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Скорочена інструкція до застосування препарату Ранекса® (ранолазин)
Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить ранолазину 500 або 1000 мг
Показання. 
Лікування стабільної стенокардії.
Протипоказання. 
• Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини препарату.
• Тяжка ниркова недостатність (кліренс креатиніну < 30 мл/хв). 
• Печінкова недостатність середнього або тяжкого ступеня.
• Одночасне  призначення  потужних  інгібіторів CYP3A4  (наприклад,  ітраконазол, кетоконазол, вориконазол,
 позаконазол, інгібітори ВІЛ-протеази, кларитроміцин, телітроміцин, нефазодон).
• Одночасне призначення антиаритмічних засобів класу Іа (наприклад, хінідин) або класу ІІІ
 (наприклад, дофетілид, соталол), крім аміодарону.
Побічні реакції.
Нечасто: анорексія, зниження апетиту, дегідратація, тривога, безсоння, сплутаність свідомості, галюцинації, запаморочення, 
головний біль.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 
Інгібітори CYP3A4 та P-gp. Ранолазин є субстратом CYP3A4, тому інгібітори CYP3A4 підвищують концентрацію ранолазину в плазмі 
крові. Можливо, буде необхідно зниження дози препарату. Ранолазин є субстратом P-gp. Інгібітори P-gp (наприклад, циклоспорин, 
верапаміл) підвищують концентрацію ранолазину в плазмі крові. Можливо, буде необхідно зниження дози препарату.
При одночасному застосуванні ранолазину та інших препаратів, що подовжують інтервал QT, може виникнути фармакодинамічна 
взаємодія та підвищитися ризик розвитку шлункових аритмій.
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Симптоматична  
гіперурикемія1 *

* Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням кристалів 
уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі.
1. Інструкція для медичного застосування препарату Аденурік® від 22.02.2019 р.
2. Tausche AK, et al. Rheumatol Int 2014;34:101-9
3. Khanna D, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:1431-46
4. Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

Склад: діюча речовина: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить фебуксостату 80 мг або 120 мг; Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для ліку-
вання подагри. Лікарські засоби, що пригнічують утворення сечової кислоти. Код АТХ М04А А03. Показання. АДЕНУРІК® 80 мг та АДЕНУРІК® 120 мг: Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються 
відкладанням кристалів уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі. АДЕНУРІК® показаний дорослим пацієнтам. Протипоказання. Гіперчутливість до активної речовини 
або до будь-якої іншої допоміжної речовини препарату, зазначеної у розділі «Склад». Спосіб застосування та дози. Подагра. Рекомендована доза АДЕНУРІКУ® становить 80 мг 1 раз на добу перорально, незалежно від при-
йому їжі. Якщо концентрація сечової кислоти в сироватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) після 2–4 тижнів лікування, слід розглянути підвищення дози АДЕНУРІКУ® до 120 мг 1 раз на добу. Ефект лікарського засобу 
виявляється досить швидко, що робить можливим повторне визначення концентрації сечової кислоти через 2 тижні. Метою лікування є зменшення концентрації сечової кислоти у сироватці та підтримка її на рівні менше 6 
мг/дл (357 мкмоль/л). Тривалість профілактики нападів подагри рекомендована не менше 6 місяців. Ниркова недостатність - у пацієнтів з тяжким порушенням функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) ефективність та 
безпеку лікарського засобу вивчено недостатньо. Пацієнтам із порушенням функції нирок легкого або помірного ступеня корекція дози не потрібна. Виведення. Фебуксостат виводиться з організму через печінку та нирками. 
Після перорального застосування 14С-фебуксостату у дозі 80 мг приблизно 49 % виводилося із сечею. Крім ниркової екскреції, приблизно 45 % дози виводилося з калом. Лікування хронічної гіперурикемії: фебуксостат не реко-
мендується застосовувати пацієнтам з ішемічною хворобою серця або застійною серцевою недостатністю. Фебуксостат не слід застосовувати під час вагітності. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями у клінічних 
дослідженнях (4072 пацієнти, що застосовували дозу від 10 мг до 300 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою були загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, діарея, нудота, головний 
біль, висипання та набряки. Ці побічні реакції мали у більшості випадків легкий або середній ступінь тяжкості. Категорія відпуску.  За рецептом. 
Виробник. Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
За детальною інформацією звертайтесь до інструкції для медичного застосування препарату Аденурик®, затвердженої наказом МОЗ України № 464 від 22.02.2019 р.
Інформація про рецептурний лікарський засіб для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
Р. П. №UA/13527/01/01, №UA/13527/01/02.
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Не рекомендовано

використання  фебуксостату у хворих на ішемічну хворобу серця  
та/або застійну серцеву недостатність. 1



Роль фебуксостата в предупреждении церебральной 
и кардиореноваскулярной патологии

Гиперурикемия – ​повышенный уровень сывороточной мочевой кислоты (МК), ​является причиной 
подагры, ведет к развитию артрита и формированию тофусов. Кроме того, гиперурикемия 
может привести к возникновению и прогрессированию хронической болезни почек (ХБП), 
церебральных и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а также ассоциироваться 
с повышенным риском смерти (Ponikowski P. et al., 2016; Li M. et al., 2016; Bose B. et al., 2014). 
Целью настоящего исследования было сравнение частоты церебральных,  
сердечно-сосудистых и ренальных событий у пациентов с гиперурикемией, получавших 
фебуксостат или традиционную терапию с модификацией образа жизни.

При метаболизме пуриновых оснований образуется гипоксан-
тин, который при участии фермента ксантиноксидоредуктазы 
(ксантиноксидазы) превращается в МК. Фебуксостат – ​непу-
риновый ингибитор ксантиноксидазы, уратоснижающий потен-
циал которого выше, чем у аллопуринола (Takano Y. et al., 2005; 
Kamatani N. et al., 2011).

Имеющиеся данные о влиянии фебуксостата на риск ССЗ 
противоречивы (Foody J. et al., 2017; Zhang M. et al., 2018). 
В когортном исследовании не было найдено различий в риске 
СС-событий и смерти по любой причине у больных, получав-
ших фебуксостат и аллопуринол (Zhang M.A. et al., 2018). Ран-
домизированное контролируемое испытание (РКИ) FEATHER 
(фазы 3) показало, что у лиц с ХБП 3-й стадии и бессимптом-
ной гиперурикемией фебуксостат не улучшал показателей рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) (Kimura K. 
et al., 2018). В РКИ CARES,при участии лиц с подагрой и ССЗ, 
в группе фебуксостата смертность от СС-событий, а также 
по всем причинам была выше, чем у получавших аллопуринол 
(White W.B. et al., 2018). Однако не установлено, связаны ли эти 
результаты с позитивным влиянием аллопуринола или нега-
тивным – ​фебуксостата.

В исследовании FREED (Febuxostat for Cerebral and CaRdiore-
novascular Events PrEvEntion StuDy) провели сравнение частоты 
церебральных, кардиовасулярных и ренальных событий у пожи-
лых пациентов с гиперурикемией и наличием факторов риска 
данных патологий, получавших фебуксостат или традиционную 
терапию с модификацией образа жизни (NCT01984749).

Методы исследования
FREED – ​мультицентровое проспективное рандомизирован-

ное открытое исследование с маскированием конечных точек 
и сравнением в параллельных группах. В нем приняли участие 
1070 пациентов в возрасте ≥65 лет с гиперурикемией (уровень МК 
в плазме – ​7,0‑9,0 мг/дл), проходивших лечение в 141 медицин-
ском центре Японии. Критерии включения: один или более фак-
торов риска ренальных, церебральных патологий и ССЗ. В качес
тве факторов риска рассматривали артериальную гипертензию, 
сахарный диабет 2-го типа, болезнь почек (рСКФ 30‑60 мл/
мин/1,73 м2 в течение 3 предыдущих месяцев), церебральное за-
болевание или ССЗ за ≥3 месяца до начала исследования.

Пациентов рандомизировали в две группы с учетом пола, 
уровня МК (<7,5 или ≥7,5 мг/дл), факторов риска и рСКФ (<45 
или ≥45 мл/мин/1,73 м2). Первая получала фебуксостат (n=537), 
вторая (n=533) – ​другое лечение. Фебуксостат назначали перо-
рально раз в день в течение 36 месяцев. Дозу повышали следую-
щим образом: стартовая составляла 10 мг/сут, после 4-й недели 
ее увеличивали до 20 мг/сут, после 8-й – ​до 40 мг/сут. Пациенты 
из второй группы получали 100 мг аллопуринола перорально, 
если уровень МК повышался относительно базового показателя.

Дозы фебуксостата и аллопуринола корректировали, чтобы 
не допускать снижение концентрации МК <2 мг/дл. Все участ-
ники выполняли программу по модификации образа жизни. 
Наблюдение за больными проводили на протяжении 36 месяцев.

Комбинированная первичная и вторичная конечные точки, 
а также относительный риск (ОР) и 95% доверительный интер
вал (ДИ) для них представлены в таблице.

Нарушения функций почек включали:
•	 микроальбуминурию (креатинин 30‑300 мг/г) или слабо

выраженную протеинурию (креатинин 0,15‑0,50 мг/г);

•	 прогрессирование до выраженной альбуминурии (креа
тинин ≥300 мг/г) или протеинурии (креатинин ≥0,50 мг/г);

•	 дальнейшее усугубление альбуминурии согласно двум по-
следовательным анализам после начала исследования;

•	 повышение в два раза уровня сывороточного креатинина;
•	 прогрессирование ХБП до почечной недостаточности.
Кроме того, оценивали динамику изменений СКФ в двух 

группах, а также связь между уровнем МК через 12 недель после 
начала лечения и наступлением первичной комбинированной 
конечной точки.

Эксплоративная конечная точка включала: абсолютные 
показатели и изменения уровня С-реактивного белка (CRP), 
N-концевого пропептида натрийуретического гормона (NT-
proBNP) и гликированного гемоглобина (Hb

A1c
), частоту злокаче-

ственных опухолей и венозного тромбоза, требующего лечения.

Результаты исследования
Средняя суточная доза фебуксостата составила 29,1±12,3 мг 

в конечной точке испытания, причем 67,4% пациентов полу-
чали дозу 40 мг. Во второй группе 27,2% больных использовали 
аллопуринол по 100 мг/сут. Досрочно прервали участие в ис-
следовании по различным, но иным, чем первичная конеч-
ная точка, причинам 16,8% пациентов группы фебуксостата 
и 17,3% – ​аллопуринола. Продолжительное повышение уровня 
МК >11,0 мг/дл не отмечено ни в одном случае.

Стартовый уровень МК у пациентов обеих групп был сопо-
ставим, однако в ходе исследования среди больных, получав-
ших фебуксостат, отмечали более низкие значения МК, чем 
в группе другого лечения: в конечной точке они составили 
4,50±1,52 и 6,76±1,45 мг/дл соответственно (рис.). Более 85% па-
циентов, использовавших фебуксостат, достигли концентрации 
МК <6,0 мг/дл в течение первых 12 недель, тогда как во второй 
группе – ​менее 30% участников к конечной точке исследования.

Первичная конечная точка зафиксирована у 125 лиц (23,3%) 
группы фебуксостата и 153 (28,7%) – ​традиционной терапии. 
Среди вторичных наиболее частым событием были нарушения 
функции почек; общие для обеих групп – ​микроальбуминурия 
или слабовыраженная протеинурия. В наступлении жесткой 
конечной точки значительных различий между группами 
не отмечено. Кроме того, не выявлено существенной раз-
ницы в снижении средней рСКФ, а также связи между уров-
нем МК через 12 недель после рандомизации и наступлением 
первичной конечной точки. В то же время после коррекции 
по факторам стратификации уровень МК >7мг/дл в сравнении 
с 5‑6 мг/дл можно назвать весомым фактором риска первичной 
конечной точки.

В обеих группах в эксплоративной конечной точке уровни 
CRP и NT-proBNP были сопоставимы, тогда как Hb

A1c
 через 

30 и 36 месяцев после рандомизации среди пациентов, полу-
чавших фебуксостат, был значительно ниже, чем во второй 
группе. Частота развития злокачественных опухолей являлась 
сопоставимой. В период наблюдения тромбоз вен, требовав-
ший лечения, не отмечался ни в одной из групп, но обостре-
ний подагры среди больных, применявших фебуксостат, было 
меньше (n=6), чем в группе традиционной терапии (n=14).

Обсуждение
В настоящем исследовании было показано, что фебуксо-

стат значительно уменьшал сывороточную концентрацию МК, 

и его эффект связан со снижением риска почечной, церебраль-
ной патологии и ССЗ у пациентов в возрасте ≥65 лет с гипер
урикемией по сравнению с традиционной терапией с модифи-
кацией образа жизни. Также лечение фебуксостатом снижало 
риск ренальных событий в первичной комбинированной ко-
нечной точке. Полученные результаты согласуются с данными 
более ранних испытаний (Tanaka K. et al., 2015; Sezai A.K. et al., 
2013). Исследование FREED показало значительные разли-
чия в уменьшении концентрации МК в группах фебуксостата 
и традиционного лечения. 

В исследовании CARES СС-смертность, а также по всем 
причинам в группе фебуксостата была выше, чем в таковой 
аллопуринола, однако оба препарата показали сопоставимые 
результаты в  плане частоты церебральных и  СС-событий 
(White W.B. et  al., 2018). По данным испытания FREED, 
снижение уровня МК при применении фебуксостата может 
обеспечить лучший, чем традиционная терапия, прогноз в от-
ношении исходов, включенных в первичную комбинирован-
ную конечную точку, хотя частота фатальных и нефатальных 
церебральных и СС-событий была сходной. Различия в резуль-
татах FREED и CARES могут объясняться наличием подагры 
у участников второго исследования. Кроме того, в испытании 
CARES наблюдалось несоответствие в группах фебуксоста-
та и аллопуринола относительно применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов и неприменения ацетил
салициловой кислоты в низких дозах, что могло привести 
к увеличению числа СС-событий (E. Krishnan, 2010).

Использование плацебо в сравнении с терапией ингибито-
рами ксантиноксидазы представляется неэтичным, поэтому 
в исследовании FREED эффект фебуксостата сопоставляли 
с лечением, которое предусматривало прием аллопуринола 
только при повышении уровня МК. В итоге аллопуринол 
принимали всего 27% участников группы, а число пациентов, 
прекративших наблюдение, было низким. Результаты FREED 
показали, что частота основных цереброкардиоваскуляр-
ных событий и смертность в обеих группах были сходными. 
В исследовании FEATHER также не было зафиксировано 
увеличения числа СС-событий при сравнении применения 
фебуксостата и плацебо (Kimura K. et al., 2018). Таким обра-
зом, можно заключить, что в испытании CARES более низкие 
показатели смертности в группе аллопуринола объясняются 
позитивным влиянием данного препарата, а не негативным 
эффектом фебуксостата.

В настоящем исследовании отмечали значительные разли-
чия в частоте нарушений функции почек, которые оценива-
ли по развитию альбуминурии и протеинурии, приводящих 
к прогрессированию ХБП. У пациентов с ХБП наблюдается 
повышение заболеваемости и смертности в результате ССЗ. 
Таким образом, альбуминурия является фактором риска ССЗ 
и может быть мишенью терапевтических воздействий и инди-
катором ответа на лечение (Bouchi R. et al., 2010; de Zeeuw D. 
et al., 2004). В исследовании FREED фебуксостат снижал 
выраженность альбуминурии или протеинурии, что позво-
ляет предположить, что данный препарат более эффективен 
как ренопротектор, чем аллопуринол (Sezai A. et al., 2013), 
хотя фебуксостат не влиял на улучшение показателей рСКФ.

Кроме того, в  настоящем исследовании фебуксостат 
уменьшал число приступов подагры. Также стоит отметить, 
что высокий уровень сывороточной МК связан с развитием 
заболеваний почек (Weiner D.E. et al., 2008; Obermayr R.P. 
et al., 2008). Для лечения пациентов с почечной дисфунк-
цией средней и тяжелой степени тяжести фебуксостат более 
приемлем, чем аллопуринол (Shibagaki Y. et al., 2014).

Согласно результатам исследования FREED, фебуксостат 
снижает сывороточный уровень МК и замедляет прогресси-
рование нарушений функций почек.

Таблица. Относительный риск и 95% доверительный интервал для первичной и вторичных конечных точек
Группа 

фебуксостата, 
n (%)

Группа 
традиционной 
терапии, n (%)

ОР (95% ДИ) р

Комбинированная первичная конечная точка включает: 
смерть по любой причине, цереброваскулярное, нефатальное 
заболевание коронарных артерий, требующую госпитализации 
сердечную недостаточность, требующую лечения 
атеросклеротическую болезнь, нарушения функций почек, 
фибрилляцию предсердий

125 (23,3) 153 (28,7) 0,750 (0,592‑0,950) 0,017

Вторичные конечные точки
Смерть из-за церебральной, почечной патологии или ССЗ 6 (1,1) 6 (1,1) 0,958 (0,314‑2,926) 0,940
Цереброваскулярное заболевание 9 (1,7) 7 (1,3) 1,271 (0,479‑3,371) 0,630
Нефатальная болезнь коронарных артерий 4 (0,7) 7 (1,3) 0,559 (0,167‑1,869) 0,345
Сердечная недостаточность, требующая госпитализации 9 (1,7) 12 (2,3) 0,699 (0,290‑1,689) 0,427
Атеросклеротическое заболевание, требующее лечения 2 (0,4) 3 (0,6) 0,644 (0,107‑3,873) 0,631
Нарушения функций почек 87 (16,2) 109 (20,5) 0,745 (0,562‑0,987) 0,041
Фибрилляция предсердий 4 (0,7) 3 (0,6) 1,320 (0,292‑5,968) 0,719
Смерть по другим причинам 4 (0,7) 6 (1,1) 0,635 (0,179‑2,253) 0,482

Жесткая конечная точка включает:  
смерть по различным причинам, цереброваскулярное 
или нефатальное заболевание коронарных артерий

23 (4,3) 26 (4,9) 0,861 (0,492‑1,506) 0,600

*
* * * * * * * *
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Рис. Изменения сывороточного уровня МК в группах 
фебуксостата (черные точки) и традиционного лечения 

(белые точки) по результатам анализа post hoc
Примечание: Данные представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение (* р<0,001).

Подготовила Татьяна Ткаченко
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Симптоматична  
гіперурикемія1 *

* Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням кристалів 
уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі.
1. Інструкція для медичного застосування препарату Аденурік® від 22.02.2019 р.
2. Tausche AK, et al. Rheumatol Int 2014;34:101-9
3. Khanna D, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:1431-46
4. Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

Склад: діюча речовина: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить фебуксостату 80 мг або 120 мг; Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для ліку-
вання подагри. Лікарські засоби, що пригнічують утворення сечової кислоти. Код АТХ М04А А03. Показання. АДЕНУРІК® 80 мг та АДЕНУРІК® 120 мг: Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються 
відкладанням кристалів уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі. АДЕНУРІК® показаний дорослим пацієнтам. Протипоказання. Гіперчутливість до активної речовини 
або до будь-якої іншої допоміжної речовини препарату, зазначеної у розділі «Склад». Спосіб застосування та дози. Подагра. Рекомендована доза АДЕНУРІКУ® становить 80 мг 1 раз на добу перорально, незалежно від при-
йому їжі. Якщо концентрація сечової кислоти в сироватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) після 2–4 тижнів лікування, слід розглянути підвищення дози АДЕНУРІКУ® до 120 мг 1 раз на добу. Ефект лікарського засобу 
виявляється досить швидко, що робить можливим повторне визначення концентрації сечової кислоти через 2 тижні. Метою лікування є зменшення концентрації сечової кислоти у сироватці та підтримка її на рівні менше 6 
мг/дл (357 мкмоль/л). Тривалість профілактики нападів подагри рекомендована не менше 6 місяців. Ниркова недостатність - у пацієнтів з тяжким порушенням функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) ефективність та 
безпеку лікарського засобу вивчено недостатньо. Пацієнтам із порушенням функції нирок легкого або помірного ступеня корекція дози не потрібна. Виведення. Фебуксостат виводиться з організму через печінку та нирками. 
Після перорального застосування 14С-фебуксостату у дозі 80 мг приблизно 49 % виводилося із сечею. Крім ниркової екскреції, приблизно 45 % дози виводилося з калом. Лікування хронічної гіперурикемії: фебуксостат не реко-
мендується застосовувати пацієнтам з ішемічною хворобою серця або застійною серцевою недостатністю. Фебуксостат не слід застосовувати під час вагітності. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями у клінічних 
дослідженнях (4072 пацієнти, що застосовували дозу від 10 мг до 300 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою були загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, діарея, нудота, головний 
біль, висипання та набряки. Ці побічні реакції мали у більшості випадків легкий або середній ступінь тяжкості. Категорія відпуску.  За рецептом. 
Виробник. Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
За детальною інформацією звертайтесь до інструкції для медичного застосування препарату Аденурик®, затвердженої наказом МОЗ України № 464 від 22.02.2019 р.
Інформація про рецептурний лікарський засіб для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
Р. П. №UA/13527/01/01, №UA/13527/01/02.
Аденурік® є зареєстрованою торгівельною маркою «Teijin Limited» Tokyo, Japan

Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389UA_Adn_02_2019_V1_Print. Дата затвердження до друку: 21.03.2019

Не рекомендовано

використання  фебуксостату у хворих на ішемічну хворобу серця  
та/або застійну серцеву недостатність. 1



Інноваційний антиангінальний препарат2

 • знижує частоту нападів стенокардії 3,4

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження3

 • не впливає на гемодинаміку 5

Виробник Менаріні-Фон Хейден ГмбХ 
Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Адреса Представництва «Берлін-Хемі/А. Менаріні 
Україна ГмбХ» Київ, вул. Березняківська, 29.
Тел.: (044) 494-33-88, факс: (044) 494-33-89

Інформація про рецептурний лікарський засіб 
для спеціалістів у галузі охорони здоров’я.

За додатковою інформацією звертайтеся до
інструкції для медичного застосування препарату.

Р. П. МОЗ України № UA/13676/01/01; № UA/13676/01/02 

1. Інструкція для медичного застосування препарату
    Ранекса № 730 від 19.07.2016;
2. A. Di Monaco, et al. European Review for Medical
    and Pharmacological Sciences 2012:16:1611-36;
3. Chaitman BR, et al. JAMA 2004;291:309-16;
4. Stone P, et al. J Am Coll Cardiol 2006;48(3):566-75;
5. Chaitman BR, et al. J Am Coll Cardiol 2004;43:1375-82.

Скорочена інструкція до застосування препарату Ранекса® (ранолазин)
Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить ранолазину 500 або 1000 мг
Показання. 
Лікування стабільної стенокардії.
Протипоказання. 
• Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини препарату.
• Тяжка ниркова недостатність (кліренс креатиніну < 30 мл/хв). 
• Печінкова недостатність середнього або тяжкого ступеня.
• Одночасне  призначення  потужних  інгібіторів CYP3A4  (наприклад,  ітраконазол, кетоконазол, вориконазол,
 позаконазол, інгібітори ВІЛ-протеази, кларитроміцин, телітроміцин, нефазодон).
• Одночасне призначення антиаритмічних засобів класу Іа (наприклад, хінідин) або класу ІІІ
 (наприклад, дофетілид, соталол), крім аміодарону.
Побічні реакції.
Нечасто: анорексія, зниження апетиту, дегідратація, тривога, безсоння, сплутаність свідомості, галюцинації, запаморочення, 
головний біль.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 
Інгібітори CYP3A4 та P-gp. Ранолазин є субстратом CYP3A4, тому інгібітори CYP3A4 підвищують концентрацію ранолазину в плазмі 
крові. Можливо, буде необхідно зниження дози препарату. Ранолазин є субстратом P-gp. Інгібітори P-gp (наприклад, циклоспорин, 
верапаміл) підвищують концентрацію ранолазину в плазмі крові. Можливо, буде необхідно зниження дози препарату.
При одночасному застосуванні ранолазину та інших препаратів, що подовжують інтервал QT, може виникнути фармакодинамічна 
взаємодія та підвищитися ризик розвитку шлункових аритмій.
UA-Ran-04-2017_V1_press         Затверджено до друку 15.01.2018

Інноваційний антиангінальний препарат2

 • знижує частоту нападів стенокардії 3,4

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження3

 • не впливає на гемодинаміку 5

Для лікування
стабільної

стенокардії1

Кардіологія

Ревматологія

Кардіохірургія
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Ацетилсаліцилова кислота у пацієнтів 
без кардіоваскулярних захворювань:  

нові дослідження  
та особливості національної профілактики

Незважаючи на досягнення у розумінні патогенезу атеросклерозу, кардіоваскулярні захворювання 
(КВЗ) залишаються провідною причиною смертності в усьому світі. У дослідженні INTERHEAT було 
продемонстровано, що шляхом впливу на змінювані фактори КВ-ризику смертність від КВЗ можна 
зменшити на 90%, зокрема на 50% завдяки модифікації способу життя та на 40% – ​за допомогою 
медикаментозної профілактики (Yusuf S. et al., 2004). Важливою складовою останньої є застосування 
ацетилсаліцилової кислоти (АСК) у низьких дозах, яка за умови довгострокового комплаєнсу 
ефективно попереджає атеротромботичні події у пацієнтів із високим КВ-ризиком.

У  вторинній профілактиці, тобто 
в осіб із діагностованими КВЗ, доціль-
ність щоденного пожиттєвого прийо-
му АСК є беззаперечною (рівень дока-
зів А,  клас рекомендації І). Водночас 
підходи до  первинної профілактики 
відрізняються у  різних регіонах сві-
ту: Європейське товариство кардіоло-
гів (ESC) з 2016 р. не рекомендує анти-
тромбоцитарну терапію пацієнтам без 
КВЗ, натомість в оновлених настано-
вах Американської колегії кардіологів 
та Американської асоціації серця (АСС/
АНА, 2019) позиції АСК у первинній 
профілактиці збереглися. У цій статті 
розглянуто ключові європейські й аме-
риканські дослідження із застосування 
АСК у первинній профілактиці, клініч-
ні рекомендації та відмінності у веден-
ні хворих групи КВ-ризику в Європі 
та  США, суперечливі результати не-
щодавніх досліджень у пацієнтів серед-
нього ризику та їхнє значення в реаліях 
вітчизняної медицини.

Західна Європа
Клінічні дослідження

British Male Doctors Study (BMD, 1988) 
було першим великим дослідженням 
із вивчення АСК у первинній профілак-
тиці. У ньому взяли участь 5139 здорових 
лікарів-чоловіків, дві третини з яких про-
тягом шести років щоденно приймали 
АСК. Результати показали значне зни-
ження відносного ризику транзиторних 
ішемічних атак (ТІА) (приблизно на по-
ловину) і тенденцію до меншої загальної 
смертності (на 10%) у групі АСК.

В іншому британському випробуванні 
Thrombosis Prevention Trial (1998) голов-
ними ефектами АСК було зниження всіх 
подій, пов’язаних з ішемічною хворобою 
серця (ІХС), на 20%, переважно за раху-
нок зменшення ризику нефатальних по-
дій на 32% порівняно із плацебо.

Hypertension Optimal Treatment (HOT, 
1998) – ​ це велике міжнародне дослі
дження за участю 26 країн, хоча значна 
кількість пацієнтів були з Європи. За-
галом 18  тис. чоловіків і  жінок віком 
від 50 до 80 років із добре контрольо-
ваною артеріальною гіпертензією (АГ) 
рандомізували для щоденного прийому 
АСК або плацебо. Після майже чотирьох 
років спостереження відносний ризик 
ІМ був на 36% нижчим у групі АСК.

В італійському дослідженні Primary 
Prevention Project (PPP, 2001) вивчали 
ефективність АСК та/або вітаміну Е 
у пацієнтів із ≥1 фактором КВ-ризику. 
Випробування було зупинене достроко-
во через значну користь АСК порівняно 
з контролем: після 3,7 року спостере-
ження ризик первинної кінцевої точки 
(КВ-смерть, інсульт або інфаркт міо-
карда [ІМ]), усіх КВ-подій та КВ-смер-
ті при застосуванні АСК знижувався 
на 41, 31 та 68% відповідно. Варто за-
значити, що вітамін Е у первинній про-
філактиці виявився неефективним.

Клінічні рекомендації
У європейських настановах із про-

філактики КВЗ у клінічній практиці 
(2003) зазначалося, що у безсимптом-
ній популяції з високим ризиком, зок
рема у пацієнтів із цукровим діабетом 
(ЦД) та/або АГ, АСК у низьких дозах 
може зменшувати ризик КВ-подій. 
Відповідно до  рекомендацій ESH/
ESC (2003), у популяції пацієнтів із АГ 
АСК у низьких дозах є корисною, тоб-
то зменшує вірогідність розвитку ІМ 
більшою мірою, ніж підвищує ризик 
кровотеч (у хворих віком від 50 років 
навіть із помірним зростанням сиро-
ваткового рівня креатиніну або 10-річ-
ним загальним КВ-ризиком ≥20%). 
У  версії цих рекомендацій за  2012 р. 
вказувалося, що первинна профілакти-
ка АСК може розглядатися в осіб з АГ 
зі зниженою нирковою функцією або 
високим КВ-ризиком.

У  2014 р. робоча група із  тромбозу 
ESC вивчила наявні результати рандо-
мізованих контрольованих досліджень 
і метааналізів та дійшла висновку, що за-
стосування АСК для первинної профі-
лактики можна розглядати в пацієнтів 
обох статей із 10-річним ризиком тяжких 
КВ-подій (смерть, ІМ, інсульт) >20%.

У європейських настановах із профі-
лактики КВЗ 2016 р. антитромбоцитарну 
терапію (зокрема АСК) не рекомендо-
вано пацієнтам без діагностованих КВЗ 
через підвищений ризик кровотеч. В об-
ґрунтуванні цієї рекомендації наводить-
ся японське дослідження JPPP, в якому 
низькодозова терапія АСК в осіб віком 
60‑85 років з АГ, дисліпідемією або ЦД 
не суттєво зменшувала ризик первинної 
кінцевої точки (кардіоваскулярна смерть, 

нефатальні інсульт та ІМ) після п’яти ро-
ків спостереження, при тому, що у групі 
АСК статистично значимо знижувався 
ризик нефатального ІМ на 70% і ТІА – ​
на 51%. Варто зазначити, що серед роз-
винених країн Японія є  унікальною 
в  тому, що має найнижчу смертність 
від ІХС та інсульту з поправкою на вік 
(Ogata S. et al., 2019). Завдяки ефективно-
му контролю факторів ризику, передусім 
куріння, підвищеного артеріального тис-
ку й дисліпідемії, КВ-смертність у Японії 
продовжує знижуватися впродовж остан-
ніх 30 років, навіть попри певну «вестер-
нізацію» дієтичних уподобань. Отже, пе-
ренесення результатів дослідження JPPP 
щодо доцільності первинної профілакти-
ки АСК на європейську популяцію є су-
перечливим та неоднозначним кроком.

США
Клінічні дослідження

Крім вищезгаданого міжнародно-
го випробування HOT, у  США прово-
дилися два масштабні рандомізовані 
подвійні сліпі плацебо-контрольовані 
дослідження АСК у первинній профілак-
тиці: Physicians’ Health Study (PHS, 1989) 
та  Women’s Health Study (WHS, 2005). 
У PHS взяли участь понад 22 тис. чоло-
віків, за  якими спостерігали протягом 
п’яти років. У групі АСК було відзначено 
зниження відносного ризику першого ІМ 
на 44%, нейтральний вплив на загальну 
частоту інсульту й незначне підвищення 
ймовірності гастроінтестинальних кро-
вотеч. У випробуванні WHS майже 40 тис. 
жінок приймали АСК або плацебо впро-
довж 10 років. Результати показали від-
сутність впливу АСК на ризик фатального 
і нефатального ІМ, проте було досягнуте 
зниження відносного ризику ішемічного 
інсульту на 24% без підвищення ймовір-
ності розвитку геморагічного інсульту. 
Аналіз підгруп показав, що в жінок віком 
від 65 років відбувалося зменшення від-
носного ризику КВ-подій на 26%.

Клінічні рекомендації
У  2012 р. згідно з  рекомендаціями 

Американської колегії торакальних лі-
карів (ACCP), АСК доцільно призначати 
для профілактики атеротромботичних 
подій усім дорослим віком ≥50 років.

Відповідно до настанов робочої гру-
пи із  профілактичних заходів США 

(USPSTF, 2016), використання АСК 
у низьких дозах із метою первинної про-
філактики КВЗ і колоректального раку 
рекомендоване чоловікам та жінкам ві-
ком 50‑59 років з 10-річним КВ-ризиком 
≥10% й  очікуваною тривалістю життя 
≥10 років, які не мають підвищеної ві-
рогідності кровотеч і  готові приймати 
АСК принаймні 10 років; у віковій гру-
пі 60‑69 років із 10-річним КВ-ризиком 
≥10% первинну профілактику АСК варто 
застосовувати в індивідуальному порядку.

У березні поточного року були опуб
ліковані настанови АСС/АНА, відпо-
відно до яких первинну профілактику 
АСК у низьких дозах (75‑100 мг/добу) 
рекомендовано чоловікам і  жінкам 
віком від 40 до  70 років, які мають 
збільшений КВ-ризик, але без підви-
щеної імовірності розвитку кровотеч 
(найвищий рівень доказів А). При цьому 
наголошується, що первинна профі-
лактика АСК у сучасних умовах збері-
гає вигідний баланс співвідношення 
користь/ризик. На відміну від попе-
редніх настанов, у нових рекомендаці-
ях зазначено, що, приймаючи рішення 
щодо призначення АСК пацієнтам без 
КВЗ, не слід зважати на розрахований 
10-річний ризик КВ-подій. Натомість 
необхідно брати до  уваги всі наявні 
фактори ризику кожного пацієнта, зо-
крема обтяжений сімейний анамнез, 
нездатність досягти цільових рівнів 
ліпідів і глюкози, а також значне під-
вищення оцінки кальцифікації коро-
нарних артерій.

Дослідження з первинної профілактики 
у пацієнтів середнього ризику

Восени 2018 р. завершено три великі 
дослідження, метою яких було вивчити 
ефективність низькодозової АСК у па-
цієнтів без КВЗ, що на момент вклю-
чення мали середній розрахований ри-
зик КВ-подій.

У дослідженні ASCEND15480 паці-
єнтів із ЦД рандомізували для щоден-
ного прийому АСК або плацебо. Після 
спостереження тривалістю в середньо-
му 7,4 року прийом АСК асоціювався 
з  абсолютним зниженням загальної 
частоти ІМ, інсульту та судинної смерті 
на 1,1% (8,5 vs 9,6%; р=0,01) та подіб-
ним абсолютним підвищенням частоти 
великих кровотеч на 0,9% (4,1 vs 3,2%; 
р=0,003).

У дослідженні ARRIVE 12 546 паці-
єнтів без ЦД та з 10-річним ризиком 
великих КВ-подій 10‑20% частота до-
сягнення первинної кінцевої точки 

Закінчення на наступній стор.
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(КВ-смерть, ІМ, нестабільна стенокар-
дія, ТІА та інсульт) після п’яти років 
спостереження загалом не  відрізня-
лася у групах АСК та плацебо. Проте 
у пацієнтів із комплаєнсом >60% при-
йом АСК асоціювався зі  зниженням 
частоти всіх ІМ та  нефатальних ІМ 
на 47% (р=0,0014) і 45% (р=0,0056) від-
повідно. Поширеність гастроінтести-
нальних кровотеч (переважно легких) 
була вищою у групі АСК, ніж плацебо 
(0,97  vs  0,46% відповідно; р=0,0007), 
проте за частотою фатальних кровотеч 
групи не відрізнялись.

Зрештою, у дослідженні ASPREE пе-
ревіряли доцільність профілактики АСК 
у здорових осіб похилого віку. До участі 
залучали пацієнтів ≥70 років без кардіо
васкулярних, цереброваскулярних за-
хворювань і деменції. Після майже п’яти 
років спостереження частота первинної 
кінцевої точки (смерть від будь-яких 
причин, деменція або фізична недіє
здатність) становила 21,5 на 1000 паці-
єнто-років у групі АСК порівняно із 21,2 
на 1000 пацієнто-років у групі плацебо 
(р=0,79) при вищій частоті кровотеч 
у разі лікуванні АСК.

Інтерпретація результатів 
нових досліджень

Які ж висновки можна зробити на під-
ставі результатів досліджень ASCEND, 
ARRIVE та ASPREE? По-перше, після 
аналізу остаточних даних став зрозумілим 
їхній головний методологічний недолік. 

Ці випробування не мали достатньої ста-
тистичної сили, щоб продемонструвати 
ефект лікування АСК у популяції із се-
реднім КВ-ризиком. На момент включен-
ня учасники дійсно мали середній ризик, 
але наприкінці спостереження багато 
хто перейшлов до категорії низького, що 
пов’язано з постійним удосконаленням 
стандартів медичної допомоги. Через 
це реальна частота КВ-подій виявилася 
значно меншою за ту, яка була необхідна 
для демонстрації статистично значимого 
корисного ефекту АСК.

По-друге, терапевтичний ефект АСК 
міг не  проявитися через специфічну 
лікарську форму. В усіх трьох дослі
дженнях використовували 100 мг АСК 
у  кишковорозчинній оболонці (тоді 
вважалося, що вона може захистити 
шлунок від пошкоджувальної дії пре-
парату). Проте на сьогодні встановлено, 
що така оболонка може бути причиною 
резистентності до лікування.

Наприклад, у  дослідженні D. Cox 
et al. (2006) вивчали, чи є аспірин у киш-
коворозчинній оболонці співставним 
за ефективністю зі звичайним в екві-
валентних дозах у здорових волонтерів. 
Виявилося, що аспірин, вкритий киш-
коворозчинною оболонкою, є  менш 
дієвим за простий. Нижча біодоступ-
ність цього препарату і погана абсорб
ція з  вищого рН середовища тонкої 
кишки призводять до недостатнього 
інгібування тромбоцитів.

По-третє, знову було продемонстро-
вано, що довготривала прихильність 
до  низькодозової терапії АСК є  виз
начним фактором досягнення кардіо
протекторних ефектів. Так, у загаль-
ній популяції учасників дослідження 
ARRIVE прийом АСК не знижував час-
тоти КВ-подій. Проте у підгрупі паці-
єнтів із високим комплаєнсом (прийом 
>60% призначених доз) терапія АСК 
значно впливала на зменшення часто-
ти ІМ, а зниження відносного ризику 
первинної кінцевої точки (на 19%) ледь 
не  досягло статистичної значимості 
(р=0,07). У дослідженні ASPREE низька 
прихильність до лікування (наприкінці 
спостереження АСК приймали лише дві 
третини хворих, початково рандомізо-
ваних на цю терапію) також могла була 
причиною недосягнення статистично 
значимого зниження КВ-подій.

Особливості підходів 
до первинної профілактики АСК:  
США, Західна Європа, Україна

За  виключенням цьогорічних нас
танов ACC/AHA, американські та євро-
пейські рекомендації щодо призначення 
АСК у первинній профілактиці покла-
даються на  шкали для стратифікації 
пацієнтів за 10-річним ризиком карді-
оваскулярних (або атеросклеротичних) 
подій. Фрамінгемська шкала, розро-
блена на  підставі даних дослідження 
Framingham Heart Study в американській 
популяції (розпочате 1948  р. і  триває 
досі), має істотні обмеження. Переду-
сім вона дозволяє розрахувати тільки 
вірогідність майбутніх подій, асоційо-
ваних з ІХС, але не прогнозує загальний 
КВ-ризик, який, окрім ІМ, включає ін-
сульт, ТІА і серцеву недостатність. Крім 
того, в інших популяціях фрамінгемська 

шкала може значно переоцінювати або 
недооцінювати ризик. Те саме стосуєть-
ся шкали ASCVD, розробленої для про-
гнозування ризику атеросклеротичної 
кардіоваскулярної хвороби у чоловіків 
і жінок віком від 40 до 79 років на підста-
ві даних, отриманих у 1990-х рр. у США.

Європейська модель SCORE, яка 
з’явилася у рекомендаціях ESC (2003), 
створювалася ретроспективно з вико-
ристанням даних 12 європейських до-
сліджень, що проводили у 1967‑1991 рр. 
Головним недоліком цієї шкали є те, 
що вона прогнозує тільки ризик смер-
ті від КВЗ, не враховуючи нефатальні 
події, хоча й призначена для первинної 
профілактики. Також SCORE можна 
застосовувати лише у пацієнтів віком 
до 65 років включно.

Застосування різних інструментів для 
стратифікації пацієнтів за КВ-ризиком 
є не єдиним потенційним чинником того, 
що підходи до застосування АСК у пер-
винній профілактиці в США та Європі 
відрізняються. Відповідно до Атласу хво-
роби серця та інсульту ООН, країни Захід-
ної Європи, особливо Франція і Велика 
Британія, мають дуже сприятливу ситуа-
цію із КВ-ризиком, поступаючись тільки 
Японії. Кардіоваскулярне здоров’я амери-
канської популяції хоча й покращується, 
але все одно залишається гіршим порів-
няно із Західною Європою. Крім того, 
охорона здоров’я у США відрізняється 
прагматичністю та завжди враховує еко-
номічну складову. Так, у нещодавньому 
дослідженні було встановлено, що опти-
мальне застосування АСК у первинній 
профілактиці (охоплення 90% пацієнтів 
замість існуючих 32%) дозволить попере-
дити 367 нефатальних ІМ, 232 ішемічних 
інсультів і 60 випадків смерті на кожний 
1 млн населення, що навіть за додаткової 
кількості гастроінтестинальних кровотеч 
і геморагічних інсультів (169 та 98 відпо-
відно) забезпечить економію приблиз-
но 1,37 млрд доларів за 5-річний період 
(Carlton R. et al., 2018).

Варто зауважити, що вищенаведе-
ні шкали для стратифікації за група-
ми ризику розроблялися на  підставі 
епідеміологічних даних, отриманих 
у західних популяціях, і тому не пов-
ністю підходять для використання 
в Україні. Зокрема найчастіше засто-
совувана шкала SCORE з  великою 
ймовірністю буде недооцінювати ри-
зик, про що попереджає ESC. Щодо су-
часних об’єктивних методів прогнозу-
вання атеросклероточних ускладнень, 
як-от вимірювання кальцію у коронар-
них та сонних артеріях, в Україні вони 
залишаються малодоступними.

В Атласі хвороби серця та  інсульту 
ООН зазначається, що Україна разом 
із деякими іншими країнами Східної 
Європи (Росія, Болгарія, Латвія) має 
найвищий тягар КВЗ у світі. Насампе-
ред це зумовлено високою розповсю-
дженістю факторів ризику, пов’язаних 
зі способом життя (ожиріння, куріння, 
нераціональне харчування), і незадо-
вільним контролем таких важливих 
змінюваних факторів ризику, як  АГ, 
гіперглікемія та дисліпідемія. Примі-
ром, за  даними В.І. Ткаченко (2015), 
середній рівень глікованого гемоглобі-
ну (Hb

A1С
) серед українських пацієнтів 

становить 10% (цільовий при ЦД <7%). 
Станом на 2012 р. щоденне лікування 
статинами отримували 0,26% населен-
ня, у 2017 р. – 0,9%. З огляду на те, що 
лише кількість пацієнтів з АГ у нашій 
країні перевищує 12 млн, стає зрозумі-
лим, що використання статинів в укра-
їнській популяції дотепер залишається 
вкрай низьким (для порівняння, у США 
2018 р. статини отримували 41,8% хво-
рих, які потребували терапії цими 
препаратами). За даними дослідження 
ESPER (2018), в Україні відзначається 
найнижчий контроль АГ порівняно 
з іншими країнами-учасницями (Ал-
жиром, Пакистаном, Єгиптом і Вене-
суелою), при цьому пацієнти мають 
тяжчий перебіг АГ із більшою кількістю 
факторів ризику, вищою частотою ура-
жень органів-мішеней та супутніх КВЗ. 
Через рік після перенесеного ІМ АСК 
продовжують приймати лише 64% па-
цієнтів (реєстр STIMUL).

Таким чином, зрозуміло, що в Укра-
їні значна кількість пацієнтів – ​канди-
датів на початок первинної профілак-
тики АСК, за  визначенням належать 
до категорії високого чи дуже високого 
КВ-ризику. Нагадаємо, що, відповідно 
до  актуального Наказу МОЗ України 
від 13.06.2016 р. № 564, первинну профі-
лактику КВЗ за допомогою низьких доз 
АСК можна призначати при високому 
КВ-ризику на  індивідуальній основі, 
наприклад за наявності АГ та хронічної 
хвороби нирок. Іншим наказом МОЗ 
(від 24.05.2012 р. № 384) регламентуєть-
ся необхідність призначення АСК паці-
єнтам з АГ віком від 50 років із високим 
або дуже високим додатковим ризиком.

Підготував Андрій Буряк 

за підтримки  ТОВ «Такеда Україна»

UA/MAGNH/0519/0029

АСК у первинній профілактиці: 
практичні висновки

• В усіх категоріях пацієнтів із наявніс-
тю КВ-ризику (незалежно від його ступе-
ню) АСК у низьких дозах знижує ризик 
ішемічних подій і підвищує ризик кровотеч

• Що вищий у  пацієнта КВ-ризик, 
то більшу користь він отримує від про-
філактичного прийому АСК, при цьому 
геморагічний ризик залишається сталим 
і низьким

• Наявні шкали для оцінки кардіо-
васкулярного ризику (фрамінгемська 
шкала, ASCVD, SCORE) розроблялися 
ретроспективно на основі епідеміологіч-
них даних, отриманих у минулому сто-
літті у країнах Заходу, через що мають 
обмежену цінність при прийнятті рішення 
щодо початку первинної профілактики 
АСК, особливо в Україні

• В осіб із високим КВ-ризиком, який 
рекомендовано оцінювати у кожного 
пацієнта індивідуально, користь від 
первинної профілактики АСК переви-
щує потенційні ризики та є економічно 
обґрунтованою

• У дослідженні ARRIVE було вкотре 
продемонстровано важливість комп-
лаєнсу до  первинної профілактики 
АСК: навіть у пацієнтів середнього або 
низького ризику висока прихильність 
до прийому АСК асоціювалася з висо-
кодостовірним і значним (майже удвічі) 
зниженням ризику ІМ

Міжнародні та національні кардіо-
логічні товариства настійно рекомен-
дують застосовувати АСК у дозі від 
75 мг як для первинної профілактики 
тромбозів і КВЗ (наприклад, гострого 
коронарного синдрому) в осіб із фак-
торами КВ-ризику (вік, стать, АГ, ЦД, 
гіперхолестеринемія, ожиріння, сімей-
ний анамнез КВЗ), так і для вторинної 
профілактики з метою зниження час
тоти тромботичних ускладнень у па-
цієнтів із гострою та хронічною фор-
мами ІХС, захворюваннями перифе-
ричних артерій, а також порушеннями 
мозкового кровообігу в анамнезі.

Для досягнення максимального ан-
титромбоцитарного ефекту при приз
наченні АСК у низьких дозах слід 
віддавати перевагу препарату без 
кишковорозчинної оболонки, що за-
безпечує початок всмоктування дію-
чої речовини у шлунку.

Призначаючи довгострокову тера-
пію для профілактики серцево-судин-
них катастроф, лікар повинен бути 
впевнений у якості препаратів.

В Україні представлені препарати 
АСК європейського виробництва 
компанії Takeda GmbH (Німеччина) – 
Кардіомагніл (таблетки, вкриті плів-
ковою оболонкою; одна таблетка 
містить 75 мг АСК) та Кардіомагніл 
Форте (таблетки, вкриті плівковою 
оболонкою; одна таблетка містить 
150 мг АСК).

Довідка «ЗУ»

Початок на попередній стор.

ЗУ
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ПРЕС-РЕЛІЗ
Представництво «Новартіс Фарма Сервісез АГ» 
в Україні
Проспект Степана Бандери, буд. 28-А
Бізнес-центр SP Hall, 7-й поверх 
04073, м. Київ, Україна 
http://www.novartis.com

 «Новартіс Фарма» запускає на українському ринку  
Юперіо* – новий препарат для зниження ризику смерті  

від серцево-судинного захворювання (ССЗ)  
та госпіталізації пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю (ХСН)

•	 Юперіо – це перший і на даний час єдиний препарат для лікування ХСН, 
який продемонстрував значуще зниження ризику смерті порівняно з еналаприлом1 

•	 Серцева недостатність – одна з найактуальніших проблем сучасної охорони здоров’я, 
поширеність ХСН у розвинених країнах становить 1-2% дорослого населення² 

м. Київ, 6 лютого 2019 р. – компанія «Новартіс Фарма» виводить на український ринок препарат 
Юперіо (надмолекулярний комплекс сакубітрил/валсартан), що є першим представником нового кла-
су лікарських засобів для терапії ХСН АРНІ (ангіотензинових рецепторів і неприлізину інгібітор). 
Показання для застосування препарату: лікування ХСН у дорослих пацієнтів зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка.

 «Люди, які живуть із серцевою недостатністю, відчувають симптоми, що суттєво обмежують 
фізичну активність і якість життя. Компанія «Новартіс» провела крупномасштабне клінічне дослі
дження, у якому порівнювалися сакубітрил/валсартан (Юперіо) та існуючий «золотий стандарт» 
терапії даного захворювання. Завдяки появі на ринку препарату Юперіо тисячі українських па-
цієнтів із ХСН отримають можливість жити довше і більш якісним життям», – відзначила голова 
представництва «Новартіс Фарма» в Україні Манана Гамісонія. 

Вражаючі результати з ефективності препарату продемонструвало подвійне сліпе міжнародне 
клінічне дослідження фази III PARADIGM-HF за участю 8442 хворих із 47 країн. У дослідженні 
взяли участь пацієнти із ХСН II-IV функціонального класу за класцифікацією NYHA зі зниженою 
фракцією викиду лівого шлуночка (менше 40%). На додаток до звичайної рекомендованої терапії 
пацієнти мали отримувати сакубітрил/валсартан або еналаприл¹.

За результатами дослідження препарат сакубітрил/валсартан довів свою перевагу над «золотим 
стандартом» лікування еналаприлом за всіми основними кінцевими точками: зниження ризику 
серцево-судинної смерті та першої госпіталізації з приводу погіршення серцевої недостатності 
на 20%, зниження ризику раптової смерті на 20%, зниження ризику смерті від усіх причин на 16%. 
Було доведено, що тривалість життя у пацієнтів, які застосовували сакубітрил/валсартан, зросла 
порівняно з тими, хто отримував еналаприл. При цьому безпека сакубітрилу/валсартану співставна 
з еналаприлом¹. Через очевидну перевагу терапії препаратом сакубітрил/валсартан дослідження 
PARADIGM-HF було достроково припинене з етичних міркувань¹, і отримане схвалення регуля-
торного органу США – FDA. 

Виведення на ринок сакубітрилу/валсартану (Юперіо) докорінно змінює підхід до лікування ХСН. 
Сьогодні він є єдиним препаратом, який довів свою перевагу в лікуванні ХСН над існуючим «золотим 
стандартом» терапії даного захворювання. 

Заява про обмеження відповідальності
Цей прес-реліз містить прогностичні заяви, які можна ідентифікувати за такими словами, як «мож-

ливий», «очікуваний», «портфель розробок», «продуктовий портфель», «обов’язковий», «плани», 
«виведення на ринок», «займає вигідне ринкове становище» чи подібними термінами, або за явним 
чи непрямим обговоренням щодо потенційного отримання реєстраційного посвідчення чи маркування 
засобу Юперіо®, або щодо майбутніх доходів від реалізації засобу Юперіо®. Ви не повинні повніс
тю покладатись на ці заяви. Такі прогностичні заяви базуються на наших поточних переконаннях 
та очікуваннях стосовно майбутніх явищ, отже на них можуть впливати відомі й невідомі ризики 
та невизначеності. Якщо один чи декілька з цих ризиків або невизначеностей виникнуть або якщо 
основні припущення виявляться невірними, фактичні результати можуть суттєво відрізнятись від 
тих, що викладені у прогностичних заявах. Не може бути жодних гарантій, що засіб Юперіо® буде 
схвалений для продажу на будь-якому ринку або в будь-який конкретний час. Також не може бути 
жодних гарантій, що за умови схвалення біоаналог засобу буде затверджений для всіх показань до зас
тосування. Крім того, не може бути жодних гарантій, що засіб Юперіо® буде користуватися широким 
попитом у майбутньому. Зокрема, на наші очікування щодо таких засобів можуть впливати, серед 
іншого, заходи з боку регуляторних органів або державне регулювання в цілому; невизначеність, 
притаманна дослідженням та розробці, включаючи результати клінічних випробувань та додатковий 
аналіз існуючих клінічних даних; конкуренція в цілому, включаючи потенційне схвалення альтерна-
тивних засобів; глобальні тенденції обмеження витрат на охорону здоров’я, включаючи постійний 
ціновий тиск; результати судових розглядів, включаючи спори з питань інтелектуальної власності або 
інші юридичні заходи, спрямовані на запобігання або обмеження продажу засобу Юперіо® компанією 
«Новартіс»; переваги лікарів у призначенні препаратів; загальні економічні умови та умови галузі; 
питання безпеки, якості чи виробництва, а також інші ризики та фактори, згадані в поточній формі 
20-F компанії «Новартіс АГ», що зберігається в архіві Комісії з цінних паперів та бірж США. В цьому 
прес-релізі компанія «Новартіс» надає інформацію, актуальну на цю дату, і не бере на себе жодних 
зобов’язань стосовно оновлення будь-яких прогностичних заяв, що містяться в цьому прес-релізі, 
в результаті отримання нової інформації та виникнення майбутніх явищ або будь-яким іншим чином.

Про компанію «Новартіс» 
«Новартіс» працює, переосмислюючи підхід до медицини заради поліпшення якості й тривалості життя 

людей. Будучи провідною міжнародною фармацевтичною компанією, ми застосовуємо новітні наукові до-
сягнення і цифрові технології при створенні інноваційних препаратів для вирішення найгостріших медико-
соціальних проблем. «Новартіс» протягом багатьох років входить у верхні рядки міжнародних рейтингів 
компаній, що інвестують у дослідження і розробки. Наші препарати отримують майже 1 млрд осіб по всьо-
му світу, і ми постійно працюємо над пошуком інноваційних рішень для збільшення доступу пацієнтів 
до необхідної терапії. У компаніях групи «Новартіс» працюють близько 125 тис. співробітників, які пред-
ставляють 140 національностей. Дізнатися докладніше про «Новартіс» можна на сайті www.novartis.com. 

Відділ зв’язків із громадськістю
Ганна Акопян
+38 (044) 495 28 66
anna.akopyan@sandoz.com
_______________________________________________________________________________________________________ 
* Сакубітрил/валсартан зареєстрований в Україні під торговою назвою Юперіо (наказ МОЗ України 

№ 908 від 11.05.2018, р/п: №UA/16691/01/01, №UA/16691/01/02, №UA/16691/01/03).
1 McMurray et al. Eur J Heart Fail, 2014; 16: 817-825. 
2 Mosterd A., Hoes A.W. Clinical epidemiology of heart failure // Heart, 2007; Vol. 93: 1137-1146.
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Персоналізована антиангінальна терапія: 
роль ранолазину

Чинні міжнародні та вітчизняні реко-
мендації визначають оптимальну меди-
каментозну терапію стабільної ішемічної 
хвороби серця (ІХС) як поєднання ан-
тиангінальних засобів (≥1) та препаратів 
для запобігання кардіоваскулярним (КВ) 
ускладненням. Така терапія передбачає 
призначення:

•	 швидкодіючих нітратів для купіру-
вання і ситуативної профілактики стено-
кардії;

•	 антиангінальних препаратів (1-ї та 
2-ї лінії)  – ​ для попередження нападів 
та покращення якості життя;

•	 антитромбоцитарних — ​ацетилсалі-
цилової кислоти та гіполіпідемічних засо-
бів (статинів) – ​для покращення прогнозу 
пацієнтів.

Наявність супутніх артеріальної гіпер-
тензії (АГ), серцевої недостатності (СН), 
цукрового діабету (ЦД)  чи хронічного 
захворювання нирок є показанням для 
призначення інгібіторів ангіотензин-
перетворюючого ферменту, вони також 
є прогноз-модифікуючими складовими 
лікування [1].

Разом із тим призначення антиангіналь-
ної терапії конкретному хворому нерідко 
є складною задачею для практикуючого 
лікаря. Наприклад, за даними Австралій-
ського реєстру CADENCE, у 48% пацієн-
тів, які нібито «оптимально контролюва-
ли» симптоматику, залишалися напади 
стенокардії (>1 на тиждень), а 37% із них 
відзначали больові епізоди майже щодня. 
У цьому дослідженні брали участь пере-
важно типові пацієнти з амбулаторного 
прийому кардіолога; хворі похилого віку 
(у середньому 71 рік); майже кожен дру-
гий – після черезшкірного коронарного 
втручання (ЧКВ) [2]. 

Важливе питання стосується реальної 
оцінки клінічних проявів ІХС з боку спе-
ціалістів-медиків. Так, результати обсер-
ваційного дослідження APPEAR (Angina 
Prevalence and Provider Evaluation of Angina 
Relief) засвідчили, що наявність стенокар-
дії лікарі часто недооцінюють. Це стосу-
ється приблизно 40% пацієнтів, більшості 
з яких до початку спостереження встигли 
виконати реваскуляризацію міокарда 
(57%) [3]. Загалом, за даними клінічних 
випробувань, існуючих реєстрів та мета
аналізів, приблизно у третини хворих збе-
рігаються напади стенокардії незважаючи 
на проведення реваскуляризації міокарда. 
У 25% пацієнтів повернення ангінально-
го болю спостерігається приблизно через 
5 років після ЧКВ [4]. Серед осіб із су-
путнім ЦД більше половини скаржать-
ся на відновлення нападів уже до кінця 
першого року після ендоваскулярних чи 
хірургічних втручань. За нашими даними, 
клінічні (больовий синдром) чи електро-
кардіографічні (ЕКГ) (депресія сегмента 
ST під час навантажувальних проб) озна-
ки ішемії міокарда виявлялись у 9% па-
цієнтів у разі повної і у 14% – ​неповної 
реваскуляризації міокарда через місяць 
після стентування. Через рік відповідні 
показники становили 11% у  випадках 
із повною реваскуляризацією міокарда 
та 14% – ​неповною.

Тобто ендоваскулярні та хірургічні ме-
тоди реваскуляризації – ​ЧКВ чи аорто-
коронарне шунтування (АКШ) – ​не завж-
ди гарантують пацієнтам зі стабільною ІХС 
повну ліквідацію клінічної симптоматики. 

У нещодавно завершеному дослідженні 
BRIDGE (StaBle Angina: PeRceptIon of 
NeeDs, Quality of Life and ManaGemEnt 
of Patients) хворі, які пройшли ЧКВ за по-
радою лікарів, відзначали повторну появу 
симптомів протягом року [5]. Подібні ре-
зультати були отримані у першому, пла-
цебо-контрольованому за даними ЧКВ, 
дослідженні ORBITA (Objective Ran
domized Blinded Investigation with optimal 
medical Therapy of Angioplasty in stable 
angina), яке продемонструвало відсут-
ність переваг ендоваскулярного втру-
чання перед медикаментозним ліку-
ванням щодо симптоматики стенокардії 
та підвищення толерантності до фізич-
них навантажень [6]. Міжнародні екс-
перти пов’язують подібні факти з тим, 
що не  у  всіх випадках за  допомогою 
стентування можна досягти повної 
анатомічної реваскуляризації міокарда, 
а  отже, пацієнти і  надалі потребують 
фармакотерапії [7].

Традиційна трійка препаратів 1-го ря
ду – ​β-адреноблокатори (ББ), блокатори 
кальцієвих каналів (БКК), швидкодіючі 
нітрати – ​характеризується беззапереч-
ною антиангінальною ефективністю. 
Ці медикаменти доступні для більшості 
пацієнтів і в усьому світі мають прий
нятну аптечну ціну. Проте, незважаючи 
на великий історичний та практичний 
досвід використання, усі вони не вив
чалися системно у  форматі сучасної 
доказової медицини, що періодично 
спричиняє серйозні дискусії про їхній 
особливий «першорядний» статус для 
хворого на  стабільну ІХС. Виключен-
ням можуть бути хіба що швидкодіючі 
нітрати, які не мають альтернативи для 
симптоматичного купірування ангіналь-
них нападів. Деякі препарати (зокре-
ма, ранолазин), які сьогодні належать 
до  2-го  ряду, мають більшу і  набагато 
сучаснішу науково-доказову базу щодо 
лікування стенокардії. Разом із тим для 
всіх, без винятку, існуючих антиангіналь-
них засобів – ​як 1-го так і 2-го ряду, не-
має переконливих доказів щодо впливу 
на прогноз захворювання і можливості 
запобігання КВ-ускладненням.

Багатьом пацієнтам для контролю 
клінічних симптомів доводиться приз
начати комбіноване лікування двома 
та  більше препаратами. Доказова база 
стосовно комбінованої антиангінальної 
терапії містить ще менше даних, існуючі 
рекомендації не дають чітких інструкцій 
щодо вибору оптимальних поєднань різ-
них класів медикаментів. Як результат — ​
не завжди враховуються патофізіологія 
захворювання конкретного пацієнта, 
взаємодія відповідних засобів, вплив су-
путньої патології тощо.

