно до ступеня вираження 
симптомів та ознак застою, артеріального тиску й функції нирок. 
Застосовуються мінімальні дози, необхідні для підтримки стану 
еуволемії –  «сухої маси» пацієнта (тобто утримання пацієнта 
вільним від симптомів і ознак затримки рідини).

• Відповідно до стану пацієнта може виникнути потреба 
у збільшенні чи зменшенні дози діуретика (пам’ятайте, що 
надмірний діурез небезпечніший за набряки!). Бажано на
вчити пацієнта самостійно коригувати дозу діуретика. Допо
могти цьому може спостереження за скаргами / об’єктивними 
ознаками застою та щоденне вимірювання маси тіла.

• Слід перевіряти біохімічні показники крові через 
12 тиж після початку та при кожному підвищенні дози (се
човина, азот сечовини крові, креатинін, калій).

• Постійна терапія діуретиками має низку переваг перед 
інтермітуючою терапією, оскільки забезпечує значно вищу 
якість життя й меншу частоту госпіталізацій із приводу де
компенсації ХСН.

• Використання петльових діуретиків у хворих на ХСН 
(особливо у хворих із ІІІІV ФК) має бути постійним (що
денним).

• Абсолютно не виправданою є відміна діуретичної те
рапії чи перехід на інтермітуючу схему в разі задовільного 
клінічного ефекту та стабільного стану хворого (як правило, 
це призводить до розвитку гострої декомпенсації ХСН). 
У цьому випадку доцільнішим є зменшення дози діуретика 
при продовженні щоденного прийому.

• «Ударні» дози діуретиків, що призначаються 1 раз 
на 23 дні, погано переносяться хворими, й ця тактика 
на сьо годні не є оптимальною.

Вибір петльового діуретика. Переваги торасеміду
Торасемід має потужну діуретичну дію та проявляє нейро

гуморальні ефекти (пригнічення активності альдостерону 
й реніну). Завдяки останньому відбувається поліпшення 
нейрогуморального статусу: зниження концентрації НУП, 
активності реніну й альдостерону в плазмі крові (M. Yamato 
et al., 2003). Торасемід ефективно знижує рівень артеріаль
ного тиску, що забезпечує додаткову користь у пацієнтів 
з АГ (у деяких країнах його призначають як препарат для 
лікування АГ із поступовим і дозозалежним ефектом).

Торасемід справляє прямий вазодилатуючий ефект (через 
синтез NO), інгібує вазоконстрикцію, викликану ангіотен
зином ІІ, кальцієм, ендотеліном1, натомість не викликає 
стимуляції синтезу тромбоксану, на відміну від фуросеміду.

Клінічна ефективність препарату зростає при комбінації 
з АМР (спіронолактоном або еплереноном) та обмеженні 
вживання солі.

Аналіз доказової бази торасеміду дає змогу зробити такі 
висновки:

• Торасемід забезпечує поліпшення прогнозу та зменшення 
загальної й серцевосудинної смертності хворих на ХСН; до
стовірне зменшення тяжкості задишки та ФК за NYHA, збіль
шення толерантності до фізичного навантаження й поліп
шення якості життя пацієнтів (дослідження ТОRIC; М. Murray 
et al., 2001; A. Spannheimer et al., 2002; К. Muller et al., 2003).

• Терапія торасемідом приводить до зниження частоти 
та тривалості госпіталізацій із приводу СН (М. Murray et al., 
2001; A. Spannheimer et al., 2002).

• На тлі терапії торасемідом спостерігається поліпшення 
функціонального стану ЛШ, антиремоделювальний ефект 
(зменшення кінцеводіастолічного об’єму, маси міокарда 
ЛШ) (M. Yamato et al., 2003; P.T. Veeravdedu et al., 2008; 
Н. Tanaka et al., 2009; К. Negishi et al., 2008).

• Використання торасеміду дає змогу зменшити ризик 
виникнення гіпокаліємії порівняно з фуросемідом (дослід
ження ТОRIC; J. Cosin, J. Diez, 2002).

Отже, в сучасних європейських рекомендаціях є відповіді 
на більшість запитань, які виникають у повсякденній практиці 
лікаря. Чітке виконання цих рекомендацій, застосування ін-
дивідуалізованого підходу до ведення пацієнтів і ретельний 
вибір препаратів є основою успіху в лікуванні ХСН. В Україні 
сьогодні є доступними всі необхідні сучасні препарати для того, 
щоб лікувати хворих на ХСН згідно зі світовими стандартами. 
Препарати українських виробників, зокрема АТ «Київський 
вітамінний завод», мають дуже важливу перевагу –  низькі ціни, 
завдяки чому істотно знижується фінансове навантаження 
на пацієнтів. Торасемід ( Торарен) та еплеренон ( Еплепрес) –  
 засоби, без яких неможливо лікування більшості хворих 
на ХСН, поєднують у собі якість та доступність, і саме ці ха-
рактеристики вже завоювали прихильність лікарів і пацієнтів 
до їх використання.

Підготувала Олександра Демецька

Сучасний погляд на діуретичну терапію в пацієнтів  
із хронічною серцевою недостатністю

За матеріалами науково-практичної конференції «Терапевтичні читання» (14-15 березня, м. Вінниця)

Хронічна серцева недостатність (ХСН) має надзвичайно високі темпи зростання в популяції, зокрема 
серед населення України. При цьому дуже драматичною видається ситуація щодо частоти загострень 
ХСН і смертності в пацієнтів із цим синдромом.

ЗУЗУ
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Перші запитання ми адресували завідувачу кафед ри 
променевої діагностики факультету післядипломної 
освіти Львівського національного медичного університету 
ім.  Данила Галицького, доктору медичних наук, професору 
Юрію Андрійовичу Іваніву.

? На Вашу думку, що є головною причиною незадо-
вільного контролю АТ в Україні та які підходи може 

використовувати лікар для того, щоб забезпечити ефек-
тивність антигіпертензивної терапії з перших кроків лі-
кування та зберегти прихильність пацієнтів до тривалого 
прийому препаратів?

– Насамперед зазначу, що сучасні методи лікування 
дають змогу в більшості випадків досягти контролю 
АТ, але утримати хворих на довгостроковому лікуванні 
дійсно набагато складніше. Тим часом зниження АТ 
до цільових рівнів забезпечує найбільший внесок у зни
ження ризику серцево судинних подій, і особливо 
це стосується інсульту. Проте ще й сьогодні пацієнти 
та іноді лікарі не розуміють, наскільки пов’язані між 
собою ці звичні терміни –  «АГ» та «серцево судинний 
ризик». Cаме тому часто в реальній практиці після 
перших кроків у лікуванні АГ і виникнення будьяких 
проб лем –  недостатньої ефективності, побічних реак
цій тощо –  пацієнти самостійно припиняють прийом 
препаратів.

Наслідками самостійної відміни терапії можуть бути 
ефект рикошету чи надмірний ефект високих доз препа
ратів після поновлення їх прийому.

Найгірше, якщо в період без антигіпертензивного 
прикриття хворий переносить інфаркт міокарда (ІМ) 
або інсульт, адже він одразу переходить до більш тяжкої 
когорти кардіологічних хворих, які, крім антигіпер
тензивної терапії, потребують призначення додаткових 
препаратів для вторинної профілактики. Тому важ
ливими завданнями лікаря є встановлення контакту 
та довірливих відносин із пацієнтом, інформування 
щодо ризиків, пов’язаних із припиненням лікування, 
та націлювання на спільне вирішення всіх проблем 
у лікуванні АГ. Утім, краще одразу мінімізувати ризик 
виникнення цих проблем і виключити всі можливі 
фактори, що можуть сприяти припиненню лікування, 
а саме:

– складний режим лікування;
– дорогі ліки;
– небажана побічна дія ліків;
– невизначеність дати повторного візиту до лікаря.
Існує ще одна проблема, що призводить до незадо

вільного контролю АТ, –  інертність, значення котрої 
є не меншим, аніж неприхильність пацієнтів до ліку
вання. В італійському дослідженні, в якому проаналі
зували дані майже 53 тис. пацієнтів, було показано, що 
цільові рівні АТ досягаються лише у 22% випадків. При 
цьому 42% лікарів вирішили не змінювати схему анти
гіпертензивного лікування, незважаючи на неутри
мання рівня АТ у межах норми протягом більш ніж 
1 року лікування (М. Volpe, L.A. Notaro, 2004). У свій 
час це дослідження сприяло зменшенню інертності 
італійських лікарів, яка ґрунтувалася частково на по
милковому припущенні, що пацієнти є непіддатливими 
до лікування.

Повертаючись до проблеми невиконання пацієнтами 
лікарських призначень, зазначу, що одним із важливих 
кроків на шляху до підвищення прихильності до ліку
вання є призначення комбінованої антигіпертензивної 
терапії. Призначення комбінації антигіпертензивних 

препаратів із перших етапів лікування АГ забезпечує 
низку переваг:

– швидшу відповідь на лікування, що важливо для 
пацієнтів високого ризику;

– виключення можливості повної відсутності ефекту: 
хоча б один із компонентів терапії «працюватиме»;

– зниження ризику розвитку побічних ефектів, які ні
велюються внаслідок різниці в механізмах дії препаратів 
і зниження доз компонентів.

Переваги комбінованої антигіпертензивної терапії 
відзначені в сучасних керівництвах із лікування АГ: 
цей підхід рекомендовано застосовувати вже на пер
ших етапах ведення пацієнтів високого кардіоваску
лярного ризику й пацієнтів із високим і дуже високим 
рівнем АТ.

? Здається, на українському ринку сьогодні є велика 
кількість сучасних фіксованих антигіпертензивних 

комбінацій. Можливо, якісь із них залишаються поза 
межами уваги лікарів?

– Це дивно, але лікарі  здебільшого ігнору
ють можливості, котрі надає використання сучас
них анти гіпертензивних комбінацій. Нагадаю, що 
раціональними вважаються комбінації блокаторів 
ренін ангіотензинової системи (РАС) –  інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) або 
сартанів із діуретиками чи антагоністами кальцію. 
Комбінації діуретиків із βблокаторами використову
ють набагато рідше у зв’язку зі специфічними пока
заннями щодо призначення останніх і високим ризи
ком розвитку небажаних метаболічних ефектів. Отже, 
найчастіше основою комбінованої антигіпертензивної 
терапії слугують блокатори РАС, причому в усьому 
світі дедалі більшої «популярності» серед лікарів на
бирають блокатори рецепторів ангіотензину ІІ –  БРА 
(сартани). Якщо підійти до вибору блокатора РАС 
з урахуванням усіх сучасних вимог до антигіпер
тензивних засобів, то сартани будуть беззаперечним 
лідером у «списку кандидатів» як препарати з вираз
ним і довготривалим ефектом, найкращим профілем 
безпечності та широкими можливостями щодо органо
протекції. Проте в Україні БРА призначають украй 
рідко, незважаючи на те що на ринку присутні якісні 
генеричні препарати, котрі за ціновими характеристи
ками є доступними для наших пацієнтів.

Валсартан –  один із найвідоміших представників 
групи БРА, й цей препарат широко використовується 
в різних категорій пацієнтів з АГ. Переконлива до
казова база валсартану щодо ефективності контролю 
АТ і позитивного впливу на органимішені сприяла 
його укріпленню на позиціях лідера серед кардіологіч
них препаратів у всьому світі. Добре вивчені й ефекти 
анти гіпертензивних комбінацій на основі валсартану –  
з діуретиком гідрохлоротіазидом та антагоністом каль
цію амлодипіном. Наприклад, у дослідженні MACHT 
за участю понад 17 тис. пацієнтів із неконтрольованою 
АГ переведення хворих із моно терапії на комбінацію 
валсартану й гідрохлоротіазиду забезпечило ефектив
ний контроль АТ у 72% випадків. Не менш успішною 
є історія й іншої комбінації –  валсартану й амлодипіну. 
Поєднане використання цих препаратів у дослідженні 
Р. Trenkwalder (2008) привело до додаткового зниження 
АТ у пацієнтів з АГ, які попередньо приймали комбіна
цію інгібітора АПФ та антагоніста кальцію.

Сьогодні в Україні є фіксовані комбінації валсар
тану з гідро хлоротіазидом (Діокор) та амлодипіном 

(Дифорс). Кожен із цих комбінованих препаратів зда
тен забезпечити контроль АТ упродовж доби та на
дійний захист органівмішеней. Навіть у пацієнтів 
із труднощами в досягненні цільового рівня АТ (із цук
ровим діабетом –  ЦД, хворобою нирок тощо) можна 
добитися мети, якщо правильно використовувати ці дві 
антигіпертензивні комбінації. Наприклад, за потреби 
інтенсифікації терапії та посилення впливу на цир
кадні ритми АТ можна призначати Діокор для прийому 
зранку, а Дифорс –  на ніч.

Отже, можливості для ефективного контролю АТ 
у нас є, тож маємо їх використовувати.

Про деякі аспекти лікування АГ, які перебувають поза 
межами контролю АТ, але є не менш важливими в паці
єнтів із високим ризиком, ми розпитали старшого науко-
вого співробітника відділу гіпертонічної хвороби ДУ «ННЦ 
«Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН Укра-
їни» (м. Київ), доктора медичних наук Ларису Анатоліївну 
 Міщенко.

? У реальній практиці оцінювання серцево-судинного 
ризику в пацієнтів з АГ здійснюють не завжди, особ-

ливо якщо пацієнт ще не має в анамнезі тяжких серцево- 
судинних ускладнень. Яка ціна такого безвідповідального 
підходу?

– Про те, що ціна дуже висока, свідчать дані ста
тистики: в Україні 66% усіх ІМ і 60% інсультів розви
ваються на тлі АГ (В.М. Коваленко і співавт., 2013). 
Недо оцінювання ризику в пацієнта призводить до при
значення недостатньо інтенсивної антигіпертензивної 
терапії, відмови від корекції додаткових факторів ризику, 
що суттєво погіршує прогноз. Тим часом ефективний 
конт роль АТ сприятиме зниженню частоти серйозних 
кардіоваскулярних подій на популяційному рівні, й це 
доведено в багатьох дослідженнях. Зок рема, в недавньому 
метааналізі даних 123 досліджень показано, що зниження 
систолічного АТ на кожні 10 мм рт. ст. приводить до змен
шення ризику розвитку кардіоваскулярних ускладнень 
на 20%, ішемічної хвороби серця (ІХС) –  на 17%, інсуль
тів –  на 27%, серцевої недостатності –  на 28%, смерті 
від усіх причин –  на 13% (D. Ettehad et al., 2016). Проте 
вплив лише на один фактор не може забезпечити достатнє 
зниження ризику, особливо якщо він є високим або дуже 
високим. Одним із найбільш поширених і значущих 
факторів ризику в пацієнтів з АГ є гіперхолестеринемія, 
й за наявності високого ризику лікар має поставити пи
тання про призначення статинів.

? Ставлення українських лікарів до статинів досі є на-
стороженним. Складається враження, що їх призна-

чають тільки після розвитку в пацієнтів серйозних сер-
цево-судинних ускладнень, однак навіть у цих випадках 
рекомендують неадекватні дози статинів і «курсовий» 
прийом. За відсутності ускладнень у пацієнтів з АГ навіть 
не ставиться питання про статинотерапію…

– Недбале ставлення до первинної профілактики 
в пацієнтів високого ризику є однією з причин надзви
чайно високого рівня серцевосудинної захворюваності 
та смертності.

У недавній роботі B.A. Ferencе і співавт. (2016), 
в якій було проаналізовано результати лікування понад 
102 тис. пацієнтів, показано, що одночасне зниження 
рівнів АТ і холестерину ліпопротеїнів низької щільності 

Як вплинути на майбутнє пацієнта 
з артеріальною гіпертензією: тільки 
доказова медицина та наполегливість

Іноді лікування артеріальної гіпертензії (АГ) здається справжньою головоломкою. Однак і цю 
головоломку можна успішно вирішувати, якщо використовувати ефективні інструменти –  сучасні 
рекомендації, настанови та протоколи, котрі містять відповіді майже на всі запитання. Крім того, 
лікар завжди може застосувати індивідуалізований підхід до лікування з використанням різних 
доз, комбінацій антигіпертензивних засобів, хронотерапії тощо. Про те, як ефективно контролювати 
артеріальний тиск (АТ) і знизити ризик серцево-судинних подій у пацієнтів з АГ, ішлося в нашій бесіді 
з відомими українськими фахівцями в галузі кардіології.

Ю.А. Іванів

Л.А. Міщенко
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(ХС ЛПНЩ) зумовлює додаткове значуще зменшення 
кардіоваскулярного ризику; при цьому чим більше зни
жуються рівні АТ і ХС ЛПНЩ, тим більше зменшується 
ризик розвитку ускладнень. Препаратами, рекомендо
ваними для ефективного зниження рівня загального ХС 
та ХС ЛПНЩ, є статини. Відомо, що статини знижують 
кардіо васкулярний ризик за рахунок не тільки нормалі
зації ліпідного спектра, а й впливу на інші ланки пато
генезу атеросклеротичного процесу, зокрема системне 
запалення.

Вплив зниження активності системного запалення 
на прогноз було продемонстровано у свій час у дослід
женні JUPITER, в якому брали участь особи без кардіо
васкулярних захворювань із підвищеним рівнем Среак
тивного білка (СРБ) і рівнем ХС ЛПНЩ <3,36 ммоль/л 
в анамнезі. У цих пацієнтів зниження рівнів ХС ЛПНЩ 
на 50% і СРБ на 37% під впливом розувастатину при
вело до зниження ризику розвитку серцевосудинних 
ускладнень на 44%.

Згодом роль пригнічення активності системного за
палення у профілактиці кардіоваскулярних захворювань 
була продемонстрована й у дослідженні P. Ridker і співавт. 
(2017). Автори констатували зменшення ризику вели
ких серцевосудинних подій на 15%, що було пов’язано 
зі зниженням рівня СРБ на 37% на тлі прийому канакі
нумабу –  моноклонального антитіла людського поход
ження ізотипу IgG1/κ до інтерлейкіну1β. Канакінумаб 
має потужний протизапальний ефект і використовується 
в лікуванні періодичних синдромів, пов’язаних із кріопі
рином; системного ювенільного ідіопатичного артриту; 
подагричного артриту.

? Для реальної практики актуальним є запитання: кому 
з хворих на АГ доцільно призначати статинотерапію?

– Згідно з чинними європейськими рекомендаціями 
з лікування дисліпідемій (2016) статини показані в таких 
ситуаціях.

Дуже високий ризик:
• Документовані серцевосудинні захворювання (ІХС, 

інсульт, транзиторна ішемічна атака, захворювання пери
феричних артерій).

• ЦД з ураженням органівмішеней та/або з АГ та/або 
дисліпідемією та/або паління.

• Тяжка хронічна хвороба нирок (швидкість клубочко
вої фільтрації <30 мл/хв/1,73 м2).

• Розрахований за SCORE ризик розвитку фатальних 
серцевосудинних захворювань ≥10%.

Високий ризик:
• Дуже високий рівень окремих факторів ризику (за

гальний ХС ≥8 ммоль/л або АТ ≥180/110 мм рт. ст.).
• Інші, крім зазначених, пацієнти з ЦД (наприклад, 

молоді пацієнти з ЦД 1 типу).
• Хронічна хвороба нирок (швидкість клубочкової 

фільтрації <30 мл/хв/1,73 м2).
• Розрахований за SCORE ризик розвитку фатальних 

серцево судинних подій ≥5 та <10%.
Тож, якщо в пацієнта без кардіоваскулярних усклад

нень в анамнезі дуже високий рівень АТ і виразна гіпер
холестеринемія, ми вже можемо розглянути питання про 
призначення статинотерапії. Це буде особливо доцільним 
при несприятливому сімейному анамнезі, за наявності 
ЦД 2 типу чи ниркової дисфункції.

Проте сьогодні дослідники йдуть далі та проводять до
слідження для оцінювання впливу статинотерапії на прог
ноз у пацієнтів із помірним ризиком. У дослідженні 
НОРЕ 3 за участю понад 12 тис. пацієнтів із помірним 
кардіоваскулярним ризиком розувастатин у дозі 10 мг 
приймали протягом 5 років. Рівень ХС ЛПНЩ на тлі 
терапії знизився в середньому на 26,5%. Після 5 років 
лікування дослідники відзначили значуще зниження час
тоти розвитку ІМ (на 35%) та інсультів (на 30%) (S. Yusuf 
et al., 2016).

Це дослідження вкотре демонструє, що ефекти статинів 
не проявляються всі одночасно. У дослідженні Collins 
і співавт. (2016) показано, що ефективність статинотера
пії зростає протягом років: зменшення рівня ХС ЛПНЩ 
на 1 ммоль/л сприяє зниженню ризику кардіоваскуляр
них ускладнень на 24% починаючи з другого року терапії.

Отже, чим довше триває прийом статину, тим більш 
значущі ефекти спостерігатимуться.

Таким чином, якщо лікар вирішив, що пацієнту з АГ 
слід призначити статин, слід зробити все можливе 
для переконання його в необхідності довготривалого 
прийому препарату. Потрібно пояснювати пацієн
там, що наслідком низької прихильності чи відмови 

від прийому статинів є зростання кардіо васкулярного 
ризику, що означає підвищення ризику смерті. Це під
твердили у своїй праці М.А. De Vera і співавт. (2014), 
які проаналізували дані 28 досліджень, у котрих оці
нювали прихильність до лікування статинами. Низька 
прихильність у більшості досліджень асоціювалася 
з достовірним зростанням ризику кардіоваскуляр
них захворювань (від 22% до 5 разів) та смерті (від 
25% до 2,5 раза). Відмова від лікування асоціювалася 
з достовірним збільшенням ризику смерті від 79% 
до 5 разів.

? Чи є доцільним застосування статинів у пацієнтів  
похилого віку з АГ та високим ризиком?

– Користь від призначення статинів у пацієнтів похи
лого віку доведена, адже в рандомізованих клінічних до
слідженнях, у яких вивчали вплив статинотерапії на прог
ноз, таких хворих було досить багато. Безперечно, якщо 
ми маємо справу з пацієнтами старше 70 років, то слід 
приймати до уваги змінення метаболізму та більш ви
сокий ризик ускладнень від будьякої медикаментоз
ної терапії. Тому до призначення та дозування статинів 
(як і інших препаратів) у таких хворих слід підходити дуже 
виважено й обережно.

Сьогодні обговорюють питання щодо призначення 
статинів особам старечого віку (старше 80 років), але це 
вже з галузі більш індивідуалізованої терапії.

? Який статин обрати для лікування пацієнтів високого 
ризику?

– Завжди слід обирати статин із найбільш виразним 
гіполіпідемічним ефектом, що був добре вивчений у клі
нічних дослідженнях. Розувастатин –  препарат, який 
цілком відповідає цим критеріям. Він добре знайомий 
українським лікарям, до того ж завдяки появі якісних 
генеричних засобів став доступним для наших пацієнтів.

Ми маємо результати українського дослідження «Чисті 
судини», в якому пацієнтам з ІХС (їх кількість становила 
9317 осіб) і недостатньою ефективністю попередньої гіпо
ліпідемічної терапії призначали розувастатин (Клівас) 
у дозі 20 мг. Прийом розувастатину тривав 4 тиж, і за цей 
час кількість пацієнтів із досягненням цільового рівня 
ХС ЛПНЩ (1,8 ммоль/л) зросла в 6,5 раза. У резуль
таті лікування 7 із 10 пацієнтів (68%) досягли цільового 
рівня ХС ЛПНЩ. Ці дані є дуже показовими й перекону
ють, що ми маємо всі можливості для покращення прог
нозу в пацієнтів з АГ високого та дуже високого ризику.

Отже, ведення хворих на АГ не обмежується тільки 
контролем АТ: лікар має «зазирнути» в майбутнє пацієнта 
та зробити все можливе, щоб воно не було затьмарене на
слідками не уважливого ставлення до «перших дзвіночків».

Підготувала Наталя Очеретяна
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С дефицитом магния в организме ассоциируется боль
шое количество расстройств. Широкая распространенность 
и полисистемность клинической реализации недостаточно
сти магния предопределяет особую актуальность дефицита 
магния и терапевтической коррекции. Наиболее ранними 
признаками магниевого дефицита являются нарушения 
функционирования нервной, сердечнососудистой систем, 
формирование дисплазии соединительной ткани.

