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У випадках ізольованого мік росудинного 
ураження зміни КА при проведенні КГ мо-
жуть бути відсутні [51]. R.M. Rajani et al. по-
казали, що приблизно у 25% пацієнтів з ІМ 
у віці до 35 років за даними КГ відзначають 
незмінені КА [66]. На рис. 2 представле-
ні дані КГ 23-річної жінки з ІМ нижньої 
стінки ЛШ та на рис. 3 –  ангіограма після 
імплантації стента у ПКА [9].

Діагноз ВП грунтується на збиранні 
скарг, анамнезу, даних фізикального об-
стеження пацієнта, лабораторних, інстру-
ментальних методів дослідження, біо псії 
та встановлюється на основі класифіка-
ційних критеріїв ВП ACR (1990) [45].

Лікування
Медикаментозне лікування пацієнтів 

із ВП залежить від тяжкості захворюван-
ня [4, 19]. Воно включає монотерапію 
глюкокортикоїдами (ГК) або комбінацію 
ГК з іншими імуносупресивними засоба-
ми (у разі критичного ураження органів, 
розвитку небезпечних для життя усклад-
нень або швидкопрогресуючого пере-
бігу), зокрема проведення пульс-терапії 
метилпреднізолоном чи циклофосфамі-
дом [21, 31]. За показника 0 відповідно 
до Five Factor Score (FFS, 2011) рекомен-
довано застосовувати ГК (здебільшого 
преднізолон у дозі 1 мг/кг/добу з наступ-
ним зниженням дози при досягненні ре-
місії) [21]. У разі FFS=1 на додаток до ГК 
призначають інші імуносупресивні препа-
рати, такі як циклофосфамід, азатіоприн 
або метотрексат [21, 81].

За даними роботи K.N. Jee et al., приз-
начення ГК і циклофосфаміду призводить 
до ремісії у 90% осіб із ВП [36]. У літерату-
рі є дані, що ангіографічні зміни можуть 
регресувати після лікування [62]. Пацієн-
там із HBV-асоційованим ВП рекомен-
доване використання ГК із плазмафере-
зом та противірусною терапією [13, 81]. 
При формах ВП, що асоційований з ін-
шою вірусною інфекцією, доцільно за-
стосовувати такий самий терапевтичний 
підхід [31]. Окрім того, хворим на ВП 
може бути показане хірургічне втручання 
при розвитку ускладнень, як-то перфо-
рація/розрив, ішемія або кровотечі [62].

Досі не існує єдиної думки щодо 
того, як лікувати ураження КА при ВП 
[60, 84]. Патології серця, зокрема, коро-
нарит асоційований із гіршим прогно-
зом і потребує негайного призначення 
агресивної імуносупресивної терапії 
[22, 50, 51, 86], тобто високих доз ГК 
і циклофосфаміду, а при розвитку ІМ 
проводять лікування ІМ за стандартними 
протоколами [22, 51, 84]. У таких пацієн-
тів необхідно розглядати питання щодо 
реваскуляризації міокарда (перкутанної 
ангіопластики, ПТКА чи АКШ) [12, 86]. 
На думку C. Canpolat et al., хворі потре-
бують проведення невідкладної КГ та ко-
ронарної ангіопластики [9]. Окрім того, 
необхідно модифікувати фактори ризику 
ішемічної хвороби серця за їхньої наяв-
ності [78]. У літературі є дані щодо про-
ведення тромболітичної терапії, ПТКА, 
операцій шунтування (АКШ чи МКШ) 
[9-11, 28, 40, 60, 67, 78, 86, 87].

При реалізації останньої стратегії потріб-
на ангіографічна оцінка стану внутрішньої 
грудної артерії для виключення стено-
зу чи оклюзії внаслідок васкуліту [86, 87]. 
У літературі дані щодо вибору шунтів у паці-
єнтів із ВП обмежені [87]. Короткострокові 
результати операцій шунтування були за-
довільними, але довгострокова прохідність 
шунтів невідома, хоча є повідомлення про 
стеноз шунта [85]. Проте за результатами 
роботи F. Yildirim et al. продемонстровано 
тривалу прохідність шунтів із застосуванням 
внутрішньої грудної артерії як шунта [87]. 
У літературі наявні дані щодо важливості 

використання венозних шунтів, а не арте-
ріальних, унаслідок можливого запального 
процесу, оскільки описані стеноз і оклюзія 
грудної артерії при ВП [78, 85].

Насамкінець, рекомендований медика-
ментозний передопераційний контроль 
активності васкуліту (визначення швид-
кості осідання еритроцитів, рівня С-реак-
тивного білка). За наявності активного ВП 
необхідно зважувати ризики від затримки 
реваскуляризації міокарда внаслідок ак-
тивного запалення [87].

Прогноз
Нелікований ВП має несприятливий 

прогноз, однак виживаність пацієнтів 
із ВП значно покращилася внаслідок 
оптимізації терапії за останні десятиліт-
тя. Без лікування 5-річна виживаність 
хворих на ВП складає 13%. За належної 
терапії вона збільшується приблизно 
до 80% [19]. Нелікований ВП є фаталь-
ним захворюванням через розвиток нир-
кової недостатності чи ускладнень із боку 
ШКТ [36, 75] та інфаркту кишечника, го-
ловного мозку, серця, що підтверджують 
P.R. Fortin et al. [75]. За даними авторів, 
прогностичні фактори гіршого прогнозу 
включають ішемію чи інфаркти органів 
(головного мозку, кишківника, нирок 
і серця) [17].

Прогноз ВП залежить від органів, 
що залучені у патологічний процес. Згід-
но із FFS (2011), є чотири прогностич-
ні фактори, пов’язані з несприятливим 
прогнозом при системних некротизуючих 
васкулітах: вік понад 65 років, ураження 
серця, ШКТ (інфаркт, кровотеча чи пан-
креатит) і ниркова недостатність (креа-
тинін плазми крові >150 мкмоль/л), кож-
ний із цих чинників оцінюється в 1 бал. 
П’ятий фактор (ураження ЛОР-органів) 
асоційований із кращим прогнозом 
(відсутність –  1 бал). FFS>2 пов’язано 
зі значним підвищенням смертності [27]. 
Так, 5-річна смертність хворих на ВП 
із FFS=0 становила 12%, FFS=1 – 26%, 
FFS>2 – 46%. Загальна 7-річна вижива-
ність пацієнтів із ВП склала 79% [4].

Смертність осіб із ВП значно зменши-
лася у зв’язку з нещодавньою розробкою 
терапевтичних методик, зокрема ефектив-
ного противірусного лікування [72]. Так, 
за результатами ретроспективно го дослі-
д жен ня за участю пацієнтів із системними 
некротизуючими васкулітами (the French 
Vasculitis Study Group registry), відзначено, 
що загальна виживаність хворих значно 
покращилася із 1980-х рр.; 5-річна вижи-
ваність зросла з 72,2% (95% ДІ 59,7-87,2) 
для пацієнтів, у яких діагноз ВП встанов-
лений раніше 1980 р., до 94,5% (95% ДІ 
90,4-98,8) –  після 2010 р. (р<0,001) [35].

За даними роботи A. Villa-Forte, 5-річ-
на виживаність за відсутності лікування 
складає <15%, за його проведення вона 
є >80%, але може бути нижчою в осіб 
із HBV-асоційованим ВП. Прогноз кра-
щий, якщо ремісія захворювання досяга-
ється протягом 18 місяців після встанов-
лення діагнозу [81].

При ВП частота рецидивів складає мен-
ше ніж 10% [31], однак дані деяких дослі-
джень показали вищий показник [39, 71]. 
За результатами роботи L. Guillevin et al., 
у 80,9% пацієнтів із HBV-асоційованим 
ВП упродовж середнього періоду спосте-
реження 69 місяців виявлено ремісію за-
хворювання, у 9,7% –  рецидиви, у 35,7% –  
летальні наслідки [26].

Ураження ССС при ВП має прогнос-
тичне значення [50]. Продемонстровано, 
що патологія серця у 2-3 рази підвищує 
ризик смертності –  як протягом пер-
шого року, так і наступного спостере-
ження пацієнтів із ВП [4, 17, 23]. Окрім 
того, коронарит асоційований із гіршим 

прогнозом та, як було зазначено вище, 
потребує застосування високих доз ГК 
і циклофосфаміду [51]. ІМ та хронічна 
СН є ускладненнями ВП, що мають про-
гностичні наслідки [19, 24]. Це підтвер-
джують дані дослід жен ня B. Ozben et al., 
які відмітили, що у пацієнтів із ВП та ІМ 
гірший прогноз [60].

Висновки
Таким чином, встановлення діагнозу 

ВП є складним клінічним завданням, 
оскільки ВП –  мультисистемне захво-
рювання, при якому часто, особливо 
на ранніх стадіях, симптоми можуть 
бути неспецифічними. Тому велике зна-
чення має детальне збирання анамнезу 
та дані фізикального обстеження, а ангі-
ографія та інші методи дослід жен ня з ві-
зуалізацією підтверджують діагноз ВП. 
Необхідна співпраця лікарів первинної 
медичної допомоги, ревматологів, кардіо-
логів, нефрологів та інших спеціалістів 
для своєчасного виявлення й ефектив-
ного ведення таких пацієнтів. 

Ураження ССС при ВП є одним із про-
гностично несприятливих факторів ри-
зику, яке часто має асимптомний перебіг. 
При ушкод жен ні КА у хворого на ВП може 
розвиватися ІМ, який нерідко має асимп-
томатичний перебіг та погіршує прогноз. 
Тому рання діагностика ураження КА 
і своєчасне призначення імуносупресив-
ної терапії покращать прогноз таких па-
цієнтів. Насамкінець необхідно відзначи-
ти, що раптова смерть внаслідок ураження 
КА є рідкісним ускладненням ВП.
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Кінцеві продукти глікування та їхні рецептори 
при серцево-судинних захворюваннях

Кінцеві продукти глікування (КПГ) –  гетерогенна група речовин, що утворюються при взаємодії 
цукрів і активних карбонільних сполук із білками й ліпідами. А.І. Шевцова та В.А. Ткаченко 
(Дніпровська медична академія МОЗ України) розглянули роль КПГ та їхніх рецепторів у патогенезі 
й діагностиці серцево-судинних захворювань (ССЗ), не пов’язаних із цукровим діабетом (ЦД). 
Представляємо до вашої уваги огляд даного матеріалу, опублікованого у журналі Гродненського 
державного медичного університету Білорусі (2019; Т. 17, № 1: 11-16).

КПГ –  група сполук, які формуються при взаємодії білків, 
нуклеїнових кислот і амінофосфоліпідів із редукувальними 
цук рами або активними карбонільними сполуками (АКС). 
Традиційно утворення й токсичні ефекти КПГ і АКС в орга‑
нізмі людини пов’язували із тривалою гіперглікемією, зумовле‑
ною ЦД. Однак роботи останніх років свідчать про значно шир‑
ший спектр патологічних станів, асоційованих із накопиченням 
цих продуктів. Показано, що концентрація КПГ збільшується 
при старінні організму, запаленні й нефропатії, атеросклерозі, 
нейродегенеративних та інших захворюваннях (Lingelbach et al., 
2000; Petrica et al., 2015; Deluyker et al., 2017; Li et al., 2012).

Шляхи утворення і метаболізм КПГ
Джерелом КПГ в організмі можуть бути харчові продукти, 

що пройшли обробку при високій температурі (екзогенні КПГ), 
а також обмінні процеси, які здатні призвести до утворення 
ендогенних КПГ. Найбільшу частку в формування останніх 
вносять реакції неферментативного глікування, утворення АКС 
у процесі метаболізму глюкози і окислювальний стрес. Відомо, 
що неферментативне глікування починається з формування 
основ Шиффа та продуктів Амадорі при взаємодії глюкози 
або фруктози з аміногрупами радикалів амінокислот, азоти‑
стих основ і фосфоліпідів. У процесі наступних реакцій розще‑
плення, дегідратації, окислення і конденсації ці ранні продукти 
глікування перетворюються на стабільні КПГ. Продукти гліко‑
лізу –  гліцеральдегідфосфат і діоксиацетонфосфат –  можуть 
перетворюватися на такі АКС, як гліоксаль і метилгліоксаль. 
Ці речовини метаболізуються повільніше, а їхня реактогенність 
щодо взаємодії з білками у 10‑20 тис. разів перевищує таку глю‑
кози і фруктози (Лозінська, 2012).

Крім гліколітичного розпаду глюкози, джерелом АКС може 
бути поліоловий шлях перетворення глюкози, який відбуваєть‑
ся під дією альдозоредуктази, що містить нікотинамідаденін‑
динуклеотидфосфат (НАДФ) і сорбітолдегідрогенази, у складі 
якої є нікотинамідаденіндинуклеотид. У нормальних умовах 
цей шлях незначущий і метаболічно спрямований на утворення 
фруктози та синтез глюкозаміну. Однак при патологічних станах 
суттєва частка глюкози залучається до процесу, що призводить 
до утворення таких АКС, як глюкозон і дезоксиглюкозон із нас‑
тупним формуванням КПГ (Lorenzi et al., 2007).

Також АКС можуть утворитися при активації окислення ліпі‑
дів і нуклеотидів, у процесі метаболізму кетонових тіл, при роз‑
паді треоніну та гліцину (Vistoli et al., 2013). АКС інактивуються 
за участю глутатіону та специфічних ферментів: гліоксалаз І і ІІ, 
альдегіддегідрогеназ і редуктаз. Порушення їхньої активності 
призводить до накопичення КПГ‑модифікованих білків і по‑
гіршення функцій останніх.

Глікування відбувається в усіх тканинах і біологічних рі‑
динах організму людини: навіть за нормальних фізіологіч‑
них умов від 1 до 5% білків містять КПГ‑модифіковані ді‑
лянки. Такі білки розпізнаються убіквітин‑протеасомною 
системою та піддаються протеолізу з утворенням глікованих 
пептидів і модифікованих амінокислот. Деградація внутріш‑
ньоклітинних КПГ‑модифікованих білків може відбуватися 
також під дією лізосомальних ферментів, а позаклітинних –  
матрикс них металопротеїназ. Продукти гідролізу надходять 
у кров і елімінують переважно з сечею. При порушенні їхнього 
виведення збільшується вміст КПГ у крові й різних ткани‑
нах, зокрема серцевому м’язі та паренхімі нирок (Rabbani, 
Thornalley, 2015).

Рецептори КПГ
Метаболізм КПГ не обмежується їхнім утворенням і ви‑

веденням.  Циркулюючі  КПГ  зв’язуються  з  рецепторами 
й активують у клітинах цілу низку сигнальних систем, від‑
повідальних за імунні й запальні реакції, процеси апоптозу, 
проліферації та клітинної міграції (Schmidt et al., 2000).

Окрім того, виявлені ще кілька типів КПГ‑зв’язувальних 
рецепторів, що позначаються як AGER, серед яких особли‑
ве місце займає комплекс AGE‑R3/galectin‑3. Він забезпечує 
процеси міграції, адгезії, зростання і диференціювання клі‑
тин, а також модуляції імунної відповіді (Pricci et al., 2000). 
Показано, що комплекс AGE‑R3/galectin‑3 разом зі специ‑
фічними рецепторами КПГ (RAGE) беруть участь у диферен‑
ціюванні гладких м’язів судин і розвитку атеросклеротичних 
змін судинного ендотелію (Menini et al., 2013).

Рецептори КПГ наявні на поверхні клітин практично всіх 
тканин. Зв’язування КПГ із рецепторами не тільки призво‑
дить до їхньої деградації, але й спричиняє включення різних 
механізмів внутрішньоклітинної сигналізації, що регулюють 
транскрипцію генів цитокінів, хемокінів та їхніх рецепторів, 
молекул адгезії, матриксних металопротеїназ, а також пролі‑
ферацію, диференціювання, виживання і міграцію клітин, фа‑
гоцитоз і автофагію. Варто підкреслити, що сигнальні шляхи, 
що активуються, і наслідки взаємодії КПГ із RAGE залежать 
від типу клітини, ідентичності та локальної концентрації лі‑
гандів, тому патологічні ефекти КПГ слід розглядати у кон‑
тексті їхнього специфічного впливу на певні клітини і тканини 
(Ott et al., 2014; Xue et al., 2016). Порушення рівноваги в системі 
КПГ‑RAGE провокує карбонільний стрес і супроводжується 
патологічними змінами у різних тканинах.

Рецептор-незалежні кардіотоксичні ефекти КПГ
У низці досліджень показано, що карбонільний стрес су‑

проводжується дисфункцією мітохондріальних білків, збіль‑
шенням утворення активних форм кисню і порушенням взає‑
модії клітин з екстрацелюлярним матриксом (Neviere et al., 
2016; Rabbani, Thornalley, 2014). Останнє пояснюється тим, 
що позаклітинне накопичення КПГ викликає зміни структури 
і функцій компонентів матриксу. Так, КПГ‑модифікації кола‑
гену I типу змінюють його здатність зв’язувати розчинні біл‑
ки плазми, зокрема ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) 
й імуноглобуліни G, внаслідок чого розвивається проатеро‑
генний стан (Ahmad et al., 2013). Глікування білків базальної 
мембрани спричиняє утворення поперекових зшивок, потов‑
щення базальної мембрани, зниження еластичності судинної 
стінки і прискорення розвитку атеросклерозу (Aronson, 2003). 
Нещодавно встановлено   особливу роль високомолекулярних 
КПГ (ВМКПГ) у розвитку кардіоваскулярних порушень. В екс‑
периментальних дослід жен нях показано, що ін’єкції ВМКПГ 
викликали серцеву дисфункцію у щурів, що характеризувала‑
ся гіпертрофією стінки, збільшеною сферичністю серця, зни‑
женням його скоротливості при збереженні фракції серцевого 
викиду. Тривала інфузія ВМКПГ індукувала виразний фіброз 
серця (Li et al., 2012; Deluyker et al., 2016).

Погіршення функції ендотелію при карбонільному стресі 
може бути викликане не лише змінами його структурних білків, 
але й порушенням їхньої взаємодії з протеїнами плазми. Так, 
у дослідах in vitro показано, що інкубація ендотеліальних клітин 
із глікованим альбуміном призводить до зменшення метабо‑
лічної та проліферативної активності, життєздатності клітин 
ендотелію, посилення їхніх прокоагулянтних властивостей 
та активації запальних реакцій (Khan et al., 2015).

Карбонільний стрес  і  утворення  КПГ викликають також 
структурно‑функціональні зміни факторів згортання крові, та‑
ких як антитромбін ІІІ, тромбомодулін, проконвертин і фактор 
Віллебранда. При цьому створюються умови для формування 
прокоагулянтного стану системи гемостазу. КПГ також вплива‑
ють на стабілізацію фібринового згустка (Ott et al., 2014).

КПГ‑модифікації призводять до зміни властивостей ліпо‑
протеїнів крові. Так, модифікація ЛПНЩ метилгліоксалем ін‑
дукує їхнє перетворення на дрібні, щільніші частинки з високою 
афінністю до сульфатованих протеогліканів артеріальної стінки 
(Rabbani et al., 2011). З іншого боку, метилгліоксаль викликає 
реструктуризацію апопротеїну А1, що зумовлює збільшення маси 
ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), зниження їхньої ста‑
більності і зменшення часу напіввиведення (Godfrey et al., 2014). 
Такий  різноспрямований  ефект  метилгліоксалю  на  ЛПНЩ 
і ЛПВЩ спричиняє розвиток атеросклерозу.

Шкідливу дію КПГ на кардіоміоцити пов’язують також 
з активацією запалення та індукцією апоптозу –  процесів, 
пато генетично  асоційованих  із  розвитком  атеросклерозу 
і гост рого інфаркту міокарда. Показано, що розрив атероскле‑
ротичної бляшки супроводжується вивільненням у кров медіа‑
торів запалення і корелює зі збільшенням у судинному руслі 
вмісту АКС і КПГ, зокрема метилгліоксалю і карбоксиметил‑
лізину. Імуногістохімічні дослід жен ня виявили накопичення 
КПГ переважно в макрофагах навколо некротичної кори пош‑
кодженої атеросклеротичної бляшки та їхню колокалізацію 
з каспазою‑3. При цьому вміст матричної рибонуклеїнової 
кислоти, що кодує експресію гліоксалази –  основного ензиму 
детоксикації КПГ, у пошкодженій бляшці був на 13% меншим, 
ніж у стабільній (Hanssen et al., 2014).

Рецептор‑залежні ефекти КПГ, що призводять до розвит‑
ку ССЗ, зумовлені активацією процесів запалення, апоптозу, 
ангіогенезу, кальцифікації та генерації АФК в ендотеліоцитах, 
клітинах гладкої мускулатури, моноцитарно‑макрофагаль‑
ної системи і тромбоцитах. Ще у 90‑х рр. ХХ ст. встановлено, 
що зв’язування КПГ, особливо карбоксиметиллізину, з RAGE 
на поверхні моноцитів індукує продукцію інтерлейкіну 1, фак‑
тора некрозу пухлини, а також інсуліноподібного фактора 
росту, що веде до посилення запальних реакцій і процесів 
хемотаксису (Ramasamy et al., 2012). Запальні реакції про‑
вокують відкладення кальцію в судинному руслі й серцевій 
тканині, причому характер кальцифікації залежить від типу 
рецептора, з яким зв’язуються КПГ. Показано, що мікрокаль‑
цифікація зумовлює формування атеросклеротичної бляшки, 
тоді як макрокальцифікація перешкоджає запаленню і стабі‑
лізує її (Pugliese et al., 2015).

Інгібітори карбонільного стресу в лікуванні ССЗ
Дотепер накопичилася достатня кількість даних, які свідчать 

про перспективність застосування інгібіторів карбонільного 
стресу в лікуванні ССЗ. Особливий інтерес представляють біо‑
флавоноїди, один з яких –  кверцетин –  широко використову‑
ють у кардіології. Крім антиоксидантної активності, він може 
дозозалежно пригнічувати утворення КПГ шляхом зв’язування 
АКС; при цьому комплекси кверцетин‑АКС зберігають ан‑
тиоксидантну активність (Li et al., 2014). У низці дослід жен ь 
продемонстровано, що ці ефекти кверцетину зумовлені його 
здатністю  регулювати  експресію  та  активність  ферментів, 
що нейтралізують активні карбонільні сполуки (Liu et al., 2017). 
Хороші результати показав Корвітин –  водорозчинний препа‑
рат кверцетину (Tkachenko et al., 2018).

Статини та інгібітори ангіотензинперетворювального фер‑
менту також знижують токсичні ефекти КПГ –  пригнічують екс‑
пресію RAGE і підвищують рівень розчинних рецепторів до цих 
продуктів (Prasad, Tiwari, 2017). Встановлено, що допроцедурна 
терапія статинами зменшує ризик некротизованих тканин після 
реваскуляризації завдяки їхній здатності збільшувати поглинан‑
ня КПГ і АФК розчинними рецепторами, а також пригнічувати 
синтез матриксних металопротеїназ, відповідальних за розрив 
атеросклеротичних бляшок (Paradela‑Dobarro et al., 2013). От‑
римано перші позитивні результати при використанні рекомбі‑
нантних sRAGE у лікуванні запальних хвороб і ССЗ (Lee et al., 
2018). Нещодавно стала доступною робота, в якій обговорюють‑
ся кардіопротекторні властивості сульфатованих полісахаридів 
і гліциризину. В основі їхньої дії лежить здатність пригнічувати 
димеризацію RAGE та їхнє зв’язування з лігандами, що викли‑
кають запальну відповідь (Rouhiainen et al., 2018).

Таким чином, інгібування процесів утворення КПГ та їхньої 
взаємодії з RAGE при одночасному збільшенні циркулюючих 
рецепторів до КПГ відкривають нові перспективи в лікуванні 
запальних захворювань і ССЗ.

Підготувала Олена Коробка

Довідка «ЗУ»
КОРВІТИН («БХФЗ», Україна) –   препарат, що успішно 

застосовують, зокрема, як кардіопротектор при гострому по-
рушенні коронарного кровообігу та інфаркті міокарда, гострій 
і хронічній серцевій недостатності, для лікування та профілак-
тики реперфузійного синдрому при хірургічному лікуванні 
хворих на облітерувальний атеросклероз черевної аорти, пери-
феричних артерій тощо. До складу лікарського засобу входить 
комплекс кверцетину з повідоном.