Певні складнощі у зв’язку з недостат-
ньою ефективністю стандартної терапії 
виникають у пацієнтів з особливими фор-
мами стенокардії. Наприклад, при вазо-
спастичній стенокардії ББ протипоказані, 
а ефективні дози БКК значно перевищу-
ють звичайні та потребують відповідаль-
ного спостереження з боку лікарів після 
їхнього призначення. Традиційна терапія 
часто не забезпечує адекватного контролю 
симптомів при мікроваскулярній стено-
кардії. Разом із тим ця форма, за даними 
деяких авторів, зустрічається приблизно 
в  40% випадків стабільної стенокардії, 
переважно у жінок на тлі інтактних або 
малозмінених коронарних артерій (КА). 
Рефрактерна стенокардія визначається 
як хронічний стан, спричинений клінічно 
підтвердженою рекурентною ішемією міо
карда (за наявності ураження КА), який 
не піддається адекватному контролю не-
зважаючи на поєднання медикаментозної 
терапії, ангіопластики (ЧКВ) чи АКШ. 
При цьому, за наявними даними, прогноз 
таких хворих мало відрізняється від по-
пуляційного щодо стабільної ІХС. Тому, 
як зазначив Ranil dе Silva на Європей-
ському конгресі кардіологів (2015), зу-
силля стосовно лікування рефрактерної 
стенокардії варто спрямувати на усунення 
клінічної симптоматики та поліпшення 
якості життя пацієнтів. Проте нині для 
цієї форми стенокардії немає чітко виз
начених стандартів лікування. Наяв-
ні немедикаментозні заходи (enhanced 
external counterpulsation – ​підсилена зов-
нішня контрапульсація; transcutaneous 
electrical nervestimulation – ​ черезшкірна 

електрична нейростимуляція; spinal cord 
stimulation – ​стимуляція спинного мозку) 
використовувались в одиничних невели-
ких дослідженнях, а отже, їхня терапев
тична ефективність потребує додаткового 
вивчення і підтвердження. Міжнародні 
експерти рекомендують не відмовлятись 
у таких хворих від підбору ефективного 
медикаментозного лікування і, за пока-
заннями, – ​від повторних реваскуляри-
заційних процедур.

Актуальність питання щодо персона-
лізації лікування стабільної стенокардії 
навіть спонукала експертів-кардіоло-
гів розробити новий підхід, що полягає 
у визначенні найоптимальнішого варіан-
та медикаментозної терапії для кожного 
пацієнта з урахуванням індивідуальних 
потреб та особливостей, патофізіологіч-
них механізмів захворювання, показників 
артеріального тиску (АТ) та частоти серце-
вих скорочень (ЧСС), незалежно від ряду, 
до якого належить обраний антиангіналь-
ний препарат (рис. 1) [7].

З  огляду на  запропонований підхід, 
у деяких складних клінічних випадках пер-
шочерговим вибором для лікування сте-
нокардії може стати препарат ранолазин. 
Він є першим представником блокаторів 
пізніх натрієвих каналів. Цей лікарський 
засіб був запатентований ще 1986 р., але 
спочатку використовувався у невеликих 
дозах (по 90, 180, 360 мг/добу), які вия
вилися недостатньо дієвими для профі-
лактики стенокардії. Після визначення 
сучасних терапевтичних дозувань із 2006 р. 
ранолазин схвалений для клінічного ви-
користання у США, а з 2008 р. – ​у Євро-
пі. За даними 2018 р., ранолазин увійшов 
у топ‑10 серцево-судинних препаратів, 
що найбільше продавалися у світі. Він за-
тверджений для терапії стабільної стено-
кардії Управлінням із контролю за якістю 
харчових продуктів та препаратів США 
(FDA), для симптоматичного лікування 
пацієнтів із хронічною стабільною сте-
нокардією, резистентною стосовно ін-
шої терапії, Європейським агентством 
із лікарських засобів (ЕМА). Рекомен-
довані нині дози ранолазину становлять 
500 чи 1000 мг двічі на день, лікарська 
форма – ​з уповільненим вивільненням.

Фармакологічні характеристики, 
механізм дії ранолазину

Точний механізм дії ранолазину до кін-
ця не визначений, проте відомо, що він 
сприяє окисненню глюкози, стимулюю-
чи анаеробний метаболізм в умовах іше-
мії. Завдяки цьому механізму спочатку 
препарат відносили до  метаболічних 
засобів, що модулюють енергетичний 
обмін в  ішемізованих кардіоміоцитах 
за рахунок активації процесів окиснен-
ня глюкози. Пізніше було показано, що 
він дозозалежно пригнічує пізній потік 

Рис. 1. Алгоритм визначення найоптимальнішого варіанта медикаментозного лікування 
з урахуванням індивідуальних показників АТ та ЧСС 

Примітки: САТ – систолічний АТ; ДГП – дигідропіридин.
Адаптовано за Manolis A. et al., 2016
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      іонів натрію у клітини міокарда, знижує 
їхню внутрішньоклітинну концентрацію 
і, відповідно, запобігає надлишковому 
натрій-залежному накопиченню іонів 
кальцію та пов’язаним із ним негатив-
ним наслідкам для міокарда [9, 10]. Вва-
жається, що саме цей механізм під час 
ішемії зменшує внутрішньоклітинний 
іонний дисбаланс і  забезпечує опти-
мальне діастолічне розслаблення міо-
карда. Зменшення напруження у період 
діастоли сприяє покращенню перфузії 
міокарда, включно з  ішемізованими 
зонами, що, ймовірно, забезпечує ан-
тиангінальний/антиішемічний ефект 
препарату. Є клінічні свідчення пози-
тивного впливу ранолазину на ендоте-
ліальну функцію пацієнтів зі  стабіль-
ною ІХС. Так, призначення препарату 
в дозі 2000 мг/добу сприяло збільшен-
ню ендотеліальної вазодилатації під 
час проби з  реактивною гіперемією 
на плечовій артерії [11]. Використання 
ранолазину асоціювалось із меншими 
значеннями маркерів запалення, показ
никами С-реактивного білка і  симе-
тричного диметиларгініну.

Препарат здатний дозозалежно по-
довжувати інтервал QT, що потребує 
відповідного лікарського контролю. За-
значені зміни ЕКГ були найбільшими 
у хворих з печінковою недостатністю. 
Крім того, на  тлі прийому препара-
ту в  деяких випадках спостерігали-
ся зниження амплітуди та двогорбість 
зубця Т. Вважається, що цей вплив зу-
мовлений блокадою не тільки пізнього 
натрієвого потоку (скорочує шлуночко-
вий потенціал дії), але й швидкого рек-
тифікаційного калієвого току (подовжує 
шлуночковий потенціал дії).

Після перорального прийому ранолази-
ну в формі пролонгованої дії максималь-
на концентрація препарату реєструється 
у плазмі крові через 2-6 годин. Вживан-
ня їжі не впливає на швидкість і повноту 
всмоктування засобу. Період напівви-
ведення ранолазину після перорального 
прийому становить приблизно 7 годин. 
Препарат майже повністю метаболізу-
ється за допомогою печінкових цитохро-
мів (переважно CYP 3А4, меншою мірою 
CYP 2D6) з утворенням великої кількості 
метаболітів, з яких до 70% елімінуються 
нирковим шляхом, близько 25% – ​через 
шлунково-кишковий тракт. Слід зауважи-
ти, що ранолазин є достатньо потужним 
інгібітором глікопротеїну-Р і слабким ін-
гібітором CYP 3А4, CYP 2D6 та CYP 2В6, 
що слід враховувати, призначаючи його 
разом з іншими лікарськими засобами. 
Фармакокінетика ранолазину не  зале-
жить від статі та віку хворих. У пацієнтів 
із низькою вагою, застійною СН, серед-
ньої тяжкості / тяжкою нирковою та пе-
чінковою недостатністю концентрація 
препарату підвищується, що вимагає пев-
ної обережності щодо його застосування.

Антиангінальна ефективність 
ранолазину

Систематичний огляд рандомізова-
них клінічних досліджень (РКД), дані 
цілого ряду невеликих робіт і кокранів-
ський метааналіз показали, що ранола-
зин у дозах 1000-2000 мг/добу ефективно 
полегшує симптоми стабільної стенокар-
дії, підвищує толерантність до фізичних 
навантажень, зменшує прояви безбо-
льової ішемії міокарда. Антиангінальна 
ефективність ранолазину є аналогічною 
дії інших лікарських засобів, рекомен-
дованих при стенокардії [10]. Препарат 
суттєво не впливає на основні гемодина-
мічні показники, АТ і ЧСС, а також вну-
трішньосерцеву провідність і скоротливу 
функцію міокарда. Зазначені особливості 

дозволяють використовувати його у ши-
рокого загалу пацієнтів за наявності гі-
потензії, брадикардії, при порушеннях 
серцевого ритму та  провідності. Пре-
парат також можна призначати хворим 
із супутньою патологією, зокрема хро-
нічним обструктивним захворюванням 
легень тощо. У чинних рекомендаціях 
з лікування стабільної коронарної хворо-
би Європейського товариства кардіологів 
(ESC, 2013) та Американської асоціації 
серця (AHA, 2012) ранолазин визначе-
ний як антиангінальний засіб ІІа класу.

У рандомізованих дослідженнях 
(MARISA, ERICA, CARISA) доведено 
антиангінальну ефективність ранола-
зину у  хворих на  ІХС, яку оцінювали 
за  збільшенням толерантності до  фі-
зичних навантажень, зменшенням кіль-
кості нападів стенокардії та  потреби 
у  нітрогліцерині (НГ). Призначення 
препарату було безпечним. Побічні ре-
акції включали запаморочення, закреп, 
нудоту, а також потенційну можливість 
подовження коригованого інтервалу QT. 
У  дослідженні MARISA (Monotherapy 
Assessment of Ranolazine in Stable Angina) 
за участю 191 хворого зі стенокардією на-
пруження вивчали ефективність трьох 
доз препарату: 500, 1000 та 1500 мг дві-
чі на день. Усі дози ранолазину вияви-
лись ефективнішими, ніж плацебо щодо 
зниження частоти нападів стенокардії 
та  збільшення тривалості дозованого 
фізичного навантаження (ДФН) у  се-
редньому на 94, 103 та 116 секунд від-
повідно (р<0,005) [12]. У  РКД ERICA 
(Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) 
було включено 565 пацієнтів із підтвер-
дженою ІХС, що мали не менше трьох 
нападів стенокардії щотижня незважа-
ючи на прийом максимальної дози ам-
лодипіну (10 мг). Приєднання до терапії 
ранолазину по 1000 мг два рази на день 
протягом шести тижнів супроводжува-
лося достовірним зниженням частоти 
ангінальних нападів порівняно з лікуван-
ням амлодипіном + плацебо (2,88 про-
ти 3,31 епізоду на тиждень відповідно; 
р=0,028). До 2,03 таблетки скоротилася 
потреба у НГ проти 2,68 – ​на монотера-
пії амлодипіном; р=0,014 [13]. У дослі
дженні CARISA (Combination Assessment 
of Ranolazine in Stable Angina) пацієнти 
були рандомізовані у три паралельні гру-
пи. Первинна мета полягала у порівнянні 
впливу додаткового призначення рано-
лазину (по 750 чи 1000 мг двічі на день) 
на  показник тривалості ДФН під час 
проби на  тредмілі проти плацебо. Всі 
учасники (n=823) до початку досліджен
ня мали персистуючі симптоми тяжкої 
стабільної стенокардії зі середньою час-
тотою 4,5 нападу на тиждень незважаю-
чи на застосування терапевтичних доз 
атенололу, амлодипіну  чи дилтіазему. 
Ранолазин підвищував толерантність 
до  навантаження, подовжуючи трива-
лість тесту в середньому на 115,6 с проти 
91,7 с у групі плацебо; р=0,01 незалежно 
від супутньої терапії [14].

R. Venkataraman et  al. [15] вивчали 
вплив ранолазину на  міокардіальну 
перфузію за даними однофотонної емі-
сійної комп’ютерної томографії. Хво-
рим на ІХС із дефектами перфузії під 
час виконання тесту на тредмілі (n=20) 
протягом чотирьох тижнів призначали 
терапію ранолазином у дозі 1000 мг двічі 
на день на додаток до базових антиан-
гінальних засобів. Як результат, на тлі 
лікування ранолазином спостерігалося 
подовження тривалості навантаження 
у середньому на 32 c (р=0,017); змен-
шення частоти нападів стенокардії у 15 
із 20 хворих (75%) та покращення пер-
фузії міокарда у 14 (70%).

Ранолазин виявився ефективним анти
ішемічним засобом у  пацієнтів із  гос
трим коронарним синдромом (ГКС) 
(нестабільною стенокардією / інфарк-
том міокарда [ІМ] без підйому сегмента 
ST) у РКД MERLIN-TIMI 36 (Metabolic 
Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia 
in Myocardial Infarction 36). Учасники 
були рандомізовані у співвідношенні 1:1 
у групи ранолазину (n=3279) чи плаце-
бо (n=3281). Пацієнти отримували ра-
нолазин (спочатку внутрішньовенно, 
потім ​по 2000 мг на добу у два прийоми) 
або плацебо на додаток до стандартної 
терапії (аспірин – ​95%, ББ – ​89%, ста-
тини – ​78%). Термін спостереження ста-
новив близько року. Первинна кінцева 
точка (смертність від КВ-причин, ІМ 
та рецидивуюча ішемія міокарда) не від-
різнялась у групах ранолазину і плацебо 
(21,8  та  23,5%, відносний ризик [ВР] 
0,92). Не було відмінностей і за показни-
ками КВ-смертності та ІМ. Достовірно 
нижчою на тлі призначення ранолазину 
була частота епізодів рецидивуючої ішемії 
міокарда (13,9 проти 16,1% у групі плаце-
бо, р=0,03). Аналіз додаткових кінцевих 
точок також підтвердив антиангінальну 
ефективність препарату. Різниця у 23%   
на користь ранолазину стосувалася ри-
зику погіршення перебігу захворюван-
ня, що визначався як  ЕКГ-зміни, які 
потребували госпіталізації або терміно-
вої реваскуляризації міокарда, а також 
збільшення функціонального класу (ФК) 
стенокардії. Вірогідність призначення 
додаткового антиангінального засобу 
за умови використання ранолазину також 
була меншою на 19%. Автори досліджен
ня зауважили, що хоча препарат і не мав 
вірогідного прогностичного впливу, все ж 
підтвердив свою потужну антиангінальну 
та антиішемічну дію у пацієнтів з особли-
во тяжкими проявами захворювання [16].

Деякі міжнародні експерти наголо-
шують, що ранолазин є дієвою та без-
печною складовою комбінованої ан-
тиангінальної терапії стабільної ІХС, 
особливо за необхідності «агресивного» 
лікування тяжкої стенокардії. P. Stone 
звернув увагу на той факт, що терапев-
тичний ефект препарату виявився тим 
вищим, чим більшими були прояви «ге-
модинамічного і міокардіального стре-
су», з відповідною клінічною картиною 
захворювання [17]. Наприклад, у РКД 
MERLIN максимальний ефект, включно 
з покращенням прогностичного показ-
ника, первинної кінцевої точки, спосте-
рігався у хворих з ГКС та підвищеними 
значеннями натрійуретичного пептиду. 
У дослідженнях ЕRІСА та MARISA най-
кращі результати лікування відзначали 
у пацієнтів, які попередньо мали най-
більше нападів стенокардії та найвираз-
ніші прояви ішемії міокарда, індукованої 
ДФН. Відомо, що патологічні чинники 
(гемодинамічні та метаболічні), задіяні 
під час ішемії, здатні активувати й під-
тримувати відкритими пізні натрієві 
канали. Автор припускає, що у зв’язку 
з цим патогенетичним підґрунтям ан-
тиангінального/антиішемічного ефекту 
ранолазину може бути реалізація його 
основного механізму – блокади пізнього 
натрієвого потоку.

Рефрактерна стенокардія
Ціла серія робіт засвідчила ефектив-

ність ранолазину у хворих з рефрактер-
ною стенокардією. R. Garberich et  al. 
протягом року спостерігали за такими 
пацієнтами (n=141), оцінюючи ФК сте-
нокардії, прийом медикаментів, потребу 
у стаціонарному лікуванні та реваскуля-
ризації, частоту ІМ та смертність [18]. 
Учасники дослідження  – ​ переважно 

чоловіки (75%), середній вік – ​64,7 року. 
З урахуванням недостатньої ефектив-
ності попередньої антиангінальної тера-
пії ранолазин призначали як додатковий 
засіб у рекомендованих терапевтичних 
дозах. До кінця терміну спостережен-
ня препарат продовжували прийма-
ли 65,3% хворих, переважна більшість 
(90,7%) використовували дозування 
500 мг двічі на день. Відмова від ліку-
вання була пов’язана з побічними реак-
ціями у 15% випадків (n=21), проведен-
ням реваскуляризації міокарда — ​у 5% 
(n=7), вартістю препарату – ​у 4% (n=5), 
неефективністю – ​у 5% (n=8), вартіс-
тю і  неефективністю  – ​ у  3% (n=4), 
смертю – ​ у 1,5% (n=2), з невідомими 
причинами – ​у 1,5% (n=2). При цьому 
відсоток хворих, у яких клінічний стан 
суттєво покращився (зменшення ФК 
стенокардії більше ніж на 2 пункти), був 
вірогідно вищим за умови постійного 
прийому ранолазину (51,8 проти 23,1% 
на тлі відміни препарату; р=0,003).

Показовим є невелике обсерваційне 
дослідження за  участю хворих (n=25) 
із тяжкою стенокардією на рівні ІІІ-IV 
ФК, більшість – після коронарної ре-
васкуляризації. Усі пацієнти постійно 
приймали у середньому по 3,6 антиангі-
нального засобу [19]. Ранолазин додава-
ли як 4-й чи 5-й препарат у зв’язку з не-
достатньою ефективністю попередньої 
терапії. Термін спостереження після при-
значення ранолазину становив два роки. 
Для порівняння використовували дані 
за дворічний період до початку терапії. 
У більшості учасників (68%) використан-
ня досліджуваного препарату супрово-
джувалося зменшенням кількості та тяж-
кості симптомів стенокардії. Важливим 
результатом випробування можна вважа-
ти той факт, що прийом ранолазину су-
проводжувався удвічі меншою потребою 
(-54,5%) у госпіталізації пацієнтів.

Ще в одному дослідженні (Texas South
western Medical Center, Даллас, США) 
за  участю пацієнтів (n=18) з  рефрак-
терною стенокардією традиційна ан-
тиангінальна терапія з використанням 
>2 лікарських засобів (ББ, БКК та ніт-
рати пролонгованої дії) не забезпечувала 
адекватного контролю клінічної симпто-
матики [20]. Пацієнти свідчили про пога-
ний стан та низьку якість життя у зв’язку 
з частими тяжкими нападами стенокардії 
(в середньому 14 разів на тиждень) та не-
обхідністю приймати НГ (у середньому 
10 разів на тиждень). Призначення ра-
нолазину розпочинали зі стартової дози 
500 мг двічі на добу, з наступним її під-
вищенням до 1000 мг двічі на добу через 
два тижні. Терапія виявилась ефектив-
ною. У групі ранолазину кількість напа-
дів стенокардії зменшилася з 14 до 0,7 
на тиждень, а потреба у НГ скоротилася 
до нуля. У 8 із 18 хворих (близько 44%) 
напади стенокардії зникли взагалі. Тіль-
ки троє пацієнтів не відреагували на лі-
кування (у них дозу ранолазину з різних 
причин не підвищували). Автори дослі
дження зробили висновок щодо ефектив-
ності приєднання ранолазину до терапії 
хворих із тяжкою стенокардією після ре-
васкуляризації міокарда, рефрактерною 
до стандартних антиангінальних засобів.

Ми маємо власний досвід ефективно-
го лікування тяжкої рефрактерної сте-
нокардії з  використанням ранолазину 
на  додаток до  традиційних препаратів 
(ББ, дигідропіридиновий БКК, аспірин, 
клопідогрель, статини, НГ). Пацієнт, чо-
ловік віком 68 років, до призначення ра-
нолазину скаржився на ангінальний біль 
при незначних фізичних навантаженнях, 

Продовження на наступній стор.
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приймав НГ  – ​ до  10  таблеток щодня. 
В анамнезі – ​перенесені ІМ (2010, 2014), 
неодноразові ЧКВ (балонна ангіоплас-
тика – ​1999, 2002, 2010; 7 DES у правій 
КА  – ​ 2002, 2004, 2007, 2014). Супутні 
захворювання  – ​ ЦД 2-го типу, АГ, об-
літеруючий атеросклероз судин ниж-
ніх кінцівок. Призначення ранолазину 
в дозі 1000 мг двічі на день через сім днів 
сприяло суттєвому покращенню клініч-
ного стану і збільшенню тривалості ДФН 
на тредмілі на 56 с. За даними ехокардіо
графії (рис.  2), відзначали покращення 
діастолічної функції лівого шлуноч-
ка (ЛШ). Препарат був рекомендований 
для подальшого постійного прийому [21].

Мікроваскулярна стенокардія
За результатами серії пілотних дослі-

джень ранолазин виглядає перспектив-
ним засобом для лікування мікросудин-
ної стенокардії. S. Tagliamonte et al. (2014) 
спостерігали зростання резерву коро-
нарного кровотоку (РКК) під впливом 
ранолазину (1000 мг/добу) у 58 пацієнтів 
зі стенокардією, дефектами перфузії міо-
карда, але без обструктивних уражень КА. 
РКК, важливий показник стану мікро-
васкулярного русла, визначали як спів-
відношення максимальної швидкості 
діастолічного коронарного кровотоку, ін-
дукованої дипіридамолом, до швидкості 
у стані спокою за даними трансторакаль-
ної доплерографії передньої низхідної 
гілки лівої КА. Після восьми тижнів ліку-
вання РКК суттєво зріс при використанні 
ранолазину і не змінився у групі плацебо. 
Визначення динаміки РКК на тлі прийо-
му ранолазину було метою ще одного пі-
лотного дослідження з подвійним сліпим 
плацебо-контролем у пацієнтів із мікро-
васкулярною стенокардією. Як метод об-
стеження використовували позитронно-
емісійну томографію. Для  стимуляції 
максимального коронарного кровотоку 
використовували аденозин. Учасниками 
дослідження були хворі (n=31) зі стено-
кардією без обструктивних уражень КА 
і коронарної кальцифікації. Термін спо-
стереження становив один місяць. Ра-
нолазин титрували, починаючи із 500 мг 
двічі на день протягом тижня, а надалі ​
по 1000 мг двічі на день. Як результат – ​
прийом ранолазину порівняно із плаце-
бо асоціювався зі статистично вірогідним 
зростанням РКК (р=0,005) [22].

P. Mehta et  al. вивчали ранолазин 
(по 500-1000 мг двічі на день) у рандомі-
зованому подвійному сліпому плацебо-
контрольованому випробуванні за участю 
142 жінок зі  стенокардією напружен-
ня, але без обструктивного ураження 
КА [23]. Термін спостереження становив 
два тижні. Результати не досягли вірогід-
ності (можливо через короткий термін 
спостереження). Проте у підгрупі з по-
рушеннями коронарного резерву до по-
чатку лікування було відзначено ефек-
тивність ранолазину. E. Rayner-Hartley 
et  al. оцінювали ефективність ранола-
зину в 31 хворого на тяжку рефрактерну 
мікроваскулярну стенокардію, 27 учасни-
ків – ​жінки, середній вік – ​57 років [24]. 
Тяжкість клінічних симптомів визнача-
ли за  допомогою Сіетлівського опиту-
вальника при стенокардії (Seatle Angina 
Questionnaire) і показниками щодо якості 
життя пацієнтів із використанням відпо-
відних анкет і шкал. Терапія ранолазином 
протягом шести тижнів значно покращи-
ла клінічний статус хворих. Один із най-
показовіших результатів дослідження по-
лягав у тому, що після лікування пацієнти 
майже утричі рідше зверталися по допо-
могу до медичних закладів (35,5 проти 

93,5% до початку терапії; р<0,01). Ана-
логічні результати (зменшення клінічних 
проявів мікроваскулярної стенокардії 
та поліпшення якості життя) після 6-тиж-
невої терапії ранолазином (n=65) отрима-
ли також S. Saha et al. (2017).

Ранолазин для лікування 
вторинної стенокардії

A. Amin та  B. Kim описали два клі-
нічних випадки щодо ефективності ра-
нолазину в  жінки (31 рік) та  чоловіка 
(49  років) з  гіпертрофічною кардіоміо­
патією (ГКМП) і клінічною симптома-
тикою стенокардії. Автори пояснювали 
терапевтичну дію препарату блокую-
чим впливом на пізній натрієвий потік, 
що приводить до зниження діастолічно-
го напруження гіпертрофованої стінки 
ЛШ і, відповідно, покращує коронарну 
перфузію, попереджаючи появу ішемії 
міокарда. В обох випадках були виклю-
чені обструктивні ураження КА та діа-
гностовано ГКМП зі  значними пору-
шеннями відтоку з ЛШ. Обидва пацієнти 
мали симптоми вторинної стенокардії. 
Стандартне лікування з використанням 
ББ (метопрололу) не давало достатнього 
ефекту. Призначення ранолазину у дозі 
1000 мг двічі на день супроводжувалося 
суттєвим зменшенням кількості больо-
вих нападів в обох випадках [25].

Застосування ранолазину в пацієнтів 
із супутнім ЦД

Призначення ранолазину видаєть-
ся  чи  не найбільш раціональним ви-
бором антиангінальної терапії для па
цієнтів зі стенокардією та супутнім ЦД 
2-го  типу  – ​ одним із  найважливіших 
факторів КВ-ризику, що у  декілька 
разів підвищує частоту розвитку ІХС 
та її прогресування. Ураження КА у та-
ких пацієнтів, як правило, мають більш 

виразний та поширений характер, що 
зумовлює тяжкість клінічної симпто-
матики і гірші результати стандартного 
антиангінального лікування.

Ранолазин знижував рівні гліковано-
го гемоглобіну (Hb

A1c
) у пацієнтів із ЦД 

2-го типу, поліпшував контроль глікемії 
у хворих на ІХС та супутній ЦД і змен-
шував ймовірність гіперглікемії за на-
явності ризику розвитку ЦД. Наприк
лад, у дослідженні CARISA, залежно від 
дози, ранолазин сприяв зниженню Hb

A1c
 

на 0,48-0,7%, що асоціювалось з суттє-
вим зменшенням частоти нападів сте-
нокардії та потреби у НГ [14]. У випро-
буванні MERLIN-TIMI 36 під впливом 
препарату показник Hb

A1c
 статистично 

вірогідно снижувався на 0,6%. Більше 
пацієнтів із ЦД досягли його цільових 
значень (<7%): 59% у групі ранолазину 
проти 49% – ​плацебо (р=0,001). Пара-
лельно спостерігалось зменшення час-
тоти епізодів рекурентної міокардіаль-
ної ішемії. Покращення глікемічного 
контролю не  супроводжувалося зрос-
танням ризику гіпоглікемії [26].

TERISA (Type 2 Diabetes Evaluation 
of Ranolazine in Subjects With Chronic 
Stable Angina) було першим проспек-
тивним масштабним рандомізованим 
плацебо-контрольованим дослідженням, 
мета якого полягала у вивченні антиан-
гінальної ефективності ранолазину у па-
цієнтів із ЦД 2-го типу (n=949). Препа-
рат значно зменшував кількість нападів 
стенокардії порівняно з плацебо: з 6,7 
до 3,8 на тиждень (у контрольній групі – ​
4,3; р=0,008). Терапевтична дія спосте-
рігалась від самого початку лікування 
і, за даними ретроспективного аналізу, 
була за усіма показниками максималь-
ною у хворих із найвищими значення-
ми Hb

A1c
 >8% [27]. У  субдослідженні 

RIVER-PCI (Rranolazine for Incomplete 

Vessel Revascularisation Post-Percutaneous 
Coronary Intervention) за участю 854 па-
цієнтів із  ЦД терапія ранолазином 
суттєво впливала на  зниження Hb

A1c
. 

Крім того, серед учасників РКД, які 
отримували ранолазин, було менше но-
вих випадків ЦД порівняно із  групою 
плацебо [28].

Ефективність та  безпечність рано-
лазину вивчали у подвійному сліпому 
плацебо-контрольованому досліджен
ні за участю пацієнтів із ЦД 2-го типу 
з неадекватним глікемічним контролем 
за  рахунок тільки модифікації спосо-
бу життя. Термін спостереження ста-
новив 24  тижні. Прийом ранолазину 
супроводжувався вірогідним впливом 
на Hb

A1c
, зокрема щодо кількості хво-

рих, які досягли цільового рівня <7,0% 
(41,2 проти 25,6% у групі плацебо від-
повідно; р=0,0004). Крім того, значно 
покращувались показники глікемічного 
контролю, зокрема вмісту глюкози нат-
щесерце і 2-годинної постпрандіальної 
глюкози [29].

Точний механізм гіпоглікемічної дії 
ранолазину невідомий. Одна з гіпотез 
пов’язує його з антиангінальним ефек-
том, підвищенням толерантності до фі-
зичних навантажень і  збільшенням 
утилізації глюкози периферичними м’я-
зами. Експериментальні дані свідчать, 
що препарат може збільшувати секре-
цію інсуліну, стимульовану глюкозою, 
ймовірно, за  рахунок впливу на  іонні 
натрієві канали β-клітин підшлункової 
залози. Крім того, в експериментальних 
роботах було показано, що гіперглікемія 
активує пізній натрієвий потік і, відпо-
відно, збільшує внутрішньоклітинну 
концентрацію натрію, з усіма негатив-
ними наслідками щодо ішемії міокарда. 
Не виключено, що у пацієнтів із поєд-
нанням стенокардії і ЦД використання 
ранолазину (блокатора пізніх натрієвих 
каналів) забезпечує одночасний вплив 
на  суттєві патофізіологічні чинники 
обох захворювань і може розглядатись 
як раціональна патогенетична терапія.

Антиаритмічний  
ефект ранолазину

Важлива характеристика ранолазину 
стосується його антиаритмічної дії. Ме-
ханізм такого ефекту, ймовірно, зумов-
лений як блокуючим впливом на пізній 
натрієвий потік, так і модуляцією актив-
ності інших іонних каналів. Не виклю-
чено, що нормалізація серцевого ритму 
пов’язана з  антиішемічною дією пре-
парату. Крім того, ранолазин має влас
тивості слабкого інгібітору кальцієвих 
каналів L-типу.

Антиаритмічний вплив ранолазину 
на вентрикулярні й суправентрикулярні 
порушення ритму був зареєстрований 
у РКД MERLIN-TIMI 36 (рис. 3) [30]. 
За даними холтерівського моніторуван-
ня ЕКГ, антиаритмічна дія препарату 
спостерігалася від самого початку ліку-
вання, протягом першого тижня після 
госпіталізації хворих. Терапія ранола-
зином супроводжувалася зменшенням 
числа учасників, у яких реєстрували епі-
зоди шлуночкової тахікардії (ШТ) більше 
8 комплексів (5,3 проти 8,3% у контроль-
ній групі; р<0,001); суправентрикулярної 
тахікардії (44,7 проти 55,0% відповідно; 
р<0,001). У пацієнтів, які приймали ра-
нолазин, рідше порівняно із  групою 
контролю зустрічалися паузи тривалістю 
більше ніж 3 с (3,1 проти 4,3%; р=0,01). 
При  цьому між групами ранолазину 
і  плацебо не  було різниці за  частотою 
проаритмогенних реакцій (виникнення 
поліморфної шлуночкової тахікардії, 
випадків раптової смерті).

Рис. 3. Антиаритмічна ефективність ранолазину за даними дослідження MERLIN-TIMI 36
Примітки: ШТ: >3, >4 і >8 послідовних шлуночкових комплексів із частотою ≥120 уд./хв відповідно.
Адаптовано за Scirica B. et al., 2007.
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G. Bazoukis et al. проаналізували існу-
ючі дані щодо антиаритмічної дії ранола-
зину у хворих із шлуночковими порушен­
нями ритму [31]. Аналіз включав 14 робіт 
(3 рандомізованих дослідження, 2 – ​об-
серваційних, 8 описів одиничних клініч-
них випадків і 1 – ​серію випадків). Отри-
маний результат засвідчив позитивний 
терапевтичний вплив препарату в різних 
клінічних ситуаціях за наявності ШТ/фіб
риляції, екстрасистолії. Антиаритмічну 
дію ранолазину щодо зменшення кількос
ті епізодів ШТ порівняно із плацебо було 
підтверджено у  РКД RAID (Ranolazine 
Implantable Cardioverter-Defibrillator Trial). 
У плацебо-контрольованому досліджен
ні RYPPLE (Ranolazine for the Treatment 
of sYmPtoms of PaLpitations in patiEnts With 
Ischemic Heart Disease) препарат виявився 
ефективним стосовно складних вентри
кулярних порушень ритму.

Показовий клінічний випадок описали 
P. Margos et al. [32]. У 75-річного пацієнта 
з АГ, гіпертензивним серцем і систолічною 
СН ІІ ФК за класифікацією Нью-Йорк-
ської асоціації кардіологів (NYHA) (фрак-
ція викиду ЛШ 40%) спостерігались тяж-
кі вентрикулярні порушення серцевого 
ритму. Хворий мав імплантований кар-
діовертер-дефібрилятор. Протягом попе-
редніх трьох років у нього було зафіксо-
вано 2871 епізод шлуночкових аритмій 
і 109 – ​ дефібриляцій для відновлення 
синусового ритму. Серед препаратів, які 
він приймав, були аміодарон і мексиле-
тин; обидва засоби відмінили у зв’язку 
з побічними реакціями. Перед призна-
ченням ранолазину антиаритмічна тера-
пія включала карведилол (12,5 мг тричі 
на день) і флекаїнід (100 мг двічі на день), 
без достатнього ефекту. Приєднання ра-
нолазину дозволило повністю позбавити 
хворого порушень серцевого ритму. Пре-
парат титрували до кінцевої дози 750 мг 
два рази на день. Термін спостережен-
ня становив сім місяців, протягом яких 
не  було зафіксовано жодного випадку 
вентрикулярної тахікардії чи фібриляції. 
Автори роботи відзначили ефективність 
ранолазину, зважаючи на тяжкість клініч-
ного стану пацієнта і наявність аритмій, 
загрозливих для життя.

Ціла низка різних за масштабом дос
ліджень свідчить про можливість вико-
ристання ранолазину для запобігання 
фібриляції передсердь (ФП) і  навіть для 
відновлення синусового ритму при виник-
ненні пароксизму. За даними субаналізу 
MERLIN-TIMI 36, у  пацієнтів із  ГКС 
на тлі терапії ранолазином відзначали тен-
денцію до зниження частоти ФП вже про-
тягом першого тижня після госпіталізації. 
Відповідні показники становили 2,4% за 
умови стандартного лікування проти 1,7% 
у групі ранолазину (ВР 0,74 проти плацебо; 
95% довірчий інтервал 0,52-1,05; р=0,08). 
Протягом річного спостереження ефект 
препарату зберігався і набував статистич-
ної вірогідності, включно із  загальною 
частотою пароксизмів ФП і пов’язаних 
із ними симптомів (ВР 0,71; р=0,01). Про-
аритмогенні реакції не спостерігались [30].

Метааналіз Ch. Trivedi et al. [33] стосов-
но хворих, які перенесли АКШ, засвідчив, 
що периопераційне призначення ранола-
зину в терапевтичних дозах (n=259) проти 
стандартної терапії (n=369) супроводжува-
лося зниженням ризику післяопераційної 
ФП на 54% (р<0,001). Позитивні резуль-
тати щодо ефективності ранолазину були 
отримані у ретроспективному дослідженні 
R. Miles et al. за участю 393 пацієнтів після 
АКШ [34]. У ньому порівнювали ефек
тивність ранолазину (1500-2000 мг/добу) 
й  аміодарону (400  мг/добу) стосовно 
запобігання ФП протягом 14 днів після
операційного періоду. ФП виникла у 26,5% 

випадків у групі аміодарону та у 17,5% – ​
ранолазину (р=0,035). Подібні результати 
спостерігались у пацієнтів, які перенесли 
кардіологічні операції, – ​АКШ, корекцію 
клапанних вад чи комбіновані хірургічні 
втручання. Більшість хворих периопера-
ційно приймали ББ. Додаткове викорис
тання ранолазину у частини з них суп
роводжувалося значним скороченням 
кількості пароксизмів ФП порівняно 
з контрольною групою (10,1 проти 41,9%; 
р<0,0001). У дослідження G. Tagarakis et al. 
були залучені 102 пацієнти, яким провели 
АКШ [35]. Протягом трьох днів до опера-
ції та після неї половині учасників призна-
чали ранолазин у невисокій дозі (375 мг 
двічі на добу), інші отримували стандартну 
терапію. Частота виникнення ФП у після
операційний період у групі ранолазину 
була утричі нижчою порівняно з контро-
лем (8,8 проти 30,8% відповідно; р<0,001).

У кількох роботах вивчали можливість 
застосування ранолазину для відновлення 
синусового ритму при появі пароксизмів 
ФП. У невеликому проспективному ран-
домізованому пілотному дослідженні 
оцінювали роль ранолазину при меди-
каментозній кардіоверсії у хворих із ФП, 
що виникла нещодавно (<48 годин) [36]. 
Пацієнти були розподілені на дві групи. 
В одній застосовували комбіноване ліку-
вання: внутрішньовенно (в/в) аміодарон + 
одноразово перорально 1500 мг ранолази-
ну під час рандомізації (n=25). Друга отри-
мувала тільки аміодарон в/в. Відновлення 
синусового ритму відбулось у 88% хворих 
у групі комбінованої терапії проти 65% – ​
аміодарону; р=0,056. На користь лікуван-
ня ранолазином відрізнялися й терміни 
відновлення синусового ритму – ​9,8±4,1 
проти 14,6±5,3 годин відповідно; р=0,002. 
D. Murdock et  al. [37] використовували 
одноразовий прийом 2000 мг ранолазину 
з метою кардіоверсії у 18 хворих під час 
пароксизмів ФП; 17 із них мали кардіо-
логічну патологію. Після застосування 
ранолазину у  72% пацієнтів протягом 
шести годин відновився синусовий ритм. 
У жодному разі не спостерігались про
аритмогенні ефекти чи серйозні побічні 
реакції. Автори дослідження припуска-
ють, що після додаткового вивчення ви-
сокі дози ранолазину можуть стати новою 
«таблеткою у кишені» для відновлення 
синусового ритму при ФП у хворих з кар-
діологічною патологією.

У дослідженні RAFFAELLO (The Ra
nolazine in Atrial Fibrillation Following an 
Electrical Cardioversion) оцінювали безпеч-
ність та  ефективність ранолазину щодо 
утримання синусового ритму після успіш-
ної електричної кардіоверсії. Через дві го-
дини після процедури пацієнти (n=241) 
отримували плацебо чи ранолазин у дозах 
375-750 мг двічі на день. Рецидиви ФП 
були зареєстровані у 56,4% хворих у групі 
плацебо, подібний результат спостерігався 
при застосуванні низьких доз ранолазину, 
тоді як призначення 1500 мг/добу супрово-
джувалося зменшенням цього показника 
до 39,7%, хоча різниця і не була статистич-
но вірогідною [38].

Згідно з  результатами дослідження 
HARMONY (A Study to Evaluate the Effect 
of Ranolazine and Dronedarone When Given 
Alone and in Combinationin Patients with 
Paroxysmal Atrial Fibrillation), комбіна-
ція ранолазину (750 мг два рази на день) 
і низьких доз дронедарону (150 чи 225 мг 
двічі на день) забезпечувала суттєве змен-
шення частоти пароксизмів ФП (на 45%) 
порівняно з плацебо. Термін спостере
ження становив 12  тижнів, учасники 
РКД  – хворі з  пароксизмальною фор-
мою ФП. Монотерапія як ранолазином, 
так  і  дронедароном не  була достатньо 
ефективною [39].

У рандомізованому перехресному подвій-
ному сліпому дослідженні RYPPLE у па-
цієнтів зі стабільною ІХС / стенокардією 
та скаргами на серцебиття вивчали ефек-
тивність ранолазину щодо кількості нападів 
стенокардії, тривалості фізичного наванта-
ження (на тредмілі) та порушень серцевого 
ритму (48-годинний ЕКГ-моніторинг) [40]. 
Після місячного лікування у групі рано-
лазину достовірно (p<0,008) зменшила
ся кількість пацієнтів із вентрикулярни-
ми (p<0,045) та  суправентрикулярними 
аритміями (p<0,01). Порівняно з плацебо 
(p<0,001) знизилася частота нападів стено-
кардії – ​з 20 до 5 на місяць, а також зросла 
тривалість фізичного навантаження до поя
ви депресії сегмента ST (p<0,001).

Висновки
Ранолазин є безпечним та ефективним 

антиангінальним/антиішемічним засобом 
для лікування пацієнтів із різними форма-
ми ІХС, включно зі стабільною, нестабіль-
ною, рефрактерною та мікроваскулярною 
стенокардією. Слід відзначити важливість 
позитивних результатів, отриманих у клі-
нічних дослідженнях із використанням 
ранолазину, для терапії тяжкої рефрактер-
ної та мікроваскулярної форм стенокардії, 
оскільки останні погано контролюються 
традиційними лікарськими засобами і ста-
новлять серйозну проблему для практикую-
чих кардіологів і терапевтів. Перспективним 
видається наступне вивчення ранолазину 
як препарату для лікування ІХС у поєднан-
ні з ЦД 2-го типу, враховуючи можливість 
контролювати симптоми стенокардії та глі-
кемію за допомогою одного засобу. Важли-
вою характеристикою ранолазину є його 
універсальна антиаритмічна дія щодо ФП, 
вентрикулярних та суправентрикулярних 
порушень серцевого ритму.

Таким чином, ранолазин може забезпечи­
ти персоналізований вибір терапії у багатьох 
складних клінічних випадках з урахуванням 
форми стенокардії, особливостей перебігу 
захворювання, параметрів гемодинаміки, 
наявності аритмій та супутньої патології.
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Современная антикоагулянтная терапия  
при фибрилляции предсердий

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее частой аритмией, распространенность которой 
в популяции составляет около 0,5% и увеличивается с возрастом. ФП представляет потенциальные 
проблемы как для самого пациента, так и для общества в целом. В структуре сердечно-сосудистой 
(СС) смертности у лиц с ФП 20% составляет внезапная коронарная смерть, 13% – ​смерть от инфаркта 
миокарда (ИМ), 28% – ​от сердечной недостаточности (СН), 13% – ​от ишемического инсульта,  
5% – ​кровотечения, 23% – ​от другой СС-патологии. При этом ФП ассоциируется с почти двукратным 
повышением риска развития ИМ (Bayturan O. et al., 2017). Современная антикоагулянтная 
терапия при ФП имеет наибольшую доказательную базу относительно «жестких» конечных точек 
(ишемический инсульт, тромбоэмболии, кровотечения). Аспекты применения новых оральных 
антикоагулянтов (НОАК) были рассмотрены в докладах, представленных на научно-практической 
конференции «День аритмологии на Львовщине» (29 января 2019 года, г. Львов).

Заведующий отделом аритмий, ру­
ководитель экспертного консульта­
тивно-диагностического лечебного 
центра жизнеугрожающих и редких 
аритмий ННЦ «Институт кардиоло­
гии имени академика Н.Д. Стражес­
ко» НАМН  Украины (г. Киев), про­
фессор, доктор медицинских наук 
Олег Сергеевич Сычев подчеркнул, 

что основными ослож нени ями ФП явл яются 
тромбоэмболии (причина около трети всех инсуль-
тов) и тахикардиомиопатии (развиваются у 4% па
циентов в течение года от начала заболевания). Это 
ведет к увеличению количества случаев сердечной 
или СС-смерти в два раза (Ruddox V. et al., 2017).

Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов по лечению ФП (ESC, 2016), наличие 
нулевого риска по шкале оценки тромбоэмболичес
ких осложнений при ФП и трепетании предсердий 
CHA
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-VASc не требует назначения антитром-

боцитарных препаратов (ІІІВ). При показателе 
1 балл следует рассмотреть применение ОАК (ІІаВ). 
При наличии ≥2 баллов необходимо назначить пе-
роральные антикоагулянты (НОАК, антагонисты 
витамина К (АВК) (ІА), оценить противопоказания 
и скорректировать факторы риска кровотечения. 
У пациентов с четкими противопоказаниями к ОАК 
можно рассмотреть устройства для окклюзии ушка 
левого предсердия. Если больной не может прини-
мать НОАК или АВК, необходимо назначение ком-
бинации аспирина и клопидогреля.

При этом следует учитывать, что каждый па-
циент, который принимает АВК, может находиться 
в зоне высокого риска неадекватной антикоагуля-
ции. Реальная практика подтверждает преиму-
щества НОАК над варфарином по эффективнос-
ти и профилю безопасности как в первичной, так 
и во вторичной профилактике инсульта, а также 
риска смерти при неклапанной ФП (в соответствии 
с резолюцией совета экспертов от 26.10.2017 г.).

Лектор отметил, что группа НОАК, представ
ленная прямыми ингибиторами тромбина и фактора 
свертывания крови (Ха-фактора, активированного 
фактора Стюарта – ​Прауэр), показала высокую эф-
фективность в терапии и профилактике тромбоэм-
болических заболеваний и осложнений.

Мишенью НОАК является Ха-фактор; а как из
вестно, активация фактора Х с образованием факто-
ра Ха через внутренний и внешний пути свертыва-
ния играет центральную роль в коагуляционном 
каскаде (Weitz J. et al., 2005). В то же время НОАК 
различаются по  механизму действия, фармако
кинетике, режиму дозирования, рискам взаимо
действия и профилю безопасности.

В частности, у пациентов с ФП существенным 
фактором риска тромбоэмболических осложне-
ний является нарушение функции почек: сниже-
ние клиренса креатинина на  каждые 10 мл/мин 
повышает риск инсульта на 12% (Roger V.L. et al., 
2012). В связи с этим у всех лиц с ФП рекомендуется 

контролировать функцию почек для своевременно-
го выявления подобных нарушений и коррекции 
дозы для терапии ФП (ІА) (ESC, 2016). У всех боль-
ных, получающих пероральные антикоагулянты, 
необходимо оценивать функцию почек как мини-
мум один раз в год для своевременного выявления 
хронической болезни почек (ІІаВ).

Специальное дозирование НОАК для пациентов 
с нарушением функции почек изучалось только в ис-
следовании ROCKET AF, куда были включены боль-
ные с высоким риском инсульта (Fox K.A. et al., 2011). 
Специальная доза высокоселективного ингибито-
ра Ха-фактора ривароксабана (препарат Ксарелто® 
компании «Байер Фарма АГ») 15 мг для пациентов 
с умеренной почечной недостаточностью ассоции-
ровалась со снижением относительного риска опас-
ных кровотечений по  сравнению с  варфарином. 
Было установлено, что применение варфарина может 
способствовать развитию дальнейшего углубления 
дефицита витамина К и приводить к кальцифика-
ции почечных артерий, ухудшая функцию почек. 
И напротив, прогрессирование снижения функции 
почек происходит медленнее при использовании ри-
вароксабана по сравнению с АВК. Таким образом, 
Ксарелто® является единственным ингибитором 
Ха-фактора, который достоверно уменьшает ско-
рость прогрессирования нарушения функции почек 
у пациентов с ФП, значительно снижая риск жизне-
угрожающих кровотечений (Fordyce C.B. et al., 2016).

Преимущества ривароксабана над варфарином 
доказаны при кардиоверсии в исследовании Х‑VeRt 
(Cappato R. et al., 2014), при абляциях – ​в VENTURE 
(Cappato R. et al., 2015), при перкутанных вмеша-
тельствах – ​в PIONEER-AF-PCI (Gibson C.M. et al., 
2016). Также в испытании Х-TRA доказана сопоста-
вимая с варфарином способность лизировать вну-
трипредсердные тромбы (Lip G.Y. et al., 2016).

При этом лектор отметил, что эффективность 
и профиль безопасность Ксарелто® широко изу-
чены у  пациентов, которые часто встречаются в 
повседневной врачебной практике. Так, высокие 
показатели эффективности и безопасности Ксарел-
то® подтверждены у лиц с коморбидной патологией 
(артериальная гипертензия, сердечная недостаточ-
ность, сахарный диабет, инсульт или транзиторная 
ишемическая атака [ТИА] в анамнезе) и неклапан-
ной ФП с высоким риском инсульта и кровотечений 
(Patel M., et al., 2011).

Заведующий кафедрой внутренней 
медицины 3 ГУ «Днепропетровская 
медицинская академия МЗ Украины», 
профессор, доктор медицинских наук 
Алексей Александрович Ханюков от-
метил, что у пациентов с ФП именно 
НОАК следует отдавать предпочте-
ние, а не АВК (ESC, 2016). При этом 
ривароксабан является единствен-

ным НОАК с доказанным положительным СС-про-
филем (снижение риска ИМ на 22%) (Mak K.H., 2012).

Эффективность и безопасность апиксабана, да-
бигатрана и  ривароксабана по  сравнению с  вар-
фарином у пациентов с ФП без инсульта или ТИА 
в анамнезе оценивали в исследовании REVISIT US. 
Результаты показали, что ривароксабан был един-
ственным НОАК, превзошедшим варфарин в дости-
жении комбинированной точки предупреждения 
риска развития как ишемического инсульта, так 
и внутричерепного кровоизлияния (Coleman C.I. 
et al., 2016).

В свою очередь исследование REAFFIRM, посвя-
щенное изучению эффективности и безопасности 
апиксабана, дабигатрана и ривароксабана по срав-
нению с варфарином у лиц с ФП и перенесенным 
инсультом/ТИА, подтвердило положительное 
действие ривароксабана у больных высокого риска 
в реальной практике. Только в группе риварокса-
бана было зафиксировано достоверное снижение 
риска повторного инсульта и внутричерепных кро-
воизлияний у пациентов с ФП по сравнению с вар-
фарином (Coleman C.I. et al., 2017).

Ведущий научный сотрудник отдела 
реанимации и интенсивной терапии 
ННЦ «Институт кардиологии имени 
академика Н.Д. Стражеско» НАМН 
Украины (г. Киев), доктор медицин­
ских наук Олег Игоревич Иркин 
подчеркнул, что переход на перо-
ральную антикоагулянтную тера-
пию стоит рассмотреть при возмож

ности отмены парентеральных антикоагулянтов. 
И если при применении АВК отмена последних про-
исходит при достижении международного нормали
зованного отношения (МНО) 2,0‑2,5, то  НОАК 
можно назначать сразу же после прекращения ис
пользования парентеральных антикоагулянтов 
(ESC/EACT, 2014).

Кроме того, Олег Игоревич акцентировал внима-
ние на результатах международного многоцентро-
вого открытого рандомизированного испытания 
PIONEER-AF-PCI. Исследование было посвящено 
профилактике развития кровотечений у больных 
с пароксизмальной, устойчивой и постоянной фор-
мой ФП неклапанной природы, у которых выполня-
ют чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
на коронарных артериях с имплантацией стентов 
(Gibson C.M. et al., 2016).

Было продемонстрировано, что применение либо 
низкой дозы ривароксабана (10 или 15 мг/сут) в со-
четании с ингибитором P2Y12 в течение 12 меся-
цев, либо очень низкой дозы ривароксабана (2,5 мг 
дважды в день) в комбинации с ингибитором P2Y12 
и АСК в течение 1, 6 или 12 месяцев сопровожда-
лось более низкой частотой клинически значимых 
кровотечений. Применяемый подход сравнива-
ли со  стандартным лечением АВК в  сочетании 
с  двухкомпонентной антиагрегантной терапией 
на протяжении 1, 6 или 12 месяцев.

Лектор отметил, что результаты исследования 
PIONEER-AF-PCI уже включены в  инструкцию 
по медицинскому применению препарата Ксарел-
то® (приказ МЗ от 19.03.2018 г. № 506), что позволяет 
назначать его пациентам с неклапанной ФП, пере-
несших ЧКВ (в частности, стентирование), в дозе 
10 или 15 мг/сут, в том числе у лиц с почечной не-
достаточностью средней степени тяжести (клиренс 
креатинина – 30‑49 мл/мин) в комбинации с инги-
битором P2Y12 максимум до 12 месяцев.

Подготовила Александра Демецкая
ЗУ
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Функціональна діагностика 
серцево-судинних хвороб

14 березня 2019 р. Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика 
та Інститут серця МОЗ України провели у Києві 7-му реєстрову науково-практичну 
конференцію «Функціональна діагностика серцево-судинних хвороб», присвячену 40-річчю 
кафедри функціональної діагностики. Основна мета заходу полягала в ознайомленні 
практичних лікарів із сучасними можливостями методів функціональної діагностики, 
обговоренні стану підготовки методичних та нормативних документів. Для участі 
в конференції, яка проходила в переповненому залі Інституту серця МОЗ України, 
зареєструвались понад 320 лікарів із більшості областей України, зокрема завідувачі 
та представники профільних кафедр, експерти з функціональної діагностики.

Захід відкрив генеральний директор Інститут серця 
МОЗ України (м. Київ), завідувач кафедри кардіохі-
рургії, рентгенендоваскулярних і екстракорпоральних 
технологій НМАПО ім. П.Л. Шупика, член-кореспон-
дент НАМН України, професор Борис Михайлович 
Тодуров. Від керівництва закладу із привітаннями учас-
никам конференції виступили проректор із науково-
педагогічної роботи, професор Олександр Костянти-
нович Толстанов і декан терапевтичного факультету, 
доцент Стелла Вікторівна Кушніренко. Вони вручили 
подяки ректора з нагоди 40-річчя від часу заснування 
кафедри функціональної діагностики та за багаторічну 
сумлінну працю співробітникам цієї кафедри і базової 
установи – ​Інституту серця МОЗ України.

Із промовою «Кафедрі функціональної діагности-
ки – ​40 років: досягнення і перспективи» виступив 
завідувач кафедри функціональної діагностики НМАПО 
ім. П.Л. Шупика, доктор медичних наук, професор Олег   
Йосипович Жарінов. Він детально розповів про основні 
етапи історії кафедри, згадав її фундаторів, традиції, 
висвітлив основні здобутки колективу протягом ос-
танніх років, акцентував на важливості впровадження 
нових форм післядипломного навчання лікарів. Зок
рема, професор Жарінов наголосив на необхідності 
оновлення нормативних документів із функціональної 
діагностики через зростання ролі цього напряму в су-
часній клініці, зміну складових компонентів системи, 
появу нових методів інструментальної діагностики, 
а також потребу у вдосконаленні системи підготовки 
фахівців у даній області.

Традиційно тематика заходу охоплювала сучасні 
аспекти електро- (ЕКГ) й  ехокардіографічної діа-
гностики, ультразвукового дослідження судин, хол-
терівського моніторування ЕКГ, моніторингу подій, 
електроенцефалографії. Не дивно, що на ювілейній 
конференції більшість доповідей було зроблено саме 
співробітниками кафедри функціональної діагностики 
(О.Й. Жарінов, В.О. Куць, Л.О. Ткаченко, Н.О. Ліфан-
тьєва, Н.Ю. Васильєва).

Завідувач кафедри кардіохірургії, рентгенендовас­
кулярних і екстракорпоральних технологій НМАПО 
ім. П.Л. Шупика, член-кореспондент НАМН України 
професор Борис Михайлович Тодуров виступив із до-
повіддю «Методи діагностики та сучасне ведення па-
цієнтів із тромбоемболією легеневої артерії (ТЕЛА)». 
Лектор зазначив, що частота ТЕЛА становить 70 ви-
падків на 100 тис. населення щорічно (Lindbland B. 
et  al., 1991), тоді як  летальність  – ​ близько 20‑28% 
(Lilienfield D.E et al., 1990), зокрема у структурі лікар-
няної смертності – ​10%, тобто 1% усіх госпіталізацій 
(Zaccaria A. et al., 1998).

Водночас прижиттєва діагностика спостерігається 
у 20‑25% випадків (Schuger N., et al., 1994). Це свід-
чить про те, що ТЕЛА часто діагностується занадто 
пізно – ​не менше половини випадків діагностують 
на термінальній стадії, а 80% тромбозу глибоких вен 
(ТГВ) клінічно «німі». При цьому існує стійка за-
лежність між ТГВ і ТЕЛА: приблизно у 50% пацієн-
тів із проксимальним ТГВ має місце безсимптомна 
ТЕЛА, тоді як ТГВ (теж, переважно, безсимптомний) 
виявляється у всіх осіб із ТЕЛА.

Своєю чергою комп’ютерна томографія (КТ) із кон-
трастним підсиленням є малоінвазивним і безпечним 

методом діагностики ТЕЛА. При гострій масивній 
ТЕЛА ефективним методом лікування є тромболітич-
на терапія. Хірургічна корекція показана при ТЕЛА, 
що триває понад 20 діб, а також за умови протипо-
казань до  проведення тромболітичного лікування. 
Виконання тромбендартеректомії з легеневої артерії 
при хронічній ТЕЛА з високою легеневою гіпертен-
зією має супроводжуватися пластикою тристулкового 
клапана, оскільки недостатність клапана у даному разі 
носить органічний характер.

Особливу увагу учасників привернула тематика 
доповідей запрошених гостей. Сучасні аспекти діа-
гностики, профілактики та корекції ураження серця 
при онкологічних захворюваннях висвітлила завідувач 
кафедри кардіології та функціональної діагностики Хар­
ківської медичної академії післядипломної освіти, про­
фесор, доктор медичних наук Віра Йосипівна Целуйко. 
Доповідач відмітила, що скринінг і діагностика кар-
діотоксичних ускладнень включає методи діагнос-
тичної візуалізації (ехокардіографія, радіонуклідна 
діагностика, магнітно-резонансна томографія [МРТ] 
серця), а також використання біомаркерів (тропонін, 
передсердний натрійуретичний пептид). При цьому 
у разі контролю в динаміці необхідно використовува-
ти однакові методики/біомаркери, зокрема, перевагу 
надавати методикам і тестам із кращою відтворюва-
ністю. Своєю чергою кращими є візуальні методи, 
що дозволяють отримати додаткову клінічну інфор-
мацію (наприклад, функція правого шлуночка, тиск 
у легеневій артерії, функція клапанів, стан перикар-
да). За можливості бажано застосовувати високоякіс-
ну візуалізацію без радіації.

Про диференційну діагностику післяінфарктних 
аневризм лівого шлуночка (ЛШ) доповів завідувач 
кафедри променевої діагностики факультету післядип­
ломної освіти Львівського національного медичного 
університету імені Д. Галицького, професор, доктор 
медичних наук Юрій Андрійович Іванів. Він зазначив, 
що десятирічне виживання хворих із безсимптомни-
ми постінфарктними аневризмами становить 90% 
на медикаментозному лікуванні. При цьому сама 
лише аневризма ЛШ не є хірургічним показанням. 
Аневризми можуть виникати внаслідок неішеміч-
них станів, зокрема, гіпертрофічної кардіоміопатії. 
Висока просторова роздільна здатність КТ та МРТ 
дають змогу виявити вроджені заглибини стінки ЛШ 
та шлуночкові випинання, зокрема шлуночкові ди-
вертикули, аневризми, розщелини та крипти. Про на-
явність «крипт» міокарда повідомляють у 6,7% усіх 
описів КТ серця. Натомість серцева МРТ є «золотим 
стандартом» візуалізації при підозрі на вроджені ви-
пинання серця, тоді як доцільність проведення КТ 
у пацієнтів із вродженими шлуночковими випинан-
нями є предметом дискусії.

Варто зауважити, що ехокардіографія дає можли-
вість точно визначити дивертикули та оцінити їхнє 
розташування, морфологію, скоротливість і наявність 
тромбозу, а також пов’язаних із ними вроджених сер-
цевих аномалій. При цьому дрібні м’язові диверти-
кули і розщелини можуть повністю зникати під час 
систоли, тому для діагностики треба використову-
вати теледіастолічні зображення. Крім того, МРТ 
є методом вибору для отримання зображень завдяки 

можливості оцінки фіброзу і виключення іншої пато-
логії, зокрема гіпертрофічної кардіоміопатії або не-
компактності міокарда шлуночків. Для дослідження 
клінічних наслідків цієї патології потрібні багатоцен-
тровий проспективний реєстр із зображеннями за до-
помогою МРТ/КТ та довгострокове спостереження 
за пацієнтами.

Питанням діагностики та сучасного ведення осіб 
зі  стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС) 
присвятив доповідь доцент кафедри функціональної 
діагностики НМАПО ім. П.Л. Шупика, кандидат ме­
дичних наук Віктор Олександрович Куць. Доповідач 
зробив загальний огляд міжнародних рекомендацій 
щодо діагностики та лікування ІХС. Також він заз
начив, що сучасна діагностика стабільних форм ІХС 
базується на розумному поєднанні клінічного обсте-
ження із неінвазивними та інвазивними методами, 
а саме: оцінці больового синдрому, застосуванні на-
вантажувальних тестів (ВЕМ/тредміл), стрес-тестів 
із візуалізацією міокарда (фізичне/фармакологічне 
навантаження), коронографії тощо.