Несмотря на доступность многих продуктов, содержа
щих магний, его дефицит (то есть концентрация в сыво
ротке крови <0,74 ммоль/л) обнаруживается у 2,515% лиц 
в общей популяции. Так, в Соединенных Штатах Америки 
распространенность недостаточного потребления магния для 
взрослых составляет около 64% среди мужчин и 67% среди 
женщин; среди лиц в возрасте >71 года цифра возрастает 
до 81 и 82% для мужчин и женщин соответственно. Наиболее 
распространенным является алиментарный дефицит магния 
вследствие недостаточного его содержания в воде, продук
тах питания или недоедания, а также избыток поступаю
щих с пищей кальция, натрия, белка или животных жиров, 
существенно снижающих его абсорбцию в желудочно 
кишечном тракте. Потребность в магнии возрастает в сред
нем на 150 мг/сут при физическом перенапряжении, остром 
и хроническом стрессе, синдроме хронической усталости, 
несбалансированных ограничительных диетах, воздействии 
высоких температур (жаркий климат), злоупотреблении 
алкоголем. Поддержание необходимого уровня нутриентов 
в рационе питания является одним из ведущих направлений 
профилактики хронических заболеваний у населения.

Рекомендуемые среднесуточные нормы потребления магния (мг):
– дети до 12 мес –  5570;
– от 1 до 3 лет –  150;
– от 4 до 6 лет –  200;
– от 7 до 10 лет –  250;
– от 11 до 17 лет –  300;
– мужчины –  350;
– женщины –  300;
– беременные и кормящие женщины –  450.

Методы определения содержания магния в организме
В клинических условиях для изучения содержания магния 

в организме используются:
– анализ сыворотки крови и ее форменных элементов;
– анализ мочи и нагрузочный тест с сульфатом магния.
Отмечено, что показатель концентрации магния в сыво

ротке крови не точно отражает уровень внутриклеточного 
микроэлемента, который составляет >99% от общего коли
чества магния в организме человека, поэтому в большинстве 
случаев дефицит магния в обычных клинических ситуациях 
не диагностируют.

Более надежным методом выявления дефицита магния 
является нагрузочный тест с сульфатом магния.

Установлено, что исследование содержания магния 
в слюне (ротовой жидкости) обладает высокой информа
тивностью, что объясняется особенностями распределения 
запасов магния в организме (О.В. Тихонова и соавт., 2014).

В нескольких метаанализах продемонстрировано, что упо
требление препаратов магния приводит к уменьшению риска 
развития сердечнососудистых заболеваний (ССЗ) и сахар
ного диабета (СД) 2 типа. В недавнем метаанализе, проведен
ном X. Fang и соавт., в который включили 40 проспективных 
когортных исследований (>1 млн участников), изучено дозо
зависимое влияние приема препаратов магния на риск ССЗ, 
СД 2 типа и общей смертности. Установлено, что повышение 
ежедневного потребления магния на 100 мг/сут ассоциируется 
со снижением риска развития сердечной недостаточности 
(СН), инсульта, СД 2 типа.

Магний и артериальная гипертензия
Магний оказывает влияние на уровень артериального дав

ления (АД), поскольку является естественным антагонистом 
кальция. В отличие от блокаторов медленных кальциевых 
каналов, он конкурирует с ними не только в структуре мемб
ранных каналов, но и на всех уровнях клеточной системы. 
Магний участвует в активации NaKАТФнасоса и регу
лирует поступление кальция в клетку. Данные эксперимен
тальных исследований позволили установить значительную 
роль ионов магния в регуляции сосудистого тонуса. Так, 
уменьшение концентрации внеклеточного магния ведет 
к повышению поступления кальция в клетку и развитию 
вазоконстрикции. При преобладании внутриклеточного 
Ca2+ происходит активация Ca2+чувствительных протеаз 

и липаз, приводящая к повреждению мембран; благодаря 
антагонизму с Ca2+, Mg2+ выступает как мембрано и цито
протектор. Также ионы магния оказывают подавляющее 
влияние на ренинангиотензинальдостероновую систему, 
а дефицит ионов магния, таким образом, способствует сис
темной вазоконстрикции артериол, во многом обусловлива
ющей уровень периферического сосудистого сопротивления. 
Предполагается, что дефицит магния играет немалую роль 
в патогенезе формирования артериальной гипертензии (АГ), 
приводит к снижению внутриклеточного содержания натрия 
и кальция, что ведет к повышению общего периферического 
сопротивления сосудов и вазоспазму.

В ряде исследований была установлена связь между потре
блением некоторых макроэлементов, в том числе магния, и АГ. 
Так, в исследовании, включавшем 60 пациентов с АГ, 8недель
ный прием оксида магния (в дозе 20 ммоль/сут) приводил к зна
чительному снижению офисного АД на 3,7/1,7 мм рт. ст., АД 
по данным суточного мониторирования –  на 2,5/1,4 мм рт. ст., 
а также домашнего АД на 2,0/1,4 мм рт. ст. (Y. Kawano et al., 
1998). Установлена корреляционная связь между содержанием 
магния в сыворотке крови и его экскрецией с мочой и сниже
нием АД. Однако значение магния в патогенезе АГ до конца 
не ясно, поскольку в разных исследованиях были получены 
противоречивые результаты при изучении взаимосвязи потреб
ления, экскреции, сывороточного уровня магния и степени АГ 
(А.И. Мартынов и соавт., 2014). Таким образом, в настоящее 
время недостаточно данных для окончательного суждения 
о взаимосвязи магния и АГ. Однако для отдельных категорий 
пациентов с АГ нарушение обмена магния определенно имеет 
значение (J.M. Geleijnse et al., 1994).

В нашем исследовании (А.Н. Беловол, И.И. Князькова, 
А.А. Несен, О.В. Чирва, 2015), включавшем 72 больных 
АГ мужского пола, в возрасте 1835 лет (средний возраст –  
31,4±10,3 года), назначение магния оротата по 500 мг 3 р/сут 
дополнительно к ингибиторам ангиотензинпревращаю
щего фермента (ИАПФ) на протяжении 8 нед приводило 
к большему снижению офисного АД: систолического АД 
(САД) –  на 22,6 мм рт. ст., диастолического АД (ДАД) –  
на 12,8 мм рт. ст. и пульсового АД –  на 9,8 мм рт. ст. по срав
нению с группой, получавшей монотерапию ИАПФ: соответ
ственно на 20,3; 8,3 и 11,8 мм рт. ст. При этом целевого уровня 
АД достигли 93,8% больных в основной группе и 90% больных 
в группе сравнения. Установлено, что включение оротата маг
ния в комплексную терапию лечения мужчин молодого возра
ста с АГ приводит к снижению максимальных значений САД 
и ДАД в течение суток, снижению вариабельности АД, скоро
сти утреннего подъема САД, нормализации суточной кривой 
САД, а также повышению уровня магния в сыворотке крови, 
наряду с положительным влиянием на липидный обмен.

Магний и аритмии
Истощение запасов магния неблагоприятно отражается 

на состоянии миокарда. Нарушение содержания ионов 
калия и магния и их соотношения является существенным 
фактором риска развития аритмий. Согласно данным прос
пективного когортного исследования в рамках Фремингем
ского исследования (Framingham Heart Study), включавшего 
3530 пациентов, низкий уровень магния в сыворотке крови 
ассоциируется с риском возникновения фибрилляции пред
сердий (ФП) даже при отсутствии ССЗ.

Продемонстрировано, что препараты магния эффективны 
в лечении дигиталисной интоксикации при отсутствии гипер
магниемии и нарушений функции почек. Соли магния наибо
лее эффективны (препарат выбора) при желудочковой тахикар
дии типа «пируэт», или torsades de pointes, благодаря способно
сти угнетать развитие следовых деполяризаций и укорачивать 
длительность интервала QT (О.А. Низовцева, 2012). Магний 
также применяется при врожденном синдроме удлиненного 
интервала QT на электрокардиограмме, а также при его удлине
нии на фоне терапии антиаритмическими средствами I класса. 
Отмечено, что оротат магния может применяться как в качестве 
монотерапии суправентрикулярных и желудочковых арит
мий, так и в комбинации с антиаритмическими препаратами 
III класса с целью профилактики ятрогенных аритмогенных 
эффектов (О.Б. Талибов, В.В. Городецкий, 2006).

Считается, что препараты магния могут безопасно при
меняться у пациентов с пароксизмами ФП. Было показано, 
что использование магния снижает частоту развития ФП 
у пациентов, которым проведена операция с искусственным 
кровообращением или аортокоронарное шунтирование.

J.L. Fairley и соавт. провели метаанализ рандомизирован
ных клинических исследований из баз данных MEDLINE, 

CENTRAL и EMBASE, проведенных с 1975 по октябрь 
2015 года, в которых оценивалась эффективность введения 
магния с профилактической целью или для лечения аритмий 
у больных СН после кардиохирургических операций. В мета
анализ были включены данные 35 рандомизированных кли
нических исследований со значительной методологической 
неоднородностью. Установлено, что введение магния приво
дило к снижению развития ФП (относительный риск, ОР 0,69; 
95% доверительный интервал, ДИ 0,560,86; р=0,002), особенно 
после операции (ОР 0,51; 95% ДИ 0,340,77; р=0,003) в течение 
более 24 ч. Максимальный эффект выявлен при болюсном вве
дении до 60 ммоль. Также введение магния приводило к сни
жению частоты желудочковых аритмий (ОР 0,46; 95% ДИ 0,24
0,89; р=0,004) и тенденции к уменьшению общего количества 
аритмий (ОР 0,80; 95% ДИ 0,571,12; p=0,191).

Магний и ИБС
Установлены позитивные эффекты магния при его на

значении на фоне стандартной терапии у пациентов с ИБС. 
В двойном слепом контролируемом исследовании пациенты 
со стабильной стенокардией были рандомизированы на до
полнительный прием магния оротата в дозе 15 ммоль 2 р/сут 
или плацебо в течение 6 мес. Сочетанный прием терапии, 
назначаемой стандартно при ИБС, и магния per os оказывал 
благоприятное влияние на толерантность к физической на
грузке и функцию левого желудочка как в состоянии покоя, 
так и при выполнении тестов с дозированной физической на
грузкой в указанной когорте пациентов (R. Pokan et al., 2006).

Установлено также, что на фоне применения магния оро
тата у пожилых пациентов с ИБС улучшаются параметры ка
чества жизни и наблюдаются позитивные изменения психо
эмоционального статуса (A.V. Ezhov, L.T. Pimenov, 2002).

Вышеперечисленные эффекты комплексной терапии 
ИБС с использованием магния оротата могут быть связаны 
как с увеличением вазодилатации и энергетического ме
таболизма кардиомиоцитов, так и с положительным воз
действием на структуру соединительной ткани миокарда. 
Показано, что дополнительный прием препаратов магния 
ингибирует тромбообразование у пациентов со стабильной 
ИБС на 35% и этот эффект является аддитивным по отноше
нию к ацетилсалициловой кислоте и не зависит от агрегации 
тромбоцитов. Все это указывает на то, что магний явля
ется антитромботическим и антиагрегантным агентом и что 
его дефицит может усиливать тромботические процессы 
(J.J. DiNicolantonio et al., 2018).

Магний и центральная нервная система
Кора головного мозга обладает выраженной реактивно

стью, поэтому расстройства высшей нервной деятельности 
сопровождаются не только нарушениями энергетического 
обмена, но и изменениями трансмембранного транспорта 
ионов, в первую очередь магния (А.В. Кудрин, О.А. Громова, 
2006). Одним из важных эффектов магния является торможе
ние процессов возбуждения в коре головного мозга и связан
ные с этим легкий седативный, аналгетический и противо
судорожный эффекты. При дефиците магния снижается 
способность к концентрации внимания и функции памяти. 
Доказано, что нормальный уровень магния в организме 
обеспечивает активность нейромедиаторной аминокислоты 
глицина, участвующей в таких важных неврологических 
функциях, как тонкая моторика, точность движений, под
держание позы и ходьбы.

Магниевая недостаточность и стресс –  процессы, которые 
обоюдно обусловливают и усугубляют друг друга, поэтому 
целесообразным считается назначение препаратов магния 
в комплексном лечении пациентов, подвергающихся хро
ническим стрессам, с хронической усталостью, депрессиями 
(Е.И. Чуканова и соавт., 2008).

Установлены антиспастический и противосудорожный 
эффекты магния. Показано, что своевременное адекватное 
назначение препарата магния оротата уменьшает боле
вые ощущения, фасцикуляции, болезненные мышечные 
спазмы в ногах, а также выраженность ирритативных 
мышечнотонических синдромов при вертеброгенной 
патологии (О.В. Новикова, 2009). Терапия с использова
нием препаратов магния является стандартом в лечении 
мышечных судорог, а также синдрома беспокойных ног 
(S. Mahajan, W.K. Engel, 2010).

Магний в терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний

Магний, наряду с кальцием, калием и натрием, относится к эссенциальным микроэлементам, 
определяющим жизнедеятельность организма в целом. Магний является универсальным 
регулятором биохимических и физиологических реакций, протекающих во всем организме. 
Установлено более 500 видов белков, взаимодействующих с магнием и принимающих участие более 
чем в 100 различных молекулярных каскадах клеток.

И.И. Князькова

И.И. Князькова, д. мед. н., профессор, кафедра клинической фармакологии и внутренней медицины,  
Харьковский национальный медицинский университет
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Магний и лекарственные взаимодействия
Лекарственные средства, вызывающие 
гипомагниемию:

– петлевые диуретики (фуросемид, этакриновая кислота), 
влияющие на проксимальные отделы нефрона и увеличива
ющие экскрецию ионов калия и магния;

– тиазидные и тиазидоподобные диуретики (хлортиазид, 
хлорталидон, индапамид), точкой приложения которых яв
ляются дистальные канальцы нефрона, где происходит вса
сывание менее 5% магния, при длительном применении вы
зывают существенное истощение депонированного магния 
вследствие вторичного гиперальдостеронизма и повышения 
нагрузки ионами натрия и кальция;

– антигипертензивные средства (гидралазин, комбинация 
ИАПФ и гидрохлортиазида –  например, эналаприл и гидро
хлортиазид);

– антиаритмические средства (соталол, амиодарон, бре
тилиум, хинидин);

– гиполипидемические препараты (холестирамин, холес
типол);

– иммуносупрессивные препараты (такролимус, цикло
спорин);

– цисплатин;
– теофиллин в высоких дозах;
– адреналин и β2агонисты (сальбутамол);
– антибиотики (амоксициллин, азитромицин, докси

циклин, левофлоксацин, ципрофлоксацин, цефалексин, 
тетрациклин, триметоприм, сульфаметоксазон);

– противовирусные препараты (ламивудин, зидовудин, 
делавирдин);

– антигистаминные средства (астемизол, терфенадин);
– кортикостероиды (дексаметазон, гидрокортизон, пред

низон, бетаметазон, триамцинолон);
– ингаляционные кортикостероиды (флутиказон, флуни

золид, триамцинолон).

Гипомагниемия развивается также при 
длительном приеме следующих препаратов:

– сердечные гликозиды (дигоксин);
– блокаторы гистаминовых рецепторов 2 типа (низатидин);
– антациды (алюминия гидроксид, магния гидроксид, 

натрия бикарбонат);
– эстрогены (диэтилстильбэстрол, эстрадиол, эстрон) 

и эстрогеносодержащие средства;
– селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов 

(рало ксифен, тамоксифен, торемифен);
– препараты для лечения остеопороза (ралоксифен);
– фенобарбитал;
– нутрицевтики (высокие дозировки кальция, высокие 

дозы витамина D, кофеин);
– наркотические аналгетики (морфин);
– ингибиторы протонной помпы (ИПП).
В одном из систематических обзоров было показано, что 

снижение уровня магния развивается на фоне приема ИПП не
одинаково: в большей степени это потенцируется применением 
рабепразола, в меньшей –  эзомепразола, омепразола, лансо
празола и пантопразола. В 2011 году Управление по контролю 
качества продуктов питания и лекарственных средств США 
(FDA) опубликовало предупреждающее сообщение о потенци
альном риске развития гипомагниемии на фоне терапии ИПП 
в течение более 1 года. В связи с этим пациентам, у которых 
в анамнезе есть указание на аритмии или применение анти
аритмических лекарственных средств, необходимо проводить 
исследование концентрации магния в сыворотке крови до на
чала длительной терапии ИПП и в период лечения. Причем, 
если прием препаратов магния не приводит к коррекции де
фицита магния, следует отменить терапию.

Лекарственные средства, вызывающие 
повышение уровня магния в сыворотке крови:

– лития карбонат;
– антидепрессанты (амитриптилин, сертралин);
– калийсберегающие диуретики (амилорид и спиронолак

тон уменьшают экскрецию магния).

Магний и оротовая кислота
Магний применяется в медицине чаще всего в виде солей. 

При необходимости длительного восполнения дефицита маг
ния (при хронических заболеваниях, стрессах) предпочти
тельным является его назначение внутрь в комбинации с ор
ганическими кислотами. Одна из наиболее широко использу
емых в клинической практике комбинаций –  магниевая соль 
оротовой кислоты. Сочетание магния и оротовой кислоты 
в одном препарате обеспечивает объединение очень ценных, 
дополняющих друг друга эффектов обеих составляющих.

Оротовая кислота (4карбоксиурацил) может синтезироваться 
в организме человека или поступает с пищей (больше всего с мо
локом домашних животных); она принимает участие в магниевом 
обмене и обладает самостоятельным метаболическим действием 
(А.М. Шилов и соавт., 2013). Главной биологической функцией 
оротовой кислоты является ее участие в биосинтезе нуклеиновых 
кислот (ДНК и РНК) и зависимого от них синтеза протеинов. 
Оротовая кислота влияет на обмен гликогена и гликолипидов 
и связывается с липидными компонентами клеточной мембраны 
(J. Mierch et al., 1987). Оротовая кислота способна стимулировать 
синтез АТФ, и ее соединение с магнием дает дополнительные 
преимущества, обеспечивая доставку магния в клетку и его фик
сацию внутри клетки. Данные эффекты крайне важны в условиях 
острой и хронической ишемии миокарда.

Клинический опыт показывает, что оротовая кислота 
обладает кардиопротекторными эффектами: ускоряет ре
генерацию миокарда, увеличивает устойчивость к ишемии 
(Т.Е. Морозова, О.С. Дурнецова, 2014). Предположительно, 
данные эффекты реализуются за счет регуляции фермента 
 Nацетилглюкозаминтрансферазы, ингибирования фосфо
диэстераз, регуляции эффектов кофермента PQQ и, воз
можно, противовоспалительного действия. Кроме того, 
результаты хемоинформационного анализа молекулы оро
товой кислоты указывают на наличие у нее антиоксидант
ных, иммуномодулирующих, нейропротекторных свойств, 
которые в настоящее время остаются практически неис
следованными (О.А. Громова и соавт., 2013). Известно, что 
оротовая кислота оказывает защитное действие на централь
ную нервную систему при гипоксии, травме, интоксикации, 
радиационном поражении, облегчает обучение и обработку 
информации, восстанавливает нормальный ответ на допа
мин (О.В. Новикова, 2009). Таким образом, оротовая кислота 
обладает самостоятельным фармакотерапевтическим дейст
вием и оказывает благоприятные для организма метаболи
ческие эффекты, синергичные таковым магния. Сочетанное 
применение магния и оротовой кислоты в одном препарате 
способствует эффективному устранению дефицита магния 
в организме, стимулирует зависимые от магния энергетиче
ские процессы (в частности, протекающие с участием АТФ). 
Магниевая соль оротовой кислоты хорошо абсорбируется 
из желудочнокишечного тракта, обладая незначительным 
послабляющим эффектом, в отличие от минеральных солей 
магния, которые могут вызывать диарею.

Препарат, в состав которого входят магний и оротовая 
кислота (Магнерот, «Верваг Фарма», Германия), хорошо 
известен украинским врачам. Он широко применяется 
в практике терапевтов, кардиологов, неврологов и зареко
мендовал себя как эффективное средство при различных 
заболеваниях и состояниях, особенно в ситуациях, когда 
пациенты подвергаются хроническому стрессу.  Магнерот 
назначается в качестве сопутствующей терапии при АГ, 
аритмиях, ИБС. Практика показывает, что Магнерот эф
фективен в профилактике и лечении вегетососудистой 
дистонии, синдрома хронической усталости, при судорогах 
в мышцах.

Заключение
Магний является одним из жизненно важных биологиче

ски активных микроэлементов.
У большинства пациентов с ССЗ определяются при

знаки дефицита магния, вследствие которого возникают 
или прогрессируют патологические клинические, ла
бораторные и/или функциональные проявления в виде 
повышения сосудистого тонуса, повышения агрегации 
тромбоцитов, дислипидемии, дисфункции эндотелия, 
аритмий сердца. Применение в комплексной терапии ССЗ 
препаратов магния, благоприятно влияющих на клиниче
ские симптомы и проявляющих антиаритмический, анти
атерогенный эффекты, внесет важный вклад в снижение 
риска развития ССЗ.

Список литературы находится в редакции. ЗУЗУ
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О возможностях 
коррекции болевого 
синдрома при акси
альном спондило
артрите (АСА) рас
сказал заведующий 
кафедрой внутрен-
ней медицины № 3 
Нацио нального ме-
дицинского универ-
ситета им. А.А. Бого-

мольца (г. Киев), доктор медицинских наук, 
профессор Олег Борисович Яременко.

Лектор отметил, что применение не
стероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) остается важным ас
пектом лечения спондилоартритов, что 
отражено в современных международных 
рекомендациях. Согласно руководству 
Международного общества по изучению 
спондилоартритов и Европейской про
тиворевматической лиги (ASAS/EULAR, 
2016) НПВП являются средствами пер
вой линии в терапии АСА. Данные доказа
тельной медицины говорят о том, что сила 
рекомендаций в отношении эффектив
ности НПВП при АСА сопоставима с та
ковой для ингибиторов фактора некроза 
опухолиα (иФНОα). В обновленных ре
комендациях ASAS/EULAR по лечению 
АСА указывается, что у пациентов с болью 
и скованностью НПВП должны использо
ваться в максимальных дозах; при хоро
шем ответе и отсутствии противопоказа
ний целесообразен их длительный прием. 
При неэффективности минимум двух кур
сов и/или плохой переносимости НПВП 
показан переход ко второй фазе лечения: 
при периферических поражениях могут 
быть использованы инъекции глюкокор
тикоидов (ГК) и/или сульфасалазин, при 
исключительно аксиальных поражениях –  
биологические болезньмодифицирую
щие противоревматические препараты 
(БМПРП), в частности, рекомендовано 

начинать терапию с иФНОα. У больных 
с высокой активностью заболевания и от
сутствием ответа на терапию фазы II рас
сматривают вопрос о назначении другого 
иФНОα или ингибитора интерлейкина7.

Важная роль НПВП в лечении АСА 
подчеркивается и в американских реко
мендациях (2015), в которых указано, что 
при активном АСА показано непрерыв
ное применение НПВП, а при сохране
нии активности заболевания на протяже
нии более 3 мес –  назначение иФНОα. 
У пациентов со стабильной формой АСА 
НПВП могут применяться по требованию 
(M.M. Ward et al., 2015).

Профессор О.Б. Яременко обратил вни
мание слушателей на то, что в Украине 
БМПРП назначаются и применяются не
часто, что связано с высокой стоимостью 
этих препаратов. В такой ситуации особую 
актуальность приобретают высокоэффек
тивные НПВП, безопасные при длитель
ном применении. С этой точки зрения вы
зывают интерес результаты метаанализа 
(R. Wang et al., 2016), посвященного срав
нению эффективности и безопасности 
20 НПВП при спондилоартрите. В мета
анализ были включены 26 исследований 
с участием 3410 пациентов (средний воз
раст –  41 год, средняя продолжительность 
спондилоартрита –  11 лет), и было уста
новлено, что в парных сравнениях един
ственным препаратом, который досто
верно превосходил большинство других 
НПВП по обезболивающему эффекту, был 
 эторикоксиб (Аркоксия®). По результатам 
данного метаанализа исследователи разме
стили НПВП на условной оси координат 
«выраженность обезболивания» и «выра
женность побочных эффектов». В соот
ветствии с этими критериями эторикок
сиб (Аркоксия®) был помещен в квадрант 
с максимальным обезболивающим эффек
том и минимальным риском побочных 
явлений (рис. 1).

Докладчик озвучил также результаты 
недавнего исследования, проведенного 
в Испании (J. Gratacos et al., 2016). Участ
никами исследования стали 57 пациен
тов с АСА (средний возраст –  43 года) 
и неэффективной предшествовавшей 
терапией НПВП (минимум два курса), 
в связи с чем рассматривался вопрос о пе
реводе на терапию иФНОα. Пациентам 
был назначен эторикоксиб (Аркоксия®) 
в дозе 90 мг/сут на 4 нед; при наличии эф
фекта курс продле вали до 24 нед. Через 
4 нед 46%, а через 24 нед –  33% паци
ентов достигли хорошего клинического 
ответа и уже не нуждались в переводе на 
терапию иФНОα. Интересно, что через 
24 нед наблюдения у 30% участников на
блюдалась нормализация уровня Сре
активного белка, хотя, как известно, для 
традиционных НПВП подобный эффект 
не характерен.