Кверцетин має властивості модуляторів активності ферментів, 
що беруть участь у деградації фосфоліпідів (фосфоліпаз, фос-
фогеназ, циклооксигеназ), які впливають на вільнорадикальні 
процеси і відповідають за біосинтез у клітинах оксиду азоту, 
протеїназ та ін. Кверцетин дозозалежно підвищує рівень оксиду 
азоту в ендотеліальних клітинах, що пояснює його кардіопро-
текторну дію при ішемічному і реперфузійному ураженні міо-
карда. Він також чинить антиоксидантну та імуномоделювальну 
дію, знижує вироблення цитотоксичного супероксид-аніону, 
нормалізує активацію субпопуляційного складу лімфоцитів 
і рівень їхньої активації. Кверцетин гальмує продукцію протиза-
пальних цитокінів інтерлейкінів-1/-8, відтак сприяє зменшенню 
об’єму некротизованого міокарда і посиленню репаративних 
процесів. Механізм захисної дії кверцетину також пов’язаний 
із запобіганням підвищення концентрації внутрішньоклітинного 
кальцію у тромбоцитах та активації їхньої агрегації з гальмуван-
ням процесів тромбогенезу.

Кверцетин практично нетоксичний. Крім того, він сам чи-
нить антитоксичний ефект, зокрема, може захищати міокард 
від шкідливої   дії ацетальдегіду (Зупанець та співавт., 2011).
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Фармацевтична компанія «мікрохім» 
та Інститут кардіології  

об’єднали зусилля в лікуванні  
тяжкого орфанного захворювання

Науково‑виробнича компанія «Мікрохім» та Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражес‑
ка НАМН України підписали меморандум про співпрацю з метою забезпечення безперебійного 
доступу українських пацієнтів, які страждають на легеневу артеріальну гіпертензію, до сучасного 
лікарського засобу вітчизняного виробництва. Про це повідомляє прес‑служба підприємства.

Співпраця передбачає не тільки повне  і безкоштовне забезпечення всіх діагностованих 
в Інс титуті пацієнтів препаратом вітчизняного виробництва «НО‑ЛАГ», але й реалізацію більш 
поглиб лених індивідуальних підходів до терапії даним засобом на основі терапевтичного лікар‑
ського моніторингу.

Як зазначає перший заступник гендиректора «Мікрохім» Ірина Скороход, ринок лікарських за‑
собів для терапії орфанних захворювань дуже специфічний. Такі захворювання не мають масового 
характеру, тому дозволити собі розробку і випуск препаратів для їхнього лікування можуть здебільшого 
лише транснаціональні фармгіганти. Вартість цих лікарських засобів, відповідно, дуже висока. Саме 
щодо орфанних препаратів такі категорії, як соціальна значимість і економіка їхнього виробництва 
знаходяться у протиріччі, внаслідок чого дана група пацієнтів стає більш уразливою. Тим паче в Україні.

«Знаючи все це, ми прийняли виклик, –  зауважує пані Ірина, –  і торік створили генеричний 
препарат «НО‑ЛАГ» для терапії легеневої артеріальної гіпертензії. Він у рази дешевше як оригі‑
нального лікарського засобу, так і ввезених генеричних копій. Своїм співвітчизникам, які цього 
потребують, тепер ми передаватимемо препарат безкоштовно за сприяння Інституту кардіології. 
Це реальна допомога конкретним людям у лікуванні тяжкого недугу. Ми бачимо в цьому соціаль‑
ну місію компанії: за першої‑ліпшої можливості допомагати тим, хто найбільше цього потребує».

Варто відзначити, що препарат «НО‑ЛАГ» був розроблений за реко‑
мендацією керівника відділення симптоматичних гіпертензій Інституту 
кардіології імені академіка М.Д. Стражеска НАМН України професора 
Ю.М. Сіренка. Колектив підприємства бачить продовження співпраці 
не тільки в безкоштовному забезпеченні пацієнтів цим препаратом. Ра‑
зом із відділенням, очолюваним професором Ю.М. Сіренко, «Мікрохім» 
планує розпочати впровад жен ня у практику більш адресного лікування 
із застосуванням терапевтичного лікарського моніторингу. Такі підходи 
лежать в основі індивідуальної медицини і вже широко використовуються 
у світовій практиці.

НО‑ЛАГ –  генерик оригінального препарату Реваціо (Pfizer), біоеквівалентність якого було 
доведено у відкритому рандомізованому дослід жен ні за участю 48 здорових добровольців 2017 р.

На сьогодні в Україні налічується (офіційно!) менш ніж 1 тис. осіб із легеневою артеріальною гіпер‑
тензією, серед яких близько двох третин –  жінки. Без специфічного лікування захворювання харак‑
теризується вкрай несприятливим фіналом. Виживання хворих протягом трьох років становить менш 
ніж 50%, тоді як на тлі безперервної терапії такі пацієнти можуть повноцінно жити десятиліттями.

Із детальнішою інформацією можна ознайомитися на сайті https://microkhim.com.ua
Сергій Копилець 
тел. 095‑879‑95‑66
press@microkhim.com
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Порівняльний вплив неомильних речовин авокадо, соєвих бобів 
та целекоксибу на олігомерний матричний протеїн хряща 

у пацієнтів з остеоартритом колінного суглоба
Остеоартрит (ОА) –  найпоширеніше хронічне захворювання суглобів, що супроводжується значним больовим 
синдромом, деформацією суглобів, руйнуванням суглобового хряща й субхондральної кістки та зрештою 
призводить до втрати працездатності. З огляду на те, що середня тривалість життя у світі збільшується, кількість 
осіб із даною патологією також зростає. Представляємо до вашої уваги огляд дослід жен ня іранських вчених 
T. Neogi et al. щодо впливу неомильних речовин авокадо і сої (НРАС) та целекоксибу на рівень олігомерного 
матричного протеїну хряща (ОМПХ) у сироватці крові в пацієнтів із ОА колінного суглоба. Отримані результати 
опубліковані у виданні Rheumatology Research Journal (2019; Vol. 4, № 2: 71-75).

Олігомерний матричний протеїн хря‑
ща –  член суперродини тромбоспондинів, 
зокрема тромбосподину‑5 (Adams, Lawler, 
2004; Hankenson et al., 2005). Цей глікопро‑
теїн здатний зв’язувати молекули колагену 
І та ІІ типу і таким чином сприяти більш 
швидкому та посиленому фібрилогенезу 
колагену. При цьому молекула ОМПХ од‑
ночасно зв’язується з декількома молеку‑
лами колагену, розміщує їх дуже близько 
та сприяє їхньому з’єднанню при форму‑
ванні фібрил (Rosenberg et al., 1998).

Рівень ОМПХ у сироватці крові вико‑
ристовується як діагностичний показник 
руйнування хряща при суглобових розла‑
дах, як‑от ОА, ревматоїдний артрит, трав‑
ми та інтенсивна активність (Posey, Hecht, 
2003). Синтез і надмірна кількість ОМПХ 
суттєво зростає на ранніх, зокрема, доклі‑
нічних стадіях ОА (Lorenzo et al., 2004). 
Отже, цей білок також має прогностичне 
значення для раннього виявлення пацієн‑
тів із прогресувальним ОА і продемонстру‑
вав перспективні результати як показник 
моніторингу лікування (Verma, Dalal, 2013; 
Song et al., 2012; Tseng et al., 2009).

У складі схем комплексного лікування 
ОА зазвичай призначають нестероїдні про‑
тизапальні препарати (НПЗП) та глюкоза‑
мін (Hellio Le Graverand‑Gastineau, 2010). 
Проте ефективність глюкозаміну при ОА 
колінних суглобів суперечлива (Petersen 
et al., 2010; Ringdahl, Pandit, 2011). Сво‑
єю чергою НПЗП можуть асоціюватися 
з певними несприятливими наслідками 
(Ringdahl, Pandit, 2011; Day, Graham, 2013).

Рослинні комбінації можуть бути ефек‑
тивними в контексті гальмування руйну‑
вання хрящів і асоціюватися з нижчою час‑
тотою небажаних явищ, ніж НПЗП, а отже, 
їхнє детальне вивчення є важливим. НРАС 
(дві частини сої та одна –  авокадо) показали 
перспективні результати у клінічних випро‑
буваннях щодо зменшення інтенсивності 
болю, покращення функції суглобів та змен‑
шення залежності від знеболювальних засо‑
бів у пацієнтів з ОА (Christiansen et al., 2015). 

Як свідчать автори, у жодному дослі ‑
д жен ні досі не вивчали впливу НРАС на рі‑
вень ОМПХ у сироватці крові в осіб з ОА. 
Тому  поточне  дослід жен ня  спрямоване 
на оцінку та порівняння можливих ефектів 
суміші авокадо і сої та целекоксибу на рі‑
вень ОМПХ у сироватці крові в пацієнтів 
з ОА колінного суглоба.

матеріали та методи дослід жен ня
У подвійному сліпому рандомізовано‑

му дослід жен ні взяли участь 60 пацієнтів 
з ОА колінного суглоба (38% чоловіків, 

62% жінок; середній вік –   56±7 років). 
Середній  вік  та  віковий  розподіл  груп 
статистично  не  відрізнялися  (р>0,05). 
Критеріями  включення  були  колінний 
ОА  відповідно  до  критеріїв  Американ‑
ського коледжу ревматологів (ACR), вік 
від 30 до 80 років, ОА колінного суглоба 
I або II стадії за класифікацією Келгре‑
на –  Лоуренса. Серед критеріїв виклю‑
чення були  вторинний остеоартрит, будь‑
який випадок непереносимості авокадо, 
сої  або  целекоксибу,  неконтрольована 
артеріальна гіпертензія.

Пацієнтів, що пройшли відбір, рандом‑
но розділили на дві групи:

•	 І група (n=30) отримувала суміш аво‑
кадо та сої (300 мг щодня перорально про‑
тягом двох місяців);

•	 ІІ  група  (n=30)  отримувала  целе‑
коксиб (200 мг/добу перорально впродовж 
двох місяців).

На початку дослід жен ня, а потім що‑
місяця протягом двох місяців відбирали 
зразки венозної крові хворих для вимірю‑
вання сироваткового ОМПХ. Пацієнтам 
було дозволено застосовувати ацетаміно‑
фен або ацетамінофен‑кодеїн за потреби.

Результати дослід жен ня
Усі  60  пацієнтів  завершили  дослід‑

жен  ня.  Перед  початком  лікування  рі‑
вень ОМПХ у сироватці крові становив 
14,5±1,4  і  13,9±1,4  од/л  у  групах  НРАС 
та целекоксибу відповідно (р=0,052). Піс‑
ля першого місяця показник ОМПХ був 
12,3±1,5 та 12,8 ± 1 од/л при застосуванні 
НРАС і целекоксибу відповідно (р=0,001). 
Через  два  місяці  рівень  ОМПХ  склав 
9,2±1,9 та 10,1±1,6 од/л у досліджуваних 
групах відповідно (р=0,066). Статистич‑
но значущої різниці щодо сироваткового 
ОМПХ між двома групами на кінець вип‑
робування не виявлено (р=0,06). Середній 
відсоток зменшення вмісту ОМПХ у па‑
цієнтів, що отримували НРАС, становив 
33,8%, целекоксиб –  30,3% (таблиця).

Обговорення
Результати дослід жен ня свідчать про 

зіставну ефективність двох режимів лі‑
кування ОА колінного суглоба, а саме 
препаратів  НРАС  і  целикоксибу,  щодо 
зниження рівня сироваткового ОМПХ. 
У  даному  випадку  ОМПХ  розглядався 
як показник руйнування хряща. Резуль‑
тати  попередніх  досліджень  вказують 
на те, що ОМПХ є важливим компонен‑
том  хрящової  матриці,  та  його  рівень 
у пацієнтів з ОА колінного суглоба зрос‑
тає,  що  пов’язано  із  прогресувальним 

ураженням суглобового хряща (El‑Arman 
et al., 2010; Hoch et al., 2011; Sharif et al., 
2004; Erhart‑Hledik et al., 2012). Вимірюван‑
ня цього діагностичного та прогностич‑
ного маркера ОА є корисним для аналізу 
ефективності лікування (Das et al., 2015). 
Однак на сьогодні проведено недостатньо 
випробувань, присвячених вивченню да‑
ного показника (Petersen et al., 2010).

В  обговорюваній  роботі  целекоксиб 
та НРАС сприяли зниженню рівня ОМПХ 
на  30,3  та  33,8%  відповідно  протягом 
двох місяців. Слід зазначити, що показ‑
ник ОМПХ в обох групах також суттє‑
во не відрізнявся до початку лікування, 
що  вказувало  на  аналогічний  ступінь 
тяжкості захворювання у групах та на‑
прикінці дослід жен ня.

Поточне дослід жен ня є чи не першим, 
в якому вимірювали рівень ОМПХ на тлі 
лікування  препаратами  авокадо  та  сої 
у  пацієнтів  з  ОА.  Тому  результати  не‑
можливо порівняти з поперед німи робо‑
тами. Однак було показано доцільність 

використання НРАС для симптоматич‑
ного  лікування  ОА  завдяки  їхній  зне‑
болювальній,  антикатаболічній,  хонд‑
ропротекторній  та  протизапальній  дії 
(Christiansen et al., 2015). На тлі прий‑
мання препаратів НРАС в осіб з ОА знач‑
но  зменшувалася  інтенсивність  симп‑
томів, покращувалися функції суглобів 
і  знижувалася  потреба  у  застосуванні 
НПЗП (Christiansen et al., 2015; Gluszko, 
Stasiek, 2016; Maheu et al., 2014).

Висновки
Таким чином, результати дослід жен ня 

доводять, що рослинні препарати на ос‑
нові неомильних речовин авокадо та сої 
є прийнятною альтернативою целекокси‑
бу  з  порівнянною  ефективністю  щодо 
зниження сироваткового рівня ОМПХ. 
Проте  дана  робота  мала  кілька  обме‑
жень, зокрема, автори оцінювали лише 
ступінь руйнування хряща у пацієнтів, 
але не симптоми (наприклад, біль). Крім 
того, спостереження за хворими тривало 
лише два місяці. Цього може виявитися 
недостатньо для повної оцінки впливу лі‑
ків на ОМПХ. Отже, застосування НРАС 
для симптоматичного лікування хворих 
на ОА потребує подальшого ретельного 
вивчення.

Підготувала Наталія Нечипорук

Таблиця. Порівняння базових характеристик та середніх рівнів ОМПХ 
протягом двох місяців від початку лікування між досліджуваними групами

Група Препарат авокадо та сої Целекоксиб Значення р

Стать, % 46,7 43,3 0,79
Вік, роки 56,39±8,1 55,62±8,7 0,87
ОМПХ (перед початком лікування), од/л 13,9 14,5 0,052
ОМПХ (на 30-й день), од/л 12,3±1,5 12,8±1 0,001
ОМПХ (на 60-й день), од/л 9,2±1,9 10,1±1,.6 0,066
Середній відсоток зниження ОМПХ 33,8 30,3 0,06 Закінчення на наст. стор.
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Вторинна профілактика венозного тромбоемболізму  
у світлі нових рекомендацій Європейського товариства кардіологів

За матеріалами ІІІ науково-практичної конференції «Тромбопрофілактика в Україні. Сучасні світові тенденції» (11 жовтня 2019 року, м. Київ)

Венозний тромбоемболізм (ВТЕ) –  мультидисциплінарна проблема, яка насамперед потребує своєчасної 
оцінки факторів ризику та ефективної профілактики тромбоемболічних подій, зокрема тромбоемболії 
легеневої артерії (ТЕЛА). Про сучасні підходи до лікування та профілактики ВТЕ розповів старший 
науковий співробітник відділення реанімації та інтенсивної терапії ДУ «ННЦ «Інститут кардіології 
імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ), к. мед. н. Ярослав Михайлович Лутай.

У вересні цього року з’явилися оновлені рекомендації Європей‑
ського товариства кардіологів (ESC) щодо діагностики й терапії осіб 
із гострою ТЕЛА. Лікувальна тактика, як і раніше, визначається 
стратифікацією ризику в кожного пацієнта. Так, тромболітична те‑
рапія необхідна хворим високого ризику та може бути розглянута 
у пацієнтів із проміжним високим ризиком (підвищення рівня тро‑
поніну в крові, наявна дисфункція правого шлуночка) і нестабіль‑
ною гемодинамікою (Konstantinidis et al., 2019). Після проведення 
тромболізису обов’язково призначають антикоагулянти.

Безумовно, в більшості (80‑90%) хворих саме антикоагулянтна 
терапія (АКТ) є основою лікування та вторинної профілактики 
ВТЕ. При цьому виділяють три послідовні фази АКТ:

•	 початкова терапія (від 5 до 21 дня);
•	 тривала терапія (від 5 днів до 3 місяців);
•	 пролонгована терапія (понад 3‑6 місяців).
Початкова і тривала фази АКТ –  це два обов’язкові періоди лі‑

кування для всіх пацієнтів із ТЕЛА. В більшості випадків як старто‑
ву АКТ використовують парентеральні антикоагулянти –  нефрак‑
ціонований гепарин (НФГ), низькомолекулярний гепарин (НМГ) 
або фондапаринукс.

У хворих на ТЕЛА високого ризику (5‑10%) препаратом вибору 
на початковому етапі є НФГ. У деяких пацієнтів із ТЕЛА низького 
ризику можна відразу застосовувати прямі оральні антикоагулянти 
(ПрОАК): ривароксабан або апіксабан. При цьому під час почат‑
кової фази терапії використовують лікувальні дози препаратів.

Слід зауважити, що саме з другої фази АКТ розпочинається вто‑
ринна профілактика ВТЕ, що передбачає призначення профілактич‑
них доз антикоагулянтів. Насамперед у такій ситуації рекомендоване 
застосування ПрОАК або антагоністів вітаміну К (варфарин). Якщо 
обирають варфарин для тривалої фази лікування, його використо‑
вують одночасно з парентеральними антикоагулянтами. При цьому 
останні відміняють після досягнення міжнародного нормалізованого 
відношення (МНВ) у межах 2,0‑3,0 як мінімум протягом двох днів.

Найскладнішим моментом під час проведення АКТ є розв’я‑
зання питання щодо доцільності її пролонгації. Згідно з останні‑
ми рекомендаціями, всіх пацієнтів із ТЕЛА, залежно від ризику 

розвитку повторних ВТЕ, поділяють на такі категорії: низького, 
проміжного та високого ризику. Особи з низьким ризиком –  
це хворі, в яких первинна тромбоемболія виникла на тлі дії вели‑
кого тимчасового або зворотного фактора (оперативне втручання 
із загальною анес тезією понад 30 хв, ліжковий режим більш ніж 
три дні, переломи, іммобілізація). У цих випадках можна відмі‑
нити АКТ через три місяці (І, В).

Пацієнти з проміжним ризиком рецидиву ВТЕ –  це хворі з ідіо‑
патичною ТЕЛА, запальними захворюваннями кишечника, ак‑
тивним автоімунним процесом та ВТЕ, що виникли після малого 
хірургічного втручання тривалістю менше ніж 30 хвилин. У таких 
випадках слід розглянути застосування пролонгованої пероральної 
АКТ невизначеної тривалості (ІІа, А). Також до цієї категорії від‑
носять хворих після довготривалого перельоту, в яких розвинулася 
ТЕЛА чи тромбоз глибоких вен (ТГВ).

Пацієнти  з  дуже  високим  ризиком  рецидивування  ВТЕ  –  
це особи з активним злоякісним новоутворенням або повторними 
ВТЕ, або тромбофіліями (антифосфоліпідний синдром, дефіцит 
антитромбіну ІІІ, протеїну S). У цій категорії хворих пероральну 
АКТ призначають на невизначено довгий період часу, інколи –  
пожиттєво. Під час пролонгованої АКТ необхідно регулярно 
(кожні 3‑6 місяців) оцінювати тромботичний та геморагічний 
ризик, а також перевіряти переносимість і прихильність до те‑
рапії, функцію нирок і печінки (І, С).

Крім  того,  існують  додаткові  фактори  ризику,  що  свідчать 
на користь продовження АКТ у пацієнтів після перенесеного ВТЕ 
ускладнення. Так, у чоловіків вірогідність рецидиву ТЕЛА біль‑
ша на 75%, ніж у жінок. В середньому ТЕЛА рецидивує частіше 
за ТГВ. При цьому ТГВ нижніх кінцівок проксимальної локалі‑
зації рецидивує вдвічі частіше, аніж ТГВ дистальної локалізації. 
Також підвищений рівень D‑димера на тлі тривалої та пролонго‑
ваної АКТ асоційований зі зростанням ризику тромбоемболій.

Варто  зазначити,  що  через  шість  місяців  АКТ  у  пацієнтів 
без онкопатології після перенесеної ТЕЛА можна знизити дозу 
ПрОАК. Так, дозу апіксабану можливо зменшити до 2,5 мг двічі 
на добу, а ривароксабану –  до 10 мг/добу (ІІа, А).

Безумовно, АКТ часто асоційована з високим геморагічним 
ризиком, тому під час фази пролонгованої терапії, згідно з остан‑
німи рекомендаціями, можна розглянути використання аспірину 
або сулодексиду (ІІb, B). З одного боку, ефективність цих препаратів 
менша, ніж антикоагулянтів. Але з іншого, дуже важливо, що у па‑
цієнтів із високим ризиком кровотеч, яким неможливо призначити 
АКТ із метою профілактики ВТЕ, аспірин і сулодексид дозволяють 
суттєво знизити тромботичний ризик, не підвищуючи геморагічний.

Сулодексид –  це глікозаміноглікан природного поход жен ня 
з антитромботичною та профібринолітичною активністю. В його 
хімічній структурі основною часткою (80%) є гепариноподібна 
фракція, завдяки чому здійснюється вплив практично на ті ж фак‑
тори згортання крові, що й під час дії антикоагулянтів. Але суло‑
дексид, на відміну від гепарину, не змінює основних показників 
коагулограми, тому постійний лабораторний моніторинг гемос‑
тазу не потрібний.

Механізм антитромботичної дії сулодексиду полягає у приг‑
ніченні активованих Ха‑фактора та тромбіну через взаємодію 
з антитромбіном III (гепариноподібна фракція) або кофакто‑
ром ІІ гепарину (фракція дерматансульфату).

Ще один не менш важливий компонент у хімічній структурі 
сулодексиду –  дерматансульфат, який сприяє нормалізації функ‑
цій ендотелію, відновленню глікокаліксу (структурний компонент 
клітинної мембрани). Це зумовлює зменшення ендотеліальної 
дисфункції, яка є однією з основних патогенетичних передумов 
формування венозних тромбозів.

Слід відмітити, що сулодексид довів свою ефективність у про‑
філактиці венозних тромбозів у декількох клінічних дослід жен нях. 
Наприклад, у багатоцентровому (43 центри в 7 країнах Європи) 
рандомізованому дослід жен ні SURVET взяли участь 615 пацієнтів 
(92% хворих на ТГВ і 8% –  ТЕЛА). Застосування сулодексиду в дозі 
500 ЛО двічі на день під час пролонгованої фази терапії ВТЕ доз‑
волило знизити вірогідність повторних венозних тромбозів вдвічі 
порівняно із плацебо (24 ТГВ vs 12 ТГВ і 6 ТЕЛА vs 3 ТЕЛА відпо‑
відно). До того ж лікування не супроводжувалося виникненням 
значних кровотеч (Andreozzi et al., 2015).

Отже, призначення сулодексиду є хорошою альтернативою 
антикоагулянтам у пацієнтів із помірним ризиком повторних 
ВТЕ, які потребують пролонгованої АКТ, але мають високий 
геморагічний ризик.

Підготувала Людмила Оніщук
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Гострі та хронічні коронарні синдроми:   
що нового в останніх європейських рекомендаціях?

Торік у жовтні в місті Києві в Інституті серця МОЗ України відбулася науково-практична конференція 
«Гострі та хронічні коронарні синдроми», де представили свої доповіді провідні фахівці у галузі кардіології 
та ендокринології. Особливу зацікавленість та привід для дискусії викликали окремі позиції європейських 
рекомендацій 2019 р. щодо діагностики та лікування хронічного коронарного синдрому (ХКС).

Науковими модераторами конференції були завіду‑
вач кафедри функціональної діагностики Національ‑
ної  медичної  академії  післядипломної  освіти  імені 
П.Л. Шупика,  д.  мед.  н.,  професор  Олег Йосипович 
Жарінов та заступник генерального директора Інсти‑
туту серця МОЗ України з хірургії, к. мед. н. Віталій 
Богданович Дем’янчук.

Генеральний директор Інституту серця 
МОЗ України (м. Київ), член-корес -
пондент НАМН України, д. мед. н., 
професор Борис Михайлович Тодуров 
представив у доповіді власні резуль‑
тати щодо екстреної хірургічної ко‑
ронарної реваскуляризації у пацієн‑
тів  із  гострим  інфарктом міокарда 
(ГІМ). За  словами  спікера, згідно 
з офіційною статистикою МОЗ Ук‑

раїни, кожний 7‑й випадок ГІМ є летальним, тому своє‑
часна коронарна реваскуляризація у таких хворих є медич‑
ним втручанням, яке рятує життя.