У доповіді «Безсимптомна фібриляція передсердь: 
діагностика і ведення хворих» доцент кафедри проме­
невої діагностики ФПДО Львівського національного 
медичного університету імені Д. Галицького, кандидат 
медичних наук Михайло Степанович Сороківський звер-
нув увагу на те, що третина пацієнтів із фібриляцією 
передсердь (ФП) не знає про наявність у них цієї па-
тології, до того ж кількість осіб із безсимптомною ФП, 
в яких стався інсульт, неухильно зростає (Delaveris P. 
et al., 2017). Саме тому вчасне виявлення ФП є вкрай 
важливим для призначення оптимального лікування 
та профілактики основних ускладнень. Отже, клініч-
ними викликами сьогодення є виявлення безсимп-
томної ФП і профілактика її прогресування, а також 
попередження розвитку кардіоміопатії та  тромбо-
емболій. Своєю чергою сучасні підходи до пошуку 
та реєстрації ФП / тріпотіння передсердь включають 
пошук аритмії без ЕКГ (епізодична перевірка пульсу, 
особливо для осіб віком після 65 років), використан-
ня сучасних ґаджетів (подвійне моніторування ЕКГ, 
реєстратори-наліпки, підшкірний імплантований 
монітор) та стандартної 12-канальної ЕКГ.

Під час конференції було проведено нараду голов-
них експертів із функціональної діагностики регіонів 
України та представників профільних кафедр, на яких 
здійснюється викладання цього напряму. На завершен-
ня конференції відбулася презентація нового навчаль-
ного посібника професора О.Й. Жарінова і доцента 
В.О. Куця «Електрокардіографія для сімейного лікаря».

Підготувала Олександра Демецька
ЗУ
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Невідкладні стани у кардіології:  
актуальні питання та шляхи розв’язання

Невідкладні стани в кардіологічній практиці неодмінно ставлять перед лікарями гострі запитання, 
які потребують негайних відповідей. У квітні 2019 р. у Києві відбулася щорічна науково-практична 
конференція «Актуальні питання невідкладної кардіології», в якій взяли участь фахівці з різних куточків 
країни, а організатором за традицією виступив ННЦ «Інститут кардіології імені М.Д. Стражеска» 
НАМН України. На цій важливій події прозвучали ґрунтовні доповіді, що викликали велике зацікавлення 
та жваві дискусії. Даний матеріал є коротким оглядом, що, нажаль, не може повною мірою осягнути весь 
спектр презентацій. Але маємо для вас, шановні колеги, цікавий анонс: за результатами конференції 
заплановано публікацію спеціального випуску видання «Здоров’я України» під редакцією професора 
О.М. Пархоменка, куди увійдуть розбори клінічних випадків, представлені у доповідях знаних 
спеціалістів-кардіологів, які ділилися досвідом на конференції.

Із новинами щодо невідкладної сер-
цево-судинної патології 2018‑2019 
рр. учасників конференції ознайо-
мив керівник відділення реанімації 
та інтенсивної терапії ННЦ «Інсти­
тут кардіології імені М.Д. Стра­
жеска» (м. Київ), член-кореспондент 
НАМН України, доктор медичних 
наук, професор Олександр Микола­

йович Пархоменко. Серед основних подій він виділив 
насамперед рекомендації ВООЗ та Європейського това-
риства кардіологів (ESC, 2018) щодо ведення пацієнтів 
з інфарктом міокарда (ІМ). Лектор підкреслив, що у сві-
ті обговорюється п’ять типів інфаркту, тоді як у нашій 
країні дискутують лише із приводу І типу, тобто спонтан-
ного ІМ. Але у планах затвердити український варіант 
зазначених рекомендацій на національному конгресі 
кардіологів, що має відбутися восени 2019 р.

Олександр Миколайович зазначив, що лікарі часто 
досліджують тропоніни, вміст яких може збільшуватись 
на 40‑60% при стабілізації хворого (після дефібриляції пе-
редсердь). Тож певний інтерес представляють дослідження 
за участю 20 тис. пацієнтів, що надходили до стаціонара че-
рез різні стани із підвищеним рівнем тропоніну (Mariathas 
et al., 2019). Встановлено, що частка високочутливого 
тропоніну більша в осіб похилого віку, які звернулись 
не із приводу ІМ, коронарного синдрому або ішемічної 
хвороби серця (ІХС). Тому потрібно ставитися до високо-
чутливого тропоніну з обережністю за умови відсутності 
ішемії міокарда.

Значний інтерес представляє рандомізоване міжнарод-
не (із залученням великої кількості українських пацієн-
тів) багатоцентрове дослідження TREAT щодо безпеки 
використання тікагрелору порівняно із клопідогрелем 
у хворих на гострий коронарний синдром (ГКС) із підйо-
мом сегмента ST, яким проведено тромболізис (Bervanger, 
2016, 2018). Тромболітична терапія при ІМ – ​це завжди 
призначення антитромбоцитарних препаратів – ​аспірину 
та клопідогрелю. Водночас, якщо пацієнту показане ін-
тервенційне втручання, потрібно додати тікагрелор. Отже, 
у TREAT тікагрелор призначали хворим після проведен-
ня тромболізісу в середньому через 11 годин незалежно 
від навантажувальної дози клопідогрелю. Встановлено, 
що кількість великих кровотеч не відрізнялась від такої 

у групі контролю (клопідогрель). У березні 2019 р. на Аме-
риканському конгресі кардіологів доповідалося, що при 
використанні зазначених стратегій упродовж року кіль-
кість великих кровотеч, які є головним критерієм ризику, 
не зростає.

Наступною важливою проблемою є синдром мікро-
васкулярної обструкції, частота якого, за даними різних 
авторів, становить 30‑50%. Попри постійно зростаючу 
кількість пацієнтів, які переносять інтервенційне втручан-
ня (тобто незважаючи на розкриття коронарної артерії), 
не у всіх відновлюється міокардіальний кровотік. Із цього 
приводу було зроблене припущення, що невелика доза 
тромболітика може сприяти відновленню тканинного кро-
вотоку. Багатоцентрове рандомізоване клінічне досліджен
ня впливу низькодозової внутрішньокоронарної альтепла-
зи під час первинної перкутанної коронарної інтервенції 
на мікросудинну обструкцію у пацієнтів із гострим ІМ 
було проведене під егідою Університету Глазго (Шотлан-
дія) (Berry et al., 2018; McCartney et al., 2019). Показано, що 
введення тромболітика не зменшувало обструкції та навіть 
збільшувало розмір зони ІМ, що не підтвердило вірність 
зазначеної стратегії. З іншого боку, наразі тривають два 
клінічних дослідження, що мають закінчитись наступного 
року, отже, це питання все ще залишається відкритим.

Також лектор зупинився на  власних результатах 
багатоцентрового дослідження щодо використання кор-
вітину в осіб з ІМ у ранні терміни перед реперфузією (ESC, 
2018). За допомогою ядерної магнітно-резонансної томо-
графії (МРТ) виявлено, що практично у 40‑50% хворих має 
місце геморагічна трансформація інфаркту. Попри неве-
лику кількість спостережень, у пацієнтів, які отримували 
корвітин, розмір некрозу зменшився на 21%.

Особливу увагу було приділено сучасним стратегіям 
ведення пацієнтів із гострим ІМ та кардіогенним шоком. 
Європейські кардіологи довели, що при відновленні кро-
вотоку по всіх судинах у ранні терміни (в перший місяць) 
ІМ летальність перевищує таку, якщо відновлювати лише 
одну судину. Тобто безпосередній вплив на судинне русло 
не є однозначно позитивним, як вважалося раніше (Thiele 
еt al., 2017). Аналогічні дані 1 тис. пацієнтів із кардіоген-
ним шоком отримані вченими з Канади, які продемон-
стрували, що стентування та відкриття всіх судин за 30 діб 
підвищують ризик смерті протягом року (Myung Lee et al., 
2018). Було відмічено швидкоплинність рекомендацій 

із реваскулярізації при кардіогенному шоці. Так, якщо 
багатосудинне стентування у 2017 р. відносилось до класу 
рекомендацій ІІа С, в останніх воно є ІІІ В (Ibanez et al., 
2018; Neumann et al., 2018).

Також лектор підкреслив, що сьогодні тікагре-
лор часто застосовують при ГКС, особливо у паці-
єнтів, яким проводять інтервенційне втручання. 
Він розглянув відкрите рандомізоване дослідження 
Global Leaders, ідея якого полягала в тому, щоб після 
процедури стентування замінити аспірин для вто-
ринної профілактики препаратом, який є більш на-
дійним у межах антиагрегантної терапії (Serruys еt 
al., 2018). Пацієнтів (n=15 968), що перенесли через-
шкірне коронарне втручання та стентування елю-
тинг-стентами зі стабільною ІХС або ГКС, розділили 
на дві групи. Експериментальна група отримувала 
до 75‑100 мг аспірину щодня разом із 90 мг тікагрело-
ру двічі на добу впродовж місяця, а потім 23 місяці – 
лише тікагрелор. У контрольній групі застосовували 
стандартну подвійну антитромбоцитарну терапію 
з 75‑100 мг аспірину щодня разом із 75 мг клопідогре-
лю щодня або 90 мг тікагрелору два рази на день (для 
пацієнтів із ГКС) упродовж 12 місяців із подальшою 
монотерапією аспірином 12 місяців. Первинна кін-
цева точка (сукупність смертності від усіх причин 
або новий Q-ІМ через два роки) припадала на мен-
шу частку пацієнтів у експериментальній групі, але 
дані не досягли статистичної значущості. Кількість 
випадків кровотеч було схожою між двома групами. 
Проте за рік відбулося явне скорочення первинної 
кінцевої точки у групі тікагрелору, і на другий вини-
кла проблема із прихильністю, що могло вплинути 
на результат через два роки.

Загалом отримані докази не підтримують змін стан-
дартної клінічної практики щодо стратегії терапії, для 
цього потрібні переконливіші дані. Лектор зауважив, 
що результати дослідження Global Leaders не продемон-
струвати переваги над стандартним лікуванням ново-
го антиагрегантного режиму, оскільки ішемічні події 
не були верифіковані. Натомість у випробуванні вери-
фікованих ішемічних подій GLASSY щодо ефективності 
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подвійної антитромбоцитарної терапії порівняно із за-
стосуванням лише тікагрелору різниці між групами 
не виявлено (Valgimagli, 2018).

У межах симпозіуму «Оптимізація 
ведення хворих на венозний тром-
боемболізм» керівник експерт­
но-консультативного центру з карді­
оонкологі ї  ННЦ «Інститут 
кардіології імені М.Д. Стражеска», 
доктор медичних наук Сергій Мико­
лайович Кожухов розглянув особли-
вості ведення венозної тромбоембо-

лії (ВТЕ) в онкологічних пацієнтів. Лектор зазначив, що 
факторами ризику ВТЕ в онкохворих є солідні пухлини, 
хіміотерапія, хірургія, тромбоцитопенія. Однак роль про-
філактики ВТЕ часто недооцінюється. Тривала вторинна 
профілактика ВТЕ з використанням низькомолекуляр-
ного гепарину (НМГ) дає кращі результати, ніж варфа-
рин. Рекомендації щодо застосування НМГ у пацієнтів 
високого ризику основані на принципах доказової меди-
цини. Нові оральні антикоагулянти (НОАК) є альтерна-
тивою (за вибором хворого) при лікуванні та профілак-
тиці (у селективних пацієнтів) ВТЕ.

Завідувач кафедри кардіології 
та функціональної діагностики Хар­
ківської медичної академії післяди­
пломної освіти, доктор медичних 
наук, професор Віра Йосипівна 
Целуйко представила клінічний ви-
падок пацієнтки з рецидивуючою 
ТЕЛА. Також вона розглянула па-
тогенез, лабораторну діагностику, 

клінічні прояви та лікування антифосфоліпідного син-
дрому (АФС), або синдрому Г’юза – ​автоімунного за-
хворювання незапального характеру, що є причиною 
таких ускладнень, як 15‑20% усіх випадків тромбозу 
глибоких вен (ТГВ) нижніх кінцівок, 10‑15% – ​ТЕЛА, 
близько 30% інсультів у молодому віці (до 50 років). Пе-
ребіг ТЕЛА за наявності АФС є тяжчим та характеризу-
ється частими венозними й артеріальними тромбозами. 
Лектор зробила висновок щодо необхідності проведен-
ня лабораторних досліджень в усіх осіб із ТЕЛА для ви-
ключення АФС. Пацієнти з АФС потребують тривалого 
(можливо, пожиттєвого) прийому антикоагулянтів. При 
цьому ефективність варфарину та ривароксабану при 
АФС є співставною (Weitz et al., 2017).

Під час панельної дискусії «Зміна парадигми: від вто-
ринної профілактики до продовження лікування після 
невідкладного стану (серцева недостатність, тромбози 
та емболії, гіперліпідемія, цукровий діабет)» керівник від­
ділення інфаркту міокарда та відновлювального лікування 
ННЦ «Інститут кардіології імені М.Д. Стражеска», доктор 
медичних наук, професор Валентин Олександрович Шу­
маков зробив огляд клінічних досліджень ефективності 
тікагрелору й клопідогрелю. Так, у пацієнтів без усклад-
нень після стентування із приводу ГКС «переключення» 
з подвійної антитромботичної терапії на клопідогрель 
через місяць є найбільш прийнятним, оскільки препарат 
не підвищує ризику ішемічних епізодів, розвитку крово-
теч та є економічно вигідним для хворих.

Послідовність проведення антико-
агулянтної та антитромбоцитарної 
терапії на госпітальному та після-
госпітальному етапах у  хворих 
на ГКС розглянув завідувач кафе­
дри пропедевтики внутрішньої меди­
цини № 1 Національного медичного 
університету імені О.О. Богомольця 
(м. Київ), член-кореспондент НАМН 

України, доктор медичних наук, професор Василь Заха­
рович Нетяженко. Лектор зробив короткий огляд між-
народних рекомендацій та акцентував увагу щодо пре-
ференцій у призначенні клопідогрелю хворим на ГКС 
без елевації ST, а саме: з низьким ризиком несприятли-
вих наслідків за шкалою GRACE; при непереносимості 
аспірину як монотерапії; ГКС у поєднанні з показання-
ми до тривалого прийому антикоагулянтів (фібриляція 
передсердь [ФП], венозні тромбоемболічні ускладнен-
ня, протези клапанів, тромб у порожнині лівого шлу-
ночка [ЛШ]) у складі подвійного та потрійного анти-
тромботичного лікування. Окрім того, клопідогрель 
можна призначати хворим на ГКС без елевації ST через 
протипоказання до тікагрелору та непереносимість, 
специфічні побічні ефекти, економічні причини, а та-
кож у разі «хрупкості» пацієнта (клопідогрель є препа-
ратом вибору). На додаток, Василь Захарович виступив 
із доповіддю «Діагностика та профілактика тромбоген-
них ускладнень при мультифакторних захворюваннях». 
Він представив клінічний випадок ендокардиту 
Леффлера, основною причиною смерті при якому 
є тромбоемболічні ускладнення.

На характеристиках «крихкого» пацієнта із ГКС та ФП 
зупинився завідувач кафедри внутрішньої медицини, фі­
зичної реабілітації та спортивної медицини Буковинсько­
го державного медичного університету, доктор медичних 
наук, професор Віктор Корнійович Тащук. Він зазначив, 
що хворого на ФП як «крихкого» характеризують вік, 
кволість, втрата маси тіла, хронічна СН, коморбідність, 
поліпрагмазія, порушення функції нирок, високий ризик 
тромбоемболій та кровотеч (Halvorsen, ESC, 2018). Отже, 
«крихкі» пацієнти – ​це ті, які мають клінічний синдром, 
пов’язаний зі зниженою здатністю відновлюватись після 
стресової події через погіршення функціонування фі-
зіологічних систем, що призводить до несприятливих 
наслідків для здоров’я. За рекомендаціями ESC (2015), 
для таких хворих необхідно адаптувати антитромботич-
ну терапію відповідно до ваги та функції нирок за умов 
іммобілізаційного стресу. Також було розглянуто доціль-
ність використання НОАК (ривароксабану) у «крихких» 
пацієнтів із ГКС та ФП.

Перипортальна кардіоміопатія ста-
ла темою доповіді завідувача відді­
лу профілактики та лікування невід­
кладних станів Національного 
інституту терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України, доктора медичних 
наук, професора Миколи Павлови­
ча Копиці. Він представив клініч-
ний випадок гострої СН у пацієнт-

ки після пологів. Основним механізмом ГКС у вагітних 
є спонтанна коронарна дисекція (43%), що зумовлено 

коливанням рівнів естрогену/прогестерону. Це при-
зводить до структурних змін коронарних артерій на тлі 
фіброзно-м’язової дисплазії або захворювання сполуч-
ної тканини, підвищеної напруги. Коли ж ГКС розви-
вається на тлі ангіографічно нормальних коронарних 
артерій (18% випадків), механізми лишаються неясни-
ми і включають транзиторний коронарний спазм. Ко-
ронарний тромбоз (17% випадків) може бути наслідком 
гіперкоагуляції при вагітності або результатом пара-
доксальної емболізації. Микола Павлович розглянув 
характерні зміни ЛШ при синдромі Такоцубо, який 
симулює STEMI, виникає після інтенсивного стресу 
та зумовлений підвищенням рівня катехоламінів, а та-
кож діагностичні критерії асоціації СН та зазначеного 
синдрому. Діагноз Такоцубо підозрюють, коли клініч-
на маніфестація, ЕКГ-зміни непропорційні рівню під-
вищених тропонінів та аномалії руху стінки ЛШ не ко-
релюють з ушкодженням коронарної артерії. Також 
може спостерігатися значне підвищення сироватково-
го натрійуретичного пептиду (мозкового   або 
NT-proМНП) під час гострої фази. З метою уточнення 
діагнозу слід провести коронароангіографію з вентри-
кулографією для виявлення неушкоджених коронар-
них судин. Сучасні діагностичні критерії перипорталь-
ної кардіоміопатії включають: виникнення симптомів 
СН в останні місяці вагітності або перші після пологів; 
відсутність іншої виявленої причини для розвитку СН 
та розпізнаного серцевого захворювання до останньо-
го місяця вагітності; фракцію викиду ЛШ <45% та/або 
фракцію укорочення <30%. Незважаючи на те що ви-
діляють форми з/без дилатації порожнини ЛШ, зни-
ження фракції викиду є обов’язковим для постановки 
діагнозу.

Підсумком конференції стала резолюція, в якій учасни­
ки зазначили, що:

1. В Україні доступні сучасні рекомендації та алгорит-
ми, які відомі фахівцям, але не завжди виконуються (з 
різних причин).

2. На сьогодні немає достатньо порівняльних дослі-
джень основних рекомендованих фармакологічних під-
ходів/засобів для лікування пацієнтів з артеріальними 
і венозними тромбозами.

3. Виконання багатьох алгоритмів діагностики й те-
рапії у відділеннях/палатах інтенсивного лікування 
та реанімації кардіологічного профілю неможливе через 
відсутність адекватних методів візуалізації.

4. Позитивні результати лікування пацієнтів із невід-
кладними станами втрачають ефективність після випис-
ки зі стаціонара, що пов’язано з недостатньою прихиль-
ністю до амбулаторного лікування та його неадекватним 
контролем.

5. Гостро необхідні лікарі відповідної кваліфікації у 
сфері інтенсивного лікування, що потребує організації 
спеціальних курсів із боку МОЗ України.

6. На досвіді негативних результатів складних клі-
нічних випадків, представлених на конференції, маємо 
зробити висновки та кроки щодо вдосконалення дієвих 
методів контролю якості надання медичної допомоги 
хворим високого ризику.

Підготувала Олександра Демецька
ЗУ



Краткая инструкция для медицинского применения лекарственного средства ЭДАРБИКЛОР® (EDARBYCLOR®). Состав: действующие вещества: azilsartan medoxomil, chlorthalidone. 1 таблетка содержит азилсартана медоксомила калия 
42,68 мг (эквивалентно 40 мг азилсартана медоксомила) и хлорталидона 12,5 мг; 1 таблетка содержит азилсартана медоксомила калия 42,68 мг (эквивалентно 40 мг азилсартана медоксомила) и хлорталидона 25 мг. Лекарственная 
форма. Таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Фармакотерапевтическая группа. Антагонисты ангиотензина II и диуретики. Код АТХ C09D A09. Фармакологические свойства. Механизм действия. Действующие вещества 
препарата ЭдарбиКлор® влияют на два отдельных механизма, которые задействованы в регулировании кровяного давления. Тиазидные и тиазидоподобные диуретики действуют прежде всего на дистальную часть канальцев почек 
(начальный отдел извилистого канальца), подавляя реабсорбцию ионов NaCl (противодействуя котранспортеру Na+Cl-) и способствуют реабсорбции Са++ (с помощью неизвестного механизма). Повышенное выведение Na+ и воды 
в кортикальной собирательной трубочке и/или увеличение скорости потока вызывает повышение секреции и выведение К+ и Н+. Азилсартана медоксомил. Ангиотензин II образуется из ангиотензина I в результате реакции, которая 
катализируется ангиотензин-преобразовательными ферментами (АПФ, киназа II). Ангиотензин II является основным прессорним агентом ренин-ангиотензиновой системы, который влияет на сужение сосудов, стимуляцию синтеза и 
высвобождение альдостерона, сердечную стимуляцию и почечную реабсорбцию натрия. Азилсартана медоксомил – это пероральный препарат, который во время абсорбции быстро превращается под влиянием эстераз на активное 
вещество азилсартан. Азилсартан блокирует вазоконстрикторное и альдостерон-секреторное действие ангиотензина II благодаря селективному блокированию связывания ангиотензина II с рецептором АТ1 во многих тканях, таких 
как гладкая мускулатура сосудов и надпочечники. Таким образом, его действие не зависит от путей синтеза ангиотензина II. Хлорталидон. Хлорталидон вызывает диурез с повышенной экскрецией натрия и хлора. Место действия 
хлорталидона – дистальная часть канальцев почек (начальный отдел извилистого канальца) через угнетение реабсорбции ионов NaCl (противодействуя котранспортеру Na+Cl-) и содействует реабсорбции Са++ (с помощью 
неизвестного механизма). Повышенное выведение Na+ и воды в кортикальной собирательной трубочке и/или увеличение скорости потока вызывает повышение секреции и выведение К+ и Н+. Диуретическое действие хлорталидона 
приводит к снижению объема экстрацелюлярной жидкости, объема плазмы, сердечного выброса, общего обменного натрия, скорости клубочковой фильтрации и почечного плазмотока. Несмотря на то, что механизм действия 
хлорталидона и связанных с ним лекарственных средств не является полностью исследованным, считают, что гипонатриемия и гиповолемия являются основой его антигипертензивного действия. Показания. Лечение артериальной 
гипертензии с целью снижения кровяного давления: - у пациентов, у которых артериальное давление адекватно не контролируется монотерапией; - как начальная терапия для пациентов, которые нуждаются в комбинированной 
антигипертензивной терапии. Противопоказания. Гиперчувствительность к активному веществу или другим компонентам препарата; анурия; резистентная к терапии гипокалиемия, гиперкальциемия, гипонатриемия; тяжелые 
нарушения функции печени и почек (клиренс креатинина < 30 мл/мин); холестаз, обструкция желчевыводящих путей; беременность и кормление грудью; не применять вместе с алискирен-содержащими средствами пациентам 
с сахарным диабетом; детский возраст; противопоказано женщинам, которые планируют беременность. Побочные реакции. Азилсартана медоксомил. Побочные реакции, вероятно связанные с лечением, были обнаружены в 
контролируемых клинических исследованиях с частотой ≥ 0,3 % и выше, чем в плацебо-группе, приведены ниже. Со стороны желудочно-кишечного тракта: диарея, тошнота. Общие расстройства: астения, утомляемость. Со стороны 
опорно-двигательного аппарата и соединительной ткани: спазм мышц. Со стороны нервной системы: головокружение, постуральное головокружение. Со стороны дыхательной системы: кашель. Метаболические и алиментарные 
расстройства: гипонатриемия. Со стороны сердечно-сосудистой системы: артериальная гипотензия. Хлорталидон. В клинических исследованиях по изучению хлорталидона наблюдались такие нежелательные реакции: сыпь, 
головная боль, головокружение, желудочно-кишечное расстройство и повышение уровней мочевой кислоты и холестерина. Постмаркетинговый период. Наблюдались такие нежелательные реакции: тошнота, обмороки, потеря 
сознания, сыпь, зуд, ангионевротический отек. Поскольку данные о этих реакциях касаются группы пациентов неопределенного объема, не всегда возможно достоверно оценить их частоту или установить наличие причинно-
следственной связи с применением препарата. Категория отпуска. По рецепту. Производитель. Такеда Ирландия Лтд, Ирландия / Takeda Ireland Ltd, Ireland. 

1. Collier D.J. et al. J Clin Hypertens. 2018;20:1473–1484. 2. White WB, et al. Journal of Hypertension 2016, 34:788–797. 
3. Takagi H. et al. Hypertension Research (2014) 37, 432–437. 4. Barrios V., Escobar C. Integrated Blood Pressure Control 2014:7 35–47.

Полная информация о лекарственном средстве содержится в инструкции для медицинского применения. Информация для медицинских и фармацевтических работников, для 
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Рандомизированное исследование эффективности 
и безопасности азилсартана медоксомила  

в сочетании с хлорталидоном
Несмотря на разработку и доступность новых антигипертензивных средств, большинство (≥75%) пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ) не достигают целевых значений артериального давления (АД) 
на фоне приема одного препарата, что указывает на важное значение применения фиксированных 
комбинаций у пациентов с АГ согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов (ESC, 2018). 
В действующих в США рекомендациях четко определена целесообразность сочетанного использования 
препаратов у лиц с АГ 2-й степени: при систолическом АД (САД) ≥160 мм рт. ст. или диастолическом АД 
(ДАД) ≥100 мм рт. ст. В статье Weber et al., опубликованной в Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone 
System (2018; 19 (3): 1‑13), представлены результаты исследования эффективности и безопасности 
азилсартана медоксомила (АЗЛ-М) в сочетании с хлорталидоном в лечении АГ 2-й степени.

В клинических руководствах часто рекомендуется приме-
нение комбинации тиазидоподобных диуретиков с ингиби-
торами ренин-ангиотензиновой системы, а именно блока-
торами рецепторов ангиотензина (БРА) или ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) (Gradman 
et al., 2010; James et al., 2014; Weber et al., 2014). Тиазидный 
диуретик гидрохлоротиазид и тиазидоподобный диуретик 
хлорталидон используются для лечения АГ. В нескольких 
исследованиях обнаружено, что хлорталидон обеспечивает 
большее снижение АД и более длительную продолжитель-
ность действия (Ernst et al., 2011; Lund, Ernst, 2012; Matthews 
et al., 2013). Преимущества безопасности и эффективности 
сочетанного применения хлорталидона с АЗЛ-М в сравне-
нии с комбинацией гидрохлоротиазида и олмесартана ме-
доксомила были доказаны в международном многоцентро-
вом рандомизированном исследовании (Neutel et al., 2016).

Данные обсервационного исследования 3849 пациентов 
с АГ, получавших БРА АЗЛ-М или иАПФ, показали, что 
АЗЛ-М более эффективен в улучшении контроля АГ (Gitt 
et al., 2016). По результатам клинических испытаний, моно-
терапия АЗЛ-М по сравнению с такими БРА, как олмесартан 
и валсартан имела сравнимую или лучшую эффективность 
в дозах 40 и 80 мг (Bakris et al., 2011; White et al., 2011; Perez, 
Cao, 2017). Следовательно, комбинация АЗЛ-М и хлортали-
дона может оказывать более сильное гипотензивное действие, 
чем другие представители указанных классов препаратов.

Действительно, два этапа исследования показали более 
эффективное антигипертензивное влияние АЗЛ-М в соче-
тании с хлорталидоном по сравнению с лечением АЗЛ-М 
и гидрохлоротиазидом или БРА олмесартаном в комбинации 
с гидрохлоротиазидом (Cushman et al., 2012; Bakris et al., 2012).

Важным фактором при принятии решения выбрать 
хлорталидон в качестве тиазидоподобного диуретика для 
комбинированного лечения с АЗЛ-М было использование 
препарата в основных клинических исследованиях по АГ. 
Полученные результаты показали значительно лучшую 
профилактику инсульта в сравнении с плацебо (относи-
тельный риск 0,64; р=0,0003) (SHEP Cooperative Research 
Group, 1991). Кроме того, было обнаружено, что данный 
диуретик оказывает протекторное действие на сердечно-
сосудистую (СС) систему, сходное с таковым иАПФ и ан-
тагонистов кальция (ALLHAT Collaborative Research Group, 
2002). Однако следует отметить, что исследования комби-
нации АЗЛ-М + хлорталидон, где конечными точками яв-
лялись бы тяжелые СС-события, не проводились. Вместе 
с тем было выполнено рандомизированное двойное слепое 
исследование «Антигипертензивная эффективность гидро-
хлоротиазида при сравнении с хлорталидоном в сочетании 
с азилсартаном медоксомилом», длительность которого 
составила один год, без информации о жестких конечных 
точках (Bakris et al., 2012).

Дизайн исследования
Это многоцентровое рандомизированное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое трехфазное исследование 
оценки эффективности и безопасности АЗЛ-М в сочетании 
с хлорталидоном (25 мг) один раз в день у пациентов с АГ 
2-й степени: САД ≥160 мм рт. ст., ДАД ≥100 мм рт. ст. 
cогласно рекомендациям ESC/ESH (Williams et al., 2018). 
Больных случайным образом распределили на группы в со-
отношении 1:1:1, а именно:

•	 1-я группа принимала АЗЛ-М в дозе 40 мг и хлорта-
лидон по 25 мг один раз в день;

•	 2-я группа – ​АЗЛ-М в дозе 80 мг и хлорталидон по 25 мг;
•	 3-я группа – ​хлорталидон в дозе 25 мг с плацебо.
Наблюдение длилось шесть недель. В исследовании 

принимали участие пациенты не моложе 18 лет со средним 
суточным САД ≥140 мм рт. ст. и ≤180 мм рт. ст. Больным, 
предварительно получавшим ту  или иную антигипер-
тензивную терапию, назначали так называемое вымыва-
ние – ​на протяжении двух недель они принимали плацебо. 

Что касается лабораторных исследований, у пациентов 
показатели гематологического обследования и полного 
анализа мочи были в рамках референтного диапазона, либо 
допускались отклонения, которые не являлись клинически 
значимыми для включения в наблюдение.

Больные с любыми формами вторичной гипертонии, 
установленным или предположительным одно- или двух-
сторонним стенозом почечной артерии, тяжелой АГ (ДАД 
>119 мм рт. ст.), недавним (в течение шести месяцев) анам
незом крупного СС-события, клинически значимым де-
фектом сердечной проводимости, обструкцией оттока ле-
вого желудочка / аортальной болезнью клапанов, тяжелой 
почечной недостаточностью (расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2) были исключены. 
Также в исследовании не принимали участие лица с гипер- 
или гипокалиемией, уровнем аланинаминотрансферазы, 
превышающим норму в >2,5 раза, гиперчувствительностью 
к БРА, диуретикам тиазидного типа или другим производ-
ным сульфонамида, пациенты с окружностью руки <24 
или >42 см, работавшие в ночные смены, беременные или 
кормящие, а также женщины репродуктивного возраста, 
не использовавшие утвержденные средства контрацепции.

Оценка АД
Амбулаторный мониторинг АД выполняли в течение 

всего исследования (шесть недель), начиная с первого 
дня рандомизации. Участникам был установлен монитор 
Spacelabs 90207 утром, сразу же после определения АД в кли-
нике, где аппарат был запрограммирован на измерение АД 
каждые 15 минут с 06:00 до 22:00 и каждые 20 минут с 22:00 
до 06:00. Все расчеты показателей АД должны были прово-
диться при аналогичных обстоятельствах, то есть в рабо-
чие дни недели; пациенты выполняли обычные физичес
кие нагрузки, избегали дневного сна. Вычисляли средние 
значения АД через 0‑12 и 22‑24 часа после введения дозы 
лекарственных средств в группах рандомизации.

Оценка безопасности
Все пациенты, получавшие по крайней мере одну дозу 

исследуемого препарата, вошли в группу анализа безопас-
ности. Оценка включала такие показатели, как:

•	 побочные эффекты, связанные с лечением, которые 
возникли после приема первой дозы препарата и через 
14 дней (или ⩽30 дней для серьезных нежелательных явле-
ний) – последней;

•	 отклонения в лабораторных данных, включая гемато-
логические показатели, липидный профиль, уровень глю-
козы плазмы крови натощак, хорионический гонадотропин 
человека (для женщин с детородным потенциалом);

•	 вес;
•	 показатели жизненно важных функций;
•	 данные физикального обследования и электрокар-

диограммы в 12 отведениях.

Результаты
Всего в исследовании принял участие 551 пациент, слу-

чайным образом отобранный и распределенный в сле-
дующие группы: плацебо с хлорталидоном 25 мг (n=184); 
АЗЛ-М в дозе 40 мг с хлорталидоном по 25 мг (n=185); 
АЗЛ-М в дозе 80 мг с хлорталидоном по 25 мг (n=182).

В общей сложности 495 (89,8%) больных завершили 
исследование. Наиболее распространенными причинами 
преждевременного прекращения наблюдения были неже-
лательные побочные явления (4,4%) и добровольная отмена 
лечения (1,8%). Среди случайным образом распределенных 
участников средний возраст составил 58,7 года, мужчин 
и женщин было поровну; исходное среднее 24-часовое АД 
(151,4/89,7‑153,2/90,5 мм рт. ст.) и среднее клиническое АД 
(165,6/93,4‑166,4/94,8 мм рт. ст.) являлись одинаковыми 
во всех группах. Не было никаких существенных различий 
в отношении других демографических характеристик.

В  начале исследования среднее значение САД бы
ло одинаковым у пациентов, принимавших хлорталидон 
(165,6±1,0 мм рт. ст.), АЗЛ-М в дозе 40 мг + хлортали-
дон (166,3±1,0 мм рт. ст.) и АЗЛ-М по 80 мг + хлортали-
дон (166,3±1,1 мм рт. ст.). На 6-й неделе средний показа-
тель САД в группах 40 мг АЗЛ-М + хлорталидон и 80 мг 
АЗЛ-М + хлорталидон был сходным по величине (-36,2±1,2 
и -34,4±1,2 мм рт. ст. соответственно), но выше, чем в группе 
только хлорталидона (-21,8±1,2 мм рт. ст.) (рис. 1). Таким об-
разом, совместное применение 40 мг АЗЛ-М + хлорталидон 
и 80 мг АЗЛ-М + хлорталидон было связано со статисти
чески более значимым снижением САД относительно 
группы, которая использовала только хлорталидон.

Также 24-часовое среднее значение ДАД в  нача-
ле исследования было сходным для групп хлортали
дона (89,8±0,9 мм рт. ст.), 40 мг АЗЛ-М + хлорталидон 
(90,5±0,9  мм  рт.  ст.) и  80  мг АЗЛ-М + хлорталидон 
(90,1±0,9 мм рт. ст.). После шести недель лечения сниже-
ние ДАД в группах совместного введения было одинаковым 
(40 мг АЗЛ-М + хлорталидон: -18,3±0,6 мм рт. ст., 80 мг 
АЗЛ-М + хлорталидон: -18,5±0,6 мм рт. ст.), но выше, чем 
при использовании одного хлорталидона (-8,0±0,6 мм рт. ст.).

Достижение критериев ответа
Критерии ответа определяли как:
•	 клиническое САД <140 мм рт. ст. и/или снижение 

САД <20 мм рт. ст. от исходного уровня;
•	 клиническое ДАД <90 мм рт. ст. и/или снижение 

ДАД ≥10 мм рт. ст. от исходного уровня;
•	 совместные критерии САД и ДАД.
Таким образом, более значимая доля респондентов от-

мечалась в группах совместного введения АЗЛ-М в дозе 
80 мг + хлорталидон, чем в группе хлорталидона (рис. 2).

Как для групп САД, так и для комбинированных ка-
тегорий САД и ДАД было более чем на 20% больше рес-
пондентов в группах сочетанного применения препара-
тов по сравнению с пациентами, получавшими только 
хлорталидон. Аналогичным образом, улучшенный ответ 
также наблюдался для категории ДАД, причем отмеча-
лось на 12% больше участников исследования в группах 
совместного введения по сравнению с лечением только 
хлорталидоном.

Безопасность
Как показано в таблице, общая частота нежелательных 

явлений, возникавших при лечении в разных группах, 
была одинаковой: хлорталидон – ​51,9% и при совмест-
ном применении 40 и 80 мг АЗЛ-М + хлорталидон – ​52,2 
и 51,6% соответственно.

Однако были некоторые значительные различия. Так, 
в группе пациентов, принимавших АЗЛ-М + хлорталидон, 
чаще отмечали головокружение, гипотонию, повышенный 
уровень креатинина в крови, диарею, инфекции мочевыво-
дящих путей, гематурию, астению и мышечные спазмы.  

Рис. 1. Результаты клинического и амбулаторного 
измерения АД

Примечания: ХЛД – ​хлорталидон; АЗЛ–М – азилсартан медоксомил; LS – ​средние 
значения определены методом наименьших квадратов; * р<0,001.
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Головная боль и гипокалиемия были более распростра-
нены в группе хлорталидона.

Подытоживая вышеизложенные данные, следует отме-
тить, что комбинированная терапия АЗЛ-М + хлортали-
дон обеспечивает эффективное и аддитивное снижение 
АД у пациентов с АГ 2-й степени. Более того, изучение 
снижения АД по подгруппам, включая возраст, расу, пол 
и индекс массы тела, не выявило признаков гетерогенно-
сти в ответ на получаемое лечение АЗЛ-М + хлорталидон.

В целом совместное введение АЗЛ-М и хлортали-
дона было хорошо переносимым, и частота побочных 
действий являлась низкой во всех группах лечения. 
Стоит подчеркнуть, что большинство нежелательных 
явлений были легкой или средней степени тяжести. 
Кроме того, использование АЗЛ-М в значительной сте-
пени смягчало гипокалиемический эффект, вызван-
ный диуретиком хлорталидоном, что обеспечивало 
антигипертензивную эффективность хлорталидона 
при минимизации его неблагоприятного воздействия 
на метаболизм калия.

Выводы
Совместный прием АЗЛ-М в дозах 40 и 80 мг с хлорта-

лидоном по 25 мг ассоциировался с положительным эф-
фектом по отношению к показателям профиля безопас-
ности и переносимости в сравнении с применением 25 мг 
хлорталидона. В данном исследовании не стояло задачи 
дифференциации между АЗЛ-М по 40 и 80 мг, однако зна-
чительных отличий в эффективности доз 40 и 80 мг АЗЛ-М 
в комбинации с хлорталидоном не выявлено. Сочетанное 
использование препаратов было также более эффективным 
в плане снижения АД, чем 25 мг хлорталидона отдельно. 
Таким образом, результаты исследования подтверждают, 
что комбинированная терапия АЗЛ-М и хлорталидоном 
является эффективной антигипертензивной стратегией 
у пациентов с АГ 2-й степени (ESC/ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension, 2018).

Подготовила Наталия Нечипорук

При содействии ООО «Такеда Украина»
UA/AZI/0519/0011

Початок на попередній стор.

ЗУ

Рис. 2. Доля пациентов, достигших целевых значений АД 
к концу исследования

Примечания: ХЛД – ​хлорталидон; АЗЛ–М – азилсартан медоксомил; * р<0,001 
на основе логистического регрессионного анализа; ** р=0,002 на основе 
логистического регрессионного анализа.
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Таблица. Нежелательные явления, связанные с лечением, в различных группах пациентов

Параметры, n (%) ХЛД 25 мг  
(n=181)

АЗЛ-М 40 мг +  
ХЛД 25 мг (n=184)

АЗЛ-M 80 мг +  
ХЛД 25 мг (n=182)

Любые НЯ 94 (51,9) 96 (52,2) 94 (51,6)
НЯ, связанные с лечением, которые привели к его отмене 6 (3,3) 10 (5,4) 8 (4,4)
Серьезные НЯ 1 (0,6) 3 (1,6) 3 (1,6)
Наиболее частые НЯ* (⩾2% в любой группе лечения)

Головокружение 6 (3,3) 16 (8,7) 19 (10,4)
Головная боль 13 (7,2) 8 (4,3) 9 (4,9)
Повышенное содержание ингибитора активатора плазминогена 3 (1,7) 12 (6,5) 4 (2,2)
Гипокалиемия 11 (6,1) 2 (1,1) 4 (2,2)
Дислипидемия 4 (2,2) 7 (3,8) 5 (2,7)
Повышенный уровень креатинина в плазме крови 0 5 (2,7) 9 (4,9)
Астения 2 (1,1) 6 (3,3) 5 (2,7)
Инфекция мочевыводящих путей 3 (1,7) 3 (1,6) 7 (3,8)
Боль в спине 2 (1,1) 7 (3,8) 3 (1,6)
Отеки** 5 (2,8) 4 (2,2) 2 (1,1)
Чрезмерная утомляемость 5 (2,8) 6 (3,3) 0
Диарея 0 4 (2,2) 6 (3,3)
Повышенный уровень мочевой кислоты в плазме крови 2 (1,1) 4 (2,2) 3 (1,6)
Повышенная концентрация креатинкиназы в плазме крови 3 (1,7) 1 (0,5) 4 (2,2)
Высокочувствительный С-реактивный белок 0 4 (2,2) 4 (2,2)
Гипотензия 0 4 (2,2) 4 (2,2)
Учащенное сердцебиение 4 (2,2) 3 (1,6) 1 (0,5)
Инфекция верхних дыхательных путей 2 (1,1) 4 (2,2) 3 (1,6)
Гематурия 1 (0,6) 3 (1,6) 3 (1,6)
Гипертриглицеридемия 2 (1,1) 1 (0,5) 4 (2,2)
Сниженный уровень калия в плазме крови 3 (1,7) 0 0

Примечания: ХЛД – ​хлорталидон; НЯ – ​нежелательные явления; * НЯ представлены согласно Медицинскому словарю терминологии регулятивной деятельности; 
** в том числе периферические отеки.
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Ураження коронарних артерій  
при неспецифічному аортоартеріїті

Як відомо, переважна більшість коронарних подій є наслідком атеросклеротичного ураження 
коронарних артерій (КА), однак деякі випадки ішемічної хвороби серця (ІХС), зокрема інфаркту міокарда (ІМ), 
пов’язані з неатеросклеротичними процесами, такими як емболія, вазоспазм, гіперкоагуляція, дисекція та вроджені 
аномалії КА, тупа травма грудної клітки, системні васкуліти (СВ) тощо (Choudhury, Marsh, 1999; Mirza, 2003; 
Wang et al., 2015). Так, за результатами дослідження L. Choudhury et al. (1999), частота ІМ у пацієнтів віком 
до 45 років становила 6‑10% випадків (переважно у чоловіків), а причинами його розвитку у жінок віком до 45 років 
були: атеросклероз (80%), емболія (5%), гіперкоагуляція (5%), вроджені аномалії КА (4%) та інші, як-от спазм, 
дисекція КА, васкуліт, травма грудної клітки та опромінення середостіння тощо (6%).

У  деяких випадках СВ є  невстановле-
ною причиною стенозу КА та ішемії міо-
карда (Empen et al., 2017). При СВ, таких 
як вузликовий поліартеріїт, гігантоклітин-
ний артеріїт, гранулематоз із поліангіїтом 
(гранулематоз Вегенера), хвороба Кавасакі, 
неспецифічний аортоартеріїт (НАА), еози-
нофільний гранулематоз із  поліангіїтом 
(синдром Чарга  – ​ Стросс), кріоглобулі-
немічний васкуліт, хвороба Бехчета тощо, 
у патологічний процес можуть залучатися 
КА (Al-Hulaimi et al., 2001; Knockaert, 2007; 
Knockaert et  al., 2014; Mirza, 2003; Wang 
et al., 2017). Окрім того, васкуліт може роз-
винутися при деяких автоімунних ревма-
тичних захворюваннях, зокрема системно-
му червоному вовчаку (Wang et al., 2017).

Одним із СВ, при якому можуть уража-
тися коронарні артерії, є НАА, або хвороба 
Такаясу, що за поширеністю посідає третє 
місце серед усіх СВ (Brunner et al., 2010). 
НАА є рідкісним, але потенційно смер-
тельним захворюванням (Khan et al., 2016), 
що уражає молодих людей і асоційоване 
зі  значною захворюваністю та передчас-
ною смертністю (Cavalli et al., 2018; Mason, 
2010). Рідкісність НАА, неспецифічність 
клінічних проявів на ранній стадії захво-
рювання, гетерогенна клінічна картина, 
неспецифічні результати лабораторних 
досліджень призводять до затримки вста-
новлення діагнозу і призначення лікування 
та значного ураження артерій, що спричи-
няє суттєву захворюваність і летальність. 
Рання діагностика НАА відіграє вирішаль-
ну роль у поліпшенні прогнозу пацієнтів 
із НАА (Mason, 2010).

Ураження судин при НАА має прогре-
суючий характер, а судинні ускладнення 
з боку серця, нирок та центральної нер-
вової системи (ЦНС) є  основними при-
чинами захворюваності та смертності при 
НАА (Hassani, 2016; Mason, 2010). Наявні 
дані підтверджують результати досліджен
ня, згідно з якими ІМ чи серцева недостат-
ність (СН) внаслідок ураження КА можуть 
бути потенційно фатальними ускладнення-
ми хвороби (Wang et al., 2013). Це зумовлено 
тим, що патологія КА асоціюється з вищи-
ми показниками захворюваності та леталь-
ності (Ohigashi et al., 2012; Yang et al., 2014) 
і є важливою причиною смерті у пацієнтів 
із НАА (Miller, Maleszewski, 2011; Soto et al., 
2006). Тому оптимальна стратегія ведення 
таких хворих поліпшує їхній прогноз. Пе-
ребіг НАА може ускладнюватися розвит-
ком стенокардії, ІМ, раптовою смертю, 
через це у разі наявності болю у грудній 
клітці в молодих жінок необхідно розгля-
дати НАА як одну з можливих причин ІХС 
з метою оптимального ведення таких па
цієнтів (Cavalli et al., 2018). Зокрема, у дея-
ких молодих жінок із НАА-асоційованими 
ураженнями КА можуть спостерігатися ха-
рактерні симптоми гострого коронарного 
синдрому (ГКС). Якщо при цьому НАА 
не діагностований, і пацієнтки не отри-
мують імуносупресивної терапії, можуть 
виникнути несприятливі наслідки, як-
то рестеноз КА  чи фатальне ураження 
аорти (Yang et  al., 2015). Необхідно заз
начити, що у хворих старшого віку причи-
ною ураження КА може бути як НАА, так 

і атеросклероз КА. Однак НАА характерний 
для відносно молодших пацієнтів; на нього 
частіше хворіють жінки без факторів ризи-
ку (ФР) атеросклерозу; захворюванню при-
таманне ураження устя і проксимальних 
відділів КА (Yang et al., 2017).

Визначення
НАА (хвороба відсутності пульсу) нале-

жить до системних васкулітів; згідно з номен-
клатурою васкулітів, прийнятою Консенсус
ною конференцією у  Чапел-Гілл (2012), 
він уражає артерії великого діаметра. НАА 
часто є гранулематозним запаленням аорти 
та/або її основних гілок і зазвичай розвива-
ється у віці до 50 років (Jennette et al., 2012). 
Як видно із визначення, НАА –  ідіопатичний 
гранулематозний васкуліт, який уражає аорту 
та її гілки (Jennette et al., 2012; Johnston et al., 
2002; Kim, Barra, 2018; Mason, 2010; Saab et al., 
2009), такі як брахіоцефальний стовбур, сонні 
та підключичні артерії (Dwivedi et al., 2014). 
Окрім того, можуть уражатися проксималь-
ні відділи легеневих, коронарних і ниркових 
артерій (Arnaud et al., 2011; Johnston et al., 
2002; Mason, 2010; Saab et al., 2009). Необ-
хідно зазначити, що висхідна аорта, стовбур 
легеневої артерії та їі гілки, а також КА мо-
жуть бути пошкоджені ізольовано (Vaideeswar, 
Deshpande, 2013). При НАА ураження аорти 
та її основних гілок спостерігають у вигляді 
стенозу, оклюзії, дилатації, рідше – ​ анев
ризми (Maksimowicz-McKinnon et al., 2007; 
Vaideeswar, Deshpande, 2013).

Епідеміологія
Слід зазначити, що поширеності НАА 

притаманні етнічні та географічні відмін-
ності (Bicakcigil et al., 2009). У Північній 
Америці частота захворюваності НАА ста-
новить 2,6 випадків на 1 млн населення 
(Brunner et al., 2010; Johnston et al., 2002). 
НАА частіше зустрічається у населення Пів-
денно-Східної Азії, Центральної та Півден-
ної Америки (Bicakcigil et al., 2009; Chougule 
et al., 2014; Sadeghpour Tabaee et al., 2008). 
Поширеність НАА в  Японії становить 
40 випадків на 1 млн населення (Toyofuku 
et al., 1996). Зазвичай НАА маніфестує 
на другому або третьому десятилітті жит-
тя (Johnston et al., 2002), але може уражати 
дорослих у будь-якому віці (Brunner et al., 
2010; Webb et al., 2004). Як уже зазначалося, 
на НАА частіше (у 90% випадків) стражда-
ють жінки (Castlemain, 2010; Maksimowicz-
McKinnon et al., 2007; Abularrage et al., 2008; 
Sadeghpour Tabaee et al., 2008). НАА не є рід-
кістю і в дитячому віці та у дорослих віком 
від 40 років (Kothari, 2002; Rossman, 2011).

Етіологія та патогенез
Етіологія НАА невідома. У  розвитку 

захворювання можуть відігравати роль ін-
фекційні агенти, зокрема спірохети, міко-
бактерії туберкульозу, стрептококи, а також 
генетичні фактори, що підтверджують дані 
про часту асоціацію захворювання з лей-
коцитарними антигенами HLA B52, B39 
в Японії та із HLA-DR B1‑1301/1302 у Мек-
сиці (Arnaud et  al., 2006, 2011; Rossman, 
2011). Необхідно зазначити, що у пацієнтів 
із HLA-B52 спостерігалися тяжчі ураження, 
ніж за їхньої відсутності (JCS Joint Working 

Group, 2011). Окрім того, описані сімейні 
випадки НАА (Ozen et al., 2007). Географіч-
ні відмінності у поширеності НАА можуть 
свідчити про те, що екологічні фактори 
значимі для розвитку цього захворювання 
(Brunner et al., 2010; Weyand, Goronzy, 2003).

У патогенезі НАА основну роль відіграють 
автоімунні механізми (Arnaud et al., 2011). 
Відомо, що клітини γδ-T і αβ-T (CD4 і CD8) 
та клітини – ​природні кілери мають велике 
значення для патогенезу ураження судин при 
НАА (Johnston et al., 2002). Участь автоімун-
них механізмів у розвитку цього захворю-
вання підтверджує асоціація НАА з іншими 
автоімунними патологіями, такими як гло-
мерулонефрит, системний червоний вовчак, 
саркоїдоз, серонегативний спондилоартрит, 
хвороба Крона, виразковий коліт тощо, що 
може підтверджувати участь імунних меха-
нізмів у патогенезі НАА (Acar et al., 2005; Kim 
et al., 2012; Opastirakul et al., 2004; Rose et al., 
1990; Van Elburg et al., 1992). Наявність у па-
цієнтів із НАА антимоноцитарних та антиен-
дотеліальних антитіл корелює з активністю 
захворювання (Brunner et al., 2010). У літера-
турі є дані щодо індукції апоптозу в клітинах 
ендотелію аорти, утворення автоантитіл про-
ти білка теплового шоку (heat-shock protein) 
зі збільшенням експресії Е-селектину, мо-
лекул адгезії судинних клітин 1 та продукції 
інтерлейкіну (ІЛ) 4, ІЛ‑6, ІЛ‑8, ІЛ‑12, фак-
тора некрозу пухлин α (ФНП-α), інтерфе-
рону-γ (Chauhan et al., 2006; Park et al., 2006; 
Verma et al., 2005). За даними дослідження 
N. Kasuya et al. (2006), у пацієнтів із НАА в ак-
тивній стадії виявлене підвищення експресії 
P-селектину, який може відігравати значну 
роль у запальних і тромботичних процесах 
при НАА, ймовірно, шляхом індукування 
тромбоцитарно-лейкоцитарних взаємодій.

Окрім того, у пацієнтів із НАА виявляють 
антифосфоліпідні антитіла, які значним чи-
ном впливають на розвиток атеросклерозу 
та ІХС (Rav-Acha et al., 2007; Yokoi et al., 
1996). До того ж антифосфоліпідні антитіла 
можуть сприяти прогресуванню ураження 
судин при НАА, а їхнє виявлення асоцію-
ється з підвищенням частоти венозного й ар-
теріального тромбозу (Yokoi et al., 1996). Не-
обхідно зазначити, що навіть за відсутності 
антифосфоліпідних антитіл у  пацієнтів 
з активним НАА наявний тромбоз ураже-
них артерій. Дані дослідження T. Watanabe 
et al. (2001) свідчать про підвищену чутли-
вість тромбоцитів до колагену та збільше-
ний рівень у плазмі крові тромбоксану В2, 
що є можливими причинами тромбозу.

Патоморфологія
На  ранніх стадіях НАА відзначається 

гранулематозний артеріїт з переважанням 
в інфільтраті мононуклеарів із переважною 
локалізацією запалення в адвентиції, ділян-
ці vasa vasorum, середній оболонці артерій 
із  наявністю гігантських багатоядерних 
клітин та  подальшим розвитком некро-
зу останньої (Bornancini et al., 2013; Kim, 
Barra, 2018) і поширенням запалення на ін-
тиму (Vaideeswar, Deshpande, 2013). Окрім 
того, спостерігають інфільтрацію судинної 
стінки Т- і В-лімфоцитами, дендритними 
клітинами, макрофагами (Mason, 2010, 
Weyand, Goronzy, 2003). Із прогресуванням 

захворювання виявляють проліферацію 
інтими, фіброз середньої оболонки та ад-
вентиції, що призводить до потовщання 
артеріальної стінки і розвитку стенозу чи 
оклюзії артерій (Bornancini et  al., 2013;, 
Barra, 2018; Mason, 2010; Suzuki et  al., 
1999). Дилатація чи утворення аневризми 
є наслідком значної деструкції еластичних 
волокон та дегенерації середньої оболон-
ки артерій (Suzuki et al., 1999; Vaideeswar, 
Deshpande, 2013). Слід зазначити, що при 
НАА частіше виявляють стенози, рідше – ​
аневризми артерій (Soto et al., 2011).

Клінічні прояви
Клінічна картина НАА різноманітна і за-

лежить від (Hulusi et al., 2007; Peter et al., 
2011; Wang and Dang, 2015):

•	 басейну пошкоджених артерій – ​ура-
ження дуги аорти (хвороба відсутності пуль-
су), низхідної грудної або черевної аорти 
(атипова коарктація), а також ниркових, 
коронарних і легеневих артерій;

•	 ступеня ураження артерій;
•	 стадії захворювання;
•	 наявності колатерального кровотоку.
Варто підкреслити, що діагноз НАА рід-

ко встановлюється на ранній стадії (Kothari, 
2002). Ускладнює діагностику наявність не-
специфічних симптомів і різноманітність 
проявів захворювання (Perera et al., 2013), по-
чинаючи від безсимптомних пацієнтів із ви-
падковим виявленням, приміром, різного 
пульсу, до катастрофічних, таких як церебро-
васкулярні події (Vaideeswar, Deshpande, 2013).

Розрізняють три стадії НАА (Miller, Ma
leszewski, 2011):

• перша – ​системна чи стадія превід-
сутності пульсу: характеризується наяв-
ністю конституціональних симптомів, та-
ких як субфебрилітет, нездужання, нічна 
пітливість, артралгії, анорексія та втрата 
маси тіла;

• друга  – ​ стадія васкуліту: конститу
ціональні симптоми супроводжуються 

Г.В. Мостбауер

М.Б. Джус

Прояви НАА
• ослаблення або відсутність пульсу
• різниця між артеріальним тиском
    на плечових артеріях (>10 мм рт. ст.)
• утомлюваність
• артеріальні шуми
• головний біль
• переміжна кульгавість
• лихоманка
• запаморочення
• артеріальна гіпертензія
• артралгії/міалгії
• каротидинія
• інсульт
• стенокардія
• недостатність аортального клапана
• схуднення
• анемія
Примітка: адаптовано за Perera et al., 2013.

Продовження на наступній стор.
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ознаками ураження судин, як-от чутли-
вість чи біль по ходу судин (ангіодинія) 
тощо;

• третя  – ​ пізня, фіброзна, оклюзив-
на (англ. quiescent phase – ​фаза «спокою» 
або «burnt-out» phase – ​фаза «вигорання»): 
спостерігаються характерні ознаки НАА, 
пов’язані зі стенозом артерій або їхньою 
оклюзією.

На  пізній стадії (відсутності пульсу) 
зазвичай наявні симптоми, що відобра-
жають ішемію уражених органів (розви-
вається внаслідок стенозу та/або оклюзії 
артерій), які включають переміжну куль-
гавість, ослаблення чи відсутність пульсу 
на верхніх кінцівках, артеріальну гіпер-
тензію (АГ), ІМ, неврологічні симптоми 
тощо (Johnston et  al., 2002; Kim, Barra, 
2018; Kothari, 2002; Wang, Dang, 2015). 
Переміжна кульгавість, судинні шуми, 
асиметрія артеріального тиску чи пульсу 
(або його відсутність) є найтиповішими 
ознаками НАА (Maksimowicz-McKinnon 
et al., 2007). Так, відсутність пульсу спосте-
рігається у 84‑96% випадків цього захво-
рювання (Johnston et al., 2002).

Ураження  
серцево-судинної системи

Така патологія наявна у  22‑48% осіб 
із НАА (Ahmadi-Simab et al., 2007; Cong 
et al., 2010; Mwipatayi et al., 2005; Panja 
et al., 1998; Soto et al., 2008; Vaideeswar, 
Deshpande, 2013). Як було зазначено вище, 
ускладнення з боку серця при НАА є ха-
рактерними, а недостатність аортального 
клапана, ішемія міокарда та ІМ з розвит-
ком СН є частими причинами смерті па-
цієнтів (Park et al., 2005; Soto et al., 2011). 
Ураження серцево-судинної системи може 
проявлятися у вигляді аортальної недос
татності внаслідок дилатації проксималь-
ної частини висхідної аорти (Bottio et al., 
2002; Johnston et al., 2002; Maksimowicz-
McKinnon et  al., 2007), АГ, що зазвичай 
розвивається внаслідок стенозу ниркових 
артерій чи ураження аорти (Hassani, 2016; 
Johnston et al., 2002; Saab et al., 2009), ішемії 
міокарда (Endo et al., 2003; Soto et al., 2011), 
міокардиту (An et al., 2017), дилатаційної 
кардіоміопатії (Kim et al., 2012), перикар-
диту (Maksimowicz-McKinnon et al., 2007; 
Miller, Maleszewski, 2011), СН (An  et al., 
2017; Johnston et al., 2002; Maksimowicz-
McKinnon et al., 2007), порушення ритму 
та провідності серця (Soto et al., 2011), ура-
ження легеневої артерії з розвитком леге-
невої гіпертензії (Mwipatayi et  al., 2005), 
утворення внутрішньосерцевих тромбів 
(An et al., 2017; Kim et al., 2012).

Ураження КА при НАА
Ураження КА при НАА було описане 

A.G. Frovig та A.C. Loken (1951), а аорто-
коронарне шунтування (АКШ) при НАА 
вперше проведене J.A. Young (1973). 
Ураження КА відзначають у 3‑44% паці-
єнтів із НАА (табл. 1) (Cong et al., 2010; 
Hamdan et al., 2007; Mwipatayi et al., 2005; 
Soto et al., 2011), однак є дані щодо час
тішого ураження КА – ​53,2‑63,3% (Kang 
et al., 2012, 2014; Lee et al., 2012), яке сут-
тєво підвищує смертність хворих на НАА 
(Wang et al., 2017).

Внаслідок коронариту і  розвитку сте-
нозу/оклюзії КА в осіб із НАА може роз-
виватися ішемія міокарда, яка є  однією 
з основних причин смерті пацієнтів (Endo 
et al., 2003; Soto et al., 2011). Так, за даними 
10-річного спостереження, актуарна ви-
живаність упродовж 10 років у осіб із НАА 
й  ураженням КА становила 81,4±8,4% 
(Endo et al., 2003). Своєчасне встановлен-
ня діагнозу і відповідне лікування є важли-
вими через несприятливий прогноз. Проте 
відзначають затримку діагностики НАА 
та, відповідно, призначення терапії таким 
пацієнтам (Schmidt et al., 2013; Yang et al., 
2017). Щоб уникнути цього, необхідно про-
водити ранню діагностику ураження судин 
за допомогою методів дослідження з візуа-
лізацією: МРТ-, КТ-ангіографію, корона-
рографію (КГ), інтракоронарне ультразву-
кове дослідження (IVUS) пацієнтам із НАА 
за наявності клінічної підозри на ураження 
КА (Amir et al., 2006; Soto et al., 2011; Yang 
et al., 2017; Yokota et al., 2012).