В 2018 году были получены данные, 
свидетельствующие об эффективности 
эторикоксиба (Аркоксия®) в лечении па
циентов пожилого и старческого возраста 
с хронической болью при остеоартрите, 
у которых ответ на предшествующее при
менение НПВП или опиатов оказался 
недостаточным (W.N. Huang, T.K. Tso, 
2018). В данное исследование включили 
пациентов от 79 до 96 лет. Этим больным 
эторикоксиб назначали в дозе 60 мг/сут 
на 4 нед, что привело к снижению вы
раженности боли в 4,5 раза, а также дву
кратному улучшению функции суставов 
и уменьшению скованности по шкале 
WOMAC.

По мнению профессора О.Б. Яре
менко, высокая аналгетическая эффек
тивность эторикоксиба обусловлена 
двойным механизмом действия препа
рата и влиянием не только на перифери
ческий, но и на центральный механизм 
формирования боли. Считается, что при
мерно у 70% пациентов с хронической 
суставной болью, в том числе при спон
дилоартрите, в патогенез боли вовлечены 
оба механизма. 

Центральная сенситизация связана с уве
личением чувствительности сенсорных ней
ронов (прежде всего задних рогов спинного 
мозга под воздействием болевой импульса
ции от периферических болевых рецепторов 
суставов), что приводит к гиперпродукции 
простагландина Е2 в спинном мозге под 
влиянием циклооксигеназы2. Основными 
клиническими маркерами центральной сен
ситизации являются повышение болевой 
чувствительности на участках, отдаленных 
от пораженного сустава, и усиление времен
ной суммации боли. Центральная сенси
тизация может являться причиной неэф
фективности традиционных обезболиваю
щих средств –  парацетамола, ибупрофена 
и даже опиатов. Очевидно, что эторикоксиб, 
быстро проникающий в спинномозговую 
жидкость и воздействующий на централь
ный механизм формирования боли, имеет 
преимущество перед перечисленными пре
паратами.

В ходе доклада были подробно рассмо
трены результаты двойного слепого рандо
мизированного  плацебоконтролируемого 

исследования влияния эторикоксиба (Ар
коксии) на механизмы боли у пациентов 
с болевой формой остеоартрита колена 
(L. ArendtNielsen et al., 2016). Эторикок
сиб назначали в дозе 60 мг/сут. В данном 
исследовании оценивали две группы по
казателей: количественные биомаркеры 
боли и клинические параметры. В каче
стве количественных биомаркеров боли 
использовали уровень болевого порога, 
временную суммацию боли, условную мо
дуляцию боли. Клинические показатели 
оценивали с помощью опросников Brief 
Pain Inventory, WOMAC, painDETECT. 
Также оценивалась боль во время ходьбы 
по ровной поверхности и при подъеме 
по лестнице. В результате было показано, 
что эторикоксиб (Аркоксия®) значительно 
уменьшает локальную и центральную сен
ситизацию, а также снижает эффект вре
менной суммации боли. Лечение этори
коксибом сопровождалось улучшением 
клинических показателей, причем наи
лучшие результаты были получены у па
циентов с более высокими исходными по
казателями центральной сенситизации. 
Таким образом, чем более была выражена 
центральная сенситизация, тем большим 
был обезболивающий эффект при исполь
зовании эторикоксиба.

Важной темой об
суждения на конфе
ренции стала тера
пия сопутствующей 
патологии при лече
нии ревматических 
заболеваний. Этой 
проблеме посвятил 
доклад главный на-
учный сотрудник от-
дела некоронарных 

болезней сердца и ревматологии ГУ «ННЦ 
«Институт кардиологии им. Н.Д. Страже-
ско» НАМН Украины» (г. Киев), доктор ме-
дицинских наук, профессор Олег Петрович 
Борткевич.

Докладчик подробно остановился 
на проблеме развития системного остео
пороза (ОП) при ревматоидном артрите 
(РА), нарушениях кальциевофосфорного 
обмена при данном заболевании и совре
менных возможностях их коррекции.

ОП является характерным заболеванием 
при РА в связи с аутоиммунным воспали
тельным процессом, ограничением дви
гательной функции, приемом некоторых 
препаратов, прежде всего ГК. В связи 
с этим пациенты с РА должны не реже чем 
один раз в два года (некоторые категории 
пациентов –  чаще) проходить рентгенден
ситометрию костей (DEXA) для раннего 
выявления и мониторинга ОП. Профи
лактика прогрессирования ОП включает 
адекватный уровень приема кальция 
и витамина D, механическую защиту су
ставов и позвоночника (индивидуально 
подобранные ортезы, корсеты), физиче
ские упражнения (силовые без весовой 
нагрузки –  отягощений), достаточное воз
действие солнечного света, а также отказ 
от курения и злоупотребления алкоголем.

Согласно рекомендациям Амери
канской ассоциации клинических 
 эндокринологов и Американской кол
легии эндокринологов (AACE/ACE 
Postmenopausal Osteoporosis CPG, 2016) 

Cовременные подходы к терапии  
системных заболеваний соединительной ткани:  

достижение целей быстро и безопасно
По материалам научно-практической конференции «Родственные группы системных заболеваний  

соединительной ткани: определение статуса и менеджмент на основе международных стандартов» (22-23 марта, г. Киев)

На заседаниях научно-практической конференции, в которой приняли участие не только ревматологи,  
но и врачи общей практики, были рассмотрены самые разнообразные вопросы диагностики и лечения 
ревматических заболеваний: от современных рекомендаций до практических аспектов. 

Ось Y представляет относительную эффективность НПВП в уменьшении боли в сравнении с напроксеном 
(стрелка); отрицательные значения соответствуют более значительному уменьшению боли. Ось Х 
представляет относительный риск Qс напроксеном; отрицательные значения соответствуют более 
безопасному лечению. Таким образом, НПВП в левом нижнем квадранте относительно более 
эффективны и безопасны, чем напроксен, в правом верхнем квадранте –  менее эффективны 
и безопасны, чем напроксен.

Рис. 1. Относительная эффективность и безопасность НПВП
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адекватное потребление кальция явля
ется основой диетических рекомендаций 
любой программы по предупреждению 
или лечению ОП и важной составляющей 
здорового образа жизни для сохранения 
здоровья костей в любом возрасте. Для 
всех взрослых в возрасте старше 50 лет 
рекомендованная суточная доза кальция 
составляет 1200 мг (подразумевается по
требление кальция с пищей и при необхо
димости в форме добавок). Доказано, что 
прием добавок, содержащих необходимые 
дозы кальция, приводит к повышению 
минеральной плотности костной ткани, 
на 15% снижает общий риск переломов, 
на 30% –  риск переломов бедра.

Между тем во всем мире констатиру
ется недостаточное потребление кальция. 
Так, в США взрослые потребляют в сред
нем лишь 600 мг кальция в сутки. В Укра
ине 81% женщин в менопаузе получают 
менее 700 мг кальция в сутки, 47% –  менее 
400 мг/сут.

Сегодня ученые сходятся во мнении, 
что у мужчин и женщин со средним 
и высоким риском развития ОП прежде 
всего необходима модификация образа 
жизни. Согласно современным рекомен
дациям одним из мероприятий по модифи
кации образа жизни является коррекция 
потребления кальция  (10001200 мг/сут) 
и витамина D (600800 МЕ/сут) с по
мощью диеты или приема кальциевых 
комплексов. Особенно это касается 
категорий пациентов (как мужчин, так 
и женщин), у которых по разным при
чинам снижена протекторная функция 
половых гормонов. В категорию риска 
попадают в первую очередь женщины 
с ранней (часто после хирургического 
вмешательства по поводу фибромиомы) 
менопаузой. Оптимизация потребления 
кальция особенно важна для пациентов, 
длительно принимающих ГК, так как 
последние стимулируют выведение каль
ция с мочой. ГКиндуцированный ОП –  
распространенная проблема, и, согласно 
рекомендациям Американской колле
гии ревматологов (L. Buckley et al., 2017), 
к группе риска развития ОП относятся 
все взрослые пациенты, принимающие 
ГК в дозе более 2,5 мг/сут (в пересчете 
на преднизолон) на протяжении 3 мес 
и более.

Докладчик подчеркнул важность со
блюдения «коридора нормы» в потре
блении кальция: суточная доза более 
1500 мг на 40% повышает общую смерт
ность, а менее 700 мг –  повышает сер
дечнососудистый риск. Напротив, со
блюдение «коридора нормы» и поступ
ление кальция в дозе 5001000 мг/сут, 
по данным 10летнего исследования 
с участием 9 тыс. женщин в менопаузе, 
повышало выживаемость этих пациен
ток в сравнении с женщинами, не по
лучавшими добавки кальция. При этом 
показатели смертности не зависели 
от приема витамина D.

При рассмотрении средств, рекомен
дованных для регуляции кальциево
фосфорного обмена при ОП, профессор 
О.П. Борткевич отметил, что сегодня 
на смену средствам первого (простой 
кальций) и второго (кальций в комбина
ции с витамином D

3
) поколений пришли 

представители третьего поколения, в со
став которых входит MCHСal™ –  микро
кристаллический гидроксиапатит каль
ция в комбинации с факторами роста. 
MCHСal™ способствует стимуляции 
остеобластов и торможению резорбции 
костной ткани. Применение MCHСal™ 
рекомендуют для регуляции кальциево
фосфорного обмена при дефиците каль
ция в организме, ОП, а также для улуч
шения сращения костей при переломах.

В Украине присутствует комплекс 
 Остеопро®, в состав которого входит 
MCHСal™ (табл.).

В ходе доклада были озвучены ре
зультаты исследования, проведенного 
 в  Оклендском университете (Новая 

 Зеландия), которое продемонстрировало 
влияние MCHСal™ на рост и дифферен
циацию остеобластов. Согласно получен
ным  данным  MCHСal™ дозозависимо 

увеличивает площадь минерализованной 
костной ткани в культуре первичных 
 остеобластов. Результаты полимеразно
цепной реакции показали, что MCH
Сal™ вызывает усиление экспрессии 
геновмаркеров дифференциации осте
областов. С помощью метода флуорес
центной микроскопии было установлено 
увеличение минерализации в трехмерных 
культурах остеобластов под воздействием 
MCHСal™.

Результаты исследования свидетель
ствуют о том, что белковые компоненты 
MCHСal™ действуют как анаболические 
факторы формирования костной ткани, 
и MCHСal™ стимулирует дифференци
ровку остеобластов и формирование но
вого костного матрикса. Таким образом, 
применение комплекса, содержащего 
MCHСal™ (Остеопро®), можно рассма
тривать как один из эффективных под
ходов в костнорепаративной медицине.

В рамках секции, по
священной сложным 
клиническим слу
чаям в ревматоло
гии, доцент кафедры 
внутренней медицины 
№ 3 Национального 
медицинского универ-
ситета им. А.А. Бо-
гомольца, кандидат 
медицинских наук 

Дмитрий Леонидович Федьков провел 
мастер класс «Локальная инъекционная 
терапия с использованием ГК».

Докладчик отметил, что внутрисустав
ные инъекции ГК применяются в Украине 
значительно реже, чем в западных странах, 
и преимущественно их выполняют трав
матологи, реже –  ревматологи, а врачи 

Продолжение на стр. 64.

Таблица. Состав комплекса  
Остеопро®

Вещество Доза

Кальций 250 мг

Фосфор 125 мг

Инсулиноподобный фактор роста-1 
(IGF1) 230 нг

Инсулиноподобный фактор роста-2 
(IGF2) 170 нг

Трансформирующий фактор 
роста-β (TGFβ) 28 нг
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общей практики с данной методикой 
прак тически незнакомы.

Д.Л. Федьков подробно остановился 
на некоторых нюансах проведения внутри
суставных инъекций ГК и озвучил прак
тические рекомендации по проведению про
цедуры: 1) соблюдать правила асептики и ан
тисептики, для суставов стопы проводить 
двойную обработку места введения йодом 
и спиртом, отдавать преимущество предва
рительно наполненным шприцам; 2) всегда 
аспирировать максимально возможное ко
личество жидкости; 3) не использовать для 
внутрисуставного введения анестетики изза 
их доказанного хондродеструктивного воз
действия; 4) не следует вращать иглу внутри 
сустава; 5) антибиотики вводить в сустав 
нецелесообразно; 6) промывание сустава 

не является правилом, его обычно прово
дят при инфекционных артритах в стацио
наре; 7) после внутрисуставного введения 
ГК с целью замедления распространения 
препарата по лимфатическим путям необ
ходимо максимально ограничить движения 
в суставе до 24 ч; 8) доза ГК для введения 
зависит от размера сустава и составляет: для 
крупных (коленных/голеностопных) суста
вов –  1 мл, средних (локтевых/ лучезапяст
ных) –  0,51 мл, мелких (межфаланговых/ 
плюснефаланговых) –  0,10,5 мл.

Рекомендуемые интервалы: инъекции 
ГК в коленный и тазобедренный суставы 
следует делать не чаще 1 раза в 3 мес, в дру
гие суставы –  не чаще 1 раза в 1,52 мес.

При неэффективности первой инъекции 
повторное введение в тот же сустав воз
можно через 12 нед. Следует рассмотреть 
смену доступа, возможно –  препарата.

При неэффективности двух инъекций 
следует прекратить введение и пересмот
реть диагноз.

Безусловно, внутрисуставные инъек
ции ГК пролонгированного действия 
не должны быть единственным методом 
лечения заболеваний суставов (кроме пост
травматических или постоперационных 
синовитов/артритов, периартритов, ган
глионитов, не ассоциированных с хрони
ческими артропатиями тендовагинитов 
и бурситов, а также случаев непереноси
мости базисных препаратов).

Внутрисуставные инъекции ГК могут 
быть выполнены на фоне приема НПВП 
(после инъекции их следует при первой 
возможности отменить) и/или «хондропро
текторов» (SYSADOA), в том числе внутри
суставных инъекций гиалуроновой кис
лоты. Физиотерапевтические процедуры, 
за исключением фонофореза с гидрокорти
зоном, могут назначаться не ранее чем через 
3 дня после внутрисуставной инъекции ГК 
пролонгированного действия.

Особое внимание при проведении 
внутрисуставной инъекции ГК пролон
гированного действия следует уделять 

выбору препарата, отдавая предпочтение 
оригинальным  средствам, которые дока
зали свою эффективность и безопасность. 
В пользу такого решения свидетельствуют 
данные некоторых исследований, демон
стрирующие наличие значительных отли
чий между оригинальными препаратами 
и генериками, которые могут отразиться 
на результатах процедуры. Так, при срав
нении оригинального и двух генерических 
препаратов, содержащих бетаметазона ди
пропионат (БМДП) и бетаметазона натрия 
фосфат, было выявлено, что БМДП в ори
гинальном препарате характеризуется зна
чительно более низкой скоростью осажде
ния суспензии в шприцах после добавле
ния лидокаина. При микроскопии было 
обнаружено, что основную массу суспен
зии оригинального БМДП составляют ча
стички меньшего размера (от 5 мкм), чем 
у генериков (от 10 мкм) (рис. 2).

При тестировании биодоступности 
бетаметазона была также обнаружена 
разница в растворимости кристаллов бе
таметазона: за тестовое время раствори
лось 99,8% кристаллов бетаметазона ори
гинального препарата и только 66 и 53% 
кристаллов –  у генериков.

Больший размер и худшая раствори
мость кристаллов БМДП в исследован
ных генерических препаратах могут стать 
причиной снижения терапевтического 
эффекта изза неравномерного распре
деления суспензии в суставе (вследствие 
уменьшения площади взаимодействия 
с синовиальной оболочкой) и хондроде
структивного воздействия вследствие низ
кой растворимости суспензии.

В Украине оригинальный БМДП зареги
стрирован под торговым названием Дипро
спан®, который выпускается как в ампу
лах, так и в инновационной форме –  в виде 
предзаполненного шприца. Преимущества 
такой формы препарата включают удобство 
в использовании, уменьшение времени 
подготовки манипуляции, существенное 
снижение риска развития инфекционных 
осложнений. В комплект входят две иглы 
с силиконовым покрытием и специальной 
антитравматичной заточкой, что позволяет 
снизить риск травматизации тканей. Также 
очень удобной в использовании является 
специальная усиленная система крепления 
иглы на конусе шприца, которая усиливает 
плотность фиксации и предупреждает под
текание препарата при инъекции.

Подводя итоги обзора, следует отметить, 
что прошедшая конференция продемонстри-
ровала очередные достижения украинской 
ревматологии, большое желание ученых 
внедрять самые современные подходы к ди-
агностике и лечению ревматических заболе-
ваний в клиническую практику и стремление 
практических врачей повышать уровень об-
разования и совершенствовать практические 
навыки.

Подготовила Екатерина Ткаченко

«Лечение до достижения цели»: современные 
подходы к терапии системных заболеваний 

соединительной ткани
Продолжение. Начало на стр. 62.
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Рис. 2. Отличия в размерах частиц суспензий БМДП (счетчик частиц)
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Всемирная организация здравоохране
ния (ВОЗ) описывает ОП как «прогресси
рующее системное заболевание скелета, 
характеризующееся низкой костной мас
сой и микроархитектурными нарушени
ями костной ткани, с последующим увели
чением хрупкости костей и повышенной 
склонностью к переломам» [21]. Значение 
проблемы ОП в первую очередь опреде
ляется его последствиями –  переломами 
позвонков и костей периферического 
скелета, обусловливающими значитель
ный рост заболеваемости, инвалидности 
и смертности у таких пациентов [1, 4]. 
Остеопоротические переломы значи
тельно ограничивают свободу передвиже
ний, ухудшают качество жизни [28], уве
личивают риск развития сопутствующей 
пато логии [27], сокращают длительность 
жизни [17]. Таким образом, их профилак
тика и дальнейшее лечение имеют перво
степенное значение.

Поскольку ОП –  заболевание, связанное 
с повышенным риском переломов, следо
вательно, для его лечения необходимо вы
явить лиц, имеющих такую проблему, с тем 
чтобы предпринять действия, направлен
ные на ее либо устранение, либо хотя бы 
снижение [4]. Известно, что повышению 
риска переломов способствуют факторы, 
влияющие как на прочность кости, так 
и на риск падений. Существует несколько 
способов оценки риска переломов.

Вопервых, сегодня хорошо докумен
тирована ассоциация произошедшего 
(предыдущего) перелома с риском после
дующих переломов. При этом указанная 
ассоциация мало зависит от минеральной 
плотности кости (МПК). В исследовании 
NORA было продемонстрировано, что пе
релом предплечья у пациентов в возрасте 
≥45 лет повышает риск перелома прокси
мального отдела бедра в 1,9 раза [8]. Это 
позволяет говорить об «остеопоротиче
ском каскаде» переломов, когда за одним 
переломом следует другой, а порой и не
сколько подряд. Наличие устойчивой 
связи перенесенного ранее перелома 
с рис ком последующих привела к ши
рокому внедрению в различных странах 
и системах здравоохранения методики вы
явления пациентов с высоким риском пе
реломов среди тех, кто уже их перенес [4]. 
Таким образом, наличие остеопоротиче
ского перелома в анамнезе позволяет от
нести таких пациентов к высокому риску 
возникновения переломов.

Другой важной составляющей группы 
пациентов высокого риска является кост
ная масса, измеряемая путем исследова
ния МПК. Согласно критериям ВОЗ ве
дущим диагностическим критерием ОП 
является низкая МПК, что определяется 
методом двухфотонной рентгеновской 
абсорбциометрии (ДРА). ДРА принято 
считать золотым стандартом диагностики 
ОП и прогнозирования риска переломов 
костей. Каждому установленному при про
ведении ДРА снижению МПК в области 
шейки бедренной кости на 1 стандартное 
отклонение (SD) соответствует повыше
ние риска переломов проксимального 
отдела бедренной кости в 2,6 раза и лю
бого другого отдела в 1,6 раза [23]. Рабочее 
определение ОП базируется на Ткрите
рии МПК, определенной в шейке бедрен
ной кости. Ткритерий интерпретируется 

как величина МПК 2,5 SD или ниже 
среднего значения у взрослых молодых 
женщин (Ткритерий ≤2,5 SD). Однако 
следует понимать, что в целом нет такого 
порога МПК и значения Ткритерия, ниже 
которого риск перелома становится абсо
лютным и выше которого риск перелома 
полностью исчезает.

Описано уже большое количество кли
нических факторов риска (КФР) развития 
переломов. Эти факторы были проанали
зированы и представлены в новом способе 
оценки риска переломов, опубликован
ном в 2008 году и получившем название 
FRAX [19]. Для алгоритма FRAX были 
отобраны те КФР, которые продемонстри
ровали ассоциацию с повышением риска 
перелома независимо от МПК в шейке 
бедра. Алгоритм FRAX дает обобщенную 
оценку риска переломов на основе имею
щихся у пациента КФР в сочетании (или 
без) с данными денситометрии [5].

КФР, используемые при прогнозиро
вании 10летней вероятности перелома 
(FRAX) в дополнение или вместо измере
ния МПК:

• возраст;
• пол;
• индекс массы тела;
• семейный анамнез перелома прокси

мального отдела бедра;
• отношение к курению;

• прием глюкокортикоидов (ГК);
• ревматоидный артрит (РА);
• другие причины вторичного ОП;
• злоупотребление алкоголем.
Отличительной особенностью мо

дели FRAX является учет региональных 
особенностей и региональных различий 
в эпидемиологической ситуации по пере
ломам и продолжительности жизни, что 
делает оценку прогноза более достовер
ной. В 2016 г. была разработана и пред
ложена для клинического использования 
украинская модель FRAX для прогнози
рования основных остеопоротических 
переломов [6]. В настоящее время она 
доступна на официальном интернет 
ресурсе FRAX (https://www.sheffield.ac.uk/
FRAX/?lang=uk).

Алгоритм FRAX дает возможность вы
делить пациентов высокого риска. К тако
вым относятся пациенты с риском развития 
основных остеопоротических переломов 
>20% в течение последующих 10 лет.

Одновременно модель FRAX имеет огра
ничения, которые необходимо учитывать 
при ее использовании. А именно, модель 
FRAX:

• можно использовать только у нелечен
ных больных;

• не должна применяться для монито
рирования эффективности лечения паци
ентов;

• не может применяться у детей и под
ростков;

• не может применяться у женщин 
в пременопаузе;

• не учитывает детали некоторых факто
ров риска (например, длительность и ин
тенсивность курения; доза и длительность 
применения ГК, а также способ их введе
ния; длительность и активность течения 
РА и т. д.);

• не учитывает другие важные фак
торы риска (падения, маркеры костного 
ремоделирования, дефицит витамина D, 
 данные ультразвукового исследования 
костной ткани, др.).

Кроме модели FRAX существуют и дру
гие способы определения порога вмеша
тельства и выделения пациентов высо
кого риска перелома. Они представлены 
в таблице. Необходимо отметить, что 
все предлагаемые критерии охватывают 
и дуб лируют основные критерии пациен
тов высокого риска: предшествующий пе
релом, низкая МПК, прием ГК, наличие 
вторичного ОП, на которых, в принципе, 
базируется модель FRAX. Таким образом, 
предложенный ВОЗ калькулятор (алго
ритм) FRAX подсчитывает индивидуаль
ную 10летнюю вероятность возникнове
ния остеопоротического перелома на ос
новании комбинации КФР и МПК; он 
позволяет аккуратно идентифицировать 
пациентов высокого риска, являющихся 
наилучшими кандидатами на вмешатель
ства [1, 4, 20].

Таким образом, в последнее время из
менился подход к оценке риска переломов 
при ОП, а также способы установления 
диагноза ОП, которые основаны прежде 
всего на определении высокого риска 
переломов и стратификации пациентов 
по этому принципу. Так, диагноз ОП ба
зируется на выявлении у пациента следу
ющих критериев:

• на основании перенесенного низко
энергетического перелома типичной остео
поротической локализации;

• при определении 10летней вероят
ности перелома по региональной модели 
FRAX, превышающей порог вмешательства;

• при определении МПК с помощью 
ДРА с Ткритерием ниже 2,5 SD.