В  Інституті  серця  за  період  із  січня  2011  по  січень 
2019 рр. в екстреному порядку було прооперовано 247 па‑
цієнтів  із  ГІМ (<12 годин від  початку захворювання), 
з яких у 42 випадках було діагностовано кардіогенний шок. 
При цьому ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігався 
у 192 хворих, а без елевації сегмента ST –  у 55. Крім того, 
40 пацієнтам на доопераційному етапі були імплантовані 
стенти в інфаркт‑залежних артеріях, але через неефектив‑
ність стентування знадобилося екстрене оперативне втру‑
чання. Середній вік пацієнтів становив 62±12,5 років. Слід 
відмітити, що більшість осіб із ГІМ (n=167) –  це чоловіки.

За  даними  коронаровентрикулографії  (КВГ),  ура‑
ження стовбура лівої коронарної артерії спостерігалося 
у 171 пацієнта, а трисудинне ураження –  в 219. Було про‑
ведено наступні оперативні втручання:

1. Аортокоронарне шунтування (АКШ) в умовах штуч‑
ної фібриляції серця з інтермітуючим стисканням аорти 
та помірною гіпотермією (28 °C).

2. АКШ на працюючому серці (off‑pump). Маммаро‑
коронарне шунтування кардіохірурги використовували 
тільки у гемодинамічно стабільних пацієнтів. При цьому 
у 201 випадку було проведено повну реваскуляризацію 
(шунтування не менш ніж трьох артерій). Госпітальна 
летальність становила 12,5% (померли 31 із 247 хворих).

Отже, досвід продемонстрував доцільність та ефек‑
тивність виконання екстреної реваскуляризації міокар‑
да у пацієнтів із ГІМ та нестабільною гемодинамікою, 
а  також  за  неефективності  інтервенційних  втручань. 
При цьому, як вважає доповідач, методика проведення 
коронарного шунтування в умовах штучного кровообігу 
з використанням штучної фібриляції серця та інтермі‑
туючого стискання аорти в осіб із ГІМ дозволяє досягти 
задовільних результатів.

Професор кафедри внутрішньої меди-
цини 3 ДЗ «Дніпропетровська медична 
академія МОЗ України», д. мед. н. 
Олена Акіндинівна Коваль розгляну‑
ла особливості  ведення  пацієнтів 
із ХКС у світлі нових європейських 
настанов. На відміну від рекомен‑
дацій  Європейського  товариства 
кардіо логів (ESC, 2013), у документі 
2019 р. представлений новий мульти‑

факторний підхід до ґенезу ішемії, внаслідок чого значно 
змінився алгоритм діагностики ХКС (Knuuti et al., 2019).

Зокрема, в більшості випадків надають перевагу су‑
часним неінвазивним методам візуалізації  ураження 
коронарних артерій (КА) та виявлення ішемії. Для виз‑
начення  причин  розвитку  ішемії  чимало  експертів 
вважає  за  доцільне  широке  використання  магнітно‑ 
резонансної томографії (МРТ) у спеціальних режимах 

та комп’ютерної томографії (КТ) із підрахунком вмісту 
кальцію (Sandoval et al., 2019).

Так, КТ‑ангіографія рекомендована як початковий тест 
діагностики ішемічної хвороби серця (ІХС). При цьому 
інвазивну ангіографію доцільно використовувати у нас‑
тупних випадках:

•	 при типовій стенокардії за умови низького поро‑
гу фізичного навантаження і клінічно високого ризику 
ускладнень;

•	 при високій клінічній імовірності та виразних симпто‑
мах ІХС, які є рефрактерними до медикаментозної терапії.

Але в українських реаліях КТ‑ангіографія менш дос‑
тупна, ніж КВГ.

За словами Олени Акіндинівни, у 2013 р. в Україн‑
ському  кардіологічному  журналі  була  представлена 
публікація стосовно діагностики обструктивного ате‑
росклерозу КА, коли професор разом із колегами ви‑
користовували методику розрахунку індексу наявності 
коронарної обструкції. Цей показник являє собою спів‑
відношення претестової імовірності ІХС до усередненої 
за 12 міокардіальними сегментами швидкості систо‑
лічного руху стінок лівого шлуночка (ЛШ). Претесто‑
ва  імовірність ІХС визначається згідно з таблицями, 
наведеними в рекомендаціях, відповідно до віку, статі 
та симптомів. При цьому лікар повинен диференціювати 
типові та атипові симптоми стенокардії.

Слід зауважити, що показник претестової імовірності 
ІХС є дещо відносним. Наприклад, у настановах зазначе‑
но, що в жінок віком 55 років із типовими симптомами сте‑
нокардії претестова імовірність ІХС становить тільки 13%, 
що дуже сумнівно. Тому для встановлення вірного діагнозу 
важливо зіставити і проаналізувати дані анамнезу, клінічної 
картини та результатів інструментальних обстежень.

О.А. Коваль і колеги досліджували у пацієнтки сег‑
ментарну  (за  12  сегментами)  систолічну  кінетику 
ЛШ за допомогою ехокардіографії  (ЕхоКГ). Ступінь 
скоротливос ті міокарда за всіма 12 сегментами значно 
відрізнявся, що свідчить про «мозаїчність» скорочення. 
При цьому на КВГ було виявлено три гемодинамічно 
значущі стенози КА. Таким чином, ЕхоКГ із дослід жен‑
ням сегментарної скоротливості ЛШ має високу чут‑
ливість та специфічність у діагностиці обструктивного 
атеросклерозу КА, що суттєво допомагає за неможливос‑
ті використання сучасних неінвазивних та інвазивних 
методів візуалізації ураження КА і не потребує значних 
фінансових витрат.

Безумовно, основною метою фармакологічної терапії 
осіб із ХКС є зменшення симптомів стенокардії та іше‑
мії, спричинених фізичним навантаженням, а також 
кардіо васкулярних подій. Пацієнт із вперше діагнос‑
тованим ХКС має здійснити принаймні чотири візити 
до лікаря протягом першого року від моменту встанов‑
лення діагнозу для оцінки факторів ризику та ефектив‑
ності лікування. В нових рекомендаціях вперше зазна‑
чено, що оцінку ефективності призначеної терапії слід 
проводити через 2‑4 тижні. При цьому часто для опти‑
мального медикаментозного лікування необхідне приз‑
начення щонайменше двох антиангінальних засобів. 
Початковий вибір антиангінального препарату залежить 
від очікуваної переносимості, потенційної взаємодії 
з  іншими ліками, а також загального стану пацієнта 
та супутніх захворювань.

На  думку  лекторки,  найбільш  революційним  мо‑
ментом у нових рекомендаціях є покроковий пацієнт‑ 
орієнтований підхід до медикаментозної терапії, на від‑
міну  від  стандартного,  що  передбачає  призначення 
препаратів першої/другої лінії. При цьому β‑блокатори 
або блокатори кальцієвих каналів (БКК) рекомендовані 
як препарати першого ряду, хоча не існує даних рандо‑
мізованих клінічних досліджень, в яких би порівнювали 
цю стратегію з альтернативною, що включала б першо‑
чергове призначення  інших антиангінальних засобів 
або їхньої комбінації з β‑блокаторами та БКК.

Керівник відділення атеросклерозу та 
ішемічної хвороби серця ННЦ «Інсти-
тут кардіології імені М.Д. Стражеска» 
НАМН України (м. Київ), д. мед. н., 
професор Михайло Іларіонович  Лутай 
проаналізував основні положення 
нових європейських рекомендацій 
щодо  діагностики  та  лікування 
ХКС, а також можливість їхнього 
втілення у вітчизняних реаліях. 

Як  зазначив  доповідач,  діагноз  «хронічний  коро‑
нарний  синдром»  дуже  дискутабельний,  оскільки 
синдромальний підхід у його встановленні є доцільні‑
шим у перші дні захворювання, коли необхідний час 
на дообстеження та уточнення діагнозу. Досі остаточно 
невідомо, чи буде прийнято таку термінологію, адже 
навіть у нових рекомендаціях зустрічаються обидва тер‑
міни –  ІХС та ХКС. Михайло Іларіонович наголосив, 
що ІХС є саме хронічним захворюванням, а не синд‑
ромом, і, на його думку, найбільш точним є діагноз ко‑
ронарної хвороби серця, коли сам термін відображає 
сутність патології.

У нових рекомендаціях виділено шість типів перебігу 
ІХС, які назвали клінічними сценаріями. Кожен із них 
має певні лікувально‑діагностичні підходи. У багатьох 
випадках пропонують використання дороговартісних 
методів обстеження (наприклад, МРТ), що не завжди 
є обґрунтованим у пацієнтів з ІХС, в яких насамперед 
важливо знати, чи наявний у коронарних артеріях гемо‑
динамічно значущий стеноз. Безумовно, найінформа‑
тивнішим методом діагностики в цьому разі є саме КВГ.

Традиційно після встановлення діагнозу  ІХС най‑
першою рекомендацією має бути модифікація факто‑
рів ризику (відмова від куріння, підвищення фізичної 
активності тощо), що в реальному житті нерідко є дуже 
складним завданням. Так, дані реєстру 5‑річного спо‑
стереження за пацієнтами зі стабільним перебігом ІХС 
в Європі та Україні (CLARIFY) свідчать, що змінити 
спосіб життя вдається мінімальній кількості хворих. На‑
приклад, за вказаний період частота випадків куріння 
в українських пацієнтів знизилася на 2,3%, а в європей‑
ських –  на 1,3%. При цьому рівень фізичної активності, 
навпаки, серед українців знизився на 0,7% і підвищився 
на 0,1% у Європі (Лутай М.І. та ін., 2018).

За словами спікера, згідно з новими рекомендація‑
ми, стратегія антиішемічної медикаментозної терапії 
ХКС налічує чотири кроки, але тут є певні суперечливі 
моменти. По‑перше, другим кроком при виборі меди‑
каментозної терапії є застосування нітратів тривалої 
дії, які не мають доказової бази, хоча й використову‑
ються вже майже 50 років у пацієнтів зі стенокардією 
ІІІ‑ІV функціонального класу. З метою поперед жен ня 
формування толерантності до нітратів препарати цього 
класу не слід застосовувати на ніч, щоб досягти перерви 
у прийманні тривалістю 8‑12 годин.

По‑друге, в нових рекомендаціях зазначено, що в осіб 
із ХКС та дисфункцією ЛШ або серцевою недостатністю 
(СН) на другому кроці медикаментозної антиішемічної 
терапії слід обрати івабрадин або нітрати тривалої дії. 
Проте призначення останніх у разі дисфункції ЛШ та СН 
доцільне лише за наявності симптомів стенокардії.

Найсуперечливішим моментом в актуальних настано‑
вах при виборі антиішемічного лікування є приймання 
івабрадину в комбінації з БКК, що водночас є прямим 
протипоказанням, яке зазначене в інструкції до засто‑
сування івабрадину.

Нещодавно в International Journal of Cardiology було 
опубліковано коментарі відомого кардіолога Філіппо 
Креа щодо нових європейських рекомендацій із діагнос‑
тики та ведення хворих на ХКС. Автор, зокрема, звертає 
увагу на те, що використання івабрадину в комбінації 
з недигідропіридиновими БКК (верапаміл, дилтіазем) 
в осіб із синусовою тахікардією або низьким артеріаль‑
ним тиском (показники не вказані) недопустиме згідно 
з результатами великого рандомізованого клінічного 
дослід жен ня і відображене в інструкції Європейсько‑
го агентства лікарських засобів (EMA) із застосування 
івабрадину (Camici, Grea, 2019). 

Початок на попередній стор.
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Крім того, переваги призначення івабрадину в комбі‑
нації саме з β‑блокаторами були доведені у двох великих 
проєктах –  дослід жен нях BEAUTIFUL (Fox et al., 2008) 
та SHIFT (Swedberg et al., 2010).

Що стосується антитромботичної терапії в пацієн‑
тів  із ХКС та синусовим ритмом, додавання другого 
антитромботичного  препарату  до  ацетилсаліцилової 
кислоти (АСК) для тривалої вторинної профілактики 
має розглядатися у пацієнтів зі значною вірогідністю 
розвитку ішемічних подій та без високого ризику кро‑
вотечі (ІІа, А). Зокрема, професор зауважив, що в дослі‑
д жен ні COMPASS було підтверджено доцільність зас‑
тосування профілактичних доз ривароксабану (2,5 або 
5 мг двічі на добу) разом з АСК у коморбідних пацієнтів 
зі стабільною ІХС та/або захворюванням периферичних 
артерій (Eikelboom et al., 2017). За наявності в анамнезі 
ГІМ з наступним стентуванням коронарних артерій се‑
ред антитромбоцитарних препаратів перевагу слід відда‑
ти комбінації АСК та тікагрелору, що було підтверджено 
у випробуванні PEGASUS‑TIMI 54 (Bonaca et al., 2014).

Провідний науковий співробітник від-
ділення реанімації та інтенсивної тера-
пії ННЦ «Інститут кардіології імені 
М.Д. Стражеска» НАМН України 
(м. Київ), д. мед. н. Олег Ігорович Іркін 
розглянув особливості ведення па‑
цієнтів із гострим коронарним синд‑
ромом (ГКС) на госпітальному та ам‑
булаторному етапах згідно з останніми 
європейськими рекомендаціями. 

Як відомо, найбільший ризик повторного ІМ спосте‑
рігається впродовж першого року після виписки хворого 
зі стаціонара і залишається стабільно високим перші 
п’ять років після ГІМ (Nakatani et al., 2013). Також дані 
швецького реєстру HELICON свідчать, що 1 із 5 хворих 
матиме повторний ІМ або інсульт, або раптову серцеву 
смерть протягом першого року після перенесеного ГІМ 
(Jernberg et al., 2015).

Окрім того, доповідач наголосив, що для поперед жен‑
ня кардіовас кулярних подій дуже важливим є питання 
комплаєнсу. Так, було показано, що повна прихиль‑
ність до лікування, яке проводять відповідно до реко‑
мендацій, асоційована з низькою частотою виникнення 

серцево‑судинних подій (Bansial et al., 2016). Ранній 
(до шести тижнів після виписки) контрольний візит 
пацієнта після перенесеного ГІМ покращує прихиль‑
ність до терапії (Zullig et al., 2017). При цьому лікар 
повинен пояснити хворому мету та необхідність дов‑
гострокової терапії, а також попередити про можливі 
побічні ефекти.

Якщо розглядати подвійну антитромбоцитарну тера‑
пію (ПАТ), у пацієнта в гострому періоді геморагічний 
та ішемічний ризики практично однакові. ПАТ пока‑
зана всім хворим на ГКС та на догоспітальному етапі 
передбачає застосування навантажувальної дози АСК 
і клопідогрелю, після чого можна проводити як тром‑
болізис, так і перкутанне коронарне втручання (ПКВ). 
На госпітальному етапі, незалежно від часу і дози от‑
риманого клопідогрелю, пацієнтам із ГКС рекомендо‑
ваний перехід на тікагрелор у навантажувальній дозі 
180 мг одноразово з наступним переходом на 90 мг двічі 
на добу. Зокрема, швидкість інгібування агрегації тром‑
боцитів через півгодини після перорального приймання 
тікагрелору в п’ять разів більша, ніж у клопідогрелю 
(Gurbei et al., 2009).

Також Олег Ігорович підкреслив, що тривалість ПАТ 
значною мірою залежить від ступеня геморагічного ри‑
зику. Так, у хворих нерідко з’являються скарги (підви‑
щена кровоточивість під час гоління, чищення зубів), 
які можуть призвести до самостійної відміни препа‑
рату. У пацієнтів із ГКС, яким було проведено ПКВ, 
застосування ПАТ рекомендоване протягом року, але 
за наявності високого геморагічного ризику термін при‑
значення ПАТ може бути обмежений до шести місяців. 
Альтернативною стратегією ПАТ є перехід із прасугрелю 
або тікагрелору на клопідогрель, але тільки на підставі 
визначення функції тромбоцитів. Окрім того, одним 
із можливих варіантів зниження геморагічного ризику 
в пацієнтів після ГІМ є відміна АСК із наступним приз‑
наченням монотерапії тікагрелором. Так, доцільність 
такої стратегії нещодавно було підтверджено в дослі‑
д жен ні TWILIGHT (Mehran et al., 2019).

На додачу, відповідно до останніх рекомендацій ESC, 
усім хворим на ГКС без протипоказань рекомендовано 
якомога раніше призначити терапію статинами у висо‑
ких дозах незалежно від початкових значень холестерину 
ліпопротеїдів низької щільності. При цьому в пацієнтів, 

що йдуть на планове або ургентне ПКВ, до його про‑
ведення  слід  розглянути  застосування  високих  доз 
статинів завдяки їхньому ренопротективному ефекту 
в навантажувальних дозах. Пацієнтам із ХКС та дуже 
високим ризиком кардіоваскулярних подій, які не до‑
сягають цільового рівня загального холестерину та його 
фракцій на максимально переносимих дозах статинів, 
рекомендовано використовувати комбінацію з інгібіто‑
ром PCSK9 (езетиміб).

Доцент кафедри діабетології НМАПО 
імені П.Л. Шупика (м. Київ), д. мед. н. 
Надія Миколаївна Жердьова зупини‑
лася на ролі цукрового діабету (ЦД) 
як предиктора кардіоваскулярних 
подій. За офіційними даними ВООЗ, 
у світі від серцево‑судинних захво‑
рювань (ССЗ) щорічно помирають 
понад 17,5 млн людей. СН –  усклад‑
нення, яке рано виникає в пацієн‑

тів із ЦД і є першим проявом ССЗ у 14% таких хворих 
(Shah et al., 2015). При цьому хронічна СН є однією з ос‑
новних причин смерті від ССЗ в осіб із ЦД 2‑го типу. 
Cлід зазначити, що хворі на СН мають приблизно одна‑
кову виживаність із тими, що страждають на найпоши‑
реніші онкологічні захворювання.

Одним із пояснень таких статистичних даних є тісний 
патофізіологічний зв’язок між ЦД та розвитком ССЗ. 
Різноманітні  метаболічні  порушення  (гіперглікемія, 
гіпер інсулінемія, інсулінорезистентність, дисліпідемії, 
ожиріння) зумовлюють прогресування атеросклерозу, 
дисбаланс ренін‑альдостеронової системи, активацію 
процесів оксидативного стресу, що супроводжується 
ураженням міокарда та формуванням ХСН.

Як зауважила спікер, сьогодні з метою зменшення 
кардіоваскулярного ризику в пацієнтів  із ЦД почали 
активно застосовувати таку групу препаратів, як ін‑
гібітори  натрійзалежного  котранспортера  глюкози 
2‑го типу. Вони забезпечують оптимальний контроль 
глікемії, сприяють зниженню ваги й рівня тригліцеридів, 
що своєю чергою суттєво зменшує вірогідність розвитку 
фатальних серцево‑судинних подій у пацієнтів із ЦД.

Підготувала Людмила Оніщук ЗУ

Анкета

1. Вік

    25-29

    30-40

    41-50

    < 50

2. Стать

    чол.

    жін.

3. Населений пункт

4. Ваша спеціальність

5. Наскільки інформація, яку публікує наше видання, відповідає вашим професійним 
інтересам? Відзначте за шкалою від 1 до 5, де 1 –  не відповідає, 5 –  цілком відповідає.

    1

    2

    3

    4

    5

6. У якому форматі ви б хотіли отримувати інформацію?

    друкованому

    електронному

    друкованому та електронному

7. Чи використовуєте ви у роботі вітчизняні або зарубіжні клінічні рекомендації?

    так

    ні

8. Чи хотіли б ви за підсумками року отримувати добірку оновлень клінічних 
рекомендацій із кардіології та ревматології?

    так

    ні

Шановні колеги!
Редакція тематичного номера  
«Кардіологія. Ревматологія. Кардіохірургія»  
публікує огляди міжнародних  
клінічних рекомендацій.

Огляди відображають основні положення 
та оновлення оригінальних настанов, включають 
алгоритми з діагностики та лікування у вигляді 
схем і таблиць. Така форма викладу дозволяє 
коротко представити великі обсяги інформації, 
що базується на доказах. Добірку оновлень клінічних 
рекомендацій із кардіології за 2018-2019 рр. 
можна знайти в тематичному номері «Кардіологія. 
Ревматологія. Кардіохірургія», № 6, 2019 р.,  
електронна версія якого представлена  
на порталі health-ua.com.

Ми також будемо раді отримати від вас зворотний 
зв’язок і дізнатися вашу думку щодо інформаційного 
наповнення нашого видання. Це дозволить зробити 
наш проєкт змістовнішим і кориснішим для читача. 

Будь ласка, дайте відповідь на кілька запитань – 
перейдіть за посиланням у вигляді QR-коду, 
що знаходиться внизу сторінки, або заповніть 
опитувальник у друкованому вигляді.  
Сканкопію або фото можна надсилати  
на email: podpiska@health-ua. 

Дякуємо за співпрацю!
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Ефективність нітропрепаратів  
у лікуванні стенокардії в пацієнтів  

із хронічною ішемічною хворобою серця
Понад 140 років органічні нітрати залишаються важливою складовою фармакотерапії у пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця (ІХС). Вони показані для лікування практично всіх форм ІХС, зокрема стабільної, вазоспастичної, 
нестабільної, постінфарктної, мікроваскулярної, рефрактерної стенокардії, та застосовуються як для купірування, 
так і попереджання гострих клінічних симптомів захворювання.

Нітрати є ендотелій‑незалежними ва‑
зодилататорами, антиангінальний ефект 
яких  реалізується  за  рахунок  зниження 
потреби міокарда в кисні й поліпшення 
міокардіальної перфузії. Нітрати –  пролі‑
ки, які переходять в активну форму після 
низки метаболічних перетворень, у резуль‑
таті чого вивільняється оксид азоту, аналог 
ендотелій‑залежного фактора релаксації. 
Вазодилатація при використанні нітратів 
має дозозалежний ефект: у низьких дозах 
вони зумовлюють розширення переважно 
венозних судин і, як наслідок, депонування 
крові у венозному руслі та зниження перед‑
навантаження на серце (перевантаження 
об’ємом), тиску в камерах серця й напру‑
ження його стінок. Це сприяє зменшенню 
потреби міокарда в кисні, а його перфузія 
покращується.  Нітрати  у  високих  дозах 
впливають  переважно  на  великі  артерії 
та артеріоли, що приводить до зниження 
післянавантаження.

Мета  антиангінальної  терапії  пацієнта 
зі стабільною ІХС –  поліпшення якості жит‑
тя, яка безпосередньо залежить від частоти 
нападів стенокардії та запобігання розвитку 
серцево‑судинних  ускладнень.  Загально‑
визнано, що застосування нітратів у різних 
лікарських  формах  дозволяє  ефективно 
контролювати клінічні прояви стенокардії. 
Препарати мають виразну антиішемічну дію, 
тому здатні лікувати й попереджати напади 
стенокардії, значно підвищувати переноси‑
мість пацієнтом фізичного навантаження 
і тим самим покращувати якість його життя. 

Хоча нітрогліцерин (НГ) для купіруван‑
ня ангінальних нападів використовується 
у  клінічній  практиці  близько  140  років, 
лише у другій половині XX ст. були створе‑
ні нові препарати цього класу (ізосорбіду 
динітрат, ізосорбіду‑5‑мононітрат) і нові лі‑
карські форми (для внутрішньовенного вве‑
дення, у вигляді аерозолю, трансдермальної 
мазі, пластиру), включно із формами з по‑
вільним вивільненням препарату в шлун‑
ково‑кишковому тракті (ШКТ). Активне 
вивчення механізму дії нітратів наприкінці 
XX ст. привело до розширення кола пока‑
зань до їхнього застосування та дозволило 
встановити, що молекула оксиду азоту віді‑
грає важливу роль у забезпеченні нормаль‑
ної функції ендотелію судин.

Приймання нітратів пролонгованої дії 
підвищує толерантність до фізичних на‑
вантажень, подовжує час до появи болю 
та ішемічних змін на електрокардіографії 
(ЕКГ), як‑то депресія сегмента ST, під час 
проб із дозованим фізичним навантажен‑
ням, сприяє зменшенню кількості епізодів 
больової та безбольової ішемії при прове‑
денні холтерівського моніторування ЕКГ. 
Антиангінальна  ефективність  нітратів 
зіставна з дією  інших антиангінальних 

засобів, таких як β‑блокатори (ББ), бло‑
катори кальцієвих каналів (БКК).

Ефективний вплив нітратів на симпто‑
ми ІХС підтверджено даними дослід жен‑
ня GISSI‑3 (1996), в якому взяли участь 
18  895  пацієнтів  із  гострим  інфарктом 
міокарда  (ІМ), що були госпіталізовані 
протягом  перших  24  годин  після  поя‑
ви симптомів. Усім планово призначали 
НГ внутрішньовенно впродовж перших 
24 годин, а потім ізосорбіду мононітрат 
по 50 мг/добу транс дермально або перо‑
рально шість тижнів. За результатами ви‑
пробування, застосування нітратів супро‑
воджувалося достовірним антиангінальним 
ефектом. Одночасне використання нітратів 
і лізиноприлу сприяло поліпшенню як ко‑
ротко‑ (6‑тижневого), так і довгостроко‑
вого (6‑місячного) прогнозу.