На додачу, внаслідок частого ураження 
устя КА чи їхніх проксимальних відділів 
при НАА несвоєчасне виконання КГ і ре-
васкуляризації може призводити до фіб
риляції шлуночків і раптової смерті (Yang 
et al., 2017). Слід зазначити, що ізольоване 
ураження КА є досить рідкісним, спосте-
рігається у менш ніж 5,0‑9,7% випадків 
НАА, що може ускладнити діагностику 
цього захворювання (Lanjewar et al., 2007; 
Yang et al., 2015). Однак більшість випад-
ків залучення КА у патологічний процес 
при НАА асоційовані з ураженням інших 
артерій (Yang et al., 2017). Відомо, що ура-
ження аорти або її гілок може розвинутися 
навіть через 5‑20 років після ранньої стадії 
(Araszkiewicz et al., 2007).

При НАА відзначають розвиток стабіль-
ної (Bottio et al., 2002; Byrne et al., 2001; Sun 
et al., 2013; Yadav et al., 2007), нестабільної 
стенокардії (Empen et al., 2017; Furukawa 
et al., 2005; Park et al., 2009), ІМ (Hulusi 
et al., 2007; Otukesh et al., 2008; Sun et al., 
2013). За повідомленнями, як перші прояви 
НАА відзначали стенокардію (Wang et al., 
2017; Yadav et al., 2007), нестабільну стено-
кардію (Endo et al., 2003; Jolly et al., 1999), 

ІМ (Otukesh et al., 2008); ІМ, ускладнений 
кардіогенним шоком (Hamdan et al., 2007). 
Окрім того, є  дані про раптову смерть 
як наслідок ураження КА (Soto et al., 2011; 
Spagnolo et al., 2015; Wang et al., 2017). Так, 
описано раптову смерть 8-місячної дівчин-
ки через стеноз лівої (ЛКА) і правої КА 
(ПКА) – ​60 і 90% відповідно, що розви-
нувся у результаті недіагностованого НАА 
(Wang et al., 2013).

Дані щодо прискореного і передчасного 
розвитку атеросклерозу при НАА обмежені 
й суперечливі (Numano et al., 2000; Seyahi 
et al., 2006). Е. Seyahi et al. (2006) виявили 
атеросклеротичні бляшки в  сонних ар-
теріях у 27% пацієнток із НАА проти 2% 
у групі контролю (p=0,005). Бляшки час
тіше були в уражених внаслідок васкуліту 
ділянках артерій, що підтверджує патоге-
нетичне значення запалення в  розвитку 
атеросклерозу. До того ж середній показник 
товщини комплексу інтима-медіа сонних 
артерій був підвищений у пацієнтів із НАА 
(0,95±0,31 мм) проти здорових осіб групи 
контролю (0,59±0,08 мм; p<0,001). За ре-
зультатами коронарної КТ-ангіографії, 
у пацієнтів із НАА спостерігали кальцифі-
кацію КА у чотирьох випадках необструк-
тивних уражень (стеноз <50%). Зокрема, 
у  58-річної пацієнтки виявлені стенози 
ЛКА, передньої міжшлуночкової артерії 
(ПМША), ПКА та огинальної артерії (ОА) 
<50% з  індексом Agatston, що  дорівню
вав  341. Необхідно зазначити, що всі 
значущі стенози КА (≥50%) були некаль-
цифікованими (Soto et al., 2011). За резуль-
татами інших досліджень атеросклерозу 
в осіб із НАА, зокрема КА, не виявлено 
(Araszkiewicz et al., 2007; Furukawa et al., 
2005; Hamdan et al., 2007; Hulusi et al., 2007; 
Wang et al., 2017).

Слід зазначити, що тільки 5,0‑28,6% па
цієнтів із  НАА з  патологією КА мають 
симптоми, які свідчать про ішемію міокар-
да (Miller, Maleszewski, 2011; Rav-Acha et al., 
2007; Soto et al., 2008), проте, за даними КГ, 
наявність такого ураження продемонстро-
вано приблизно у 60% хворих на НАА (Lee 
et al., 2012; Miller, Maleszewski, 2011). Так, 
за результатами дослідження у 28,6% па
цієнтів із НАА і ураженням КА, підтвер-
дженим за допомогою КГ, був асимптома-
тичний перебіг ІХС (Mwipatayi et al., 2005). 
У літературі описаний випадок асимптома-
тичного ураження КА у 11-річного хлопчи-
ка, в якого за даними КТ-ангіографії вияв-
лений 95% стеноз устя ПКА і 50% стеноз 
ЛКА (Mohan et al., 2013).

Ураження КА класифікують на три мор-
фологічних типи (Matsubara et al., 1992; 
Rav-Acha et al., 2007):

•	 тип 1  – ​ стеноз або оклюзія устя 
і проксимальних відділів КА;

•	 тип 2 – ​дифузний або фокальний ко-
ронарит (skip lesions);

•	 тип 3 (найрідкісніший) – ​аневризми КА.
Тип 1, який зустрічається найчастіше, 

є причиною смерті внаслідок розвитку ІМ, 
СН та може призводити до раптової смерті 
(Matsubara et al., 1992). При НАА є характер-
ним ураження проксимальних відділів і устя 
КА (Soeiro Ade et al., 2013; Soto et al., 2011). 
Це підтверджують дані дослідження, за яки-
ми у 87,5% випадків стенозу КА виявляють 
стеноз/оклюзію устя КА (Endo et al., 2003).

Як видно із класифікації, патологія КА 
пацієнтів із НАА включає стеноз устя КА 
внаслідок, головним чином, поширення 
запального процесу з висхідної аорти на ад-
вентицію, інтиму КА з  її  проліферацією 
та фіброзом середньої оболонки й адвентиції 
(Endo et al., 2003; Matsubara et al., 1992; Yang 
et al., 2017). Інші ураження (більш рідкісні) 
включають стеноз проксимальних відділів 
КА, аневризми/ектазії та рідко – ​фістули 
між КА і  бронхіальними або легеневими 
артеріями, які можуть призвести до виник-
нення синдрому коронарного обкрадання 
(coronary steal phenomenon). Необхідно заува-
жити, що іноді стеноз КА може бути спри-
чинений коронаритом без стенозу устя КА 
(англ. skip lesions – ​сегментарні ураження), 

але навіть у цих випадках ураження вияв-
ляють переважно у проксимальних відділах 
КА з можливим розвитком ішемії міокар-
да, особливо в активній фазі НАА (Endo 
et al., 2003).

Потенційні механізми, що сприяють іше-
мічним подіям при НАА, є багатофакторни-
ми, складними і не до кінця з’ясованими. 
Місцеве судинне запалення призводить 
до фіброзу артеріальної стінки і стенозу ар-
терій (Johnston et al., 2002). Окрім того, в ак-
тивній фазі НАА спостерігають схильність 
до тромбоутворення внаслідок гіперкоагу-
ляції, підвищення агрегації тромбоцитів і ен-
дотеліальної дисфункції (Kasuya et al., 2006; 
Watanabe et al., 2001), що може зумовлювати 
розвиток ІМ. Необхідно зазначити, що хро-
нічне запалення при НАА може прискорити 
виникнення атеросклерозу (Johnston et al., 
2002; Numano, 2000; Seyahi et al., 2006). Окрім 
того, повідомляється, що у пацієнтів із НАА 
відзначали традиційні ФР серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) (da Silva et al., 2013). 
Так, показано, що дисліпідемія незалеж-
но асоціюється із ССЗ при НАА (Liu et al., 
2016). За результатами іншого дослідження, 
в осіб із НАА й ураженням КА спостерігали 
вищу частоту АГ, більший індекс маси тіла 
і старший вік порівняно з пацієнтами без 
таких уражень. Показники щодо інших ФР 
(ліпідний профіль, стать, цукровий діабет, 
куріння) не мали достовірних відмінностей 
між двома групами хворих (Kang et al., 2012). 
Вплив тривалого прийому глюкокортикої-
дів (ГК) може додатково підвищувати ризик 
розвитку ССЗ (Hong et al., 2015).

Стенокардія
Згідно з даними досліджень, стенокар-

дію спостерігали у 3,7‑16% пацієнтів із НАА 
(Cong et al., 2010; Maksimowicz-McKinnon 
et al., 2007; Limsuwan et al., 2007; Mwipatayi 
et al., 2005). Стенокардія, як правило, роз-
вивається внаслідок коронариту (Limsuwan 
et al., 2007), але може бути пов’язана із ком-
пресією КА ззовні або синдромом коро-
нарного обкрадування (Nemec et al., 2000). 
Важливість запалення стінки артерій у роз-
витку ішемії міокарда підтверджують дані 
дослідження, в якому було виявлено регрес 
стенозу ЛКА при прийомі ГК (Isomatsu 
et al., 2000).

За результатами випробування С. Co
marmond et al. (2014) виявлено, що часто-
та ішемії міокарда у хворих на НАА була 
у п’ять разів вищою, ніж у групі контролю 
(р=0,002), хоча пацієнти з НАА та учас-
ники контрольної групи мали зіставний 
ризик розвитку серцево-судинних подій. 
Окрім того, не встановлено зв’язку між 
ураженням міокарда при НАА і серцево-
судинними ФР атеросклерозу. За даними 
дослідження, проведеного T. Sun et  al. 
(2013), у  7,7% випадків виявлено ура-
ження КА, серед яких відзначали типову 
стенокардію у 88,9%, ІМ – ​у 24,4%, пере-
несений ІМ – ​у 8,9%, СН – ​у 24,4% (по-
чатковими проявами НАА в останніх були 
симптоми з боку серцево-судинної систе-
ми). На електрокардіограмі (ЕКГ) зміни 
сегмента ST, що свідчать про ішемію міо
карда, мали місце у 77,8% пацієнтів, па-
тологічний зубець Q – ​у 40%. Найчастіше 
відзначали ураження устя та проксималь-
них відділів КА – ​у 37,4 і 33,3% відповідно. 
Ураження стовбура ЛКА спостерігалося 
у 51,1% випадків; 22,2% хворих проведе-
не стентування КА, а 28,9% – ​АКШ. Од-
нак слід зазначити, що, за даними іншого 
дослідження, серед 34 осіб із НАА та сте-
нокардією тільки у трьох був виявлений 
стеноз КА >50% (Panja et al., 1998).

За даними роботи Y. Yang et al. (2017), 
у пацієнтів, яким провели реваскуляри-
зацію (стентування чи АКШ), стенокар-
дія часто виявлялася першим симптомом 
(у 83,9% випадків); іншими симптомами 
були: задишка під час фізичного на-
вантаження (9,7%), відсутність пульсу 
і офтальмологічні порушення (по 3,2%). 
У таблиці 2 наведено характеристику ви-
падків стенокардії.

Табл. 1. Частота ураження КА при НАА за даними досліджень

Дослідження Частота ураження коронарних артерій, %

Park Y.B. et al., 1992 23

Matsubara O. et al., 1992 9‑10

Panja М. et al., 1998 12

Endo M. et al., 2003 23,8

Mwipatayi B.P. et al., 2005 5

Hamdan A. et al., 2007 3‑5

Rav-Acha M. et al., 2007 10‑30

Soto M.E. et al., 2011 44,4

Ohigashi H. et al., 2012 8,5

Lee G.Y. et al., 2012 63,3

Kang E.J. et al., 2012 57,4

Comarmond C. et al., 2014 25,9

Sun T. et al., 2013 7,7

Schmidt J. et al., 2013 22,2

Kang E.J. et al., 2014 53,2

Yang L. et al., 2014 11,7

Li J. et al., 2017 35,7

Початок на попередній стор.
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Гострий коронарний синдром
Як було зазначено вище, ІМ рідко розви-

вається у молодих жінок, але НАА є однією 
з основних причин його виникнення у цій 
категорії пацієнтів (Choudhury, Marsh, 1999; 
Hulusi et al., 2007). За наявності типового 
загрудинного болю у молодої жінки слід 
виключити НАА як можливу, але рідкіс-
ну, причину розвитку ГКС (Allaoui, 2017; 
Hulusi et al., 2007). У проведеному в Японії 
дослідженні вивчали етіологію ІМ у моло-
дих жінок. Серед 2457 випадків ІМ 0,98% 
траплявся в жінок віком до 50 років; у 41,7% 
з них, за даними ангіографії, не було атеро
склеротичних змін КА, а у 12,5% виявле-
ний НАА (Toyofuku et  al., 1996). Ці дані 
підтверджують результати випробовуван-
ня G. Cavalli et al. (2018), що проводилося 
впродовж восьми років за участю молодих 
жінок до 40 років (n=1950), госпіталізова-
них у  відділення невідкладної допомоги 
з болем у грудній клітці, задишкою, сер-
цебиттям, стенокардією, СН, асистолією. 
Причиною ІХС були: атеросклероз КА – ​
у 60%, НАА – ​у 10% (у жодному разі діа-
гноз НАА не був встановлений до розвитку 
ГКС), коронароспазм – ​у 7,5%, зловжи-
вання наркотичними речовинами – ​у 7,5%, 
дисекція КА – ​у 5%.

За даними досліджень, ІМ діагностують 
у 1,5‑22,2% пацієнтів із НАА (Comarmond 
et al., 2014; Kim, Barra, 2018; Mwipatayi et al., 
2005; Soto et al., 2008; Yang et al., 2017). Згідно 
з результатами роботи M.E. Soto et al. (2006), 
ІМ відзначали у 20% випадків НАА, з яких 
73% хворих були віком до 40 років (табл. 3) 
і жодний з них не мав факторів ризику ІХС.

Смертність пацієнтів з  ІМ становила 
9% (троє померли після реваскуляризації 
та двоє – ​у гострий період ІМ) (Soto et al., 
2006). Необхідно зазначити, що, за даними 
ретроспективного дослідження, у пацієн-
тів із ГКС типовий біль у грудній клітці 
спостерігали у 37,5% хворих (Soeiro Ade 
et al., 2013). Характеристику випадків ГКС 
у пацієнтів із НАА наведено у таблиці 4.

Слід підкреслити, що вищу пошире-
ність ІМ спостерігали за  результатами 
досліджень, проведених у Центральній/
Південній Америці. У пацієнтів із НАА 
частота серцево-судинних подій (ІМ та ін-
сульту) була у 10 разів вищою порівняно 
із  загальною популяцією (Kim, Barra, 
2018). Відповідно до даних проведеного 
у США дослідження NHANES, пошире-
ність ІМ становила: 0,3% у хворих віком 
від 20 до  39 років незалежно від статі; 
3,3% у чоловіків і 1,8% у жінок 40‑59 років 
(Mozaffarian et al., 2016).

Більшість уражень КА, як було сказано 
вище, спричиняє їхній стеноз та оклю-
зію, а розвиток аневризм КА трапляється 
надзвичайно рідко (Ouali et  al., 2011). 
Руйнування еластичних волокон се-
редньої оболонки артерій є провідним 
механізмом їх утворення (Schafranski 
et al., 2011; Suzuki et al., 1999). Аневризми 
КА призводять до стазу крові, тромбозу 
та виникнення ІМ (Chougule et al., 2014; 
Ouali et al., 2011; Schafranski et al., 2011; 
Suzuki et al., 1999); розриву КА, що спри-
чиняє розвиток тампонади серця і рапто-
вої серцевої смерті (Chougule et al., 2014; 
Suzuki et al., 1999). A. Araszkiewicz et al. 
(2007) спостерігали швидкий розвиток 
аневризми ПМША внаслідок ізольо-
ваного коронариту з виникненням ІМ. 
S. Ouali et al. (2011) описали аневризму 
ПКА та ІМ нижньої стінки лівого шлу-
ночка (ЛШ), що ускладнився повною 
атріовентрикулярною блокадою. Опи-
сані також випадки аневризми аорти, 
ЛКА і тяжкої аортальної недостатності 
у раніше здорової 26-річної жінки (рис. 1) 
(Schafranski et al., 2011), успішної резекції 
гігантської аневризми ПКА (6 см), анев
ризми ЛКА (2,2 см) та проведення АКШ 
(Kanaan et al., 2008).

Випадки ІМ у дітей
У 1987 р. G.D. Vos et al. вперше повідо-

мили про НАА як причину ІМ у немовляти. 

Описаний ІМ, що ускладнився раптовою 
зупинкою серця з успішною реанімацією 
у 14-річної дівчинки, якій проведено не-
відкладне АКШ, але з летальним кінцем 
(Basso et al., 1994). А. Limsuwan et al. (2007) 
повідомили про розвиток фатального ІМ 
із зубцем Q у 8-річної дівчинки внаслідок 
оклюзії стовбура ЛКА, що ускладнився СН. 
Також описаний розвиток фатального ІМ 
у  11-річного хлопчика, що ускладнився 
набряком легень (Otukesh et al., 2008).

Діагностика
Рання діагностика та  лікування НАА 

є важливими для запобігання таким уск
ладненням, як ішемія міокарда, аортальна 
недостатність, застійна СН і  цереброва-
скулярні події. Слід зазначити, що часто 
пацієнти із НАА мають тривалий анамнез 
неправильної діагностики захворюван-
ня та невідповідного лікування, що може 
призводити до раннього розвитку клініч-
них кінцевих точок, як-от ІМ, застійна 
СН або навіть раптова смерть (Chen et al., 
2015; Dwivedi et al., 2014; Wang et al., 2017; 
Yang et al., 2015). За результатами роботи 
J.C. Mason (2010), основними детермі-
нантами гірших наслідків були затримка 
діагностики НАА і пізнє призначення ме-
дикаментозної терапії. Окрім того, несвоє-
часне застосування ГК нерідко спричиняє 
високі показники внутрішньостентового 
рестенозу або оклюзії шунта (Wang et al., 
2017). Встановлення діагнозу НАА часто 
затримується, оскільки пацієнти з  НАА 
можуть бути асимптоматичними або мати 
неспецифічні симптоми на ранній стадії 
системного запалення (лихоманка, втома, 
міалгії) (Castlemain, 2010; Kothari, 2002; 
Wang, Dang, 2015), доки не  розвинуться 
такі основні ускладнення, як  дилатація 
аорти з розвитком аортальної недостатності 

(Castlemain, 2010), ішемія міокарда (Park 
et al., 2009; Sun et al., 2013) та ін. Окрім того, 
НАА притаманні різноматність проявів 
(Mason, 2010) та брак діагностичних мар-
керів захворювання. Часто пацієнти обсте-
жуються у декількох лікарів-спеціалістів, 
перш ніж буде встановлений діагноз НАА 
(Castlemain, 2010). Так, за даними Япон-
ського товариства з  дослідження крово
обігу, затримка встановлення діагнозу НАА 
є більшою, ніж гігантоклітинного артеріїту 
(в середньому на 21,4 та 2,7 місяця відповід-
но, р=0,05) (JCS Joint Working Group, 2011).

Діагноз НАА ставлять на основі даних 
анамнезу, фізикального обстеження, ла-
бораторних та інструментальних методів 
дослідження з візуалізацією (Saab et al., 
2009) і діагностичних критеріїв Амери-
канського коледжу ревматології (ACR) 
(Arend et al., 1990).

Лабораторні методи дослідження
Дані лабораторних методів обстеження 

є неспецифічними (JCS Joint Working Group, 
2011). При дослідженні крові виявляють під-
вищення швидкості осідання еритроцитів 
(ШОЕ), анемію, лейкоцитоз, тромбоцитоз, 
збільшення концентрації С-реактивного 
білка (СРБ) та  інші ознаки (Araszkiewicz 
et al., 2007, JCS Joint Working Group, 2011; 
Sadeghpour Tabaee et al., 2008), які можуть 
свідчити про активність захворювання (JCS 
Joint Working Group, 2011; Saab et al., 2009). 
Необхідно зазначити, що Cong X.L. et al. 
(2010) за даними біопсії виявили активне за-
палення у 58,3% пацієнтів, що, як вважало-
ся, перебували у клінічній ремісії і мали нор-
мальну ШОЕ. За результатами дослідження, 
у 70% осіб із НАА було виявлено підвищен-
ня ШОЕ та/або рівня СРБ, що корелювало 
з активністю захворювання. Нові ураження 
судин встановили у 53% пацієнтів, з них 
у 81% випадків рецидивів – ​зі зміною струк-
тури уражених судин. Окрім того, виявлено 
асоціацію з  підвищенням гострофазових 
білків. І навпаки, у 23% випадків НАА була 
наявна активність захворювання за нормаль-
них показників. Слід зазначити, що серед 
пацієнтів, які проходили дослідження з ві-
зуалізацією (за відсутності нових клінічних 
ознак), спостерігалася невідповідність між 
гострофазовими показниками крові та дани-
ми методів з візуалізацією. У 46% хворих від-
значали підвищення вмісту гострофазових 
білків за відсутності нових уражень судин 
при проведенні МРТ або навпаки – ​відсут-
ність підвищення гострофазових показників 
запалення за наявності нових уражень су-
дин чи потовщення їхньої стінки / набряку 
(Maksimowicz-McKinnon et al., 2007). Тому 
важливо встановлювати наявність запа-
лення, базуючись не тільки на симптомах, 
але й на результатах досліджень із візуаліза-
цією з метою виключення прогресуючого 
ушкодження артерій (Mason, 2010).

Для поліпшення діагностики НАА не-
обхідний пошук нових біомаркерів захво-
рювання. У літературі є повідомлення про 
вищу специфічність рівня пентраксину 3 
для визначення активності захворюван-
ня порівняно із традиційними маркера-
ми запалення та активності матриксних 
металопротеїназ (Isobe, 2013).

Гістопатологічне підтвердження 
діагнозу

Діагноз НАА можна підтвердити за дани-
ми автопсій (Wang et al., 2013) та зразками 
тканин, отриманих при проведенні хірур-
гічного втручання (Maksimowicz-McKinnon 
et al., 2007; Saab et al., 2009). Показано, що 
майже у 40% пацієнтів із НАА у клінічній 
ремісії з  нормальним рівнем гострофа-
зових білків виявляли активний васкуліт 
(Kerr et al., 1994). За результатами гістоло-
гічного дослідження КА, виявлено потов-
щення інтими, гранулематозний панарте-
ріїт із наявністю гігантських багатоядерних 
клітин та лімфоплазматичною інфільтрацією 
(Endo et al., 2003).

Табл. 2. Характеристика випадків стенокардії за даними досліджень

Дослі
дження

Вік, 
роки / 
стать

Фактори 
ризику 

ІХС

Дані 
коронарографії Лікування Наслідки

Cherif A. 
et al., 2001 39/жін. Немає

Ізольований 
стеноз (90%) 
устя ПКА

АКШ
Упродовж 14 міс. 
стенокардію 
не спостерігали

Byrne J.A. 
et al., 2001 62/жін. Немає

Виразний 
стеноз устя ПКА 
і стовбура ЛКА

АКШ –

Bottio T. 
et al., 2002 41/жін. – Критичний стеноз 

устя ЛКА

АКШ, протезування 
аортального 
клапана

Упродовж 17 міс. 
стенокардію 
не спостерігали

Achari V. 
et al., 2005 32/жін. Немає Стеноз (70%) 

устя ЛКА
Преднізолон, 
метотрексат

Через 3 міс. 
поліпшення 
стану

Lanjewar C. 
et al., 2007 27/жін. Немає

Оклюзія устя ЛКА 
і стеноз (80%) 
устя ПКА

Невідкладне АКШ

Через 20 днів 
розвинувся 
фатальний ІМ, 
ускладнений 
набряком легень 
внаслідок 
тромбозу шунта

Yadav P. 
et al., 2007 27/чол. Немає Стеноз (80%) 

устя ЛКА

Преднізолон, 
антитромбоцитарні 
та коронарні 
вазодилататори 
з рекомендацією 
проведення АКШ

–

Saab F. 
et al., 2009 28/жін. Немає

1. Оклюзія устя 
ПКА, стеноз (90%) 
дистального 
відділу стовбура 
ЛКА, устя ОА 
та ПМША
2. Через 6 міс. – ​
шунти прохідні
3. Через 
3,5 року – ​
без істотних змін, 
незначне дифузне 
ураження шунтів

АКШ, 
метилпреднізолон, 
преднізолон, 
метотрексат, 
нітрогліцерин, 
аспірин, 
метопролол, 
аторвастатин

Упродовж 
4 років після 
АКШ турбувала 
стенокардія 
(призначений 
ранолазин)

Wang L. 
et al., 2017 29/чол. Немає

Виразний стеноз 
(95%) устя ЛКА, 
оклюзія ПКА

Імплантація 
елютинг-стента 
в ЛКА (відмова 
від АКШ), аспірин, 
клопідогрель, 
преднізолон, 
циклофосфамід

Через 1 міс. 
стенокардію 
не спостерігали

Табл. 3. Взаємозв’язок між віком та ІМ у пацієнтів із НАА

Вікові групи, роки Пацієнти з ІМ (n=15), кількість, %

0‑9 1 (7)

10‑19 2 (13)

20‑29 7 (47)

30‑39 1 (7)

˃40 4 (27)

Примітка: Адаптовано за Soto M.E. et al., 2006.

Рис. 1. Дані КА: велика аневризма ЛКА 
у 26-річної жінки з НАА

Примітка: Адаптовано за Schafranski M.D. et al., 2011.
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Сучасний погляд на ефективний контроль артеріального тиску 
у пацієнтів із високим ризиком серцево-судинних ускладнень

Нещодавно в українській медичній спільноті відбулася вельми цікава та ще досить нова за форматом 
подія: всеукраїнська конференція-вебінар на тему «Сучасний погляд на ефективний контроль 
артеріального тиску в пацієнтів із високим ризиком серцево-судинних ускладнень». У заході 
взяли участь близько 700 лікарів із 16 міст України. Конференція викликала неабиякий інтерес 
у практикуючих кардіологів, терапевтів, сімейних лікарів, оскільки сьогодні одними з найпоширеніших 
патологій є серцево-судинні захворювання (ССЗ). 

Цікавість і жваву дискусію викликала 
доповідь «Раміприл і лікування хворих 
із високим серцево-судинним ризи-
ком» лауреата Державної премії України 
в галузі науки і техніки, наукового керів­
ника відділення симптоматичних гіпер­
тензій ННЦ «Інститут кардіології імені 
М.Д. Стражеска» (м. Київ), професора 
Юрія Миколайовича Сіренка.

На  початку виступу Юрій Мико
лайович нагадав колегам, у чому по-

лягає континуум ССЗ. Фактично, це єдиний патологічний 
процес із безперервним перебігом під назвою «атеросклероз». 
На рисунку 1 схематично зображено умовні етапи прогре-
сування даного патологічного стану, починаючи із факторів 
ризику, серед яких артеріальна гіпертензія (АГ), дисліпідемія, 
цукровий діабет (ЦД), інсулінорезистентність, куріння тощо, 
що призводять до дисфункції ендотелію, формування атеро
склеротичної бляшки. Також представлені клінічні прояви, 
одним із яких можуть стати ішемічна хвороба серця (ІХС), 
коронарний тромбоз, інфаркт міокарда (ІМ), дилатація лівого 
шлуночка (ЛШ), серцева недостатність (СН) та ін.

Слід акцентувати, що в епіцентрі названих процесів зна-
ходиться основний елемент – ​судина. Відповідно, усі тера-
певтичні можливості впливу пов’язані з тією чи іншою дією 
на цю судину. На початковому етапі даного континуума є ймо-
вірність попередити розвиток захворювання. У фазу клінічних 
проявів із розвитком ІХС можна спостерігати регрес патології. 
Відомо, що, наприклад, за допомогою відповідних препаратів 
маємо нагоду домогтися зменшення розміру атеросклеро-
тичної бляшки внаслідок процесу ретракції. На пізніх етапах 
можливе сповільнення захворювання. Тобто метою терапії 
хворого на ССЗ на кожній стадії є продовження тривалості 
життя та покращення його якості. Закономірно, що чим ра-
ніше розпочате лікування, тим відчутніший ефект.

Серед вагомих факторів ризику серцево-судинних (СС) 
ускладнень є АГ. За даними метааналізу C. Thomopoulos et al. 
(2014), саме по собі зниження артеріального тиску (АТ) може 
попереджати виникнення і прогресування СС-подій. Так, 
наприклад, зниження АТ на 10/5 мм рт. ст. зменшує ризик 
виникнення ІХС на 16% та інсульту – ​на 33%. При досягненні 
цільових показників АТ можливо попередити коронарні події 
на 20%, інсульту – ​ще на 35%.

Раміприл – ​стандартний і надійний антигіпертензивний 
засіб, що є одним із найпоширеніших інгібіторів ангіотен-
зинперетворювального ферменту (іАПФ) та використовуєть-
ся у щоденній терапевтичній практиці. Механізм дії даного 
препарату включає вплив на АПФ та розпад брадикініну.

Професор Ю.М. Сіренко детальніше зупинився на іс-
торії вивчення ефективності раміприлу. Одним із  пер-
ших клінічних досліджень було CARE (Kaplan N.M. et al., 
1996). У 11 110 пацієнтів в амбулаторних умовах через вісім 
тижнів лікування препарат ефективно знижував АТ до ці-
льового рівня: середньодобовий систолічний АТ (САТ) – ​
на 21,3 мм рт. ст. і діастолічний АТ (ДАТ) – ​на 13,8 мм рт. ст. 
Дозу раміприлу титрували з 2,5 до 10 мг/добу.

Окрім антигіпертензивного ефекту, раміприл має органо
протекторні властивості, що підтверджує, зокрема, ви-
пробування HYCAR, в  якому використовували раміприл 
по 5 та 1,25 мг порівняно із плацебо (Lievre M. et al., 1995). 
Варто зауважити, що доза препарату 1,25 мг не впливала 
на рівень АТ. Проте мета цієї роботи полягала в тому, щоб по-
казати, що навіть у дозі, яка не сприяла зниженню АТ, рамі-
прил спричиняв регрес гіпертрофії ЛШ.

У дослідженні SECURE (Lonn E.M. et al., 2001) за участю 
732 пацієнтів із ССЗ чи ЦД аналізували вплив раміприлу 
на перебіг атеросклерозу впродовж 4,5 років (слід зазначити, 
що даний препарат не є холестеринзнижувальним). Ефектив-
ність раміприлу в дозах 2,5 і 10 мг порівнювали із плацебо. 
Закономірно, що у вищій дозі препарат діяв краще (більше 
ніж на третину уповільнювалося прогресування атероскле-
розу), але навіть у невеликій він мав васкулопротекторний 
ефект (рис. 2).

Наступне дослідження REIN, результати якого пред-
ставив спікер, включало осіб із недіабетичною нефропа-
тією зі  зниженою функцією нирок (Ruggenenti P. et  al., 
2001). На сьогодні відомо, що всі пацієнти з ураженням 
нирок, альбумінурією діабетичного  чи недіабетичного 
ґенезу повинні отримувати препарати, які блокують 

ренін-ангіотензинову систему (РАС) не лише з метою зни-
ження АТ, але й для нефропротекції. Саме REIN було одним 
із перших випробувань, яке показало, що раміприл більше 
ніж на половину (56%) уповільнює розвиток термінальної 
ниркової недостатності. Було продемонстровано, що чим 
раніше починати терапію, тим кращий ефект.

У контексті обговорення ефективності раміприлу слід 
обов’язково згадати одне з найвагоміших за цим напрямом 
досліджень HOPE (Sleight P. et al., 2000). За словами про-
фесора Ю.М. Сіренка, на  даний час загальновідомо, що 
препарати, які блокують РАС, необхідно застосовувати для 
васкулопротекції. Проте у 90-х рр. минулого століття цей 
факт ще не був науково підтверджений. Вчені, що планува-
ли дослідження HOPE, мали на меті довести цю концепцію 
попри певні ризики. Як ми бачимо, результати досліджен
ня були переконливими. Так, у хворих із високим ризиком 
СС-подій на тлі прийому раміприлу (в дозі 10 мг на ніч) час-
тота ІМ, інсульту, СС-смерті (первинна кінцева точка) зага-
лом знизилася на 22%, зокрема рівень летальних наслідків 
від СС-ускладнень – ​на 26%, ІМ – ​на 20%, інсульту – ​на 32% 
та смерті від усіх причин – ​на 16% порівняно із групою пла-
цебо (рис. 3).

Частина хворих (3654 особи), які були включені у дослі
дження, мали ЦД 2-го типу. Аналіз даних цих пацієнтів, 
що був оприлюднений під назвою MICRO-HOPE, показав 
схожий ефект терапії раміприлом (Gerstein H.C. et al., 2001). 
Найбільший позитивний вплив препарату спостерігався 
щодо зниження СС-смерті (-37%) і типового для ЦД показ-
ника – ​нефропатії (-24%).

Ще одного цікавого висновку дійшли автори піддослід
ження HOPE-TOO (Bosch J. et al., 2005). Після закінчення 
основного періоду спостереження НОРЕ, що тривав п’ять ро-
ків, хворим обох груп призначали іАПФ (зокрема раміприл). 
Упродовж наступних трьох років різниця міх двома групами 
стосовно первинних кінцевих точок (СС-смерть, ІМ, інсульт) 
залишалася на рівні 17%. Тобто чим раніше розпочати ефек-
тивне лікування, тим кращий результат у майбутньому.

Дослідження НОРЕ мало велике значення для клініч-
ної практики. З моменту публікації отриманих результатів 
було змінено більшість міжнародних рекомендацій. Так, 
наприклад, 2007 р. вийшли рекомендації щодо нового під-
ходу до лікування АГ (ESH/ESC, 2007), в яких з’явилися 
дані про те, як  слід використовувати іАПФ у  пацієнтів 
високого і дуже високого СС-ризику для попередження 
ускладнень та з метою сповільнення прогресування нир
кової недостатності. Того  ж 2007 р. було представлене 
європейське керівництво з атеросклерозу (ESH/EAHD, 
2007), в  якому вперше препарати, що блокують РАС, 
включили до стратегій лікування для попередження про-
гресування атеросклерозу. До  рекомендацій із  терапії 
гострого коронарного синдрому і нестабільної стенокар-
дії (АСС/АНА, 2007) вперше увійшли лікарські засоби, 
які блокують РАС.

Водночас Американська діабетична асоціація (ADA) 
включила іАПФ, зокрема раміприл, до  терапевтичних 
схем, а також для профілактики прогресування нефропа-
тій. У рекомендаціях Американської асоціації серця (АНА, 
2007) вказано, що застосування раміприлу для контролю АГ 
у хворих на ЦД із високим ризиком СС-ускладнень попе-
реджає інсульт.

Професор Ю.М. Сіренко зазначив, що всі ці тези ли-
шаються актуальними і сьогодні. Оновлені рекомендації 
не виключають, а навпаки, підтверджують необхідність за-
стосування препаратів, які блокують РАС для попередження 
прогресування атеросклерозу.

Підводячи підсумки, Юрій Миколайович повернувся 
до  континуума ССЗ і  зазначив: дослідження, проведені 
з метою вивчення ефективності раміприлу, підтверджують, 
що даний препарат доцільно призначати на будь-якому ета-
пі, починаючи з факторів ризику, виникнення атеросклерозу 
і до кінцевих стадій, зокрема для лікування серцевої та нир
кової недостатності. Крім того, раміприл має найширший 
спектр показань, згідно з інструкціями до медичного засто-
сування препаратів (табл. 1), та найвищу прихильність серед 
усіх іАПФ (Manicia G. et al., 2011).

В Україні зареєстровано препарат Рамі Сандоз® (компанія 
«Сандоз»), діючою речовиною якого є раміприл. Профе-
сор Ю.М. Сіренко зазначив, що Рамі Сандоз® має широкий 
спектр показань та характеризується збалансованістю виве-
дення (нирки – 60%, печінка – 40%), зручністю прийому – 
1 таблетка на добу та дозування (2,5; 5; 10 мг).

Рис. 3. Вплив раміприлу на первинні кінцеві точки  
у дослідженні HOPE
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Рис. 1. Континуум ССЗ
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Табл. 1. Найширший спектр показань до призначення раміприлу серед іАПФ

Препарат
Показання

АГ СН ІМ Діабетична нефропатія Недіабетична нефропатія Профілактика ССЗ

Раміприл + + + + + + пацієнти з анамнезом ІХС, інсульту, 
ЗПА, ЦД

Каптоприл + + + +
Еналаприл + +
Лізиноприл + + + +

Периндоприл + + + пацієнти з підтвердженою ІХС, 
що перенесли інсульт

Примітка: ЗПА – ​захворювання периферичних артерій.

Рис. 2. Уповільнення швидкості прогресування 
атеросклерозу на тлі застосування раміприлу  

у дослідженні SECURE
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Не менш цікавою і практичною була 
доповідь «Комбінації у  лікуванні ар-
теріальної гіпертензії», яку представила 
провідний науковий співробітник відділен­
ня симптоматичних гіпертензій ННЦ «Ін­
ститут кардіології імені М.Д. Стражеска» 
(м.  Київ), доктор медичних наук Ганна 
Дмитрівна Радченко.

Відомо, що на сьогодні більшість 
(≥75%) пацієнтів з АГ не досягають ці-
льових значень АТ на тлі монотерапії, 

що вказує на необхідність комбінованого лікування (James P.A. 
et al., 2014). Ганна Дмитрівна розповіла про схеми лікування 
та найбільш оптимальні, прийнятні й неприйнятні (умовно) 
комбінації антигіпертензивних препаратів у тих чи інших клі-
нічних ситуаціях (табл. 2).

Критерії, яким повинні відповідати найбільш оптимальні 
комбінації:

•	 вплив на різні ланки патогенезу АГ;
•	 взаємопідсилення антигіпертензивного ефекту;
•	 збільшення тривалості дії препаратів, як, наприклад, це ха-

рактерно для поєднання іАПФ із діуретиком;
•	 невілювання побічних реакцій одного препарату дією ін-

шого;
•	 наявність клінічних досліджень, в яких доведено, що така 

комбінація ефективна стосовно попередження СС-подій.
Лектор нагадала, що, відповідно до нових європейських реко-

мендацій із терапії АГ (ESC/ESH, 2018), для більшості пацієнтів із 
неускладненою АГ, незалежно від того, чи супроводжується захво-
рювання метаболічними порушеннями, лікування має починати-
ся з іАПФ або блокаторів рецепторів ангіотензину (БРА) сумісно 
з антагоністами кальцію (АК) чи діуретиками. Така комбінація 

відповідає переліченим вище п’яти вимогам найбільш прийнят-
ного поєднання антигіпертензивних препаратів.

Далі спікер звернулася до питання щодо умовно неприйнят-
них комбінацій, а також чи існують ніші для їхнього застосування. 
Виявляється, існують. Ось декілька прикладів. У пацієнтів із АГ 
та ІХС виправданою є комбінація блокаторів РАС із β-адрено
блокатором (БАБ). Раніше вважалося, що таке поєднання лікар-
ських засобів є нераціональним, оскільки вони впливають на одні 
й ті самі ланки патогенезу АГ. Проте відомо, що хворим на ІХС, 
особливо у постінфарктний період, рекомендовані БАБ, а при АГ 
препаратами вибору є іАПФ. Отже, ця комбінація може бути за-
стосована, але лише в конкретних випадках. Якщо ж у пацієнта на 
тлі АГ наявні набряковий синдром, ІХС та СН, доцільно розгля-
нути поєднання БАБ із діуретиком. Відповідно до європейських 
рекомендацій ESC/ESH (2018), в осіб із АГ та СН зі зниженою 
фракцією викиду лівого шлуночка можна починати лікування з 
потрійної комбінації: блокатора РАС, БАБ і діуретика.

Ще одна вузька ніша для, на перший погляд, нераціональної 
комбінації антигіпертензивних препаратів – АГ та фібриляція 
передсердь. У даному разі слід призначати блокатори РАС, БАБ 
сумісно з АК (БАБ можна комбінувати з дигідропіридиновими 
АК). Слід звернути увагу, що БАБ із недигідропіридиновими АК 
не рекомендовано поєднувати через ризик значного зниження 
частоти серцевих скорочень. У пацієнтів з АГ та ураженням нирок 
необхідно уважно поставитися до вибору діуретика, що залежить 
від швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) (табл. 3).

Що робити, коли перед лікарем стоїть вибір, який препарат 
призначити у тій чи іншій клінічній ситуації: діуретик чи АК? 

Звернімося до досліджень. У порівняльному дослідженні гід-
рохлортіазиду (ГХТЗ) та АК (амлодипіну) у пацієнтів похилого 
віку з ізольованою систолічною гіпертензією амлодипін виявив-
ся значно ефективнішим (Calvo C. et al., 2000). У випробуванні 
ACCOMPLISH комбінація блокатора РАС + АК (амлодипін) була 
дієвішою у попередженні СС-подій, ніж блокатор РАС + діуретик 
серед пацієнтів віком від 65 років (Jamerson K. et al., 2008). Проте 
при аналізі ефективності вказаних комбінацій у різних групах па-
цієнтів виявилося, що в когорті осіб із ожирінням обидві чинили 
співставний позитивний вплив на частоту СС-подій, але у хворих 
із нормальною вагою була значна перевага у бік використання 
комбінації з амлодипіном перед ГХТЗ.  При недіабетичному 
ураженні нирок спостерігалася майже однакова ефективність 
додавання амлодипіну і ГХТЗ (Kaneshiro Y. et al., 2009). Практич-
но не було різниці щодо впливу на частоту СС-подій між комбі-
націями сартану + АК і сартану + діуретик у загальній популяції 
(Ogihaara T. et al., 2014). Проте у підгрупі старше 70 років на 30% 
була ефективнішою комбінація з амлодипіном.

Ганна Дмитрівна влучно охарактеризувала амлодипін як «короля 
антагоністів кальцію». Адже даний препарат (Julius S. et al., 2004; 
Nissen S.E. et al., 2004; Pitt B. et al., 2000; Jamerson K. et al., 2008):

•	 добре вивчений у клінічних дослідженнях;
•	 відрізняється широким спектром показань (АГ, ІХС, ате-

росклероз, СН тощо);
•	 має тривалий період напіввиведення (до 64 год при АГ);
•	 не метаболізується в печінці, має високу біодоступність;
•	 за даними численних досліджень, амлодипін покращує 

прогноз життя пацієнтів із ССЗ, особливо у хворих на АГ та ІХС.
Оскільки мова йде про сумісне застосування медикаментів, слід 

зазначити, що існує низка ефективних комбінованих лікарських 
засобів з АК. Зокрема в Україні зареєстрований препарат Сумілар 
(компанія «Сандоз») – це фіксована комбінація амлодипіну з ра-
міприлом у різних дозуваннях, що робить її призначення вельми 
зручним. Таке поєднання повною мірою відповідає критеріям 
найбільш прийнятних комбінацій, оскільки його ефективність 
у зниженні АТ є значимішою, ніж при монотерапії амлодипіном. 
При використанні комбінації амлодипіну і раміприлу, зокрема, 
відзначене зниження частоти побічних ефектів (Miranda R.D. et al., 
2008). Крім того, при застосуванні фіксованих комбінацій спо-
стерігається суттєво краща прихильність пацієнтів до лікування.

Підготувала Наталія Нечипорук

Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров’я

1-22-КРД-РЕЦ-0519

Табл. 2. Комбінації антигіпертензивних 
препаратів при неускладненій АГ

Найбільш 
оптимальні Прийнятні Неприйнятні

іАПФ + тіазид
іАПФ + АК
БРА ІІ + тіазид
БРА ІІ + АК

АК + тіазиди
Тіазиди + калійзберігальні
Інгібітор реніну + тіазид / 
АК
БАБ + діуретик / 
дигідропіридиновий АК

іАПФ + БРА ІІ
БАБ + іАПФ / БРА ІІ
БАБ + 
недигідропіридиновий 
АК
БАБ + препарат 
центральної дії Табл. 3. Вибір діуретика при лікуванні 

пацієнтів з АГ та ураженням нирок

ШКФ  
>60 мл/хв

ШКФ  
45-60 мл/хв

ШКФ  
<45 мл/хв

Можливе призначення 
будь-якого діуретика

Краще 
використовувати 
тіазидоподібні 
діуретики 
хлорталідон по 
25 мг або індапамід

Петльовий діуретик 
(при ШКФ  
<30 мл/хв)

При резистентності на тлі 
гідрохлортіазиду:
• збільшити дозу до 50 мг
• залишити дозу 25 мг 
та додати спіронолактон, 
амілорид чи еплеренон

При 
резистентності: 
додати 
калійзберігальний 
діуретик

При 
резистентності: 
комбінувати 
петльовий діуретик 
із тіазидоподібним

Примітка: Адаптовано за Mann S., 2011.

Початок на попередній стор.
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И.Ю. Головач, д. мед.н., профессор, Клиническая больница«Феофания» Государственного управления делами, г. Киев;  
Е.Д. Егудина, д. мед.н., профессор, Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины

Системная красная волчанка  
в практике семейных врачей:  

ответы на часто задаваемые вопросы
Системная красная волчанка (СКВ) – ​это комплексное аутоиммунное заболевание с хроническим рецидивирующе-
ремиттирующим течением и различными клиническими проявлениями. Тяжесть волчанки варьируется 
от легкой формы с преимущественным поражением слизистых оболочек и кожи до угрожающих жизни 
состояний с поражением жизненно важных органов [35]. Клинический профиль СКВ часто достаточно сложен 
для практикующих врачей, поскольку заболевание может иметь самые разнообразные клинические признаки, 
быть непредсказуемым, поражая органы с различной степенью вовлеченности, осложняется нарастанием их 
повреждений и возникновением ряда коморбидных состояний. Диагностику и лечение СКВ традиционно проводят 
во вторичных и третичных центрах оказания медицинской помощи специалисты, имеющие опыт в ведении 
пациентов с этим заболеванием. Основная цель – ​как можно более раннее начало инициальной терапии, 
распознавание и контроль обострений, а также оптимизация медицинской помощи во время клинического течения 
болезни [1]. Роль первичной медицинской помощи в рутинном ведении пациентов с СКВ находится в стадии 
становления. Учитывая преимущественный дебют СКВ в молодом возрасте и большую длительность жизни больных, 
наблюдение за такими пациентами должно быть комплексным, включая профилактические мероприятия и борьбу 
с сопутствующими состояниями, которые осуществляют в большей мере семейные врачи [8].

Для оптимизации ведения лиц с СКВ 
Американский колледж ревматологов 
(ACR) разработал соответствующие ру-
ководства, в которых акцентируется вни-
мание на [4]:

• усовершенствовании роли врачей 
первичной медицинской помощи в пони-
мании ранних проявлений СКВ для осу-
ществления ранней диагностики;

• лечении и мониторинге пациентов 
с легким заболеванием;

• распознавании ранних признаков 
обострений для своевременного обраще-
ния к ревматологу;

• контроле активности болезни.
Кроме того, пациентов с высокой или 

нарастающей активностью заболевания, 
осложнениями или неблагоприятными по-
следствиями лечения необходимо своевре-
менно направлять к ревматологу, что также 
должно осуществляться семейным врачом.

В качественном исследовании, прове-
денном в Соединенном Королевстве, было 
отмечено отсутствие детальных знаний 
о  СКВ у  семейных врачей и  необходи-
мость более сплоченной работы участни-
ков практического здравоохранения [25]. 
Многие семейные врачи обеспокоены 
нехваткой достаточных знаний или опыта 
для лечения СКВ и, таким образом, склон-
ны переоценивать последствия этого забо-
левания для своих пациентов. В настоящее 
время существует необходимость в созда-
нии хорошо скоординированной меж-
дисциплинарной медицинской бригады, 
включая узких специалистов и семейного 
врача, для улучшения постоянной помо-
щи, наблюдения и  профилактических 
мероприятий для лиц с СКВ.

? Что вызывает СКВ?
Согласно существующей пара-

дигме, триггером СКВ может быть гене-
тическая предрасположенность пациента 
при воздействии определенных факторов 
риска окружающей среды. Эпигенетичес
кие модификации опосредуют негативное 
влияние окружающей среды на иммуно-
логические реакции, в  конечном итоге 
приводя к воспалительным и аутоиммун-
ным отклонениям, характеризующимся 
выработкой аутоантител и повреждением 
тканей организма [26, 58]. Эпидемиологи-
ческие данные свидетельствуют о том, что 
повышенный риск развития СКВ связан 
с воздействием кристаллического диокси-
да кремния, курением сигарет, использо-
ванием оральных контрацептивов и за-
местительной гормональной терапии, 

в то время как существует обратная связь 
с употреблением алкоголя [45]. В осно-
ве иммуновоспалительного процесса, 
вызывающего развитие полиорганной не-
достаточности, лежат неконтролируемая 
гиперпродукция органонеспецифичес
ких аутоантител к различным антигенам 
клеточного ядра и отложение иммунных 
комплексов в сосудистой стенке и орга-
нах-мишенях.

? Относится ли СКВ к редким заболе­
ваниям?

СКВ долгое время воспринималось 
как редкое заболевание, но в последних 
исследованиях это положение оспари-
вается  [49]. Существует общемировая 
тенденция к увеличению как распростра-
ненности, так и заболеваемости СКВ [38]. 
В течение предыдущих десятилетий отме-
чается увеличение числа новых случаев 
почти в три раза, что, вероятно, связано 
с лучшим распознаванием более легких 
форм болезни [38]. СКВ чаще встречает-
ся в городах по сравнению с сельскими 
районами, и есть косвенные доказатель-
ства того, что на эту разницу могут вли-
ять факторы образа жизни и окружающей 
среды [18]. Ввиду значительных различий 
между регионами, этническими группа-
ми и расами, для семейных врачей очень 
важно быть информированными об эпи-
демиологии и бремени СКВ в интересую-
щей их популяции. СКВ чаще развивается 
у женщин, пик заболеваемости приходит-
ся на возраст от 15 до 40 лет, распростра-
ненность составляет от 5 до 250 случаев 
на 100 тыс. населения.

? Влияет ли этническая принадлеж­
ность на заболеваемость СКВ?

Многочисленные исследования сооб-
щают о повышении частоты СКВ у не-
белых людей (распространенность от 5 
до 9 раз больше по сравнению с белыми), 
а именно в таких этнических группах, как 
африканцы и  жители Юго-Восточной 
Азии [31]. Кроме того, латиноамерикан-
цы имеют тенденцию к  более тяжело-
му заболеванию и высокой активности 
болезни, необратимым повреждениям 
органов, а  также большее количество 
коморбидностей (повышенный риск сер-
дечно-сосудистых событий) [60].

? Гендерные различия: встречает­
ся ли СКВ у мужчин?

Недавний обзор F. Rees et al. подтверж
дает, что среди женщин заболеваемость 

гораздо выше, чем среди мужчин [50]. 
В  среднем соотношение частоты СКВ 
у женщин и мужчин составляет 10‑15:1 
у взрослых и 3‑5:1 у детей [11]. Приме-
чательно, что время начала СКВ, кли-
нические проявления, коморбидность 
и течение заболевания значительно раз-
личаются у пациентов мужского и женс-
кого пола. Мужчины имеют более внезап-
ное начало и более тяжелые проявления 
болезни из-за нефрита и серозита [47]; 
при этом отмечается рост заболеваемости 
СКВ именно у мужчин [18].

? СКВ характерно для молодой по­
пуляции или может дебютировать 

в любом возрасте?
СКВ может развиться в любом возрасте 

и имеет тенденцию дебютировать позже 
у мужчин (с 5-го по 7-е десятилетие жиз-
ни), чем у женщин (с 3-го по 5-е десяти-
летие) [47, 50]. Во многих исследованиях 
средний возраст начала СКВ составляет 
35‑45 лет. Данные статистики первичной 
медицинской помощи Великобритании 
показали, что средний возраст диагнос-
тики СКВ составляет приблизительно 
49 лет у мужчин и 48 лет у женщин. Со-
ответственно, семейные врачи должны 
подозревать СКВ не  только у  женщин 
юношеского и молодого возраста, но и со-
хранять настороженность в плане возмож-
ного развития СКВ у пациентов в 50 или 
60 лет [44]. Детская волчанка составляет 
10‑20% всех случаев СКВ, и по сравнению 
со взрослыми дети имеют более значимое 
поражение почек и нервной системы [32].

? Когда необходимо заподозрить СКВ 
на  этапе первичной медицинской 

помощи?
При СКВ в патологический процесс мо-

жет вовлекаться любой орган или система. 
Следующие сведения могут быть полезны 
для понимания эволюции болезни.

Во-первых, не все проявления возни
кают одновременно, и иногда между ними 
существует временной интервал в  не-
сколько месяцев или даже лет. Темп про-
грессирования волчанки может значитель-
но варьировать. У большинства пациентов 
наиболее ранними жалобами являются 
общие конституциональные симптомы 
(особенно усталость), поражение сли-
зистых оболочек, кожи (в том числе фото
сенсибилизация) и скелетно-мышечной 
системы [27]. Следует отметить, что для 
СКВ не существует какого-либо конкрет-
ного сочетания клинических проявлений, 

однако необходимо помнить, что СКВ – ​
это, прежде всего, комбинация симпто-
мов! Одновременное поражение опорно-
двигательного аппарата (артралгии/
артрит), изменения кожи и  усталость 
могут быть дебютом волчанки, поэтому 
всех пациентов с подобным симптомо-
комплексом необходимо тестировать 
на  возможную СКВ  [27]. Кроме того, 
достаточно часто нефрит бывает началь-
ным проявлением волчанки, что еще 
раз подчеркивает роль семейных врачей 
в выявлении ранних признаков пораже-
ния почек с помощью простых и недоро-
гих анализов (например, мочи).

На старте болезни наиболее распрос
траненными симптомами являются кон-
ституциональные: усталость, повышенная 
утомляемость, потеря веса и лихорадка 
без очаговой инфекции, встречающиеся 
у 90% пациентов [35]. Другие частые симп-
томы включают артралгию и миалгию, ко-
торые отмечаются у 95% лиц с СКВ [65]. 
Менее распространенные проявления: ти-
пичная сыпь в форме «бабочки» (31%), фо-
тосенсибилизация (23%), плевритическая 
боль в груди (16%), феномен Рейно (16%) 
и язвы в полости рта (12,5%) [1]. В табли-
це 1 перечислены возможные заболевания 
и диагностические подходы при диффе-
ренциальной диагностике [39].

? Какова начальная тактика при по­
дозрении на СКВ?

При появлении подозрений в пользу 
диагноза СКВ первоначальная оценка 
должна включать исследование анти
ядерных антител в крови (ANA). Это вы-
сокочувствительный тест с положитель-
ными результатами примерно у 94% лиц 
с СКВ [46]; диагноз СКВ маловероятен 
у пациентов с отрицательными результа-
тами. Тем не менее, тест также имеет низ-
кую специфичность и может быть поло-
жительным у здоровых лиц (2‑5%). Если 
результаты исследования показывают 
титр 1:80 или выше, следует проводить бо-
лее конкретные и специфические тесты: 
измерения уровней антител к двухцепоч-
ной ДНК (anti-dsDNA), Smith-антигену 
(anti-Sm), рибонуклеопротеину (anti-
RNP – ​антитела к белковым компонентам 
малого ядерного нуклеотида – ​U‑1-РНК), 
кардиолипину, β

2
-гликопротеину и вол-

чаночный антикоагулянт. Повышенные 
уровни одного или нескольких из этих 
биомаркеров увеличивают вероятность 
СКВ, точно так же, как и низкие уров-
ни комплементов C3 и C4. Другие тесты, 
которые должны быть выполнены при 
начальной оценке, включают общие ана-
лизы крови (ОАК) и мочи (ОАМ), комп-
лексный биохимический анализ крови, 
прямой тест Кумбса. Скорость оседания 
эритроцитов и  уровень С-реактивного 
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белка полезны для количественной оцен-
ки активности болезни. На рисунке пред-
ставлен алгоритм диагностики СКВ се-
мейным врачом в  условиях первичной 
медицинской помощи [4].

? Когда направлять пациента к рев­
матологу с диагнозом «возможная 

СКВ»?
Если анамнез и физическое обследова-

ние не наводят на размышления о клини-
чески явном заболевании, и лабораторное 
исследование показывает только изоли-
рованный, низкий титр положительного 
АNА, пациент может наблюдаться у се-
мейного врача с обязательным получе-
нием информации о настораживающих 
признаках и симптомах. В настоящее вре-
мя больные, требующие последующего 
наблюдения специалиста, включают лиц 
с семейным анамнезом СКВ или этни-
ческую группу повышенного риска [31]. 
Сосуществование положительного АNА 
и одного или нескольких других возмож-
ных симптомов СКВ – ​наиболее частая 
причина направления пациента к ревма-
тологу на консультацию для исключения 
СКВ [6]. В реальной практике СКВ сле-
дует подозревать у любого пациента с не-
объяснимыми проявлениями с участием 
двух или более систем (например, пора-
жение кожи и суставной синдром, или 
изменения в ОАМ и суставной синдром, 
или сочетание суставного и анемичес-
кого синдромов без установления явной 
причины) [48].

? Каковы диагностические шаги у па­
циентов с  предполагаемой СКВ? 

Какие серологические маркеры необхо­
димо исследовать на уровне первичной 
медицинской помощи?

СКВ  – ​ это заболевание с  большим 
количеством обнаруживаемых анти-
тел (более 100), однако наиболее часто 
в качестве скринингового теста исполь-
зуются антинуклеарные антитела (ANA) 
из-за их высокой чувствительности [57]. 
Соответственно, ANA при титре 1:80 (по-
средством непрямой иммунофлюорес-
ценции) был введен в качестве критерия 
включения для новых разрабатываемых 
критериев классификации СКВ [37]. 
Тем не менее, 27% экспертов междуна-
родной организации волчанки говорят 
о диагностике СКВ даже при отсутствии 
положительного АNА [52].

Было показано, что ANA часто пред-
шествуют клиническому началу волчанки 
и могут быть полезными на этапах первич-
ной помощи для раннего распознавания 
заболевания. Однако основным недостат-
ком ANA является низкая диагностичес
кая специфичность, поскольку поло-
жительный тест можно обнаружить при 
многих других аутоиммунных заболева-
ниях (аутоиммунный тиреоидит, аутоим-
мунные заболевания печени и миастения), 
а также у здоровых людей (до 5%), осо-
бенно в низких титрах [48]. На практике 
ANA следует назначать только в случаях, 
когда у взрослых или детей есть признаки 
и/или симптомы, указывающие на СКВ. 
Ограничивая тестирование ANA, врачи 
общей практики могут избежать ненуж-
ных направлений, уменьшить медицин-
ские расходы и беспокойство для пациен-
та и его семьи. Если ANA отрицательный, 
его можно повторить, когда появляют-
ся новые или ухудшающиеся признаки 
и симптомы, указывающие на диагноз 
СКВ [22]. Другие специфические ауто-
антитела для подтверждения диагноза 
СКВ, – anti-dsДНК, которые можно 
использовать как для диагностики, так 

и для оценки активности заболевания, 
а anti-Sm антитела являются высокоспе-
цифичными для СКВ.

? Какие критерии использовать для 
диагностики СКВ?

Диагностика СКВ все еще основыва-
ется на клинической проницательнос
ти опытных ревматологов, поскольку 
до  сих пор никакие диагностические 
критерии не  валидизированы. Клас-
сификационные критерии ACR (1997) 
и Международного содружества клиник 
системной красной волчанки (SLICC, 
2012) отражают вышеописанную карти-
ну многогранной болезни, и, хотя они 
были созданы для эпидемиологических 
исследований, часто используются 
в клинической практике для поддерж-
ки первоначальных диагностических 
представлений [46, 57]. Для первичной 
медицинской помощи важно то, что 
критерии SLICC (2012) показывают об-
щую более высокую чувствительность 
по сравнению с таковыми ACR (1997), 
особенно в начале заболевания (то есть 
первые пять лет: 89,3 и 76,0% соответ-
ственно) [30]. Примечательно, что при
мерно в  22% случаев клинический 
диагноз СКВ предшествовал определе-
нию диагноза на основе ACR как мини-
мум на год. Эти данные свидетельствуют 
о том, что на уровне популяции не все 
индивидуумы, у которых эксперт-рев-
матолог диагностировал СКВ, соответ-
ствуют критериям классификации [18]. 

С этой целью руководящий комитет, 
назначенный совместно Европейской ан-
тиревматической лигой (EULAR) и ACR, 
работает над новой классификацией 
СКВ, разрабатывая систему взвешен-
ных оценок, которая, возможно, будет 
полезна для ранних стадий заболевания. 
Тем не менее, практическое сообщение 
для семейного врача состоит в том, что 
классификационные критерии служат 
напоминанием и руководством для рас-
смотрения диагноза СКВ и направления 
специфических случаев к узким специа-
листам для дальнейшей оценки.

Диагностика СКВ начинается с высо-
кого индекса подозрений. ACR предла-
гает 11 диагностических критериев для 
волчанки, и если пациент имеет по край-
ней мере четыре, заболевание может быть 
диагностировано со  специфичностью 
95% и чувствительностью 85% [4].