На рисунке 1 схематически представ
лен современный алгоритм установления 
диагноза ОП, базирующийся на опреде
лении пациентов высокого риска. Так, 
рекомендуется устанавливать клиниче
ский диагноз ОП на основании высокого 
риска перелома, выявляемого при ден
ситометрии (методом ДРА), а также у па
циентов, перенесших типичный остео
поротический перелом –  проксимального 
отдела бедренной кости (в этом случае 
даже при отсутствии результатов денсито
метрии), перелом позвонков, прокси
мального отдела плечевой кости, таза, 
ребер, в некоторых случаях –  дисталь
ного отдела лучевой кости (при наличии 
остеопении при ДРА) и наконец при вы
явлении высокого риска переломов при 
использовании алгоритма FRAX [15, 31]. 
Исследовательская группа, возглавляемая 
профессором J. Kanis и соавт. (2015) [20], 
напротив, считает, что нет необходимости 

Рис. 1. Современный алгоритм постановки диагноза ОП

Таблица. Предлагаемые критерии для выделения пациентов высокого риска 
возникновения переломов

Автор Критерии

N.B. Watts, D.L. Diab, 
2010 [32]

Предшествующая история переломов, низкий показатель Т-критерия, вторичный 
ОП вследствие длительного приема ГК, наличие таких заболеваний, как 
гипертиреоз, гиперпаратиреоз, РА, длительная иммобилизация или заболевания, 
приводящие к ней (например, рассеянный склероз)

M. Whitaker et al., 
2012 [33] История переломов и Т-критерий -2,5 SD

M. McClung et al., 
2013 [24]

Т-критерий -2,5 SD в области шейки бедра, предыдущие переломы позвонков  
или бедра либо постоянная терапия высокими дозами ГК

D.M. Black et al., 
2012 [9]

1. Т-критерий -2,5 SD в области шейки бедра
2. Наличие перелома позвонка и Т-критерий -2,0 SD и ниже в области  
шейки бедра

И.Ю. Головач, д. мед. н., профессор, Клиническая больница «Феофания» Государственного управления делами, г. Киев

Современные стандарты лечения остеопороза: 
кому, когда, сколько, как долго?

И.Ю. Головач

Остеопороз (ОП) по образному определению президента Международного фонда остеопороза, 
профессора Джона Кэниса –  это «тихая эпидемия», охватившая все страны без исключения заболеванием, 
характеризующимся изменением в структуре костной ткани, снижением костной массы и ее прочности, что 
часто служит причиной переломов и необходимости оперативного вмешательства. В материалах Всемирного 
конгресса по остеопорозу и Х Европейского конгресса, посвященного клиническим и экономическим аспектам 
ОП [18], отмечается, что ОП –  одно из наиболее распространенных заболеваний, которое наряду с сердечно-
сосудистой патологией, сахарным диабетом и онкологическими болезнями занимает ведущее место в структуре 
заболеваемости и смертности населения.

Женщины в постменопаузе,  
мужчины старше 60 лет,  

наличие в анамнезе  
низкоэнергетических переломов

Проведение ДРА по показаниям 
для определения МПК

ОП диагностируется клинически – 
кандидаты на лечение 

Т-критерий ≤-2,5 SD – ОП – 
кандидаты на лечение ДРА недоступно

Использовать  
алгоритм FRAX

Нормальная МПК 
или остеопения  

(-1,0 SD > Т-критерий > -2,5 SD)

Риск перелома высокий 
(>20%) – ОП – кандидаты 

на лечение

Нет Да

Продолжение на стр. 66.
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И.Ю. Головач, д. мед. н., профессор, Клиническая больница «Феофания» 
Государственного управления делами, г. Киев

Современные стандарты лечения 
остеопороза: кому, когда,  

сколько, как долго?

в диагностических критериях ОП, нужно 
использовать оценку риска переломов 
по FRAX и инициировать лечение у па
циентов с риском, превышающим порог 
вмешательств.

При определении тех, кому необходимо 
фармакологическое вмешательство, выде
ляют три группы пациентов высокого риска 
переломов (рис. 2):

• пациенты с низкоэнергетическими пе
реломами в анамнезе;

• пациенты с низкой костной массой 
( Ткритерий 2,5 SD по данным ДРА);

• пациенты с остеопеническим синдро
мом и высоким риском остео поротических 
переломов (по данным FRAX).

Сегодня в клинической практике при
меняются лекарственные средства, дока
завшие свою эффективность в отношении 
снижения риска переломов различной 
локализации (вертебральных и невертеб
ральных) в длительных многоцентровых 
плацебоконтролируемых клинических 
исследованиях. Выбор терапии зависит 
от конкретной клинической ситуации, 
а при назначении отдельных препара
тов –  также и от предпочтительного пути 
введения (перорально или парентерально) 
[2, 3]. Основной целью фармакологиче
ской терапии ОП является уменьшение 
риска переломов за счет увеличения проч
ности кости. Нет теста, который мог бы 
непосредственно измерять прочность 
кос тей у живых людей, и пока не сущест
вует лекарственного средства, способного 
полностью предотвратить все переломы. 
В клинической практике мы полагаемся 
на косвенные маркеры для оценки сниже
ния риска переломов и мониторирования 
эффективности терапии, коррелирующие 
с костной прочностью и риском переломов: 
МПК и маркеры костного ремоделирова
ния [4].

На протяжении последних двух де
сятилетий для лечения ОП препаратами 
первого выбора остаются бисфосфонаты 
(БФ), которые ингибируют опосредован
ный остеокластами процесс костной ре
зорбции, в результате чего увеличивается 
костная масса и улучшается прочность 
кости, снижается риск переломов различ
ной локализации [12]. Сорокалетний опыт 
использования БФ для лечения постмено
паузального ОП подтвердил благоприятное 
соотношение пользы и риска.

Поскольку ОП является хроническим за
болеванием, то противопереломная (анти
остеопоротическая) терапия гипотетически 
может быть пожизненной. К сожалению, 
на сегодняшний день доступно мало дан
ных и соответствующих рекомендаций 
по длительному использованию БФ; также 
опубликовано мало данных, подтвержда
ющих, что продолжение лечения до 10 лет 
у пациентов с высоким риском переломов 
лучше, чем остановка терапии через 35 лет. 
Использование БФ приводит к быстрому 
и существенному снижению интенсивно
сти костного оборота с максимальным эф
фектом в течение 36 мес. Этот эффект но
вого равновесного состояния удерживается 
по крайней мере в течение 10 последующих 
лет при продолжающемся лечении [9, 11]. 
При этом каждый из четырех аминобис
фосфонатов (алендронат, ризедронат, ибан
дронат и золедроновая кислота) имеет свой 
уникальный профиль сродства и связыва
ния с костной тканью, что обусловливает 
клинически значимые различия в степени 
воздействия на костный метаболизм и на
копления в костной ткани.

В последние годы предметом обсуж дения 
стал вопрос о длительности назначения БФ, 
особенно в свете проблем с безопасностью. 
При этом впервые о необходимости уста
новления длительности терапии БФ и воз
можном перерыве в лечении («лекарствен
ные каникулы») заговорили именно в связи 
с описанием случаев серьезных побочных 
эффектов, в первую очередь атипичных 
переломов костей и остеонекрозов челю
сти [1]. Появлению концепции «лекарст
венных каникул» отчасти  способствовали 

уникальные фармакологические свойства 
БФ, позволяющие, в частности, осуществ
лять длительные паузы между введени
ями  препаратов  (например, ибандроно
вую кислоту пер орально принимают 1 раз 
в месяц, золедроновую кислоту вводят 
парентерально 1 раз в год). Сайты связы
вания БФ в кости являются практически 
 ненасыщающимися, поэтому значительное 
количество препарата может накап ливаться 
в кости в течение длительного времени, со
здавая своеобразный «лекарственный резер
вуар», который постепенно расходуется ме
сяцами или даже годами после прекращения 
лечения [13]. Именно этот факт позволил 
выдвинуть гипотезу об «отдыхе от терапии 
БФ» (или «лекарственные каникулы»), что 
позволит снизить частоту нежелательных 
побочных явлений при сохранении антипе
реломной активности. Именно концепция 
«лекарственных каникул» предусматривает 
временное прекращение активной терапии 
на безопасный период (появление нового 
перелома или снижение МПК более 4% 
в год) [16, 32].

На основании результатов проведенных 
исследований установлена приблизительная 
безопасная и достаточная для достижения 
эффекта длительность терапии БФ. Для 
алендроната, ризедроната и ибандроната 
она составляет 5 лет, для золедроновой кис
лоты –  3 года. После этого  периода может 
быть рассмотрена возможность «лекарст
венных каникул». Факторами, влияющими 
на продолжительность рекомендованного 
периода приема БФ, являются антирезорб
тивный потенциал препарата и степень 
связывания каждого из них с костной тка
нью, которые обусловлены их химическим 
строением. Необходимо также учитывать, 
что перерыв в лечении с использованием 
БФ возможен только в том случае, когда 
есть уверенность, что в течение предыдущих 
35 лет осуществлялся непрерывный прием 
БФ согласно рекомендациям врача [4].

При остановке приема БФ обозначено 
несколько потенциальных параметров, 
требующих мониторинга для определения 
продолжающейся потери костной массы. 
Предполагается, что на потерю антирезорб
тивного эффекта может указывать явное 
снижение МПК и/или повышение уровня 
маркеров костного ремоделирования.

Большинство рекомендаций сосредо
точено на ежегодном проведении ДРА 
с определением МПК. Показано, что 
наибольший эффект антиостеопороти
ческой терапии наблюдается в первые 
12 года применения БФ, затем МПК вы
ходит на своеобразное плато, удерживае
мое в течение последующих лет [11, 29]. 
После паузы в терапии потеря костной 
массы возобновляется с ежегодными по
терями на уровне 0,52,0%, что сопоста
вимо со скоростью потери костной массы 
у пациентов, получавших плацебо. Если 
потери костной массы превышают этот 
показатель (установлено значение макси
мальных потерь ≥4% в год) или возникают 
остеопоротические переломы, то терапия 
БФ должна быть возобновлена раньше, 
а «лекарственные каникулы» должны 
быть прерваны. Кроме этого, ежегодные 
сканирования МПК могут быть допол
нены исследованием маркеров резорбции 
кости [7]. Их существенное преимуще
ство состоит в том, что их определение 
возможно проводить через несколько 
недель/месяцев после начала «кани
кул» [30]. Два маркера ремоделирования 
кости –  карбокси и амино терминальные 
тело пептиды коллагена I типа (NTX, СТХ) 
являются наиболее исследованными и ва
лидными маркерами для оценки скорости 
костного оборота и риска переломов [22]. 
Увеличение СТХ может произойти на
много раньше, чем снижение МПК, по
этому он может быть ранним индикатором 
для возобновления лечения.

Наиболее развернутые рекомендации 
по длительному применению БФ и мони
торингу терапии ОП были разработаны 
британской группой экспертов –  National 
Osteoporosis Guideline Group (NOGG) [26]. 
Учеными был предложен алгоритм лече
ния пациентов, в котором рекомендован 
регулярный пересмотр терапии после 
5летнего применения пероральных БФ 
и 3летнего применения парентеральной 
формы золедроновой кислоты (рис. 3). 
В настоящее время этот алгоритм про
дублирован в английских клинических 
рекомендациях (2017) по профилактике 
и лечению ОП [14]. При хорошей пере
носимости и эффективности лечения 
терапию пероральными БФ после 5 лет 
можно продолжить у пациентов с высоким 
риском. К таковым относятся пациенты:

• в возрасте >75 лет;
• имеющие в анамнезе предшествующие 

переломы бедра или позвонков;
• продолжающие прием ГК в дозе 

>7,5 мг/сут (в пересчете на преднизолон).
Если на фоне терапии пероральными 

БФ у пациента произошел ≥1 низкоэнер
гетический перелом, после оценки того, 
насколько правильно и регулярно больной 
принимал лечение, и исключения при
чин вторичного ОП лечение может быть 
продлено на срок >5 лет [14, 26]. Терапия 
должна быть пересмотрена в случае, если 
у пациента после 5летнего применения 

Наличие 
низкоэнергетических 

переломов 
остеопоротической 

локализации (симптомных 
или бессимптомных)

Т-критерий ≤-2,5 SD в шейке 
бедра или в поясничном 

отделе позвоночника 
по данным ДРА

Низкая костная масса 
(Т-критерий соответствует 

остеопении: от -1,0 
до -2,5 SD в шейке бедра 
или в поясничном отделе 

позвоночника (по данным 
ДРА) и 10-летняя вероятность 

проксимального перелома 
бедра >3% или больших 

остеопоротических 
переломов >20% 

(по алгоритму FRAX)

ЛЕЧИТЬ ЛЕЧИТЬ ЛЕЧИТЬ

Рис. 2. Рекомендации по фармакологическому лечению пациентов. Выделение групп 
пациентов, которым показано фармакологическое лечение (адаптировано нами  

по F. Cosman и соавт. (2014) [15]

 
               

    

  

    

   
   

  
  
  

 
 

  

  
   

 
  

   
 

  
 

 
  

 
 

 
  

 
 

 
 

  
  

 
 

  
    
  

  
  

 
   

  
 

Прием БФ в течение 3-5 лет (3 года – для золедроновой кислоты,  
5 лет – для алендроната, ризедроната и ибандроната)

Нет переломов
Оценка МПК и FRAX

Повторные переломы или множественные 
переломы позвонков

Низкий FRAX 
или МПК бедра 
по Т-критерию 

>-2,5 SD

«Лекарственные 
каникулы»

Оценка FRAX 
и МПК через 

1,5-3 года

Высокий FRAX 
или МПК бедра 
по Т-критерию 

≤-2,5 SD

• Оценка 
комплаентности 

терапии

• Исключение причин 
вторичного ОП

• Продолжение 
терапии с возможной 
заменой препарата

У пациентов, 
принимавших 

БФ, рассмотреть 
продолжение 
терапии, если:

• Возраст ≥75 лет
• Предшествующий 

перелом бедра
• Прием ГК в дозе 

≥7,5 мг/сут в пересчете 
на преднизолон

Рис. 3. Алгоритм мониторинга длительной терапии БФ, предложенный  
британской группой экспертов (2014) [26]

       
     

        
       

    
   

  

    

    

 

   

     
   

 
 

 

  
   

   
 

 

Рис. 4. Алгоритм мониторинга длительной терапии БФ у постменопаузальных женщин, 
предложенный Американским обществом по изучению костей и минералов (2016) [7]

Постменопаузальные женщины, леченные пероральными (≥5 лет)  
или парентеральными (≥3 лет) БФ

Переломы шейки бедра, позвонка или множественные переломы других локализаций  
до или во время проведения лечения

Продолжать терапию БФ  
или изменить на альтернативную  

противопереломную терапию
Переоценка каждые 2-3 года

Т-критерий шейки бедра ≤-2,5 SD
или

Высокий риск перелома

Продолжать БФ до 10 лет 
или изменить на альтернативную 

противопереломную терапию

Рассмотреть возможность 
«лекарственных каникул»

Переоценка каждые 2-3 года

Да

Да

Нет

Нет

Продолжение. Начало на стр. 65.
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пероральных БФ показатели МПК (Ткри
терий) в шейке бедренной кости или по
ясничном отделе позвоночника остаются 
на уровне ≤2,5 SD.

Американским обществом по изуче
нию костей и минералов (American Society 
for Bone and Mineral Research, ASBMR) 
в 2016 году также был предложен алгоритм 
по менеджменту постменопаузальных жен
щин и длительной терапии БФ [7], кото
рый по ключевым моментам созвучен ал
горитму NOGG (рис. 4).

У постменопаузальных женщин, ле
ченных пероральными БФ в течение 5 лет 
и парентеральными БФ в течение 3 лет, 
в случае сочетания неблагоприятных фак
торов (прежде всего наличие переломов 
во время лечения) терапия БФ может 
быть пролонгирована до 10 лет. Эти ре
комендации базируются на результатах 
исследований FLEX и Horizon (расши
ренная фаза исследований алендроната 
и золедроновой кислоты), где лечение 
было продолжено до 10 лет перораль
ными БФ и до 6 лет при их внутривен
ном применении. В этих исследованиях 
было продемонстрировано сокращение 
количества переломов при увеличении 
длительности терапии БФ [10]. Однов
ременно указывается, что преимущества 
перехода на  альтернативную противопе
реломную терапию после длительного 
применения БФ недостаточно изучены. 
Авторы этого алгоритма акцентируют 
внимание на том, что для оценки высо
кого риска переломов можно использо
вать не только модель FRAX, но и другие 
модели; основными сильными факто
рами риска перелома являются возраст 
>75 лет, предшествующий перелом бедра 
и прием ГК в дозе >7,5 мг/сут. Монито
ринг и переоценка лечения включают 
в себя клиническую оценку, оценку риска 
перелома и изменения плотности кост
ной ткани с помощью ДРА. Повторная 
оценка может потребоваться менее чем 
через 2 года у пациентов с новым перело
мом или с учетом ожидаемой ускоренной 
потери костной массы (например, при 
терапии ГК) [7].

В клинических рекомендациях по ле
чению ОП (2014) [15] предлагаются под
ходы к определению длительности тера
пии БФ и условия для смены препарата 
с другим механизмом действия (рис. 5). 
Так, продолжение «лекарственных кани
кул» (паузы в применении БФ) возможно 
при стабильном состоянии, то есть потери 
костной массы не превышают 3% в год, 
нет новых переломов, показатели марке
ров костной резорбции низкие. Прием 
БФ необходимо возобновить при усло
вии повышенных потерь костной массы 
(изменение МПК >4% в год в области 
шейки бедра и поясничного отдела по
звоночника), появления новых переломов, 
высоких показателей маркеров костной 
резорбции (аминотерминальный пере
крестносвязанный пептидный фрагмент 
коллагена I типа и карбокситерминальный 
перекрестносвязанный телопептид кол
лагена I типа). Таким образом, рекоменду
ется рассмотреть вопрос о возобновлении 
антиостеопоротической терапии при вы
явлении следующих состояний:

• значимое увеличение уровня марке
ров костной резорбции или достижение 
показателей костного обмена, которые 
были у пациента до начала лечения БФ;

• снижение МПК до уровня ОП, осо
бенно в проксимальном отделе бедренной 
кости;

• показатель риска перелома по FRAX, 
рассчитанный с учетом данных МПК 
шейки бедра, выше порога терапевтиче
ского вмешательства.

Вне зависимости от показателей мар
керов костного обмена и МПК «лекарст
венные каникулы» могут быть прерваны 
в любой период, если произошел новый 
перелом [7, 14, 25]. Для профилактики 
снижения МПК во время «лекарственных 
каникул» необходимо продолжать прием 
комбинированных препаратов кальция 
и витамина D в рекомендованных дозах 
(не менее 1000 мг элементарного кальция 
и 400 МЕ витамина D).

Показаниями к переходу на препарат 
с другим механизмом действия (например, 
на деносумаб) являются: появление или 
стойкое присутствие побочных эффектов; 
отсутствие приверженности к лечению; 
снижение МПК >4% в год (при условии 
сохраненной приверженности); появле
ние новых остеопоротических переломов; 
высокие показатели маркеров резорб
ции. Кроме того, у пациентов с высоким 
риском развития переломов на период 
«отдыха от терапии БФ» целесообразно 
назначение препарата с альтернативным 
механизмом действия. Например, при 
паузе в приеме БФ может применяться 
ралоксифен или деносумаб.

Другая группа авторов в 2013 году мо
дифицировала рекомендации по «лекарст
венным каникулам» в зависимости от ка
тегории риска, к которой можно отнести 
пациента [24]. Так, при высоком риске 
пациенты должны продолжать лечение 
БФ с периодической переоценкой необ
ходимости в нем, максимальная длитель
ность терапии пероральными БФ состав
ляет 10 лет, золедроновой кислотой –  6 лет. 
Пациенты со средним риском (Ткрите
рий >2,5 SD в бедре на фоне терапии БФ, 
отсутствуют предшествующие переломы 
бедра или позвонков) после 35 лет лече
ния могут уйти на «лекарственные кани
кулы», но решение должно быть индиви
дуальным в каждом конкретном случае. 
Пациенты, относящиеся к категории 
низкого риска (без переломов в анамнезе, 
МПК при назначении терапии БФ была 
>2,5 SD), могут прекратить прием пре
парата и возобновить его при появлении 
показаний. Длительность «лекарственных 
каникул» также зависит от риска перело
мов, но четко не обозначена. Так, данные 
о длительности паузы в лечении при низ
ком риске отсутствуют вообще. Необходим 
мониторинг состояния МПК, рисков, мар
керов резорбции и возобновление терапии 
при значительных критичных отклонениях 
этих показателей. При среднем риске пе
реломов длительность «лекарственных 
каникул» может колебаться от 3 до 5 лет 
с ежегодным мониторингом. При высоком 
риске рекомендуется тщательно взвеши
вать риск перерыва в лечении и безопас
ность дальнейшего лечения БФ. У паци
ентов определенных групп показано про
должение лечения, однако также возможен 
перерыв на 12 года или переход на прием 
препарата с другим механизмом противо
остеопоротического действия [3].

Таким образом, решение о курсе тера
пии и длительности перерыва в лечении 
должно приниматься с учетом индивиду
альных особенностей пациента с исполь
зованием ежегодной оценки факторов 
риска, динамики МПК и маркеров кост
ного оборота. Накопление БФ в кости 
после нескольких лет лечения позволяет 
осуществить перерывы в лечении без 
снижения антипереломного эффекта, что 

является уникальным механизмом, свой
ственным только БФ. Именно этот тезис 
положен в основу концепции «лекарствен
ных каникул».

В заключение, коротко отвечая на во
просы, заявленные в названии, необхо
димо отметить следующее.

Кому показано лечение: пациентам вы
сокого риска возникновения остеопороти
ческих переломов.

Когда начинать лечение: сразу же при 
установлении диагноза ОП (рис. 1, 2), 
при наличии остеопоротического пере
лома в анамнезе, Ткритерии ниже 2,5 SD 
по ДРА и высокой вероятности возникно
вения переломов по алгоритму FRAX.

Сколько и как долго: длительность тера
пии БФ зависит от выбранного препарата 
(до 5 лет при использовании пер оральных 
БФ и 3 года –  золедроновой кислоты) 
и исходного риска переломов. После этого 
периода у пациентов с низким и средним 
риском возможен перерыв в лечении –  
«лекарственные каникулы», которые могут 
продолжаться несколько лет при ежегод
ном мониторировании состояния паци
ента, МПК и риска переломов (рис. 3, 4). 
Пациенты высокого риска требуют более 
взвешенного подхода, чаще всего им пока
зано продолжение лечения БФ или пере
ключение на другой препарат.
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Рис. 5. Подходы к длительному лечению ОП
Примечания. NTX – N-telopeptide cross-links, аминотерминальный перекрестно-связанный пептидный фрагмент коллагена 
I типа; СТХ – carboxyterminal collagen cross-link, карбокситерминальный перекрестно-связанный телопептид  
коллагена I типа. ЗУЗУ
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Заведующий кафедрой 
внутренней медицины 
№ 3 Национального 
медицинского универси-
тета им. А.А. Богомольца 
(г. Киев), доктор меди-
цинских наук, профессор 
Олег  Борисович  Яременко 
в рамках научнопракти
ческой конференции 
«Родственные группы 
системных болезней со

единительной ткани: определение статуса и ме
неджмент на основе международных стандартов» 
(2223 марта, г. Киев) выступил с докладом, по
священным перспективам современных методов 
лечения ОА, в частности тканевой инженерии.

Проблемы, связанные с ведением больных ОА, 
сохраняют сегодня свою актуальность, и в значи
тельной степени они обусловлены тем, что ле
чение ОА, как правило, начинается на поздних 
стадиях развития заболевания, когда повреждения 
хряща уже значительны. Между тем полноценная 
регенерация суставного хряща, который не крово
снабжается и имеет низкий уровень метаболизма, 
возможна лишь при небольших по площади по
вреждениях (K. Gronning et al., 2016).

В настоящее время проводятся многочислен
ные исследования по разработке новых подхо
дов к восстановлению поврежденных хрящевых 
тканей, в том числе основанных на применении 
технологий тканевой инженерии и регенератив
ной медицины. Тканевая инженерия –  подход, 
при котором используются фундаментальные 
структурнофункциональные взаимодействия 
в нормальных и патологически измененных тка
нях при создании биологических заместителей 
для восстановления или улучшения функциони
рования тканей.

Клеточно- и тканеинженерные 
конструкции

На сегодняшний день суставные хрящи пыта
ются восстанавливать с помощью двух технологий 

тканевой инженерии: клеточно и тканеинже
нерных конструкций (КИК и ТИК). Оба подхода 
имеют целью замещение разрушенных фрагментов 
хрящей нормальной полноценной тканью. Для 
создания КИК хрящевой ткани клетки предва
рительно культивируют in vitro на трехмерном 
биодеградируемом матриксе. Затем в сустав им
плантируют смесь, содержащую биостимулирую
щий матрикс, в котором, как в сеточке, находятся 
хондро циты либо мультипотентные мезенхималь
ные стромальные клетки, а также биоактивные 
молекулы (факторы роста, цитокины). Биополи
мерный матрикс «отвечает» за доставку компонен
тов смеси к хрящам, а содержащиеся в КИК клетки 
оказывают регенерирующее действие, тем самым 
восстанавливая функции сустава (V.I. Sevastyanov, 
2014). К клеткам КИК предъявляются наиболее 
высокие требования, а именно: простота получе
ния, способность к быстрому культивированию 
и размножению в достаточном количестве.