У  масштабному  дослід жен ні  ISIS‑4 
(1995), що включало 58 050 пацієнтів з ІМ, 
вивчали  вплив  ізосорбіду  мононітрату 
в дозі 60 мг/добу на прогноз порівняно 
із плацебо. Терапію починали протягом 
перших восьми годин після розвитку ІМ. 
Призначення досліджуваного препарату 
впродовж п’ятьох тижнів супроводжува‑
лося достовірно вищим антиангінальним 
ефектом і позитивною, хоча і недостовір‑
ною, тенденцією щодо смертності –  7,34% 
порівняно із 7,54% у групі плацебо.

Незважаючи на невелику кількість масш‑
табних контрольованих клінічних випро‑
бувань, тривале застосування органічних 

нітратів у кардіологічній практиці довело 
їхню ефективність. З огляду на цей факт, 
місце нітропрепаратів відображене у но‑
вих європейських рекомендаціях 2019 р. 
щодо  лікування  пацієнтів  із  хронічною 
ІХС (табл. 1) та покрокового призначен‑
ня  стандартної  антиангінальної  терапії 
 (рисунок).

Таким чином, у сучасних рекомендаціях 
нітропрепарати тривалої дії розглядаються 
як другий крок лікування після призначен‑
ня ББ або БКК у разі недостатньої ефектив‑
ності останніх в осіб із низькою частотою 
серцевих скорочень (ЧСС), дисфункцією 
лівого шлуночка (ЛШ) або серцевою недос‑
татністю (СН) та у невеликих дозах навіть 
за низького артеріального тиску (АТ).

Загалом терапія нітратами добре перено‑
ситься. Найчастішою побічною реакцією 
і найпоширенішою  причиною  скасуван‑
ня застосування нітратів є головний біль. 
Даний симптом у частки пацієнтів носить 
транзиторний характер і з часом зникає на‑
віть на тлі продовження терапії, при цьому 
антиангінальний ефект зберігається. Вико‑
ристання нітратів також може викликати та‑
хікардію, артеріальну гіпотензію, гіперемію, 
рідко –   пре‑  і синкопальні стани. Серед 
факторів, що спричиняють розвиток неба‑
жаних ефектів, –  похилий вік, схильність 
до гіпотензії та ортостатичних реакцій, під‑
вищений внутрішньочерепний тиск. Най‑
вищий ризик гіпотензивних реакцій відмі‑
чено за приймання декількох таблеток НГ 

протягом короткого періоду, а також в осіб, 
які застосовують препарат вперше. Ризик гі‑
потензії зростає при дегідратації організму 
(форсована діуретична терапія, обмеження 
вживання рідини, блювання, діарея), після 
приймання алкоголю. Для попереджання 
подібних несприятливих реакцій доціль‑
но застосовувати НГ у положенні сидячи. 
За потреби використання декількох табле‑
ток інтервал між прийомами має становити 
≥5 хв. Важливо поінформувати пацієнта, 
що якщо застосування трьох таблеток НГ 
протягом 15 хв не супроводжується лікві‑
дацією ангінального нападу, необхідно тер‑
міново звернутися по невідкладну медичну 
допомогу. Аналогічні запобіжні заходи слід 
вживати і за призначення інших форм ні‑
тратів швидкої дії, включно з аерозольними.

Застосування  препаратів  цієї  групи 
пацієнтами з виразною анемією та пато‑
логією печінки підвищує ризик розвитку 
мет гемоглобінемії. При значущих пору‑
шеннях  функції  нирок  сповільнюється 
елімінація нітратів, що потребує корекції 
дози. Нітрати можуть підвищувати тиск 
спинномозкової рідини, тому їхнє приз‑
начення не рекомендоване (а за потреби 
використання має відбуватися під пиль‑
ною увагою) у пацієнтів після геморагіч‑
ного інсульту та черепно‑мозкових травм. 
Також препарати даної групи здатні підви‑
щувати внутрішньоочний тиск і не пока‑
зані при закритокутовій формі глаукоми.

Протипоказаннями для призначення 
ніт ратів є шок, колапс, артеріальна гіпо‑
тензія з систолічним АТ <100 мм рт. ст. і ді‑
астолічним АТ <60 мм рт. ст., гострий ІМ 
із низьким тиском наповнення ЛШ, закри‑
токутова глаукома з високим внутрішньо‑
очним тиском, підвищення внутрішньоче‑
репного тиску, токсичний набряк легенів, 
тяжкий  аортальний  стеноз,  збільшення 
чутливості до препарату. Відносним проти‑
показанням  для  використання  нітратів 
є гіпертрофічна кардіоміопатія через по‑
тенційну можливість зростання обструкції 
вихідного тракту й мітральної регургітації.

За призначення нітратів слід пам’ятати 
про взаємодію із препаратами, які мають 
виразну гемодинамічну дію. Надмірне зни‑
ження АТ можливе при одночасному засто‑
суванні нітратів із лікарськими засобами, 
здатними чинити синергічний гіпотензив‑
ний і вазодилатувальний вплив. Абсолютно 
протипоказане комбінування органічних 
нітратів з інгібіторами фосфодіестерази‑5, 
зокрема  ліками,  які  на  даний  час  вико‑
ристовують при терапії легеневої гіпертензії 
та еректильної дисфункції (силденафіл, та‑
далафіл, варденафіл), а також стимулятором 
розчинної  гуанілатциклази  ріоцигуатом. 
Таке поєднання може призвести до розвитку 
неконтрольованої гіпотензії. 

Рисунок. Покрокова стратегія антиішемічної медикаментозної терапії при хронічному 
коронарному синдромі згідно з європейськими рекомендаціями 2019 р.

Примітки: ДГП-БКК – дигідропіридинові БКК; НДГП-БКК – недигідропіридинові БКК; НТД – нітропрепарати тривалої дії.
* Неприйнятною є пропозиція додавання івабрадину в пацієнтів зі стенокардією та високою ЧСС (>80 уд./хв) або низьким АТ 
(значення не визначене) як третій крок до ББ і НДГП-БКК (верапаміл, дилтіазем), що є явним протипоказанням за результатами 
великого рандомізованого клінічного дослідження і відображено в інструкції для медичного застосування івабрадину 
відповідно до Європейського агентства з лікарських засобів (EMA).
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Табл. 1. Рекомендації щодо призначення нітропрепаратів 
для лікування симптомів стенокардії у пацієнтів із хронічною ІХС

Стенокардія/ішемія (полегшення симптомів)
Нітрати короткої дії рекомендовані для негайного полегшення стенокардії I B
Нітрати тривалої дії слід розглядати як варіант лікування другої лінії, коли початкова 
терапія ББ та/або НДГП-БКК протипоказана, погано переноситься або недостатньо 
контролює симптоми стенокардії

IIa B

Примітка: НДДГП-БКК –  недигідропіридинові БКК.

М.І. Лутай
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Щоб  уникнути  подібних  серйозних 
реакцій, застосування інгібіторів фосфо‑
діестерази‑5 короткої дії  (силденафілу) 
можливе лише за умови принаймні 24‑го‑
динної перерви після приймання нітратів, 
включно із НГ. Для тадалафілу, дія якого 
є тривалішою, цей інтервал повинен бути 
подовжений до 48 годин.

Регулярне застосування нітратів, особ‑
ливо  у  високих  дозах,  може  призвести 
до розвитку толерантності, що супрово‑
джується зниженням їхньої терапевтичної 
ефективності. Ризик появи резистентності 
до препаратів у різних пацієнтів варіює. 
Наприклад, постійне використання ізо‑
сорбіду динітрату в таблетованій формі 
по 10‑20 мг чотири рази на добу протя‑
гом одного місяця супроводжується пов‑
ною втратою антиангінальної активності 
у 10‑15% хворих, у 60‑70% ефективність 
значно знижується, а у 10‑15% дія препа‑
рату не змінюється. 

Звикання  до  нітратів  має  перехрес‑
ний характер, але є тимчасовим –  після 
нетривалої відміни препарату чутливість 
до нього повністю відновлюється. Тому 
для подолання феномена толерантності 
найраціональнішим  вважається  режим 
зас тосування ліків з обов’язковим без‑
нітратним  періодом  10‑14  годин  упро‑
довж доби. Слід зазначити, що проблема 
толерантності  більшою  мірою  стосу‑
ється  лікарських  форм  пролонгованої 
дії  й  мало ймовірна  для  швидкодіючих 
(НГ і частково ізосорбіду динітрату). Од‑
ночасне застосування нітратів тривалої дії 
та сублінгвальних форм НГ не призводить 
до розвитку толерантності до останніх.

Протягом багатьох років для купіруван‑
ня нападів стенокардії використовують 
нітрогліцерин. На сьогодні антиангіналь‑
ну ефективність препарату підтверджено 
величезним клінічним досвідом. Перша 
публікація про поліпшення самопочуття 
пацієнтів зі стенокардією після застосу‑
вання НГ належить W. Murrell (1879).

Ефективність препарату зумовлена його 
унікальними  фармакологічними  власти‑
востями  –   ліпофільність  НГ  забезпечує 
швидкий  початок  терапевтичної  дії,  що 
розвивається у межах 1‑1,5 хв і триває 30 хв; 
препарат фіксують у крові вже через 15 с, 
а максимальну концентрацію у плазмі –  
протягом перших 4 хв після сублінгвального 
приймання. Тривалість дії НГ досить корот‑
ка, період напіввиведення становить приб‑
лизно 7 хв. НГ, який потрапив у кровоток, 
зв’язується з еритроцитами і накопичується 
у стінках судин, зв’язування з білками плаз‑
ми крові становить майже 60%. Основний 
шлях виведення –  з сечею у вигляді мета‑
болітів; менш ніж 1% застосовуваної дози 
елімінує в незміненому вигляді.

Вибір сублінгвальних форм невипад‑
ковий, оскільки пряме потрапляння ак‑
тивного інгредієнта з ротової порожнини 
у системний кровообіг забезпечує майже 
100% біодос тупність лікарського засобу 
(ефект першого проход жен ня через печін‑
ку виключається). При абсорбції у ШКТ 
біодоступність НГ знижується майже вдві‑
чі й істотно залежить від індивідуальних 
особливостей метаболізму.

На  сьогодні  золотим  стандартом  те‑
рапії нападів стенокардії є застосування 
сублінгвального НГ у дозі 0,3‑0,6 мг кож‑
ні п’ять хвилин до зникнення болю або 
до досягнення максимальної дози 1,2 мг, 
вжитої протягом 15 хв. На фармацевтич‑
ному ринку України НГ представлений 

препаратами у вигляді різних лікарських 
форм, як‑то пресовані сублінгвальні таб‑
летки, аерозолі‑спреї.

На окрему увагу заслуговують нітропре‑
парти вітчизняного виробника «Мік рохім» 
(Україна). Лікарські засоби представлені 
низкою різних лікарських форм: таблет‑
ками швидкої (Нітрогліцерин, Ізо‑Мік) 
та пролонгованої дії (Дикор Лонг), спрея‑
ми (Нітро‑ Мік, Ізо‑Мік), концентратом 
для внутрішньовенного введення (Ізо‑Мік).

Нітро-Мік –  гліцерилу тринітрат у фор‑
мі  сублінгвального  дозованого  спрею 
(0,4 мг/дозу, 300 доз), що призначений для 
швидкого купірування ангінозних напа‑
дів і надання невідкладної допомоги при 
гострому  коронарному  синдромі  на  до‑
госпітальному  етапі.  Етиловий  спирт, 
який міститься у препараті, дозволяє йому 
швидко всмоктуватися навіть у пацієнтів 
із підвищеною сухістю слизової оболонки 
ротової порожнини та робить можливим 
застосування  у  невідкладній  кардіології 
(інтраназально). Комбінація допоміжних 
речовин у складі спрею забезпечує велику 
пружність парів розчинників порівняно 
з такою для НГ, що робить його випаро‑
вування з розчину неможливим. Таким 
чином,  точність  дозування  НГ  у  спреї 
на початку і в кінці терміну зберігання пе‑
ревищує даний показник для сублінгваль‑
ної таблетованої форми.

Згідно з європейськими настановами 
і рекомендаціями Національного інсти‑
туту охорони здоров’я та досконалості 
допомоги Великої Британії (NICE), ра‑
зова доза НГ складає 0,4 мг, а максималь‑
на –  1,2 мг. Тобто Нітро‑Мік відповідає 
європейським  стандартам  дозування. 
Для  купірування  нападу  стенокардії 
за потреби можна застосовувати послі‑
довно три разові дози (1,2 мг).                                   

Ізо-Мік  –   ізосорбіду  динітрат,  також 
представлений у формі сублінгвального 
спрею,  містить  300  доз  по  1,25  мг  дію‑
чої речовини. Препарат використовують 
для купірування і профілактики нападів 
стенокардії,  гострої  недостатності  ЛШ, 
надання невідкладної допомоги в гостро‑
му періоді ІМ на догоспітальному етапі, 
профілактики й усунення коронароспазму 
при інвазивних дослід жен нях коронарних 
артерій.  Особливо  ефективний  Ізо‑Мік 
у хворих із виразною дисфункцією ЛШ, та‑
хікардією. Антиангінальна дія лікарського 
засобу настає через 2‑3 хв, а за швидкістю 
він не поступається таблетованим формам 
НГ, хоча НГ у вигляді спрею має швидше 
настання  ефекту.  Перевагою  препарату 
Ізо‑Мік є значна тривалість дії порівняно 
із НГ (1,5 години), що дозволяє попере‑
джати безбольові епізоди ішемії після ан‑
гінозного нападу. Слід також зазначити, 
що Ізо‑Мік спрей характеризується більш 
м’яким  ефектом,  ніж  НГ,  що  важливо 
для пацієнтів із поганою переносимістю 
нітропрепаратів.  Сублінгвальний  шлях 

введення  є  основною  перевагою  спре‑
їв, оскільки забезпечує швидке настання 
терапевтичного  впливу  та  суттєву  біо‑
доступність (60%), тоді як при перораль‑
ному прийманні середня біодоступність 
ізосорбіду динітрату становить 22%. 

До того ж така форма зручніша у засто‑
суванні за рахунок низки переваг, як‑то:

•	 малий обсяг втрати речовини (50  мкл);
•	 відсутність необхідності запивати во‑

дою;
•	 титрування індивідуальної дози;
•	 наявність 300 доз у прозорому флаконі 

(великий запас доз і видно залишок);
•	 захист від світла, хімічна  інертність 

(флакон із темного скла).
Також Ізо‑Мік випускається у таблето‑

ваній формі (5 мг № 50 у банці) для ліку‑
вання і профілактики ангінозних нападів 
у пацієнтів зі стенокардією I‑II функціо‑
нального класу (ФК), а також концентрату 
для інфузій (1 мг/мл в ампулах по 10 мл 
№ 10)  при  гост рому  інфаркті  міокарда, 
зокрема ускладненому гострою лівошлу‑
ночковою недостатністю, інших формах 
гострого коронарного синдрому, неста‑
більній стенокардії.

Дикор Лонг –  препарат пролонгованої 
дії у таблетованій формі, що містить 20, 
40 або 60 мг  ізосорбіду динітрату № 50. 
У ШКТ він вивільняється повільно, про‑
тягом кількох годин. Абсорбція активної 
речовини висока. Відносна біодоступність 
лікарського  засобу  становить  близько 
80% (ефект першого проход жен ня через 
печінку). Терапевтична концентрація до‑
сягається через 30 хв, максимальна –  че‑
рез  одну  годину.  Зв’язування  з  білками 
плазми крові складає 30%. Препарат ме‑
таболізується у печінці з утворенням ізо‑
сорбіду‑2‑мононітрату та ізосорбіду‑5‑мо‑
нонітрату (обидва мають фармакологічну 
активність). Дикор Лонг виводиться нир‑
ками, переважно у вигляді метаболітів. 

Перевагами пролонгованих лікарських 
форм для орального застосування порів‑
няно  із  препаратами  негайного  вивіль‑
нення є:

•	 тривала дія активних фармацевтич‑
них інгредієнтів;

•	 зменшення  кратності  приймання 
(дос татньо один раз на добу);

•	 зручний режим застосування (підви‑
щує комплаєнс).

Завдяки спеціально підібраній комбі‑
нації (гідрофобного і гідрофільного) по‑
лімерів досягається особлива структура 
таблетки, що забезпечує тривале (про‑
лонговане,  контрольоване,  кероване) 
розчинення активного компонента (ізо‑
сорбіду дині т рату) за рахунок двох пара‑
лельних механізмів вивільнення: дифузії 
та повільної (плавної, поступової) ерозії 
(руйнування) таблеткового ядра.                                                              

У відділенні атеросклерозу та ішемічної 
хвороби серця ДУ «ННЦ «Інститут кар‑
діології імені академіка М.Д. Стражеска» 

НАМН України (м. Київ) нітропрепарати 
короткої дії широко застосовують в осіб 
із хронічною ІХС при нападах стенокардії. 
У 30 пацієнтів із діагнозом ІХС –  стено‑
кардією напруги ІІ‑ІІІ ФК, постінфаркт‑
ним/атеросклеротичним кардіосклерозом, 
артеріальною гіпертензією (АГ) ІІ‑ІІІ ста‑
дії, 2‑3‑го ступеня, СН I‑ІІ ст., які отриму‑
вали стандартну антиангінальну терапію 
(ББ  або  БКК,  статини,  антиагреганти) 
протягом  10  днів,  досліджували  ефек‑
тивність зас тосування спреїв Нітро‑Мік 
0,4 мг/дозу (n=15) та Ізо‑Мік 1,25 мг/дозу 
(n=15) для купірування нападів стенокар‑
дії (табл. 2). Середній вік обстежених хво‑
рих становив 61,3±5,8 року, чоловіків було 
18 (60%), АГ зафіксовано у 24 осіб (80%), 
ІМ в анамнезі –  у 12 (40%). Середня кіль‑
кість нападів стенокардії склала 9,8±3,1 
на тиждень.

У пацієнтів, які використовували Ніт ро‑
Мік, напад стенокардії купірувався у серед‑
ньому через 31,3±6,2 с, при цьому систоліч‑
ний АТ знижувався на 12,3±4,5 мм рт. ст., 
а ЧСС підвищувалася на 11,7±5,2 уд./хв. 
Для  спрею  Ізо‑Мік  ці  показники  були 
101,2±7,2 с; 10,2±4,1 5 мм рт. ст. і 10,3±5,4 
уд./хв відповідно. Таким чином, призна‑
чення  нітратів  короткої  дії  ефективне 
у хворих на ІХС: застосування сублінгваль‑
них  форм  спреїв  Нітро‑Мік  та  Ізо‑Мік 
забезпечує  швидке  купірування  нападів 
стенокардії  при  хорошій  переносимості 
та відсутності суттєвого впливу на основні 
гемодинамічні показники. Під час прийман-
ня даних препаратів не зафіксовано жодного 
випадку запаморочення.

Насамкінець слід підкреслити клінічну 
значимість застосування нітратів як симп‑
томатичної терапії в пацієнтів із хроніч‑
ною ІХС. Зокрема, препарати короткої дії 
є незамінними для купірування ангіноз‑
них нападів. У рекомендаціях Європей‑
ського товариства кардіологів (ESC, 2019) 
щодо лікування стабільного захворюван‑
ня коронарних артерій нітрати тривалої 
дії позиціонуються як препарати 2‑ї лінії 
(в межах додаткової терапії до ліків 1‑ї лі‑
нії, особливо у хворих із низькою ЧСС, 
а також осіб із дисфункцією ЛШ або СН).

В  Україні  нітрати  тривалої  дії  лікарі‑ 
практики часто призначають  короткими 
курсами 2‑3 тижні, що є недоцільним. Ні‑
трати показані пацієнтам з ІХС, у яких, не‑
зважаючи на проведення терапії антиагре‑
гантами, статинами і ББ або НДГП‑БКК, 
зберігаються напади больової або безбольо‑
вої ішемії міокарда, з метою їхньої профі‑
лактики та підвищення толерантності хво‑
рих до фізичного навантаження.

Замість нітропрепаратів, зокрема, попу‑
лярне призначення молсидоміну для уник‑
нення толерантності, що теж є недоцільним. 
Молсидомін не має переваг перед нітратами 
як препарат антиангінальної дії. Крім того, 
молсидомін  не  увійшов  до  рекомендацій 
ESC (2019) щодо діагностики й менеджмен‑
ту осіб із хронічним коронарним синдромом. 
Із метою уникнення резистентності до нітро‑
препаратів раціональним вважається режим 
зас тосування з обов’язковим безнітратним 
періодом –  10‑14 годин упродовж доби.

Таким чином, висока якість, клінічна 
ефективність, добра переносимість і еко-
номічна доступність лікарських засобів віт-
чизняного виробника дозволяють рекомен-
дувати нітропрепарати для терапії нападів 
стенокардії у пацієнтів із хронічною ІХС.

Список літератури знаходиться в редакції

Табл. 2. Показники при застосуванні препаратів 
Нітро-Мік та Ізо-Мік у пацієнтів з ІХС

Нітро-Мік
n=15

Ізо-Мік
n=15

Середня кратність використання на тиждень 10,1±3,3 9,6±3,4

Середній час до купірування нападу, с 31,3±6,2 101,2±7,2

Середнє зниження АТ, мм рт. ст. 12,3±4,5 10,2±4,1

Середнє підвищення ЧСС, уд./хв 11,7±5,2 10,3±5,4 ЗУ
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Рекомендації щодо лікування й профілактики цукрового 
діабету, предіабету та серцево-судинних захворювань

Торік Європейське товариство кардіологів (ESC) разом з Європейською асоціацією з вивчення 
діабету (EASD) розробило оновлені методичні рекомендації щодо лікування та профілактики 
цукрового діабету (ЦД), предіабету й серцево-судинних захворювань (ССЗ). У документі узагальнено 
сучасні докази з метою надання допомоги клініцистам у застосуванні оптимальних стратегій ведення 
конкретного пацієнта. Настанови були доповнені на основі нових даних, зібраних під час звичайної 
рутинної практики, діагностичних, терапевтичних процесів у лікуванні та профілактиці ССЗ в осіб із ЦД 
та предіабетом, оцінено співвідношення ризику й користі, вплив ЦД на серцево-судинну систему тощо.

Поширеність ЦД в усьому світі продовжує зростати. 
Станом на 2017 р. 60 млн дорослих європейців страждали 
на ЦД 2‑го типу. За прогнозом, до 2045 р. ЦД 2‑го типу 
матимуть 600 млн людей у світі, приблизно стільки ж –  
предіабет (IDF, 2019). Ці невтішні показники, зокрема, 
свідчать, що ризик смерті від передчасного ССЗ є дуже 
високим. Важливо також усвідомлювати фактори ризику 
розвитку хвороби, пов’язані з віком, статтю, расою, су‑
путньою патологією та наслідки ЦД 2‑го типу для жінок 
(зокрема внутріутробний вплив), які вказують на необ‑
хідність впровад жен ня індивідуального підходу з ураху‑
ванням усіх ризиків. Вплив ЦД на якість життя пацієнта 
та його родичів визначає актуальність проблеми у галузі 
охорони здоров’я загалом на міжнародному рівні.

Контроль Ат
Антигіпертензивне лікування рекомендовано признача‑

ти пацієнтам із ЦД та офісним артеріальним тиском (АТ) 
>140/90 мм рт. ст. (І, А) (Emdin et al., 2015; Thomopoulos 
et al., 2014, 2016). У хворих на ЦД та артеріальну гіпертензію 
(АГ) слід застосовувати індивідуальний терапев тичний під‑
хід. Відповідно до оновлених рекомендацій, цільовий рівень 
АТ, зокрема, систолічного (САТ) становить 130 мм рт. ст., 
за хорошої переносимості лікування <130 мм рт. ст., але 
не <120 мм рт. ст. (І, А). В осіб похилого віку (>65 років) 
цільовий САТ має бути 130‑139 мм рт. ст. (І, А) (Emdin 
et al., 2015; Zoungas et al., 2014; Williams et al., 2018; Holman 
et al., 2008; Xie et al., 2016). Діастолічний АТ (ДАТ) складає 
<80 мм рт. ст., але не <70 мм рт. ст. (І, С) (Williams et al., 
2018). Під час лікування досягнення САТ <130 мм рт. ст. 
слід прагнути в пацієнтів із високим ризиком порушення 
мозкового кровообігу (приміром, з інсультом в анамнезі) 
або діабетичної нефропатії (ІІb, С) (Bangalore et al., 2011; 
Mancia, Grassi, 2018; Tocci et al., 2011).