В системе SLICC пациент должен со-
ответствовать как минимум четырем кри-
териям, включая по меньшей мере один 
клинический и один иммунологический, 
или у больного после биопсии подтверж
дено наличие волчаночного нефрита 
и повышенный уровень ANA или anti-
dsДНК. Критерии SLICC, не подтверж
денные ACR, имеют более высокую 
чувствительность (97%), но более низкую 
специфичность (84%) по сравнению с та-
ковыми ACR [46]. Поскольку критерии 
SLICC не были протестированы с целью 
диагностики, то именно предложенные 
ACR продолжают оставаться ведущим 
диагностическим стандартом. В табли-
це  2  приведено сравнение критериев 
ACR и SLICC [4, 46].

? Какие заболевания могут имитиро­
вать или мимикрировать под СКВ?

Дифференциальный диагноз важен 
в диагностике волчанки, поскольку мно-
гие другие аутоиммунные заболевания 
имеют клиническое сходство (включая 
положительные анализы ANA). Среди них 
аутоиммунный гепатит, дерматомиозит, 
воспалительные миопатии, ювенильный 
идиопатический артрит, первичный би-
лиарный цирроз, ревматоидный артрит, 

Табл. 1. Дифференциальная диагностика СКВ

Заболевания Отличительные признаки Диагностический подход

Болезнь Стилла 
у взрослых

Артралгия/артрит, лихорадка, 
лимфаденопатия,
типичные высыпания на коже 
(«лососевая» макулярная эритема), 
боль в горле в дебюте заболевания

Повышенная СОЭ, лейкоцитоз 
с нейтрофилезом, анемия, 
гиперферритинемия, повышение 
уровня трансаминаз

Синдром Бехчета Афтозные язвы, артралгии, увеит

Рецидивирующие язвы в полости рта 
плюс 2 из следующих признаков: 
поражения глаз, язвы гениталий, 
поражения кожи, симптом «патергии»

Ревматоидный
артрит

Утренняя скованность, симметричное 
поражение суставов, их припухлость 
и болезненность

Положительные тесты 
на ревматоидный фактор и антитела 
к циклическому цитруллинированному 
пептиду; синовиальная жидкость 
отражает воспалительное 
аутоиммунное состояние

Саркоидоз
Кашель, одышка, усталость, 
лихорадка, ночная потливость, сыпь, 
увеит

Рентгенография грудной клетки – ​
двусторонняя лимфоаденопатия, 
характерные признаки на биопсии 
лимфоузлов – ​выявление неказеозной
гранулемы, повышенный уровень 
ангиотензинпревращающего 
фермента

Системный 
склероз
(ССД)

Артралгии, тугоподвижность 
суставов, склеродактилия, индурация 
кожи, миалгия, феномен Рейно

Тесты на специфические для ССД 
антитела, типичные изменения 
капилляров при капилляроскопии

Болезнь Лайма Артрит, кардит, мигрирующая 
эритема, неврит

Серологическое тестирование 
на болезнь Лайма

Синдром 
хронической 
усталости

Постоянная и необъяснимая 
усталость, которая
значительно ухудшает повседневную 
деятельность

Тесты для исключения других 
заболеваний: ОАК, СОЭ, СРБ, 
полный биохимический анализ крови, 
ТТГ, ОАМ

Эндокардит
Синдром артериального/венозного 
эмболизма, артралгия, лихорадка, 
шум в сердце, миалгия

Положительные результаты 
эхокардиографии с вегетациями 
на клапане; положительная 
культура крови, позитивный тест 
на прокальцитонин

Фибромиалгия
Диффузная симметричная мышечно-
скелетная боль, носящая хронический 
характер, депрессия

Локальная чувствительность в 12 
из 18 пар точек тела при пальпации 
сзади: места прикрепления 
подзатылочных мышц, С5-С7, 
затылок, трапецевидная мышца, 
надостная мышца, соединение 
II ребра, дистальный отдел бокового 
надмыщелка плечевой кости, ягодичная 
мышца, большой вертел, медиальный 
мыщелок бедренной кости

ВИЧ-инфекция

Артралгия, лихорадка, 
лимфаденопатия, недомогание,
миалгия, периферическая 
нейропатия, сыпь

Иммуноблотинг – ​анализ 
для выявления антител к ВИЧ

Смешанное 
заболевание 
соединительной
ткани

Сочетание признаков нескольких 
соединительнотканных заболеваний: 
артралгия, миалгия, отечные пальцы, 
феномен Рейно, склеродактилия, 
лихорадка

Повышенное СОЭ, 
гипергаммаглобулинемия, 
положительный тест на анти-U1RNP 
антитела

Псориатический 
артрит

Псориаз, как правило, предшествует 
заболеванию суставов, поражение 
ногтей, артрит

Артрит и более трех из следующих 
признаков: псориаз, изменения 
ногтей, отрицательный ревматоидный 
фактор, дактилит, рентгенологические 
признаки околосуставной костной 
пролиферации

Реактивный артрит Острый негнойный артрит любой 
локализации

Клиническая диагностика для выявления 
триггеров; положительные 
серологические маркеры инфекции

Примечания: СОЭ – ​скорость оседания эритроцитов, СРБ – ​С-реактивный белок, ТТГ – ​тиреотропный гормон, 
ССД – системная склеродермия.

Пациент имеет 2 и более симптомов: конституциональные, поражение опорно-двигательного 
аппарата, кожи, почек, желудочно-кишечного тракта, легких, сердечно-сосудистой, ретикуло

эндотелиальной систем, гематологические синдромы, психоневрологические проявления (табл. 2)

Подозрение на СКВ

Тест ANA 

Очень низкая вероятность СКВ

Нет вовлечения органов или типичных лабораторных 
признаков – диагноз СКВ маловероятен

Высокие титры специфических 
для СКВ антител

Не менее 4 критериев ACR 

Диагноз СКВ

ОАК и ОАМ, anti-dsДНК, anti-Sm, антикардиолипиновые антитела, 
другие специфические антитела

Рис. Диагностика СКВ на этапе оказания первичной медицинской помощи

Початок на попередній стор.
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синдром Шегрена и  системный скле-
роз [9]. Мимикрировать под СКВ могут 
инфекции (особенно парвовирус), ново
образования. Вследствие приема неко-
торых лекарственных средств (гидралазин, 
прокаинамид, ингибиторы изониазида, 
миноциклина, дилтиазема и фактора не-
кроза опухоли [ФНО]) пациенты могут 
иметь клинические и лабораторные осо-
бенности, напоминающие СКВ, – ​лекар-
ственную волчанку [9]. Также существует 
ряд перекрестных синдромов, которые 
сочетают характеристики СКВ с призна-
ками других заболеваний, включая рев-
матоидный артрит, полимиозит/дерма-
томиозит, системный склероз и синдром 
Шегрена [29]. Кроме того, термин «сме-
шанное заболевание соединительной тка-
ни» используется для определения ком-
бинации клинических проявлений СКВ, 
системного склероза и  полимиозита/
дерматомиозита в присутствии антител 
против U1-RNP. Основными симптома-
ми этой болезни являются полиартрит, 
отек рук, феномен Рейно, склеродакти-
лия, миозит и  гипомобильность пище-
вода, а прицельные исследования проде-
монстрировали низкую частоту развития 
другого определенного заболевания сое-
динительной ткани [17].

? Каковы основные клинические про­
явления СКВ и их менеджмент?

Для СКВ характерны множественные 
клинические манифестации с вовлече-
нием в патологический процесс несколь-
ких систем и органов, что значительно 
осложняет раннюю верификацию забо-
левания. Усталость и артралгия присут-
ствуют почти у  всех пациентов с  СКВ, 
тогда как поражение почек проявляется 
приблизительно в 50% случаев [44]. Пре-
дикторами прогрессирования болезни яв-
ляются пожилой возраст при начальной 
диагностике и негроидная раса.

Менеджмент пациента с СКВ зависит 
от поражения той или иной системы ор-
ганов. Все лица с СКВ должны посещать 
школы здоровья больных СКВ, получать 
информацию о  течении и  прогресси
ровании заболевания, психологическое 
консультирование и поддержку. Лечение 
следует дифференцировать в зависимости 
от преимущественного поражения органов.

Основой и краеугольным камнем лече-
ния СКВ является гидроксихлорохин, ко-
торый, как доказано, уменьшает количество 
обострений заболевания и выраженность 
других клинических симптомов [51]. Низ-
кие дозы глюкокортикоидов (ГК) также 
могут быть использованы для лечения 
большинства проявлений.

Костно-мышечная система
Поражение костно-мышечной системы 

присутствует у  95% пациентов с  СКВ 
и  проявляется артралгиями, миалгия-
ми или неэрозивным воспалительным 
артритом  [65]. Артрит обычно носит 
симметричный характер, является по-
лиартикулярным, с преимущественным 
поражением мелких суставов кистей. 
Противомалярийные препараты и низ-
кие дозы ГК – ​лекарственные средства 
первой линии, используемые для терапии 
артрита [40]. Нестероидные противо
воспалительные препараты (НПВП) мож-
но применять в качестве дополнения для 
контроля боли в суставах.

Поражение кожи
Поражение кожи при СКВ характе-

ризуется значительной гетерогенностью 
клинических проявлений, что усложняет 
создание единой классификации, объеди-
няющей все возможные дерматологичес
кие симптомы заболевания. Поражение 

кожи встречается у  70‑80%  пациентов 
с СКВ; скуловые высыпания обнаружи-
ваются примерно в 30% случаев. Острая 
и  подострая кожная красная волчан-
ка может иметь локализацию в любой 
части тела, но  чаще всего возникает 
на участках, подверженных воздействию 
солнца. Кожные проявления включают 
эритему лица в виде «бабочки», дискоид-
ные элементы, подострую красную вол-
чанку, которая проявляется развитием 
папуло-сквамозных или кольцевидных 
эритематозных высыпаний, а лопе-
цию, люпус-панникулит, диффузную 
пальмарную эритему, сетчатое ливедо, 
геморрагии и др. Фотосенсибилизация 
отмечается в 45‑70% случаев и у поло-
вины больных приводит к обострению 
болезни. Пациенты с  СКВ должны 
использовать солнцезащитные кремы 
с  фактором защиты от  солнца (SPF) 
не ниже 15 [40]. Поражение слизистой 
оболочки, выпадение волос и феномен 
Рейно также являются частыми клини-
ческими проявлениями. Противомаля-
рийные средства и ГК в низких дозах – 
препараты выбора.

Поражение почек
Висцеральный орган, наиболее часто 

вовлеченный в  патологический про-
цесс при СКВ, – ​это почки. Хотя почти 
все пациенты с  СКВ имеют депозиты 
иммуноглобулинов в клубочках, всего 
в половине случаев развивается клини-
ческое заболевание почек (волчаноч-
ный нефрит, люпус-нефрит) [15]. Скри-
нинговые исследования для выявления 
нефрита – ​анализ мочи и определение 
уровня креатинина в сыворотке крови – ​
следует делать с интервалом 3‑6 месяцев. 
Когда пациент с СКВ имеет клиничес
кие или лабораторные отклонения, 
предполагающие нефрит, 24-часовая 
протеинурия или соотношение белок/
креатинин мочи дают возможность 
оценить необходимость в  проведении 
нефробиопсии. Биопсию почек следует 
выполнять у всех пациентов с повышен-
ным содержанием креатинина в сыво-
ротке без альтернативной на то причины 
или при протеинурии >1 г/сут с/без мо-
чевого осадка, либо если протеинурия 
составляет >0,5 г/сут с мочевым осад-
ком (клеточные скопления, гематурия 
>5 эритроцитов в поле зрения) [24].

Сочетанное применение ГК и иммуно-
депрессантов более эффективно, чем изо-
лированное лечение ГК [24]. Стандартная 
терапия включает микофенолата мофетил 
или циклофосфамид в сочетании с ГК.

Поражение нервной системы
Вовлечение нервной системы встреча-

ется примерно у 12‑23% лиц с СКВ [35]. 
Нейропсихиатрические проявления 
СКВ включают головные боли, судо
роги, цереброваскулярные проявления, 
психозы, нейропатии и  двигательные 
расстройства. Магнитно-резонансную 
томографию головного мозга следует 
назначать всем пациентам с  головной 
болью или судорогами для исключения 
нейропсихиатрической волчанки (люпус-
энцефалита) [43]. Преимущественная 
терапевтическая стратегия предполагает 
назначение ГК и циклофосфамида.

Поражение глаз
Офтальмологические проявления так

же распространены при СКВ. Сухой ке-
ратоконъюнктивит встречается у 25% па
циентов [56]; передний увеит, кератит 
и эписклерит – ​реже. Больным СКВ, у ко-
торых возникают жалобы на боль в глазах 
и нарушения зрения, необходима срочная 
консультация офтальмолога [56].

Кроветворная система
Гематологические проявления, свя-

занные с СКВ, включают лейкопению, 
лимфопению, гемолитическую анемию 
и тромбоцитопению. Пациенты с тяжелой 
лейкопенией имеют повышенный риск 
инфицирования, а таковые с анемией мо-
гут нуждаться в терапии эритропоэтинами 
и заместительных гемотрансфузиях.

Сердечно-сосудистая система
Наиболее частые проявления СКВ 

со  стороны сердечно-сосудистой сис
темы  – ​ экссудативный перикардит 
(у 50% пациентов) в рамках полисеро-
зита. Кроме того, довольно часто можно 
наблюдать поражение митрального, аор-
тального или трикуспидального клапанов 
с  формированием их недостаточности 
и асептический эндокардит (Либмана – 
Сакса) [48]. Также отмечен повышенный 
риск развития на фоне СКВ такого ко-
морбидного состояния, как атеросклероз. 
В популяции женщин с СКВ наблюдается 
более ранняя манифестация сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Так, 
в когорте фрамингемского исследования 
сердца риск развития инфаркта миокар-
да у женщин в возрасте 35‑44 года, у ко-
торых была СКВ, значительно превышал 
таковой в  группе того  же возраста без 
СКВ  [66]. Повышенный риск раннего 
и прогрессирующего атеросклероза у та-
ких пациентов предполагает, что есть мно-
жество СКВ-ассоциированных факторов, 

таких как почечная недостаточность, 
цитокины, медиаторы воспаления, анти
фосфолипидные антитела, окисленный 
липопротеин низкой плотности и небла-
гоприятные эффекты лечения, которые 
вызывают ранние ССЗ и осложнения [55]. 
Кроме того, СКВ в свою очередь является 
независимым фактором риска развития 
атеросклероза согласно данным Американ-
ской ассоциации кардиологов (AHA) [4].

Дыхательная система
Клинически поражение легких при 

СКВ может варьироваться от  незначи-
тельной плевритической боли при серо-
зите до угрожающих жизни осложнений, 
таких как альвеолярное кровотечение [34]. 
Плеврит встречается у 17‑60% пациен-
тов с СКВ [34]. Лечение основывается 
на  типе и  степени тяжести поражения 
легких и может включать ГК, иммуно
депрессанты и плазмоферез [10].

Репродуктивная система
Беременные женщины с СКВ имеют по-

вышенный риск самопроизвольных абор-
тов, мертворождений и задержку внутри-
утробного развития плода. Беременность 
может также увеличивать активность за-
болевания и вызывать обострения. Хотя 
для женщин с СКВ доступно большинство 
методов контрацепции, пациенткам с ан-
тифосфолипидным синдромом использо-
вание эстрогенсодержащих контрацепти-
вов противопоказано из-за повышенного 
риска тромбозов [14]. Женщины с рециди-
вирующими прерываниями беременности 
должны пройти обследование на наличие 
антифосфолипидного синдрома.

? Каковы наиболее тяжелые формы 
СКВ?

Волчаночный нефрит представляет 
собой одно из самых серьезных ослож-
нений СКВ, с учетом повышенной за-
болеваемости, развития терминальной 
почечной недостаточности и высокого 
уровня смертности [2]. Именно поэтому 
раннее подозрение и выявление заболе-
вания на уровне первичной медицинской 
помощи имеет первостепенное значение. 
Нейропсихиатрическая волчанка также 
является тяжелым и жизнеугрожающим 
фенотипом СКВ [18]. Она охватыва-
ет широкий спектр неврологических 
и психиатрических проявлений различ-
ной степени тяжести, таких как судоро-
ги, когнитивная дисфункция, психоз 
и депрессия [62].

Табл. 2. Диагностические критерии СКВ
Система/синдромы Критерии ACR1 [4] Критерии SLICC2 [46]

Сердечно-сосудистая/
дыхательная системы

1. Плеврит (плевритическая боль, шум трения плевры 
или плевральный выпот) либо перикардит (ЭКГ-признаки; 
шум трения перикарда или перикардиальный
выпот на ЭхоКГ)

1. Серозит (плеврит в течение более одного дня, плевральный выпот 
или шум трения плевры; перикардиальная боль более одного дня, 
перикардиальный выпот, шум трения перикарда или перикардит 
на ЭхоКГ)

Гематологические 
синдромы

2. Гемолитическая анемия или лейкопения (<4000 клеток
на мм3), лимфопения (<1500 клеток на мм3) 
или тромбоцитопения (<100 тыс. клеток за мм3)

2. Гемолитическая анемия
3. Лейкопения (<4000 клеток на мм3) более 1 раза  
или лимфопения (<1000 клеток на мм3) более 1 раза
4. Тромбоцитопения (<100 тыс. клеток на мм3)

Иммунологический 
синдром

3. Положительный результат АNА
4. Повышенные anti-dsДНК, anti-Sm 
или антифосфолипидные антитела

5. Положительный результат АNА
6. Повышенные anti-dsДНК, анти-Sm или антифосфолипидные антитела, 
низкий уровень комплемента (C3, C4, CH 50) или положительный 
прямой тест Кумбса (при отсутствии гемолитической анемии)

Кожа / слизистые 
оболочки

5. Дискоидная волчанка
6. Язвы в полости рта или носа
7. Фотосенсибилизация
8. Эритема на лице

7. Острая или подострая кожная волчанка
8. Хроническая кожная волчанка
9. Алопеция
10. Язвы в полости рта или носа

Скелетно-мышечная 
система

9. Неэрозивный артрит с вовлечением двух 
или более суставов

11. Синовит с вовлечением двух или более суставов либо болезненность 
в двух или более суставах и утренняя скованность по крайней мере 
30 минут

Нервная система 10. Судороги или психоз 12. Судороги, психоз, мононеврит, миелит, периферическая нейропатия 
или нейропатия черепных нервов

Почки 11. Стойкая почечная протеинурия >0,5 г/сут или >3+, 
или клеточные цилиндры 13. Суточная протеинурия >500 мг или эритроцитарные цилиндры

Примечания: 1 Для диагностики необходимо наличие как минимум четырех из 11 критериев ACR; 2 для диагностики необходимо наличие по крайней мере четырех из 13 критериев SLICC, 
включая как минимум один клинический и один иммунологический, или пациент должен иметь подтвержденный биопсией волчаночный нефрит.
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Актуальні питання діуретичної терапії 
при хронічній серцевій недостатності

Зниження загальної та серцево-судинної смертності як кінцева точка багатьох клінічних досліджень 
безпосередньо передбачає й наявність хронічної серцевої недостатності (ХСН), що є ускладненням 
практично всіх захворювань серця. Важливе та стабільне місце в лікуванні хворих на ХСН займають 
діуретики. Питання підтримувальної діуретичної терапії ХСН під час науково-практичної школи 
«Сучасне фармакологічне лікування серцевої недостатності», що пройшла 6 березня у Львові, 
висвітлив президент Української асоціації фахівців із серцевої недостатності, керівник відділу серцевої 
недостатності ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ), 
доктор медичних наук, професор Леонід Георгійович Воронков.

Лектор нагадав, що основоположником діуретичної 
терапії є британський лікар Вільям Вітерінг, який спос
терігав за знахаркою у Шотландії, що лікувала хворих 
настоєм листків наперстянки пурпурової (дигіталісу). 
Він виявив, що при збільшенні дози наперстянка має пев-
ний діуретичний ефект, почав використовувати її у своїй 
практиці та згодом видав монографію «Трактат про на-
перстянку та деякі можливості її застосування в меди-
цині» (1785), що й стало відправною точкою широкого 
застосування рослини у клінічні практиці.

На даний час при СН призначають наступні групи 
діуретиків:

•	 петльові діуретики – є основними при СН (для тих 
пацієнтів, що потребують такого лікування);

•	 тіазидні діуретики – ​використовують у комбінації 
з петльовими в разі рефрактерності до останніх;

•	 антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів  – ​
застосовують в активній фазі діуретичної терапії як ка-
лійзберігаючі засоби (після стабілізації пацієнта бажано 
провести заміну спіронолактону на еплеренон, який є до-
цільнішим при тривалому прийомі);

•	 антагоністи вазопресину – ​використовують при гос
трій СН (в Україні не застосовують).

Відповідно до рекомендацій Європейського товариства 
кардіологів із СН (ESC, 2016), діуретики доцільно приз
начати хворим із фізикальними ознаками та/або скарга-
ми, що пов’язані з застоєм, для покращання суб’єктивної 
симптоматики та здатності до фізичних навантажень (ІВ). 
Крім того, призначення цих препаратів зазначеним па-
цієнтам може бути розглянуте з метою зниження ризику 
госпіталізації, спричиненої СН (ІІаВ). Також у рекомен-
даціях зазначено, що застосування діуретиків показано 
незалежно від варіанта СН зі зниженою чи збереженою 
фракцією викиду лівого шлуночка декомпенсованим 
хворим, тобто таким, в яких виявлено затримку рідини 
у вигляді ознак легеневого застою та/або периферій-
ного набрякового синдрому. В амбулаторних пацієнтів 
із ХСН регулярний прийом діуретика (або комбіна-
ції двох діуретиків різних груп) є виправданим у ви-
падках, коли стандартна терапія нейрогуморальними 
антагоністами у  поєднанні з  належним контролем 
частоти серцевих скорочень (ЧСС) не супроводжу-
ється стабільним підтриманням еуволемічного стану 
(Ponikowski Р. et al., 2016).

Стосовно сенсу прийняття діуретиків в рамках дис-
кусії щодо їхньої ролі у подовженні життя пацієнтів, 
Леонід Георгійович підкреслив, що відсутність препа-
ратів у схемі лікування тяжких хворих упродовж навіть 
кількох діб може призвести до смерті від набряку ле-
гень. Зокрема, при «лівосерцевій» СН діуретик запо-
бігає набряку легень, тоді як при «правосерцевій» від-
терміновує термінальну дисфункцію паренхіматозних 
органів (печінки та нирок). Таким чином, ці лікарські 
засоби подовжують життя пацієнтів, але не впливають 
на механізми прогресування ХСН.

Своєю чергою зниження ризику та безпека призна-
чення діуретиків ґрунтується на грамотності викорис
тання (правильний вибір дози та комбінування діуре-
тика з інгібіторами ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи [РААС] й β-блокаторами) та властивостях кон-
кретного медикаменту.

Сьогодні в Україні зареєстровано два препарати пет-
льових діуретиків: фуросемід та торасемід. Незважаючи 
на співзвучну назву та однакову точку прикладання, їхні 
молекули та інші плейотропні ефекти суттєво різняться.

Варто зазначити, що важливими потенційними пере-
вагами фуросеміду є:

•	 швидкий ефект, що може бути певним пріоритетом 
при гострій СН;

•	 стимуляція вироблення вазодилататорних проста
гландинів.

Серед потенційних недоліків слід відмітити: артеріальну 
гіпотензію (у відповідь на швидке зниження об’єму цирку-
люючої крові); постдіуретичну затримку Na+ – ​так званий 

феномен «рикошету»; активацію РААС та симпатоадре-
налової системи (САС), що особливо актуально для тяж-
кої СН; вельми варіабельну абсорбцію та біодоступність; 
залежність абсорбції від прийому їжі; суттєве підвищен-
ня ризику гіперурикемії та гіпокаліємії; стимуляцію син-
тезу тромбоксану А

2
.

Серед потенційних переваг торасеміду є:
•	 мінімальний ризик гіпотензії;
•	 відсутність Na+-ретенційного «рикошетного» 

ефекту;
•	 відсутність активації РААС та САС;
•	 висока стабільна біодоступність;
•	 відсутність залежності абсорбції від прийому їжі;
•	 суттєво нижчий (порівняно з фуросемідом) ризик 

гіпокаліємії;
•	 відсутність впливу на синтез тромбоксану А

2
.

Фармакокінетичні показники фуросеміду та торасемі-
ду також відрізняються. Зокрема, біодоступність фуро-
семіду становить 10‑90%, тоді як торасеміду – ​80‑95%, 
а час напіввиведення – ​1,5‑3 та 3‑5 годин відповідно. 
Щодо шляху елімінації, то у фуросеміду це нирки, тора-
семід же має подвійний шлях: печінка (70‑80%) та нир-
ки (20‑30%). Співвідношення дозувань per os: торасемід 
є у чотири рази сильнішим, ніж фуросемід (еквівалент-
ними діуретичними дозами є 40 мг фуросеміду та 10 мг 
торасеміду, 60‑80 і  20  мг, 500  та  200  мг відповідно) 
(Achhammer I., Metz P., 1991).

Окрім того, доповідач закцентував увагу на  тому, 
що торасемід подібно до антагоністів мінералокорти-
коїдних рецепторів блокує фіброзоутворення в міокарді 
за рахунок зниження синтезу альдостерону, часткової 
блокади його рецепторів та пригнічення активності 
ферменту, який каталізує утворення колагенових воло-
кон І типу (а як відомо, чим більша маса фіброзу в міо
карді, тим вищий ризик аритмій та смерті) (Acuna C., 
2011). Натомість фуросеміду такий ефект не притаман-
ний (Lopez B. et al., 2004).

Найбільш відомим і масштабним випробуванням, 
присвяченим застосуванню торасеміду при ХСН, 
є  TORIC (Torasemide In Congestive Heart Failure). 
У  дане обсерваційне дослідження було включено 
1377 пацієнтів із ХСН II‑III функціонального класу 
(ФК) за класифікацією Нью-Йоркської кардіологічної 
асоціації (NYНА). Одна група приймала торасемід 
у дозі 10 мг/добу per os, інша – фуросемід по 40 мг/добу 
per os, тобто у співставних діуретичних дозах. Середня 
тривалість спостереження склала 9,5 місяців. Разом 
з ефективністю та переносимістю кожні три місяці оці-
нювали динаміку клінічного перебігу ХСН, смертність 
та зміну концентрації калію в сироватці крові. Було 
продемонстровано, що застосування торасеміду супро-
воджувалося достовірно меншою порівняно з фуро-
семідом летальністю (2,2 і 4,5% відповідно; p<0,05). 
Число пацієнтів, у яких вдалося домогтися значного 
поліпшення переносимості фізичних навантажень, 
що підтверджується відповідною динамікою ФК 
за NYHA, у групі торасеміду більш ніж на 20% пере-
вищувало таке серед хворих, які приймали фуросемід 
або інші діуретики (45,8 і 37,2%; p=0,00017).

Загалом у дослідженні TORIC на тлі застосування 
торасеміду (порівняно з фуросемідом) спостерігалося 
зниження загальної смертності на 53,9%, кардіальної – ​
на 64,5%, раптової смерті – ​на 69,9%. При цьому було 
доведено вищий профіль безпеки торасеміду, зокрема 
нижчий ризик гіпокаліємії та інших небажаних явищ 
(Cosin J., Diez J., 2002).

Лектор зазначив, що особливої уваги потребує як приз
начення діуретичної терапії, так і її контроль. Зокрема, 
після активної фази діуретичного лікування необхідно 
оцінити функцію нирок та електроліти, а також визна-
чити пероральну підтримувальну дозу відповідно до клі-
нічного стану хворого, рівня артеріального тиску (АТ) 
та функції нирок. Саме тому візит через 7‑14 днів є дуже 
важливим для того, щоб скорегувати дозу препарату. 

Пацієнтові потрібно пояснити очікувану користь від діу
ретичної терапії та  її впив на симптоматику, а також 
інформувати про можливі побічні ефекти, заборонити 
застосування нестероїдних протизапальних препара-
тів (за винятком гострих ситуацій), навчити корегувати 
дозу, виходячи з симптомів затримки рідини й динаміки 
маси тіла шляхом регулярного зважування, та допускати 
її зниження при втраті рідини у разі діареї, блювання, 
підвищеної пітливості.

Також необхідними є  контроль біохімічних тестів 
(електроліти, креатинін) та, за можливості, корегуван-
ня дози діуретика через 1‑2 тижні після виписки і при 
наступному спостереженні.

За підтримувальної терапії СН перевагу слід віддава­
ти торасеміду, практичний алгоритм вибору дози якого 
можна представити наступним чином:

•	 у більшості випадків призначають його почат-
кову дозу 10 мг щоденно;

•	 при стійкому підтриманні еуволемічного стану 
в амбулаторних умовах доцільне продовження при-
йому препарату по 10 мг;

•	 за умов появи клінічних ознак затримки ріди-
ни та збільшення маси тіла доцільно підвищити дозу 
до 20 мг щоденно;

•	 пацієнтам із ІІІ‑ІV ФК за NYHA, які отримува-
ли у стаціонарі високі внутрішньовенні дози діуретика, 
зазвичай призначають стартову дозу торасеміду 20 мг;

•	 при стійкому підтриманні еуволемічного ста-
ну ймовірне продовження прийому 20 мг або можна 
розглянути перехід на дозу 10 мг;

•	 якщо ознаки гіперволемії спостерігаються при 
щоденному прийомі 20 мг торасеміду, рекомендуєть-
ся комбінувати його із тіазидним або тіазидоподібним 
діуретиком.

У пацієнтів із тяжкою нирковою недостатністю (швид-
кість клубочкової фільтрації <20 мл/хв/1,73 м2) торасемід 
у таблетованих формах використовують за наявності залиш-
кового (>200 мл/добу) діурезу, зокрема на тлі гемодіалізу.

При тяжкому набряковому синдромі, ще й поєднаному 
із підвищеним АТ, щоденна початкова доза торасеміду стано­
вить 50 мг, яку за необхідності може бути збільшено до 100 мг 
(максимальна добова доза – ​200 мг).

Лектор підкреслив, що в Україні, за даними національного 
зрізу, в амулаторній когорті пацієнтів із ХСН (n=2820) близь-
ко 53% приймали торасемід (Воронков Л.Г. та співавт., 2012).

Торасемід Сандоз® – єдиний у нашій країні петльовий 
діуретик з унікальним вибором дозувань 10 мг, 20 мг, 
50 мг, 100 мг та 200 мг. Це дозволяє підібрати оптимальну 
підтримувальну терапію: торасемід у дозі 10 та 20 мг до-
цільно використовувати при набряках, спричинених СН, 
тоді як 50, 100, 200 мг – ​при набряках, що супроводжують 
тяжку ниркову недостатність. Це зручно як для лікарів, 
так і для пацієнтів, які мають можливість отримувати 
лікування в амбулаторних умовах та приймати препарат 
удома.

Підготувала Олександра Демецька

Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров’я

1-21-КРД-РЕЦ-0419
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Шлуночкові тахікардії:  
звертаємося до підручника

Редакція медичної газети «Здоров’я України», тематичного номера «Кардіологія. Ревматологія. Кардіохірургія» 
продовжує знайомити наших читачів із ґрунтовним і детальним підручником «Функціональна діагностика» 
за редакцією доктора медичних наук, професора О.Й. Жарінова, доктора медичних наук, професора Ю.А. Іваніва 
та кандидата медичних наук, доцента В.О. Куця. Пропонуємо вашій увазі розділ «Шлуночкові тахікардії».

Шлуночкові порушення ритму виз
начають як  поодинокі або повторю-
вані імпульси, джерело яких розташо-
ване дистальніше від біфуркації пучка 
Гіса (ПГ). У багатьох клінічних ситуаціях 
шлуночкові тахікардії (ШТ) створюють 
безпосередню загрозу життю пацієнтів 
і можуть призвести до раптової серцевої 
смерті. З іншого боку, в клінічній практи-
ці дуже важливо діагностувати типи ШТ, 
які з появою сучасних інтервенційних 
технологій можуть розглядатися як по-
тенційно курабельні.

Класифікація та механізми
ШТ визначають як три або більше 

послідовних шлуночкових комплекси 
з частотою 100 і більше за хвилину (Ку-
шаковський М.С., 2004). Частота серце-
вих скорочень (ЧСС) під час тахікардії 
зазвичай має діапазон від 100 до 200, але 
може досягати 250 за хвилину. Терміном 
«шлуночкові тахікардії» позначають різно-
манітний спектр порушень серцевого рит-
му: від нестійкої безсимптомної до стій-
кої ШТ, яка може спричинити раптову 
серцеву смерть (Коваленко В.Н., 2008). 
Насамперед ШТ поділяють за тривалістю 
та морфологією (табл. 1). Розрізняють 
пробіжки (3‑5 комплексів), пароксиз-
ми нестійкої (від 6 комплексів, але мен-
ше за 30 с) і стійкої ШТ (які тривають 
30 с і більше). Нестійка ШТ нерідко 
виявляється при добовому монітору-
ванні електрокардіографії (ЕКГ) в осіб 
без даних про структурну хворобу сер-
ця. Стійка ШТ, незалежно від клінічних 

симптомів і стану міокарда, розгляда-
ється як злоякісне порушення ритму, 
тоді як прогностичне значення нестійкої 
ШТ залежить від основної хвороби серця 
і функціонального стану серцевого м’яза 
(Priori S.G. та співавт., 2015).

Морфологічна характеристика ШТ 
також визначає суттєві відмінності меха-
нізмів виникнення, прогнозу виживання 
і тактики ведення хворих. Стійка моно-
морфна ШТ, яка найчастіше виникає після 
перенесеного раніше інфаркту міокар-
да (ІМ), є найпоширенішим безпосереднім 
механізмом раптової серцевої смерті. Пе-
реважно вона формується на ґрунті стій-
кого аритмогенного субстрату, наприклад 
великого післяінфарктного рубця (рис. 1), 
і значно рідше – ​у пацієнтів без струк-
турної хвороби серця (Zimetbaum P.J., 
Josephson M.E., 2009). Отже, при прове-
денні електрофізіологічного дослідження 
вона відтворюється значно краще, ніж 
поліморфна ШТ. Субстратом для виник-
нення останньої можуть бути також пе-
ренесений ІМ із невеликими розмірами 
рубця або кардіоміопатія, коли ступінь 
сповільнення провідності та розміри 
потенційного кільця ріентрі недостатні 
для формування мономорфної ШТ.

Крім того, поліморфна ШТ може ви-
никати у структурно інтактному міокарді 
через механізм «динамічного» аритмоген-
ного субстрату. Її виникненню нерідко 
сприяють минущі фактори, такі як мета-
болічні розлади або аритмогенна дія ліків 
(рис. 2). Поліморфна ШТ може з’являти-
ся також у пацієнтів з «електричними» 

хворобами серця («каналопатіями»), 
зокрема синдромом подовженого інтер-
валу QT, синдромом Бругада, катехола-
мінергічною ШТ тощо (Zimetbaum P.J., 
Josephson M.E., 2009). Запуск поліморф-
ної ШТ відбувається через механізм ран-
ніх післядеполяризацій або індукованої 
катехоламінами тригерної активності.

Найпоширенішим електрофізіоло-
гічним механізмом пароксизмальної 
стійкої мономорфної ШТ на тлі струк-
турної хвороби серця є повторний вхід 
збудження (ріентрі). Зокрема, кільце 
ріентрі нерідко формується навколо піс-
ляінфарктного рубця. Звичайна ЕКГ 
у 12 відведеннях не дозволяє перекон-
ливо відрізнити ШТ, які виникають 
за реципрокним і автоматичним меха-
нізмами. При інвазивному електрофі-
зіологічному дослідженні на користь 
механізму повторного входу збудження 
(реципрокної ШТ) свідчать можливість 
запуску та припинення тахікардії перед-
часними стимулами, нанесеними з від-
повідного локусу (наприклад, верхівки 
або вихідного тракту правого або лівого 
шлуночка).

Тригерні тахікардії, зумовлені ме-
ханізмом пізніх післядеполяризацій, 
є чутливими до катехоламінів і можуть 
виникати після перенесеного ІМ або 
у тканині здорового міокарда (волокнах 
Пуркіньє, вихідному тракті правого 
або лівого шлуночка, аорті, мітрально-
му кільці) під час фізичного наванта-
ження чи стимуляції серця (Fisch Ch., 
Knoebel S.B., 2000). Тригерна ШТ легше 
індукується шляхом частої кардіости-
муляції, ніж передчасними стимулами. 
Водночас тригерна ШТ відтворюється 
гірше, ніж реципрокна ШТ. Для неї ха-
рактерне прискорення при стимуляції 
з частотою більшою, ніж частота тахі-
кардії (overdrive acceleration). Така тахі-
кардія може припинятися вагусними 
пробами, шляхом введення аденозину, 
блокаторів натрієвих каналів, β-адре-
ноблокаторів або блокаторів кальціє-
вих каналів. Шлуночкова тахікардія, 
спричинена застосуванням серцевих 
глікозидів, також виникає за механіз-
мом пізніх післядеполяризацій. Загалом 
вказаний механізм може бути причи-
ною мономорфних або поліморфних 
ШТ. Тригерні ритми, які формуються 
за механізмом ранніх післядеполяри-
зацій, призводять до поліморфних ШТ, 
асоційованих із вродженим або набутим 
синдромом подовженого інтервалу QT.

Автоматичні ШТ не запускаються 
і не припиняються шляхом програмова-
ної стимуляції шлуночків. Формуванню 
патологічного автоматизму сприяє ура-
ження міокарда, при якому деполяризація 
виникає під час фази 4 потенціалу дії, пе-
реважно – ​гострий ІМ. Частотне пригні-
чення цієї тахікардії (overdrive suppression) 
досягається не у всіх випадках. Ще одним 
критерієм визначення найбільш імовір-
ного механізму ШТ може бути її перебіг: 
постійно-зворотна ШТ частіше є автома-
тичною, ніж реципрокною (рис. 3).

Електрокардіографічні ознаки 
та диференціальна діагностика

Насамперед, важливим елементом дифе-
ренціальної діагностики тахікардій з ши-
рокими комплексами QRS (тривалістю 
понад 0,12 с) є оцінка клінічних критеріїв. 
На відміну від більшості суправентрику-
лярних тахікардій, ШТ частіше виникають 
у пацієнтів старших вікових груп, в яких 
є структурне ураження серця (післяінфаркт
ний кардіосклероз або кардіоміопатія), не-
рідко – ​у поєднанні з клінічними ознаками 
хронічної серцевої недостатності. На тлі 
пароксизму ШТ значно частіше, ніж у па-
цієнтів із суправентрикулярними тахікар
діями виникають порушення гемодинаміки, 
які призводять до гіпотензії, запаморочен-
ня, гострої лівошлуночкової недостатності 
тощо (Abedin Z., Conner R., 2008).

Під час пароксизмів мономорфної ШТ 
комплекси QRS змінені, але однорідні, 
тривалістю понад 120 мс, а у 60‑70% хво-
рих – ​більш ніж 140 мс, частіше з відхи-
ленням електричної осі серця (ЕВС) уліво, 
рідше – ​вправо (рис. 4).

Рис. 4. Лівошлуночкова тахікардія  
із ЧСС 185 за хвилину

О.Й. Жарінов

Ю.А. Іванів
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Табл. 1. Сучасні критерії систематизації шлуночкових тахікардій

Критерії систематизації Клінічна термінологія

Тривалість
Пробіжка
Нестійка
Стійка

Морфологія

Мономорфна
• з вільної стінки лівого шлуночка
• з вільної стінки правого шлуночка
• з вихідного тракту правого шлуночка
• з вихідного тракту лівого шлуночка
• фасцикулярна лівошлуночкова

Поліморфна
• «пірует-тахікардія»
• двоспрямована
• альтернуюча
• хаотична

Механізми
Реципрокна (ріентрі)
Тригерна
Автоматична

Перебіг
Пароксизмальна
Постійно-зворотна
Постійна

Примітки: Myerburg R.J. та співавт., 2001; Чазов Є.І., Голіцин С.П., 2008.

Рис. 2. Етіологія поліморфної ШТ
Примітка: Адаптовано за Zimetbaum P.J., Josephson M.E., 2009.

Подовження інтервалу QT

• Ішемія/рубець
• Індукована 
катехоламінами
• Синдром Бругада

Так Ні

• Вроджене
• Набуте

Рис. 1. Етіологія мономорфної ШТ
Примітка: Адаптовано за Zimetbaum P.J., Josephson M.E., 2009.

Структурне захворювання серця
Так Ні

• ІХС
• Дилатаційна кардіоміопатія
• Гіпертрофічна кардіоміопатія
• Аритмогенна дисплазія правого 
шлуночка
• Захворювання клапанів серця
• Хвороба Шагаса (трипаносомоз)
• Вроджена вада серця
• Саркоїдоз

• ШТ із вихідного 
тракту правого 
або лівого 
шлуночка
• Фасцикулярна 
лівошлуночкова 
тахікардія

Рис. 3. Постійно-зворотна ШТ, 
яка переривається поодинокими 

синусовими комплексами: фрагмент 
холтерівського моніторування ЕКГ
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Розширення комплексів QRS понад 
200 мс для ШТ не є характерним. Важли-
вий критерій діагностики ШТ – ​атріовен-
трикулярна (АВ) дисоціація з наявністю 
«зливних» і «захоплених» комплексів 
або без них. При цьому зазвичай перед-
сердя збуджуються рідше, ніж шлуночки, 
що пов’язано з ретроградною блокадою 
імпульсів ШТ. При збереженому антеро-
градному проведенні в період відсутності 
рефрактерності провідної системи серця 
можна зареєструвати захоплення шлуноч-
ків синусовим імпульсом (передчасний 
щодо основного ритму вузький комплекс 
QRS із синусовим зубцем Р перед ним). 
При частоті ШТ понад 150 за хвилину 
захоплені комплекси трапляються рідко. 
«Зливні» комплекси зумовлені одночас-
ним збудженням міокарда шлуночків 
антероградно проведеним синусовим 
імпульсом та імпульсом ШТ, і комплекс 
QRS має проміжну форму між синусовим 
і тахікардійним, причому перед ним вид-
но зубець Р (Кушаковський М.С., 2004). 
У пацієнтів із ШТ можливі також різні 
варіанти ретроградного проведення ім-
пульсів (1:1, 2:1, 3:2 тощо) та виразності 
вентрикулоатріальних блокад ІІ ступеня.

Дуже специфічною ознакою ШТ 
є позитивна конкордантність шлуноч-
кових комплексів у грудних відведеннях 
(ШТ із базальних відділів шлуночків). 
Негативна конкордантність, яка спосте-
рігається при ШТ із ділянки верхівки, 
менш специфічна для ШТ. На користь 
ШТ свідчить також виявлення при 
тривалій реєстрації або холтерівсько-
му моніторуванні ЕКГ шлуночкових 
екстрасистол із тією ж конфігурацією 
шлуночкового комплексу, що й під час 
епізоду тахікардії. Водночас під час ШТ 
переважно змінюються вісь та морфо-
логія шлуночкового комплексу порів-
няно з такими на тлі синусового ритму 
з порушенням внутрішньошлуночкової 
провідності. Специфічним є відхилен-
ня ЕВС під час тахікардії у «північно-
західному» напрямку (від -90° до -180°), 
яке не спостерігається при жодному 
виді аберації внутрішньошлуночкової 
провідності (Abedin Z., Conner R., 2008). 
У пацієнтів із суправентрикулярною фор-
мою комплексу QRS під час синусового 
ритму тахікардія з широкими комплек-
сами з відхиленням ЕВС управо (від 90° 
до 180°) майже завжди є шлуночковою.

Загалом для мономорфних шлуночко-
вих тахікардій характерні такі зміни ЕКГ 
(Кушаковський М.С., 2004; Abedin Z., 
Conner R., 2008):

• раптовий початок з однаковими ін-
тервалами зчеплення при повторному 
виникненні;

• подібність комплексу QRS при ШТ 
до шлуночкової екстрасистоли, яка ви-
никала раніше;

• регулярний або дещо нерегулярний 
ритм;

• розширення комплексу QRS до ≥0,14  с;
• відхилення ЕВС уліво і вверх;
• АВ-дисоціація;
• «захоплені» комплекси;
• «зливні» комплекси;
• при комплексах QRS з конфігурацією 

блокади правої ніжки (ПН) ПГ: у відведенні 
V

1
 – ​шлуночковий комплекс типу R, qR, 

Rr' або Rs, у відведенні V
6
 – ​типу QS чи rS 

(рис. 4, 5); комплекси типу rSR' або rsR' 
у відведеннях V

1
-V

2
 характерні для супра-

вентрикулярної тахікардії з фоновою блока-
дою ПНПГ або аберантним проведенням;

• при комплексах QRS з конфігурацією 
блокади лівої ніжки (ЛН) ПГ: комплекси 
QRS типу rS або QS у відведенні V

1
; три-

валість R у відведенні V
1
 або V

2
 ≥40 мс, 

зазубреність на низхідній частині зубця S 
у відведеннях V

1
, V

2
, тривалість періоду 

від початку до найнижчої точки комп-
лексу QRS у відведеннях V

1
, V

2
, ≥70 мс 

(за відсутності застосування блокаторів 
натрієвих каналів) (рис. 6), комплекси 
типу R або qR у відведенні V

6
;

• позитивна або негативна конкор-
дантність комплексів QRS у грудних від-
веденнях також вказує на шлуночкове 
походження тахікардії.

Незважаючи на такий широкий пе-
релік критеріїв, диференціальна діа-
гностика шлуночкових і суправен-
трикулярних тахікардій із широкими 
комплексами QRS нерідко ускладне-
на (Jastrzebski М. та співавт., 2016). 
Наприклад, «захоплені» комплекси 
трапляються дуже рідко, і переваж-
но – ​у випадках тахікардії з ЧСС до 140 
за хвилину. АВ-дисоціацію тяжко вияви-
ти при більшій частоті тахікардії, коли 
зубців Р на ЕКГ не видно. Для підтверд
ження наявності АВ-дисоціації можна 
зареєструвати черезстравохідну або 
внутрішньопередсердну електрогра-
му. Водночас, коли ЧСС не перевищує 
200 за хвилину, у хворих із ШТ можли-
ве ретроградне вентрикулоатріальне 
проведення імпульсів 1:1, 2:1, 3:2 тощо. 
Ширина комплексу QRS є важливим 
критерієм диференціальної діагности-
ки ШТ за відсутності антиаритмічної 
терапії або вихідної блокади ніжки ПГ. 

Зокрема, при суправентрикуляр-
ній тахікардії з аберацією внутріш-
ньошлуночкової провідності за типом 
блокади ПНПГ тривалість комплексу 
QRS не перевищує 0,14 с, навіть при 
поєднанні з гіпертрофією міокарда. 
Водночас при блокаді ЛНПГ на тлі гі-
пертрофованого серцевого м’яза вона 
може досягати 0,16 с. Отже, комплекс 
QRS типу блокади ПНПГ тривалістю 
понад 0,14 с або типу блокади ЛНПГ 
тривалістю від 0,16 с за відсутності ан-
тиаритмічної терапії свідчить на ко-
ристь діагнозу ШТ.

У 2‑5% осіб із ШТ тривалість QRS 
не перевищує 0,12 с, що зумовлено 
походженням тахікардії з високого від-
ділу перегородки або ПГ («фасцикуляр-
на» ШТ). Зменшення або відсутність 
змін тривалості комплексу QRS при 
тахікардії порівняно з такою під час си-
нусового ритму в пацієнтів із вихідними 
порушеннями внутрішньошлуночкової 
провідності, скоріше, свідчить на ко-
ристь ШТ, оскільки у разі суправентри-
кулярної тахікардії ці порушення можуть 
ставати більш виразними.

Ще одним нещодавно запропонова-
ним способом диференціації суправен-
трикулярної тахікардії з аберацією про-
відності та ШТ є спеціальна шкала VT 
score (Jastrzebski M. та співавт., 2012). 
За кожну ознаку, характерну для ШТ, 
нараховується 1 бал, а за АВ-дисоціа-
цію – ​2 бали (табл. 2). Якщо при аналізі 
ЕКГ вияляється тільки одна ознака, 
то ймовірність ШТ становить 54,5%. 
За наявності на ЕКГ ознак, які дають 
у сумі 3 і більше балів, достовірність 
діагнозу ШТ перевищує 99% (табл. 3).

Загалом аналіз ЕКГ за  шкалою 
VT score є корисним засобом диферен-
ціальної діагностики тахікардій із ши-
рокими комплексами QRS, якщо сума 
балів становить 3 і більше. Втім, якщо 
при аналізі ЕКГ не нараховано жодного 
бала, не можна впевнено діагностувати 
суправентрикулярну тахікардію з абера-
цією, оскільки імовірність ШТ у цьому 
разі становить 15,5%.

При поліморфній ШТ змінюються 
морфологія, амплітуда і полярність 
комплексу QRS. Тахікардія почина-
ється з передчасного шлуночкового 
комплексу. Зазвичай ЧСС становить від 
200 до 250 за хвилину, інколи – ​від 150 
до 300 за хвилину. З огляду на дуже 
високу ЧСС буває тяжко розрізни-
ти комплекс QRS і зубець Т. Пірует-
тахікардія (torsades de pointes) – ​варіант 
поліморфної ШТ, яка нерідко асоцію
ється з подовженим інтервалом QT. 

Вісь шлуночкового комплексу протягом 
епізоду цієї тахікардії може змінюватися 
на 180° (рис. 7).

У більшості випадків тахікардію ініціює 
передчасний шлуночковий комплекс, який 
попадає у «вразливу» ділянку серцевого 
циклу на тлі подовження інтервалу QT. 
Тахікардія за перебігом нестійка, припи-
няється самостійно, але схильна до частих 
рецидивів і може трансформуватися у фіб
риляцію шлуночків. За відсутності подов-
ження інтервалу QT поліморфна ШТ най-
частіше трапляється у пацієнтів із гострим 
коронарним синдромом, а також після пе-
ренесеного ІМ. При синдромі Бругада, для 
якого також характерна поліморфна ШТ, 
інтервал QT може бути як нормальним, 
так і подовженим. Двоспрямована ШТ 
характеризується постійною наявністю 
блокади ПНПГ та чергуванням морфо-
логії блокади передньої та задньої гілок 
ЛНПГ (зміни ЕВС у сусідніх комплексах 
у фронтальній площині до 180°). Появу 
вказаних ознак пояснюють походжен
ням ШТ із місця біля біфуркації ЛНПГ. 
Найімовірніший механізм двоспрямова-
ної ШТ – ​пізні післядеполяризації на тлі 
глікозидної інтоксикації, електролітного 
дисбалансу або гіперкатехоламінемії. Змі-
ни комплексу QRS при двоспрямованій 
ШТ потрібно відрізняти від таких станів:

• електричної альтернації шлуночко-
вого комплексу при АВРТ;

• циклічних змін вольтажу шлуночко-
вого комплексу на тлі синусової тахікардії 
в пацієнтів із тампонадою серця;

• інших причин альтернації комплексу 
QRS: шлуночкової бігемінії з пізніми екстра-
систолами, інтермітивного синдрому преек-
зитації шлуночків, інтермітивної блокади 
однієї з ніжок ПГ на тлі синусової тахікардії.

Особливість альтернуючої ШТ полягає 
в чергуванні шлуночкових комплексів 
різної амплітуди або графіки блокади 
ПНПГ і ЛНПГ. Ці зміни можуть з’явля-
тися поступово чи раптово та зберігатися 
протягом різних проміжків часу. Нерідко 
формуванню альтернуючої ШТ сприяє 
використання певних медикаментозних 
(насамперед, антиаритмічних) засобів. 
Зміни графіки комплексу QRS можуть 
також асоціюватися зі змінами ЧСС на тлі 
тахікардії (Кушаковський М.С., 2004).

Морфологічний тип ШТ визначає сут-
тєві відмінності механізмів виникнення 
і тактики ведення хворих. Наприклад, ШТ, 
яка походить із вихідного тракту правого 
шлуночка (з морфологією блокади ЛНПГ 
та відхиленням ЕВС управо), за механізма-
ми виникнення може бути тригерною або 
автоматичною. Цей вид ШТ вважається 
одним із визнаних показань для радіочас-
тотної катетерної абляції (рис. 8).

Наголосимо, що в багатьох пацієнтів 
із ШТ графіка шлуночкових комплек-
сів змінюється під час епізоду тахікар-
дії, а мономорфна ШТ із часом може 
трансформуватися у поліморфну. Своєю 
чергою це може призвести до неправиль-
ної оцінки локалізації джерела тахікардії 
та потенційної можливості радикально-
го (катетерного) втручання (Gussak I., 
Antzelevitch Ch., 2008).

Табл. 2. Шкала VT score

Ознака Бали

Початковий зубець R у відведенні V1 1

Тривалість зубця R у відведеннях V1-V2 >40 мс 1

Зазубрина на низхідній частині зубця S у відведенні V1 1

Початковий зубець R у відведенні aVR 1

Відсутність R/S від V1 до V6 1

Час до зміни напрямку на зубці R у відведенні ІІ >50 мс 1

АВ-дисоціація 2

Примітка: Адаптовано за Jastrzebski M. та співавт., 2012.

Табл. 3. Диференціація діагнозу надшлуночкової та шлуночкової 
тахікардії за допомогою шкали VT score

Діагноз
Бали за VT score

0 1 2 3 4 ≥5

Надшлуночкова тахікардія 174 70 29 1 0 0

Шлуночкова тахікардія 32 84 102 127 97 70

Відсоток ШТ у цій категорії 15,5% 54,5% 77,9% 99,2% 100% 100%

V1

V6

Рис. 5. Варіанти графіки комплексу QRS 
у відведеннях V1 i V6 при ШТ із морфологією 

блокади ПНПГ

V1 або V2
≥0,04

V6

≥0,07

Рис. 6. Варіанти графіки комплексу QRS 
у відведеннях V1 i V6 при ШТ із морфологією 

блокади ЛНПГ
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Рис. 7. Поліморфна ШТ типу «пірует»

Закінчення на наступній стор.



КАРДІОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

№ 2 • Травень 2019 р.34

Фасцикулярна лівошлуночкова тахі-
кардія за механізмом є реципрокною, 
зазвичай із залученням у кільце ріентрі 
задньої гілки ЛНПГ. Комплекси QRS 
під час цієї тахікардії помірно розшире-
ні та мають форму блокади ПНПГ із від-
хиленням ЕВС уліво і вверх (рис. 9). 
Фасцикулярна ШТ часто діагностується 
в молодих людей без структурної хво-
роби серця, а чітко окреслений анато-
мічний субстрат (задня гілка ЛНПГ) 
дозволяє передбачати високу ефектив-
ність радіочастотної катетерної абля-
ції. Втім у деяких ситуаціях виникає 
потреба в імплантації кардіовертера-
дефібрилятора як доповнення до інших 
методів лікування.

Рис. 9. Ідіопатична (фасцикулярна) 
лівошлуночкова тахікардія

Оцінка джерела тахікардії
Для визначення джерела тахікардії 

потрібно зареєструвати ЕКГ у 12 відве-
деннях. Ідіопатична ШТ (без структур-
ного ураження міокарда) характеризу-
ється високими та відносно вузькими 
комплексами QRS. Водночас при ШТ 
у пацієнтів із хворобами міокарда, особ
ливо на тлі великого рубця, комплекси 
QRS нижчі, ширші, з додатковими за-
зубринами або розщеплені.

Шлуночковий комплекс типу QS не є 
достовірною ознакою фонової патології 
серця. Таку графіку можна спостеріга-
ти при ШТ на тлі ІМ, кардіоміопатії, 
а також при ідіопатичній ШТ із ділянки 
епікарда. Водночас комплекси типу qR 
або QR у суміжних відведеннях харак-
терні для вогнищевих змін міокарда 
(можливо, перенесеного раніше або гос
трого ІМ). ШТ, які походять із правого 
шлуночка, характеризуються морфоло-
гією блокади ЛНПГ. І навпаки, при ШТ 
із ЛШ частіше з’являється морфологія 
блокади ПНПГ. Утім якщо джерело тахі-
кардії міститься в ділянці міжшлуночко-
вої перегородки, комплекси QRS можуть 
мати морфологію блокади ЛНПГ.

Тривалість комплексу QRS більша при 
ШТ, яка походить із вільної стінки шлу-
ночків (особливо з епікарда), порівняно 
з ділянками, ближчими до міжшлуноч-
кової перегородки. Це зумовлено тим, 
що у разі ШТ із вільної стінки збуджен
ня шлуночків відбувається послідовно, 
тоді як при ШТ із ділянки міжшлуноч-
кової перегородки – ​більш одночас-
но. Щоправда, значне сповільнення 
провідності при септальних ІМ може 
призвести до суттєвого збільшення три-
валості комплексу QRS при ШТ із ді-
лянки перегородки.

Вісь комплексу QRS є вертикальною 
при тахікардії з верхніх відділів серця 
(вихідного тракту правого шлуночка, 
верхніх частин перегородки або бічної 
стінки лівого шлуночка). І навпаки, при 
ШТ із нижньої стінки серця вісь відхи-
лена уверх. При ШТ із нижніх та задніх 
відділів міжшлуночкової перегородки 
або нижньої стінки правого шлуночка 
вісь відхилена вліво і вверх (рис. 10). 
Водночас при ШТ із нижньо-верхів-
кових відділів лівого шлуночка нерідко 
реєструється комплекс QS у відведеннях 
І, ІІ і ІІІ. Локалізація ШТ у бічній стінці 
лівого шлуночка поєднується з відхилен-
ням осі серця вправо і вниз або вверх.

Позитивна конкордантність комплек-
сів QRS (R у відведеннях V

1
-V

6
) вказує 

на проходження хвилі збудження ззаду 
до переду. Ця ознака асоціюється із ШТ, 
яка походить з основи серця або базаль-
них відділів міжшлуночкової перегород-
ки (рис. 11).

Слід зауважити, що позитивна конкор-
дантність комплексів QRS також спос
терігається при суправентрикулярних 
тахіаритміях з антероградним проведен-
ням по лівобічному пучку Кента (анти-
дромна тахікардія, тріпотіння передсердь 
із проведенням 2:1, фібриляція перед
сердь тощо). Негативна конкордантність 
(комплекси QS у відведеннях V

1
-V

6
) 

характерна для ШТ із верхівкового від-
ділу перегородки і переважно спостері-
гається при ІМ передньої локалізації.

Субстрат та локалізацію джерела 
ШТ можна точніше оцінити шляхом 

картування правого і лівого шлуночків 
на тлі синусового ритму (Zimetbaum P.J., 
Josephson M.E., 2009). Патологічні елек-
трограми характеризуються низькою 
амплітудою (менше за 1,5 мВ), наявніс-
тю розщеплень (ізоелектричний інтервал 
30‑50 мс), пізніх і фракціонованих сигна-
лів. У хворих зі стійкою мономорфною 
ШТ патологічні електрограми трапля-
ються частіше, ніж в осіб із первинною 
фібриляцією шлуночків або нестійкою 
ШТ. З огляду на те, що патологічні елек-
трограми відображають сповільнення 
проведення імпульсів, відповідні ділянки 
розцінюються як джерело реципрокних 
тахікардій. Аритмії, які виникають у ді-
лянках із нормальною електрограмою, 
частіше зумовлені тригерною активністю 
або патологічним автоматизмом.

Електрофізіологічне дослідження ко-
рисне для діагностики та оцінки меха-
нізму ШТ, визначення локалізації кіль-
ця ріентрі та стратегії лікування. Про 
наявність ШТ свідчить АВ-дисоціація 
з антероградною блокадою проведення 
нижче ПГ, поява потенціалів ПГ після 
комплексу QRS або зменшення трива-
лості інтервалу HV порівняно з таким 
під час синусового ритму. Електрофізіо
логічне дослідження більш інформа-
тивне у хворих із мономорфною ШТ, 
яка відтворюється після перенесеного 
ІМ у 90‑95% випадків. У пацієнтів із по-
ліморфною ШТ фоновий субстрат мож-
на визначити методом картування серця. 
За наявності рубця незначних розмі-
рів застосування блокатора натрієвих 

каналів (наприклад, внутрішньовенного 
прокаїнаміду) інколи дозволяє тран-
сформувати тахікардію у мономорф-
ну, яка виникає за механізмом ріентрі 
та може бути припинена за допомогою 
надчастої стимуляції шлуночків. Інфузія 
катехоламінів може індукувати і моно-
морфну, і поліморфну ШТ.

Тріпотіння і фібриляція шлуночків
При тріпотінні та фібриляції шлу-

ночків спостерігаються хаотичні скоро-
чення м’язових волокон. Оскільки при 
цьому шлуночки не у змозі виконувати 
насосну функцію, спостерігається зу-
пинка кровообігу. Інколи зустрічаються 
короткочасні епізоди тріпотіння шлу-
ночків, які припиняються самостійно. 
При цьому фібриляція шлуночків завж-
ди безпосередньо загрожує життю і по-
требує проведення негайної електричної 
дефібриляції.