В свою очередь, ТИК «выращивают» из КИК 
в специальных биореакторах, обеспечиваю
щих необходимые условия для пролиферации 
и дифференциации клеточных элементов. Для 
стимуляции дифференцировки и роста хондро
цитов применяют различные методы воздейст
вия на культуру клеток: механическая и ультра
звуковая стимуляция способствуют увеличению 
синтеза гликозаминогликанов, в то время как 
электрическая приводит к увеличению синтеза 
внутриклеточного матрикса (H. Yu et al., 2016).

Для культивирования часто используют сома
тические стволовые клетки взрослого организма, 
которые представляют собой недифференцирован
ные клетки, находящиеся в составе дифференциро
ванной ткани. В достаточно большом количестве 
они содержатся в костном мозге, сетчатке глаза, ро
говице, пульпе зуба, печени, коже и поджелудочной 
железе. Чаще всего используют клетки, полученные 
путем пункции костного мозга.

Однако источником стромальных ство
ловых клеток могут быть и другие ткани. 
В нас тоящее время разработана методика 
вы деления  фибробластоподобных клеток 

из  гетерогенной  популяции клеток жировой 
ткани (Р. Zuk et al., 2001).

Если говорить о факторах роста, то наиболее 
изученным и активным является так называемый 
трансформирующий фактор ростаβ (TGFβ). В на
ибольшей концентрации он содержится в костном 
матриксе, где стимулирует пролиферацию клеток 
соединительной ткани и их дозревание. При приме
нении в высоких концентрациях может проявляться 
побочное действие TGFβ: гипертрофия хондроци
тов и оссификация хряща. Кроме того, к недостат
кам метода следует отнести его высокую стоимость.

Известно, что тромбоциты содержат факторы 
роста и вещества, которые являются потенци
альными хондропротекторами. Следовательно, 
обогащенную тромбоцитами плазму можно 
с успехом использовать для стимуляции регене
ративных процессов в суставных хрящах. При 
этом хорошего терапевтического эффекта можно 
добиться лишь с помощью плазмы, содержащей 
не менее 1 млн тромбоцитов в 1 мкл. Главным дей
ствующим веществом в данном случае являются 
именно факторы роста, в том числе TGFβ, кото
рый в большом количестве содержится в концен
трате тромбо цитов. Однако, как свидетельствуют 
данные литературы, этот метод лечения наиболее 
эффективен у молодых пациентов с незначитель
ными дегенеративными изменениями суставов.

Межклеточный матрикс представляет собой 
полимер с трехмерной структурой, который обес
печивает организацию и удержание клеток, соз
давая условия для их роста. Матрикс чаще всего 
формируют из коллагена или гиалуроната (кол
лагеновые волокна покрывают фибронектином).

Неомыляемые соединения масел сои 
и авокадо (препарат Пиаскледин®)

В многочисленных экспериментах in vitro 
и in vivo была продемонстрирована способность 
препарата  Пиаскледин снижать уровень маркеров 
деградации хряща и оказывать стимулирующее дей
ствие на хрящевую ткань. Пиаскледин оказывает 
ингибирующее действие на коллагеназу и проста
гландины 2 типа, уменьшает синтез фибронектина, 
что, в свою очередь, способствует естественному 
восстановлению конструкции хряща. Кроме того, 
он снижает выработку металлопротеиназ, инги
бирует интерлейкины1β, 6, 8, а также оказывает 
стимулирующее действие на синтез коллагена ІІ 
в хондроцитах. В условиях клиники было проде
монстрировано, что на фоне приема Пиаскледина 
происходит повышение уровня TGFβ (как TGFβ

1
, 

так и TGFβ
2
) в синовиальной жидкости колен

ных суставов. Данный эффект наиболее выражен 
на 12м месяце лечения. Таким образом, пред
ставлялось вполне вероятным, что использование 
 Пиаскледина отдельно или в комбинации с TGFβ

1
 

будет способствовать дифференциации стволовых 
клеток в культуральной среде.

Чтобы проверить данную гипотезу, в недав
нем исследовании сравнивали влияние TGFβ, 
 препарата  Пиаскледин и их комбинации 

на хондро генную дифференцировку стволовых 
клеток в фибриновых и фибринальгинатных 
каркасах (B. Hashemibeni et al., 2018).

Установлено, что  Пиаскледин более выра-
жено увеличивает выживаемость и пролифе-
рацию дифференцированных клеток в каркасе 
фибрина по сравнению с TGF-β и комбинацией 
 Пиаскледин + TGF-β. Комбинация  Пиаскледина 
и TGFβ значительнее увеличивала пролифера
цию стволовых клеток в фиб риновом каркасе, 
чем только TGFβ или только  Пиаскледин в фи
бринальгинатном каркасе (рис. 1). Кроме того, 
при лечении  Пиаскледином, в том числе в ком-
бинации с TGF-β, отмечался достоверно более 
низкий уровень в хрящевой ткани коллагена Х, 
ответственного за побочное действие TGF-β 
(оссификация хряща и других мягких тканей) 
по сравнению с монотерапией TGF-β. Авторы ис
следования также отмечают, что и  Пиаскледин, 
и TGFβ значительно повышали уровень аг
грекана –  протеогликана, участвующего в со
хранении гидратированности хрящевой ткани. 
Протеогликаны, в частности аггрекан, являются 
основными компонентами матрикса суставного 
хряща, поэтому данные о возможности влияния 
на их концентрацию в хрящевой ткани нема
ловажны. По результатам полимеразно цепной 
реакции установлены значительные различия 
в экспрессии коллагена ІІ, X и аггрекана между 
группами (рис. 24), и на основании этих данных 
можно сделать вывод, что  Пиаскледин по ряду 
биостимулирующих эффектов не уступает TGF-β

1
, 

а по некоторым –  превосходит его.
Эти результаты позволяют лучше понять дан

ные клинических исследований с применением 
 Пиаскледина, прежде всего проспективного ран
домизированного двойного слепого плацебо
конт ролируемого исследования ERADIAS, 
в котором изучали влияние препарата на про
грессирование ОА тазобедренного сустава. Было 
показано, что в группе пациентов, получавших 
Пиаскледин, доля пациентов с прогрессированием 
ОА была меньшей (на 20%), чем в группе плацебо 
(E. Maheu et al., 2014). Профессор О.Б. Яременко 
в ходе выступления привел данные собствен
ного исследования, которые перекликаются 
с результатами исследований с применением 
 Пиаскледина. Согласно этим данным прием 
 Пиаскледина сопровождается 5-кратным сниже-
нием уровня маркера деградации коллагена, что 
сопровождается соответствующими клиническими 
изменениями.

Таким образом, развитие инновационных ме
тодов терапии ОА позволяет надеяться на то, что 
в ближайшие годы эндопротезирование суставов 
будет не единственным методом радикального 
лечения этого инвалидизирующего заболевания. 
В настоящее время задача врачей –  диагностиро
вать ОА на более ранних стадиях и своевременно 
назначать терапию, способствующую активации 
процесса регенерации хрящевой ткани. Одним 
из таких терапевтических методов является при-
менение  Пиаскледина, обладающего доказанной 
клинической эффективностью и потенциальными 
хондро протективными свойствами.

Подготовила Александра Демецкая

Инновационное лечение остеоартроза: обзор современных данных
Болезни, связанные с поражением хрящевой ткани сустава, в частности остеоартроз (ОА), являются важнейшей 
проблемой здравоохранения, особенно в странах с высокой продолжительностью жизни.
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Рис. 1. Оценка метаболической активности 
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Рис. 2. Экспрессия коллагена II  
при монотерапии  Пиаскледином, TGF-β1

и их комбинацией
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Рис. 3. Экспрессия аггрекана 
при монотерапии  Пиаскледином, TGF-β1 

и их комбинацией
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Віддалені наслідки ювенільного 
ідіопатичного артриту в дорослому віці

М.Б. Джус

М.Б. Джус, к. мед. н., Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця, м. Київ

Ювенільний ідіопатичний (ревматоїдний) артрит (ЮРА) –  це збірне поняття, яке об’єднує низку захворювань, 
що починаються з дитячого віку та супроводжуються різними клінічними проявами й різними віддаленими 
наслідками. Відомо, що активність ЮРА утримується у дорослому віці від 30% [1, 2] до 50-60% випадків [3, 4], 
що пов’язано з розвитком великої кількості віддалених наслідків. Так, 80% пацієнтів з ЮРА в дорослому віці 
потребують різних форм знеболення, 50% –  протезування суглобів, 50% –  мають функціональні розлади різного 
ступеня тяжкості, а 22% –  ушкодження очей унаслідок перенесеного увеїту [5]. За даними Р. А. Nigrovic і Р. Н. White [6], 
різні варіанти ЮРА асоціюються з різною частотою персистенції активного процесу в дорослому віці. Так, у разі 
серопозитивного поліартикулярного варіанту ЮРА, за даними авторів [7], активний процесс продовжується у 93% 
пацієнтів, поширеного олігоартриту –  у 80%, за нявності системного варіанту –  у 54%. Однак уніфікованих підходів 
до оцінки віддалених наслідків у дорослих з ЮРА дотепер не розроблено [5, 7]. Дорослі хворі на ЮРА мають 
високий ступінь непрацездатності, передусім якщо йдеться про системний і поліартикулярний варіанти. 

Кількість пацієнтів із несприятливим 
прогнозом у дорослому віці втричі переви
щує таку серед дитячої популяції хворих. 
Із несприятливими віддаленими наслід
ками у хворих на ЮРА асоціюються такі 
основні чинники:

• системний початок ЮРА;
• поліартикулярний початок ЮРА;
• позитивний ревматоїдний фактор 

через 5 років від моменту встановлення 
діагнозу;

• ЮРА з високою активністю;
• ураження в дебюті захворювання 

кульшових суглобів, шийного відділу 
хребта і розвиток увеїту.

Основні пошкодження, що розвиваються 
внаслідок тривало персистуючого ЮРА, 
поділяють на 2 групи. Пошкодження першої 
групи пов’язані із суглобовими ураженнями, 
другої –  з позасуглобовими порушеннями, 

а саме ураження очей, м’язевоскелетні по
рушення, шкірні зміни, ендокринні зміни, 
вторинний амілоїдоз. Протягом остан
ніх 10 років не раз було здійснено спробу 
розробити систему оцінки наслідків ЮРА. 
Для оцінки ступеня тяжкості хвороби, 
інвалідності та якості життя у хворих на 
ЮРА (дорослих і дітей) використовуються 
різні опитувальники. Опитувальник оцінки 
стану здоров’я у дітей (Childhood Health 
Assessment Questionnaire –  СHAQ) є най
більш інформативною анкетою з точки 
зору оцінки неспроможності при ЮРA, але 
її результати некоректно співвідносяться 
з активністю захворювання та функціо
нальною активністю. Опитувальник яко
сті життя SF36 передбачає оцінку як фі
зичного, так і психічного стану, що, у свою 
чергу, пов’язане з активністю захворювання 
і функціональною здатністю пацієнта, 

тобто показниками, які можуть змінюва
тися в ході клінічного перебігу захворю
вання.

Уніфікованих опитувальників оцінки 
віддалених наслідків ЮРА у дорослих па
цієнтів немає. Характер наслідків ЮРА 
залежить не лише від його клінічного 
варіанта, активності захворювання та 
ступеня втягнення в патологічний про
цес тих чи інших органівмішеней, а й 
від проведеної терапії, її ефективності, 
дози й тривалості. Відомо, що найчастіше 
побічні ефекти розвиваються внаслідок 
тривалого прийому хворим глюкокорти
коїдів (ГК) і на тлі відсутності адекватної 
відповіді на лікування базисними хворобо
модифікуючими синтетичними або імуно
біологічними препаратами.

Оцінка суглобових і позасуглобових 
пошкоджень у пацієнтів з ЮРА

У 2005 року S. Viola та співавт. був пред
ставлений опитувальник із кількісної 
оцінки суглобових і позасуглобових пош
коджень ЮРА за спеціальними індексами 
JADI (Juvenile Arthritis Damage Index) [8].

Оцінка суглобових пошкоджень  
(JADIA, Articular) проводиться в пацієнтів 
з ЮРА за сумою балів, які підраховуються 
за наявності значущих функціональних по
рушень або розвитку анкілозів або в разі на
явності протезів у певних суглобах. Окремо 
оцінюють позасуглобові пошкодження 
ЮРА (JADIE, Extra Articular) у дорослому 
віці з урахуванням уражень:

• очей (катаракта та/або інші усклад
нення увеїту з утратою зору, наявність опе
рації на очах, сліпота);

• м’язевоскелетної системи (остео
пороз із переломами чи компресія хреб
ців, аваскулярний некроз кісток, значуще 
порушення вигину хребта внаслідок кон
трактури кульшового суглоба чи зміни 
довжини кінцівки, очевидна зміна дов
жини кінцівки чи порушення росту сег
менту кістки);

• шкірних покровів (стрії, підшкірна 
атрофія внаслідок введення внутрішньо
суглобово кортикостероїдів);

• ендокринної системи (порушення 
росту, відставання в пубертатному роз
витку, цукровий діабет –  ЦД) та розвитку 
амілоїдозу.

Оцінку індексу суглобових і позасугло
бових пошкоджень у хворих на ЮРА наве
дено в таблицях 1 і 2.

Після підрахування балів суглобових 
і позасуглобових пошкоджень можна оці
нити вплив ЮРА на організм пацієнта, для 
того щоби мати інструмент для конт ролю 
віддалених пошкоджень ЮРА. Аналіз 
частоти виявлення віддалених наслідків 
ЮРА в дорослих пацієнтів (рис. 1, 2), яких 
спостерігали в Олександрівській клініч
ній лікарні м. Києва, виявив, що суглобові 
пошкодження спостерігаються в 62,5% 
пацієнтів із серопозитивним поліартри
том, 57,1% –  із серонегативним полі
артритом, 42,9% –  із системним варіантом, 
42,9% –  із персистуючим  олігоартритом, 

Таблиця 2. Індекс позасуглобових уражень у хворих на ЮРА (JADI-E)

Ураження Відсутні Наявні

Очні: катаракта та/або інші ускладнення увеїту 
з утратою зору (2 –  за наявності операції на очах, 
3 –  сліпота)

Праве око 0 1,  2,  3

Ліве око 0 1,  2, 3

М’язово-скелетні (не суглобові)

Значна м’язова атрофія 0 1

Остеопороз із переломами або компресія хребців 0 1

Аваскулярний некроз кісток 0 1

Значиме порушення вигину хребта внаслідок контрактури кульшового 
суглоба чи зміни довжини кінцівки 0 1

Значуща зміна довжини кінцівки або порушення росту сегмента кістки 0 1

Шкірні

Стрії 0 1

Підшкірна атрофія внаслідок уведення внутрішньосуглобово ГК 0 1

Ендокринні

Порушення росту 0 1

Відставання в пубертатному розвитку 0 1

ЦД 0 1
Вторинний амілоїдоз 0 1
Загальний рахунок (макс. 17)

Таблиця 1. Індекс суглобових уражень у хворих на ЮРА (JADI-A)
Суглоб Визначення Бали

Скронево-щелепні 
суглоби

Мікрогнатія або асиметрія лиця
Значне порушення відкривання рота 
(<3 см) з рентгенологічними змінами 
в суглобі

1

2

Шийний відділ хребта

Розгинання <50% від нормального об’єму 
або підвивихи на рентгенограмі
Анкілоз або хірургічна декомпресія 
в анамнезі

1

2

Правий Лівий

Плечові суглоби
Зовнішня ротація <50% від нормального 
обєму та/або відведення <180° 1 1

Анкілоз або протез 2 2

Ліктьові суглоби
Згинальна контрактура <30° 1 1

Згинальна контрактура >30°, анкілоз 
або протез

2 2

Променево-зап’ястні
суглоби

Згинання чи розгинання <50% від 
нормального об’єму, ульнарна 
або радіальна девіація

1 1

Анкілоз або протез 2 2

П’ястково-фалангові 
суглоби

Згинальна контрактура, ульнарна 
або радіальна девіація = 1
Підвивих, анкілоз або протез = 2

I 1 2 1 2

II 1 2 1 2

III 1 2 1 2

IV 1 2 1 2

V 1 2 1 2

Проксимальні 
міжфалангові суглоби

Згинальна контрактура = 1
Деформація («шия лебедя» або 
«бутоньєрка») або анкілоз = 2

I 1 2 1 2
II 1 2 1 2
III 1 2 1 2
IV 1 2 1 2

V 1 2 1 2

Кульшові суглоби
Внутрішня ротація <10° 1 1

Анкілоз або протез 2 2

Колінні суглоби

Вальгусна девіація >15° внаслідок 
артриту або згинальна контрактура <25° 1 1

Згинальна контрактура >25° або протез 2 2

Гомілковостопні суглоби
Фіксована вальгусна деформація <20° 1 1
Фіксована вальгусна деформація >20°, 
анкілоз або протез 2 2

Плеснофалангові 
суглоби

Видима деформація внаслідок артриту 1 1
Артропластика стопи 2 2
Загальний рахунок (макс. 72)

Продовження на стор. 70.
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Таблиця 3. Вплив протиревматичних препаратів на жіночу й чоловічу 
фертильність

Препарати Жіноча фертильність Чоловіча фертильність

Нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП)

Спричиняють дозозалежний 
овуляторний синдром

Дозозалежно впливають на кількість 
та якість сперми

Сульфасалазин Не впливає У 40-86% виявляють порушення 
якості та кількості сперми

Метотрексат 5-25 мг/тиж Спонтанні аборти в перші 
триместри Олігоспермія/азооспермія

Циклофосфан Дозо- та вік-залежний 
гонадотоксичний ефект

Олігоспермія/азооспермія в разі 
комулятивної дози 6-10 г

ГК Порушення гіпоталамо-
гонадної осі

Зниження тестостерону, не впливають 
на сперматогенез

Азатіоприн Не впливає на фертильність Не має обмежень для використання

Інгібітори фактору некрозу 
пухлини альфа (ФНП-альфа) Не впливають на фертильність Не мають обмежень для використання

Вступ
Завдяки новим ефективним методам 

лікування та зниженню частоти віддале
ної інвалідизації більшість жінок із ревма
тичними захворюваннями (РЗ) отримали 
можливість планувати вагітність, хоча не
абиякий ризик несприятливих наслідків 
зберігається як для матері, так і для плода, 
особливо при РЗ із поліорганною патоло
гією. Фармакотерапія РЗ під час вагітності 
може знадобитися для контролю прогресу
вання останніх, оскільки РЗ самі по собі 
можуть бути загрозою для здоров’я плода 
та сприятливого родорозрішення.

Ризик, пов’язаний із запальним РЗ у ма
тері, яка не отримала лікування протягом 
9 міс вагітності, має бути зіставлений із ри
зиком потенційної шкоди, спричиненої 
впливом лікарського засобу на плід.

Корекція терапії в пацієнток, що пла
нують вагітність, спрямована на вико
ристання препаратів, які, з одного боку, 
забезпечували б контроль захворювання 
в матері, а з іншого –  були б безпечними 
для плода. Однак цим вимогам відповідає 
лише обмежена кількість протиревматич
них засобів та імунодепре сантів.

При швидко зростаючій кількості пре
паратів, доступних для лікування РЗ, 
 відомостей про їхню безпеку у вагітних мало. 
У 2006 році був опублікований, а в 2008
му – оновлений консенсусний документ про 
використання протиревматичних препаратів 
під час вагітності та лактації з урахуванням 
даних про нові імунодепресанти.

Європейська протиревматична ліга 
(European League Against Rheumatism –  
EULAR) визнала своєчасним аналіз нових 

доступних даних із літературних джерел 
і декількох баз даних, для того щоб досягти 
експертного консенсусу щодо безпеки їх 
застосування до планованої вагітності, 
а також під час вагітності та лактації. Ре
зультатом цього аналізу став новий кон
сенсус EULAR, опублікований у лютому 
2016 року.

Дискусія
Дані літературних джерел і реєстрів по

казують, що значна частина лікарських за
собів може бути призначена вагітним і го
дуючим жінкам із РЗ без відчутної шкоди 
для плода. Систематичні огляди останнього 
десятиліття надають докази безпеки засто
сування під час вагітності й лактації для 
глюкокортикостероїдів, сульфасалазину, 
протималярійних препаратів, азатіоприну, 

колхіцину, циклоспорину, такролімусу 
та імуноглобуліну для внутрішньовенного 
введення (табл. 4).

Наводимо найважливіші зміни в консен
сусних рекомендаціях:

1. Систематичні кількісні огляди і ре
гістри підтримують можливість викори
стання антитіл або антагоністів рецеп
торів до ФНПальфа в першій половині 
вагітності. Одне дослідження, опубліко
ване після завершеного аналізу методом 
дельфійського експертного оцінювання, 
показало невелике збільшення кількості 
вроджених дефектів у І триместрі на тлі 
лікування за  допомогою антиФНПальфа 
без формування будьяких вад розвитку. 
З огляду на відсутність контрольованих 
досліджень, клінічна значущість цього 
висновку ще не ясна.

Позиції EULAR щодо застосування протиревматичних препаратів перед вагітністю, 
під час вагітності та в період лактації
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29,6% –  з ентезитасоційованим артритом 
і 23,8% –  із поширеним олігоартритом. 
Стосовно позасуглобових пошкоджень, 
то їх було виявлено в дещо меншому від
сотку: в 56,25% пацієнтів із серопозитив
ним поліартритом, 40% –  із серонегатив
ним поліартритом, 47,6% –  із системним 
варіантом, 19% –  із персистуючим оліго
артритом, 22,2% –  з ентезитасоційованим 
артритом і 21,4% хворих із поширеним олі
гоартритом.

Репродуктивні ускладнення  
в дорослих пацієнтів з ЮРА

Репродуктивні ускладнення входять 
до переліку проблем у дорослих пацієнтів 
з ЮРА, і пов’язані ці проблеми з прийо
мом медикаментів і впливом самого за
хворювання.

Завдяки новим ефективним методам 
лікування та зниженню частоти віддале
ної інвалідизації в багатьох жінок із рев
матичними захворюваннями з’явилася 
можливість планувати вагітність, хоча 
неабиякий ризик несприятливих наслід
ків зберігається як для матері, так і для 
плода, особливо за наявності захворювань 
із поліорганною патологією. Встановлено, 
що пацієнтки з ЮРА рідше мають більше 
однієї вагітності (рис. 3), що завершується 
родорозрішенням, порівняно із загальною 
популяцією [9]. В одному з досліджень [10] 
показано, що негативний вплив хвороби 
на плід виникає в 0,1% пацієнтів із неак
тивним ЮРА порівняно з 4% пацієнтів 
з активним ЮРА. Прееклампсія в пацієн
ток з ЮРА розвивається в 6 разів частіше, 
ніж у загальній популяції. Також у таких 
пацієнток частіше спостерігаються перед
часні пологи з народженям дитини з озна
ками недоношеності. У більшості пацієн
ток з ЮРА родорозрішення відбувається із 
застосуванням кесаревого розтину та по
требує стимуляції. Проте зв’язку ЮРА 
з неонатальною смертністю, завмерлою 
вагітністю та низькою оцінкою за шкалою 
Апгар встановлено не було.

2017 року було опубліковано перелік 
протиревматичних засобів, що впливають 
на сексуальне та репродуктивне здоров’я 
пацієнтів із ревматичними захворюван
нями [11]. У таблиці 3 наведено препа
рати, які використовуються для лікування 
ЮРА, та їхній вплив на жіночу й чоловічу 
фертильність.