У разі розвитку АГ хворим на ЦД та предіабет слід ре‑
комендувати модифікацію способу життя, як‑от втрата 
ваги у разі надмірної, фізична активність, обмеження вжи‑
вання алкоголю, солі, збільшення споживання фруктів 
та нежирних молочних продуктів (І, А) (Sacks et al., 2001; 
Toledo et al., 2013; Wing et al., 2011). Для контролю АТ та‑
ким пацієнтам доцільно застосовувати блокатори ренін‑ 
ангіотензин‑альдостеронової системи (РААС), особливо 
за наявності мікроальбумінурії, альбумінурії, протеїнурії 
або гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ) (І, А) (Sacks et al., 
2001; Weber et al., 2010). Розпочинати фармакологічне лі‑
кування варто з комбінації блокатора РААС та блокатора 
кальцієвих каналів (БКК) або тіазидного/тіазидоподібно‑
го діуретика (І, А) (Lindholm et al., 2002; Wald et al., 2009). 
У пацієнтів із порушенням глікемії нат ще або предіабетом 
слід віддавати перевагу блокаторам РААС перед β‑блока‑
торами або діуретиками для зниження ризику розвитку 
ЦД (ІІа, А) (Tocci et al., 2011; McMurray et al., 2010). На до‑
даток, потрібно враховувати вплив агоністів рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду 1 (GLP1‑RA) та інгібіторів 
натрій‑залежного переносника глюкози 2‑го типу (SGLT2) 
на АТ (ІІа, С). Пацієнтам із ЦД варто рекомендувати до‑
машній моніторинг АТ (ІІа, С) (McManus et al., 2018). 
Із метою оцінки АТ та коригування антигіпертензивної 
терапії необхідно контролювати АТ упродовж 24 годин 
(ІІа, С) (Mancia et al., 2006).

Оцінка СС-ризику та профілактика ССЗ
Діагностичні методики для оцінки ризику ССЗ 
у безсимптомних хворих на ЦД

Необхідно проводити рутинну оцінку мікроальбумінурії 
для виявлення пацієнтів із ризиком розвитку дисфункції 
нирок та/або ССЗ (І, В) (Piepoli et al., 2016). Електрокардіо‑
графію (ЕКГ) у спокої показано хворим на ЦД та АГ або у разі 
підозри на ССЗ (І, С) (Valensi et al., 2011; Hadaegh et al., 2015). 
Ультразвукове дослід жен ня (УЗД) каротидної чи фемораль‑
ної  артерій  слід  розглядати  для  виявлення/виключення 

наявності  атеросклеротичних  бляшок  як  модифікатора 
СС‑ризику (ІІа, В) (Katakami et al., 2018; Lorenz et al., 2012). 
Визначення кальцієвого індексу судин методом сканування 
(CAC) за допомогою комп’ютерної томографії (КТ) можна 
розглядати як модифікатор ризику при визначенні вірогід‑
ності розвитку СС‑ускладнень у пацієнтів із ЦД групи по‑
мірного ризику (ІІb, В) (Valenti et al., 2016).

Комп’ютерно‑томографічна  ангіографія  або  методи 
функціональної візуалізації, як‑от радіонуклідна міокар‑
діальна перфузія, магнітно‑резонансна томографія (МРТ) 
зі стрес‑перфузією або фармакологічна стрес‑ехокардіографія 
(ЕхоКГ), можуть бути розглянуті у безсимптомних пацієнтів 
із ЦД на скринінг ІХС (ІІb, В) (Wackers et al., 2004; Zellweger 
et al., 2014; Lie’vre et al., 2011; Clerc et al., 2018; Muhlestein 
et al., 2014; Turrini et al., 2015). САС та кісточково‑плечовий 
індекс (ABI) також є вірогідними модифікаторами СС‑ри‑
зику (ІІb, В) (Hanssen et al., 2012). В осіб із ЦД та середнім 
чи високим СС‑ризиком варто розглянути застосування КТ 
або МРТ для виявлення атеросклеротичних бляшок у сон‑
них або феморальних артеріях (ІІb, В) (Irie et al., 2013; Vigili 
de Kreutzenberg et al., 2015). Безсимптомні хворі з виразним 
атеросклерозом (за CAC >400 балів) можуть бути направ‑
лені на функціональну візуалізацію або КТ‑ангіографію. 
УЗД середньої товщини шару інтима‑медіа сонних артерій 
для оцінки СС‑ризику не рекомендоване (ІІІ, А) (Lorenz 
et al., 2012; Malik et al., 2011; Den Ruijter et al., 2012). Рутинна 
оцінка нових біомаркерів для стратифікації СС‑ризику також 
є недоцільною (ІІІ, В) (Piepoli et al., 2016; Kaptoge et al., 2012; 
Perkovic et al., 2008; Gaede et al., 2016). Для оцінки ризику ССЗ 
у пацієнтів із ЦД не рекомендовано застосовувати методи, 
які використовують для загальної популяції (ІІІ, С).

Заходи для профілактики ЦД та предіабету
Модифікація способу життя рекомендована пацієнтам 

для відстрочення/запобігання переходу предіабету в ЦД 
2‑го типу (І, А) (Tuomilehto et al., 2001; Li et al., 2014). Особам 
із ЦД та ризиком його прогресування слід радити знизити 
надмірну вагу за рахунок зменшення споживання калорій, 
а курцям –  відмовитися від згубної звички (І, А) (Piepoli et al., 
2016; Balk et al., 2015; MacLeod et al., 2017; Hamdy et al., 2017; 
Franz et al., 2015; Jennings et al., 2014). Середземноморська 
діє та, багата на полі‑ та мононенасичені жири, знижує часто‑
ту основних СС‑подій (ІІа, В) (Estruch et al., 2018; Snorgaard 
et al., 2017). Для профілактики та контролю ЦД доречною 
буде фізична активність від помірного до  інтенсивного 
рівня >150 хв на тиждень. Зокрема, корисним може вияви‑
тися поєднання аеробних занять та вправ із обтяжувачами 
за відсутності протипоказань у разі наявних супутніх захво‑
рювань чи обмеженої тривалості життя (І, А) (Vanhees et al., 
2012; Umpierre et al., 2011; Colberg et al., 2016; Beulens et al., 
2012). Додавання вітамінів чи мікроелементів для знижен‑
ня ризику ЦД або ССЗ у пацієнтів із ЦД не рекомендова‑
не (ІІІ, В) (SIGN, 2018; ADA, 2018).

У пацієнтів із ЦД та ССЗ слід розглянути багатофактор‑
ний підхід до лікування ЦД (ІІа, В) (Gyberg et al., 2015; 
Rawshani et al., 2018; Oellgaard et al., 2018; Gaede et al., 2008).

Корекція дисліпідемії
У  пацієнтів  із  ЦД  2‑го  типу  та  помірним  ризиком 

СС‑ускладнень рекомендовано досягти цільового показ‑
ника холестерину (ХС) ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ) <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) (І, А), із високим –  
менш ніж 1,8 ммоль/л (<70 мг/дл), а також зниження 
рівня ХС ЛПНЩ принаймні на 50% (І, А), із дуже висо‑
ким –  менш ніж 1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) та варто досягти 
зниження ХС ЛПНЩ щонайменше на 50% (І, В) (Cannon 
et al., 2015; Leiter et al., 2017; Fulcher et al., 2015; Kearney 
et al., 2008). За наявності ЦД 2‑го типу вторинною метою 
є досягнення цільового рівня ХС не‑ліпопротеїдів високої 
щільності (не‑ЛПВЩ) <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) у пацієн ‑
тів із високим CС‑ризиком та <2,2 ммоль/л (<85 мг/дл) –  
із дуже високим СС‑ризиком (І, В) (Charlton‑Menys et al., 
2009; Thanassoulis et al., 2014).

Статини слід призначати в межах гіполіпідемічної 
терапії як засоби першої лінії у пацієнтів із ЦД та ви‑
соким рівнем ХС ЛПНЩ з огляду на профіль CС‑ри‑
зику та рекомендований цільовий показник ХС ЛПНП 
(або ХС не‑ЛПВЩ) (І, А) (Mihaylova et al., 2012). Якщо 
цільового значення ЛПНЩ не досягнуто, доцільно зас‑
тосовувати комбіноване лікування з езетимібом (І, В) 
(Cannon et al., 2015; Giugliano et al., 2018). Незважаючи 
на лікування статином у максимально сприйнятливій 
дозі в поєднанні з езетимібом або за непереносимості 
статинів, хворим із групи дуже високого ризику зі стій‑
ким значним рівнем ХС ЛПНЩ рекомендовано приз‑
начити інгібітор пропротеїнової конвертази субтилі‑
зин‑кексинового типу 9 (PCSK9) (І, А) (Sabatine et al., 
2017; Ray et al., 2019).

Модифікацію способу життя (з акцентом на змен‑
шенні маси тіла, споживанні вуглеводів, що швидко 
засвою ються, й алкоголю) та використання фібратів 
варто  розглянути  у  пацієнтів  із  низьким  рівнем  ХС 
ЛПВЩ  та  високим  вмістом  тригліцеридів  (ІІа, В) 
(Scott et al., 2009; Ginsberg et al., 2010). Інтенсифікація 
лікування статинами можлива до початку комбінованої 
терапії (ІІа, С). Призначення статинів необхідно роз‑
глянути в осіб із ЦД 1‑го типу із високим СС‑ризиком 
незалежно від вихідного показника ХС ЛПНП (ІІа, А) 
(Mihaylova et al., 2012; Laing et al., 2003). Використан‑
ня статинів можливе у безсимптомних хворих віком 
>30 років із ЦД 1‑го типу (ІІb, С). Жінкам фертильного 
віку статини не рекомендовані (ІІІ, А) (Kusters et al., 
2012; Bateman et al., 2015).

Контроль рівня гемоглобіну та глюкози у крові
У пацієнтів із підозрою на наявність ЦД, а також зі вста‑

новленим ССЗ проводять вимірювання глюкози у плазмі 
крові натще (FPG) та глікованого гемоглобіну (HbA

1С
) 

(І, А) (Opie, 2008; Shahim et al., 2017). Пероральний тест 
на толерантність до глюкози (OGTT) необхідний для діа‑
гностики предіабету та можливого ЦД 2‑го типу, зокре‑
ма, якщо оцінка FPG і HbA

1С 
виявилася непереконли‑

вою (І, А) (ADA, 2014, 2019; Barry et al., 2017; Shahim et al., 
2018). Діагноз ЦД має ґрунтуватися на показниках HbA

1С
 

та/або FPG, або OGTT у разі наявності сумнівів (І, В) 
(IDF, 2017; WHO, 2019; Norhammar et al., 2002; Bartnik 
et al., 2007; Ritsinger et al., 2015; Price et al., 2017).

Для оптимального глікемічного контролю за наяв‑
ності ЦД 2‑го типу доцільно розглянути структурований 
самос тійний контроль пацієнтом та/або постійний мо‑
ніторинг глюкози у крові (ІІа, А) (Bosi et al., 2013; Haak 
et al., 2017). Для зменшення мікросудинних ускладнень 
в осіб  із ЦД рекомендовано застосовувати жорсткий 
конт роль  рівня  глюкози,  орієнтуючись  на  показник 
HbA

1С
  майже  у  межах  норми  (<7%)  (І, А)  (UKPDS 

Group,  1998;  Holman  et  al.,  2008).  Цільове  значення 
HbA

1С 
має були індивідуалізоване залежно від тривалості 

ЦД, супутніх захворювань та віку (І, С) (Turnbull et al., 
2009; Doucet et al., 2018). Також рекомендовано уникати 
розвитку гіпоглікемії (І, С) (Iqbal, Heller, 2016; Mellbin 
et al., 2013; Pieber et al., 2018; ORIGIN Trial Investigators, 
2015). Для профілактики макроваскулярних ускладнень 
у хворих на ЦД слід дотримуватися цільового показника 
HbA

1С
 <7% (ІІа, С).

Таблиця. Ступені ризику ССЗ у пацієнтів із ЦД

Дуже високий 
ризик

Пацієнти із ЦД та встановленим ССЗ чи іншим 
ураженням органів-мішеней1 або ≥3 основними 
факторами ризику2, або раннім початком ЦД 
2-го типу значної тривалості (>20 років)

Високий ризик
Пацієнти із тривалістю ЦД >10 років 
без ураження органів-мішеней + будь-який 
інший додатковий фактор ризику

Середній 
ризик

Молоді пацієнти (ЦД 1-го типу у віці <35 років 
або 2-го типу у віці <50 років) із тривалістю ЦД 
<10 років, без інших факторів ризику

Примітки: 1 Протеїнурія, порушення функції нирок, визначені як рШКФ <30 мл/хв/ 
1,73 м2, гіпертрофія ЛШ або ретинопатія; 2 вік, АГ, дисліпідемія, куріння, ожиріння.
Адаптовано за Piepoli et al., 2016. Закінчення на наст. стор.
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Із метою зниження рівня глюкози у крові в пацієнтів 
із ЦД 2‑го типу з надмірною вагою та без ССЗ, що входять 
до групи помірного СС‑ризику, слід розглядати призна‑
чення метформіну (ІІа, С) (UKPDS Group, 1998; Holman 
et al., 2008). SGLT2 емпагліфлозин, канагліфлозин або да‑
пагліфлозин рекомендовано застосовувати у хворих на ЦД 
2‑го типу та ССЗ або із високим / дуже високим СС‑ризи‑
ком, щоб зменшити вірогідність розвитку СС‑подій (І, А). 
(Zinman et al., 2015; Neal et al., 2017; Wiviott et al., 2019). Ем‑
пагліфлозин необхідно призначати особам із ЦД 2‑го типу 
та ССЗ для зниження ризику смерті (І, В) (Zinman et al., 
2015). GLP1‑RA ліраглутид, семаглутид чи дулаглутид до‑
цільно використовувати хворим на ЦД 2‑го типу та ССЗ 
або із високим / дуже високим СС‑ризиком для зменшен‑
ня СС‑подій (І, А) (Marso et al., 2016; Husain et al., 2019; 
Zelniker et al., 2019; Gerstein et al., 2019). Ліраглутид ре‑
комендований пацієнтам із ЦД 2‑го типу та ССЗ або ви‑
соким / дуже високим СС‑ризиком з метою зменшення 
ймовірності летальних наслідків (І, В) (Marso et al., 2016).

Контроль глікемії на основі інсуліну слід розглянути 
у пацієнтів із гострим коронарним синдромом зі значною 
гіперглікемією (>10 ммоль/л, або >180 мг/дл) з огляду 
на наявні супутні захворювання (ІІа, С) (Malmberg et al., 
1995; Ritsinger et al., 2014). Використання тіазолідиндіонів 
у хворих на ЦД і серцеву недостатність (СН) не рекомендо‑
ване (ІІІ, А). Саксагліптин не слід призначати особам із ЦД 
2‑го типу та високим ризиком виникнення СН (ІІІ, В).

Реваскуляризація
Пацієнтам із/без ЦД рекомендовані однакові проце‑

дури реваскуляризації (приміром, використання стен‑
ту з лікарським покриттям та радіального доступу при 
ЧКВ або лівої внутрішньої грудної артерії як трансплан‑
тата при АКШ (І, А) (Neumann et al., 2019). У хворих, 
які прий мали метформін  безпосередньо  перед ангіо‑
графією, потрібно перевірити функцію нирок, а у разі 
її погіршення –  відмінити препарат (І, С). Слід віддава‑
ти перевагу оптимальній медикаментозній терапії в осіб 
із хронічним коронарним синдромом та ЦД за винятком 
випадків, коли наявні неконтрольовані ішемічні симпто‑
ми, великі ділянки ішемії чи значущі ураження головного 
стовбура лівої коронарної артерії (КА) або проксималь‑
ного відділу ПНА (ІІа, В) (Frye et al., 2009).

Аортокоронарне шунтування (АКШ) та черезшкірне 
коронарне  втручання  (ЧКВ)  показані  хворим  із  одно‑ 
або  двосудинним  ураженням  КА  без  стенозу  прокси‑
мального відділу лівої передньої низхідної артерії (ПНА) 
(ІІb, С та І, С відповідно), з односудинним (І, А) та дво‑
судинним ураженням КА зі стенозом проксимального відділу 
лівої ПНА (І, В та І, С відповідно). Крім того, АКШ та ЧКВ 
проводять у разі трисудинного ураження КА низького сту‑
пеня тяжкості з оцінкою 0‑22 за ангіографічною шкалою 
SYNTAX (І, А та ІІb, А відповідно), середнього та високого 
ступеня тяжкості з >22 балами за SYNTAX (І, А та ІІІ, А від-
повідно) (Kamalesh et al., 2013; Farkouh et al., 2012; Kappetein 
et al., 2017; Head et al., 2018; Park et al., 2015; Bangalore et al., 
2015; Serruys et al., 2009). Також АКШ та ЧКВ призначають 
особам із ураженням лівого основного стовбура КА низь‑
кого ступеня тяжкості з показником 0‑22 за SYNTAX (І, А), 
середнього (бал 23‑32 за SYNTAX; І, А та ІІа, А відповідно) 
та високого (бал 23‑32 за SYNTAX; І, А та ІІІ, В відповідно).

Антитромботична терапія
Ацетилсаліцилова кислота (АСК) у дозі 75‑100 мг/добу 

в межах первинної профілактики може розглядатися у па‑
цієнтів із ЦД групи високого / дуже високого ризику за від‑
сутності чітких протипоказань, як‑то шлунково‑кишкові 
кровотечі, виразкова хвороба протягом попередніх шести 
місяців, активне захворювання печінки або алергія на АСК 
в анамнезі (ІІb, А) (Bowman et al., 2018). Хворим на ЦД 
із помірним ризиком розвитку СС‑подій застосування АСК 
для первинної профілактики не рекомендоване (ІІІ, В). Па‑
цієнтам із високим ризиком шлунково‑кишкової кровотечі, 
які отримують монотерапію АСК у низькій дозі, рекомен‑
доване одночасне застосування інгібітора протонної пом‑
пи (ІПП) (ІІа, А) (Scally et al., 2018; Moukarbel, Bhatt, 2012).

Лікування аритмій
Необхідно віддавати перевагу терапії новими оральними 

антикоагулянтами (НОАК), як‑то дабігатран, риварокса‑
бан, апіксабан або едоксабан, перед антагоністами віта‑
міну К у пацієнтів віком >65 років із ЦД та фібриляцією 
передсердь (ФП) –  пароксизмальною або персистуваль‑
ною –  за шкалою CHA
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2
‑VASc >2 балів у разі відсутності 

протипоказань (І, А) (Kirchhof et al., 2016).

Застосування імплантованого кардіовертера‑дефібри‑
лятора (ІКД) рекомендоване у хворих на ЦД із симп‑
томатичною СН ІІ та ІІІ класу відповідно до критеріїв 
Нью‑Йоркської асоціації  серця  (NYHA) та  фракцією 
викиду (ФВ) ЛШ <35% після трьох місяців оптимальної 
фармакотерапії  за очікуваної виживаності принаймні 
один рік та хорошого функціонального статусу (І, А). Та‑
кож ІКД слід використовувати у пацієнтів із ЦД та задо‑
кументованою фібриляцією шлуночків або гемодинаміч‑
но нестабільною шлуночковою тахікардією за відсутності 
оборотних причин чи впродовж 48 годин після інфаркту 
міокарда (ІМ) (І, А) (Priori et al., 2015).

Бета‑блокатори  доцільно  призначати  особам  із  ЦД 
та СН, що перенесли гострий ІМ, із ФВ ЛШ <40% для за‑
побігання раптової серцевої смерті (І, А) (Pallisgaard et al., 
2016). Скринінг на ФП при пальпації пульсу слід розгля‑
нути у пацієнтів віком >65 років із ЦД та провести ЕКГ, 
якщо є підозра щодо наявності ФП, асоційована з під‑
вищенням захворюваності та смертності у таких хворих 
(ІІа, С) (Benjamin et al., 1994; Psaty et al., 1997).

Застосування пероральних антикоагулянтів має бути 
індивідуальним в осіб віком <65 років  із ЦД та ФП без 
будь‑яких інших факторів ризику тромбоемболії відповід‑
но до CHA
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‑VASc <2 балів (ІІа, С). У разі призначення 

антитромботичної терапії пацієнтам із ФП та ЦД слід врахо‑
вувати оцінку вірогідності кровотеч за шкалою HAS‑BLED 
(ІІа, С) (Kirchhof et al., 2016). Обстеження щодо наявності 
факторів ризику раптової серцевої смерті, особливо вимі‑
рювання ФВ ЛШ, можливо, знадобиться у хворих на ЦД 
із попереднім ІМ або СН. Слід розглянути виключення 
структурних аномалій серця у пацієнтів із ЦД та части‑
ми передчасними скороченнями шлуночків (клас ІІа, С) 
(Pedersen et al., 2014). Також у таких хворих необхідно уника‑
ти розвитку гіпоглікемії, оскільки вона може спровокувати 
аритмію (ІІа, С) (Chow et al., 2014; Fitzpatrick et al., 2018).

Діагностика та лікування  
захворювання периферичних артерій

Пацієнтам із/без ЦД та захворюванням сонних артерій 
слід проводити однакові діагностичні й терапевтичні про‑
цедури, як‑от консервативні, хірургічні або ендоваскуляр‑
ні (І, С). Показаний щорічний скринінг на атеросклероз 
артерій нижніх кінцівок із клінічною оцінкою та/або вимірю‑
ванням ABI (І, С). Особам із ЦД, особливо з атеросклерозом 
артерій нижніх кінцівок, рекомендовані консультації з догля‑
ду за ногами, навіть за безсимптомного перебігу (І, С). Рання 
діагностика щодо розвитку некрозу тканин та/або інфекцій 
і застосування мультидисциплінарного підходу є обов’язко‑
вими для підвищення можливості зберегти кінцівки (І, С) 
(Aboyans et al., 2018). Показник АВІ <0,90 бала свідчить про 
наявність атеросклерозу артерій нижніх кінцівок незалежно 
від симптомів (І, С). У разі поя ви симптомів показано додат‑
кову оцінку, включно з дуплексним УЗД. За підвищеного 
значення АВІ (>1,40 бала) слід виконати інші неінвазивні 
тести, зокрема пальце‑плечовий індекс (TBI) або дуплексне 
УЗД (І, С). Останнє показане як метод візуалізації першої 
лінії для оцінки анатомічного та гемодинамічного стану ар‑
терій нижніх кінцівок (І, С). КТ‑ангіографію або МРТ слід 
проводити у разі розвитку атеросклерозу артерій нижніх кін‑
цівок, коли розглядають ймовірність виконання реваскуля‑
ризації (І, С). При виникненні симптомів, що свідчать про 
наявність переміжної кульгавості за нормального показника 
АВІ, можливе застосування тесту на біговій доріжці та АВІ 
після тренування (ІІа, С) (Aboyans et al., 2018). У пацієнтів 
із ЦД та хронічною ішемією нижніх кінцівок при ураженні 
нижче коліна слід провести ангіографію, зокрема судин ниж‑
ніх кінцівок, перед реваскуляризацією (ІІа, С).

У пацієнтів із ЦД та симптоматичним атеросклерозом 
артерій нижніх кінцівок рекомендоване призначення анти‑
тромбоцитарної терапії (І, А) (Bedenis et al., 2015). Оскіль‑
ки такі хворі мають дуже високий ризик розвитку СС‑по‑
дій, слід досягти цільового рівня ХС ЛПНЩ <1,4 ммоль/л 
(<55 мг/дл) або зниження принаймні на 50% (І, В) (Cannon 
et al., 2015; Giugliano et al., 2018; Fulcher et al., 2015). Крім 
того, в осіб із ЦД та хронічною ішемією нижніх кінцівок 
необхідно виконати оцінку ризику ампутації відповідно 
до градації основних патологічних процесів WIfI (виразка, 
ішемія, інфекція стопи) (І, В) (ADA, 2018; Aboyans et al., 
2018). Реваскуляризація у таких хворих показана за мож‑
ливості зберегти кінцівку (І, С) (Bradbury et al., 2010). Також 
у пацієнтів із ЦД та хронічною ішемією нижніх кінцівок слід 
розглянути оптимальний контроль глікемії для збільшення 
вірогідності збереження кінцівки (ІІа, С). У хворих на ЦД 
та хронічний симптоматичний атеросклероз артерій нижніх 
кінцівок без високого ризику кровотеч можна розглянути 
застосування ривароксабану в низькій дозі 2, 5 мг/добу + 
АСК по 100 мг перорально (ІІа, В) (Anand et al., 2018).

Профілактика та лікування  
діабетичної нефропатії

Рекомендовано щорічно обстежувати пацієнтів із ЦД 
на наявність захворювання нирок шляхом оцінки роз‑
рахункової швидкості клубочкової фільтрації (рШКФ) 
та рівня альбуміну/креатиніну в сечі (І, А) (KDIGO CKD 
Work Group, 2013). Лікування інгібітором SGLT2, як‑от 
емплагліфлозин, канагліфлозин або дапагліфлозин, пов’я‑
зане з нижчим ризиком розвитку ниркових кінцевих точок 
і є доцільним, якщо рШКФ становить від 30 до <90 мл/
хв/1,73 м2 (І, В) (Zinman et al., 2015; Wiviott et al., 2019; 
Perkovic et al., 2019; Mahaffey et al., 2018). Призначення 
GLrag1‑RAs ліраглутиду та семаглутиду при ЦД асоційо‑
ване з меншою імовірністю ниркових кінцевих точок і є 
доцільним, якщо рШКФ >30 мл/хв/1,73 м2 (ІІа, В) (Tocci 
et al., 2011; Marso et al., 2016).