Графіка ЕКГ при тріпотінні шлуночків 
нагадує синусоїдальну (пилкоподібну) 
криву, на якій неможливо розрізнити 
комплекс QRS, сегмент SТ і зубець Т 
(рис. 12). Частота осциляцій зазвичай 
перевищує 200‑220 за хвилину. При 
збільшенні тривалості епізоду амплітуда 
хвиль поступово зменшується, і тріпо-
тіння трансформується у фібриляцію 
шлуночків. Тріпотіння шлуночків інколи 
складно відрізнити від ШТ, а також ТП 
із проведенням 1:1 у хворого із синд
ромом Вольфа – ​Паркінсона – ​Уайта. 
Наголосимо, що основою диференціації 
між ШТ і тріпотінням шлуночків насам-
перед є графіка хвиль, а не ЧСС.

Фібриляція шлуночків виявляється 
хаотичною асинхронною фракціоно-
ваною активністю серця. На ЕКГ з’яв-
ляються нерегулярні коливання різної 
амплітуди та форми, з частотою від 150 
до 600 за хвилину (рис. 13, 14), ізолінії 
немає. Розрізняють дрібнохвильову (час-
тота хвиль від 400 до 600 за хвилину), 
середньохвильову (300‑400 за хвилину) 
і великохвильову (150‑300 за хвилину) 
форми фібриляції шлуночків. Тривала 
фібриляція шлуночків зазвичай закін-
чується асистолією шлуночків із реєс
трацією на ЕКГ ізолінії.

 Якщо тривалість епізодів тріпотіння 
або фібриляції шлуночків не перевищує 
5‑7 секунд, клінічно це може виявитися 
лише короткочасною втратою свідомості 
(синдромом Морганьї – ​Едемса – ​Стокса). 
При більшій тривалості нападів настає 
клінічна смерть.

Стійкі ШТ є найпоширенішим безпо-
середнім механізмом раптової серцевої 
смерті, незалежно від структурної патології 
серця. Отже, стійка ШТ завжди розгляда-
ється як злоякісне порушення серцевого 
ритму, яке обов’язково потребує терапії. 
Основою лікування осіб зі стійкими па-
роксизмами ШТ є імплантація кардіовер-
тера-дефібрилятора у поєднанні з викорис-
танням аміодарону та β-адреноблокаторів. 
Катетерне лікування особливо ефективне 
у пацієнтів молодого віку з ідіопатичними 
формами ШТ, зокрема, при мономорфній 
ШТ із вихідного тракту правого шлуночка 
та фасцикулярній ШТ.

Рис. 10. Алгоритм визначення локалізації джерела мономорфної ШТ
Примітка: Адаптовано за Abedin Z., Conner R., 2008.
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Рис. 14. Виникнення фібриляції шлуночків при гострому ІМ
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Рис. 13. Фібриляція шлуночків
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Рис. 8. Ідіопатична ШТ із вихідного тракту 
правого шлуночка: висока амплітуда 

і відносно помірне поширення комплексів 
QRS характерні для ідіопатичної ШТ; 

конфігурація комплексів QRS  
за типом блокади ЛНПГ,  
відхилення ЕВС управо

Примітка: Адаптовано за Gussak I., Antzelevitch Ch., 2008.
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Возможности кардиопротекции в кардиологии 
и кардиохирургии: акцент на фосфокреатин

В апреле 2019 р. в Киеве состоялась IX научно-практическая конференция Украинской ассоциации специалистов 
по сердечной недостаточности «Диагностика, лечение и профилактика сердечной недостаточности у коморбидных 
пациентов: роль инновационных технологий». Среди массива новейших и полезных с практической точки зрения материалов 
интерес вызвал доклад ведущего научного сотрудника отдела реанимации и интенсивной терапии ННЦ «Институт 
кардиологии имени академика Н.Д. Стражеско» НАМН Украины (г. Киев), доктора медицинских наук Олега Игоревича 
Иркина на тему: «Возможности кардиопротекции в кардиологии и кардиохирургии при помощи фосфокреатина».

Возвращаясь к биохимии, Олег Игоревич на-
помнил, что фосфокреатин (ФК) был открыт 
и выделен из мышечной ткани  в 1927 г.  Это про-
дукт оборотного метаболического N-фосфо
рилирования креатина, который является высо-
коэнергетическим соединением и  содержится 
в больших концентрациях в скелетной мускула-
туре и гладких мышцах, миокарде, мозге и клетках 
нервной ткани, сетчатке, сперматозоидах. Моле-
кула ФК представлена на рисунке.

Биологической функцией ФК является под
держка концентрации аденозинтрифосфата (АТФ) 
за счет оборотной реакции перефосфорилирова-
ния: креатинфосфат + АДФ (аденозиндифосфат) 
<=> креатин + АТФ. Данная реакция катализи-
руется цитоплазматическими и митохондриаль-
ными энзим-креатинкиназами при снижении 
концентрации АТФ (реакция Ломана).

Что же этот сложный процесс дает нам с точки 
зрения кардиопротекции?

Кардиопротекторное действие ФК обусловлено:
•  явлениями стабилизации сарколеммы;
•  сохранением клеточного пула адениновых 

нуклеотидов, которое обеспечивается за счет инги-
бирования ферментов, участвующих в катаболизме 
нуклеотидов;

•  ингибированием АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов.

ФК – источник напрямую используемой энер-
гии, что приводит к стабилизации клеточной 
мембраны, сохранению функций митохондрии, 
улучшению микроциркуляции и сократительной 
силы мышц.

В Украине зарегистрирован препарат Неотон, 
действующим веществом которого является ФК. 

Прежде чем перейти к эффектам препарата, док
ладчик остановился на аспектах фармакокинетики 
Неотона, которые важны в клинической практике. 
Так, после однократной внутривенной инфузии ФК 
происходит быстрое дозозависимое повышение его 
уровня в крови до максимального в течение 1-3 ми-
нут. Процесс выведения вещества из организма про-
ходит в две фазы: первая быстрая характеризуется 
временем полувыведения ФК 30-35 минут, вторая 
медленная длится несколько часов. Содержание 
ФК в моче увеличивается через 30 минут и дости-
гает максимума через 60 минут после введения.

Говоря о доказательной базе Неотона, Олег Иго-
ревич привел результаты метаанализа рандомизи-
рованных контролируемых исследований (РКИ) 
ФК у кардиохирургических больных (Mingxing F. 
et al., 2018). В метаанализ было включено 26 РКИ, 
в которых приняли участие 1948 пациентов.

В качестве первичной конечной точки оцени-
вали влияние ФК на снижение инотропной под
держки в послеоперационный период. Вторич-
ные конечные точки: частота серьезных аритмий, 
спонтанного восстановления сердечного ритма 
после прекращения пережатия аорты, пиковые 

значения креатинфосфокиназы (КФК) МВ и выс
вобождения тропонина, фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) в ранний послеоперационный 
период, случаи долгосрочной смерти от всех при-
чин в сравнении со стандартной терапией.

По результатам 16 исследований при участии 
1329 пациентов, при интраоперационном ис
пользовании Неотона достоверно сократилась 
потребность в  инотропной терапии на  39%. 
У  723  больных, включенных в  девять РКИ, 
на фоне интраоперационного применения пре-
парата на  43% снижалась частота серьезных 
аритмий в ранний послеоперационный период. 
Кроме того, в 16 РКИ (n=1523) при интраопера-
ционном использовании препарата наблюдалось 
увеличение частоты спонтанного восстановления 
синусового ритма на 47% сразу после снятия за-
жима с аорты во время кардиохирургических вме-
шательств. В 13 исследованиях у 838 больных ФК 
достоверно снижал пиковые значения КФК-МВ 
после кардиохирургических интервенций. По дан-
ным шести РКИ при участии 560 пациентов, при 
интраоперационном применении Неотона было 
отмечено достоверное снижение уровня тропо-
нина I. Также в четырех исследованиях (431 участ-
ник) ФК способствовал повышению ФВ ЛЖ 
у пациентов после операции.

Еще одним достоверным подтверждением эф-
фективности ФК (Неотона) в кардиологической 
практике является метаанализ G. Landoni et al. 
(2016) РКИ с применением  плацебо. В  мета
анализ вошли 23 исследования в кардиохирур-
гии, 12 – ​при участии пациентов с острым коро-
нарным синдромом и шесть – ​лиц с сердечной 
недостаточностью. Было достоверно доказано, 

что использование ФК (Неотона) связано со сни-
жением уровня смертности в три раза.

Олег Игоревич Иркин поделился собствен-
ным опытом применения Неотона. Пациенту 
с острой декомпенсированной сердечной недос
таточностью в стабилизированном состоянии 
внутривенно ввели Неотон в дозе 2 г на 50 мл 
физраствора в течение 30 минут (острый тест 
фосфокреатина). На фоне данной терапии была 
проведена спекл-трекинг эхокардиография – ме-
тодика оценки глобальной и сегментарной кинети-
ки и деформации (продольной, радиальной, цир
кулярной, торсионной) миокарда ЛЖ. На фоне 
приема Неотона отмечалось значительное изме-
нение продольной и циркулярной деформации.

Таким образом, Неотон является надежным 
кардиопротектором с  доказанной эффектив-
ностью, применение которого целесообразно 
в  кардиологической и  кардиохирургической 
практике.

Подготовила Наталия Нечипорук

АНОНС
ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. М. Д. Стражеска»  

НАМН України»

Заходи, що проходять у 2019 році:

• IX Науково-практична конференція Української асоціації 
фахівців із серцевої недостатності, 11-12 квітня, м. Київ

• науково-практична конференція «XVIII Київський курс 
з коронарних реваскуляризацій», 17-18 квітня, м. Київ

• IХ Науково-практична конференція Асоціації аритмологів 
України з міжнародною участю, 16-17 травня, м. Київ

• науково-практична конференція «Медико-соціальні аспекти 
артеріальної гіпертензії в Україні», 29-31 травня, м. Київ

• ХХ Національний конгрес кардіологів України,  
25-27 вересня, м. Київ

• науково-практична конференція «Ревматологічні хвороби – ​ 
сучасні проблеми лікування та забезпечення моніторингу»,  
31 жовтня – ​1 листопада, м. Київ

• науково-практична конференція «Новітні досягнення 
в діагностиці, профілактиці та лікуванні атеросклерозу та ІХС», 
20 листопада, м. Київ

• науково-практична конференція «Спеціалізоване 
та високотехнологічне лікування серцево-судинних захворювань. 
Спадкоємність та моніторинг пацієнтів», 14-15 березня м. Вінниця;  
26-27 червня, м. Херсон; 24-25 жовтня, м. Запоріжжя;  
7-8 листопада, м. Хмельницький

Контактна інформація:
вул. Народного ополчення, 5, м. Київ, 03680
тел.: +380 (44) 275-66-22; факс: +380 (44) 275-42-09
e‑mail: stragh@bigmir.net
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Табл. 4. Характеристика випадків ГКС у пацієнтів із НАА

Дослідження Стать/вік, роки Дані ЕКГ Діагноз Дані КГ Лікування

Al-Hulaimi N. 
et al., 2001 Жін. – ІМ передньої стінки ЛШ Аневризма та стеноз ПМША і діагональної 

гілки ЛКА –

Furukawa Y. et al., 
2005 Жін./53 – Нестабільна стенокардія

1. Стеноз (90%) стовбура ЛКА 
2. Через 3 міс. – ​рестеноз ЛКА
3. Через 2 міс. – ​внутрішньостентовий рестеноз 
у ЛКА
4. Через 6 міс. – ​відсутність рестенозів

1. Ангіопластика ЛКА, ПМША, ОА
2. Імплантація металевого стента в ЛКА, 
ангіопластика ПМША, ОА, преднізолон
3. Імплантація елютинг-стентів у ЛКА, 
ПМША, ОА

Hamdan A. et al., 
2007 Жін./22

1. Тяжка дисфункція ЛШ
2. Депресія сегмента ST на 1 мм 
та інверсія зубця Т  
у відведеннях V4-V6

1. ІМ, що ускладнився 
кардіогенним шоком
2. Через 4 міс. – ​біль 
у грудній клітці
3.Через 1 рік – ​
кардіогенний шок, 
смерть

1. Не проводилася
2. Оклюзія стовбура ЛКА
3. Через один рік – ​оклюзія шунта

1. Штучна вентиляція легень, 
внутрішньоаортальна балонна контрпульсація
2. АКШ, ГК, метотрексат

Araszkiewicz А. 
et al., 2007 Жін./23 Елевація сегмента ST 

у відведеннях V1-V5
ІМ передньої стінки ЛШ

1. Нерівномірність просвіту зі стенозом до 25% 
проксимального відділу ПМША
2. Через 4 дні – ​нерегулярність, дифузні 
дефекти наповнення проксимального 
і середнього відділів ПМША, аневризматична 
дилатація і наявність тромбу (коронарний 
кровоток ступеня 1 за шкалою ТІМІ)
3. Через 14 днів – ​дві аневризми 
проксимального та середнього відділів ПМША
4. Через 12 міс. – ​незначне збільшення 
аневризми середнього відділу ПМША

1. В/в нітрогліцерин, гепарин та всередину 
аспірин, метопролол, еналаприл, симвастатин
2. В/в абциксимаб і нефракціонований гепарин 
Пульс-терапія циклофосфамідом, усередину 
преднізолон

Ahmadi-Simab K. 
et al., 2007 Жін./36 – ГКС без елевації 

сегмента ST
1. 80% стеноз ПМША
2. Через 8 міс. – ​стеноз ОА

1. АКШ
2. Через 8 міс. – ​пульс-терапія 
циклофосфамідом, преднізолон із подальшим 
призначенням азатіоприну

Rav-Acha M. 
et al., 2007 Жін./19 Депресія сегмента ST 

у відведеннях V1-V6

ГКС без елевації 
сегмента ST

Внутрішньостентовий рестеноз (через 3 міс. 
після імплантації елютинг-стента 
в стовбур ЛКА)

Преднізолон, аспірин, клопідогрель, азатіоприн

Roghi А. et al., 
2010 Жін./16 Елевація сегмента ST 

у відведеннях V1-V5

ІМ передньої стінки 
ЛШ, що ускладнився 
асистолією

Оклюзія стовбура ЛКА, стеноз устя ПКА 
і ПМША

Аспірин, β-адреноблокатори, іАПФ, 
преднізолон; АКШ

Tacoy G. et al., 
2010 Чол./47 Депресія сегмента ST та інверсія 

зубця Т у відведеннях V1-V4

ГКС, ускладнений 
кардіогенним шоком Оклюзія ПМША і ПКА

Аспірин, дигоксин, спіронолактон, карведилол, 
цилазаприл, фуросемід, варфарин, 
метотрексат, АКШ

Ouali S. et al., 
2011 Чол./19 Елевація сегмента ST у відведеннях 

II, III, aVF, повна АВ-блокада

ІМ нижньої стінки ЛШ, 
ускладнений повною  
АВ-блокадою

Нерівномірність просвіту КА і аневризми КА 
без гемодинамічно значущого стенозу 
Сакулярна гігантська аневризма ПКА 
(коронарний кровоток ступеня 1 
за шкалою ТІМІ)

Аспірин, клопідогрель, нефракціонований 
гепарин, каптоприл, амлодипін, в/в абциксимаб

Lee H.K. et al., 
2011 Жін./54 Депресія сегмента ST, інверсія 

зубця Т ІМ

1. Стеноз устя ЛКА (60%)
2. Через 3 міс. – ​внутрішньостентовий 
рестеноз (75%) проксимального відділу стента 
(інтракоронарне УЗД)
3. Через 3 міс. – ​внутрішньостентовий рестеноз 
(90%) дистального відділу стента
4. Через 1 рік – ​не виявлено нових стенотичних 
уражень КА та збережена прохідність шунтів

1 та 2. Імплантація елютинг-стента (двічі)
3. АКШ, аспірин, клопідогрель, цилостазол

Cheng Z. et al., 
2011 Жін./27

Депресія сегмента ST і негативний 
зубець Т у відведеннях І, II, aVL, 
V2-V6

ІМ передньої стінки ЛШ, 
що ускладнився гострою 
лівошлуночковою 
недостатністю

95% стеноз устя ЛКА, 90% стеноз устя ПКА Імплантація елютинг-стента в ЛКА

Yokota K. et al., 
2012 Жін./52 – ГКС

Виразний стеноз проксимального відділу 
ПМША (тричі внутрішньостентовий рестеноз) 
Інтракоронарне УЗД показало зменшення 
просвіту ПМША внаслідок проліферації інтими

Імплантація елютинг-стентів (4 рази), 
преднізолон (після четвертого ПКВ)

Yoshida T. et al., 
2013 Жін./39 –

ІМ нижньої стінки ЛШ, 
що ускладнився повною 
АВ-блокадою

Оклюзія устя ПКА АКШ

Kuijer A. et al., 
2015 Жін./25 2012 р. – ​негативний зубець Т 

у грудних відведеннях

1. 2004 р. – ​проведення 
коронарного шунтування
2. 2012 р. – ​тяжка 
стенокардія
3. Через 4 міс. – ​
нестабільна стенокардія

1. Оклюзія ЛКА
2. Стеноз шунта
3. Внутрішньостентовий рестеноз (99%) у шунті

1. Маммаро-коронарне шунтування  
(у віці 17 років)
2. Імплантація елютинг-стента
3. Метотрексат, фраксипарин, тікагрелор, 
метопролол, раміприл, симвастатин, 
ізосорбіду мононітрат  
Повторне хірургічне втручання

Saxena A. et al., 
2016 Жін./16 Елевація сегмента ST 

у відведеннях V1-V6
ІМ передньої стінки ЛШ Без змін ГК, антитромбоцитарна терапія

Empen K. et al., 
2017 Жін./24 Депресія сегмента ST у грудних 

відведеннях

1. Нестабільна 
(прогресуюча) 
стенокардія
2. Через 5 міс. – ​повторні 
напади стенокардії

1. Виразний стеноз стовбура ЛКА за даними 
інтракоронарного УЗД (після стентування) – ​
потовщання інтими, гіпоехогенні ділянки стінки 
проксимального відділу ПМША
2. Через 5 міс. – ​внутрішньостентовий рестеноз

1. Ангіопластика, імплантація елютинг-стента 
в ЛКА, преднізолон, циклофосамід
2. АКШ із накладанням 2 шунтів, преднізолон, 
тоцилізумаб

Allaoui A., 2017 Жін./30

1. Депресія сегмента ST на 2‑5 мм 
у відведеннях V1-V6, інверсія зубця Т 
у відведеннях V5-V6
2. Синусова тахікардія  
(130 уд./хв), дифузні порушення 
процесів реполяризації

1. ІМ без елевації 
сегмента SТ, 
кардіогенний шок, 
клінічна смерть 
з успішною реанімацією
2. ГКС

1. 70‑90% стеноз стовбура ЛКА
2. Оклюзія шунта

1. АКШ, аспірин, клопідогрель, еноксапарин, 
фуросемід, іАПФ, β-адреноблокатори, 
імуносупресивна терапія (преднізолон, 
а згодом – ​метотрексат)
2. Імплантація елютинг-стента в ЛКА

Ishiyama Y. et al., 
2018 Жін./25

Елевація сегмента ST у aVR 
відведенні, депресія сегмента ST 
у відведеннях II, III, aVF, V3-V6

ІМ, ускладнений 
кардіогенним шоком, 
шлуночковою 
тахікардією

99% стеноз стовбура ЛКА
Імплантація металевого стента, 
внутрішньоаортальна балонна контрпульсація, 
преднізолон

Примітки: TIMI – ​шкала для оцінки коронарного кровотоку; ПКВ – ​перкутанне коронарне втручання.

Початок на стор. 21  
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Інструментальні методи  
дослідження

Згідно з рекомендаціями Єропейської 
антиревматичної ліги (EULAR, 2018), ме-
тодом дослідження першої лінії при НАА 
є МРТ, а інші, такі як КТ або позитронно-
емісійна томографія (ПЕТ), використову-
ються як  альтернативні. За  необхідності 
можна виконувати додаткові обстеження 
та/або методи з візуалізацією (Dejaco et al., 
2018). Необхідно зазначити, що ПET із ви-
користанням 18-флюородеоксиглюко-
зи, МРТ-, КТ-ангіографія, ультразвукове 
дослідження з високою роздільною здатніс
тю дозволяють встановити діагноз престе-
нотичного ураження артерій та проводити 
неінвазивний моніторинг їхнього ушко
дження (Mason, 2010).

У пацієнтів із НАА на ЕКГ виявляють 
ознаки ішемії міокарда, порушення рит-
му та провідності серця тощо (Ouali et al., 
2011; Saab et al., 2009; Yoshida et al., 2013). 
Так, за даними дослідження Y. Yang et al., 
на ЕКГ виявляли зміни сегмента ST, що 
свідчать про ішемію міокарда (у 58% па-
цієнтів), патологічний зубець Q (у 16,1%) 
(Yang et al., 2017). Ехокардіографія забез-
печує точну, неінвазивну оцінку ураження 
клапанів, змін сегментарного руху стінок, 
дозволяє визначити гіпертрофію міокарда 
ЛШ, дилатацію порожнин серця, знижен-
ня систолічної функції ЛШ, аневризми 
та  стеноз аорти (An  et al., 2017; Mohan 
et al., 2013; Wang et al., 2015).

МРТ-, КТ-ангіографія, ПЕТ, КГ, IVUS 
слугують для діагностики ураження КА 
(Amir et al., 2006; Soto et al., 2011; Yokota 
et al., 2012). КТ-ангіографія – ​неінвазив-
ний метод діагностики ураження КА – ​
можна використовувати навіть на ранніх 
стадіях захворювання. За даними цієї ме-
тодики, ураження КА виявлено у 44,4% 
пацієнтів із  НАА, в  яких були скарги 
на  стенокардію та/або задишку (Soto 
et al., 2011), що вище показника (23,8%), 
отриманого за  допомогою КГ у  хворих 
з  ознаками або симптомами ураження 
серцево-судинної системи: болем у груд-
ній клітці, змінами сегмента ST, кардіо-
мегалією тощо (Endo et al., 2003). Необ-
хідно підкреслити, що стеноз чи оклюзія 
є найпоширенішими ураженнями КА при 
НАА (Endo et al., 2003; Lee et al., 2012; 
Yang et al., 2017). Так, за даними КГ, сте-
нози КА (понад 75%) виявляли у 77,4% па-
цієнтів, а аневризми, ектазії, фістули між 
коронарними і бронхіальними артеріями 
є рідкісними проявами НАА. Як було заз
начено вище, при НАА частіше спостері-
гають ураження устя КА, яке може приз
водити до раптової смерті та/або розвитку 
поширеного ІМ (Endo et al., 2003). Це під-
тверджують дані дослідження, за якими 
ураження устя КА та їхніх проксимальних 
відділів були найчастішими (у 73,8% ви-
падків) (Yang et al., 2017). 

Слід зазначити, що синдром коро-
нарного обкрадування асоційований 
з оклюзією легеневих артерій та легене-
вою гіпертензією, аневризматична екта-
зія КА – ​ з тяжкою АГ з/без аортальної 
регургітації та  атиповою коарктацією 
(Endo et al., 2003). За результатами роботи 
M.E. Soto et al. (2011), ураження КА були 
фокальними, у 40% випадків стенози КА 
становили ≥50%; 95% уражень КА локалі-
зувалися в устях чи їхніх проксимальних 
відділах. Ураження однієї КА виявлене 
у 47%, двох – ​у 33%, трьох – ​у 20% ви-
падків НАА (Soto et al., 2006). За резуль-
татами іншого дослідження, дані КГ 
дозволили виявити ураження стовбуру 
ЛКА у 62,5% пацієнтів. Ураження було 
трисудинним у 37,5% хворих, двосудин-
ним – ​25%, односудинним – ​37,5%; ура-
ження устя КА виявили у 75% випадків 
(Soeiro Ade et  al., 2013). Встановлено 
значну відмінність у тривалості захворю-
вання між групами осіб з/без ураження 
КА (176 та 21 місяць відповідно, р=0,01). 
Триваліший анамнез захворювання у па-
цієнтів із патологією КА (Soto et al., 2011) 

може свідчити про збільшення ризику за-
лучення КА в патологічний процес при 
прогресуванні хвороби (Araszkiewicz et al., 
2007). На рисунку 2 показані результати 
КГ 25-річної жінки, в якої розвинувся ІМ, 
ускладнений кардіогенним шоком і шлу-
ночковою тахікардією внаслідок стенозу 
стовбура ЛКА (Hulusi et al., 2007).

Для диференційної діагностики НАА 
використовують наступні критерії (Castle
main, 2010):

•	 жіноча стать, молодий вік;
•	 обтяжений сімейний анамнез щодо 

ССЗ у жінок молодого віку;
•	 стенокардія у спокої або під час фі-

зичного навантаження;
•	 задишка;
•	 АГ (унаслідок стенозу ниркових арте-

рій або аорти);
•	 підвищення неспецифічних показ-

ників запалення (ШОЕ чи концентрація 
СРБ);

•	 відсутність пульсу на кінцівках чи пе-
реміжна кульгавість (типовішим при НАА 
є ураження артерій верхніх кінцівок).

Медикаментозне, інтервенційне 
та хірургічне лікування

Лікування НАА включає медикаментозну 
терапію та реваскуляризацію (інтервенційні 
й хірургічні втручання) (Castlemain, 2010; 
Wang et al., 2017).

Метою медикаментозного лікування 
є  зменшення або усунення запалення, 
досягнення ремісії та мінімізація пошко
дження судин (Hassani, 2016; Johnston 
et al., 2002; Maksimowicz-McKinnon et al., 
2007; Saab et al., 2009). Пацієнтам із НАА 
показане призначення ГК для індукції 
ремісії згідно з рекомендаціями EULAR 
(2009). Раннє лікування із застосуванням 
ГК та  інших імуносупресивних засобів, 
як правило, сприяє зменшенню уражен-
ня судин (Mason, 2010). ГК є ефективни-
ми препаратами у  більшості пацієнтів, 
однак у  деяких розвиваються рециди-
ви при зменшенні дози або відміні. Так, 
у 93% осіб із НАА було досягнуто ремі-
сії. Рецидиви відзначали у 96% пацієнтів 
після ремісії. Проте переважна більшість 
хворих  – ​ 73% (Maksimowicz-McKinnon 
et al., 2007) – потребувала призначення 
інших імуносупресивних засобів, окрім 
ГК, для досягнення і підтримання ремі-
сії захворювання (Clifford, Hoffman, 2014; 
Isobe, 2013; Maksimowicz-McKinnon et al., 
2007). Ці дані підтверджують результати 
дослідження, проведеного C.L. Koenig 
і  C.A. Langford (2006), згідно з  якими 
у  81%  пацієнтів спостерігали ремісію 
за відсутності клінічних ознак активного 
захворювання та  нових ангіографічних 
уражень. Однак у 54% випадків було вияв-
лено рецидиви при зменшенні дози пред-
нізолону чи його відміні. Автори стверджу-
ють, що ГК є основою терапії НАА, однак 
у 60% випадків відзначають їхню токсичну 
дію. Є дані щодо поліпшення систолічної 
функції ЛШ при призначенні імуносупре-
сивної терапії, зокрема ГК (Amir et al., 2006).

Додаткове застосування цитостати
ків  – ​ метотрексату та  азатіоприну  – ​
може не  тільки допомогти в  посиленні 
контролю над активністю захворюван-
ня, але  й  сприяти зменшенню дози ГК 
(Mukhtyar et al., 2009). У випадках непе-
реносимості або протипоказання до приз
начення цих препаратів терапевтичною 
альтернативою є циклофосфамід, мофе-
тилу мікофенолат. Циклофосфамід реко-
мендується для пацієнтів із тяжким НАА, 
резистентним до інших імуносупресивних 
засобів (Koenig, Langford, 2006).

Для лікування пацієнтів із НАА можуть 
використовуватися такі імунобіологічні 
препарати, як:

•	 моноклональні антитіла до ФНП-α: 
інфліксимаб, етанерцепт, адалімумаб (Hof
fman et al., 2004; Koster et al., 2016; Mekinian 
et al., 2015);

•	 генно-інженерні химерні моноклональ-
ні антитіла IgG1, які зв’язуються з CD20, 

експресованим на поверхні В-клітин: ри-
туксимаб (Unizony et al., 2013);

•	 рекомбінантне гуманізоване моно-
клональне антитіло до людського рецеп-
тора ІЛ‑6: тоцилізумаб (Koster et al., 2016; 
Mekinian et al., 2015; Unizony et al., 2013);

•	 рекомбінантний білок CTLA‑4-IgG1, 
що складається з позаклітинного домена 
антигена 4 цитотоксичних лімфоцитів, 
зв’язаного з модифікованим Fc фрагмен-
том імуноглобуліну G1 людини: абатацепт 
(Koster et al., 2016).

За  даними роботи G.S. Hoffman et  al. 
(2004), при терапії інфліксимабом або ета-
нерцептом у 66,7% пацієнтів було досягнуто 
стійкої ремісії (відсутність нових судинних 
уражень та припинення застосування ГК), 
у 26,7% – ​неповної, але дозу ГК зменшили 
на 50%, і тільки у 6,7% хворих терапія вия-
вилася неефективною.

Ведення пацієнтів із НАА 
та ураженням КА

Лікування пацієнтів із НАА та уражен-
нями КА є  складним завданням (Yang 
et al., 2015), оскільки запалення артерій 
виявляють у  40% випадків навіть після 
терапії (Kerr et al., 1994). Після встанов-
лення ураження КА ведення таких хворих 
має бути мультидисциплінарним (Soto 
et al., 2011). Необхідно зазначити, що не-
має консенсусу щодо лікування ураження 
КА, яке часто потребує реваскуляризації 
у поєднанні з медикаментозною терапією 
(ГК та інші імуносупресивні препарати) 
(Ahmadi-Simab et al., 2007), які залишають-
ся основою тактики при активному захво-
рюванні (Isomatsu et al., 2000; Yang et al., 
2017). Є повідомлення, що стеноз КА може 
регресувати після терапії ГК (Isomatsu 
et al., 2000; Yang et al., 2017).

Стратегії лікування для поліпшення клі-
нічних результатів при НАА змінювалися 
від фармакологічної терапії із застосуван-
ням ГК та інших імуносупресивних засобів 
до інвазивних процедур, таких як перку-
танне коронарне втручання (ПКВ) тощо 
(Araszkiewicz et al., 2007; Ouali et al., 2011; 
Soeiro Ade et al., 2013; Wang et al., 2017). 
Однак слід підкреслити, що немає єди-
ної думки про те, як  необхідно лікува-
ти ураження КА, що асоційовані з НАА. 
H. Suzuki et al. (1999) описали досить три-
вале виживання пацієнтки з НАА (без хі-
рургічного втручання), що асоційований 
з  автоімунними захворюваннями (авто-
імунний гепатит, тиреоїдит Хашимото, 
Синдром Шегрена), в якої за даними КГ 
були виявлені гігантська сакулярна анев
ризма ЛКА (5  см) і  сакулярна аневриз-
ма проксимального відділу ПКА (2 см), 
без  значущих ускладнень із  боку серця. 
Ураження стінки судин, а  також підви-
щений ризик тромбозу роблять інвазивні 
процедури проблематичними і зумовлю-
ють високу частоту рестенозу (Endo et al., 
2003; Furukawa et al., 2005; Maksimowicz-
McKinnon et al., 2007; Rav-Acha et al., 2007; 
Yokota et al., 2012).

У  літературі є  дані щодо призначен-
ня пацієнтам із  НАА та  ІХС, окрім ГК 
та інших імуносупресивних препаратів, 
статинів, нітратів, антагоністів кальцію, 
β-адреноблокаторів, гепарину, інгібіто-
рів глікопротеїнових рецепторів ІІb/ІІІа 
(зокрема абциксимабу), аспірину, клопі-
догрелю, інгібіторів ангіотензинперетво-
рювального ферменту чи блокаторів ангіо
тензинових рецепторів, спіронолактону, 
фуросеміду (Ouali et al., 2011; Soeiro Ade 
et al., 2013; Wang et al., 2017). За резуль-
татами випробування, застосування ГК, 
циклофосфаміду та фармакотерапія ГКС 
(гепарин, абциксимаб, нітрогліцерин, 
аспірин, еналаприл, метопролол, стати-
ни) сприяла поліпшенню кровотоку в ін-
фаркт-залежній артерії (кровоток до ліку-
вання – ​ступінь 1 за шкалою TIMI, після 
лікування – ​ступінь 3 за шкалою TIMI). 
Однак ця терапія не запобігла утворенню 
аневризм КА та їхньому незначному збіль-
шенню (Araszkiewicz et al., 2007).

Необхідно зазначити, що роль ліпід-зни-
жувальної терапії та оцінки серцево-судин-
ного ризику при НАА не з’ясовано (Kim, 
Barra, 2018). Немає сумніву, що у пацієнтів 
із НАА необхідно модифікувати ФР розвит-
ку атеросклерозу (Wang et al., 2015).

З  урахуванням даних стосовно висо-
кої поширеності інсульту та  ІМ в  осіб 
із НАА можна розглянути питання щодо 
профілактичного прийому антитромбо-
цитарних засобів (Kim, Barra, 2018). Дані 
ретроспективного дослідження показали, 
що  антиагрегантна терапія (аспірином) 
асоційована з нижчою частотою ішемічних 
(цереброваскулярних і серцево-судинних) 
подій при НАА (de Souza et al., 2010).

Інтервенційне та хірургічне 
лікування ураження КА при НАА

При клінічно значущому ураженні КА 
необхідне проведення реваскуляризації 
міокарда, зокрема ПКВ чи коронарного 
шунтування (JCS Joint Working Group, 
2011; Kim, Barra, 2018; Saab et al., 2009; 
Wang et al., 2017; Yang et al., 2017). Метод 
реваскуляризації чинить значний вплив 
на прогноз (Saadoun et al., 2012), однак 
дотепер оптимальної стратегії реваску-
ляризації при НАА не визначено (Endo 
et  al., 2003; JCS Joint Working Group, 
2011; Soeiro Ade et al., 2013; Wang et al., 
2017), це питання і досі предмет диску-
сії (Isobe, 2013). Рестеноз при проведенні 
коронарного шунтування й  ПКВ зали-
шається важливою проблемою (Allaoui, 
2017; Hamdan et al., 2007; Lanjewar et al., 
2007; Yang et al., 2017; Yokota et al., 2012). 
Вибір інтервенційного  чи хірургічного 
втручання при НАА залежить від локалі-
зації та поширеності патологічного про-
цесу (Cong et al., 2010; Isobe, 2013; Kim, 
Barra, 2018; Saadoun et al., 2012). За да-
ними дослідження, проведеного M. Endo 
et al. (2003), 95,8% пацієнтів зі стенозами 
КА потребували хірургічного втручання: 
у 82,6% було проведено тільки реваскуля-
ризацію міокарда, а у 17,4% – ​цей метод 
з іншими хірургічними втручаннями (про-
тезування аортального клапана тощо).

За  рекомендаціями EULAR (2009), ре-
конструктивна хірургія при НАА повинна 
проводитися у період ремісії захворювання 
в експертному центрі (рівень доказів  3, сила 
рекомендації C) (Mukhtyar et al., 2009). Варто 
підкреслити, що перед реваскуляризацією 
необхідно виключити активність НАА  чи 
провести відповідну терапію для  індукції 
ремісії захворювання, оскільки спостерігали 
гірші результати у разі інтервенційного або 
хірургічного лікування в активній стадії НАА 
(Cong et al., 2010; Isobe, 2013; Maksimowicz-
McKinnon et al., 2007; Saadoun et al., 2012). 
За даними дослідження показано, що активне 
запалення у 10,577 разу збільшує ймовірність 
виникнення основних несприятливих кар-
діальних подій (ОНКП): ІМ, повторних ре-
васкуляризацій, раптової смерті (Wang et al., 
2017). При проведенні мультиваріантного 
аналізу наявність запалення під час реваску-
ляризації (відношення шансів [ВШ] 7,48; 
95%  довірчий інтервал [ДІ] 1,42‑39,39; 

Рис. 2. Дані КА 25-річної жінки 
(права передня коса проекція): 

99% стеноз стовбура ЛКА
Примітка: Адаптовано за Ishiyama Y. et al., 2018.

Закінчення на наступній стор.
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р=0,04) була незалежно асоційована з ви-
никненням артеріальних ускладнень після 
втручання. Пацієнти, які зазнали ускладнень, 
мали вищі рівні ШОЕ (р<0,001), вмісту СРБ 
(р<0,001) та фібриногену (р<0,005) у сирова-
тці крові порівняно з такими без ускладнень 
(Saadoun et al., 2012). Тож реваскуляризацію 
рекомендовано проводити в неактивній стадії 
захворювання (Kuijer et al., 2015; Sadeghpour 
Tabaee et al., 2008; Sun et al., 2013), і важли-
вим є контроль запалення й призначення ГК 
та/або інших імуносупресивних препаратів 
як до, так і після реваскуляризації (Park et al., 
2009; Saadoun et al., 2012; Sadeghpour Tabaee 
et al., 2008; Yang et al., 2017) пацієнтам із клі-
нічними та серологічними ознаками актив-
ного захворювання для запобігання рестено-
зу (Kuijer et al., 2015; Sadeghpour Tabaee et al., 
2008; Yang et al., 2017). Однак у деяких ви-
падках, з метою запобігання несприятливим 
наслідкам, реваскуляризацію слід проводити 
без затримки, наприклад, при ГКС (Lee et al., 
2011; Sun et al., 2013).

Є дані, що АКШ дає кращі результа-
ти, ніж ангіопластика чи стентування КА 
(як металевими, так і елютинг-стентами) 
в осіб із НАА (Saab et al., 2009; Saadoun 
et al., 2012; Wang et al., 2017; Yang et al., 
2017). Так, лише 9,5% хворих, яким прове-
дено АКШ, потребували повторної ревас
куляризації (Wang et al., 2017). Дані робо-
ти Y. Yang et al. (2017) показали, що АКШ 
сприяє збільшенню виживаності пацієнтів 
із НАА і ураженням КА. Донедавна не було 
інформації про довгострокові результати 
ПКВ і АКШ у хворих на НАА (Rav-Acha 
et al., 2007), а дані щодо ефективності цих 
методик наводили у вигляді випадків або 
невеликих серій. X. Wang et al. (2017) прове-
дене дослідження довгострокових результа-
тів пацієнтів із НАА і ураженням КА, яким 
виконано АКШ і стентування КА. Частота 
ОНКП упродовж 41 місяця спостереження 
(табл. 5) була значно вищою в осіб із НАА, 
яким проведене стентування, ніж у таких 
після АКШ (р<0,001). Особливо це стосува-
лося пацієнтів, які перенесли реваскуляри-
зацію в активній стадії НАА (р=0,001), тоді 
як різниці між групами хворих, яким було 
виконано стентування КА і АКШ у неак-
тивній стадії НАА, не виявлено (р=0,138).

Крім того, результати дослідження показа-
ли, що у пацієнтів, яким виконали реваску-
ляризацію в активній стадії, частота ОНКП 
була значно нижчою при прийомі предні-
золону, ніж без нього (р=0,028), що може 
свідчити про ефективність препарату для 
зменшення їхнього розвитку. Таким чином, 
для хворих у активній стадії, яким необхідна 
невідкладна реваскуляризація, АКШ є ефек-
тивною стратегією, оскільки частота ОНКП 
при реваскуляризації в активній стадії у групі 
пацієнтів, яким виконане стентування КА, 
була значно вищою, ніж серед тих, хто пере-
ніс АКШ. Найбільш вражаючим висновком 
цього випробування є те, що стентування КА 
асоційоване з майже 10-разовим підвищен-
ням ризику ОНКП порівняно з АКШ (Wang 
et al., 2017). Ці дані підтверджують результати 
дослідження, в межах якого впродовж періо-
ду спостереження, що в середньому тривав 
19 місяців, ОНКП відзначали у 52% паці-
єнтів із НАА після проведення імплантації 
елютинг-стентів (Wang et al., 2015). За дани-
ми випробування М. Soeiro Ade et al. (2013), 
37,5% хворих виконали АКШ, 12,5% – ​імп-
лантацію елютинг-стента, 25% – металевих 
стентів і 25% отримували фармакотерапію. 
Слід зазначити, що госпітальна смертність 
становила 25%. При подальшому спостере-
женні (в середньому упродовж 30 місяців) 
відзначали позитивні результати як медика-
ментозного, інтервенційного, так і хірургіч-
ного втручання.

У зв’язку з досягненнями в інтервенцій-
ній кардіології, імплантація елютинг-стен-
тів є альтернативою АКШ (Furukawa et al., 
2005; Wang et al., 2017). Автори зазначають, 
що цей метод реваскуляризації міокарда 

є ефективним і безпечним (Cheng et al., 
2011). При терапії уражень КА у пацієн
тів із  НАА, особливо тоді, коли АКШ 
не може бути виконано, воно не є мето-
дом вибору  чи за  необхідності відстро-
чення АКШ та  лікування стенозу шун-
тів, показано імплантацію стентів (Cheng 
et al., 2011; Yang et al., 2017). У літературі 
наявні суперечливі дані щодо ефектив-
ності ПКВ. Так, дослідники зазначають, 
що імплантація елютинг-стентів є дієвою 
стратегією (Amir et al., 2006; Cheng et al., 
2011; Wang et al., 2017), оскільки стеноз 
артерій при НАА спричинений запален-
ням стінки артерій внаслідок автоімунних 
реакцій, проліферації неоінтими, тому 
їхня імплантація може зменшити часто-
ту рестенозу порівняно з використанням 
металевих стентів (Furukawa et al., 2005; 
Kang et al., 2006; Sakai et al., 2006) завдяки 
імуносупресивній дії, локальному проти-
запальному впливу та пригніченню про-
ліферації клітин непосмугованих м’язів 
стінки артерій (Furukawa et al., 2005; Sakai 
et al., 2006; Yang et al., 2017). Результати 
випробувань показують, що імплантація 
елютинг-стентів пацієнтам із НАА сприяє 
кращим наслідкам, ніж металевих стентів. 
Так, відзначено зменшення частоти рес-
тенозу і повторної реваскуляризації при 
застосуванні елютинг-стентів (Furukawa 
et al., 2005; Kang et al., 2006; Lee et al., 2010; 
Sakai et al., 2006; Wang et al., 2017), про-
те ці дослідження проводилися упродовж 
короткого періоду спостереження (Amir 
et al., 2006; Furukawa et al., 2005; Kang et al., 
2006; Wang et al., 2017), а дані тривалого 
(протягом 4‑5 років) обмежені (Lee et al., 
2010). Однак рестеноз стентів залишаєть-
ся проблемою при НАА (Endo et al., 2003; 
Lee et al., 2011; Maksimowicz-McKinnon 
et al., 2007; Wang, Dang, 2015; Yang et al., 
2017). Так, повідомляється про рестеноз 
металевих (Furukawa et al., 2005; Lee et al., 
2010) та  елютинг-стентів (Empen et  al., 
2017; Kuijer et  al., 2015; Lee et  al., 2011; 
Yokota et al., 2012). Окрім того, у дослід
женнях не виявлено збільшення проміжку 
часу, вільного від подій, при використанні 
елютинг-стентів (Wang et al., 2017). Є дані 
щодо запобігання рестенозу призначен-
ням ГК після імплантації елютинг-стентів 
(у зв’язку з рестенозом металевих) (Endo 
et al., 2003; Furukawa et al., 2005; Kang et al., 
2006; Yokota et al., 2012).

У дослідженні (n=75) 31 пацієнтові було 
проведено КГ (хворі зі стенокардією, ІМ 
або змінами на ЕКГ чи за даними ехокар-
діографії) та реваскуляризацію – ​імпланта-
цію металевих чи елютинг-стентів або АКШ 
(ПКВ  –  ​19, АКШ  – ​ 12). За  час періоду 
спостереження, що у середньому становив 

101 місяць, у групі хворих, яким виконали 
стентування, встановлено значно вищу час-
тоту рестенозу (63,2%) порівняно з 25%, яким 
було виконано АКШ. Необхідно зазначити, 
що у цих двох групах хворих відзначали низь-
кий рівень прийому ГК (21,1 і 16,7% відпо-
відно). Як видно з результатів дослідження, 
після стентування спостерігали високу час-
тоту внутрішньостентового рестенозу, тому 
АКШ був кращою опцією лікування (Yang 
et al., 2017). Це підтверджують результати 
роботи, в якій проводили порівняння трьох 
стратегій терапії пацієнтів із НАА й уражен-
ням КА (табл. 6). Окрім того, вищу смертність 
відзначено у пацієнтів, яким виконували ре-
васкуляризацію з імплантацією стентів, ніж 
у тих, хто переніс АКШ (Sun et al., 2013).

Як видно із зазначеного вище, необхідні 
подальші дослідження для оцінки ефектив-
ності елютинг-стентів у пацієнтів із НАА 
з метою отримання коротко- і довгостроко-
вих результатів. У майбутньому досягнення 
методів реваскуляризації можуть сприяти 
поліпшенню результатів ендоваскулярних 
процедур у таких хворих (Lee et al., 2010; 
Wang et al., 2017; Yang et al., 2017).

всім пацієнтам, які проходять інтервен-
ційні процедури, рекомендовано подвійну 
антиагрегантну терапію (аспірин і клопідо-
грель щоденно) упродовж 12 місяців після 
реваскуляризації (Yang et al., 2017).

Прогноз
Нині прогноз для осіб із НАА є кращим, 

що зумовлено поліпшенням виявлення цього 
захворювання завдяки вдосконаленню неін-
вазивних методів діагностики з візуалізацією 
та лікування (Ohigashi et al., 2012). Прогноз за-
лежить від наявності прогресуючого запален-
ня, тривалості ремісії та клінічних наслідків 
ураження судин, зокрема коронарних чи сон-
них артерій (Rav-Acha et al., 2007). Досліджен
ня за участю 859 пацієнтів із НАА, проведено-
го в Японії, показало поліпшення прогнозу, 
з одного боку, але збільшення ймовірності 
потенційних ускладнень внаслідок атероскле-
розу – ​з іншого, оскільки запалення судин 
є вагомим чинником його розвитку (Numano 
et al., 2000). Як було зазначено вище, усклад-
нення з боку серця, нирок та ЦНС є основни-
ми причинами захворюваності та смертності 
при НАА. Вони можуть бути фатальними 
у разі відсутності імуносупресивного лікуван-
ня. Виявлення коморбідних ускладнень (АГ) 
та ранній початок імуносупресивної терапії 
може поліпшити виживаність без симптомів 
(Saab et al., 2009). Використання регресивного 
аналізу показало, що предикторами основних 
несприятливих подій у пацієнтів із НАА були 
активність захворювання (ВШ 10,577; 95% 
ДІ 2,351‑47,582, р<0,002) і стратегія ревас
куляризації (ПКВ/АКШ: ВШ 9,854; 95% ДІ 

2,183‑44,472, р=0,003) (Wang et  al., 2017). 
Отже, важливо контролювати активність за-
хворювання шляхом призначення відповідно-
го імуносупресивного лікування до (або у разі 
невідкладної реваскуляризації – ​після) про-
ведення реваскуляризації (Maksimowicz-
McKinnon et al., 2007). Моніторинг усклад-
нень і контроль активності хвороби можуть 
знижувати частоту ішемічних ускладнень при 
НАА (ІМ, інсульт) (Kim, Barra, 2018), а від-
сутність контролю асоційована з передчас-
ною смертністю та значною захворюваністю 
(Maksimowicz-McKinnon et al., 2007).

За даними дослідження М. Endo et al. 
(2003), виживаність без серцево-судинних 
подій (серцева смерть, повторні АКШ, 
ПКВ та  ІМ) дорівнювала 77,8±8,8% 
за 5 років та 72,6±9,6% за 10 років. Акту-
арні показники виживаності становили 
86,5±7,3% за 5 років і 81,4±8,4% за 10 ро-
ків. Гірші наслідки відзначають за наяв-
ності таких ускладнень, як АГ, недостат-
ність аортального клапану та аневризма, 
а також швидкопрогресуючого перебігу 
захворювання (Hassani, 2016). Це  під-
тверджують результати роботи, за якими 
предикторами смертності були АГ, ІХС 
та аортальна недостатність; 2-, 5- і 10-річ-
на виживаність осіб із  НАА становила 
92, 81 та 73% відповідно. У 26% випадків 
причиною смерті таких хворих були ІМ, 
хронічна ниркова недостатність, інсульт, 
ускладнення хірургічних втручань (Soto 
et al., 2008). Госпітальна смертність пацієн-
тів із НАА та стенозами КА, які перенесли 
хірургічне чи ендоваскулярне втручання, 
становила 8,7%, пізня смертність – ​13% 
(Endo et al., 2003). За даними досліджен
ня M.E. Soto et al. (2006), загальна смерт-
ність хворих становила 17%, у 46% випад-
ків – ​внаслідок серцево-судинних причин, 
з яких у 9% причиною смерті був ІМ.

Висновки
НАА є захворюванням, що суттєво впли-

ває на якість життя. Показники фізичного 
і психологічного компонентів здоров’я якос
ті життя є гіршими, ніж при інших хронічних 
захворюваннях, пов’язаних із  патологією 
периферичних артерій. Нижча якість життя 
спостерігається у пацієнтів із НАА порівня-
но зі здоровими особами (р<0,0001). Єдиним 
фактором, що позитивно впливає як на фізич-
ний, так і психологічний компоненти якості 
життя, є ремісія захворювання (Abularrage 
et al., 2008). Більш ніж дві третини хворих 
мали труднощі при повсякденній активності, 
а приблизно одна четверта були непрацездат-
ними (Maksimowicz-McKinnon et al., 2007).

На закінчення варто зазначити, що дані 
досліджень показують: НАА не є рідкісним 
станом у молодих жінок із ГКС. До ознак, 
які можуть вказувати на  НАА, належать 
відсутність класичних серцево-судинних 
ФР, підвищення вмісту гострофазових біл-
ків і наявність симптомів, які свідчать про 
оклюзію артерій (Cavalli et al., 2018). Вста-
новити діагноз НАА допоможе проведення 
досліджень із  візуалізацією судин (Endo 
et al., 2003; Mason, 2010; Soto et al., 2006).

Таким чином, НАА – ​це системний вас
куліт, при якому уражаються аорта та її ос-
новні гілки. У патологічний процес можуть 
залучатися КА із розвитком стенокардії, ін-
фаркту міокарда, порушення ритму і про-
відності серця, раптової смерті. Важлива 
рання діагностика НАА, що може бути 
складним завданням через неспецифічні 
симптоми на ранній стадії захворювання 
та асимптоматичний перебіг. За наявності 
стенокардії, ГКС, зокрема у молодих жінок, 
необхідно розглядати НАА як можливу при-
чину їхнього розвитку, особливо при ослаб
ленні/відсутності пульсу чи асиметричному 
АТ. Комплексна та мультидисциплінарна 
оцінка наявних симптомів чи ознак допо-
може своєчасно встановити діагноз НАА 
і призначити відповідне медикаментозне 
та інтервенційне або хірургічне лікування, 
що, безумовно, поліпшить прогноз таких 
пацієнтів.

Табл. 6. Прогноз при застосуванні трьох методів лікування 
пацієнтів із НАА й ураженням КА

ПКВ АКШ Консервативне 
лікування

Кількість пацієнтів 10 13 21

Тривалість 
спостереження, роки 4,5±2,5 7,7±7,2 5,4±3,3

Смертність, n (%) 3 (30) 1 (7,7) 4 (19)

Серцева смерть, n (%) 2 (20) 1 (7,7) 4 (19)

Примітка: Адаптовано за Sun T. et al., 2013.

Табл. 5. Основні несприятливі кардіальні події у пацієнтів 
із НАА, яким проведено реваскуляризацію

ОНКП Група АКШ (n=21) Група стентування 
КА (n=25) р

Медіана часу між 
реваскуляризацією 
і ОНКП, міс.

53,0  
(31,0; 147,5)

12,0  
(6,5; 48,5) 0,001

ОНКП, n (%) 2 (9,5) 13 (52,0) 0,002

ІМ, n (%) 0 3 (12,0) 0,297

Реваскуляризація, 
n (%) 2 (9,5) 13 (52,0) 0,002

Серцева смерть, n (%) 0 1 (4,0) 1,000

Примітка: Адаптовано за Wang X. et al., 2017.

Початок на стор. 21 
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РЕКОМЕНДАЦІЇ

Нові оральні антикоагулянти
вважаються безпечною 
альтернативою варфарину, хоча 
існує невизначеність щодо ризиків 
та переваг, асоційованих із їхнім 
застосуванням

Монотерапія

Варфарин є найчастіше 
використовуваним 
антикоагулянтом

АСК слід призначати  
як препарат 1-ї  лінії
у межах антитромбоцитарної 
терапії, якщо пацієнт добре 
переносить його та не має 
протипоказань

Варфарин

Ацетилсаліцилова 
кислота

Апіксабан

Клопідогрель

Дабігатран

Прасугрель

Ривароксабан

Тікагрелор
Пацієнтам слід призначати 
найнижчі затверджені дози 

ППАК при використанні 
у комбінаціїЗастосування комбінації нових інгібіторів P2Y12-рецепторів 

із пероральними антикоагулянтами пов’язане з підвищеним 
ризиком кровотеч, тому на даний час не рекомендоване

ПАК

НОАК

ААГ

ВАР

АСК

АПІ

КЛО

ДАБ

ПРА

РИВ

ТІК

Антиагреганти не декларовані для первинної профілактики 
серцево-судинних захворювань. Проте є слабкі докази того, 
що АСК може мати певну користь для пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією та порушеннями функції нирок чи підвищеним 
ризиком ССЗ.

Якщо у пацієнта є терапевтичне показання 
до застосування ПАК, антиагрегант потрібно 
замінити на пероральний антикоагулянт

При стабільній 
ішемічній хворобі 
серця рекомендоване 
проведення 
монотерапії ПАК 
замість використання 
антиагрегантів

У разі дуже високого ризику 
розвитку коронарних подій слід 
розглянути можливість додавання 
АСК або клопідогрелю до ПАК

Вторинна профілактика

Якщо у пацієнта відзначається терапевтичне показання  
для застосування ПАК

Первинна профілактика

Приклади клінічних сценаріїв

АСК

АСК ПАК

ААГ

ПАК

ПАК

ААГ

АСК   КЛО+

                Серцево-судинні захворювання1 Вади серця

Пероральні антикоагулянтиАнтиагреганти

2

4-6 міс
Потрійна терапія

Після 12 міс
Терапія, 
що рекомендована 
як вторинна 
профілактика ССЗ 

Як правило, для пацієнтів, які мають гострий коронарний синдром та/або 
перенесли черезшкірне коронарне втручання, можна розглянути:

У пацієнтів із високим ризиком кровотеч рекомендоване використання 
металевих стентів на противагу стентам із лікарським покриттям, 

щоб скоротити подвійну антитромбоцитарну та антикоагулянтну терапію 
до 4 тижнів

Які комбінації препаратів слід 
застосовувати та тривалість 
лікування – залежить від ризику 
розвитку інсульту, кровотеч і 
клінічної ситуації

º

º

º

АСК АСК ПАК

ПАК

+ +

+ААГ
Завершити лікування ААГ 
тривалістю 12 міс
Подвійна терапія

               Тромбоз глибоких вен (ТГВ)

Вади серця

3

4

ААГ

ААГ

ПАК

OAC

+

+

Пацієнтам із ТГВ, які отримують 
антитромбоцитарну терапію, слід призначати 
ПАК протягом як мінімум трьох місяців

Варфарин рекомендований усім пацієнтам 
із вродженою вадою серця та фібриляцією передсердь

Клінічні дослідження ефективності НОАК в осіб із вадою 
серця не проводилися

У пацієнтів із середнім та високим ризиком виникнення 
кровотеч варто розглянути можливість припинення прийому 
усіх антиагрегантів на час лікування, якщо немає гострих 
показань (як-то нещодавна кардіальна подія)

Додавання антиагреганта 
знижує ризик розвитку тромбозу 
клапана та артеріальної 
тромбоемболії
але підвищує ризик виникнення 
масивних кровотеч

Пероральні 
антикоагулянти 
рекомендовані 
для використання 
упродовж всього життя 
пацієнтам із механічним 
протезом клапана серця

Особи із біопротезом клапана 
можуть не потребувати 
застосування пероральних 
антикоагулянтів після 3 місяців 
після встановлення

ААГ

+ АСК    КЛО

Комбіноване застосування антиагрегантів та антикоагулянтів

Подвійна терапія
До подвійного антитромбоцитарного 
лікування може бути доданий 
інгібітор P2Y12-рецепторів+

Антитромбоцитарна терапія рекомандована для вторинної 
профілактики серцево-судинних захворювань

?ПАК

Джерело: theBMJ. Посилання https://www.bmj.com/content/359/bmj.j3782 
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Рекомендації щодо ведення пацієнтів із серцевою 
недостатністю зі зниженою фракцією викиду 

лівого шлуночка
Серцева недостатність зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (СН ЗФВ ЛШ) – ​клінічний синдром, причинами 
якого зазвичай є ішемічна хвороба серця (ІХС), часто внаслідок інфаркту міокарда (ІМ), неконтрольована 
артеріальна гіпертензія (АГ), клапанні вади та кардіоміопатії. Цей стан супроводжується низкою типових симптомів: 
задишкою, набряками, підвищеною стомлюваністю тощо. Основною метою лікування таких хворих є поліпшення 
клінічного стану, функціонування та якості життя, запобігання госпіталізаціям і зниження смертності. До вашої уваги 
представлено огляд рекомендацій щодо ведення пацієнтів із цим захворюванням, розроблених фахівцями 
Національної служби охорони здоров’я Великої Британії (NHS, 2019).

Для всіх пацієнтів із СН ЗФВ ЛШ (<40%) 
слід розглядати застосування інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) та β-блокаторів. Призначати слід 
спочатку один лікарський засіб, і щойно 
стан хворого стабілізується при терапії 
першим препаратом (зазвичай іАПФ), 
доцільно додати другий. Метою є досяг-
нення цільової дози іАПФ та β-блокатора, 
за неможливості використовують макси-
мальну стерпну дозу.

Особам із СН ЗФВ ЛШ, у яких, незва-
жаючи на оптимальну терапію, симпто-
ми не зникають, слід призначати анта-
гоніст мінералокортикоїдних рецепторів 
(АМР) спіронолактон як лікарський засіб 
першої лінії. Жоден пацієнт не повинен 
отримувати три препарати, які блоку-
ють ренін-ангіотензин-альдостеронову 
систему (РААС), оскільки це  зазвичай 
призводить до  розвитку гіперкаліємії 
та порушення функції нирок. Безпеку 
й ефективність поєднання іАПФ, блока-
торів рецепторів ангіотензину II (БРА) 
і АМР не визначено, тому їхнє одночасне 
використання не рекомендоване.

Моніторинг функції нирок має ду
же важливу роль у веденні осіб із СН. 
Його потрібно проводити кожні шість 
місяців у стабільних пацієнтів і часті-
ше, якщо відбуваються зміни у  фар-
макотерапії та/або різке порушення 
стану хворого. При хронічній нирковій 
недостатності через підвищений ризик 
гіперкаліємії необхідний ретельний 
моніторинг відповіді на  титрування 
дози медикаментів. Якщо розрахунко-
ва швидкість клубочкової фільтрації 
(рШКФ) <45 мл/хв/1,73 м2, доцільно 
розглянути призначення нижчих доз та/
або повільніше титрування дози іАПФ 
чи БРА, АМР і дигоксину.

Тест на  N-термінальний фрагмент 
натрійуретичного пептиду B-типу 
(NT-proBNP) використовується для 
скринінгу пацієнтів (без ІМ) перед на-
правленням на ехокардіографію (ЕхоКГ) 
за підозри на СН. У ситуації, коли дані 

ЕхоКГ дають підставу припустити розви-
ток СН, необхідно виконати електрокарді-
ографічне дослідження (ЕКГ), якщо його 
ще  не  було проведено, щоб визначити 
основну причину СН.

Сакубітрил/валсартан  – ​ варіант лі
кування, який застосовують згідно з ре-
комендаціями NICE (2016). Пацієнтам, 
які розпочинають терапію, слід припи-
нити прийом іАПФ або БРА принаймні 
за 36 годин до її початку. Якщо стан хворо-
го погіршується з нез’ясованої причини, 
проте був стабільним упродовж років при 
оптимальній фармакотерапії, необхідно 
звернутися до спеціаліста.

Ключові рекомендації
Клінічні дослідження та діагностика

У  пацієнтів із  підозрою на  хронічну 
СН (ХСН) слід виконати низку основних 
тестів. Вибір досліджень відрізняється за-
лежно від проявів симптомів, але зазви-
чай вони повинні включати:

•	 тест на NT-proBNP;
•	 ЕКГ;
•	 рентгенографічне обстеження грудної 

клітки;
•	 аналіз крові: функція нирок (електро-

літи, креатинін, рШКФ), розгорнутий за-
гальний аналіз крові, дослідження функ-
ції щитоподібної залози, функціональні 
печінкові проби, вміст глікозильованого 
гемоглобіну (HB

A1С
), ліпідів;

•	 загальний аналіз сечі;
•	 визначення максимальної швидкості 

видиху (пікфлоуметрія) або спірометрія;
•	 трансторакальну ЕхоКГ для виклю-

чення серйозної патології клапанів, оцін-
ки систолічної функції ЛШ і виявлення 
внутрішньосерцевих шунтів.