Наприкінці  2017 року експерти 
EULAR опублікували свою позицію 
щодо впливу протиревматичних препа
ратів та імунобіологічної терапії на фер
тильність, вагітність і лактацію [12]. 
Так, до традиційних синтетичних хво
робомодифікуючих лікарських засобів, 
які дозволено використовувати під час 
вагітності, належать гідроксихлорохін, 
хлорохін, сульфасалазин, азатіоприн, 
циклоспорин, такролімус і колхіцин. 
Прийом цих препаратів треба продов
жувати під час вагітності для підтримки 
ремісії або лікування загострення за
хворювання (сила рекомендації В). Тоді 
як метотрексат, мікофенолату мофетил 
і цикло фосфамід, що характеризуються 
своєю тератогенною дією, мають бути 
відмінені до настання вагітності. Несе
лективні інгібітори циклооксигенази 
(НПЗП) та преднізон рекомендовано 
розглядати як препарати вибору для 
лікування вагітних пацієнток, якщо це 
необхідно для досягнення контролю 
симптомів і активності захворювання. 
Призначення будьяких НПЗП має бути 
обмеженим І і ІІ триместрами вагітності 
(сила рекомендації В). Зпоміж біологіч
них хворобомодифікуючих препаратів 
інгібітори ФНПальфа треба розглядати 
для продовження терапії ревматичних 
захворювань, у тому числі ЮРА в до
рослих, у першій половині вагітності. 
Експерти дійшли висновку, що етанер
цепт і цертолізумаб можуть бути викори
стані під час вагітності завдяки їхньому 

 незначному трансплацентарному про
никненні (сила рекомендації В). Під час 
лактації низький уміст у грудному молоці 
встановлено для інфліксімабу, адаліму
мабу, етанерцепту й цертолізумабу. 
Продовження використання інгібіторів 
ФНПальфа слід вважати допустимим 
під час грудного вигодовування (сила 
рекомендації D). Тому оновлення знань 
і поширення нових ідей, що стосуються 
медикаментозної терапії ревматичних 
захворювань під час вагітності й лакта
ції, набувають неабиякого значення для 
оптимізації рутинної клінічної практики.

Отже, в дорослому віці в 30-60% хворих 
на ЮРА утримується активність захворю-
вання, тому до оцінки стану пацієнта з ЮРА 
в анамнезі треба підходити комплексно 
та з урахуванням різних медичних аспектів. 
Для оцінки віддалених наслідків ЮРА та їх 
контролю використовують суглобові й поза-
суглобові індекси пошкодження (JADI-A та 
JADI-E), легкі та доступні у використанні 
для лікарів-практиків. Окрім того, останнім 
треба модифікувати терапію з урахуванням 
впливів протиревматичних препаратів на жі-
ночу й чоловічу фертильність.
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Рис. 1. Частота виявлення віддалених 
наслідків ЮРА в дорослих хворих 
із поліартикулярним ураженням 

JADI-A та JADI-E
Примітки. РФ+полі –  серопозитивний поліартикулярний 
варіант ЮРА; РФ-полі –  серонегативний поліартикулярний 
варіант ЮРА; системний –  системний варіант ЮРА.
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Рис. 2. Частота виявлення віддалених 
наслідків ЮРА в дорослих хворих 
з олігоартикулярним ураженням  

JADI-A та JADI-E
Примітки. Поширений оліго –  олігоартикулярний варіант ЮРА 
поширений; персист. оліго –  олігоартикулярний варіант ЮРА 
персистуючий; ентезит. – ентезит-асоційований варіант ЮРА.
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Рис. 3. Кількість вагітностей у пацієнток 
з імунозапальними артритами
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НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

ЗУЗУ

2. Існують відмінності в трансплацен
тарному перенесенні хворобомодифікую
чих біологічних препаратів, що пов’язані 
зі структурою їхньої молекули і періодом 
напів виведення, які мають враховуватися 
при виборі оптимального препарату для 
жінок фертильного віку. Наприклад, інфлік
симаб і адалімумаб мають бути відмінені на 
20му, а етанерцепт –  на 3032му тиж вагіт
ності. Безпека використанні цертолізумабу 
протягом усієї вагітності потребує детальні
шого підтвердження за допомогою систе
матичних кількісних оглядів і метааналізів.

3. Для багатьох хворобомодифікуючих 
біологічних препаратів (цертолізумабу, 
голімумабу, абатацепту, тоцилізумабу, ритук
симабу, белімумабу й анакінри) не вистачає 
свідоцтв, які б доводили безпеку для плода/
новонароджених. Проте дані вже наявних 
кількісних систематичних оглядів і реєстрів 
не вказують на наявність будьякої шкоди 
від використання цих препаратів до зачаття 
або в І триместрі вагітності.

4. Систематичні кількісні огляди й регі
стри показали, що циклофосфамід, мето
трексат і мікофенолату мофетил характери
зуються вираженим тератогенним ефектом 
і мусять бути скасовані перед запланованою 
вагітністю. Щодо інших іммуносупресантів, 
то причиною припинення їх застосування 
перед вагітністю або на її ранніх термінах 
є відсутність достатніх доказів безпеки цих 
засобів для плода.

Оскільки в 30-50% випадків вагітність 
не є запланованою, основне питання полягає 
в тому, як протікатиме вагітність у жінок, які 
отримують терапію потенційно тератогенними 
препаратами.

Дехто з пацієнток вирішують негайно пе
рервати вагітність, тоді як інші розглядають 
можливість її збереження. Підтвердження 
факту вагітності гінекологом і визначення 
точного терміну вагітності абсолютно не
обхідно для індивідуальної оцінки ризику.

Детальне ультразвукове дослідження 
(УЗД) плода має бути проведено всім пацієн-
ткам, в яких передбачається незапланована 
вагітність на тлі прийому потенційно терато-
генного препарату.

Макроскопічні аномалії можуть бути 
оцінені досвідченими фахівцями в галузі 
репродуктивної медицини в кінці І триме
стру, а УЗД слід повторювати на більш пізніх 
стадіях ІІ триместру вагітності.

Інші пренатальні тести, такі як амніоцен
тез або біопсія ворсин хоріона, зазвичай 
не показані для підтвердження тератоген
ного впливу лікарських засобів, але мо
жуть бути рекомендовані для пацієнток 
із високим ризиком хромосомних аберацій 
або будьяких аномалій розвитку, підтвер
джених УЗД.

Експерти робочої групи досягли висо
кого ступеня узгодженості позицій (90
100%) щодо сумісності протиревматичних 
препаратів із вагітністю. Набагато менше 
узгодженості досягнуто з приводу викори
стання кожного з препаратів у клінічній 
практиці. У позиціях акцент робиться на 
вроджених вадах розвитку, тоді як у ре
комендаціях із клінічного застосування 
викладено інші критерії, у тому числі 
особистий досвід лікаря з використання 
певного медикаментозного препарату, фар
макологічні властивості лікарських засо
бів, національні вподобання, доступність 
медикаментів у деяких країнах і юридичні 
проблеми, що виникають під час застосу
вання деяких лікарських засобів (страхове 
відшкодування, відшкодування витрат).

Позиції щодо грудного вигодовування 
обмежені оцінкою сумісності препаратів 
із лактацією, але в них відсутні докладні 
рекомендації стосовно короткострокового 
припинення грудного вигодовування або 
відмови від вигодовування в дні прийому 
 медикаментів, здатних чинити несприят
ливий вплив на дитину. Як наслідок, спо
стерігалася доволі велика гетерогенність 
думок експертів щодо грудного вигодову
вання в реальній клінічній практиці. Це від
бивається в тенденції до перешкоджання 
пролонгації грудного вигодовування, хоча 

гнучкий графік годувань міг би дати мож
ливість більшості жінок годувати груддю. 
Матері, що годують немовлят, можуть до
тримуватися альтернативної точкі зору 
і радше годувати груддю, ніж приймати 
лікарські засоби для активного лікування 
свого захворювання.

Проаналізувавши результати досліджень 
цих проблем, можна погодитися з тим, що 
саме фармакологічні властивості лікарських 
засобів могли б слугувати базою для прийняття 
рішення про дозвіл грудного вигодовування 
навіть у разі недостатньої доказової бази.

Неіонізовані та ліпофільні агенти з низь
кою молекулярною масою наймовірніше 
виділяються з грудним молоком. Навпаки, 
препарати з високим ступенем зв’язування 
з білками й високою молекулярною масою 
навряд чи можуть проникати в грудне молоко, 
і, таким чином, для них характерний низький 
ризик побічних ефектів, пов’язаних із грудним 
вигодовуванням. Останнє особливо важливо 
для немовлят з екстремально низькою і дуже 
низькою вагою при народженні, які могли б 
отримати максимальну користь від грудного 
вигодовування, проте не існує жодних до
сліджень по цій підгрупі пацієнтів з оцінкою 
ризиків, які можуть виникати при контакті 
з лікарськими засобами в грудному молоці.

Дослідження, спрямовані на оцінку 
довго строкового впливу лікарських засобів, 
що вводяться під час вагітності та/або груд
ного вигодовування, на здоров’я і розвиток 
дітей, нечисленні й часто низькоякісні.

Дані, доступні для азатіоприну, циклоспо-
рину та дексаметазону, не вказують на імуно-
супресію в дітей або не викликають особли-
вого занепокоєння щодо їхнього фізичного або 
неврологічного розвитку. Навпаки, біологічні 
препарати зі значним трансплацентарним пе-
ренесенням, що створюють високі концентра-
ції в сироватці крові дитини у разі призначення 
після 30-го тиж вагітності, здатні збільшити 
ризик післяпологової інфекції. Діти, що підда
валися впливу біологічних препаратів тільки 
до 22го тиж вагітності, можуть отримувати 
щеплення відповідно до стандартних про
токолів і календаря вакцинації, в тому числі 
живими вакцинами.

Діти, що піддавалися впливу біологічних 
препаратів наприкінці ІІ і в ІІІ триместрах 
вагітності, можуть бути включені в про
грами вакцинації, але вони не мусять отри
мувати живі вакцини в перші 6 міс життя. 
Вимірювання концентрації біологічного 
препарату в крові може стати підґрунтям 
для вирішення, чи використовувати живу 
вакцину, чи ні. 

Сильними сторонами цього аналізу, 
що став базою для консенсусу EULAR, є: 
 включення великих баз даних, кількісні 
сис тематичні огляди й регістри, включення 
дотепер неопублікованих даних та їх оцінка 
різними фахівцями. Обмеженнями є велика 
варіабельність якості клінічних звітів у літе
ратурних джерелах і в реєстрах.

У лікарських засобів, що призначаються 
під час вагітності з різними цілями і за різ
ними показаннями, є безліч побічних ефек
тів. Нозологічна форма, активність захво
рювання під час вагітності, інтенсивність 
системного запалення й залучення різних 
органів і систем, а також коморбідні стани 
і супутня лікарська терапія можуть сприяти 
високій гетерогенності отриманих даних.

У разі використання комбінації імуно
депресантів і цитотоксичних препаратів 
побічні ефекти лікарської терапії вагітності 
неможливо оцінити окремо для кожного 
з цих класів медикаментів. 

Одночасне використання метотрексату 
з недавно схваленими біологічними хворобо-
модифікуючими препаратами протягом І три-
местру незапланованої вагітності призводило 
до збільшення частоти самовільного перери-
вання вагітності та вроджених вад розвитку. 

У дослідженнях без ретельно підібраних 
груп контролю, що не піддавалися впливу, 
важко відокремити побічні ефекти лікарських 
засобів від інших чинників, зазначених вище.

У більшості досліджень контрольні групи 
були відсутні, а про частоту вроджених вад 
розвитку майже завжди судять після народ
ження дитини, без урахування даних про 
викидні або переривання вагітності. Таким 
чином, дані про частоту вроджених вад 
розвитку найкраще брати з досліджень, які 
включають здорових вагітних жінок, а також 
із групи порівняння жінок з одним і тим 
самим захворюванням, які не приймали 
розглянутий препарат.

У цілому лікування РЗ у жінок під час 
вагітності та лактації є серйозною пробле-
мою, оскільки необхідно враховувати вплив 
лікарських засобів на організми матері та 
дитини.

Рішення з приводу терапії РЗ під час ва
гітності та годування груддю часто пов’язане 
з медичними та юридичними проблемами. 
Загальна обережне ставлення до застосу
вання будьяких лікарських засобів під 
час вагітності та лактації призводить до 
відмови від необхідної терапії, найчастіше 
при істотному ризику для матері й плода. 
Тому оновлення знань і поширення нових 
ідей, що стосуються лікарської терапії РЗ 
під час вагітності й лактації, мають велике 
значення для оптимізації рутинної клінічної 
практики.

Консенсус EULAR, який базується 
на результатах систематичних кількісних 
оглядів і доступних реєстрів, є першим кро
ком у цьому напрямі, подальше поширення 
нових відомостей серед медичної спільноти 
має здійснюватися завдяки конгресам, кон
ференціям, семінарам і навчальних курсам.

Поширення інформації має відбуватися 
за допомогою національних товариств фах
івців із ревматології, внутрішньої медицини, 
гінекології та акушерства, сімейної медицини, 
педіатрії та фармакології, а також національ
них інформаційних служб із тератологіі. 
Розміщення нових відомостей на доступних 
вебсайтах зможе залучити більшу аудиторію 
фахівців різного профілю, яким доводиться 
мати справу з лікуванням вагітних із РЗ. В іде
алі про нові ідеї слід повідомляти пацієнткам 
також через національні асоціації хворих.

Оскільки є значний пробіл у доступних 
друкованих матеріалах і освітніх ресурсах, 
які могли б задовольнити потребу пацієн
ток в ознайомленні з новими підходами до 
лікування РЗ, розробка адаптованих інфор
маційних матеріалів, заснованих на фактич
них даних доказової медицини про викори
стання лікарських засобів в період вагітно
сті й лактації, допоможе жінкам приймати 
обґрунтовані та виважені рішення.

Підготував Олександр Збрицький

Таблиця 4. Рекомендації EULAR щодо використання протиревматичних лікарських засобів 
під час вагітності та лактації

Загальні принципи

A Планування сім’ї потрібно здійснювати у кожного пацієнта репродуктивного віку, а корекція терапії 
розглядається до запланованої вагітності

B Лікування пацієнтів із РЗ до / під час вагітності та лактації має бути спрямоване на запобігання або 
пригнічення активності основного захворювання в матері без нанесення шкоди плоду/дитині

C Ризик медикаментозної терапіі для дитини має бути оцінений з урахуванням того, наскільки велику 
загрозу представляє захворювання матері для неї самої, плода або дитини

D
Рішення про медикаментозну терапію під час вагітності та лактації має бути погоджено між 
терапевтом/ревматологом, акушером/гінекологом і пацієнткою із залученням інших фахівців, 
якщо буде потреба

Питання, які слід ураховувати, використовуючи протиревматичні 
препарати під час вагітності

Ступінь 
рекомендацій

1

До традиційних синтетичних хворобомодифікуючих лікарських засобів (ХМЛЗ), 
які дозволяється використовувати під час вагітності, належать гідроксихлорохін, 
хлорохін, сульфасалазин, азатіоприн, циклоспорин, такролімус і колхіцин. 
Їх застосування слід продовжувати під час вагітності для підтримки ремісії або 
лікування загострення захворювання

В

2 Метотрексат, мікофенолату мофетил і циклофосфамід мають тератогенну 
активність і мають бути скасовані до настання вагітності В

3

Неселективні інгібітори циклооксигенази (нестероїдні протизапальні 
препарати –  НПЗП), а також преднізон мають розглядатися як препарати вибору 
під час вагітності, якщо це потрібно для досягнення контролю над симптомами 
й активністю РЗ.
Призначення будь-яких НПЗП має бути обмежено І і ІІ триместрами вагітності

В

4

За умови тяжкого, рефрактерного до лікування РЗ у жінки під час вагітності 
можна використовувати курси пульс-терапії метилпреднізолоном, 
внутрішньовенний імуноглобулін або навіть циклофосфамід  
у І або ІІІ триместрі вагітності

D

5

Щодо деяких традиційних синтетичних ХМЛЗ і НПЗП сьогодні немає достатніх 
доказів щодо використання під час вагітності. Це стосується лефлуноміду, 
акрихіну, тофацитинібу та селективних інгібіторів ЦОГ-2. Тому їх призначення 
слід уникати, доки не з’являться додаткові докази їх безпеки

B-D

6

З-поміж біологічних хворобомодифікуючих препаратів для продовження 
терапії РЗ у першій половині вагітності слід розглянути інгібітори ФНП-альфа. 
Етанерцепт і цертолізумаб можуть бути використані під час вагітності завдяки 
їх незначному трансплацентарному проникненню

B

7

Біологічні протиревматичні препарати, такі як ритуксимаб, анакінра, 
тоцилізумаб, абатацепт, белімумаб і устекінумаб, мають обмежену доказову 
базу щодо безпечного використання під час вагітності й мають бути замінені 
до планованої вагітності іншими лікарськими засобами. Ці препарати мають 
призначатися вагітним жінкам тільки тоді, коли будь-який інший сумісний 
із вагітністю препарат не може ефективно контролювати РЗ у матері

D

Питання, які потрібно враховувати, використовуючи противоревматичні 
препарати під час лактації

Ступінь 
рекомендацій

1

Прийом традиційних синтетичних ХМЛЗ і НПЗП, сумісних із грудним 
вигодовуванням, можна не скасовувати під час лактації, якщо в дитини немає 
особливих протипоказань. Ця рекомендація стосується гідроксихлорохіну, 
хлорохіну, сульфасалазину, азатіоприну, циклоспорину, такролімусу, 
колхіцину, преднізону, імуноглобуліну, неселективних інгібіторів ЦОГ 
і целекоксибу

D

2

Слід уникати використання у годуючих груддю жінок традиційних синтетичних 
ХМЛЗ і НПЗП, стосовно яких відсутні (або дуже обмежені) дані щодо їхньої 
сумісності з лактацією або виділення з молоком матері. Це стосується 
метотрексату, мофетилу мікофенолату, циклофосфаміду, лефлуноміду, 
тофацитинібу та інгібіторів ЦОГ-2 (крім целекоксибу)

D

3
Низький уміст у грудному молоці було встановлено для інфліксимабу, 
адалімумабу, етанерцепту і цертолізумабу. Продовження використання 
інгібіторів ФНП-альфа необхідно вважати сумісним із грудним вигодовуванням

D

4

Слід уникати використання під час лактації таких біологічних препаратів, 
у яких відсутні дані про виділення з молоком матері, якщо можлива інша терапія 
цього РЗ. Ця рекомендація стосується ритуксимабу, анакінри, белімумабу, 
устекінумабу, тоцилізумабу й абатацепту
Враховуючи фармакологічні властивості цих біологічних препаратів, не треба 
припиняти лактацію, якщо відсутні інші варіанти лікування РЗ, окрім тих, які 
ґрунтуються саме на вищезазначених лікарських засобах

D
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Ярким примером является история 
Сюзанны Кахалан, журналистки газеты 
«НьюЙорк пост». Ее болезнь с самого 
начала выглядела странно: считалось, 
что у девушки развивается психиче
ское заболевание. Однако результаты 
нейропсихологического исследования 
помогли установить наличие новой 
формы аутоиммунного энцефалита –  
антиNMDAболезни (антитела IgG 
к NметилDаспартатному рецеп
тору). Другой пример –  пиро фосфатная 
артро патия, которую долгие годы –  
до открытия Маккарти пирофосфат
ных кристаллов –  назы вали псевдо
подагрой. Рассмотрим с этих позиций 
следующие вопросы:

• Насколько оправдан диагноз «не
дифференцированное заболевание со
единительной ткани (НЗСТ)»?

• Свидетельствует ли он о недоста
точной компетенции врача или явля
ется вынужденным в условиях недо
статочной определенности симптомов?

• Как долго мы можем вести паци
ента с таким диагнозом? Какова должна 
быть лечебная тактика?

Около 25% больных с симптомами 
ЗСТ окончательный диагноз не может 
быть установлен при первичном об
ращении. Кроме того, у большинства 
этих пациентов диагноз не устанав
ливается в течение 510 лет наблюде
ния [1]. Каковы правильные диагнозы 
для этих пациентов? Почему это имеет 
значение?

Установление окончательного ди
агноза подразумевает определенность 
или уверенность в патогенезе, прог
нозе, терапевтических последствиях 
и результатах лечения. В случае от
сутствия такой уверенности прежде
временная интерпретация симптомов 
в пользу той или иной нозологии может 
ограничивать клиническое мышление 
врача и приводить к ошибочной лечеб
ной тактике, нанесению вреда, а иногда 
и к неблагоприятным юридическим 
последствиям. В условиях диагности
ческой неопределенности мы выносим 
этим пациентам диагноз «недифферен
цированное системное ревматическое 
заболевание» или НЗСТ. Эксперты 
Американского колледжа ревматоло
гов (ACR) и Европейской противорев
матической лиги (EULAR) советуют: 
если вы точно не уверены в диагнозе 
конкретного пациента, вы не должны 
ставить окончательный диагноз без до
статочных для этого оснований [16].

В условиях работы многопрофильной 
больницы врачревматолог почти всегда 
участвует в консилиумах по разбору тя
желых диагностически неопределенных 
пациентов. При этом перед ним часто 
возникает следующий вопрос: «Кому 
можно ставить диагноз НЗСТ –  всем 
диагностически неясным пациентам 
или тяжелым пациентам с непонятной 
сыпью, температурой, повышенной  

 скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) 
или повышенным уровнем Среактив
ного белка (СРБ)?».

Эксперты ACR и EULAR разработали 
диагностические критерии, призван
ные помочь врачам в классификации 
и диагностике пациентов с ревматиче
скими заболеваниями. Расстройства, 
обычно считающиеся недифферен
цированными системными ревмати
ческими заболеваниями и/или син
дромами перекрытия, представлены 
в  таб лице.

Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и 
ACR/EULAR для НЗСТ:

• Феномен Рейно (ФР).
• Ранний воспалительный поли

артрит, который не соответствует кри
териям ACR для диагностики РА.

• Неспецифическая сыпь, напомина
ющая кожные поражения, обнаружен
ные при определенных ревматических 
заболеваниях.

• Интерстициальное заболевание 
легких (ИБЛ) и/или неспецифическая 
интерстициальная пневмония.

• Неспецифические клинические 
или серологические аномалии, не со
ответствующие установленным клас
сификационным или диагностическим 
критериям для конкретного ревматиче
ского заболевания.

Феномен Рейно является ранним 
симп томом системного ЗСТ у 10% боль
ных. Самый простой метод диагно
стики данного феномена –  проведение 
капилляро скопии ногтей с помощью 
офтальмо скопа с иммерсионным ма
слом. У пациентов с ФР необходимо 
тщательно собирать анамнез, а также 
проводить целенаправленный ос
мотр таких больных на выявление 
других возможных признаков НЗСТ. 
Кроме того, рекомендуется проводить 
 исследование крови на антинукле
арные антитела (АНА) и криоглобу
лины [2]. M. Meli и соавт. [3] приводят 
в своей работе данные, которые пока
зывают частоту развития и перехода 
ФР в системную патологию соедини
тельной ткани и РА. Так, при обсле
довании 1024 пациентов с ФР у трети 

из них была  выявлена патологическая 
картина в виде наличия гигантских ка
пилляров, нерегулярной архитектуры 
капилляров без какихлибо серологи
ческих или клинических признаков 
ЗСТ, однако через 6,5 года наблюдения 
у 109 пациентов развилось ЗСТ. Таким 
образом, ФР является одним из значи
мых прогностических маркеров разви
тия данного заболевания и его наличие 
у конкретного пациента требует вни
мательного динамического наблюде
ния для отслеживания  развития других 
симптомов.

Полиартрит, или диффузные мигри
рующие артралгии, –  следующий кли
нический сценарий развития НЗСТ со
гласно критериям ACR/EULAR. Для 
него характерны наличие утренней ско
ванности, ускорение СОЭ, позитивные 
АНА или ревматоидный фактор и до
статочно хороший ответ на противо
воспалительную терапию. В этом слу
чае важно как можно раньше выделить 
из этой группы пациентов с ранним 
РА, которым могла бы быть назначена 
терапия базисными противовоспали
тельными препаратами. Доказано, что 
не обратимые изменения могут прои
зойти в течение первых 6 мес возник
новения РА и что существует узкое 
окно возможностей, позволяющее оп
тимально применить эффективную 
базисную терапию. В проспективном 
исследовании [4] продолжительностью 
менее 2 лет с учас тием 346 пациентов 
с артритом, которые не соответство
вали классификационным критериям 
для любого конк ретного типа артрита, 
было показано, что серологическое 
тестирование  на  антитела к цикличе
скому цитруллинированному пептиду 
(антиCCP) является ценным при про
гнозировании прогрессирования в РА.

Кожные поражения НЗСТ не опреде
лены. Интересным фактом является со
четание кожных проявлений при НЗСТ 
и обнаружение антитирео идных анти
тел. Явления дерматита более распро
странены у пациентов с антитиреоид
ными антителами, чем у пациентов без 
таких аутоантител. В исследовании [5] 

с у частием 526 пациентов с НЗСТ 
и ан т и  т и реои д н ы м и ан т и телам и 
у 47 больных наблюдался дерматит, 
который проявлялся эритематозными 
пятнами либо папулами. Кожные пора
жения чаще всего встречались на ниж
них конечностях, но  наблюда лись 
и на верхних конечностях и спине. 
При биопсии кожи у 15 из 47 пациен
тов были выявлены лимфоцитарный 
дерматит, поверхностные периваску
лярные инфильтраты мононуклеарных 
воспалительных клеток, пятнистый 
дермальный муцин и лимфоцитарная 
васкулопатия.

Неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония –  ИБЛ, также известна 
как идиопатическая интерстициаль
ная пневмония –  может возникать 
в начале или после развития других 
системных симптомов. Гистологиче
ская картина ИБЛ часто встречается 
в образцах био псии легких у паци
ентов со многими ревматическими 
и сис темными заболеваниями, вклю
чая СКВ, син дром Шег рена, сис
темный ск лероз и ДМ [6]. Однако 
у пациентов с положительными се
рологическими реакциями, свиде
тельствующими в пользу системной 
патологии (антисинтетаза, антитела 
к Scl70, SSA или CCP) был отмечен 
более благоприятный прогноз и ответ 
на терапию нестероидными проти
вовоспа лительными препаратами, 
чем для интерстициальной пневмо
нии, не связанной с ревматическим 
заболеванием [7]. В связи с этим Ев
ропейское респираторное общество / 
Американское торакальное общество 
предложили для таких случаев термин 
«интерстициальная пневмония с ауто
иммунными особенностями» [8].

К настоящему времени накоплены 
достаточно обширные данные в отно
шении дальнейшего развития и транс
формации НСЗТ, в какие заболевания 
и через какой промежуток времени. 
В исследовании, которое  проводилось 
в Северной А мери ке, с  у част ием 
143  п а ц и ен т ов,  н а б л ю д а в ш и хс я 
 на  протяжении 10 лет, определенное 
ревматическое заболевание возникло 
в 29% случаев (СКВ –  у 13% пациен
тов, сис темный склероз –  у 15%, РА –  
у 3%, смешанное ЗСТ –  у 3%); полная 
ремиссия развилась у 6% у частни
ков [9]. В исследовании венгерских 
ученых [10] у 665 пациентов в течение 
5 лет эволюция до четко определен
ного ауто иммунного синдрома отме
чена у 35% обследуемых (28 случаев 
СК В, 26 –  смешанного ЗСТ, 19 –  
ССД, 45 –  синд рома Шегрена, 3 –  
ДМ/ПМ, 87 –  РА и 22 –  системного 
васкулита). 65% случаев оставались 
в категории НЗСТ, полная ремиссия 

С.А. Триполка, к. мед. н., кафедра терапии, ревматологии и клинической фармакологии,
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Недифференцированное заболевание 
соединительной ткани

С.А. Триполка

Диагностическая неопределенность –  нередкое для ревматологии явление. В других областях медицины также 
встречаются пациенты с клинически необъяснимыми симптомами. Некоторым из этих пациентов в конечном итоге может 
быть поставлен точный диагноз, у других же заболевания не могут идентифицировать на протяжении многих лет. 

Таблица. Недифференцированные ревматические заболевания и синдромы 
перекрытия

Смешанное ЗСТ
СКВ-ССД-ДМ-ПМ-РА
Недифференцированное системное 
ревматическое заболевание

(Раннее) недифференцированное 
соединительнотканное коллагеновое сосудистое  
или аутоиммунное заболевание

Неклассическая СКВ Lupus-подобная, волчанка или близкая, пограничная, 
скрытая, зарождающаяся, неполная, возможная  
или вероятная волчанка

Синдром перекрытия
РА-СКВ, ССД-ДМ, ССД-СКВ, ССД-РА Rhupus-синдром (наличие одновременно признаков РА 

и СКВ)
Другие

Недифференцированный полиартрит
Недифференцированный спондилоартрит
Примечания. СКВ –  системная красная волчанка; ССД –  системная склеродермия; ДМ –  дерматомиозит; ПМ –  полимиозит; 
РА –  ревматоидный артрит.
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развилась у 12% больных. В другом 
много центровом исследовании оце
нивалась когорта из 213 пациентов 
с симптомами НЗСТ на протяжении 
1 года, которые затем наблюдались 
еще в течение 5 лет. Прогрессирование 
в РА или СКВ составляло 20 и 13% со
ответственно [11]. Авторы еще одной 
публикации [12] сообщают о резуль
татах, полученных в исследовании 
98 пациентов с НЗСТ, наблюдавшихся 
в течение 11 лет. Ученые установили, 
что у 62% больных оставалась НЗСТ, 
24% участников вступили в ремиссию, 
а у 14% –  развились определенные 
ревматические заболевания. Цито
пения, наличие титра АНА >1:640, 
антител к центромеру и аномальная 
капилляро скопия ногтей были пре
дикторами развития конкретного за
болевания.

Таким образом, общий портрет па
циента с НЗСТ выглядит следующим 
образом. Чаще всего это –  женщины 
в возрасте 1860 лет, с наличием суб
фебрилитета, кожными изменениями, 
поражением суставов и мышц в виде 
артралгий, артрита, миалгий, миозита, 
ФР, изменениями со стороны легких, 
анемией (панцитопенией), лимфа
денопат ией, повы шен н ы м и СОЭ 
и СРБ и наличием иммунологических 
феноменов, которые могут включать 
АНА, антитела к dsDNA, Sm, RNP, цен
тромеру, Ro/SSA, La/SSB, Jo1, Scl70 
и PM1; ревматоидный фактор; анти
CCP.

Эксперты сходятся во мнении, что 
следует избегать диагностических яр
лыков, если они не подтверждаются 
установленными критериями [14]. Кли
ницисты должны проявлять терпение 

и выдержку при неопределенности, 
а также помогать пациентам психологи
чески принимать эту ситуацию. В таких 
случаях следует занимать выжидатель
ную позицию, осуществляя ведение па
циентов в соответствии с основными 
клиническими синдромами (например, 
артрит, интерстициальная пневмония, 
ФР). Вместе с тем следует осуществлять 
мониторинг клинических симптомов 
и периодически пересматривать свое 
видение проблемы. Конкретный диаг
ноз может быть поставлен только когда 
пациент будет соответствовать класси
фикационным критериям. На рисунке 
представлен алгоритм курации таких 
диагностически неопределенных паци
ентов с НЗСТ [14].

? Каковы же подходы к терапии у па-
циентов с НЗСТ и значит ли диаг-

ностическая неопределенность, что мы 
можем откладывать начало терапии?

Безусловно, нет. Пациентам сле
дует назначать терапию в соответ
ствии с превалирующими клиниче
скими симптомами. Базовой терапией 
НЗСТ являются глюкокортикоиды, 
доза которых зависит от выражен
ности к линической симптоматики 
и активности заболевания. В случае 
наличия кожных и суставных измене
ний необходимо рассмотреть вопрос 
о назначении метотрексата в стан
дартных дозах 1525 мг в неделю. При 
наличии ИБЛ принимается решение 
о назначении циклофосфана или аза
тиоприна. ФР также требует медика
ментозной коррекции согласно дейст
вующим стандартам лечения данной 
патологии. Интересны также данные, 

полученные при изучении роли вита
мина D в комплексной терапии НЗСТ 
за счет его влияния  на регуляцию 
 соотношения Treg/Т [15].

В заключение хотелось бы отметить, 
что в ситуации с к урацией пациен
тов с НЗСТ неопределенность может 
быть неприятной, но неоправданные 
действия –  действительно опасными. 
Не следует опасаться термина «недиф
ференцированное заболевание». Этот 
термин свидетельствует не о врачебной 
некомпетенции, а об осторожности спе
циалиста, принявшего выжидательную 
тактику, его информированности о воз
можном развитии клинических сцена
риев разными путями. Такой подход 
способствует исключению врачебных 
ошибок и выбору оптимального лече
ния для конкретной ситуации. Такую 
т а к т и к у в рач ак л и н и ц ис т а л у ч ше 
всего передают слова Вольтера: «Нео
пределенность –  неудобная позиция. 
Но определенность –  абсурдная».
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классификационным критериям одного 

конкретного ревматического заболевания?
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мониторинг, менеджмент

Есть ли у пациента 
неревматическое заболевание?

Менеджмент, 
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Есть ли у пациента синдром,  
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как АНА-негативная СКВ,  
подострая СКВ, панникулит?
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большинству клинических 

симптомов

Есть ли у пациента 
недифференцированное 

ревматическое заболевание  
или синдром перекрытия?

Менеджмент, соответствующий 
большинству клинических 

симптомов

Ведите консервативно,  
внимательно следите, ожидайте 

в целом благоприятный результат

Нет

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Рис. Алгоритм курации диагностически неопределенных пациентов с НЗСТ [14]
Примечание. АФС –  антифосфолипидный синдром.
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Згідно з даними офіційної статис
тики, в Україні щороку реєструють 
120140 випадків цереброваскулярних 
захворювань на 100 тис. населення [5], 
і майже третина з них припадає на гос
тре порушення мозкового кровообігу 
(ГПМК) [7]. При цьому третина пацієн
тів із ГПМК помирає протягом року, 
а ще третина –  стає інвалідами.

Проаналізовані нами дані чисель
ності населення м. Києва та кількості 
виїздів бригад екстреної (швидкої) ме
дичної допомоги (далі –  бригад ЕМД) 
Центру екстреної медичної допомоги 
та медицини катастроф міста Києва 
(далі –  Центр ЕМД та МК) упродовж 
останніх років теж свідчать про нев
пинне зростанн я випа дк ів ГПМК 
(табл. 1).

Така невтішна статистика потребує 
вжиття невідкладних заходів для запо
бігання розвиткові ГПМК та надання 
своєчасної адекватної медичної допо
моги пацієнтам. Одними з чинників 
виникнення геморагічного інсульту 
є неконтрольована артеріальна гіпер
тензія, ішемічного –  неадекватна анти
коагулянтна терапія пацієнтів із фібри
ляцією передсердь. Тому для зменшення 
випадків ГПМК необхідно приділяти 
достатню увагу адекватному лікуванню 
саме цих груп пацієнтів.

Але якщо ГПМК вже виникло, то па
цієнти мають якомога раніше отримати 
спеціалізовану медичну допомогу. Такий 
підхід був законодавчо закріплений 
іще в 2012 році [3]. Та його виконання 
залежить не тільки від якості підго
товки медичних працівників,  наявності 

 відповідно оснащених відділень, а й від 
своєчасного звернення пацієнта за ме
дичною допомогою, оскільки «терапев
тичне вікно» для надання високоспе
ціалізованої допомоги при цій патології 
становить лише 34,5 год [3].

З метою оцінки своєчасності звер
нень пацієнтів із ГПМК по медичну 
допомогу було проаналізовано карти 
виїзду бригад ЕМД Центру ЕМД та МК 
за листопад 2017 року та порівняно їх 
з аналогічними показниками за серпень 
2010 року.

Матеріал і методи
Проаналізовано 1262 карти виїзду бри

гад ЕМД Центру ЕМД та МК до пацієнтів 
зі встановленими попередніми діагно
зами ГПМК і транзиторної ішемічної 
атаки (ТІА), виклики до яких були здійс
нені протягом листопада 2017 року.

Із 1262 пацієнтів 566 становили чоло
віки та 696 –  жінки. Діагноз ГПМК без 
знака «?» бригадами ЕМД встановлено 
746 пацієнтам, зі знаком «?» –  445 па
цієнтам, діагноз ТІА –  71 пацієнту.

Із 1262 викликів у 892 випадках для 
надання медичної допомоги до пацієн
тів викликали бригаду ЕМД (первинне 
звернення), у 370 випадках персонал 
бригад ЕМД зазначив попередні звер
нення пацієнтів за медичною допомо
гою (виклик бригади ЕМД, бригади 
невідкладної медичної допомоги (НД), 
звернення до дільничного лікаря, ви
клик бригади ЕМД з приводу ГПМК 
до пацієнта в стаціонар).

Через те що на догоспітальному етапі 
бригади ЕМД встановлюють попередній 

діагноз і не мають можливості прове
сти диференціальну діагностику між 
геморагічним та ішемічним інсультом, 
пацієнтів за типом інсульту не роз
поділяли.

Результати й обговорення
Для подальшого аналізу було віді

брано 1191 карту виїзду до пацієнтів 
із діагнозом ГПМК, встановленим бри
гадами ЕМД як зі знаком «?», так і без 
нього (карти виїзду до пацієнтів із ТІА 
виключені з подальшого аналізу).

Вік пацієнтів із ГПМК представлений 
на рисунку 1.

Із 1191 пацієнта 843 (70,8%) для надання 
медичної допомоги первинно викликали 
бригаду ЕМД. Час від початку захворю
вання цих пацієнтів до виклику бригади 
ЕМД представлено на рисунку 2.

При зверненні по медичну допомогу 
понад добу з моменту захворювання 
час захворювання встановити не вда
лося, тому середній час від  моменту 

 захворювання до звернення за ме
дичною допомогою вирахувати не
можливо.

Кількість пацієнтів з урахуванням 
статі та віку, які звернулися за медич
ною допомогою, коли вже минула доба 
з моменту захворювання, представлені 
в таблиці 2. Найбільша питома вага 
викликів бригад ЕМД до таких хворих 
виявилась у пацієнтів віком 2029 років, 
але різниця з іншими віковими групами 
недостовірна.

Із 843 пацієнтів з ГПМК 664 хворі 
були госпіталізовані бригадою ЕМД, що 
прибула на вик лик; 27  пацієн т і в 
у зв’язку з тяжкістю стану фельдшерські 
бригади передали лікарським; 152 па
цієнти відмовилися від госпіталізації.

Встанов лено, що 348 пацієн т і в 
із ГПМК (29,2%) викликали бригаду 
ЕМД не вперше, тобто раніше вже звер
талися по медичну допомогу з цього 
приводу. Попередні звернення пред
ставлені в таблиці 3.

В.А. Несукай, М.М. Долженко, Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ;
М.М. Островська, Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф м. Києва

Стан проблеми своєчасного звернення  
по медичну допомогу пацієнтів із гострим 

порушенням мозкового кровообігу
Відомо, що серцево-судинні та цереброваскулярні захворювання є одними з найактуальніших медико-
соціальних проблем і провідною причиною захворюваності, інвалідизації та смертності в усьому світі [2, 9].

Таблиця 1. Динаміка захворюваності на ГПМК у м. Києві
Показники 2011 рік 2012 рік 2013 рік 2014 рік 2015 рік 2016 рік

Середньорічна чисельність 
населення [6] 2 757 892 2 772 951 2 803 716 2 827 395 2 846 667 2 865 262

Кількість пацієнтів із ГПМК* 10 148 10 263 11 326 12 128 13 382 13 847
Захворюваність  
на 1000 населення 3,68 3,7 4,04 4,29 4,70 4,83

Примітка. *Дані Центру ЕМД та МК міста Києва: враховані діагнози ГПМК, встановлені зі знаком «?» та без нього.

Рис. 1. Розподіл пацієнтів із ГПМК за віком

років
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Рис. 2. Розподіл пацієнтів за часом від захворювання до виклику бригади ЕМД  
(первинний виклик бригади ЕМД)
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Таблиця 2. Звернення пацієнтів із ГПМК по медичну допомогу більше доби 
від початку захворювання

Стать 
пацієнтів

Кількість 
пацієнтів

Кількість виклик бригади ЕМД 
через добу з часу розвитку 

захворювання

Відсоток викликів бригад ЕМД 
через добу з часу розвитку 

захворювання, %
Чоловіки 539 131 24,3
Жінки 652 167 25,6
Вік пацієнтів, років
0-9 2 0 0,0
10-19 6 0 0,0
20-29 15 5 33,3
30-39 40 6 15,0
40-49 80 19 23,8
50-59 185 55 29,7
60-69 301 77 25,6
70-79 336 87 25,9
80-89 190 40 21,1
90-99 36 9 25,0

В.А. Несукай
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Серед цих пацієнтів 163 хворі (46,8% 
від кількості повторних викликів) ви
кликали бригади ЕМД через більш ніж 
1 добу з початку захворювання.

Із 348 пацієнтів бригада ЕМД го
спіталізувала 317, 5 пацієнтів через 
з тяжкість стану фельдшерські бри
гади передали лікарським, іще 26 па
цієнтів, незважаючи на повторний 
виклик, відмовилися від госпіталі
зації.

При оцінці часу, який бригади ЕМД 
витратили на виклик, були отримані 
такі результати.

Час прибуття бригади ЕМД на місце 
виклику від моменту його реєстрації 
коливався від 1 до 89 хв, у середньому –  
11,0±6,6 хвилини (рис. 3).

Збільшення часу прибуття бригади 
ЕМД на місце виклику –  понад 10 хв –  
переважно пов’язане із завантаженістю 
міських шляхів і відсутністю вільної 
полоси для аварійних служб. Погодин
ний аналіз надходження повідомлень 
до Центру ЕМД та МК свідчить, що 
пік викликів припадає з 9:00 до 10:00 
і з 18:00 до 20:00. Саме в цей час зазви
чай спостерігається найбільше заван
таження автотранспортом міських 
шляхів.

Серед н і й час, ви т рачен и й бри
гадами ЕМД від моменту прибуття 
на місце виклику до госпіталізації, 
становив 73±31 хв. Однак слід ура
ховувати, що із 981 пацієнта з ГПМК 
147 хворих (15,0% від усіх госпіталізо
ваних) були спершу доставлені у від
ділення нейрохірургії для консультації 
нейрохірурга, а вже після того ця сама 
бригада ЕМД госпіталізувала їх у нев
рологічне відділення іншої лікарні 
(згідно з графіком чергових клінік). 
Іще 35 пацієнтів (3,6% від усіх гос
піталізованих) у зв’язку із супутньою 
патологією були спершу доставлені 

в приймальні  відділення, згідно з гра
фіком чергувань, для огляду та кон
сультації лікарями інших спеціально
стей і лише після цього –  госпіталізо
вані в нейрохірургічні (7 пацієнтів) або 
неврологічні (28 пацієнтів) відділення 
за місцем випадку. Тому час від при
буття бригади ЕМД на місце виклику 
до госпіталізації відразу в лікарню 
за місцем випадку становив у серед
ньому 64±21 хв, а час від прибуття 
до госпіталізації після консультації 
в іншому стаціонарі –  109±40 хв.

Отже, під час розрахунку кількості 
пацієнтів із ГПМК, які можуть по
трапити в «терапевтичне вікно», було 
взято до уваги, що час від моменту ви
клику бригади ЕМД до госпіталізації 
в лікарню (без консультацій в інших 
стаціонарах) становить 6080 хв. Відтак 
час від моменту захворювання до ви
клику бригади ЕМД не має переви
щувати 3 год.

При первинному зверненні по ме
дичну допомогу в Центр ЕМД та МК 
до 3 год з момент у зах ворюванн я 
звернувся лише 491 пацієнт (41,2% від 
усіх пацієнтів із ГПМК). З числа па
цієнтів із ГПМК, які попередньо вже 
викликали бригади ЕМД або зверта
лися в інші заклади охорони здоров’я, 
упродовж 3 год з моменту захворю
вання викликали бригаду ЕМД іще 
67 пацієнтів (5,6% від усіх пацієнтів 
із ГПМК). Загальна кількість пацієн
тів, які викликали бригаду ЕМД упро
довж 3 год з моменту захворювання, 
становить 558, або 46,9% від усіх па
цієнтів із ГПМК.

При первинному зверненні по ме
дичну допомогу від госпіталізації від
мовилися 152 пацієнти (12,8% від усіх 
пацієнтів із ГПМК), а при повторному 
виклику бригад ЕМД – ще 26 пацієн
тів (2,2%).

Аналіз відмов від госпіталізації свід
чить про те, що якби деякі хворі не від
мовилися їхати в лікарню, додатково 
впродовж 3 год із моменту захворю
вання були б госпіталізовані ще 83 па
цієнти (7,0%).

Детальний аналіз часу від початку 
виникнення ГПМК до виклику бри
гади ЕМД був здійснений у 2010 році. 
Тоді не було ви явлено за леж ності 
цього показника від соціального ста
тусу пацієнта, наявності чи відсутно
сті супутніх артеріальної гіпертензії 
або цукрового діабету, первинного чи 
повторного ГПМК, а також від того, 
наскільки чіткими були симптоми 
ГПМК [4]. Затримка у виклику бри
гади ЕМД при розвитку ГПМК коли
валася від 56 хв до 192 год і в серед
ньому становила 12,65±23,79 години 
(рис. 4).

У серпні 2010 року з 744 пацієнтів 
із ГПМК упродовж 3 год з моменту 
захворювання вик лика ли бригаду 
ЕМД лише 279 пацієнтів (35,5%), 
у 227 хворих (30,5%) точний час появи 
симптоматик и ГПМК встановити 
не вдалося.

Отже, за 7 років кількість пацієн
тів із ГПМК, які викликали бригаду 
ЕМД упродовж 3 год з моменту захво
рювання, збільшилася лише на 11,4% 
(із 35,5% до 46,9%) і становить менше 
половини від усіх пацієнтів із ГПМК. 
Така незначна позитивна динаміка 
у своєчасності звернення пацієнтів 
із ГПМК по медичну допомогу потребує 
особливої уваги стосовно проведення 
роз’яснювальної роботи серед насе
лення щодо перших можливих симпто
мів ГПМК та своєчасного звернення 
за медичною допомогою.

Слід наголосити, що проблема своєчас
ного звернення по медичну допомогу па
цієнтів із ГПМК актуальна не тільки для 
України. На необхідність розроблення 
та впровадження програм, спрямованих 
на підвищення рівня знань серед насе
лення стосовно перших проявів ГПМК 
та своєчасного звернення по медичну до
помогу, наголошується в першому пункті 
спільних рекомендацій Американської 
асоціації серця та Американської асоціа
ції інсультів (2018). щодо ведення пацієн
тів з ішемічним інсультом на догоспіталь
ному етапі [8].

Висновки
1. У «терапевтичне вікно» з мо

менту захворювання потрапляє менше 
 половини пацієнтів із ГПМК.

2. Для надання спеціалізованої ме
дичної допомоги в найкоротший тер
мін від моменту захворювання і з метою 
зменшення строків госпіталізації не
обхідно вести роботу за кількома на
прямами:

– просвітня робота серед населення 
з метою скорочення часу від моменту 
захворювання до вик лику бригади 
ЕМД і для 100% госпіталізації пацієн
тів із ГПМК при первинному зверненні 
по медичну допомогу;

– л і к ві дац і я д вост у пеневої г о
спіта лізаці ї та створенн я єдиного 
цент ру (центрів) для пацієнтів як із до
стовірним, так і з ймовірним діагно
зом ГПМК. Такий підхід зменшить 
час госпіталізації та забезпечить до
правлення відразу в профільні від
ділення тих пацієнтів, у яких на догос
пітальному етапі діагностовано ТІА, 
але в майбутньому може виникнути 
ГПМК.
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Рис. 4. Час від початку захворювання до звернення по медичну допомогу пацієнтів 
із ГПМК у 2010 році
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Таблиця 3. Попередні звернення пацієнтів із ГПМК, до яких виклик бригади 
ЕМД не був первинним зверненням

Попередні звернення пацієнтів із ГПМК Кількість 
пацієнтів

Відсоток від кількості 
пацієнтів, які 

звернулися повторно, %

Викликали бригаду ЕМД 67 19,3

Викликали бригади НД і ЕМД 8 2,3

У п-ку і викликали бригаду ЕМД 8 2,3

У п-ку і викликали бригади НД та ЕМД 1 0,3

У п-ку, госпіталізовані й виклик бригади ЕМД був у стаціонар 1 0,3

Викликали НД 81 23,3

У п-ку 137 39,4

У п-ку і викликали бригаду НД 6 1,7

Виклики в стаціонар 25 7,2

Виклики в стаціонар до пацієнтів із ГПМК, які були 
госпіталізовані бригадами ЕМД з іншими діагнозами 12 3,4

Виклики в стаціонар до пацієнтів, які перед цим зверталися на НД 1 0,3

Виклики в стаціонар до пацієнтів, які перед цим зверталися в п-ку 1
Усього 348
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ПМД Дюшенна –  наследственное рецессивное 
 Хсцепленное заболевание, с распространенностью 
1 случай на 36006000 мальчиков, рожденных жи
выми, возникающее в результате мутации в гене ди
строфина и характеризующееся поражением прок
симальных групп мышц, кардиологическими, ор
топедическими и респираторными осложнениями 
(рис. 1). Другими словами, это наследственное заболе
вание, которое возникает в результате дефектов гена 
(делеция, дупликация или точечная мутация гена), 
кодирующего белок дистрофин. Дистрофин, в свою 
очередь, локализован в плазматической мембране 
скелетных мышечных волокон и кардиомиоцитов. 
ПМД Дюшенна является наиболее тяжелой формой 
с манифестацией в возрасте 25 лет и прогрессиру
ющим злокачественным течением: формированием 
вялых парезов, параличей и мышечных контрактур, 
что приводит в будущем к обездвиженности.

Клинические проявления ПМД Дюшенна
Ввиду того что ПМД Дюшенна связана с мутациями 

в гене, который находится на Ххромосоме, этим забо
леванием страдают только мальчики. Описания данной 
патологии у девочек крайне редки.