Профілактика й терапія ЦД   
та  гострого/хронічного коронарних синдромів

Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) або БРА показані пацієнтам із ЦД та ІХС для 
зниження СС‑ризику (І, А) (ACE Inhibitor Myocardial 
Infarction Collaborative Group, 1998; Yusuf et al., 1991; 
Pfeffer et al., 1992). Особам із ЦД та ІХС рекомендовано 
призначити терапію статинами для зменшення вірогід‑
ності розвитку СС‑подій (І, А) (Baigent et al., 2010; Mills 
et al., 2011). АСК у дозі 75‑160 мг/добу слід застосовувати 
в межах вторинної профілактики у хворих на ЦД (І, А) 
(Antiplatelet Trialists’ Collaboration, 1994). 

Лікування блокатором рецепторів P2Y
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 тикагрело‑
ром або прасугрелем рекомендоване пацієнтам із ЦД 
та гострим коронарним синдромом протягом одного 
року разом з АСК, а також тим, хто отримує АКШ або 
ЧКВ (І, А) (Wallentin et al., 2009; Wiviott et al., 2007). Од‑
ночасне застосування ІПП доцільно розглянути у хво‑
рих із високим ризиком шлунково‑кишкової кровотечі, 
які отримують подвійне антиагрегантне лікування або 
монотерапію пероральними антикоагулянтами (І, А) 
(Roffi et al., 2016; Valgimigli et al., 2018; Antithrombotic 
Trialists’ Collaboration, 2002). Клопідогрель рекомен‑
дований  як  альтернативна  антиагрегантна  терапія 
у разі непереносимості АСК (І, В) (CAPRIE Steering 
Committee, 1996).

Продовження подвійного антиагрегантного лікування 
більш ніж 12 місяців (клопідогрелем у повній дозі або ти‑
кагрелором по 60 мг двічі на добу) слід розглянути у па‑
цієнтів із ЦД, які переносили дану терапію без усклад‑
нень у вигляді значущих кровотеч, терміном до трьох 
років (ІІа, А) (Mega et al., 2012; Eikelboom et al., 2017; 
Wallentin et al., 2014; Bonaca et al., 2015). Додавання дру‑
гого антитромботичного препарату до АСК для тривалої 
вторинної профілактики можливе у хворих без високого 
ризику кровотечі (попередній анамнез внутрішньомоз‑
кового крововиливу / ішемічного інсульту чи іншої вну‑
трішньочерепної патології, нещодавні шлунково‑кишкові 
кровотечі або анемія через можливу шлунково‑кишкову 
кровотечу, печінкова недостатність, геморагічний діа‑
тез чи коагулопатія, старечий вік, стареча астенія чи нир‑
кова недостатність, що потребує діалізу або за рШКФ 
<15 мл/хв/1,73 м2) (ІІа, А) (Mega et al., 2012; Eikelboom 
et al., 2017; Wallentin et al., 2014). Використання β‑бло‑
каторів доцільно розглянути в осіб із ЦД та ІХС (ІІb, В) 
(Bangalore et al., 2012; Tsujimoto et al., 2018).

Ведення пацієнтів із СН та ЦД
Огляд рекомендацій щодо терапії СН у хворих на ЦД, 

а також лікування ЦД для зниження ризику СН пред‑
ставлений на С. 21.

Пацієнт-орієнтована допомога при ЦД
Осіб із ЦД рекомендовано залучати до групових струк‑

турованих  освітніх  програм  із  метою  інформування 
про ЦД, контроль глікемії, супутніх захворювань та роз‑
ширення можливостей пацієнтів  (Deakin et  al., 2005; 
Odgers‑Jewell et al., 2017). Пацієнт‑орієнтовану модель 
допомоги слід впроваджувати для сприяння спільному 
контролю за патологією та прийняттю рішень у контекс‑
ті пріоритетів і цілей хворого (Coulter et al., 2015; Lewin 
et al., 2001; Ekman et al., 2011). Для підвищення ефек‑
тивності самостійного обслуговування та мотивації се‑
ред пацієнтів із ЦД доцільним є надання індивідуальних 
стратегій розширення прав і можливостей (Aquino et al., 
2018; Cox et al., 2016; Wu et al., 2011).
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можливості нових пероральних антикоагулянтів у межах 
антитромботичної терапії осіб із високим серцево-судинним ризиком 

В країнах із низьким соціально-економічним рівнем серцево-судинні захворювання (ССЗ) продовжують займати 
провідні позиції. Натомість у розвинених країнах ССЗ починають втрачати першість. Певною мірою це зумовлено 
тим, що можливості лікування осіб із даною патологією, зокрема пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС), 
порушеннями серцевого ритму та серцевою недостатністю (СН), суттєво поліпшилися. Перспективним напрямам 
антитромботичної терапії в аритмології був присвячений симпозіум, що відбувся за підтримки компанії «Байєр» 
у межах науково-практичної конференції «Дні аритмології в Києві» 21 листопада 2019 року.

Завідувач кафедри функ-
ціональної діагностики 
Національної медичної 
академії післядипломної 
освіти імені П.Л. Шупика 
(м. Київ), д. мед. н., про-
фесор Олег Йосипович 
Жарінов висвітлив сучас‑
ні аспекти антитромбо‑
тичної терапії у пацієнтів 
із  хронічним  коронар‑

ним синдромом (ХКС) з/без фібриляції перед‑
сердь (ФП). Лектор наголосив, що минулий рік 
позначився появою оновлених рекомендацій Єв‑
ропейського товариства кардіологів (ESC) із ХКС, 
які наразі перебувають як у центрі уваги, так і кри‑
тики, оскільки в них фігурує новий термін «хро‑
нічні коронарні синдроми» замість хвороби він‑
цевих артерій. Проте важливою зміною  є відмова 
від оманливого поняття «стабільне» захворювання 
та заміна його терміном «хронічне», що підкрес‑
лює високий ризик протягом усього континууму 
і спонукає кардіологів до активного лікування цих 
хворих. Також у зазначених нас тановах по‑іншому 
представлений алгоритм обстеження й ведення 
пацієнтів зі стенокар дією та підозрою на хворобу 
коронарних артерій (ХКА) (Knuuti et al., 2019).

Зокрема, етапи обстеження при стенокардії 
за підозри ХКА включають (Knuuti et al., 2019):

•	 оцінку симптомів, щоб не пропустити роз‑
виток гострого коронарного синдрому;

•	 аналіз коморбідності, якості життя хворо‑
го –  важливо попередньо оцінити можливість ви‑
конання реваскуляризації, зокрема, хірургічної;

•	 загальноклінічні методи дослід жен ня, як‑
то електокардіографія, відповідний спектр ла‑
бораторних обстежень, рентгенографія серця, 
ехокардіографія;

•	 оцінку претестової клінічної ймовірності 
ХКА;

•	 діагностичне тестування –  за потреби про‑
ведення комп’ютерно‑томографічної ангіографії 
(КТА) й коронаровентрикулографії (КВГ) з/без 
визначення фракційного коронарного резерву 
(FFR) для пошуку ішемії;

•	 вибір  лікування  залежно  від  симптомів 
та ризику подій.

Нещодавно на конгресі Американської асо‑
ціації  кардіологів  (АСА)  було  представлено 
результати  міжнародного  дослід жен ня  порів‑
няльної ефективності медичних та інвазивних 
підходів при ішемії, які продовжують бурхливо 
обговорювати  (Hochman,  2019).  Суть  полягає 
в тому, що агресивне обстеження хворих на ІХС 
із  ранньою  коронарографією не  завершилось 
покращенням прогнозу, проте реваскуляриза‑
ція позитивно вплинула на якість життя. Таким 
чином, тактика, яку обирають лікарі, що врахо‑
вує симптоми хвороби та структурний стан міо‑
карда, навряд чи зазнає істотних змін. Звісно, 
буде збережено навантажувальні проби, за яких 
крите ріями високого ризику є виразна депре‑
сія ST при низьких навантаженнях та/або частота 
серцевих скорочень (ЧСС) менш ніж˂130 уд./хв, 
зниження сис толічного артеріального тиску, толе‑
рантності до навантаження, складні шлуночкові 
аритмії при низьких навантаженнях тощо (Weiner 
et al., 1986). Водночас, на думку Олега Йосипови‑
ча, доцільно наполягати на проведенні в пацієнтів 
коронарографії, оскільки навантажувальні проби 
не є дуже чутливими, хоча й високо специфічні 
у плані діагностики коронарної хвороби.

Також вкрай важливим аспектом обстеження 
пацієнтів з ІХС є пошук супутніх захворювань, 
які зумовлюють підвищення серцево‑судин‑
ного  (СС)  ризику.  Зокрема,  коморбідними 
станами, що збільшують вірогідність розвитку 
СС‑подій в осіб із хронічною ІХС, є мульти‑
фокальний атеросклероз (+99%), ХСН (+71%), 

цукровий діабет (ЦД) 2‑го типу (+44%), пору‑
шення функції нирок (+17%) (Bhatt еt al., 2010). 
За даними реєстру REACH, у пацієнтів з ІХС 
та супутніми патологіями значно підвищений 
ризик  СС‑подій,  що  потрібно  враховувати 
при веденні таких хворих. Проте у лікувальних 
стандартах, якими користуються клініцисти, 
цей аспект практично не висвітлений. У ме‑
жах базисної терапії ІХС здебільшого показані 
ацетилсаліцилова кислота (АСК) та статини, 
за потреби –  інгібітори ангіотензинперетворю‑
вального ферменту (іАПФ) або блокатори ре‑
цепторів ангіотензину ІІ (БРА) (Dunning et al., 
2013). Але якщо пацієнт нестабільний, або коли 
стабільному хворому здійснюють перкутанні 
втручання, чи пацієнт належить до групи дуже 
високого ризику, слід розглядати призначення 
подвійної антитромботичної терапії.

У раніше проведених дослід жен нях, в яких 
порівнювали подвійну антиагрегантну терапію 
з монотерапією, загалом були отримані зіставні 
результати. Таке лікування зменшувало ймовір‑
ність розвитку СС‑подій, не впливало на час‑
тоту випадків смерті, проте підвищувало ризик 
кровотеч. Отже, на це потрібно зважати при 
визначенні доцільності застосування тривалої 
подвійної антиагрегантної терапії.

Щодо антиагрегантного лікування хворих 
на  периферичний  атеросклероз,  пацієнтам 
із симптомним каротидним стенозом рекомен‑
дована тривала монотерапія (I, A), а подвійна 
(АСК + клопідогрель) –  лише впродовж одного 
місяця, коли проводять стентування перифе‑
ричних артерій (І, В). В осіб із безсимптомним 
стенозом сонних артерій за низького ризику 
кровотеч показане прий мання АСК у малих 
дозах (ІІа, С). Тривалу монотерапію доцільно 
застосовувати симптомним хворим на перифе‑
ричний атеросклероз (І, А), а також усім паці‑
єнтам із периферичним атеросклерозом після 
ревас куляризації (І, С) (ESC, 2017).

Вочевидь, до останнього року рекомендації 
не враховували наявності/відсутності супутньої 
коморбідної  патології.  Натомість  у  багатьох 
пацієнтів є стабільна ІХС або периферичний 
атеросклероз, або  інші фактори додаткового 
СС‑ризику. Отже, виникало цілком слушне за‑
питання: чи достатньо у таких випадках лише 
однієї АСК?

Саме цьому аспекту було присвячене велике 
дослід жен ня COMPASS, в якому порівнювали 
ефективність інгібування обох шляхів тромбоутво‑
рення із застосуванням комбінації вазопротек‑
торної дози антикоагулянту ривароксабану в дозі 
2,5 мг двічі на добу + АСК по 100 мг/добу та моно‑
терапії АСК по 100 мг/добу. Середній період спо‑
стереження становив 23 місяці. Вип робування 
було достроково припинене через істотні перева‑
ги ефективності комбінації АСК + ривароксабан 
порівняно з монотерапією АСК (Eikelboom et al., 
2017; Bosch et al., 2017). Зокрема, ризик СС‑по‑
дій, як‑то інсульт, СС‑смерть, інфаркт міокарда 
(ІМ), знижувався на 24%, летальних наслідків 
від будь‑яких причин –  на 18% (Eikelboom et al., 
2017). Підвищення ризику кровотеч мало місце 
лише у перший рік лікування, при цьому в деяких 
випадках це доз воляло на ранніх етапах виявляти 
злоякісні новоутворення (Conolly et al., 2017).

Тож закономірно, що подвійна антитромботич‑
на терапія АСК і ривароксабаном при вигідному 
співвідношенні користі/ризику, яка дозволяє сут‑
тєво збільшити шанси пацієнта на тривале вижи‑
вання без виникнення СС‑подій, була включена 
до нових рекомендацій як підхід із високим рівнем 
доказовості (ІІа, А) (Knuuti et al., 2019).

Окрім того, професор Жарінов звернув увагу 
на те, що з часом у пацієнта із хронічною ІХС, 
в якого, можливо, раніше проводили перкутан‑
ні коронарні втручання (ПКВ), зростає ризик 

виникнення ФП. Як у такому разі змінюється ан‑
титромботична терапія? Впродовж найближчих 
40 років передбачається значне зростання ймовір‑
ності розвитку ФП за рахунок збільшення част‑
ки пацієнтів віком >75 років (Krijthe et al., 2013). 
При цьому вперше діагностована ФП є суттєвим 
СС‑фактором ризику –  вірогідність летального 
наслідку зростає удвічі (Andersson еt al., 2013). 
Чимало пацієнтів (33,9% із вперше діагностова‑
ною ФП) мають хронічну хворобу нирок (ХХН), 
що потрібно враховувати при виборі оптимально‑
го лікування (Жарінов та співавт., 2013). До того ж 
у кожного 5‑го хворого із вперше виявленою 
ФП через шість місяців виникають серйозні 
СС‑ускладнення (Жарінов, Залізна, 2017).

Відомо,  що  подвійна  антиагрегатна  тера‑
пія при ФП (АСК + колпідогрель) порівняно 
з  варфарином  виявилася  менш  ефективною 
та небезпечнішою з точки зору ризику кровотеч 
(Conolly et al., 2006). Водночас в актуальних єв‑
ропейських рекомендаціях зазначено, що у па‑
цієнтів із судинною патологією, ІХС та перифе‑
ричним атеросклерозом перевагу слід віддавати 
сучасним прямим оральним антикоагулянтам 
(ОАК) (Kirchhof, 2016). 

Також доповідач розглянув особливості анти‑
тромботичної терапії при ФП і стабільній ІХС. 
Зокрема, якщо пацієнт отримує антикоагулянт, 
додаткове призначення антиагреганту для зни‑
ження ризику не потрібне, оскільки це асоці‑
йовано зі збільшенням вірогідності кровотеч. 
Отже, стандартним лікуванням при стабільній 
ІХС та ФП є монотерапія антикоагулянтом.

Таким  чином,  у  пацієнтів  з  ІХС  без  ФП, 
але з іншими факторами ризику доцільно роз‑
глянути подвійне антитромботичне лікування 
(ривароксабан у вазопротекторній дозі + АСК), 
тоді як поява ФП при хронічній ІХС є сигналом 
для застосування «повної» дози антикоагулянту 
як монотерапії. Тобто монотерапії прямим ОАК 
(ривароксабаном) абсолютно достатньо для па‑
цієнтів із хронічною ІХС та ФП. Саме риварокса‑
бан (препарат Ксарелто компанії Bayer) був най‑
краще вивчений у хворих із високим ризиком 
емболічних та геморагічних ускладнень (Piccini 
et al., 2014). Загалом цей лікарський засіб має ши‑
року сферу клінічного застосування на підставі 
даних доказової медицини.

Завідувач відділення ліку-
вання аритмій із рентген-
операційною Національного 
інституту серцево-судинної 
хірургії імені М.М. Амо-
сова (м. Київ), к. мед. н. 
 Борис Богданович Кравчук 
присвятив доповідь ан‑
тикоагулянтній  терапії 
у пацієнтів із ФП високо‑
го ризику. Спікер зазна‑

чив, що у стратегії лікування ФП одним із клю‑
чових моментів є профілактика тромбоемболії 
як основного ускладнення, що впливає на трива‑
лість та якість життя хворого.

У разі відсутності механічного клапану серця 
або мітрального стенозу середнього чи тяжкого 
ступеня при ризику інсульту, залежно від наявнос‑
ті факторів ризику за шкалою СНА
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розглядають  призначення  ОАК,  зокрема  віта‑
мін К‑незалежних пероральних антикоагулян‑
тів, або інноваційних оральних антикоагулянтів 
(НОАК), що є препаратами першої лінії у паці‑
єнтів із неклапанною ФП (Ponikowskі et al., 2016).

Наявні на ринку НОАК продемонстрували 
переваги щодо профілактики ішемічних подій 
та  профілю  безпеки.  Але  часто  важко  прий‑
няти  рішення  щодо  призначення  лікування, 
оскільки ФП не завжди перебігає самостійно. 
У більшос ті випадків ФП поєднується з іншим 

захворюванням  (артеріальною  гіпертензію  –  
72%, СН –  46%, ІХС –  32%, ЦД –  21%, нирко‑
вою недостатністю –  15%, цереброваскулярними 
патологіями –  14%), що впливає на особливості 
антикоагулянтної терапії. Іншими словами, у ре‑
альному житті хворі на ФП –  переважно літні 
люди, що мають коморбідні стани: 2 із 3 на ших 
пацієнтів із ФП страждають на ХХН, а принайм‑
ні 1 із 3 –  на ІХС (Alam et al., 2012).

Відомо, що у 48% випадків за наявності ви‑
сокого  ризику  відповідно  до  СНА
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та ≥2 балів лікарі приймають рішення не при‑
значати НОАК, що впливає на обмеження клі‑
нічних даних щодо використання цих препаратів 
у пацієнтів старших вікових груп (Kakkar et al., 
2013). Водночас усі НОАК досліджено у хворих 
>75 років, та було продемонстровано переваги 
препаратів над варфарином щодо профілю ефек‑
тивності й безпеки (Ruff et al., 2014).

Суттєвим фактором ризику тромбоемболіч‑
них ускладнень у хворих на ФП є погіршення 
функції нирок: зниження кліренсу креатиніну 
на кожні 10 мл/хв збільшує вірогідність інсульту 
на 12% (Piccini et al., 2012). Також у пацієнтів 
із ХХН зростає ризик кровотеч, ІМ та смерті 
(Olesen et al., 2012). Поєднання інсульту / тран‑
зиторної  ішемічної атаки в  анам незі  та  ХХН 
драматично збільшує  імовірність повторного 
інсульту в осіб із неклапанною ФП (Piccini et al., 
2013). При цьому застосування варфарину спри‑
чиняє розвиток дефіциту вітаміну К і кальцифі‑
кації ниркових артерій, погіршуючи функцію 
нирок (Holden, 2010; Bohm et al., 2015).

Спеціальне  дозування  препарату  для  па‑
цієнтів  із  ХХН  вивчали  лише  в  дослід жен ні 
ROCKET AF (Patel, 2011). Було встановлено, 
що спеціальна доза ривароксабану 15 мг у па‑
цієнтів із нирковою недостатністю асоціювала‑
ся зі зниженням відносного ризику небезпеч‑
них кровотеч порівняно з варфарином на 61% 
(Fox et al., 2011). Також результати продемон‑
стрували достовірне зменшення вірогідності 
розвитку інсульту та системної емболії на тлі 
терапії ривароксабаном порівняно з варфари‑
ном в осіб із прогресуючим погіршенням функ‑
ції нирок (Christopher, 2016).

Відповідно до рекомендацій ESC, у всіх паці‑
єнтів із ФП рекомендовано оцінювати функцію 
нирок  на  підставі  креатиніну  сироватки  крові 
або кліренсу креатиніну для виявлення хвороби 
нирок та корекції дози для терапії ФП (І, А). В усіх 
хворих,  які  отримують  ОАК,  слід  аналізувати 
функцію нирок принаймні раз на рік для своєчас‑
ного виявлення ХХН (ІІа, В) (Kirchhof et al., 2016).

Також лектор зауважив, що ЦД суттєво погір‑
шує стан пацієнтів із ФП. Гіперглікемія чинить 
шкідливий вплив на судини, обмін ліпідів та коа‑
гуляцію.  Зокрема,  її  мікросудинними  усклад‑
неннями є діабетична нефропатія, невропатія, 
ретино патія, тоді як серед макросудинних виділя‑
ють ІХС, захворювання периферичних артерій, ін‑
сульт. Своєю чергою застосування такого НОАК, 
як ривароксабан сприяє зниженню СС‑смерті 
в  осіб  із  ФП  та  ЦД  порівняно  з  варфарином 
(Bansilal, 2015; Ezekowitz, 2015; Brambatti, 2015).

Насамкінець лектор озвучив наступні висновки:
•	 при неклапанній ФП перевагу слід від‑

давати НОАК (Ruff et al., 2014);
•	 із віком для хворих на ФП зростає потре‑

ба в антикоагулянтній терапії (White, 1999);
•	 ефективність та безпека препарату Кса‑

релто (ривароксабану) вивчені на великій ви‑
бірці пацієнтів групи високого ризику як ін‑
сульту, так і кровотеч;

•	 при застосуванні Ксарелто відносний ри‑
зик фатальних кровотеч є нижчим на 61% в осіб 
із порушеною функцією нирок порівняно з вар‑
фарином (Patel et al., 2011);

•	 режим  дозування  Ксарелто  залежить 
лише від кліренсу креатиніну і не залежить 
від інших факторів;

•	 Ксарелто порівняно з варфарином зни‑
жує СС‑смертність у пацієнтів із ФП та ЦД 
(Brambatti, 2015).

Підготувала Олександра Демецька ЗУ
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Дотримання режиму біологічної терапії  
та оцінка витрат у пацієнтів із ревматоїдним артритом

Ревматоїдний артрит (РА) –  це хронічне захворювання, яке потребує тривалої терапії. Метою лікування є зниження 
активності хвороби або досягнення ремісії та гальмування прогресування ураження суглобів й інших ускладнень 
при РА. B.S. Stolshek et al. провели ретроспективне когортне дослід жен ня, в якому прагнули оцінити дотримання 
режиму застосування нових біологічних хворобомодифікувальних антиревматичних препаратів (бХМАРП) 
у пацієнтів із РА, а також пов’язані з терапією витрати. Отримані результати опубліковані у виданні The American 
Journal of Managed Care (2018; 24 (8): SP315-SP321).

У рекомендаціях Американського коледжу 
ревматології (ACR) запропоновано кілька варі‑
антів оцінки активності хвороби, зокрема шкала 
активності захворювання на основі 28 суглобів 
(DAS‑28) (Anderson et al., 2012). Також розробле‑
но та затверджено алгоритм визначення ефек‑
тивності лікування на основі результатів DAS‑28 
із баз даних щодо отримання медичних послуг. 
Ключовим компонентом такого підходу є аналіз 
дотримання режиму терапії, який має підтвер‑
дити, що активність захворювання, скоріше, 
пов’язана з початковим використанням ліків, 
аніж подальшою терапією (Curtis et al., 2011).

Наразі доступні методи терапії середнього 
й тяжкого ступеня РА включають традицій‑
ні синтетичні (сХМАРП), як‑от метотрексат, 
та бХМАРП (Singh et al., 2016). Серед найчас‑
тіше застосовуваних бХМАРП –  селективний 
модулятор Т‑клітинної костимуляції абатацепт 
та інгібітори фактора некрозу пухлини адалі‑
мумаб, цертолізумаб пегол, етанерцепт, голі‑
мумаб та інфліксимаб.

Прихильність пацієнта до призначеної терапії 
важлива для досягнення клінічних цілей. Хоча 
коротко‑ та довгострокові схеми застосування 
бХМАРП безпосередньо впливають на ефектив‑
ність лікування, використання протягом трива‑
лішого терміну вивчене недостатньо. Загалом 
дотримання режиму терапії бХМАРП у про‑
ведених дослід жен нях було субоптимальним, 
хоча у більшості не вивчали періоди >12 місяців 

(Scheiman‑Elazary  et  al.,  2016).  Низька при-
хильність до лікування препаратами при РА була 
пов’язана із прогресуванням патології, витратами 
та збільшенням використання ресурсів охорони 
здоров’я (Contreras‑Yanez et al., 2010; Bluett et al., 
2015; De Vera et al., 2014; Tang et al., 2008).