Дані заходи стосуються лише пацієнтів 
із підтвердженим діагнозом СН.

Моніторинг
Усі пацієнти із  СН мають високий 

ризик ураження нирок і  гіперкаліє-
мії, що є наслідком поширених захво-
рювань (наприклад, цукровий діабет), 

медикаментозного лікування або самої 
СН. Моніторинг функції нирок дуже 
важливий при веденні таких пацієнтів. 
Так, оцінювання функції нирок необ-
хідне при зміні медикаментозного лі-
кування або різкому порушенні стану 
хворого. Терапія СН, особливо за  ви-
користання комбінації іАПФ та  АМР, 
пов’язана з гострим зниженням функції 
нирок та ризиком гіперкаліємії. Якщо 
стан пацієнта є  клінічно стабільним 
за сталих доз препаратів, слід перевіря-
ти функцію нирок кожні шість місяців. 
У разі інтеркурентних патологій, особ
ливо за діареї та блювання, хворі мають 
проконсультуватися з лікарем загальної 
практики і призупинити використання 
іАПФ та АМР (зазвичай на 48 годин), 
перш ніж буде виконано аналіз крові 
або до поліпшення стану й можливості 
прийому рідини перорально.

Моніторинг (як мінімум протягом шес
ти місяців для стабільних пацієнтів) по-
винен включати:

•	 клінічну оцінку функціональних мож-
ливостей, гідратації, серцевого ритму, ког-
нітивного та аліментарного статусу;

•	 огляд лікарських засобів, зокрема 
потреби у змінах, наприклад припинен-
ня прийому блокаторів кальцієвих ка-
налів (БКК) із негативним інотропним 
ефектом, як-то верапаміл, дилтіазем, а та-
кож ймовірних побічних реакцій;

•	 визначення вмісту сечовини та елек-
тролітів у сироватці крові, визначення 
рШКФ;

•	 огляд та  консультацію кардіолога 
у пацієнтів, які не відповідають на ліку-
вання.

Виписка пацієнта
Пацієнтів із СН, як правило, слід ви-

писувати зі стаціонара лише тоді, коли 
їхній клінічний стан є стабільним, а план 
ведення оптимізований. Команда пер-
винної медико-санітарної допомоги, 
хворий і доглядач мають бути ознайом-
лені з планом лікування.

Підтримка пацієнтів та доглядачів
Ведення осіб із  СН слід розглядати 

як  спільну відповідальність пацієнта 
і  медпрацівника. Якщо необхідно, до-
цільно звернутися по допомогу до медич-
ної сестри, що спеціалізується на догляді 
пацієнтів із СН.

На рисунку 1 представлено алгоритм клі-
нічних досліджень для діагностування СН.

Слід зважати, що ожиріння, африкан-
ське або афро-карибське сімейне поход
ження, прийом діуретиків, іАПФ, β-бло-
каторів, антиретровірусних засобів або 
АМР можуть знизити рівень натрійуретич-
них пептидів у сироватці крові. Тому вар-
то припинити прийом даних препаратів 
за три дні до тестування або продовжити 
лікування і провести ЕхоКГ.

На рисунку 2 представлено алгоритм 
ведення пацієнтів із СН ЗФВ ЛШ.

Фармакотерапія
Всім пацієнтам із СН ЗФВ ЛШ слід ре-

комендувати терапію іАПФ та β-блокато-
рами, схваленими для застосування при СН 
(навіть якщо симптоми не проявляються 
при використанні діуретика та іАПФ), але 
призначати препарати бажано послідовно. 
Зазвичай (але не обов’язково) спочатку за-
стосовують іАПФ, але певні клінічні при-
чини можуть зумовлювати призначення 
β-блокатора (наприклад, за необхідності 
додаткового антиангінального лікування).

На початку та упродовж терапії необхід-
ний ретельний моніторинг. При хронічній 
нирковій недостатності через підвищений 
ризик гіперкаліємії потрібен контроль від-
повіді на титрування доз лікарських засо-
бів. Якщо рШКФ <45 мл/хв/1,73 м2, слід 
розглянути призначення препаратів у ниж-
чих дозах та/або повільніше титрування 
дози іАПФ або БРА, АМР і дигоксину.

Діуретики
Рутинне застосування діуретиків необ-

хідне для полегшення застійних симпто-
мів і запобігання затримці рідини у па
цієнтів із СН. За потреби слід проводити 
висхідне/низхідне титрування перед по-
чатком використання подальших схем те-
рапії при СН. Оптимальною вважається 
найнижча доза, ефективна для полегшен-
ня симптомів / застійних явищ. У табли-
ці 1 представлено особливості дозування 
діуретиків.

Важливо перевіряти функцію нирок 
і  вміст електролітів у  сироватці крові 
через 1‑2 тижні від початку лікування 
і після кожного титрування дози; за до-
сягнення стабільного стану – ​один раз 
на шість місяців.

У разі розвитку резистентності до те-
рапії діуретиками (після призначен-
ня та  оцінки спеціалістом) тіазидні 
та  тіазидоподібні (метолазон) можна 
додавати до  петльових для потужного 
синергічного діуретичного ефекту в па-
цієнтів, які не відповідають адекватно 
на збільшення дози петльових діурети-
ків. Комбіновану терапію має розпочи-
нати й контролювати фахівець, а на етапі 
первинної медичної допомоги хворому 

Рис. 1. Алгоритм клінічних досліджень для діагностування СН

• Потрібно скласти детальний анамнез і провести клінічне обстеження для оцінки можливих обтяжливих факторів та виключення інших станів 
із подібними клінічними проявами
• Пацієнтам із підозрою на ХСН слід пройти низку базових тестів
• Вибір досліджень залежить від клінічної картини, але зазвичай включає: тест на NT-proBNP, ЕКГ, рентген грудної клітки, аналіз крові (вміст сечовини 
та електролітів, розгорнутий загальний аналіз крові, дослідження функції щитоподібної залози, функціональні печінкові проби, вміст HBA1С 
(або глюкози у крові натще), ліпідів, аналіз сечі, пікфлоуметрію або спірометрію

Перевірити вміст NT-proBNP

СН, підстав для інших діагнозів 
немає

Терміново провести ЕхоКГ, направити 
на прийом до кардіолога; термін – ​шість тижнів

Терміново провести ЕхоКГ, направити на прийом 
до кардіолога або у стаціонар, кардіологічне відділення; 

термін – ​два тижні

NT-proBNP <400 нг/л NT-proBNP 400‑2000 нг/л NT-proBNP >2000 нг/л або вагітна пацієнтка із СН
(якщо госпіталізація не показана)

Продовження на наступній стор.
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зі стабілізованим клінічним та нирковим 
статусом надається постійний догляд. 
Таке лікування може бути ефективним 
і дозволяє уникнути потреби у госпіта-
лізації, але пов’язане з певним ризиком.

Інгібітори 
ангіотензинперетворювального 
ферменту

Терапію іАПФ слід починати у  від-
повідних низьких дозах і  здійснювати 
висхідне титрування на коротких інтер-
валах часу (наприклад, кожні два тижні) 
до  досягнення максимальної стерпної 
або цільової дози. У таблиці 2 наведено 
початкові та цільові дози іАПФ.

Біохімічний аналіз крові (вміст сечовини, 
креатиніну й електролітів) слід проводити 
при ініціації лікування, через 1‑2 тижні від 
початку і через 1‑2 тижні після кожного 
збільшення дози. Моніторинг артеріаль-
ного тиску (АТ) необхідний до і після кож-
ного підвищення дози (NICE, 2018). Після 
досягнення стабільної дози слід повторити 
біохімічний аналіз крові для оцінки стану 
нирок через місяць, а потім продовжити 
відстежувати вміст сечовини й електролітів 
та побічні ефекти принаймні кожні шість 
місяців. Необхідність частішого спостере-
ження залежить від клінічного стану, режи-
му лікування або супутніх захворювань.

Підвищення вмісту сечовини, креатиніну 
та калію може спостерігатися після початку 
терапії іАПФ. Досягнення концентрації креа
тиніну до такої, що на 50% більша від базо-
вої, або 266 мкмоль/л (залежно від того, що 
є меншим), прийнятне; нормальним є також 
підвищення рівня калію до <5,5 ммоль/л. 
Якщо збільшення концентрації креатиніну 
або калію є значнішим від зазначеного вище 
і зберігається, незважаючи на коригування 
доз супутніх лікарських засобів, наприклад 
припинення прийому нестероїдних проти-
запальних препаратів (НПЗП), препаратів 
калію або таких, що утримують калій (тріам-
терен, амілорид, спіронолактон/еплеренон), 
а також за відсутності ознак застою крові, 
доцільно знизити дозу діуретика. Дозу іАПФ 
слід зменшити вдвічі, а вміст сечовини, креа-
тиніну й електролітів – ​повторно перевіряти 
протягом 1‑2 тижнів.

У разі якщо рівень калію зростає до 
≥5,5 ммоль/л або вміст креатиніну збіль-
шується більш ніж на 100% чи перевищує 
310 мкмоль/л, прийом іАПФ слід припи-
нити. Концентрацію сечовини, креатиніну 
й електролітів крові слід регулярно і по-
слідовно контролювати, доки рівні калію 
та креатиніну не стабілізуються.

Блокатори рецепторів ангіотензину II
БРА можуть бути альтернативою іАПФ 

для пацієнтів із непереносимістю останніх 
(наприклад, через кашель). Якщо необхід-
но призначити БРА, препаратом вибору 
є кандесартан. Слід контролювати біохімічні 
показники функціонування нирок, побічні 
ефекти та АТ згідно з наведеними вище ре-
комендаціями щодо іАПФ. У табиці 3 пред-
ставлені початкові та стабільні дози БРА.

Комбіноване застосування лікарських 
засобів, що блокують РААС. Хоча Агент-
ство з  контролю за  лікарськими засоба-
ми і  виробами медичного призначення 
Великої Британії (MHRA, 2014) не реко-
мендує сумісне застосування препаратів 
із  двох класів блокаторів РААС (включ-
но з  іАПФ, БРА та  аліскіреном), у  дея-
ких пацієнтів із СН може виникнути по-
треба в терапії комбінацією іАПФ і БРА. 
Є докази на користь того, що переваги 
такого поєднання можуть переважа-
ти ризики (гіперкаліємія, гіпотензія, 

Рис. 2. Алгоритм ведення пацієнтів із СН ЗФВ ЛШ
Примітки: 1 Відповідно до рекомендацій NICE (2014); 2 сакубітрил/валсартан для лікування ХСН згідно із NICE (2016); 3 розглянути потребу в ресинхронізувальній серцевій терапії відповідно 
до NICE (2014); 4 івабрадин для лікування ХСН згідно із NICE (2012); 5 гідралазин у поєднанні з ізосорбіду динітратом (особливо в осіб африканського або карибського походження 
із СН середнього та тяжкого ступеня).

Пацієнт із симптомами СН ЗФВ ЛШ

Терапія іАПФ та β-блокатором  
(титрування до максимальної стерпної дози за даними доказової медицини)

Додати АМР  
(титрування до максимальної стерпної дози за даними доказової медицини)

За потреби, поєднання зазначених вище схем лікування

Резистентні симптоми

Симптоми зберігаються

Симптоми зберігаються, ФВ ЛШ <35%

Тривалість комплексу QRS ≥120 мсПацієнт має хорошу переносимість іАПФ (або БРА)

Оцінка стану 
спеціалістом

Сакубітрил/валсартан2 
замість іАПФ (або БРА)

Розглянути можливість призначення дигоксину, Г-ІСДН5, 
пристрою для підтримання ЛШ6 або трансплантації серця

Подальші призначення не потрібні
Розглянути зменшення дози діуретика

Оцінити потребу в РСТ3 Івабрадин4

Синусовий ритм, ЧСС ≥75 уд./хв
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Після досягнення цільової або максимально стерпної дози іАПФ
• Повторити дослідження біохімічних показників функціонування нирок через місяць; у разі стабільності стану – ​кожні шість місяців або частіше, якщо 
стан пацієнта змінюється (особливо за супутніх захворювань)
• Перевірити наявність побічних ефектів – ​симптоматичної гіпотензії, підвищення рівня креатиніну до >50% від вихідного рівня, або >266 мкмоль/л 
(залежно від того, яке значення менше), гіперкаліємії (>5,5 ммоль/л), нестерпного кашлю

Дані ЕхоКГ підтверджують наявність СН легкого, середнього чи тяжкого ступеня або ЗФВ ЛШ <40%

Загальні заходи в усіх випадках
• За можливості припинити прийом лікарських засобів, що погіршують стан пацієнта – ​пероральних НПЗП, БКК, за винятком ситуацій, коли вони 
абсолютно необхідні (наприклад, при стенокардії або АГ)
• Проконсультувати хворого щодо споживання рідини та солі (<6 г/добу)
• Розглянути фактори ризику: куріння, алкоголь, ожиріння, АГ, цукровий діабет
• Дотримуватися місцевих рекомендацій щодо первинної/вторинної профілактики ІХС
• Проконсультувати пацієнта щодо вакцинації проти пневмококової інфекції та грипу
• Запропонувати хворому індивідуальну реабілітаційну програму на базі фізичних вправ
• Запропонувати пацієнту вести щоденник для контролю терапії, маси тіла, факторів ризику тощо

Початкове лікування для всіх пацієнтів
• За наявності ознак затримки рідини (набряк, хрипи в легенях, підвищений тиск у яремній вені, легенева гіперемія за даними рентгеноскопії 
грудної клітки) розпочати прийом перорального петльового діуретика
• Призначити іАПФ всім пацієнтам (перевірити базові показники вмісту сечовини й електролітів у крові), за винятком тих, у кого є протипоказання 
(стеноз аорти або підозра на стеноз ниркової артерії)
• За наявності протипоказань до іАПФ звернутися до закладів вторинної допомоги, якщо це можливо
• Відмінити прийом препаратів калію або діуретиків, що утримують калій (ризик гіперкаліємії)
• Призначити прийом іАПФ у початковій низькій дозі (пацієнта слід попередити про гіпотензивні симптоми)
• Перевірити біохімічні показники функціонування нирок і АТ після 1‑2 тижнів терапії
• Якщо біохімічні показники стабільні, повільно титрувати дозу іАПФ до цільової або максимальної стерпної (з інтервалом приблизно у два тижні) 
•  Перевіряти біохімічні показники і АТ на кожній стадії титрування
• Прагнути досягнення цільової або максимально стерпної дози

За наявності нестерпного кашлю при терапії іАПФ (якщо немає порушень функції нирок або гіперкаліємії)
• Призначити БРА з титруванням дози (інтервал у два тижні)
• Перевірити біохімічні показники функціонування нирок відповідно до наведених вище рекомендацій для прийому іАПФ

Якщо пацієнт приймає іАПФ 
або БРА ± діуретик
розпочати титрування 

β-блокатора (бісопролол)

Перед призначенням терапії іАПФ проконсультуватися з кардіологом  
за таких клінічних ситуацій

• вміст креатиніну >221 мкмоль/л (значне порушення функції нирок)
• рівень калію >5 ммоль/л
• рівень натрію <130 ммоль/л
• систолічний АТ <90 мм рт. ст.
• прийом діуретика фуросеміду в дозі >80 мг/добу (або еквівалента)
• підтверджений або підозрюваний стеноз ниркової артерії (наприклад, тяжке захворювання периферичних судин)
• вагітність (2-й і 3-й триместр)

Рис. 3. Алгоритм лікування першої лінії у пацієнтів із СН ЗФВ ЛШ
Примітки: Зазвичай (але не обов’язково) спочатку призначають іАПФ, але за певних клінічних причин можна застосовувати β-блокатор, наприклад, якщо необхідна додаткова 
антиангінальна терапія. Рішення слід приймати на основі клінічної оцінки.

Початок на попередній стор.
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порушення функції нирок) для  певної 
групи осіб із СН, яким не підходять інші 
види лікування.

Блокатор РААС кандесартан схвалений 
як засіб додаткової до іАПФ терапії в осіб 
із  симптоматичною СН, для яких така 
комбінація є необхідною. Використання 
потрійної комбінації іАПФ, β-блокатора 
та БРА можна розглянути для пацієнтів 
зі стійкими симптомами; призначає її лише 
кардіолог. Застосування комбінації іАПФ + 
БРА + АМР не рекомендоване. На рисунку 
3 представлено алгоритм лікування першої 
лінії пацієнтів із СН ЗФВ ЛШ.

Бета-блокатори
Бета-блокатори, схвалені для застосу-

вання при СН, слід призначати пацієнтам 
із симптоматичною СН ЗФВ ЛШ після діу
ретика та, зазвичай, іАПФ (навіть за без-
симптомного перебігу при терапії діуре-
тиками та іАПФ). Терапію β-блокатором 
при СН варто розпочинати за принципом 
«start low, go slow» (починати з низьких доз 
і повільно їх підвищувати), з оцінкою час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС), АТ та клі-
нічного стану після кожного титрування. 
Пацієнтам із СН, що розвинулася внас-
лідок систолічної дисфункції ЛШ, та які 
вже приймають β-блокатор через супутнє 
захворювання (наприклад, стенокардія, 
АГ), потрібно продовжувати терапію да-
ним препаратом. Крім того, слід оцінювати 

ЧСС і клінічний стан (симптоми, особливо 
ознаки застійних явищ, масу тіла) після по-
чатку прийому та при кожному титруванні 
дози, визначати АТ до і після збільшення 
дози. У таблиці 4 представлено початкові 
та цільові дози β-блокаторів.

За наявності низької ЧСС (<50 уд./хв) 
і  якщо симптоми стають тяжчими, по-
трібно розглянути застосування дигокси-
ну, аміодарону, дилтіазему і  верапамілу 
(останні два, як правило, протипоказані 
при СН). Також слід вдвічі зменшити дозу 
β-блокатора, а за серйозного погіршення 
стану – ​припинити прийом (така ситуа-
ція рідкісна) і переглянути необхідність 
терапії іншими препаратами. Альтерна-
тивним варіантом лікування після кон-
сультації кардіолога є івабрадин (NICE, 
2012). Крім того, для виключення блокади 
важливо оцінити дані ЕКГ.

Терапія бісопрололом  
у пацієнтів із СН

Призначати бісопролол доцільно за та-
ких умов:

• пацієнт страждає на стабільну ХСН 
протягом останніх шести тижнів та отри-
мує переважно незмінну базову терапію 
останні два тижні;

• хворий повинен зазвичай отримувати 
іАПФ в оптимальній дозі (або БРА, якщо 
має непереносимість іАПФ);

• пацієнт не повинен мати жодних аб-
солютних протипоказань до застосування 
бісопрололу, як-от:

– гостра СН або епізоди декомпенсова-
ної СН, що потребують внутрішньовенної 
інотропної терапії;

– кардіогенний шок;
– атріовентрикулярна блокада другого 

або третього ступеня (без кардіостимуля-
тора);

– синдром тахі-брадикардії;
– синоатріальна блокада;
– симптоматична/тяжка брадикардія 

при <60 уд./хв до початку терапії;
– симптоматична/тяжка гіпотензія (сис

толічний АТ <90 мм рт. ст.);
– тяжка бронхіальна астма;
– пізні стадії оклюзійної хвороби пери-

феричних артерій і синдрому Рейно;
– нелікована феохромоцитома;
– метаболічний ацидоз.
Деякі з наведених протипоказань мо-

жуть бути відносними, наприклад, NICE 
рекомендує призначати селективний 
β-блокатор хворим на ХОЗЛ без зворот-
ного розвитку. У таблиці 5 наведено схему 
титрування дози бісопрололу.

В інструкції для застосування препара-
ту зазначено, що після початку лікування 
та збільшення дози рекомендовано спосте-
рігати за станом пацієнтів протягом чоти-
рьох годин (АТ, ЧСС, ознаки погіршення 
СН). На місцевому рівні це не вважається 
за необхідне, і повернення додому під нагляд 
відповідальної попередженої дорослої особи 
буде більш ніж достатньо.

Зміна дози при переході від однієї ста-
дії титрування до наступної має бути мі-
німальною на цих інтервалах, навіть якщо 
це займає більше часу. Побічні явища мо-
жуть перешкоджати пацієнтам у досягнен-
ні максимальної рекомендованої дози, але 
приймати бісопролол принаймні в будь-
якій дозі краще, ніж не приймати зовсім.

Якщо пацієнт скаржиться на посилення 
задишки, слід тимчасово припинити титру-
вання та залишити дозу бісопрололу незмін-
ною. Проте варто збільшити дозу діуретика 
та спостерігати за станом хворого ще про-
тягом двох тижнів. Якщо прояви задишки 
зменшилися до попереднього рівня, титру-
вання доцільно відновити. За необхідності 
дозу сечогінного засобу можна зменшити. 
Альтернативною стратегією при задишці 
є  тимчасове зниження дози бісопрололу 
і подовження інтервалів між наступними 
підвищеннями, якщо її прояви при цьому 
зменшуються.

Не  слід надалі збільшувати дозу бісо-
прололу без консультації кардіолога, якщо 
пульс (або верхівковий поштовх при фіб
риляції передсердь) знижується до рівня 
<50 уд./хв та/або систолічний АТ стано-
вить <90 мм рт. ст. Також не рекомендується 
різко припиняти лікування бісопрололом, 
оскільки ймовірне тимчасове погіршення 
проявів СН. У пацієнтів з ІХС раптова від-
міна β-блокатора може призвести до нападу 
стенокардії або ІМ. Якщо необхідно припи-
нити прийом, дозу слід поступово зменшу-
вати, розділяючи її навпіл щотижня.

Показаннями для припинення терапії 
бісопрололом є:

• тяжка симптоматична гіпотензія;
• гострий набряк легенів;
• кардіогенний шок;
• тяжка симптоматична брадикардія;
• атріовентрикулярна блокада 2-го 

або 3-го ступеня.

Антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів

Пацієнтам із СН ЗФВ ЛШ, у яких зали-
шаються симптоми незважаючи на опти-
мальну терапію, слід призначати спіроно-
лактон у дозі від 12,5 або 25 мг/добу через 
день до 25‑50 мг/добу. Цільова доза залежить 
від симптомів і  стабільності біохімічних 

показників. Якщо спіронолактон не під-
ходить (зазвичай чоловікам <50 років через 
ризик гінекомастії), можна застосовувати 
еплеренон (початкова доза – ​ 25 мг/добу 
з титруванням до цільової 50 мг/добу, зазви-
чай упродовж чотирьох тижнів). Пацієнти 
із СН, які приймають спіронолактон, по-
винні контролювати рівень калію та креа-
тиніну в крові з метою виявлення ознак 
гіперкаліємії та/або погіршення функції 
нирок. За значної гіперкаліємії дозу спіро-
нолактону слід зменшити вдвічі і перевіри-
ти біохімічні показники. Не рекомендовано 
призначати одночасно іАПФ + БРА + АМР.

Практичні рекомендації 
щодо призначення препаратів

1. Переносимість препаратів із прогнос-
тичною перевагою, особливо іАПФ, погір-
шується за зменшення волемії через над-
мірний діурез. Часто необхідно знизити 
дозу діуретика, щоб «звільнити місце» для 
іАПФ, β-блокатора і АМР (альдостерону).

2. При СН систолічний АТ 90 мм рт. ст. 
часто нормально переноситься. Немає 
необхідності знижувати дози препаратів, 
якщо пацієнт не скаржиться на пов’язані 
з цим симптоми. Якщо є потреба у змен-
шенні доз, спочатку слід розглянути мож-
ливість зниження дози діуретика.

3. Якщо гіпотонія є проблемою, слід 
відмінити препарати, які знижують АТ, але 
не впливають на лікування СН, наприклад 
БКК, α-блокатори.

4. Потрібно відміняти БКК із негатив-
ним інотропним ефектом (дилтіазем, ве-
рапаміл), якщо це можливо, оскільки вони 
асоційовані зі зменшенням виживаності. 
Дигідропіридини тривалої дії (амлодипін, 
фелодипін) мають нейтральний вплив 
на смертність при СН.

5. Варто прагнути до досягнення цільо-
вих доз іАПФ і β-блокатора, але дотриму-
ватися принципу «дещо краще, ніж зовсім 
нічого, а потроху обох – ​краще, ніж багато 
одного з них і нічого іншого».

6. Кашель є частим симптомом при СН. 
У деяких пацієнтів його викликають іАПФ. 
Ефект іАПФ щодо виживаності значніший, 
ніж у БРА. Не слід відміняти іАПФ, поки 
немає абсолютної впевненості, що саме 
цей препарат викликає кашель.

7. іАПФ не протипоказані при нирко-
вій недостатності. Вони не рекомендовані, 
якщо наявність реноваскулярного захво-
рювання призводить до зниження функ-
ції нирок (збільшення вмісту креатиніну 
>50%) з початком терапії іАПФ. Слід пере-
вірити вміст сечовини й електролітів у кро-
ві через тиждень після початку прийому 
іАПФ. За вже наявної ниркової недостат-
ності важливо перевіряти ці показники ра-
ніше й частіше. Варто бути уважними щодо 
розвитку гіперкаліємії (>5,5 ммоль/л).

8. Бета-блокатори зазвичай добре пе-
реносяться при ХОЗЛ. За СН і ХОЗЛ пе-
ріодично наявні хрипи у легенях. Не слід 
відміняти прийом β-блокатора, якщо не-
має абсолютної впевненості, що саме він 
викликає бронхоспазм.

9. Титрування дози іАПФ часто може 
відбуватися швидше, ніж рекомендовано. 
Дозу β-блокатора завжди слід збільшу-
вати повільно. Іноді необхідно залишати 
її на одному рівні набагато довше, ніж про-
тягом запропонованих двох тижнів перед 
збільшенням дози. Інколи полегшення 
симптомів при терапії β-блокатором є не-
гайним, а іноді необхідно переконувати па-
цієнта, що можливе тимчасове погіршення 
стану, перш ніж самопочуття поліпшиться.

Підготувала Наталія Купко

Повний текст документа читайте на сайті  
www.nhs.uk

Табл. 1. Особливості дозування діуретиків  
при лікуванні СН ЗФВ ЛШ

Препарат Дозування

Фуросемід

Зазвичай один раз на день уранці, але можна призначати двічі 
на день (вранці та в обід) для додаткового діуретичного ефекту; 
початкова доза – ​20‑40 мг/добу, стандартна – ​40‑80  
(до 240 мг) мг/добу

Буметанід
Препарат другої лінії за браку ефективності застосування 
фуросеміду; початкова доза – ​1 мг/добу, титрування 
до стандартної добової – ​максимум 5 мг/добу

Табл. 2. Початкові та цільові дози іАПФ

іАПФ Початкова доза Цільова доза

Еналаприл, таблетки 2,5 мг двічі на добу 10‑20 мг двічі на добу

Лізиноприл, таблетки 2,5 мг двічі на добу 20‑35 мг/добу

Раміприл, таблетки 2,5 мг двічі на добу 10 мг/добу або 5 мг 
двічі на добу

Табл. 3. Початкові та стабільні дози БРА

БРА Початкова доза Стабільна доза

Кандесартан, таблетки 4 мг/добу 32 мг/добу

Лозартан, таблетки 12,5‑50 мг/добу 150 мг/добу

Табл. 4. Початкові та цільові дози β-блокаторів

β-блокатор Початкова доза Цільова доза

Бісопролол 1,25 мг/добу 10 мг/добу

Карведилол 3,125 мг двічі на добу 25‑50 мг двічі на добу*

Примітка: * Рекомендована максимальна доза становить 25 мг двічі на день для пацієнтів із масою тіла <85 кг і 50 мг 
двічі на день – ​із масою тіла >85 кг за умови, що СН не є тяжкою.

ЗУ

Табл. 5. Схема титрування дози бісопрололу

Дозування, період Примітка

1,25 мг/добу, 2 тижні За нормальної переносимості збільшити до

2,5 мг/добу, 2 тижні За нормальної переносимості збільшити до

3,75 мг/добу, 2 тижні За нормальної переносимості збільшити до

5 мг/добу, 4 тижні За нормальної переносимості збільшити до

7,5 мг/добу, 4 тижні За нормальної переносимості збільшити до

10 мг/добу для підтримувальної терапії

Початок на стор. 41 
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Дактиліт Ентезит

Подагра

Гострий артрит, викликаний 
кристалами кальцію пірофосфату

Ревматоїдний артрит

Додаткові ознаки відсутні

Запалення пальців рук 
або ніг

Немає видимих механічних 
ушкоджень

Біль у спині без видимої причини
Поточний ентезит  

чи в анамнезі

Шлунково-кишкові 
порушення

 Зазвичай 
контролюється  

на етапі первинної 
медичної допомоги

Інфекція сечовивідних 
шляхів Запальне захворювання кишечника

Член родини першого ступеня споріднення зі спондилоартритом  
або псоріазом

Постійні Множинна 
локалізаціяабо або

Псоріаз

Супутній стан 
чи в анамнезі

Запалення ентезисів,  
часто у п’ятці

Підозра на вперше виявлений 
запальний артрит

Звернення 
до фахівця

 2 чи менше наявних 
ознак

Слід продовжити обстеження, 
якщо виникли нові ознаки, 

симптоми чи фактори ризику

3 наявні ознаки

Тест на виявлення  
алеля HLA-B27

Негативний Позитивний

4+ наявні ознаки

Оцінити наявні ознаки

Покращання стану при прийомі 
упродовж 48 годин

Поліпшення діапазону рухів

НПЗП

Біль в області стегон

Початок у віці до 45 років

Поточний ентезит 
або в анамнезі

Поточний артрит 
або в анамнезі

Поточний псоріаз 
або в анамнезі

Біль у нижній частині спини, 
що розвинулася у віці до 35 років

Пробудження впродовж другої половини 
ночі, оскільки турбують симптоми

Член родини першого ступеня споріднення 
зі спондилоартритом

Тривалість більш ніж 3 місяці

Біль у нижній частині спини

У разі  
виникнення гострого 

переднього увеїту слід 
негайно звернутися 
до офтальмолога*

Зокрема 
симптоми 
псоріазу  

нігтів

Фактори ризикуСимптоми захворювань 
кістково-м’язової системи

Коморбідні стани

Діагностика та лікування спондилоартриту: рекомендації NICE

Підозра на аксіальний спондилоартрит Підозра на периферичний спондилоартрит

Потрібно звернутися до ревматолога 
за спеціальною діагностичною оцінкою

Встановлення 
діагнозу профільним 

фахівцем

Жодне поодиноке обстеження не зможе 
достовірно виключити спондилоартрит 
Діагноз в умовах спеціалізованої медичної 
допомоги базуватиметься на множинних 
ознаках, симптомах та результатах 
обстеження 

Результати скринінгу 
на HLA-B27

Метод візуалізації з використанням 
протоколу щодо болю в спині, 

пов’язаного із запаленням

Клінічні особливості

Медикаментозна  
терапія Немедикаментозна терапія

Периферичний 
поліартрит

або

або

Прогресуючий 
моноартрит

БіологічніСтандартні

Короткочасна 
допоміжна 

терапія
НПЗП

ХМАРПХМАРП

Непрогресуючий 
моноартрит

Для осіб 
із псоріатичним 

артритом, 
в яких відсутня 

відповідь 
на 2 чи більше 
стандартних 

ХМАРП

Для осіб, що мають труднощі 
з повсякденною активністю

Медикаментозна терапіяНемедикаментозна 
терапія

Фізіотерапія
Слід звернутися до фахівця-

фізіотерапевта, щоб розпочати 
структуровану програму вправ

Доцільно розглянути,  
якщо наявні:Терапевтичні заходи 

при запаленні суглобів

Не існує єдиної стратегії 
лікування запалення суглобів, 

оскільки клінічна картина 
пацієнтів різниться, і можуть 

бути доречними декілька 
терапевтичних підходів

Довгострокове  
лікування

Окрім того що існує мало доказів 
ефективності довгочасних терапевтичних 

стратегій, треба враховувати низку 
важливих обмежувальних чинників

Для осіб з аксіальним спондилоартритом:
Потрібно брати до уваги побічні ефекти, 

пов’язані з:

Розглянути розробку тактики лікування запалення з інформацією про:
У разі необхідності варто звернутися за консультацією до фахівця, 

особливо якщо:

НПЗП

Розглянути 
перехід  

на інший Перейти на / 
додати 

Гідротерапія

Епізоди 
запалення

Позасуглобові 
прояви

НПЗП Стандартні Біологічні
ХМАРП ХМАРП

Доступ до медичної 
допомоги 

(індивідуально)

Зменшення болю 
та слабкості

Само-
допомога: Контроль 

впливу  
на повсякденну 

активність

Наявні 
періодичні  

чи стійкі 
вогнища 

запалення
Біологічні
ХМАРП

Пацієнт приймає
У хворого наявні  
коморбідні стани

Ознаки гострого увеїту 
(необхідний контроль 

офтальмолога)

ПереломиОстеопороз
Рак шкіри Серцево-судинні 

патології

Потрібен контроль за станом осіб 
із підвищеним ризиком розвитку 
раку шкіри, які використовують 

інгібітори ФНП-α

Слід обговорити 
з пацієнтом фактори 

ризику, пов’язані 
з супутніми  

СС-захворюваннями

Потрібно інформувати пацієнтів 
про можливий ризик переломів

Необхідно проводити діагностику 
остеопорозу кожні 2 роки

Можливі зміни в терапії

Працетерапія

Терапевт

Ортезист

ІншеОртопед

НПЗП
Біологічні
ХМАРП

Препарати у найнижчій ефективній 
дозі з відповідною клінічною 

оцінкою та моніторингом

Через 2-4 тижні, якщо максимально 
переносима доза неефективна

Терапія аксіального спондилоартриту Терапія периферичного спондилоартриту

Якщо кістково-
суглобова система 

не до кінця 
сформована

Також розглянути наступне:

Для полегшення 
больових 
симптомів Для осіб, що мають труднощі 

з повсякденною активністю

Олігоартрит

Біль у суглобах пальців рук або ніг

Хронічний біль у спині

Ентезит Дактиліт

Увеїт Псоріаз Нещодавня інфекція 
сечовивідних шляхів

Спондилоартрит у сімейному 
анамнезі

Псоріаз у сімейному анамнезі

МРТ Рентгенографія

Фізіотерапія

Працетерапія

Терапевт

Ортопед

Ін’єкції  
кортикостероїдів

Ін’єкції 
стероїдних 

гормонів

Пероральні 
стероїдні 
гормони

Ортезист Інше

Метод захисту суглобів

Фізичні вправи

Стретчинг

Примітки: NICE – Національний інститут здоров’я та клінічного вдосконалення; НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати; ХМАРП – хворобо-модифікувальні антиревматичні препарати; * лікар-офтальмолог може направити пацієнта безпосередньо 
до ревматолога відповідно до алгоритму DUET (див. http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2014-205358).

Із повним текстом документа можна ознайомитися на сайті http://bmj.co/spond

Розглянути наступне:

Спондилоартрит часто 
супроводжується різними 
симптомами та є важким 
для діагностики станом.  
Наявність цих основних 
ознак є приводом 
для проведення більш 
детальних обстежень,  
що наведені нижче
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Поширеність цукрового діабету (ЦД) продовжує зростати в усьому світі, зокрема 
в Угорщині. Захворюваність і смертність серед пацієнтів із ЦД приблизно в чотири рази вищі 
порівняно із загальною популяцією. ЦД часто поєднується з артеріальною гіпертензією (АГ). 
У Фрамінгемському дослідженні АГ зустрічалась у 1,5 рази частіше в осіб із ЦД порівняно 
з популяцією без діабету. Згідно з Угорським реєстром гіпертензії, 80% пацієнтів із ЦД 
мають підвищений артеріальний тиск (АТ). У дослідженні UKPDS після восьми років 
спостереження було продемонстровано, що в учасників із ЦД 2-го типу більш інтенсивний 
контроль АТ (144/82 vs 154/87 мм рт. ст.) знижує ризик інсульту на 44%, мікросудинних 
ускладнень – на 37%, ускладнень ЦД – на 24% і смерті від ЦД – на 32%.

Cучасна настанова Європейського товариства гіпер-
тензії та Європейського товариства кардіології (ESH/
ESC) рекомендує цільовий рівень АТ <140/85 мм рт. ст. 
У пацієнтів із АГ і ЦД фармакотерапію слід починати 
з комбінації двох антигіпертензивних препаратів, які 
діють протягом 24 год. Прийом ліків 1 р/добу покращує 
прихильність пацієнтів до лікування і зменшує добові 
коливання АТ. Ці позитивні ефекти посилюються в разі 
застосування фіксованих комбінацій.

У підгрупі пацієнтів із ЦД – учасників дослідження 
НОРЕ – інгібітор ангіотензинперетворювального фер-
менту (іАПФ) раміприл знижував кумулятивний ризик 
кардіоваскулярних подій на 25%, зокрема інфаркту 
міокарда – на 22% й інсульту – на 25%. Крім того, лі-
кування раміприлом асоціювалося зі зменшенням роз-
витку нефропатії на 24% і ретинопатії, що потребувала 
лазеротерапії, – на 22%.

Комбінація іАПФ і блокаторів кальцієвих каналів 
(БКК) протягом багатьох років успішно застосову-
ється в антигіпертензивній терапії. БКК проявляють 
легкий діуретичний ефект, підвищуючи активність 
симпатичної нервової системи і ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи (РААС). іАПФ зменшують 
ці ефекти, а також попереджають набряк гомілки – 
побічне явище дигідропіридинових БКК. Обидва класи 
препаратів є метаболічно нейтральними і не викли-
кають побічних реакцій із боку центральної нервової 
системи.

В угорському проспективному дослідженні IV фази 
RAMONA оцінювали ефективність і безпеку фіксова-
ної комбінації раміприлу й амлодипіну в різних дозах 
у раніше лікованих пацієнтів з легкою або середньої 
тяжкості АГ (n=6423), які не досягли цільового рів-
ня АТ на тлі попередньої антигіпертензивної терапії. 
На  завершальному етапі дослідження середній АТ 

(157/91  мм  рт.  ст. на  момент включення) знизився 
на 26,4/11,8 мм рт. ст. Завдяки лікуванню фіксованою 
комбінацією раміприлу/амлодипіну 52,4% пацієнтів 
досягли цільового АТ. Враховуючи тісний взаємозв’я-
зок між АГ і ЦД, було окремо проаналізовано ефектив-
ність, безпеку і переносимість фіксованої комбінації 
раміприлу й амлодипіну, а також метаболічні пара-
метри в підгрупі пацієнтів – учасників дослідження 
RAMONA, які мали супутній ЦД.

Методи
Популяція дослідження і збір даних

У дослідження RAMONA включали пацієнтів віком 
≥18 років з легкою або середньої тяжкості АГ, яким 
не вдалося досягти цільового АТ (<145/80 мм рт. ст.) 
на тлі попередньої антигіпертензивної терапії. Кри-
терії виключення: відсутність інформованої згоди; 
низький комплаєнс; гіперчутливість до досліджува-
них препаратів; вторинна АГ; вагітність; злоякісне но-
воутворення з низькою очікуваною тривалістю жит-
тя; погано контрольований ЦД; значні лабораторні 
відхилення (зокрема, гіперкаліємія); інші протипо-
казання до призначення раміприлу або амлодипіну. 
Дослідження було проведене відповідно до стандартів 
Гельсінської декларації і схвалене локальним комі
тетом з етики.

Вимірювання АТ і лабораторні тести
Протягом 4 міс спостереження пацієнти здійснювали 

3 візити у клініку (у 1-й день – візит 1; через 1 міс – ві-
зит 2; через 4 міс – візит 3), під час яких вимірювали АТ 
за допомогою валідованих сфігмоманометрів (два ви-
мірювання з інтервалом 2 хв). Кожен пацієнт отриму-
вав 1 з 4  фіксованих комбінацій раміприлу/амлодипіну 
(Хартил® АМ, Egis, Угорщина; 5/5, 5/10, 10/5 або 10/10 мг 

відповідно) залежно від вихідних рівнів АТ і з можливою 
титрацією дози за рішенням лікаря.

Лабораторні параметри (загальний аналіз крові з фор-
мулою, аналіз сечі, показники ниркової та печінкової 
функції, електроліти, глюкозу крові, холестерин сиро-
ватки, сечову кислоту, тригліцериди, креатинкіназу) 
визначали на візитах 1 і 3.

Статистичний аналіз
Вихідні характеристики наведені у вигляді серед-

ніх ± стандартне відхилення для безперервних змін-
них і числових значень (відсотків) для категорійних 
змінних. Усі дані аналізувала незалежна статистич-
на компанія Web2 Research Kft. (Будапешт, Угорщи-
на) із застосуванням програмного забезпечення SAS 
ver. 9.3 (SAS Institute Inc., США). Різницю вважали 
статистично значимою при р<0,05.

Результати
Вихідні характеристики

Загалом у  дослідженні RAMONA взяли участь 
9169 пацієнтів, із них 6423 повністю завершили спос
тереження. Із цих хворих 1276 (19,9%) мали ЦД. Се-
редній вік пацієнтів із  ЦД становив 64,2±10,0  ро
ків, чоловіків було 707  (55,4%). На  момент вклю-
чення індекс маси тіла (ІМТ) був 30,1±5,1  кг/м2, 
АТ – 157,5/91,3±9,6/7,6 мм рт. ст. Тривалість АГ склала 
12,7±8,4 року. До  початку лікування раміприлом/
амлодипіном легку АГ мали 514 (40,3%) хворих, АГ 
середньої тяжкості – 762 (59,7%).

Серед 1276 пацієнтів із ЦД у 1255 (98,4%) були наявні 
додаткові фактори кардіоваскулярного ризику, зокре-
ма дисліпідемія – у 1077 хворих (84,4%), вік (чоловіки 
>55 років, жінки >65 років) – у 826 (64,7%), ожиріння 
(ІМТ ≥30 кг/м2) – у 586 (45,9%), куріння – у 298 (23,4%), 

Табл. 1. Антигіпертензивні препарати, які пацієнти з АГ і ЦД (n=1276) 
отримували до включення у дослідження

Препарати n (%)
Бета-блокатори 757 (59,3)
Діуретики 409 (31,3)
БРА 156 (12,2)
іАПФ 798 (36,2)
α1-агоністи 98 (7,7)
БКК 588 (46,1)
Препарати центральної дії 111 (6,6)
Примітка: БРА – блокатори рецепторів ангіотензину II.

Табл. 2. Дози раміприлу/амлодипіну у вигляді фіксованої комбінації за трьома візитами
Раміприл/амлодипін Візит 1, n (%) Візит 2, n (%) Візит 3, n (%)

5/5 мг 502 (39,3) 372 (29,2) 358 (28,1)
5/10 мг 72 (5,6) 67 (5,3) 66 (5,2)
10/5 мг 338 (26,5) 381 (29,9) 374 (29,3)

10/10 мг 364 (28,5) 456 (35,7) 478 (37,5)

Табл. 3. Дози раміприлу/амлодипіну у вигляді фіксованої комбінації у пацієнтів, 
які досягли цільового рівня АТ на візитах 2 і 3

Раміприл/амлодипін Візит 2, n (%) Візит 3, n (%) р
Всі дози 412 (32,3) 891 (69,8) <0,0001
5/5 мг 150 (11,8) 278 (21,8) <0,0001

5/10 мг 23 (1,8) 44 (3,4) <0,0001
10/5 мг 120 (9,4) 261 (20,5) <0,0001

10/10 мг 119 (9,3) 308 (24,1) <0,0001

Угорське проспективне дослідження RAMONA, в якому 
вивчали фіксовану комбінацію раміприлу та амлоди-
піну виробництва компанії Egis, представлене у даному 
матеріалі, є добре відомим та актуальним сьогодні.

Так, відповідно до нових рекомендацій ESC/ESH 
(2018) із ведення осіб з АГ, доцільним є застосування 
фіксованих комбінацій антигіпертензивних засобів 
як стартової терапії АГ у переважної більшості хворих. 
Це пов’язано з тим фактом, що більшість пацієнтів з АГ 
(≥75%) не досягають цільових показників АТ на тлі при-
йому одного препарату, а призначення великої кількості 
лікарських засобів знижує прихильність хворого до лі-
кування (Weber et al., 2018).

Слід зазначити, що тими ж європейськими рекомен-
даціями задекларовано первинний цільовий рівень АТ 
<140/90 мм рт. ст. у всіх осіб із АГ (клас рекомендацій І, 
рівень доказовості А). Якщо лікування добре переноситься, 
терапевтична мета – ​зниження АТ до ≤130/80 мм рт. ст. 
у більшості осіб із АГ (клас рекомендацій І, урівень доказо-
вості А). Цільовий показник діастолічного АТ <80 мм рт. ст. 
повинен бути досягнутий у всіх пацієнтів з АГ незалежно 
від рівня й ризику супутніх захворювань (клас рекомен-
дацій ІІа, рівень доказовості В).

Водночас у діючих в США рекомендаціях чітко виз
начено доцільність поєднаного застосування анти
гіпертензивних препаратів у осіб із АГ 2-го ступеня: 
при систолічному АТ ≥160 мм рт. ст. та/або діастолічному 
АТ ≥100 мм рт. ст.

Серед препаратів першої лінії для ефективного конт
ролю АТ у найавторитетніших настановах залишаються 
блокатори РААС, а також БКК, з-поміж яких найбільш 
дослідженим є амлодипін.

Довідка «ЗУ»

Ефективність фіксованої комбінації раміприлу/амлодипіну 
(Хартил® АМ) у пацієнтів із гіпертензією та діабетом
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сімейний анамнез (ранній гострий інфаркт міокарда) – 
у 277 (21,7%) і гіперурикемія – у 269 (21,1%). Ураження 
органів-мішеней мали 622 (48,7%) пацієнтів, зокрема 
гіпертрофію лівого шлуночка – 415 (32,5%), атероскле-
роз сонних артерій – 285 (22,3%), підвищений рівень 
креатиніну сироватки – 71 (5,6%), мікроальбуміну-
рію – 117 (9,2%), швидкість клубочкової фільтрації 
<60 мл/хв/1,73 м2 – 106 (8,3%).

Ефективність фіксованої комбінації  
раміприлу/амлодипіну

Після 4 міс лікування (візит 3) цільового АТ (пер-
винна кінцева точка) було досягнуто у 891 (69,8%) 
пацієнта. Раніше ці хворі мали неконтрольований 
АТ, незважаючи на прийом різноманітних антигіпер-
тензивних препаратів (β-блокаторів, БКК, діуретиків 
тощо) (табл. 1). У таблиці 2 наведено дози раміприлу/
амлодипіну, які отримували пацієнти.

АТ знизився зі 157,5/91,3±9,6/7,6 мм рт. ст. (візит 1) 
до 130,9/ 79,6±7,4/5,9 мм рт. ст. (візит 3), що відпові-
дало значному зниженню на 16,6/12,3% (р<0,0001). 
На візитах 2 і 3 цільового АТ досягли 32,3 і 69,8% па-
цієнтів відповідно (р<0,0001), при цьому вірогідність 
досягнення цільового АТ була дозозалежною. На ві-
зиті 3 цільовий АТ відзначався у 24,1; 21,8; 20,5 і 1,8% 
хворих, які отримували раміприл/амлодипін 10/10, 
5/5, 10/5 і 5/10 мг відповідно (табл. 3). Зниження АТ 
супроводжувалося змінами частоти серцевих скоро-
чень. Цей показник знизився зі 78,0±8,5 уд./хв (візит 1) 
до 72,9±6,0 уд./хв (візит 3), що відповідало значному 
зниженню на 5,1±7,5 уд./хв (р<0,0001).

Як вторинні кінцеві точки в  дослідженні визна-
чалися безпека і метаболічні ефекти лікування фік-
сованою комбінацією раміприлу/амлодипіну в під-
групі пацієнтів із  ЦД. Стосовно ліпідного статусу: 
рівень загального холестерину знизився з  5,5±1,13 
(візит 1) до 5,2±0,95 ммоль/л (візит 3; р<0,0001), хо-
лестерин ліпопротеїнів низької щільності – з 3,2±0,93 
до  3,0±0,77  ммоль/л (р<0,0001), тригліцеридів – 
з 2,2±1,14 до 2,0±1,97 ммоль/л (p<0,0001), при цьому 
концентрація холестерину ліпопротеїнів високої щіль-
ності підвищилася з 1,3±0,42 до 1,35±0,3 ммоль/л 
(р=0,0001). Рівень глюкози крові натще знизився 
з  7,2±1,88 (візит 1) до  6,7±1,38  ммоль/л (візит 3; 
р<0,0001), рівень HbA1С – з 7,9±1,78 до 7,6±1,83% 
(р<0,0001). Інші лабораторні параметри суттєво не змі-
нювались. В усіх застосованих дозах фіксована ком-
бінація раміприлу/амлодипіну добре переносилась, 
побічні реакції не спостерігались.

Обговорення
У 4-місячному проспективному спостережному 

клінічному дослідженні IV фази пацієнтів з АГ і ЦД 
фіксована комбінація раміприлу/амлодипіну значно 
знизила АТ і покращила інші фактори кардіоваску-
лярного ризику. У хворих, які раніше отримували ан-
тигіпертензивну терапію, але не досягали цільового АТ 
(<145/80 мм рт. ст.), перехід на фіксовану комбінацію 
раміприлу/амлодипіну забезпечив зниження АТ у се-
редньому на 26,6/1,7 мм рт. ст. і загальний контроль 
АТ 69,8%. Значне зниження АТ відзначалось вже після 
одного місяця прийому фіксованої комбінації. Це дуже 
важливо, оскільки в багатьох дослідженнях було проде-
монстровано, що частота відповіді після одного місяця 
лікування є предиктором зниження віддаленого ризику 
кардіоваскулярних подій і покращення виживаності 
в пацієнтів з АГ і ЦД.

Результати дослідження свідчать, що фіксована 
комбінація раміприлу/амлодипіну може мати значні 
довгострокові переваги стосовно майбутніх кардіова-
скулярних подій. Слід наголосити, що зафіксований 
показник досягнення цільового АТ можна ще покра-
щити шляхом призначення максимальних доз рамі-
прилу й амлодипіну в складі фіксованої комбінації 
(10/10 мг), оскільки цю дозу на візиті 3 отримували 
лише 37,5% пацієнтів.

Після 4 міс лікування покращились усі ліпідні пара-
метри, що також є важливим у пацієнтів з АГ і ЦД. Крім 
того, спостерігалися сприятливі зміни вуглеводного ме-
таболізму, про що свідчило помірне, але статистично 
значиме зниження рівня глюкози і глікозильованого 
гемоглобіну. Протягом 4 міс терапії жодних побічних 
ефектів не зареєстровано.

У схожому 18-місячному проспективному рандомі-
зованому подвійному сліпому дослідженні ATAR, ви-
конаному в Бразилії, Miranda і співавт. (2008) вивчали 
ефективність і переносимість фіксованої комбінації 
раміприлу й амлодипіну. Пацієнтам з есенціальною АГ 
1-ї або 2-ї стадії призначали раміприл/амлодипін по 
2,5/2,5 мг або монотерапію амлодипіном у дозі 2,5 мг 
із подальшою титрацією до 5/5 → 10/10 мг (раміприл/
амлодипін) або 5  → 10 мг (амлодипін) залежно від рів-
ня АТ. У цьому дослідженні середні рівні АТ, визначені 
за допомогою 24-годинного амбулаторного моніторин-
гу, були значно нижчими в пацієнтів, які використо-
вували фіксовану комбінацію раміприлу/амлодипіну, 
порівняно з хворими, що отримували монотерапію 
амлодипіном.

Сучасні рекомендації ESH/ESC наголошують на важ-
ливості інгібування активності РААС у лікуванні пер-
винної АГ. Нещодавній метааналіз показав, що в па
цієнтів із ЦД іАПФ знижують загальну, кардіоваскулярну 
смертність і частоту великих кардіоваскулярних подій, 
при цьому БРА не чинять позитивного впливу на такі 
кінцеві точки. Отже, іАПФ слід вважати першою ліні-
єю терапії для зменшення захворюваності та смертності 
в цій популяції. Комбінація іАПФ із БКК дозволяє отри-
мати синергічні антигіпертензивні ефекти і мінімізувати 
вірогідність побічних реакцій (зокрема, периферичних 

набряків, властивих дигідропіридиновим БКК). В ан-
тигіпертензивній гілці дослідження ASCOT (ASCOT-
BPLA) комбінація іАПФ і БКК була більш ефективною 
у зниженні ризику смерті та великих кардіоваскулярних 
подій порівняно із традиційною терапією β-блокатором 
і тіазидним діуретиком.

Важливою перевагою проведеного дослідження 
є те, що докази ефективності й безпеки фіксованої 
комбінації раміприлу/амлодипіну були отримані в умо-
вах реальної клінічної практики.

Таким чином, у пацієнтів з АГ і ЦД із високим кар-
діоваскулярним ризиком, які не досягали цільового АТ 
на тлі попередньої антигіпертензивної терапії багатьма 
класами препаратів, фіксована комбінація раміприлу/
амлодипіну (Хартил® АМ, Egis) є високоефективною, 
добре переноситься і має додаткові сприятливі мета-
болічні ефекти.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується у скороченні.

Simonyi G. Benefits of Fixed Dose Combination  
of Ramipril/Amlodipine in Hypertensive Diabetic Patients:  

A Subgroup Analysis of RAMONA Trial  // Chin Med J (Engl), 
2016; 129 (10): 1224-1228.

Переклав з англ. Олексій Терещенко ЗУ
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Базисна терапія остеоартрозу:  
переваги хондроїтину та глюкозаміну

В оновлених рекомендаціях Європейського товариства із клінічних та економічних аспектів остеопорозу 
й остеоартриту (ESCEO) бачимо обережний підхід до прийому нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) 
при остеоартрозі (ОА). Також очевидний акцент на застосуванні в межах базисної медикаментозної терапії 
безпечніших модифікувальних засобів уповільненої дії (SYSADOA), насамперед хондроїтину та глюкозаміну. 
Комбінація цих сполук при тривалому використанні не тільки чинить знеболювальну дію та покращує функції 
суглобів, але й має хондропротекторний ефект, уповільнюючи прогресування ОА.

ОА – ​ це група захворювань різної етіо
логії, але з однаковими біологічними, мор-
фологічними та  клінічними наслідками, 
а  також одна з  основних причин болю, 
втрати працездатності й інвалідизації у світі. 
ОА характеризують як результат дії біологіч-
них і механічних факторів, що порушують 
баланс між процесами деградації та  син-
тезу позаклітинного матриксу суглобового 
хряща й субхондральної кістки (Creamer P., 
Hochberg M.C., 1997).

За  різними оцінками, поширеність ОА 
серед населення коливається від 3 до 12%. 
ОА окремих суглобів (коліна, стегна, руки) 
демонструє поступове збільшення частоти 
з віком. За даними ВООЗ, близько 10% чо-
ловіків та 18% жінок після 60 років страж-
дають на ОА колінного суглоба, з них 80% 
мають обмежену рухливість, а 25% не здатні 
виконувати повсякденні справи. Проте слід 
зазначити, що точну статистику відносно 
захворюваності та  поширеності ОА важ-
ко визначити, адже клінічний синдром ОА 
не завжди відповідає структурним змінам 
суглобів, які встановлюються рентгеноло-
гічно (Bortoluzzi A. et al., 2018). В Україні, 
за даними державної статистичної звітності 
МОЗ, поширеність маніфестного ОА стано-
вить близько 3%.

Агресивний катаболізм хряща на тлі 
хронічного запалення  

Основними симптомами маніфестно-
го ОА є біль у суглобі, обмеженість рухів, 
ранкова скутість до 30 хвилин, крепітація 
в суглобах при рухах, болісність при паль-
пації, дефігурація та деформація суглоба, 
нестійкість/нестабільність суглоба, пору-
шення його функції. Найчастіше ОА вра-
жає кульшовий (коксартроз) і  колінний 
суглоб (гонартроз), суглоби кисті (між-
фалангові, зап’ястно-п’ястний І пальця). 
Зустрічається також генералізована фор-
ма ОА, яка характеризується ураженням 
≥3 суглобів або їхніх груп. Фактори ризику 
розвитку ОА включають вік, жіночу стать, 
зайву вагу, хірургічні втручання на сугло-
бах, їхнє пошкодження (травми, профе-
сійна діяльність тощо), зниження рівня 
статевих гормонів у жінок, дисплазію (для 
кульшових суглобів), м’язову слабкість, ге-
нетичну схильність.

ОА – ​метаболічно активний, динамічний 
процес, до якого залучені всі тканини суг-
лоба (хрящі, субхондральні кістки, сино
віальна оболонка, капсула, зв’язки та пері
артикулярні м’язи). При ОА поступово 
відбувається дегенерація суглобового хряща 
(стоншення, втрата еластичності, розволок-
нення) до повної його втрати, остеосклероз 
із різким сплощенням та ущільненням кор-
тикального шару субхондральної кістки, ос-
теофітоз, формування субхондральних кіст.

Раніше ОА традиційно розглядався як 
пов’язаний переважно з віком, дегенера-
тивний та деструктивний процес у суглобі 
незапального характеру, що супроводжу-
ється помірно виразним синовітом (Насо-
нова В.А., Бунчук Н.В., 1997). Нині визна-
но, що агресивний катаболізм суглобового 
хряща при ОА перебігає на тлі хронічно-
го запалення в  різних тканинах суглоба 
(синовіт, хондрит, остеїт), тому потребує 
як  хондропротективного, так і  протиза-
пального лікування (Laufer S. et al., 2003; 
Aiger T. et al., 2007).

Хронічний запальний процес у синові-
альній оболонці сприяє зміні метаболізму 
хондроцитів та  порушенню балансу між 
анаболічними і катаболічними процесами 
з переважанням останніх. В основі пору-
шення метаболізму хряща лежать кількісні 
та якісні зміни протеогліканів, які забезпе-
чують стабільність структури колагенової 

мережі, що є основою хрящового матриксу. 
Важливу роль у цьому відіграють цитокіни. 
Деструктивні цитокіни, зокрема інтерлей-
кін‑1 (ІЛ‑1) та  фактор некрозу пухлин α 
(ФНП-α), що вивільняються з синовіаль-
ної та хрящової тканини, посилюють синтез 
колагеназ, матриксних метало- та серино-
вих протеаз. Накопичення цих ферментів 
у матриксі хряща призводить до запуску лі-
зосомного шляху клітинного ушкодження, 
руйнування колагенових волокон та протео
гліканів (Goldring M.B., 2012).

Лікування ОА
Основною метою лікування осіб із  ОА 

є знеболення, зменшення запалення, упо-
вільнення прогресування хвороби, збережен-
ня якості життя пацієнтів. Так, рекомендації 
Європейської антиревматичної ліги (EULAR: 
колінний суглоб – ​2003, кульшовий суглоб – ​
2005, суглоби кисті – ​2018) можна підсуму-
вати наступним чином:

1. Усім пацієнтам можна рекомендува-
ти нефармакологічні підходи, з-поміж яких 
фізична активність, нормалізація маси тіла, 
зменшення механічного навантаження 
на уражений суглоб (ортези, бандажі, орто-
педичне взуття тощо).

2. Для полегшення симптомів використо-
вують пероральні анальгетики, зокрема 
НПЗП, нетривалими курсами. Як знебо-
лювальний препарат першого вибору реко-
мендований парацетамол у дозі до 4 г/добу. 
При ОА колінного суглоба або суглобів кисті 
треба надавати перевагу місцевому застосу-
ванню НПЗП.

3. За неефективності парацетамолу ре-
комендовані інші НПЗП: при підвищеному 
гастроінтестинальному ризику – ​неселек-
тивні НПЗП у комбінації з гастропротекто-
рами або селективні інгібітори циклоокси-
генази‑2 (ЦОГ‑2).

4. Для усунення симптомів та хондропро-
текції рекомендовані SYSADOA: глюкозамін, 
хондроїтин, гіалуронова кислота тощо.

5. У пацієнтів з ОА колінного або куль-
шового суглоба за  неефективності НПЗП 
або наявності протипоказань до них альтер-
нативою можуть бути опіоїдні анальгетики 
короткими курсами або внутрішньосуглобо-
ве введення глюкокортикостероїдів (ГКС) 
тривалої дії.

6. За наявності виразних рентгенологіч-
них змін у суглобах, рефрактерного болю 
та тяжких функціональних порушень роз-
глядається хірургічне лікування.

ESCEO (2014, 2016, 2019) регулярно 
проводить аналіз пропозицій різних екс-
пертних груп та створює консенсус із ве-
дення хворих на  ОА. Загальні підходи 
ESCEO аналогічні таким EULAR, однак 
у них чітко простежується обережний під-
хід до використання анальгетиків швид-
кої дії (парацетамолу, НПВП, опіоїдів, 
ГКС) та  підтверджується ефективність 
SYSADOA  – ​ глюкозаміну і  хондроїти-
ну, ефект яких проявляється повільніше, 
ніж засобів швидкої дії, але вони чинять 
не лише симптоматичну, але й патогене-
тичну дію при ОА.

Відповідно до алгоритму ESCEO, глю-
козамін та  хондроїтин рекомендовано 
призначати як базисну терапію вже на пер-
шому кроці фармакологічного лікування 
ОА, а у разі їхнього недостатнього впливу 
на симптоми – ​ в комбінації з короткими 
курсами парацетамолу. 