Основным симптомом является мышечная слабость, 
которая в первую очередь связана с атрофией скелет
ных мышц.

Как было указано выше, первые симптомы забо
левания возникают на второмтретьем году жизни 
и обычно становятся очевидными к 56 годам. Сначала 
происходит поражение мышц конечностей, прежде 
всего ног, позже мышечная слабость возникает в дру
гих частях тела. Мышечная слабость становится на
столько явной, что ребенок с трудом встает с пола, его 
походка изменяется и приобретает тип «утиной», ре
бенок прибегает к так называемым приемам Говерса –  
«взбирание по самому себе» и «подъем лесенкой». Еще 
один характерный признак этой болезни –  «мнимая 
гипертрофия» мышц изза появления в них жировой 
и соединительной тканей; кажется, что мышцы силь
ные и развитые, но на самом деле они очень слабые. 
Отмечается выпадение сухожильных рефлексов, ко
ленные рефлексы исчезают на ранних стадиях забо
левания, позднее исчезают рефлексы с двухглавой 
и трехглавой мышц плеча, ахилловы рефлексы обычно 
длительное время остаются сохранными. По мере про
грессирования заболевания пациенты теряют способ
ность ходить, у них возникают деформации скелета, 
нарушается подвижность изза контрактур [1820].

Облигатным признаком развернутой стадии ПМД 
Дюшенна является гипертрофическая, или дилата
ционная, кардиомиопатия, которая сопровождается 
нарушениями ритма сердца, расширением его границ, 
явлениями сердечной недостаточности (СН). Кардио
миопатия –  наиболее частая причина летального ис
хода при ПМД Дюшенна [4, 5]. К летальности при
водит также дыхательная недостаточность, которая 
провоцируется интеркуррентными инфекциями или 
аспирацией. Больные погибают на второмтретьем 
десятилетии жизни.

Диагностика
При биохимическом анализе крови выявляют по

вышение активности печеночных ферментов (АлАТ, 
АсАТ) и значительное –  в сотни и тысячи раз –  повы
шение активности креатинфосфокиназы. Это отра
жает процесс разрушения мышечной ткани.

Основным методом для подтверждения диагноза яв
ляется ДНКдиагностика, довольно сложная и дорогая. 
В некоторых странах обсуждается возможность про
ведения массового скрининга на данное заболевание.

Поэтому при постановке диагноза мы стараемся 
использовать дополнительные методы. Один из них –  
электромиография (ЭМГ). Этот метод позволяет под
твердить тот факт, что в основе заболевания лежит 
первичномышечный тип изменений, а перифери
ческая нервная система при этом совершенно ин
тактна [6]. ЭМГисследование на сегодняшний день 
является одним из основных методов в оценке струк
турнофункционального состояния мышц и диаг
ностике нервномышечных заболеваний. ЭМГ ис
пользуют для дифференциальной диагностики между 

первичными (мышечными) и вторичными (невраль
ными) мышечными дистрофиями.

ЭМГ (стимуляционная) –  это комплекс методов 
оценки функционального состояния нервномышеч
ной системы, основанный на регистрации и анализе 
биоэлектрической активности мышц и перифериче
ских нервов. К основным заболеваниям, при которых 
ЭМГдиагностика является наиболее информативной 
и часто используемой, относятся первичномышечная 
патология (ПМД, полимиозит, миозит), невральная 
патология (радикулопатии, плексопатии, невро патии 
(травматические; компрессионноишемические; поли
невропатии –  воспалительные, наследственные, дис
метаболические, токсические), заболевания перифе
рического двигательного мотонейрона (полиомиелит, 
боковой амиотрофический склероз).

Электронейромиография (ЭНМГ) как диагно
стический метод включает в себя две основные ме
тодики –  стимуляционную и игольчатую. В основе 
стимуляционной ЭНМГ (рис. 2) лежит регистрация

Ю.И. Галий, ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины», г. Киев

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна: методы 
функциональной диагностики, электронейромиографическое 

исследование и оценка поражения сердечной мышцы
Многие нервно-мышечные заболевания сопровождаются поражением миокарда. Среди них 
наиболее распространенными являются прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД), в частности 
ПМД Дюшенна. Атрофический процесс при ПМД поражает и скелетные, и сердечную мышцы. Это 
связано с тем, что в этиологии и патогенезе заболеваний сердечной и скелетной мышц много общего, 
ведь, несмотря на существующие различия, эти мышцы обладают сходством в молекулярной, 
анатомической структуре и физиологии [3]. При ПМД Дюшенна 84-96% больных страдают 
патологией со стороны сердечно-сосудистой системы [1, 2]. Дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП), желудочковые аритмии, фибрилляция предсердий, нарушения атриовентрикулярной 
и внутрижелудочковой проводимости, а также внезапная сердечная смерть –  хорошо известные 
проявления мышечной дистрофии Дюшенна.

Рис. 2. Наложение электродов при стимуляционной ЭМГ 
на примере исследования срединного нерва
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Рис. 1. Возрастные изменения при ПМД Дюшенна
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сумарного ответа мышцы или нерва в ответ на сти-
муляцию импульсом электрического тока. Методы 
стимуляционной ЭНМГ позволяют исследовать про-
водящую функцию моторных и сенсорных аксонов 
периферических нервов, а также функциональное 
состояние нервно-мышечной передачи. Также сюда 
относят исследование поздних ответов, таких как 
 F-волна (данный метод позволяет выявить поражение 
нейромоторного аппарата на ранней субклинической 
стадии заболевания) и  Н-рефлекс (является аналогом 
ахиллового рефлекса, посредством которого можно 
оценить порог возбудимости мотонейронов пояснич-
ного утолщения). С помощью игольчатой ЭМГ (рис. 3) 
определяют функциональное состояние мышцы, на-
личие или отсутствие текущего процесса в ней, степень 
и выраженность денервации, выраженность и эффек-
тивность реиннервации. В основе этого метода лежит 
определение параметров потенциалов двигательных 
единиц (ПДЕ), которое включает анализ длительно-
сти, фазности и амплитуды, а также анализ спонтан-
ной активности ДЕ и мышечных волокон.

В диагностике ПМД Дюшенна стимуляционная 
ЭНМГ особой роли не играет. При исследовании 
проводящей функции моторных нервов выявляется 
снижение амплитуды  М-ответа, соответствующее 
снижению силы мышцы и выраженности атрофии; 
остальные параметры остаются в норме до поздней 
стадии заболевания. Более информативной является 
игольчатая ЭМГ. Она и служит основным методом 
исследования при подозрении на ПМД. Выполне-
ние данной методики позволяет выявить первично- 
мышечный тип изменений потенциалов ДЕ (умень-
шение длительности и снижение амплитуды ПДЕ) 
и спонтанную активность мышечных волокон (в виде 
потенциалов острых волн –  ПОВ, потенциалов фиб-
рилляции –  ПФ), указывающих на степень активно-
сти процесса в каждой конкретной мышце. Спон-
танная активность, регистрируемая при ПМД, всегда 
значительно выражена, что отличает ПМД от других 
наследственных первично-мышечных заболеваний. 
Она наблюдается в самых начальных стадиях заболе-
вания, когда наряду с ПФ выявляются ПОВ и разряды 
высокой частоты [6].

Поражение сердца при ПМД Дюшенна
Несмотря на то что проблема вовлечения сердца 

в патологический процесс при миодистрофии Дю-
шенна активно изучается с 1980-х гг. [21, 22], до сих 
пор уровень выявляемости сердечно-сосудистых 
нарушений и профилактика тяжелых осложнений 
на ранних стадиях остаются очень низкими. Причи-
ной летального исхода при большинстве форм ПМД 
является вовлечение в патологический процесс сер-
дечной мышцы [23, 24].

Все это обусловливает необходимость дальнейшей 
разработки вопросов ранней диагностики кардио-
логических нарушений при различных формах ПМД 
с целью определения тактики лечения, профилактики 
развития тяжелых сердечно-сосудистых нарушений, 
улучшения качества и продолжительности жизни 
больных.

Нарушения со стороны сердца проявляются в виде 
ишемических и метаболических изменений миокарда, 
перегрузки левого желудочка (ЛЖ), нарушений про-
водимости и сердечного ритма (в виде внутрисердеч-
ных блокад и аритмий), а также развития внезапной 
сердечной смерти. Структурные изменения сердца 
с дилатацией  ЛЖ или гипертрофией  встречаются при 
миотонической  дистрофии приблизительно у 20% 
больных, систолическая дисфункция ЛЖ отмечается 
в 14% случаев [7, 8], но клинически очевидная СН 
встречается редко –  всего у 2% больных. Кардиомио-
патия у детей с миодистрофией Дюшенна развивается 
на фоне гипо- и адинамии, поэтому не проявляется СН 
I и IIA стадии и не провоцирует жизнеугрожающих на-
рушений ритма и проводимости сердца, что приводит 
к поздней диагностике.

На основании анализа данных многих исследова-
ний можно с уверенностью сказать, что пациенты 
с миодистрофией Дюшенна должны в обязательном 
порядке проходить кардиологическое обследование 
и обследование дыхательной системы на ранних этапах 
заболевания.

Скрининг для выявления сердечной  патологии не-
обходимо проводить всем детям с нервно-мышечными 
заболеваниями, при которых существует риск вовлече-
ния в патологический процесс сердца. Рекомендации 
относительно времени и частоты проведения первич-
ного и последующих обследований  были разработаны 
Американской  академией  педиатров совместно с экс-
пертами в данной  предметной области и основываются 
на времени начала и клиническом течении пораже-
ния сердца при отдельных нервно-мышечных забо-
леваниях. Скрининг должен включать тщательный  
сбор анамнеза, физикальное обследование на предмет 
признаков и симптомов СН или аритмии [9]. Иногда 
установить наличие клинически значимой  СН у па-
циентов с генерализованной  мышечной  слабостью 
бывает трудно вследствие присутствия симптомов, 
которые могут имитировать признаки СН. Необхо-
димо фиксировать такие общие жалобы, как одышка, 
слабость, утомляемость, нарушение сна, снижение 
аппетита, потеря массы тела, поскольку они в том 
числе могут являться и симптомами недостаточности 
крово обращения. Головокружение или синкопальные 
состояния, ощущение перебоев в работе сердца, чув-
ство учащенного сердцебиения могут быть признаками 
нарушения ритма сердца.

При постановке диагноза в скрининг при выявле-
нии патологии со стороны сердца необходимо вклю-
чать проведение инструментальных и лабораторных 
исследований .

Электрокардиография (ЭКГ) –  важный  инструмент 
скрининга для выявления нарушений  ритма и прово-
димости сердца, гипертрофии или дилатации желу-
дочков [10]. Проведение эхокардиографии считается 
золотым стандартом диагностики структурно-функ-
циональных нарушений  миокарда и способствует 
выявлению патологии сердца на док линическом 
этапе [11].

Очень часто –  в зависимости от уровня поражения 
сердца –  требуется выполнение дополнительного об-
следования. При заболеваниях, сопровождающихся 
выраженными нарушениями ритма, рекомендуется 
проведение суточного мониторирования ЭКГ. Кроме 
того, для оценки степени фиброза миокарда, воспали-
тельных изменений , патологии перикарда у пациентов 
могут применяться такие неинвазивные методы диаг-
ностики, как магнитно-резонансная или компьютерная 
томография сердца с контрастированием [12, 13].

Лечение больных с нарушениями ритма и прово-
димости сердца вк лючает антиаритмическую те-
рапию, имп лантацию иск усственного водител я 
ритма (электрокардиостимулятора), кардиовертера- 
дефибри л л ятора. Больные с ремоделированием 
м иокарда, нару шен и ям и систоли ческой  и/и ли 
диастолической  функции миокарда и хронической 
СН (ХСН) должны получать лечение в соответствии 
с рекомендациям по терапии ХСН [14]. В настоящее 
время рассматривается вопрос о начале превентивной  
терапии патологии сердечно-сосудистой  системы 
больных с нервно-мышечными болезнями в детском 
возрасте. Согласно данным Педиатрического реестра 

 кардиомиопатии шестилетняя выживаемость у паци-
ентов с мышечной дистрофией Дюшенна после уста-
новления диагноза ДКМП составляет 58%, а уровень 
выживаемости без трансплантации сердца –  55% [15]. 
Данные 10-летнего наблюдения указывают на более 
низкий  уровень смертности среди пациентов, ко-
торым согласно рандомизированному отбору были 
изначально назначены ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) [16]. Увеличение 
выживаемости по сравнению с данными литературы 
отмечено в исследованиях у пациентов с ПМД Дю-
шенна, полу чавших комбинированную терапию 
ИАПФ и β-блокаторами. Также у части пациентов 
выявлена нормализация функции и размеров ЛЖ [17].

Лечение
На сегодняшний день в Украине не существует спе-

цифического лечения мышечной дистрофии. Все ле-
чение симптоматическое и направлено на поддержа-
ние жизненно важных систем и функций организма. 
В то же время за рубежом уже зарегистрирован препа-
рат, стимулирующий выработку дистрофина. Также 
запатентована методика пересадки костного мозга 
от отца к сыну, что, к сожалению, не восстанавливает 
утраченные способности мышц, однако предотвращает 
дальнейшее их разрушение.

Хочется верить, что в ближайшем будущем дети в Ук-
раине смогут получать специфическое лечение, которое 
позволит улучшить качество их жизни и продлить ее.
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Преимущества стратегии раннего контроля АД были 
впервые показаны в крупномасштабном исследовании 
анти гипертензивной и гиполипидемической терапии 
ALLHAT (2002). Достижение контроля АД в первые 6 мес 
ассоциировалось с достоверным снижением частоты ин-
сультов. У пациентов, которые не ответили в этот срок 
на антигипертензивную терапию, чаще регистрировали 
сердечно- сосудистые заболевания и осложнения, включая 
ишемическую болезнь сердца и сердечную недостаточность.

В исследовании VALUE парадигма раннего вмеша-
тельства получила дальнейшее подтверждение (S. Julius 
et al., 2004). Исследование планировалось для сравнения эф-
фектов амлодипина и валсартана, а в заранее предусмотрен-
ном вторичном анализе сравнивались исходы у пациентов 
с «немедленным» и «отсроченным» ответом на антигипер-
тензивную терапию. Достижение уровня систолического АД 
(САД) <140 мм рт. ст. в течение первых 6 мес, независимо 
от средства терапии, ассоциировалось с достоверным сни-
жением частоты сердечно-сосудистых событий по сравне-
нию с более поздним терапевтическим ответом.

Авторы англо-скандинавского исследования (ветвь 
снижения АД –  ASCOT-BPLA), констатируя превос-
ходство терапии на основе амлодипина над атенолол-
базированной терапией в отношении профилактики 
фатальных и нефатальных инсультов, всех сердечно- 
сосудистых событий и процедур, а также снижения 
общей смертности, объяснили этот результат более ран-
ним антигипер тензивным эффектом амлодипина в пер-
вый год наблюдения (B. Dahlof et al., 2005).

Впоследствии все эти данные были подкреплены ре-
зультатами метаанализа, который показал, что редук-
ция САД на 10 мм рт. ст. и диастолического АД (ДАД) 
на 5 мм рт. ст. в первый год терапии снижает частоту 
коронарных событий на 22%, инсульта –  на 41%, и этот 
защитный эффект сохраняется длительное время 
(C. Thomopoulos et al., 2014).

� В совокупности эти данные не оставляют сомнений 
в пользе раннего снижения уровня АД. Чем раньше 

достигаются целевые значения, тем надежнее 
предотвращаются необратимые изменения сердечно-
сосудистой системы и связанные с ними неблагоприятные 
события.

Какие медикаментозные стратегии позволяют 
достигать контроля АД раньше?

Монотерапии часто недостаточно для достижения це-
левых значений АД, особенно у пациентов с высокими ис-
ходными уровнями (АГ 2-3 степени) и с «букетом» факто-
ров сердечно-сосудистого риска. Поэтому в современных 
рекомендациях сделан акцент на назначении стартовой 
комбинированной терапии двумя препаратами. Двойную 
терапию желательно назначать в составе фиксированных 
комбинаций, которые удобны, экономически целесо-
образны и повышают приверженность пациентов к на-
значениям врачей. В некоторых исследованиях показано, 
что адекватный контроль АД чаще достигался в первый 
год терапии у пациентов, которым назначалась фиксиро-
ванная комбинация, чем у тех, которые начинали лечение 
с одного препарата или свободной комбинации (D.S. Wald 
et al., 2009; G.K. Dresser et al., 2013; W. Xu et al., 2015).

Из всех классов кардиологических препаратов блокаторы 
рецепторов ангиотензина ІІ (БРА), пожалуй, в наибольшей 
мере отвечают требованиям к средствам для стабильного 
и длительного удержания АД на целевом уровне. В связи 
с убедительно доказанными преимуществами в предот-
вращении сердечно- сосудистых событий, благоприятным 
профилем безопасности и пато физиологическим синергиз-
мом с другими классами антигипертензивных препаратов 
БРА стали средствами первой линии выбора и основой для 
фиксированных комбинаций.

Получены доказательства более высокой эффектив-
ности молекул длительного действия, таких как олмесар-
тана медоксомил, в достижении раннего и стабильного 
контроля АД. В нескольких исследованиях показано, что 
пациенты, которым назначали олмесартан, по сравнению 

с группами лосартана, кандесартана, валсартана и ирбе-
сартана, чаще достигали целей снижения АД с достоверно 
большей редукцией как клинического, так и амбулатор-
ного САД и ДАД через 1, 2, 4 и 8 нед терапии, независимо 
от предыдущей терапии и степени АГ (H.R. Brunner et al., 
2003; T.D. Giles et al., 2007; S. Oparil et al., 2001; M.R. Weir 
et al., 2011; J. Redon et al., 2009; Saito et al., 2008).

Несмотря на то что в целом быстрота наступления 
гипотензивного эффекта не является сильной стороной 
БРА, у олмесартана эффект развивается в среднем через 
1-2 нед приема, быстрее, чем у большинства препаратов 
данного класса (лосартан –  от 3 до 6 нед, валсартан –  
4 нед, кандесартан –  от 2 до 4 нед, телмисартан –  4 нед) 
(M. A. Munger, 2015).

Более высокая эффективность олмесартана по сравнению 
с ирбесартаном, валсартаном, лосартаном и кандесартаном 
подтверждена 24-часовым амбулаторным мониторингом 
САД и ДАД через 8 нед терапии (D.S. Wald et al., 2009).

Ценой быстрой титрации доз антигипертензивных пре-
паратов для достижения целевого АД могут быть побоч-
ные эффекты, связанные с резким подавлением ренин-
ангиотензиновой системы, такие как ортостатическая 
гипотензия, снижение функции почек, гиперкалиемия. 
Метаанализ 22 рандомизированных контролируемых ис-
следований подтвердил антигипертензивную эффектив-
ность олмесартана при отсутствии повышения риска раз-
вития побочных эффектов (L. Wang et al., 2012).

Эффективность и безопасность олмесартана также про-
демонстрированы в составе комбинаций с блокаторами 
кальциевых каналов и диуретиками. Комбинации на основе 
олмесартана обеспечивали более быстрое и значительное 
снижение САД и ДАД по сравнению с комбинациями на ос-
нове ирбесартана, телмисартана и валсартана (V. Ram, 2004).

� Следовательно, в классе БРА выделяется молекула 
олме сартана, которая позволяет раньше достигать 

и дольше поддерживать целевой уровень АД у пациентов 
с разными его исходными уровнями и комбинациями 
других факторов риска.

Если пациент пропускает прием дозы
Фиксированные комбинации повышают комплаенс 

за счет уменьшения общего количества таблеток, кото-
рые пациент должен принимать ежедневно. Тем не менее 
пациенты по разным причинам пропускают приемы ле-
карств. Даже в группах пациентов с высокой привер-
женностью к терапии до 20% из них пропускают до 3 доз 
в месяц, и эта забывчивость может оборачиваться опас-
ными колебаниями АД (C. Thomopoulos et al., 2014).

В связи с этим определенные преимущества имеют 
препараты, антигипертензивный эффект которых длится 
дольше 24 ч при приеме 1 раз в сутки. Пропуск дозы 
частично компенсируется продленным эффектом пре-
парата. 

Интересные данные получены в исследовании, пер-
вичной задачей которого было сравнить фиксирован-
ные комбинации олмесартана 20-40 мг с амлодипином 
5-10 мг и периндоприла 4-8 мг с амлодипином 5-10 мг 
по эффективности снижения и удержания офисного 
ДАД через 24 нед терапии и после пропус ка приема 
очередной дозы (J. Redon et al., 2016). В рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование включили 260 па-
циентов в возрасте 40-70 лет с сахарным диабетом 2 типа 
и АГ: 128 –  в группу олмесартан/амлодипин и 132 –  
в группу периндоприл/амлодипин. Дозы фиксирован-
ных комбинаций титровали до достижения целевого 
АД или до 24-й недели. На шестом визите (24-я неделя) 
пациенты обеих групп получали вместо очередной дозы 
препаратов плацебо, не зная об этом. Таким образом, 
эффекты пропуска приема оценивали через 48 ч после 
приема последней дозы.

В результате оба режима терапии обеспечивали ста-
бильный контроль АД. Пациенты обеих групп, как 
и ожидалось, не остались без защиты после пропуска 
дозы (рис.).

Снижение офисного ДАД (первичный критерий эф-
фективности) после пропуска дозы по сравне нию с ис-
ходным значением составило в среднем -11,7 мм рт. ст. 
(12,2%) в группе олмесартан/амлодипин и -10,5 мм рт. ст. 
(10,9%) в группе периндоприл/ амлодипин. Хотя и САД, 
и ДАД через 48 ч после приема последней дозы повыша-
лись, это повышение было незначительным на фоне оста-
точного действия препаратов: в среднем на 2,4 мм рт. ст. 
в группе олмесартан/амлодипин и на 2,7 мм рт. ст. 
в группе периндоприл/амлодипин. Продемонстриро-
вана положительная тенденция редукции офисного ДАД 
в пользу комбинации олмесартан/амлодипин (р=0,058). 
Аналогичные результаты были получены и в отношении 
вторичного критерия эффективности –  снижения САД, 
но преимущество комбинации олмесартан/амлодипин 
достигло уровня статистической достоверности: отно-
сительно исходного уровня САД осталось сниженным 
на 16,35 мм рт. ст. по сравнению с 12,32 мм рт. ст. в группе 
периндоприл/амлодипин (р=0,012).

Целевой уровень АД <140/90 мм рт. ст. был достиг-
нут у 61,48% пациентов группы олмесартан/амлодипин 
и у 58,4% пациентов группы периндоприл/амлодипин. 
После пропуска дозы этот показатель составил 56,67 
и 44,8% соответственно.

Хотя это не было основной задачей данного исследо-
вания, стоит отметить и различия между комбинациями 
в быстроте наступления эффекта после старта терапии. 
Потребность в повышении доз на 12-й неделе возникла 
у 75,78 и 85,45% пациентов из групп олмесартан/амло-
дипин и периндоприл/амлодипин соответственно. Еще 
через 6 нед дозы пришлось повышать у 58,56 и 66,36% па-
циентов соответственно. Это свидетельствует о более 
быстром эффекте комбинации олмесартан/амлодипин. 
А, как было показано выше, раннее достижение конт-
роля над АГ обеспечивает снижение общего сердечно- 
сосудистого риска пациентов.

� Таким образом, представленная здесь доказательная 
база обосновывает широкое применение стратегии 

раннего снижения АД до целевых значений как наиболее 
соответствующей современной концепции улучшения 
долгосрочного прогноза пациентов с АГ.

Подготовил Дмитрий Молчанов ЗУЗУ

КАРДІОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯwww.health-ua.com
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Почему в XXI веке гипертензия контролируется
не у 100% пациентов и что с этим делать?

Недавний анализ европейских регистров показал, что адекватный контроль артериального 
давления (АД) достигается в среднем только у 39% лиц с артериальной гипертензией (АГ) 
(J. Redon et al., 2016). Одна из стратегий повышения результативности контроля АГ и улучшения 
долгосрочных сердечно-сосудистых исходов заключается в как можно более раннем начале 
антигипертензивной терапии для скорейшего достижения целевых цифр АД. В данном 
обзоре рассмотрим доказательства в пользу такого подхода, а также конкретные сроки, 
цели и средства, которыми можно быстрее и безопаснее достигать эффективного контроля 
над гипертензией у большего числа пациентов.
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Рис. Динамика офисного АД у пациентов, которые 
принимали фиксированные комбинации олмесартан/

амлодипин и периндоприл/амлодипин в течение 
24 нед терапии и после пропуска одной дозы. 

Положительная тенденция в пользу более выраженного 
эффекта олмесартана/амлодипина в отношении 
ДАД и достоверные преимущества олмесартана/

амлодипина в отношении САД
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