Наявні результати досліджень відобража‑
ють досвід лікування різних популяцій хворих 
на РА. Це дозволяє припустити, що підтриман-
ня дотримання режиму терапії є важливим навіть 
для пацієнтів із низькою активністю захворю-
вання, які відповідають критеріям ефективного 
лікування. B.S. Stolshek et al. вирішили оцінили 
прихильність до терапії протягом перших двох 
років після початку застосування бХМАРП 
у когорті хворих на РА.

матеріали й методи дослід жен ня
План дослід жен ня та джерела даних

Заявки на отримання препаратів відповідно 
до програми медичного страхування пацієнта 
(далі ЗОП),  проаналізовані в  цьому ретро‑
спективному когортному дослід жен ні, були 
надані з 1 липня 2008 р. до 31 грудня 2014 р. 
Дата першої заявки на бХМАРП була визна‑
чена як індексна. Доіндексний (базовий) пе‑
ріод тривав шість місяців до індексної дати, 
постіндексний (спостережний) –   24 місяці 
після неї. Основною метою спостереження була 
оцінка дотримання розпочатої терапії бХМАРП 
протягом одного та двох років серед осіб із РА. 

Комплаєнс впродовж другого року аналізували 
серед пацієнтів, які отримали або не отрима‑
ли ефекту від терапії, та серед тих, що були чи 
не  були  прихильними  протягом  першого 
року лікування. Також були оцінені загальні 
та пов’язані із РА витрати. Аналіз ґрунтувався 
на даних хворих, отриманих зі зведеної бази 
даних IMS PharMetrics Plus, яка включає ЗОП 
понад 100 млн пацієнтів на території США.

Відбір і категоризація пацієнтів
Дослідники проаналізували дані пацієн‑

тів із РА віком від 18 до 64 років, які пере‑
бували  під  постійним  наглядом  протягом 
принаймні 30 місяців та почали застосову‑
вати  абатацепт,  адалімумаб,  цертолізумаб 
пегол, етанерцепт, голімумаб або інфлікси‑
маб. Критерії включення були наступними: 
діагноз РА за Міжнародною класифікацією 
хвороб  9‑го  перегляду  протягом  6‑місяч‑
ного  доіндексного  періоду;  хворі  раніше 
не отримували терапію бХМАРП; пацієнти 
постійно дотримувалися того самого плану 
лікування  протягом  принаймні  30  місяців 
(6 місяців за доіндексний період та 24 міся‑
ці –  постіндексний); учасники надали ЗОП 
на абатацепт, адалімумаб, цертолізумаб пегол, 
етанерцепт чи голімумаб; або заяву на випла‑
ту страхового вішкодування на інфліксимаб 
з 2009 до 2012 рр. Критерії виключення: вік 
>65 років та відсутність покриття визначених 
ризиків за програмою страхування Medicare; 
наявність  заявок  на  будь‑який  бХМАРП, 
призначений для лікування РА першої/другої 
лінії, або тофацитиніб за доіндексний період 
(для виявлення пацієнтів, які не отримували 
бХМАРП); наявність заявок на ≥2 бХМАРП 
на індексну дату; діагноз, при якому призна‑
чають бХМАРП, не пов’язаний із РА (псо‑
ріаз,  псоріатичний  артрит,  анкілозуючий 
спондиліт, ювенільний ідіопатичний артрит, 
хвороба Крона, виразковий коліт) протягом 
доіндексного періоду або до індексної дати; 
застосування будь‑якого бХМАРП при РА, 
не затвердженого FDA, тощо.

Вважалося, що пацієнти отримали ефек-
тивне лікування бХМАРП за такими показ-
никами: високий рівень дотримання (частка 
охоплених днів [ЧОД] ≥80%), відсутність 
переходу на інший бХМАРП чи додавання 
іншого бХМАРП до поточної схеми лікуван-
ня, або нового сХМАРП, збільшення дози 
бХМАРП чи частоти дозування; застосування 
не більш ніж однієї ін’єкції глюкокортикоїдів 
і відсутність підвищення дози пероральних 
глюкокортикоїдів за перший рік. Хворі також 
були оцінені як прихильні (відсутність прогалин 
≥90 днів протягом шести місяців після індексної 
дати) або неприхильні до лікування бХМАРП 
(Krack et al., 2016; Johnston et al., 2015).

Клінічні наслідки
Аналізовані бХМАРП включали п/ш адаліму-

маб, цертолізумаб пегол, етанерцепт і голімумаб, 
а також в/в абатацепт та інфліксимаб. Затвер‑
джені  схеми  п/ш  введення: 40  мг  один  раз 
на два тижні для адалімумабу, 400 мг на 2‑му 
та 4‑му тижнях, а потім 200 мг раз на два тижні 
для цертолізумабу пеголу, 50 мг щотижня для 
етанерцепту та 50 мг щомісяця для голімумабу. 
Затверджені схеми в/в введення: 500 мг для па‑
цієнтів вагою до 60 кг, 750 мг –  від 60 до 100 кг 
та 1000 мг –  від 100 кг на початку, 2‑му та 4‑му 
тижнях, а потім однакові дози кожні чотири 
тижні для абатацепту та 3 мг/кг на початку, 
на 2‑му та 6‑му тижнях із наступним дозуван‑
ням кожні вісім тижнів для інфліксимабу.

Дотримання режиму лікування обчислювали 
за ЧОД протягом першого, другого років тера‑
пії та фіксованого 24‑місячного постіндексного 
періоду. ЧОД обчислювали як загальну частку 

днів виписаного рецепту для досліджуваного 
бХМАРП, поділену на загальну кількість днів 
у відповідному періоді спостереження (365 або 
730  днів).  ЗОП  фіксували  лише  впродовж 
дослід жен ня. Потенційні показники дотри‑
мання режиму терапії включали демографічні 
(вік, стать, географічний регіон тощо) та клініч‑
ні характеристики (коморбідні захворювання, 
попереднє та супутнє застосування сХМАРП 
і глюкокортикоїдів, витрати на медичні послуги 
протягом доіндексного періоду).

Загальні та пов’язані з РА прямі витрати оці‑
нювали впродовж другого року. Загальні постін‑
дексні витрати на медичні послуги включали 
план лікування і стаціонарні та амбулаторні ви‑
трати хворого з діагнозом РА відповідно до ЗОП 
на сХМАРП або бХМАРП.

Статистичний аналіз
Дотримання  та  прихильність  до  терапії 

бХМАРП оцінювали за лікуванням когорти 
хворих та періодом спостереження. Учасни‑
ків  поділили  на  дві  підгрупи  за  клінічними 
результатами першого року (ті, що отримали 
ефективне лікування або прихильні пацієн‑
ти) та комплаєнсом впродовж другого року. 
Для аналізу було визначено дві групи хворих, 
які не отримали ефективного лікування: учас‑
ники, що не відповідали жодним критеріям 
ефективності, або ж ті, хто не відповідав лише 
критеріям дотримання режиму терапії. Тест 
хі‑квадрат використовували для оцінки статис‑
тичної значущості відмінностей для категорич‑
них змінних, t‑критерій Стьюдента та диспер‑
сійний аналіз –  для нормально розподілених 
безперервних змінних, а непараметричні тести 
критерію Вілкоксона та Краскела –  Волліса –  
для безперервних змінних, які зазвичай не роз‑
поділялися. Статистичну значущість встанов‑
лювали при р<0,05, без коригування кратності.

Регресійні логістичні моделі застосовували 
для коригування оцінок демографічних та клі‑
нічних характеристик, які впливали на прогноз 
комплаєнсу, зі статистично значущими змін‑
ними з однофакторного аналізу, вибраних для 
включення до багатофакторного аналізу.

Зворотна ймовірність структурних моделей 
лікування слугувала для оцінки скоригованих 
загальних та пов’язаних із РА витрат на медичні 
послуги за другий рік для пацієнтів, які отри‑
мали / не отримали ефективного лікування, 
на основі узагальненої лінійної моделі з лога‑
рифмічним зв’язком та гама‑розподіленням.

Результати дослід жен ня
Популяція хворих

У дослід жен ні взяли участь 10 374 осіб із РА. 
Середній вік становив 49,6 року, більшість па‑
цієнтів –  жінки (76,1%). Найчастіше застосо‑
вуваними бХМАРП були етанерцепт (42,7%) 
та адалімумаб (37,8%). Загалом 3076 хворих 
(29,7%) відповідали усім критеріям ефектив‑
ного лікування протягом першого року; 6251 
був включений в аналіз комплаєнсу впродовж 
другого року, з яких 2934 віднесли до катего‑
рій ефективної, а 3317 –  неефективної терапії 
за перший рік. З‑поміж пацієнтів, які не отри‑
мали ефективного лікування, 1354 не відповіда‑
ли лише критеріям дотримання режиму терапії, 
а 1963 – жодному критерію ефективності. Ліку‑
вання продовжували 47,5% учасників протягом 
шести місяців після індексної дати.

Показники дотримання 
режиму терапії

З усіх пацієнтів 46% продовжували застосо-
вувати призначений бХМАРП (ЧОД ≥80%) про-
тягом одного року, 33,6% –  двох років (рис. A). 
На другому році 44,4% хворих (ті, хто продов‑
жили застосовувати бХМАРП) дотримувалися 
режиму терапії, зокрема, 59 та 31,5% отримали 
та не отримали ефективного лікування. Кое‑
фіцієнти комплаєнсу були подібними серед 
учасників, які застосовували п/ш бХМАРП: 
абатацепт, адалімумаб, цертолізумаб та етанер‑
цепт. Найвищими показники дотримання терапії 
виявилися серед пацієнтів, які застосовували 
інфліксимаб, найнижчими –  голімумаб. 
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На другому році 12% хворих, які не отрима‑
ли ефективної терапії та не відповідали лише 
критерію  прихильності  до  лікування,  мали 
дуже низький комплаєнс (рис. Б). Пацієнти, 
які постійно використовували призначений 
препарат протягом шести місяців, мали вищий 
рівень дотримання режиму терапії протягом 
другого року (60,6%) порівняно з тими, які 
не приймали його постійно (10,6%; р<0,0001) 
(рис. В). Статистично значущі показники ви‑
щого дотримання режиму лікування включали 
бХМАРП абатацепт та  інфліксимаб за пер‑
ший рік, а також етанерцепт та інфліксимаб –  
за другий рік, вікові групи 45‑54 і 55‑64 роки, 
стать (чоловіки) тощо.

Показники витрат
Скориговані загальні витрати на медичні 

пос луги за другий рік склали 39 425 та 25 333 до‑
ларів США для пацієнтів, які отримали та не от‑
римали  ефективного  лікування  відповідно. 
Скориговані загальні витрати, пов’язані з РА, 
за другий рік склали 22 123 та 9250 доларів 
США для хворих, які отримали та не отримали 
ефективної терапії відповідно. Показники ви‑
щих загальних витрат на медичні послуги вклю‑
чали ефективне лікування на першому році, 
абатацепт як призначений бХМАРП, старший 
вік, застосування глюкокортикоїдів до початку 
дослід жен ня, 3 бали за індексом коморбідності 
Чарлсона та витрати на доіндексні медичні пос‑
луги. Серед параметрів більш значущих витрат, 
асоційованих із РА, було ефективне лікування 
впродовж першого року та 2012 р.

Обговорення
У межах дослід жен ня дотримання пацієн‑

тами із РА терапії бХМАРП (ЧОД ≥80%), які 
впродовж першого року отримали ефективне 
лікування, на другому році становило 59%. 
Учасники, які не продовжили застосовува‑
ти призначений бХМАРП протягом другого 
року, були вилучені з аналізу. З‑поміж хворих, 
які продовжили використовувати бХМАРП 
та не отримали ефективної терапії, 32% тих, 
хто не відповідав жодним критеріям ефектив‑
ності, й 12% тих, хто не відповідав критеріям 
комплаєнсу, дотримувалися режиму лікування 

на другому році. Варто зауважити, що в усіх 
пацієнтів рівень прихильності до лікування ста-
новив 34% через два роки після початку зас-
тосування бХМАРП. Ці результати виявилися 
зіставними з опублікованими раніше даними 
у дослід жен нях тривалістю від шести місяців 
до трьох років щодо дотримання режиму зас‑
тосування ліків у пацієнтів із РА, які коливали‑
ся від 30 до 90% (Scheiman‑Elazary et al., 2016; 
Blum et al., 2011; van den Bemt et al., 2012).

Отримані результати свідчать, що пацієнти 
літнього віку та ті, що попередньо застосовува-
ли бХМАРП, імовірніше дотримувалися режиму 
терапії порівняно з молодшими хворими та тими, 
хто раніше не лікувався ХМАРП. Окрім того, 
препарати, які вводять в/в, можуть бути пов’яза-
ні з кращим комплаєнсом порівняно з агентами, 
які вводять п/ш, оскільки інфузійну терапію про-
водять у клініці, а взаємодія з медичним персо-
налом може спонукати пацієнтів дотримуватися 

режиму лікування. На першому році це припу-
щення було підтверджене при використанні аба-
тацепту та інфліксимабу, а на другому –  лише 
інфліксимабу. Серед лікарських засобів, які 
вводили п/ш, пацієнти на голімумабі мали мен-
шу прихильність до лікування порівняно з ета-
нерцептом як на першому, так і на другому році. 
Таким чином, вибір препарату може вплинути 
на дотримання хворим режиму лікування.

На додачу було виявлено, що пацієнти, які 
отримали ефективне лікування, дотримувалися 
режиму застосування ліків і мали менші витрати 
на медичні послуги та немедикаментозні засо‑
би, ніж ті, що не отримали ефективної терапії 
та не були прихильними до лікування (Bonafede 
et al., 2015; De Vera et al., 2014; Tang et al., 2008). 
Також скориговані загальні витрати та витра‑
ти, пов’язані з РА, були вищими серед хворих, 
які отримали ефективне лікування, порівняно 
з тими, що не отримали. Безпосередньо по‑
рівняти результати з даними попередніх дослі‑
джень неможливо, оскільки витрати на лікар‑
ські засоби та медичні послуги не були розділені. 
Проте варто зазначити, що пацієнти, які дотри‑
муються режиму терапії, вірогідно, мають більші 
видатки на ліки, а ті, хто отримує ефективне лі‑
кування, –  додаткові витрати на медичні послу‑
ги, якщо це позитивно впливає на комплаєнс.

Висновки
Результати дослід жен ня B.S. Stolshek et al. 

показали, що ефективне лікування впродовж 
першого року застосування бХМАРП в осіб 
із РА пов’язане з вищим комплаєнсом на дру‑
гий рік порівняно з неефективною терапією. 
Дотримання режиму використання бХМАРП 
було субоптимальним серед пацієнтів, які от‑
римали ефективне та неефективне лікування, 
що свідчить про необхідність вдосконалення 
стратегій для поліпшення комплаєнсу в пацієн‑
тів із РА, що розпочали біологічну терапію.

Підготувала Наталія Нечипорук

Інфліксимаб виробництва «Селлтріон, Інк.» 
(Республіка Корея), ЗАТ «Фармацевтичний 

Завод ЕГІС» (Угорщина) зареєстровано в Україні 
під торговою маркою Фламмегіс®.

Рисунок. Дотримання режиму застосування бХМАРП у пацієнтів із РА 
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ДАЙДЖЕСТ РЕВМАТОЛОГІЯ
Оценка когнитивной функции у больных  
системной склеродермией: пилотное исследование

Было проведено исследование, цель которого –  изучить когнитивную дисфункцию у взрослых па-
циентов с сис темной склеродермией (СС) без клинических неврологических проявлений и установить 
их связь с другими показателями тяжести заболевания.

Методы. В ходе наблюдения 20 пациенток, которые отвечали критериям СС согласно клиническим 
рекомендациям Американского колледжа ревматологии (ACR, 2013), сравнивали с 20 здоровыми 
добровольцами, соответствовавшими по возрасту, полу и уровню образования. Средний возраст и дли-
тельность заболевания составили 41,8±12,52 и 6,9±5,4 года соответственно. Краткую шкалу оценки 
психического статуса (MMSE), шкалу Векслера (WAIS-III) и компонент P300 связанных с событиями 
потенциалов (ERP) применяли для субъективной и объективной оценки когнитивной функции при СС.

Результаты. У 65% участниц показатель MMSE был <25, также наблюдались когнитивные нарушения. 
Несмотря на отсутствие клинически очевидных неврологических проявлений, у больных отмечали более 
низкий показатель MMSE, высокий индекс ухудшения и длительную латентность P300 по сравнению 
с контрольной группой (0,010 и 0,008 соответственно; р=0,0001). Была обнаружена положительная 
связь между индексом ухудшения и баллом по шкале тяжести болезни Медсгера (r=0,518; р=0,012). 
Отмечалось мало различий между ограниченной и диффузной формой СС.

Выводы. По результатам исследования, при СС могут возникать субклинические когнитивные наруше-
ния. Ранняя диагностика должна быть проведена либо субъективно (с использованием психометрических 
тестов, таких как MMSE или WAIS-III), либо объективно –  с помощью вызванных потенциалов P300. 
Балл по шкале тяжести Медсгера, по-видимому, имеет тесную корреляцию с когнитивной дисфункцией.

Khedr E.M. et al. Evaluation of cognitive function in systemic sclerosis patients: a pilot study // Clin Rheumatol, 2020

Клиническое значение сывороточного уровня 
кальпротектина для оценки активности заболевания 
при ревматоидном артрите с нормальным уровнем 
С-реактивного белка

Данные относительно прогностического значения кальпротектина у пациентов с ревматоидным 
артритом (РА) при нормальном уровне С-реактивного белка (СРБ) ограниченны. Было проведено 
исследование, посвященное оценке сывороточного уровня кальпротектина у лиц с активной формой 
РА и анализа его прогностической ценности для определения активности заболевания несмотря на нор-
мальный уровень СРБ.

Методы. В исследование были включены 162 пациента с активным РА и нормальным содержанием 
СРБ, а также 57 здоровых пациентов. Кальпротектин в плазме крови измеряли с помощью коммерчес-
 ки доступного иммуноферментного анализа (ELISA) с учетом исходных клинических характеристик. 
Показатель активности заболевания оценивали согласно шкале DAS-28. Прогностическое значение 

 кальпротектина для активности болезни у лиц с РА и нормальным уровнем СРБ определяли путем од-
номерного/многомерного анализа с применением рабочей характеристической кривой.

Результаты. Сывороточный уровень кальпротектина у пациентов с активным РА оказался значительно 
выше, чем у здоровых добровольцев контрольной группы (3,5±3,2 против 2,5±0,8; р<0,01). Одно-
факторный анализ показал, что концентрация кальпротектина была достоверно связана с активностью 
РА. Средние показатели кальпротектина у лиц с высокой активностью заболевания (DAS-28 >5,1) были 
значительно выше, чем у таковых с низкой (4,3±3,5 против 2,6±1,1; р<0,01). Содержание кальпро-
тектина в сыворотке крови также оценивали как независимый прогностический фактор для активности 
РА при многомерном анализе (95% доверительный интервал [ДИ] 1,12-6,84; р<0,01).

Выводы. Сывороточный уровень кальпротектина можно эффективно использовать как показатель 
активности заболевания у пациентов с РА, тогда как СРБ не является достоверным параметром.

Wang Y. et al. Clinical significance of serum calprotectin level for the disease activity in active rheumatoid arthritis 
with normal C-reactive protein // Int J Clin Exp Pathol, 2019

Нехирургическое лечение аутоиммунных заболеваний  
височно-нижнечелюстного сустава

Дисфункция височно-нижнечелюстного сустава (ДВНЧС) наблюдается при ряде аутоиммунных 
заболеваний, но количество исследований, в которых оценивали влияние этих патологий на ДВНЧС, 
ограничено. Таким образом, был выполнен обзор, цель которого – определить влияние ауто иммунных 
болезней на ДВНЧС.

Методы. Для поиска соответствующих статей использовали международные базы данных, в том 
числе Web of Sciences, PubMed и Scopus. Ключевые слова поиска были следующими: аутоиммунные 
заболевания ВНЧС, ДВНЧС, медикаментозная терапия, неинвазивное, местное и системное лечение. 

Результаты. Всего было найдено 11 статей, в том числе по РА, красной волчанке и СС. Во всех 
пуб ликациях отмечено, что ВНЧС обладает особенностями, которые отличают его от других суставов 
человеческого тела. Случаи травмы ВНЧС и ДВНЧС требуют специального лечения. Таким образом, 
ранняя диагностика ДВНЧС имеет важное значение. Методы терапии включали пероральные стероиды, 
болезнь-модифицирующие антиревматические, нестероидные противовоспалительные средства, ме-
тотрексат по 75 мг и комбинированное лечение данным препаратом.

Выводы. На основании результатов исследования можно сделать вывод, что ДВНЧС наблюдается 
при некоторых аутоиммунных заболеваниях, включая РА, красную волчанку и СС. Следовательно, 
необходимо междисциплинарное сотрудничество между ревматологами и стоматологами, для того 
чтобы выбрать наилучший консервативный метод и медикаментозную терапию при ДВНЧС, уменьшить 
ее прогрессирование и боль, связанную с этим расстройством.

Shoohanizad E. et al. Nonsurgical management of temporomandibular  
jointautoimmune disorders // AIMS Public Health, 2019



оригінальний лівообертаючий аргінін
для захисту судин



КАРДІОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

21

www.health-ua.com

В.О. Шумаков, д. мед. н., професор, ННЦ «Інститут кардіології імені М.Д. Стражеска» НАМН України, м. Київ

Атеросклероз як клінічний прояв 
ендотеліальної дисфункції

Несприятливий вплив практично усіх відомих факторів ризику атеросклерозу реалізується через 
дисфункцію ендотелію. При цьому ймовірність її виникнення підвищується залежно від збільшення 
загального числа чинників ризику в пацієнта та їхньої комбінації. Зокрема, функція ендотелію 
порушується раніше, ніж з’являються клінічні та морфологічні ознаки атеросклерозу.

В Україні від  ішемічної хвороби серця станом на 2018 р. 
померло 68,8% осіб, від цереброваскулярних патологій разом 
з інсультом – 27,9% (Коваленко, Корнацький, 2019). Морфоло‑
гічною основою цих захворювань є атеросклероз. Таким чином, 
ендотеліальна дисфункція являє собою предиктор високого 
ризику ССЗ (Behrendt, 2002; Davignon, 2004).

Стратегічна роль ендотелію
Перші роботи з детального вивчення структури й функції 

ендотелію, а також оцінювання його стратегічної ролі було опу‑
бліковано лауреатом Нобелівської премії H. Florey. У 1966 р. він 
передбачив кардинальний перегляд у найближче десятиліття 
уявлень про ендотелій –  від «целофанової плівки» до найваж‑
ливішого чинника формування атеросклерозу (Полонецький, 
2012). Черговий суттєвий прорив у вивченні ендотеліального 
шару стався 1980 р., коли стали доступними дані дослід жен ня 
щодо впливу ацетилхоліну на зміну діаметра магістральних ар‑
терій кролика залежно від стану ендотелію (Furchgott, Zawadzki, 
1980). Авторами був описаний «ендотеліальний фактор розслаб‑
лення», пізніше визначений як оксид азоту (NO). 

Ендотелій  –  це  не  просто  бар’єр  або  фільтр.  В  сучасному 
науковому  світі  ендотелій  розглядають  як  окремий  орган 
масою  1,5- 1,8  кг,  що  являє  собою  пласт  спеціалі зованих 
клітин з ендокринними, автокринними, па ракринними влас-
тивостями та вистилає зсередини все серцево- судинне де-
рево  (Корж,  2003).  Стратегічне  розташування  ендоте лію 
на кордоні внутрішніх середовищ організму дозволяє йому 
забезпечувати підтримання судинного гомеостазу.

Ендотеліальне дерево не є однорідним за своєю архітектурою. 
Його гетерогенність, що від повідає такій судинного русла, за‑
лежить від розміру, структури, біохімічної організації та функції 
даного органа. Таким чином, патологічні явища так само ви‑
бірково розвиваються в популя ціях ендотеліальних і судинних 
клітин: вони неоднаково чутливі до атеросклерозу, ішемічних 
порушень та ін. Ці особливості є досить суттєвими при форму‑
ванні ендотеліальної дисфункції (Гомазков, 2000).

Відомо, що ендотелій також виробляє деякі вазоактивні ре‑
човини, що регулюють місцеві процеси гемостазу, проліферації, 
міграції клітин крові до судинної стінки, а також судинний тонус. 
Ендотелій є джерелом вазоконстрикторних факторів, які врів‑
новажують вплив вазодилататорів на судинний тонус. Найваж‑
ливішим із відомих вазоконстрикторів вважається ендотелін‑1 
(ЕТ‑1) –  пептид, який утворюється не тільки в ендотеліоцитах, 
але й у клітинах гладеньких м’язів судин, нейронах і астроцитах 
головного та спинного мозку, мезангіальних ниркових, внутріш‑
ньоматкових клітинах, гепатоцитах, клітинах Сертолі й епітелі‑
оцитах молочних залоз. Стимулами для утворення та секреції 
ЕТ‑1 є низка факторів, а саме: гіпоксія, ангіотензин II (АТ II), 
тромбін, гіперхолестеринемія, ліпопротеїни низької щільності 
(ЛПНЩ), гіперглікемія, кортизон (Воробйова та співавт., 2010).