Загальновідомо, що призначення НПЗП 
та інших анальгетиків швидкої дії має бути 
обережним через високий ризик небажа-
них явищ, зокрема таких, що загрожують 
життю. При ОА проблема ускладнюється 
необхідністю тривалого лікування, а також 
наявністю у  багатьох пацієнтів супутніх 

захворювань. Найвідоміше ускладнення 
НПЗП  – ​ НПЗП-гастропатія, яка може 
призвести до розвитку кровотеч, перфора-
цій і порушень прохідності шлунково-киш-
кового тракту (ШКТ). У пацієнтів, що от-
римують НПЗП, ризик гастропатій у чотири 
рази вищий, а  летальних наслідків через 
ускладнення з боку ШКТ – ​у 2‑3 рази ви-
щий, ніж у популяції (Brooks J. et al., 2013). 
Негативний вплив НПЗП на  серцево-
судинну систему може проявлятися деста-
білізацією артеріального тиску (Chan C. 
et al., 2009), зростанням ризику тромбоутво-
рення та декомпенсації хронічної серцевої 
недостатності (Grosser T. et al., 2006; Scott P. 
et al., 2008). За даними тривалих клінічних 
випробувань, гострі кардіо- та  церебро-
васкулярні порушення виникають більш 
ніж у 1‑2% пацієнтів упродовж 6‑12 міся-
ців безперервного прийому високих доз 
НПЗП; понад 10% таких хворих помира-
ють (Laine L. et al., 2008). У 1‑4% пацієнтів, 
що регулярно приймають НПЗП, виника-
ють ускладнення, пов’язані з порушенням 
функції нирок (Harirforoosh S. et al., 2013).

Використання хондроїтину й глюкозамі-
ну навіть тривалими курсами є значно без-
печнішим. Доведено, що їхня безпека та пе-
реносимість не відрізняються від таких при 
прийомі плацебо (Zhu X. et al., 2018).

У фокусі: хондроїтин і глюкозамін
Згідно з результатами численних дослі-

джень, хондроїтин і глюкозамін чинять по-
мірну або значну дію на больовий синдром, 
функціональну рухливість суглобів та за-
палення, підвищують якість життя при ОА 
порівняно із плацебо, мають хондропротек-
торні властивості та уповільнюють прогре-
сування звуження суглобової щілини при 
ОА (Mazieres B., 2001; Hochberg M.C. et al., 
2008; Kahan A. et al., 2009; Zhu X. et al., 2018; 
Monfort J. et al., 2019).

Глюкозамін фізіологічно присутній в орга-
нізмі у вигляді глюкозаміну‑6-фосфату та є 
будівельним матеріалом для біосинтезу таких 
сполук, як гліколіпіди, глікопротеїни, гліко-
заміноглікани, гіалуронат і протеоглікани. 
Для глюкозаміну доведено хондропротек
торні властивості (Chiusaroli R. et al., 2011).

Хондроїтин відноситься до класу глікоза-
міногліканів, які необхідні для формуван-
ня протеогліканів суглобового хряща. Він 
сприяє зменшенню болю, поліпшує функ-
цію суглобів та  знижує потребу в  НПЗП 
при ОА колінних та  кульшових суглобів. 
Хондроїтин також сприяє нормалізації 
кісткового обміну, мобілізації фібрину, 
ліпідів і  депозитів холестерину в  синовії 
та субхондральних кровоносних судинах, 
а також скороченню апоптозу хондроцитів 
(Reveliere D. et al., 1999).

Хондроїтин і  глюкозамін стимулюють 
синтез фізіологічних глікозаміногліканів 
і  протеогліканів хондроцитами та  син-
тез гіалуронової кислоти синовіоцитами 
(Lippielo L., Grande D., 2000; Henrotin Y. 
et al., 2011; Vasiliadis H.S., Tsikopoulos K., 
2017). Хондроїтин, а  також комбінація 
хондроїтину та глюкозаміну мають вира-
жену протизапальну активність, співстав-
ну або навіть вищу за таку в НПЗП. Вона 
реалізується за  рахунок зниження рівня 
судинного ендотеліального фактора рос-
ту, продукції синовіцитами гіалуронової 
кислоти, секреції фосфоліпази‑2. Крім 
того, пригнічується синтез синовіцитами 
та клітинами субхондральної кістки про-
запальних цитокінів і матриксних метало
протеїназ (Wu W., Pasierb M., 2012; Martel-
Pelletier J. et al., 2012).

У дослідженні J. Martel-Pelletier et al. (2015) 
у 600 пацієнтів із ОА колінного суглоба по-
рівнювали ефект хондроїтину, глюкозаміну 

або їхньої комбінації та НПЗП. Оцінка ди-
наміки симптомів ОА, рентгенологічної 
картини та зміни об’єму суглобового хряща 
за допомогою магнітно-резонансної томо-
графії протягом двох років спостереження 
продемонструвала, що хондроїтин + глю-
козамін не тільки не поступаються НПЗП 
щодо впливу на біль, скутість і порушення 
функцій суглобів, але й мають структурно-
модифікувальний ефект. Так, через один 
та два роки після початку лікування у групах 
пацієнтів, що отримували комбінацію хонд
роїтин + глюкозамін, спостерігалася досто-
вірно менша втрата хряща в центрі площи-
ни медіальних відділів колінного суглоба, 
ніж при застосуванні НПЗП і плацебо.

У  багатоцентровому рандомізованому 
дослідженні MOVES за участю 606 пацієн-
тів із симптоматичним ОА з сильним болем 
у колінних суглобах порівнювали ефектив-
ність комбінації хондроїтин + глюкозамін 
(400  та  500  мг тричі на  добу відповідно) 
і целекоксибу (200 мг/добу). Через шість 
місяців спостерігалася співставна ефектив-
ність комбінації глюкозаміну та хондрої-
тину і целекоксибу відносно зменшення 
болю, скутості та  відновлення функцій 
за індексом остеоартрозу університетів За-
хідного Онтаріо й МакМастера (WOMAC) 
(Hochberg M.C. et al., 2014).

При сумісному використанні хондроїтин 
та глюкозамін потенціюють і доповнюють 
дію один одного. У 2014 р. М. Fransen et al. 
представили результати дворічного дослід
ження, в якому порівнювали вплив на симп-
томи ОА, а також структурно-модифікуваль-
ний ефект хондроїтину, глюкозаміну, їхньої 
комбінації та плацебо. Було показано, що 
найвиразніше знеболення забезпечувало 
сполучення хондроїтину та  глюкозаміну, 
і лише воно достовірно сповільнювало тем-
пи зменшення суглобової щілини.

У літературі можна зустріти суперечливі 
дані щодо ефективності хондроїтину та глю-
козаміну в пацієнтів з ОА. В роботах останніх 
років зазначається, що певна гетерогенність 
результатів пояснюється, зокрема, ідіосин-
кратичністю дизайну клінічних досліджень 
(недостатня тривалість, низькі дози препа-
ратів, малі вибірки тощо) та використанням 
препаратів різної якості – ​у вигляді лікар-
ських засобів або харчових добавок (Eriksen P. 
et al., 2014; Bruyère O. et al., 2016; Reginster J. 
et al., 2017). Сучасні рекомендації наполяга-
ють на застосуванні хондроїтину та глюкоза-
міну, адже вони демонструють високу ефек-
тивність у лікуванні ОА (Reginster J. et al., 
2017; ESCEO, 2019).

Терафлекс у лікуванні ОА
Серед комбінацій хондроїтину та глюко-

заміну значний досвід застосування при ОА 
мають лікарські засоби лінійки Терафлекс. 
Це комбінований хондропротектор для базис-
ного, згідно з ESCEO, лікування й профілак-
тики дегенеративних захворювань хрящової 
тканини суглобів – ​сполучення хондроїтину 
сульфату (400 мг) та D-глюкозаміну гідро
хлориду (500 мг) в одній капсулі. Препарат 
чинить симптом-модифікувальну дію при ОА 
суглобів (Ліла О.М. та співавт., 2005; Свєтло-
ва М.С., 2011). Терафлекс призначають трива-
ло (необмежено довго) (Алексєєва Л.І., 2008). 
Варто відзначити, що застосування препарату 
зменшує потребу в НПЗП (Маличенко С.Б., 
Колосова І.Р., 2005). Довгочасне (впродовж 
2‑3 років) повторне призначення курсів Те-
рафлексу дозволяє досягти стабільного ефекту 
щодо симптомів ОА і функціонального стану 
хворого (Свєтлова М.С., 2010). В усіх дослід
женнях відзначено добру переносимість 
та відсутність серйозних побічних ефектів 
при прийомі препарату, що важливо при три-
валому застосуванні.

Терафлекс Адванс – ​комбінований хондро-
протектор із посиленою знеболювальною дією 
для лікування больового синдрому, виклика-
ного дегенеративними захворюваннями хря-
щової тканини суглобів. До складу препарату 
входять D-глюкозамін сульфат (250 мг), хонд
роїтин сульфат (200 мг) та ібупрофен (100 мг). 
Включення до комбінації саме ібупрофену ба-
зується на дослідженні ефекту глюкозаміну 
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з різними НПЗП (Tallarida R.J. et al., 2003). 
Застосування глюкозаміну та  ібупрофену 
приводить до підвищення рівня аналгетич-
ної активності останнього. Ібупрофен змен-
шує ранкову скутість, сприяє збільшенню 
об’єму рухів у суглобах.

Терафлекс Адванс продемонстрував 
значну позитивну дію щодо болю, скутос
ті й функціональної недостатності (індекс 
WOMAC) за коротший термін (1 місяць) 
порівняно з Терафлексом, який показав 
ефективність через два місяці (Повороз-
нюк В.В., 2007).

Таким чином, Терафлекс Адванс реко-
мендований як старт курсового лікування 
ОА: він зменшує біль із перших днів тера-
пії. Препарат застосовують курсом до 20 діб. 
Для продовження лікування рекомендова-
ний Терафлекс: він зберігає структуру хря-
ща, уповільнює прогресування ОА та змен-
шує потребу в НПЗП.

У  контексті вищевикладеного доціль-
но привести кілька тез, що прозвучали 
у межах науково-практичної конференції 
Асоціації ревматологів України «Ревма-
тичні хвороби: модифікація імунного ста-
тусу та запального процесу», яка пройшла 
21‑22 березня 2019 р. у Києві. Мова йшла 
про протибольове лікування при ОА. Так, 
кількість хворих на  ОА невпинно збіль-
шується, зокрема, у зв’язку зі зростанням 
поширеності факторів ризику та через те, 
що  ані медикаментозні, ані немедика-
ментозні методи лікування не приводять 
до  повного одужання пацієнтів. Для ОА 
характерне постійне прогресування без ре-
місії. Хвороба значно погіршує показники 
якості та тривалості життя, для неї харак-
терні висока коморбідність та зростання 
ризику передчасної смерті.

Відповідно до  сучасних рекомендацій 
з лікування ОА (NICE, 2019; RACGP, 2018; 
ESCEO, 2016), пріоритетом є знеболення 
із використанням парацетамолу, НПЗП ло-
кально та/або перорально, опіоїдів, ГКС. 
В оновленому керівництві NICE (2019) з’я-
вилася рекомендація, за якою при сильному 
та середньому болю при ОА варто вводити 
ГКС внутрішньосуглобово. Слід зауважи-
ти, що внутрішньосуглобове введення ГКС 
пацієнтам із цукровим діабетом та ОА веде 
до  істотного підвищення рівня глюкози 
у крові (Veronese N. et al., 2019).

У 2019 р. Міжнародне товариство з дослі
дження остеоартрозу (OARSI) опублікувало 
оновлені домени для вивчення ОА у клінічних 
випробуваннях: біль, функція, якість життя, 
оцінка стану уражених суглобів пацієнтом, 
структура хряща (Smith T.O. et al., 2019). Отже, 
знову біль на першому місці. Варто зазначити, 
що 75% наявних джерел літератури на тему 
лікування ОА присвячено саме знеболенню.

Акцент на  протибольовому лікуванні 
при ОА не є цілком логічним. Натомість 
метою лікування ОА є зменшення дегене-
рації хряща, відтермінування протезування. 
ОА – ​запальне захворювання, при якому 
катаболічні процеси домінують над анабо-
лічними, а основною превентивною страте-
гією при ОА має бути контроль первинного 
запалення та протеолітичного катаболізму 
(Herrero-Beaumont G. et al., 2019). При цьо-
му жодні рекомендації не розглядають зас
тосування НПЗП або ГКС внутрішньосуг-
лобово як протизапальну терапію, а лише 
як знеболення.

Сьогодні через часту асоціацію з артері-
альною гіпертензією, гіперхолестеролемією, 
гіперглікемією ОА пропонують розглядати 
як  системне метаболічне захворювання 
(Aspden R.M., Saunders F.R., 2019). Із цих 
позицій акцент на знеболення також виг
лядає нелогічним.

Важливою проблемою наявних підходів 
до лікування ОА є ризики, пов’язані з трива-
лим використанням парацетамолу та НПЗП 
із метою знеболення.

У дослідженні A.O. Leopoldino et al. (2019) 
показано, що, незалежно від дози, параце-
тамол не  демонструє клінічно значущих 
переваг перед іншими препаратами. З ура-
хуванням низької ефективності, а  також 
гепатотоксичних ефектів деякі експерти 
пропонують виключити парацетамол із ре-
комендацій з лікування ОА.

Сьогодні вже не  викликає сумніву, що 
НПЗП збільшують ризик смертності від 
серцево-судинних захворювань та хронічної 
хвороби нирок. Останній особливо високий 
при одночасному прийомі НПЗП з інгібіто-
рами ангіотензин-перетворювального фер-
менту та тіазидними діуретиками.

Згідно з відомим алгоритмом призначення 
НПЗП, пацієнтам із хронічним болем, залеж-
но від ризику гастроінтестинальних та кар-
діоваскулярних ускладнень, рекомендовані 
целекоксиб по 200 мг/добу + інгібітори про-
тонної помпи (ІПП), а хворим із низьким 
ризиком цих станів – ​ будь-який неселек-
тивний НПЗП з ІПП або селективний інгі-
бітор ЦОГ‑2 (Ho K.Y. et al., 2018). При цьому 
оптимальна тривалість лікування як НПЗП, 
так і ІПП залишається невизначеною.

Довгочасне лікування ІПП збільшує ри-
зик ішемічних подій у  серцево-судинній 
та нервовій системах, виникнення залізо
дефіцитної анемії, переломів кісток, раку 
шлунку тощо (Vaezi M.F. et al., 2017). У ре-
комендаціях вказано, що ІПП не  можна 
застосовувати невизначено довго, бажа-
но максимально скоротити їхній прийом 
(Halfdanarson О.О. et al., 2018). Тривалість 
лікування ІПП варіює за  показаннями, 
але рідко перевищує 8‑12 тижнів.

У  міжнародному консенсусі з  мінімі-
зації ризику гастропатій у  пацієнтів, що 

використовують НПЗП, за наявності ви-
сокого ризику рекомендовано розглянути 
ймовірність пульсотерапії – ​призначення 
великих доз НПЗП переривчасто. Також 
доцільно повідомити пацієнтові про те, 
що НПЗП можна приймати «на вимогу», 
і фіксованого графіку їхнього використання 
немає (Hunt R. et al., 2018).

Згідно з даними O. Aweid et al. (2018), від-
носно низький ризик ускладнень порівня-
но з терапією знеболювальними засобами 
швидкої дії має ендопротезування колінних 
і кульшових суглобів. Але з різних причин 
лише 15% пацієнтів із тяжким АО погоджу-
ються на операцію. Отже, медикаментозне 
лікування залишається актуальним на всіх 
етапах розвитку ОА.

Доцільно нагадати, що при ОА біль  – ​
не причина, а наслідок, відповідно, і терапія 
має бути не тільки симптоматичною.

У  дослідженні O. Aweid et  al. (2018) 
вказано, що серед засобів медикаментоз-
ної терапії ОА найнижчу загальну оцінку 
ризику мають глюкозамін та хондроїтин. 

Кокранівський огляд підтверджує ці дані. 
У  ньому зазначено, що така терапія має 
профіль безпеки, подібний до  плацебо 
і значно кращий, ніж у НПЗП (Towheed T. 
et al., 2000).

Цікаво, що G.A. Bell et al. (2012) відзна-
чили знижений ризик смертності у пацієн
тів, що приймають глюкозамін та  хонд
роїтин, порівняно з  тими, хто ніколи їх 
не використовував. Це може бути пов’яза-
но із загальним протизапальним ефектом 
препаратів, опосередкованим, зокрема, 
інгібуванням фактору транскрипції NF-kB.

На сьогодні у низці досліджень підтвер-
джено структурно-модифікувальний ефект 
комбінованого застосування хондроїтину 
та глюкозаміну (Wandel S. et al., 2010). До-
ведено, що сумісне лікування хондроїтином 
та глюкозаміном знижує рівень прозапаль-
ного цитокіну інтерлейкіну‑6. Отже, маємо 
і структурно-модифікувальну, і протиза-
пальну дію (Navarro S.L. et al., 2019).

Підготувала Тетяна Ткаченко ЗУ
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Ефективність препарату Адвокард у комплексному 
лікуванні пацієнтів після перенесеного гострого 
коронарного синдрому з елевацією сегмента ST  

на ранніх етапах реабілітації
Інфаркт міокарда (ІМ) залишається одним із найбільш небезпечних проявів ішемічної хвороби серця (ІХС). 
Відповідно до оновленого у 2018 р. універсального визначення ІМ, у більшості госпіталізованих пацієнтів 
виникає І тип захворювання, що характеризується класичним розвитком атеросклерозу коронарних 
артерій, ускладненого тромбозом. Припинення коронарного кровотоку призводить не тільки до механічного 
закупорювання судини та виразної клінічної симптоматики (у вигляді ангінозного болю, порушень 
серцевого ритму, задишки, вегетативних проявів), але й нерідко до гемодинамічних розладів, що зумовлено 
багатьма факторами – ​насамперед часом звернення за медичною допомогою після початку больового 
приступу, локалізацією оклюзії (та, відповідно, величиною ураження), ефективністю реваскуляризації. 
У клініці прояви ішемії, крім електрокардіографічних змін, можуть бути візуалізовані наявністю зон 
порушень сегментарної скоротливості міокарда при ехокардіографії (ЕхоКГ). Однакові прояви ІМ у різних 
хворих при однотипному лікуванні часто мають абсолютно різні наслідки, незалежно від прихильності 
до лікування та корекції модифікованих факторів ризику.

Щорічно в  Україні реєструється 
близько 50 тис. випадків ІМ [8]. Визна-
чено, що з урахуванням часу встанов-
лення діагнозу та величини ураження 
міокарда ургентного відновлення коро-
нарного кровотоку потребують близько 
третини пацієнтів. При цьому ургентну 
коронароангіографію зі стентуванням 
проводять 5‑6 тис. пацієнтів, ​ чого, во-
чевидь, недостатньо.

Тактику ведення пацієнтів із гострим 
коронарним синдромом (ГКС) деталь-
но прописано у протоколах та рекомен-
даціях Асоціації кардіологів України, 
що значною мірою представляє сучасні 
погляди на цю проблему й відображає 
позицію Європейського товариства кар-
діологів. Логістичний та діагностично-
лікувальний алгоритм, що розписаний 
буквально по хвилинах, після розвитку 
типового ангінозного нападу, диктує 
невідкладність заходів. Із перших хви-
лин першого контакту медичного пер-
соналу з пацієнтом перед лікарем стоїть 
завдання одночасного виконання діа-
гностичних досліджень, терапевтичних 
маніпуляцій та  розв’язання організа-
ційних питань. Реканалізація інфаркт-
залежної коронарної артерії є першочер-
говим завданням, що, залежно від часу 
госпіталізації та  оснащеності клініки, 
досягається фармакоінвазивними під-
ходами (введення тромболітичних пре-
паратів на догоспітальному етапі та/або 
ургентні перкутанні коронарні втручан-
ня у стаціонарі).

Всі ці заходи направлені, насампе-
ред, на  спасіння міокарда. З  іншого 
боку, такий підхід дає підстави для об-
меження зони інфаркту. Хоча не менш 
значущим є подальша фармакологічна 
підтримка. В цьому аспекті принципово 
важливим є визначення довгострокової 
стратегії курації пацієнта з ІМ. Призна-
чення загальноприйнятих при ГКС груп 
препаратів направлене на гальмування 
прогресування атеросклерозу (статини) 
та його небезпечного ускладнення – ​ате-
ротромбозу (ацетилсаліцилова кислота, 
блокатори рецепторів аденозиндифос-
фату Р
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), процеси постінфарктного 

ремоделювання міокарда (інгібітори ан-
гіотензинперетворювального ферменту / 
блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 
[БРА], інгібітори мінералокортикоїдів). 
Важливими медикаментозними аген-
тами залишаються блокатори β-адре-
норецепторів (особливо у  пацієнтів 

зі зниженою систолічною функцією лі-
вого шлуночка). Таке лікування ґрунту-
ється на принципах доказової медицини 
та є обов’язковим.

Паралельно із клініко-гемодинаміч-
ними процесами розвиваються не менш 
руйнівні біохімічні прояви. Сьогодні 
ішемію міокарда розглядають як невід-
повідність доставлення кисню коро-
нарним кровотоком потребам аеробно-
го синтезу аденозинтрифосфату (АТФ) 
у мітохондріях, необхідного для енерго-
забезпечення насосної діяльності серця 
при певній частоті серцевих скорочень, 
перед-, постнавантаженні та стані ско-
ротливої здатності серцевого м’яза [11]. 
Саме виснаження енергетичного запасу 
кардіоміоцитів в умовах ішемії призво-
дить до серйозних гемодинамічних нас
лідків та виразної клінічної маніфеста-
ції. Відомо багато фармпрепаратів, яким 
властиві цитопротективні ефекти. Вони 
відрізняються механізмом дії залежно 
від точки прикладання у складному біо
хімічному каскаді енергозабезпечення 
міокарда, що має принципові відмінності 
у нормі та при ішемії. Навіть зважаючи 
на необхідність переключення біохіміз-
му кардіоміоциту на  ощадний режим 
споживання кисню для продукції АТФ 
в умовах гіпоксії, питанням метаболічної 
цитопротекції приділяється недостатньо 
уваги, а препарати цієї групи мають не-
достатню доказову базу [15].

Ішемічні синдроми та їхні наслідки
Удосконалення методів діагностики 

міокардіальної дисфункції сприяло від-
криттю у 70‑90 рр. ХХ сторіччя раніше 
не відомих ішемічних синдромів, які до-
тепер називають «новими». До них від-
носять приголомшений міокард (stunned 
myocardium), гібернований міокард (hi
bernating myocardium), феномени пре- 
та посткондиціонування (phenomena pre-, 
postconditioning). При проведенні ургентної 
коронарографії з наступним відновлен-
ням коронарного кровотоку по інфаркт-
залежній коронарній артерії візуалізують 
порушення мікроциркуляторного русла, 
що позначають феноменом «невідновлен-
ня кровотоку» (no-reflow), який виникає 
у зв’язку з оклюзією мікросудин або мік
роемболізацією, при цьому дисфункція 
міокарда спостерігається на тлі повноцін-
ного коронарного кровотоку [16].

Стан «приголомшеного міокарда» роз-
вивається у пацієнтів з ІМ при повному 

або різко обмеженому кровотоці з  на-
ступним його відновленням, яке, однак, 
не сприяє негайній нормалізації поруше-
них біохімічних процесів, що виклика-
ють іонний дисбаланс та активацію про-
апоптотичних протеїнів. В основі цього 
феномена лежать два взаємодоповнених 
механізми  – ​ висока активність вільно 
окислювальних процесів та транзиторне 
перевантаження кардіоміоцитів іонізова-
ним кальцієм. Певне затримання у віднов-
ленні скоротливої функції міокарда, після 
реперфузії, зумовлене часом, що необхід-
ний для репарації пошкоджених білків [9]. 
Термін «приголомшеного міокарда» був 
запропонований G.R. Heyndrickx та спів
авт. [7, 8]. В експериментальних умовах, 
після короткої оклюзії (до 10‑15 хвилин) 
із наступною реперфузією, автори спосте-
рігали віддалене у часі (від декількох годин 
до декількох днів) відновлення скоротли-
вої здатності міокарда.

У  випадках виразної та  тривалої 
«приглушеності» міокарда відновлення 
його функції може бути досить відтер
мінованим та  неповним  – ​ для такого 
стану введений термін «пошкоджений 
міокард» (maimed myocardium) [10].

На даний час чітко окреслені основні 
метаболічні наслідки ішемії, що призво-
дять до сегментарної дисфункції міокарда: 
накопичення іонів водню (ацидоз), надли-
шок фосфату, а також збільшене вивіль-
нення аденозину й іонів калію з клітин [2]. 
Розуміння цих процесів особливо важли-
ве крізь призму уявлення про ІМ як про 
динамічний процес, так і  можливості 
фармакологічного впливу на  біохіміч-
ні порушення. Особливу зацікавленість 
представляє феномен прекондиціону-
вання – ​адаптації до переривчастої іше-
мії (чергування коротких періодів ішемії 
та реперфузії, внаслідок чого підвищуєть-
ся стійкість міокарда до тривалої ішемії 
та  реперфузійних впливів, що відкри-
ває можливості для попередження міо
кардіальної дисфункції. Оскільки в його 
основі лежить активація АТФ-залежних 
калієвих каналів кардіоміоцитів (міто
хондріальних та сарколемних), а також 
інгібування пор, що регулюють проник-
ність внутрішньої мембрани мітохондрій, 
у  результаті активації А1-, А2- та  А3-
аденозинових, В1- і В2-брадикінінових, 
а  також дельта-опіоїдних рецепторів, 
перспективними є розробка та викорис
тання лікарських засобів, які мають влас
тивості тригерів прекондиціонування. 

Сьогодні відомо, що при розвитку ішемії/
реперфузії в умовах клінічного прекон
диціонування такими речовинами є 
БРА – ​аденозин, брадикінін, катехола-
міни, простаноїди, ендорфіни, активні 
форми кисню, NO, що реалізують свої 
ефекти різними шляхами внутрішньо-
клітинної сигналізації [17].

Із таких позицій цікавість представ-
ляє комплексний препарат Адвокард, 
до складу якого разом із молсидоміном 
та фолієвою кислотою входить магладен, 
що  впливає на  аденозинові рецептори 
та активує калієві канали, а це, у свою 
чергу, приводить до пригнічення посту-
пання іонів кальцію до клітини. Впли-
ваючи на  АТФ-залежні калієві канали 
мітохондрій, магладен сприяє розвитку 
процесів, направлених на захист міокарда 
від ішемічних пошкоджень [1].

Метою дослідження було вивчити 
вплив препарату Адвокард на відновлен-
ня скоротливої здатності міокарда з оцін-
кою зон порушеного кінезу та толерант-
ності до фізичних навантажень у ранній 
постінфарктний період.

Матеріали та методи дослідження
У дослідження було включено 50 хво-

рих на  гострий Q-ІМ, які перебували 
на лікуванні у відділенні інфаркту міо
карда та  відновлювального лікування 
ННЦ «Інститут кардіології імені акаде-
міка М.Д. Стражеска» НАМН України 
(м. Київ). Діагноз ІМ був встановлений 
відповідно до  рекомендацій Європей-
ського товариства кардіологів (ESC, 2017) 
та Асоціації кардіологів України (2013). 
Підставами для невключення у  дослі
дження були відомі протипоказання 
до препарату Адвокард або його складо-
вих, а саме: стійка гіпотензія, відсутність 
зон порушеної скоротливості при ЕхоКГ, 
перенесений істинний кардіогенний шок, 
тяжка форма бронхіальної астми, вагіт-
ність, відмова від підписання інформо-
ваної згоди, розлади, що перешкоджають 
прихильності до лікування та проведен-
ню велоергометрії (ВЕМ). Усім пацієн-
там упродовж перших годин розвитку 
захворювання було виконано ургентну 
коронароангіографію зі встановленням 
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стенту в інфаркт-залежну коронарну ар-
терію (відділення рентгенендоваскулярної 
хірургії, керівник – ​ член-кореспондент 
НАМН України Ю.М. Соколов). Хворі 
отримували медикаментозне лікування 
згідно з вищевказаними рекомендаціями, 
що включало подвійну антитромбоцитарну 
терапію (ацетилсаліцилова кислота та ти-
кагрелор), високоінтенсивні дози статинів 
(80 мг аторвастатину або 40 мг розуваста-
тину), іАПФ/БРА, β-адреноблокатори, ан-
тагоністи мінералокортикоїдів (при перед
ніх ІМ). За наявності показань додатково 
призначали діуретики, івабрадин. Залежно 
від об’єму лікування пацієнти були розді-
лені на дві групи по 25 осіб: пацієнти, що 
отримували стандартну базисну терапію, 

а також ті, яким додатково призначали 
препарат Адвокард за  наступною схе-
мою: перші п’ять днів по 2 таблетки тричі 
на добу, далі протягом чотирьох тижнів 
по 1 таблетці тричі на добу сублінгвально.

Крім загальноклінічних проводили ла-
бораторні та інструментальні обстеження, 
що включали ЕхоКГ та ВЕМ, відповід-
но до  сучасних нормативних докумен-
тів. Дослідження виконували в динаміці 
двічі: у стаціонарі та через чотири тижні. 
Пацієнти дали інформовану згоду на про-
ведення дослідження та лікування.

Отримані результати були оброблені 
за допомогою пакету статистичної оброб-
ки Microsoft Excel. Критерієм достовір
ності вважали значення р<0,05.

Результати та їх обговорення
Пацієнти першої та  другої груп, що 

взяли участь у дослідженні, не відрізня-
лися за віком (52,4±1,5 та 53,7±2,3 років). 
У всіх розвинувся первинний Q-ІМ. Ло-
калізацію ІМ у передньо-перегородково-
верхівково-боковій області лівого шлу-
ночка зареєстровано у 18 (72%) пацієнтів, 
задньо-нижній і  боковій  – ​ у  7 (28%) 
в першій групі та у 13 (52%) і 12 (48%) – ​
у другій відповідно. Гіпертонічна хво-
роба передувала розвитку ІМ у 15 (60%) 
пацієнтів першої групи та у 17 (68%) – ​
другої, цукровий діабет 2-го типу – ​у 6 
(24%) першої групи та у 5 (20%) – ​другої. 
Перебіг ІМ ускладнився явищами серце-
вої недостатності (СН) ІІА стадії у 7 (28%) 
хворих у кожній групі, в інших були клі-
нічні ознаки СН І стадії. Пацієнти обох 
груп не різнилися за часом від початку 
розвитку ІМ до  встановлення стенту 
та  кількістю гемодинамічно значущих 
стенозів коронарних артерій. За даними 
коронарографії, односудинне ураження 
візуалізоване у 7 (28%) пацієнтів першої 
та у 10 (40%) – ​другої групи, двосудин-
не – ​у 14 (56%) та 12 (48%) відповідно, 
багатосудинне – ​у 4 (16%) та 3 (12%) від-
повідно. В гострий період ІМ повної ре-
васкуляризації досягнуто у 8 (32%) осіб 
у кожній групі.

За період спостереження ускладнень 
клінічного перебігу не спостерігали. Ра
зом із тим увагу звертає розвиток гіпо-
тензії у 7 (28%) хворих другої групи при 
сублінгвальному призначенні Адвокарду. 
При детальному аналізі клінічного пере-
бігу захворювання встановлено, що всі 
пацієнти із  даним побічним ефектом 
мали односудинне ураження та, відпо-
відно, повну реваскуляризацію. Лікуван-
ня було продовжене в попередній дозі, 
але сублінгвальний спосіб прийому пре-
парату замінили на пероральний. Вод-
ночас у більшості пацієнтів другої групи 
при неповній реваскуляризації спосте-
рігалася гарна переносимість препара-
ту, що не потребувало корекції способу 
призначення та доз при зникненні при-
ступів стенокардії до кінця лікування.

Гемодинамічні показники пацієнтів 
обох груп у динаміці наведені у таблиці 1.

Під час аналізу сегментарної скоротли-
вості міокарда встановлено, що при пер-
шому дослідженні у  першій групі зони 
гіпокінезу були візуалізовані у 12 (48,0%) 
пацієнтів, дискінезу – у 13 (52,0%), че-
рез чотири тижні ці показники склали 15 
(60,0%) та 10 (40,0%) відповідно (табл. 2). 
У другій групі порушення регіонарної ско-
ротливості виявлені при першому дослі
дженні відповідно: зони гіпокінезу в 13 
(52,0%) хворих, дискінезу – ​у 12 (48,0%); 
до кінця дослідження зони гіпокінезу були 
візуалізовані у 17 (68,0%) пацієнтів, дис-
кінезу – ​у 8 (32,0%). Таким чином, через 
чотири тижні в першій групі кількість па-
цієнтів із зонами дискінезу зменшилася 
на 12%, а у другій – ​на 16%.

Пацієнти обох груп адекватно збіль-
шували рухову активність та до моменту 
виписки зі стаціонара успішно пройшли 
дистанцію 1000 м. Перед випискою хво-
рим було проведено дозоване фізичне 
навантаження на велоергометрі, а через 
чотири тижні  – ​ усім виконано ВЕМ, 
що свідчить про ефективність лікування 
в обох групах (табл. 3).

Висновки
Отримані результати підтверджують 

дані сучасних рандомізованих клініч-
них випробувань, що проводяться в еру 
доказової медицини (нові дані  – ​ non-
inferiority), не виключення і наше дослі
дження:

1. Пацієнти другої групи, що отриму-
вали препарат Адвокард як доповнення 
до стандартної терапії, продемонструва-
ли показники не гірші, ніж у групі спів-
ставлення.

2. У  другій групі частіше вдавалося 
досягти зменшення зон порушень сег
ментарної скоротливості та приросту то-
лерантності до фізичного навантаження 
через чотири тижні.

3. Переваги комплексної терапії з Ад-
вокардом особливо помітні в більш тяж-
ких пацієнтів, у  яких після ургентних 
втручань реваскуляризація залишалась 
неповною.

4. Отримані результати дають підстави 
рекомендувати призначення Адвокарду 
пацієнтам з ІМ у ранній постінфаркт
ний період на час, що передує повній 
реваскуляризації.

Література
1.	 Ватутин Н.Т., Колесников В.С. Влияние препарата 

Адвокард на течение острого коронарного синд
рома с элевацией сегмента ST // Ліки України. – 
2013. – № 9. – С. 24-26 .

2.	 Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Беспалова И.Д., 
Калюжина Е.В. К вопросу об ишемической дис-
функции миокарда // Бюллетень сибирской меди-
цины. – 2014. – Т. 13, № 6. – С. 57-71. 

3.	 Карпова Э.С., Котельникова Е.В., Лямина Н.П. 
Ишемическое прекондиционирование и его кар-
диопротективный эффект в программах кардиореа-
билитации больных с ишемической болезнью серд-
ца после чрескожных коронарных вмешательств // 
Российский кардиологический журнал. – 2012. – 
№ 4. – С.96.

4.	 Корост Я.В. Гіпергомоцистеїнемія: маркер дефі-
циту вітамінів групи В і незалежний фактор ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань // Ліки 
України. – 2018. – № 1. – С. 217. 

5.	 Косарев В.В., Бабанов С.А. Современные подходы 
к антиангинальной терапии при ишемической бо-
лезни сердца: в фокусе сиднонимины // Русский 
мед. журнал. – 2011. – № 14. – С. 895-901. 

6.	 Шурыгин М.Г., Шурыгин И.А., Дремина Н.Н., 
Каня О.В. Прекондиционирование как защита от 
ишемического повреждения миокарда // Бюлле-
тень ВСНЦ СО РАМН. – 2013. – № 2 (90). – Ч. 2.

7.	 Лямина Н.П., Карпова Э.С., Котельникова Е.В., 
Бизяева Е.А. Прекондиционирование на этапах 
инвазивного и восстановительного лечения боль-
ных ишемической болезнью сердца // Клин. мед. – 
2015. – № 93 (3). – С.14-20.

8.	 Малиновская И.Э. Нереализованные возможности 
вторичной профилактики у пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда // Кардиология: от науки 
к практике. – 2017. – № 2 (26). – С. 53-69.

9.	 Скворцов Ю.И., Королькова А.С. Гомоцистеин как 
фактор риска развития ИБС (обзор) // Саратовс-
кий научно-медицинский журнал. – 2011. – Т. 7, 
№ 3. – С. 619-624.

10.	Lavi S., Lavi R. Conditioning of the heart: From phar-
macological interventions to local and remote protec-
tion. Possible implications for clinical practice // Int J 
Cardiol. – 2010. – Vol. 146. – P. 311-318.

11.	Candilio L., Malik A., Ariti C. et al. Effect of remote 
ischaemic preconditioning on clinical outcomes in pa-
tients undergoing cardiac bypass surgery: a randomised 
controlled clinical trial // Heart. – 2015. – Vol. 101. – 
P. 185-192. 

12.	Frässdorf J., Huhn R., Niersmann C., Weber N. 
Morphine induces preconditioning via activation of 
mitochon // Can J Anaesth. – 2010. – Vol. 57 (8). – 
P. 767-773.

13.	Heusch G., Libby P., Gersh B., Yellon D., Bohm M., 
Lopaschuk G., Opie L. Cardiovascular remodelling in 
coronary artery disease and heart failure // Lancet. – 
2014. – Vol. 383, № 9932. – P. 1933-1943. 

14.	Marongiu E., Crisafulli A. Cardioprotection acquired 
through exercise: the role of ischemic preconditio
ning // Curr Cardiol Rev. – 2014. – Vol. 10, № 4. – 
P. 336-348. 

15.	Sadigh B., Quintana M., Sylvén C., Berglund M. The 
ischemic preconditioning effect of adenosine in patients 
with ischemic heart disease // Cardiovasc Ultrasound. – 
2010. – Vol. 7. – P. 52.

16.	Sanada S., Komuro I., Kitakaze M. Pathophysiology of 
myocardial reperfusion injury: preconditioning, post-
conditioning, and translational aspects of protective 
measures // Am J Physiol Heart Circ Physiol. – 2011. – 
Vol. 301, № 5. – P. H1723-H1741. 

17.	Simkhovich B., Przyklenk K., Kloner R. Role of pro-
tein kinase C in ischemic “conditioning”: from first 
evidence to current perspectives // J Cardiovasc Phar-
macol Ther. – 2013. – Vol. 18. – P. 525-532.

18.	Wei H., Vander Heide R.S. Ischemic preconditioning 
and heat shock activate Akt via a focal adhesion kinase-
mediated pathway in Langendorff-perfused adult rat 
hearts // Am J Physiol Heart Circ Physiol. – 2010. – 
Vol. 298. – P. 152-157.

Табл. 2. Порушення скоротливості міокарда у пацієнтів обох груп

Показник

Перша група Друга група

Перше  
дослідження

Друге  
дослідження

Перше  
дослідження

Друге  
дослідження

Порушення 
кінезу, n (%)

Гіпокінез 12 (48,0) 15 (60,0) 13 (52,0) 17 (68,0)

Дискінез 13 (52,0) 10 (40,0) 12 (48,0) 8 (32,0)

ЗУ

Табл. 3. Результати ВЕМ у пацієнтів обох груп (М±m)

Показники

Перша група Друга група

Перше 
дослідження

Друге  
дослідження

Перше  
дослідження

Друге  
дослідження

W, Вт 50,0;
25,0‑75,0

50,0;
50,0‑125,0

75,0;
75,0‑100,0

100,0*#;
75,0‑100,0

Т, хв 10,0;
5,0‑15,0

11,0;
10,0‑25,0

15,0;
13,0‑18,0

18,5*#;
13,3‑20,0

∆ПД/А,  
ум. од.

2,2;
1,4‑5,1

2,1;
1,1‑2,8

1,9;
1,5‑2,8

1,3*#;
0,9‑2,1

Примітки: W – ​порогова потужність, T – ​час педалювання, ∆ПД/А – ​показник економічності виконаної роботи 
(відношення різниці подвійних добутків на висоті навантаження та у вихідному стані до виконаної роботи); * – ​р<0,05 
між 1-м та 2-м дослідженнями, # – ​р<0,05 між 1-ю та 2-ю групами.

Табл. 1. Гемодинамічні показники пацієнтів обох груп у динаміці (Ме; IQR)

Показники

Перша група Друга група

Перше
дослідження

Друге
дослідження

Перше
дослідження

Друге
дослідження

КДО, мл 134,9;
120,5‑153,6

130,0;
116,2‑145,5

121,8;
106,9‑139,9

120,1**#;
108,5‑138,3

КСО, мл 77,7;
53,8‑85,6

70,0*;
49,0‑79,0

61,1;
51,2‑73,9

63,5**#;
50,0‑71,5

УО, мл 64,8;
55,2‑74,1

69,0*;
60,0‑77,5

57,1;
48,2‑68,2

58,0**#;
50,0‑69,5

ФВ, % 47,2;
40,0‑52,4

50,0*;
44,2‑54,8

49,0;
47,0‑53,5

50,0;
47,0‑54,2

ЛП, см 4,0;
3,8‑4,3

4,0;
3,8‑4,2

3,9;
3,6‑4,1

3,8;
3,5‑4,1

Тмшп, см 1,2;
1,1‑1,3

1,2;
1,1‑1,3

1,2;
1,1‑1,4

1,2;
1,1‑1,

Тзс, см 1,0;
0,9‑1,1

1,0;
0,9‑1,1

1,0;
0,9‑1,1

1,0;
1,0‑1,1

E/A, ум. од. 0,9;
0,6‑1,3

1,0;
0,7‑1,4

1,2;
0,9‑1,6

1,3;
1,1‑1,7

IVRT, мс 100; 80‑115 100; 90‑120 90; 80‑110 80; 80‑90

DT, мс 230; 170‑265 240; 205‑270 210; 155‑238 220; 190‑240

Примітки: Ме – ​медіана, IQR – ​інтерквартильний розмах, КСО – ​кінцевий систолічний об’єм, КДО – ​кінцевий діастолічний 
об’єм, УО – ​ударний об’єм, ФВ – ​фракція викиду, ЛП – ​ліве передсердя, Тмшп – ​товщина міжшлуночкової перетинки 
в діастолу, Тзс – ​товщина задньої стінки, E/A – ​співвідношення швидкості раннього (хвиля E) та пізнього діастолічного 
наповнення (хвиля A), IVRT – ​час ізоволюмічного розслаблення, DT – ​час уповільнення кровотоку; * – ​р<0,05 між 1-м та 2-м 
дослідженнями, ** – ​р<0,01 між 1-м та 2-м дослідженнями, # – ​р<0,05 між 1-ю та 2-ю групами.
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? Каковы основные проблемы/вопросы 
пациентов с СКВ?

Основные страхи лиц с СКВ связаны 
с потенциальным ухудшением основно-
го заболевания, вероятной зависимостью 
от  других, невозможностью заботиться 
о своих детях и риском передачи СКВ по-
томкам [16]. Несоблюдение рекомендуе-
мой терапии чаще встречается на первых 
этапах из-за трудностей, с которыми стал-
киваются пациенты при принятии хрони-
ческого заболевания, требующего пожиз
ненного сложного лечения [16]. Стоит 
отметить, что из 10 основных проблем, 
предъявленных пациентами, только две 
были общими с 10 названными врачами, 
и наоборот: большинство из того, что вра-
чи оценили выше, пациенты охарактери-
зовали ниже, что свидетельствует о не-
достаточной коммуникации [19]. В этом 
контексте семейный врач может помочь 
облегчить беспокойство пациентов и улуч-
шить их приверженность терапии.

? Беременность и СКВ: что делать?
Поскольку СКВ часто диагности-

руется в детородном возрасте, вопросы 
репродуктивного здоровья имеют отноше-
ние к повседневной практике семейного 
врача. Несмотря на то что фертильность 
в целом сохраняется, и частота живорож-
дений колеблется в пределах 85‑90%, бе-
ременность среди женщин с СКВ все еще 
имеет высокий уровень риска [36]. В част-
ности, существует значительный риск воз-
никновения обострения заболеваний и ос-
ложнений, связанных с беременностью, 
таких как преэклампсия и эклампсия [36]. 
Есть также повышенный риск преждевре-
менных родов, задержки внутриутробного 
развития плода и волчанки новорожден-
ных [63]. С этой целью EULAR выпустил 

конкретные рекомендации по  страти-
фикации риска и ведению беременности 
у женщин с СКВ [3]. В этом контексте 
семейные врачи могут играть важную 
роль, особенно на этапе до зачатия, оце-
нивая воздействия любых потенциально 
вредных лекарств.

? СКВ и мультиморбидность: на что 
обратить внимание семейному врачу?

СКВ часто отягощена различными ко-
морбидными состояниями (ССЗ, мета-
болический синдром, злокачественные 
новообразования, инфекции и остеопо-
роз) [20]. Сопутствующие заболевания 
оказывают негативное влияние на качес
тво жизни, трудоспособность и выживае
мость лиц с СКВ, приводя к неэффек-
тивности патогенетического лечения, 
увеличению числа госпитализаций и зат
рат здравоохранения для таких пациен-
тов [64]. У мужчин с СКВ чаще встреча-
ются ССЗ/инсульт и рак. Причем, как уже 
упоминалось, СКВ считается независи
мым фактором риска развития ишемичес
кой болезни сердца. У пациентов женс-
кого пола наблюдается более высокий 
уровень частоты инфекций и остеопоро-
за. Примечательно, что больные более 
молодых возрастных групп подвергаются 
наибольшему риску возникновения со-
путствующих заболеваний по сравнению 
со здоровыми людьми [50]. Коморбидные 
патологии могут со  временем менять-
ся в зависимости от возраста пациента 
и использования лекарств, поэтому их 
наличие, тяжесть и влияние на основное 
заболевание следует оценивать регуляр-
но, что требует высокой настороженности 
и осведомленности семейного врача.

Недавний метаанализ выявил как ми-
нимум двукратный повышенный риск 
ССЗ у лиц с СКВ, причем у пожилых па-
циентов наиболее высокий абсолютный 

риск, а  у  молодых женщин  – ​ относи-
тельный по сравнению с общей популя-
цией [53]. Артериальная гипертензия (АГ) 
распространена до 75% в различных ко-
гортах СКВ [20]. Частота дислипидемии 
колеблется от 36% при постановке диагно-
за до 60% спустя три года [59]. Распростра-
ненность сахарного диабета (СД) состав-
ляет от 2,7 до 7% и увеличивается после 
постановки диагноза, достигая 14% [20]. 
Ожирение (определяемое как индекс мас-
сы тела [ИМТ] >30 кг/м2) присутствует 
примерно у трети пациентов с СКВ [33]. 
Исходя из перечисленного выше, семей-
ный врач должен проводить регулярный 
скрининг больных СКВ и объяснять им 
необходимость модификации образа жиз
ни для уменьшения традиционных сер-
дечно-сосудистых факторов риска, таких 
как курение и ожирение, проводить обсле-
дования для своевременной диагностики 
СД, АГ и дислипидемии и оптимизации 
риска в соответствии с национальными 
руководящими принципами. Монито-
ринг артериального давления и лечение 
АГ до целевых показателей аналогичны 
таковым для пациентов с различной со-
путствующей патологией. Лица с  СКВ 
и высоким 10-летним риском сердечно-
сосудистых осложнений должны получать 
статины на долговременной основе [41]. 
Кроме того, следует отметить, что у боль-
ных СКВ частота атопического дерматита 
и астмы почти в два раза выше по срав-
нению с таковыми без СКВ [28]. В по-
пуляционном когортном исследовании 
общий уровень заболеваемости хрони-
ческой обструктивной болезнью легких 
был в 1,7 раза выше у пациентов с СКВ, 
чем в контрольной группе [54].

Инфекции также являются актуальной 
проблемой для пациентов с СКВ. По оцен-
кам, 34‑52% госпитализаций при СКВ свя-
заны с инфекционными осложнениями, 

возникшими на фоне заболевания, вклю-
чая пневмонию и оппортунистические 
инфекции (пневмоцистную пневмонию, 
опоясывающий лишай, цитомегало
вирус) [42].

Наконец, суммарный коэффициент 
риска для всех типов злокачественных 
патологий у больных СКВ был оценен 
в 1,28 [21]. Это связывают с патогене-
тическими построениями основного 
ревматического заболевания, включая 
воспалительный процесс, иммунологи-
ческие нарушения и внешние воздей-
ствия, такие как курение и  вирусные 
инфекции. В частности, СКВ ассоции-
рована с повышенным риском неходж-
кинской лимфомы, лимфомы Ходжкина 
и множественной миеломы [5].

? Есть ли необходимость и возмож­
ность иммунизировать пациентов 

с СКВ?
Противопневмококковая и антигрип-

позная иммунизация рекомендуется 
больным СКВ [7, 13]. Живые противо-
вирусные вакцины противопоказаны при 
приеме иммунодепрессантов, включая 
преднизолон в дозе >20 мг/сут, однако 
живые ослабленные вакцины разрешены 
при наличии жизненных показаний 
к назначению. Как правило, вакцина-
цию следует проводить во время неак-
тивной, контролируемой СКВ. Пациен-
там в возрасте до 40 лет с СКВ показана 
иммунизация, направленная на  herpes 
zoster. Более того, имеются данные, сви-
детельствующие о том, что вакцины про-
тив вируса папилломы человека (ВПЧ) 
безопасны и  необходимы пациенткам 
с СКВ, учитывая увеличение заболева-
емости аномалиями шейки матки из-за 
ВПЧ в популяции таких больных [23].

? Каковы основные принципы ведения 
и наблюдения пациентов с СКВ?

Все пациенты с СКВ должны получать 
постоянное обновление знаний, инфор
мацию о  заболевании, консультации 
и поддержку. Врачи первичного медико-
санитарного звена могут контролиро-
вать больных с легким течением СКВ, 
которые не затрагивают жизненно важ-
ных органов. Пациентов с высокой ак-
тивностью заболевания, осложнениями 
или неблагоприятными последствиями 
лечения следует направлять к ревмато-
логу. Семейные врачи могут также конт
ролировать активность патологии и тера-
пию у лиц с умеренной и тяжелой СКВ.

Измерение уровня anti-dsДНК, ком
плементов и креатинина, развернутый 
ОАК и ОАМ следует выполнять каждые 
3‑6 месяцев для мониторинга активности 
заболевания. У пациентов, получающих 
гидроксихлорохин, необходимо про-
водить ежегодные обследования глаз-
ного дна. У больных, получающих ГК, 
важно четко подсчитывать суммарную 
дозу (месячную и годовую) препарата, 
регулярно выполнять скрининг на дис-
липидемию, СД, остеопороз и гастропа-
тию. Для пациентов, которые получают 
длительную иммуносупрессивную тера-
пию, следует рассмотреть возможность 
иммунизации 13-валентной пневмокок-
ковой конъюгатной вакциной (Prevnar) 
с последующей 23-валентной пневмо-
кокковой полисахаридной вакциной 
(Pneumovax)  [12]. Применение живых 
вакцин противопоказано у  больных 
СКВ, особенно на иммуносупрессивной 
терапии. Следует отложить вакцинацию 
как минимум на один месяц до завер-
шения лечения. В таблице 3 приведены 
данные для мониторинга приема пре-
паратов, используемых при ведении па-
циентов с СКВ.

Табл. 3. Лекарственные средства, применяемые в терапии СКВ

Лекарственные 
средства Показания Дозы Мониторинг и меры предосторожности

Азатиоприн Люпус-нефрит, тяжелая форма СКВ 1,5‑2,5 мг/кг 
в день

ОАК и биохимический анализ крови по крайней мере каждые 
три месяца для мониторинга миелосупрессии, гепатотоксичности 
и лимфопролиферативных расстройств

ГК

Низкие дозы для лечения
СКВ без повреждения жизненно 
важных органов; высокие
дозы – ​при поражении ЦНС,
волчаночном нефрите,
рефрактерных состояниях
и тромбоцитопении

Низкая доза: 
≤10 мг/сут
преднизолона
Высокая доза:
40‑60 мг/сут
преднизолона

Уровень глюкозы каждые 3‑6 месяцев, липидный профиль 
и денситометрия ежегодно; с осторожностью назначать 
пациентам с АГ, гипергликемией, гиперлипидемией, 
остеопорозом или инфекцией

Циклофосфамид Люпус-нефрит, тяжелая форма
СКВ

1-3 мг/кг
в день

ОАК, ОАМ и биохимический анализ крови
по крайней мере каждые три месяца для мониторинга
миелосупрессии, злокачественных новообразований,
иммуносупрессии и геморрагического цистита

Гидроксихлорохин
Долгосрочное протективное
влияние на СКВ-ассоциированные 
поврежденные органы

200‑400 мг/сут Офтальмологическое обследование каждые  
6-12 месяцев для мониторинга повреждения сетчатки

Метотрексат Артрит, кожная волчанка, серозиты, 
тяжелая форма

7,5‑25 мг 
в неделю

ОАК и биохимический анализ крови по крайней мере 
каждые три месяца для мониторинга миелосупрессии, 
фиброза печени, рентген легких каждые 6‑12 месяцев 
для мониторинга легочных инфильтратов и фиброза легких

Мофетила 
микофенолат

Волчаночный нефрит,
рефрактерная СКВ 2‑3 г/сут

ОАК и биохимический анализ крови по крайней мере 
каждые три месяца для мониторинга миелосупрессии  
и инфекции

НПВП Боли в суставах В зависимости 
от препарата

ОАК и исследование функции печени и почек ежегодно; 
использовать с осторожностью у пациентов  
с желудочно-кишечным кровотечением, гастропатиями, 
заболеваниями печени или почек, АГ

Ритуксимаб Рефрактерная тяжелая СКВ
Две дозы по 1 г 
в/в, две недели 
подряд

ОАК каждые 2‑4 месяца;  
использовать с осторожностью у пациентов с реакцией 
на инфузию в анамнезе

Белимумаб СКВ 10 мг/кг 
в день в/в

Мониторинг тяжелой инфекции и злокачественных  
новообразований

Дополнительная 
терапия Коморбидные состояния В зависимости 

от препарата

Антигипертензивные, гиполипидемические, 
гипогликемические средства, антиагреганты/антикоагулянты 
и антирезорбтивная терапия, препараты кальция  
и витамина D3

Примечания: НПВП – ​нестероидные противовоспалительные препараты, в/в – ​внутривенно.
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Пациенты с СКВ имеют более высокий 
уровень смертности в результате ССЗ, 
инфекций, заболевания почек, неходж-
кинской лимфомы и рака легких [22]. 
В таблице 4 приведены рекомендации 
для мониторинга проявлений и ослож-
нений, связанных с СКВ.

Для пациентов с СКВ основопола-
гающим в менеджменте является модель 
комплексной медицинской помощи 
с участием семейного врача. В реаль-
ных условиях это далеко от идеала, пос-
кольку многие больные СКВ обычно 
не консультируются с семейным вра-
чом и, что важно, немалая часть кли-
ницистов не чувствует себя уверенно 
в лечении такого сложного заболевания 
на их взгляд, как волчанка. Интересно, 
что семейные врачи считают СКВ более 
тяжелым состоянием, чем ревматологи 
(и пациенты) на самом деле: в исследо-
вании семейные врачи диагностировали 
только 11% случаев СКВ из популяции 
лиц с достоверной волчанкой [61].

Современные рекомендации по ве-
дению больных СКВ, особенно с неак-
тивным заболеванием, предлагают сов-
местный менеджмент врача-ревматолога 
и семейного врача. В связи с тем, что па-
циенты, в частности с СКВ, чаще консуль-
тируются с семейным врачом с соответ-
ствующими клиническими признаками, 
в течение 5-летнего периода до поста-
новки диагноза появляется возможность 
уменьшить задерж ку диагностики на этапе 
первичной медицинской помощи.

Кроме того, из-за полиорганной при-
роды патологии больным часто прихо-
дится сталкиваться с раздробленной 
системой здравоохранения, поскольку 
они нуждаются в еще большем количес-
тве консультаций узких специалистов, 
особенно в случае серьезных, мульти-
системных и коморбидных проявлений, 
что значительно усложняет комплаенс 
пациента и врача и приверженность к те-
рапии. Междисциплинарная специализи-
рованная помощь при лечении СКВ мо-
жет быть улучшена и объединена только 
семейным врачом.
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Табл. 4. Последующее наблюдение и мониторинг осложнений СКВ

Осложнения Частота динамического 
наблюдения за пациентом Профилактика, мониторинг и менеджмент

Нет осложнений; 
неактивная/стабильная 
СКВ, легкое течение

Каждые 3-6 месяцев

Собрать анамнез клинических особенностей течения СКВ, физикальное 
обследование, ОАК, ОАМ, уровень креатинина, anti-dsДНК и комплементов С3, С4; 
своевременные соответствующие профилактические рутинные скрининговые 
обследования и вакцинация

Поражение сердечно-
сосудистой системы Каждый визит

Оптимальный контроль волчанки с минимальным использованием ГК; 
разумное использование противомалярийных препаратов и других иммунодепрессантов 
Отказ от курения, адекватные физические упражнения, диета с низким содержанием 
холестерина, гиполипидемическая терапия, контроль артериального давления, 
скрининг на СД

Инфекция Каждое посещение Своевременная вакцинация; адекватное использование иммунодепрессантов

Злокачественные 
новообразования Ежегодно

Своевременные рутинные скрининговые обследования для исключения 
паранеопластического процесса; особое внимание уделять злокачественным заболеваниям 
высокого риска (например, гематологическим, неходжкинским лимфомам, поражениям 
легких, шейки матки)

Умеренная/тяжелая СКВ 
с осложнениями Часто Мониторинг совместно с ревматологами и специалистами по лечению СКВ

Впервые выявленный 
люпус-нефрит Ежемесячно или чаще

ОАМ, уровень белка в моче за 24 часа, клиренс креатинина, ОАК, 
уровень холестерина, кальция, фосфора, щелочной фосфатазы, натрия и калия; 
комплементемия и anti-dsДНК

Поражение почек

Каждые три месяца
или чаще, в зависимости 
от активности и тяжести 
заболевания

Регулярный скрининг протеинурии и гематурии; уровень креатинина сыворотки
крови; для пациентов с хроническим заболеванием почек вакцинация с 13-валентной 
пневмококковой конъюгатной вакциной (Prevnar) или 23-валентной пневмококковой 
полисахаридной вакциной (Pneumovax)

Тяжелая гемолитическая 
анемия Еженедельный Оценка гематокрита, подсчет ретикулоцитов, может потребоваться гемотрансфузия

Тяжелая тромбоцитопения
(<50 тыс. клеток на мм3) Еженедельный Еженедельный подсчет тромбоцитов; может потребоваться трансфузия 

тромбоцитарной массы

Прием высоких доз ГК Каждый визит

Рассмотреть вопрос о назначении стероидсберегающего агента, использование 
минимально возможной дозы для достижения оптимального клинического эффекта; 
контроль уровня глюкозы каждые 3-6 месяцев; липидный профиль ежегодно; 
ДРА каждые 1-2 года; поддерживать высокий индекс подозрений по поводу 
аваскулярного некроза костной ткани, при появлении острой боли в суставах

Прием низких доз ГК Каждый визит

Прием минимально возможной эффективной дозы; здоровое питание 
с адекватной физической активностью; отказ от курения; ежегодная оценка 
липидного профиля и уровня глюкозы; ДРА каждые 1-2 года для пациентов, 
получающих длительную терапию
При хронической поддерживающей терапии СКВ стероидная доза не должна 
превышать 5-10 мг/сут преднизолона

Прием гидроксихлорохина Каждые 6-12 месяцев

Офтальмологическое обследование для выявления поражение сетчатки. 
Доза не более 6,5 мг/кг/сут. Длительное лечение противомалярийными препаратами 
имеет благоприятные последствия для контроля активности болезни, уменьшения степени 
повреждения органов и показателей смертности. Гидроксихлорохин рассматривают 
для лечения всех больных СКВ; препарат безопасен и может быть назначен во время 
беременности и кормления грудью

Лечение 
иммуносупрессивными 
или цитотоксическими 
агентами

Каждые две
недели первые три месяца, 
затем раз в три месяца

ОАК и оценка функции печени перед началом лечения, затем каждые 1-2 недели
в начале терапии, далее каждые 1-3 месяца; рациональное использование
иммунодепрессантов, настороженность в отношении признаков и симптомов
инфекционных заболеваний; рутинный скрининг малигнизации; 
избегание живых вакцин; если они необходимы, назначение через месяц 
после завершения терапии. Получение низкой дозы

Примечание: ДРА –  двухфотонная рентгеновская абсорбциометрия.

ЗУ

РЕВМАТОЛОГІЯ

КАРДІОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

актуальні питання

лекція
огляд

аспекти діагностики
аспекти фармакотерапії
вітчизняне дослідження

інформація

на замітку лікарю
наука – практиці

конференція
огляд

особистості
світові дослідження

cвітовий конгрес
_____________________

актуальне інтерв’ю
актуальне питання
аспекти лікування

аспекти профілактики
дослідження

європейський досвід
інформація

конгрес
конспект лікаря

конференція
лекція

медикаментозна терапія
на допомогу лікарю

погляд фахівця
рекомендації

фармакотерапія

№ 2 • Травень 2019 р. 