ЕТ‑1 спричиняє  атеросклеротичне  пошкод жен ня судин, 
розвиток легеневої та системної гіпертензії, цукрового діабе‑
ту (ЦД), ішемічних пошкод жен ь мозку, а також розглядається 
як маркер і предиктор тяжкості й результату цих патологічних 
станів (Teerlink, 2005). Своєю чергою до основних вазодилата‑
торів відносяться NO, ендотеліальний фактор гіперполяризації 
(EDHF) та простациклін. Відомо, що NO утворюється у кліти‑
нах ендотелію з L‑аргініну під дією кальцій‑/кальмодулін‑за‑
лежної ізоформи NO‑синтетази (Полонецький, 2012).

Різні чинники, що стимулюють виділення NO, також сприяють 
синтезу простацикліну –  одного з кінцевих продуктів метаболізму 
арахідонової кислоти, який утворюється в ендотеліальних клі‑
тинах, медії, адвентиції судин. Він зумовлює збільшення вмісту 
циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ), що своєю чергою 
викликає релаксацію судин і перешкоджає агрегації тромбоци‑
тів (Воробйова та співавт., 2010). Іншим ендотелій‑залежним 
вазодилататором є брадикінін, який стимулює виділення NO 
і простацикліну, впливає на продукцію тканинного активатора 
плазміногену, відіграє важливу роль у процесі фібринолізу (Вороб‑
йова та співавт., 2010). Зниження ефекту NO відбувається під дією 
N‑монометил‑L‑аргініну –  конкурентного інгібітора індукованої 
NO‑синтетази, а також вільних радикалів (Полонецький, 2012).

Етіологія та патогенез атеросклерозу
Ендотеліальну дисфункцію, тобто дисбаланс між фактора‑

ми, що забезпечують місцеві процеси гемостазу, судинний тонус 
тощо, сьогодні розглядають як ключовий момент у патогенезі 
атеросклерозу. Погіршення ендотелій‑залежної реакції переваж‑
но тісно пов’язане із раннім атеросклерозом і чинниками ризику: 
дисліпідемією, ЦД, курінням, віком, гіпергомоцистеїнемією.

Субклінічна стадія атеросклерозу завжди супроводжуєть‑
ся дисфункцією ендотелію та часто –  оксидативним стресом 
(Jousilahti, 1999). Патогенетичні механізми формування суб‑
клінічного атеросклерозу припускають наявність дисліпідемії, 

інсулінорезистентності та запалення, маркерами яких можуть 
бути:

•	 низький рівень ліпопротеїнів високої щільності;
•	 збільшення вмісту тригліцеридів і ЛПНЩ;
•	 високий рівень інтерлейкіну‑6 та С‑реактивного білка.
За наявності ЦД ризик смерті від ССЗ у 3‑4 рази вищий, ніж 

за його відсутності (Stamler et al., 2012). При цьому в 60% ви‑
падків причиною летальних наслідків є кардіо васкулярна, 
а у 10% –   цереброваскулярна патологія  (Братусь та спів‑
авт., 2004).

Гіперглікемія спричиняє активацію вільнорадикальних 
процесів у ендотеліальних і гладком’язових клітинах судин, 
нейронах, макрофагах та інших клітинах, що є одним із три‑
герних факторів, які ведуть до розвитку та прогресування 
атеро склерозу. Крім того, гіперглікемія призводить до де‑
фіциту NO та активації продукції ЕТ‑1 (Братусь, Талаєва, 
Шумаков, 2009). Разом ці процеси спричиняють потужну ате‑
рогенну дію, стимулюючи вазоконстрикцію та проліферацію 
клітин гладких м’язів.

Артеріальна гіпертензія (АГ) також змінює ендотеліаль‑
ну структуру і функції, порушує регуляцію судинного тонусу 
через пригнічення синтезу дилатувальних субстанцій та пато‑
логічну активацію ренін‑ангіотензинової системи. Наявність 
ендотеліальної дисфункції при АГ зумовлена порушенням 
синтезу й вивільнення NO та продукцією констрикторних 
простагландинів під дією вільних радикалів кисню (Perticone, 
2001). При цьому дисфункція ендотелію з дефіцитом NO, під‑
вищенням експресії факторів росту, локальних вазоактивних 
речовин, протеїнів і протеїназ матриксу призводить до су‑
динного ремоделювання, пошкод жен ня структури судини, 
адгезії моноцитів, що й викликає розвиток і прогресування 
атеросклерозу.

Ожиріння є незалежним чинником ризику розвитку ССЗ, 
що пов’язано з асоціацією факторів ризику –  дисліпідемії, 
АГ, ЦД 2‑го типу. Ожиріння часто супроводжується інсулі‑
норезистентністю, яка прискорює атерогенез (Fornoni, Raij, 
2005). Крім того, воно супроводжується підвищенням рівня 
прозапальних факторів, таких як С‑реактивний білок, цитокі‑
ни, фібриноген, реніну в сироватці й активацією ренін‑ангіо‑
тензинової системи, що спричиняє розвиток ендотеліальної 
дисфункції, появу та прогресування атеросклерозу.

Загальний механізм дії всіх несприятливих чинників –  під‑
вищення адгезивності ендотелію відносно тромбоцитів і лейко‑
цитів, виділення факторів їхньої активації. Також посилюються 
прокоагулянтні властивості ендотеліальних клітин, формуються 
вазоактивні молекули, цитокіни й фактори росту. Якщо подібну 
запальну відповідь не вдасться нейтралізувати, або ж не буде 
припинено вплив шкідливого чинника, то міг рація та проліфе‑
рація гладком’язових клітин судинної стінки призведуть до фор‑
мування початкової стадії атеросклеротичного ураження.

У численних дослід жен нях, присвячених виявленню ранніх 
стадій коронарного атеросклерозу, переважає позиція, від-
повідно до якої наявність дисфункції ендотелію розглядаєть-
ся як маркер початкового доклінічного коронарного атеро-
склерозу (Полонецький, 2012). Загалом продемонстровано 
пряму залежність стадій коронарного атеросклерозу і сту-
пеня  виразності  ендотеліальної  дисфункції:  від  незначно-
го  зниження  секреції  NO  і  вазодилатації  на  доклінічних 
стадіях атеросклерозу, до повної втрати вазодилатувальної 
функції  на  тлі  стенозувального  ураження  коронарних  ар-
терій  (Zeiher  et  al.,  1993).  Таким  чином,  ключовою  ланкою 
у  патогенезі  атеросклерозу  є  дисфункція  ендотелію,  тоді 
як  атеросклероз  –   клінічним  проявом  ендотеліальної  дис-
функції (Gibbons, 1994, Воробйова та співавт., 2010).

Корекція ендотеліальної дисфункції
Останніми роками вважається, що лікувально‑профілак‑

тичні заходи, спрямовані на зниження ризику ускладнень при 
ССЗ, можуть бути ефективними щодо зменшення виразності 
ендотеліальної  дисфункції.  З  поліпшенням  функціональ‑
ного стану ендотелію пов’язують клінічні ефекти багатьох 
класів лікарських засобів, а також корекцію факторів ризику 
ССЗ та оптимізацію способу життя (гіпохолестеринова дієта, 
фізична активність, нормалізація ваги, відмова від куріння 
тощо). Зокрема, сприятливий ефект на функцію судинно‑
го ендотелію чинять поліненасичені жирні кислоти, фолієва 
кислота, L‑аргінін. Вони покращують ендотелій‑залежну ва‑
зодилатацію як у пацієнтів із високою імовірністю розвитку 
ССЗ, так і у здорових осіб без факторів ризику (Воробйова 
та співавт., 2010).

Аргінін (α‑аміно‑δ‑гуанідиновалеріанова кислота) –  амі‑
нокислота, яка належить до класу умовно незамінних та є 
активним клітинним регулятором, що виявляє протектор‑
ні ефекти. Аргінін, зокрема його оптично активний ізомер 
L‑аргінін, чинить антигіпоксичну, мембраностабілізувальну, 

цитопротекторну, антиоксидантну, антирадикальну, дезін‑
токсикаційну  дію,  проявляє  себе  як  активний  регулятор 
проміжного обміну та процесів енергозабезпечення, відіграє 
певну роль у підтриманні гормонального балансу в організмі. 
Він збільшує вміст у крові інсуліну, глюкагону, соматотроп‑
ного гормону і пролактину, бере участь у синтезі проліну, 
поліаміну, агматину, включається у процеси фібриногенолізу, 
сперматогенезу (Журбіна та співавт., 2004).

Аргінін – джерело синтезу таких біологічно значущих речовин, 
як орнітин, пролін, поліаміни, креа тин, агметін і низка інших. 

Головна  роль  аргініну  –  бути  незамінним  субстратом  для 
NО-синтази,  яка  каталізує  синтез  NO  в  ендотеліоцитах 
(Якушев  та  співавт.,  2015;  Bath  et  al.,  2017).  Він  протидіє 
тромбоутворенню,  знижує  рівень  холестерину  в  крові,  за-
побігає розвитку атеросклерозу й  істотно покращує функ-
цію  ендотелію.  Через  процес  регулювання  тонусу  гладкої 
мускулатури, проникність та мікроциркуляцію судин аргінін 
знижує артеріальний тиск і прискорює кровоток, що полег-
шує доставку кисню до міокарда, головного мозку, кінцівок 
та інших органів.

Метааналіз 13 рандомізованих контрольованих досліджень, 
присвячених впливу L‑аргініну на ліпідний профіль і маркери 
запалення, переконливо продемонстрував здатність даної мо‑
лекули значно знижувати рівень тригліцеридів та артеріальний 
тиск (Sepandi et al., 2019; Rajapakse et al., 2019).

тівортін® та тівортін® аспартат  
у комплексній терапії атеросклерозу

Корпорація «Юрія‑Фарм» пропонує широку лінійку дозу‑
вань і форм випуску для індивідуального підходу до кожного 
пацієнта: Тівортін 4,2, Тівортін 8,4 (для пацієнтів високого 
серцево‑судинного ризику), Тівортін аспартат у сиропі.

Відтак, препарат Тівортін® у формі розчину для інфузій (1 мл 
містить 42 мг аргініну гідрохлориду) є субстратом для NО‑синтази 
та активує гуанілатциклазу, підвищує рівень циклічного гуанідин‑
монофосфату в ендотелії судин, зменшує активацію, адгезію лейко‑
цитів і тромбоцитів до ендотелію судин, пригнічує синтез протеїнів 
адгезії VCAM‑1 і MCP‑1. Таким чином, він запобігає утворенню 
й розвитку атеросклеротичних бляшок і пригнічує синтез ЕТ‑1, 
який є потужним вазоконстриктором і стимулятором проліферації 
та міграції гладких міоцитів судинної стінки. Також Тівортін® при‑
гнічує синтез асиметричного диметиларгініну –  потужного ендо‑
генного стимулятора оксидативного стресу. Препарат стимулює ді‑
яльність вилочкової залози, що продукує Т‑клітини, регулює вміст 
глюкози у крові під час фізичного навантаження, чинить кисло‑
тоутворювальну дію і сприяє корекції кислотно‑ лужної рівноваги.

Своєю чергою Тівортін® аспартат у формі орального розчи-
ну (1 мл містить L‑аргініну аспартату 200 мг) володіє анти‑
гіпоксичною, цитопротекторною, антиоксидантною, мемб‑
раностабілізувальною дією. Препарат відіграє важливу роль 
у процесах нейтралізації аміаку та стимуляції виведення його 
з  організму,  посилює  дезінтоксикаційну  функцію  печінки. 
Він чинить гепатопротекторний ефект, позитивно впливає 
на процеси енергозабезпечення у гепатоцитах. Як донатор 
NO Тівортін® аспартат бере участь у процесах енергозабез‑
печення організму, зменшує активацію, адгезію лейкоцитів 
і тромбоцитів до ендотелію судин та у такий спосіб запобігає 
утворенню й розвитку атеросклеротичних бляшок.

Таким чином, застосування препаратів Тівортін® та Тівор-
тін® аспартат є патогенетично обґрунтованою терапією при 
атеросклерозі судин серця, головного мозку, периферичних 
судин, зокрема із проявами переміжної кульгавості.

На додачу, встановлено, що внутрішньовенне застосуван‑
ня 4,2% розчину L‑аргініну гідрохлориду в поєднанні з перо‑
ральним прийманням L‑аргініну аспартату в комплексному 
лікуванні хронічної ішемії нижніх кінцівок IIБ ступеня на тлі 
атеросклерозу судин чинить помітний позитивний клінічний 
ефект (Кутовий та співавт., 2014).

Повний курс Тівортіну® повинен тривати близько місяця 
(Тівортін® в/в 10 днів із переходом на Тівортін® аспартат 2‑3 тиж‑
ні). Такий курс зумовлений данними експерементальних дос‑
ліджень, в яких продемонстровано, що повна регенерація по‑
шкодженого ендотелію відбувається в серодньому на 29‑й день.

На сьогодні переконливо показана лікувальна ефективність 
L-аргініну при захворюваннях, що супроводжуються ендотелі-
альною дисфункцією, як-то атеросклероз, хронічні обструктивні 
захворювання легень, гепатити, прееклампсія, гіпоксичні стани. 
До того ж різнобічна спрямованість дії зумовлює можливість 
його використання при низці інших патологічних станів.

ЗУ

В.О. Шумаков
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Новітні підходи в лікуванні 
остеоартриту: сучасний стан проблеми

Наприкінці 2019 р. у Києві відбулася масштабна подія у сфері ревматології –  науково-практична 
конференція «Ревматологічні хвороби –  сучасні проблеми лікування та забезпечення моніторингу». 
В межах заходу були розглянуті питання коморбідності у ревматології, методологічні аспекти 
встановлення діагнозу та формування прогнозу, концепції лікування запальних захворювань 
суглобів, біологічної та імуномодулюючої терапії. Тему сучасного підходу в терапії остеоартриту (ОА) 
висвітлив завідувач кафедри внутрішньої медицини № 3 Національного медичного університету 
імені О.О. Богомольця (м. Київ), д. мед. н., професор Олег Борисович Яременко.

На початку лекції професор наголосив, що, згідно з дани‑
ми Всесвітньої організації охорони здоров’я, понад 50% усіх 
лікарських засобів призначають та відпускають неналежним 
чином. Зокрема, має місце надмірне використання ін’єкцій, 
коли більш доречно приймати ліки перорально. Це свідчить 
про те, що міф, ніби ін’єкційне введення ліків є дієвішим 
за таблетки, поширений не лише в Україні.

Внаслідок укорінення даної  інформації у свідомості па‑
цієнтів, останні змушені перебувати у стаціонарах лікарень 
тоді, коли цього можна уникнути. Своєю чергою це не лише 
створює певні економічні та соціальні незручності для хво‑
рого,  але  й  суттєво  збільшує  фінансове  навантаження 
на державу.

Яскравим прикладом недоцільного призначення ін’єк‑
ційних форм препаратів є використання внутрішньом'язо‑
вого введення диклофенаку. Відомо, що диклофенак спри‑
чиняє  пошкод жен ня  органів  опосередковано  за  рахунок 
пригнічення циклооксигенази або активації метаболітів, 
що викликають клітинний стрес, специфічні  імунні реак‑
ції та погіршують мітохондріальні функції. Це призводить 
до  формування  шлунково‑кишкових  ерозій  та  кровотеч, 
ураження ниркових канальців. 

Однак безпосередня травматизація тканин після внутріш‑
ньом’язової  ін’єкції диклофенаку зумовлена його прямою 
цито токсичністю на м’язову тканину. Це пов’язано з ак‑
тивацією каспаз (ферментів, що розщеплюють білок при 
апоптозі, некрозі тощо), що призводить до руйнації ДНК 
та деградації клітин.

Локальна  токсичність  диклофенаку  може  бути  опосе‑
редкована рН залежною розчинністю препарату. Частинки 
 дик лофенаку осідають у місці ін’єкції навіть після незначного 
зниження рН, викликаного місцевим ущільненням тканин, 
нерівновагою іонів або запальними змінами, що призводить 
до тривалішого впливу на уражену ділянку та подовження міс‑
цевої токсичності. Як було продемонстровано в нещодавньо 
опублікованому дослідженні, після внутрішньом’язового вве‑
дення диклофенаку рівень креатинкінази (маркер пошкод жен‑
ня м’язової тканини) у крові підвищувався у 8 разів вже через 
вісім годин після введення препарату та повернувся до нор‑
ми лише через шість тижнів. Незважаючи на пошкод жен ня 
тканин, підтверджене на магнітно‑резонансній томографії, 
не було скарг на біль у місці ін’єкції, що пов’язано з місцево‑
анестезуючою дією диклофенаку (Probst et al., 2017).

Чи існує гідна за ефективністю та безпечніша альтернати‑
ва у сфері знеболення? Відповідно до даних кокранівського 
огляду, в якому було проаналізовано 350 досліджень за учас‑
тю 45 тис. пацієнтів, 46 знеболювальних препаратів та їхніх 
комбінацій, за силою аналгетичної активності першу пози‑
цію посів еторикоксиб, що конкурував лише з наркотичними 
анальгетиками. Це зумовлено тим, що терапевтично значу‑
ща концентрація препарату в крові підвищується вже через 
24 хвилини (встановлено для дози 120 мг) після приймання 
та досить швидко досягає пікових концентрацій як у тканин‑
ному ексудаті, так і в цереброспінальній рідині.

Згідно з результатами дослід жен ня, у пацієнтів з ОА ко‑
лінних суглобів еторикоксиб значно зменшував периферичну 

та центральну сенситизацію, а також зводив до мінімуму 
ефект часової сумації болю. Застосування препарату супро‑
воджувалося поліпшенням клінічних показників, причому 
виразніший позитивний вплив спостерігався у хворих із ви‑
сокими ознаками центральної сенситизації (Arendt‑Nieisen 
et al., 2016).

Порівняно з іншими нестероїдними протизапальними пре‑
паратами (НПЗП), еторикоксиб володіє найбільшим відсот‑
ком проход жен ня через гематоенцефалічний бар’єр, адже має 
найменший коефіцієнт зв’язування з альбуміном (таблиця).

Таблиця. Коефіцієнт зв’язування 
з альбуміном у різних НПЗП*

Назва препарату % зв’язування з альбуміном

Диклофенак 99,7
Кетопрофен 99
Ацеклофенак 99
Мелоксикам 99
Кеторолак 99
Напроксен 99
Індометацин 98
Целекоксиб 96
Еторикоксиб (Аркоксія) 92
Примітка: * Дані наведені згідно з інструкціями для медичного застосування 
зазначених препаратів.

Тому ще один механізм дії еторикоксибу полягає у його 
здат ності селективно інгібувати експресію та накопичення 
циклооксигенази‑2 (ЦОГ‑2) в іпсілатеральних нейронах спин‑
ного мозку. Це сприяє зменшенню запалення та пригніченню 
виразного больового синдрому, одним із компонентів якого 
є периферична сенситизація (Samad at al., 2001).

На українському фармацевтичному ринку молекула етори‑
коксибу представлена у вигляді препарату Аркоксія®. Препа‑
рат є представником селективних інгібіторів ізоформ ЦОГ‑2, 
яка утворюється виключно у вогнищі запалення. Аркоксія® 
виявляє найбільшу селективність щодо ЦОГ‑2 серед НПЗП, 
що зумовлює не лише виразну знеболювальну, протизапальну 
та жарознижувальну дію, але й значно знижує ризик виник‑
нення побічних ефектів із боку травної системи за рахунок 
відсутності інгібувального впливу на синтез захисних проста‑
гландинів шлунка.

Висновки
1. Актуальною на сьогодні проблемою є надмірне ви‑

користання  ін’єкцій, коли  існує нагода приймати ліки 
перорально. Приклад нераціонального способу введення 
ліків – внутрішньо м’язові ін’єкції диклофенаку.

2. Існують дані, які свідчать про пряму цитотоксичну 
дію ін’єкцій диклофенаку на м’язові клітини, що може 
маскуватися його місцевоанестезуючою дією.

3. Альтернативою ін’єкціям є НПЗП із виразною анал‑
гезивною дією. Одним із таких кандидатів можна вважати 
еторикоксиб.

4. До переваг еторикоксибу відносять:
•	 швидкий початок дії (через 24 хв, для дози 120 мг);
•	 тривалий ефект (24 години);
•	 проникнення через гематоенцефалічний бар’єр за раху‑

нок найменшого відсотка зв’язування з альбуміном;
•	 доведений вплив на центральний та периферичний ме‑

ханізм суглобового болю;
•	 високий профіль безпеки стосовно шлунково‑кишко‑

вого тракту.
5. Еторикоксиб доступний у зручних дозуваннях (60, 90 

та 120 мг), що дає можливість підібрати дозу індивідуально 
для кожного пацієнта з огляду на інтенсивність больового 
синдрому та типу патології. Препарат застосовується один 
раз на добу й не потребує корекції дозування для літніх хво‑
рих та осіб зі ШКФ >30 мл/хв.

Підготувала Іванна Лемкалович ЗУ

О.Б. Яременко

Серед випробувань останнього часу із НПЗП цікавими є дані про можливості їхнього впливу на метаболізм хряща при ОА. Так, 
у дослід жен ні, проведеному Wen еt al. та опублікованому в Eur J Pain (2020; 24: 209-222; https://doi.org/10.1002/ejp.1478), 
вивчали вплив еторикоксибу на розвиток ОА та супутні зміни в ноцицептивній поведінці (у лабораторних тварин). Для підтвер     -
д жен ня даної інформації було проведено експеримент на щу рах, в яких ОА моделювався шляхом резекції передньої хресто-
подібної зв’язки (ACLT) правого колінного суглоба.

Тварин було випадковим чином розподілено на шість груп:
•	 1-ша група: не піддавалися операції чи лікуванню;
•	 2-га група: проведено артротомію без ACLT із застосуванням 0,1 мл фізіологічного розчину перорально;
•	 3-тя група: виконано ACLT із використанням 0,1 мл фізіологічного розчину перорально;
•	 4-та група: проведено ACLT, застосування 6,7 мг/кг еторикоксибу шляхом перорального прийому тричі на тиждень про-

тягом 12 тижнів поспіль, починаючи з 8-го тижня після операції;
•	 5-та група: терапія аналогічна 4-й групі за винятком того, що доза еторикоксибу становила 33,3 мг/кг;
•	 6-та група: застосування еторикоксибу по 33,3 мг/кг для перевірки переносимості.
У процесі дослід жен ня оцінювали якість больових поведінкових тестів до операції та через кожні три тижні до 21-го тижня після неї. 

Вимірювали вторинну механічну алодинію, рівень розподілу ваги між задніми лапами та зміну ширини колінного суглоба. Також був 
використаний імуногістохімічний аналіз з метою вивчення впливу еторикоксибу на експресію TGF-β1 та фактор росту нейронів (NGF) 
у хондроцитах суглобового хряща. TGF-β1 – трансформуючий фактор росту, що індукує вироблення тканинного інгібітора матричної 
металопротеїнази (MMPs). Він знижує експресію та секрецію колагеназ, які здатні руйнувати хрящову тканину.

NGF –  це білок, який сприяє росту аксона, активації периферичних нейронів та пов’язаний із виникненням сенситизації. У паці-
єнтів із запальними або дегенеративними ревматичними захворюваннями, зокрема ОА, ревматоїдним артритом та спондилоартри-
том, у синовіальній рідині уражених суглобів виявляють підвищений рівень NGF. NGF надмірно виражений на остеохондральному 
стику в пацієнтів з ОА, що приз водить до неорганізованої іннервації раніше аневрального хряща та периферичної сенситизації.

За результатами описаного вище дослід жен ня було показано, що на тлі лікування етирококсибом значно знижувався рівень 
NGF та підвищувався –  TGF-β1-позитивних клітин у колінному хрящі в групах з експериментальним остео артритом (АСLT). 
При оцінюванні вторинної механічної алодинії зусилля, необхідне для відсмикування задньої лапи у групі АСLT із застосуванням 
еторикоксибу, було значно вищим порівняно з групою АСLT без лікування через 12, 15, 18 та 21 тиждень після операції. Розпо-
діл ваги опору правої лапи у всіх досліджуваних тварин протягом спостереження значно не відрізнявся, однак кращі результати 
спостерігались у групах, де використовували еторикоксиб.

При оцінці зміни ширини колінного суглоба у тварин зі змодельованим ОА було відмічено, що у групах із застосуванням етори-
коксибу в дозах 6,7 та 33,3 мг/кг ширина суглоба була вдвічі меншою порівняно із групою ACLT без еторикоксибу, причому ця різниця 
збільшувалася з часом (від 12-го до 21-го тижнів). Відповідно до гістопатологічного аналізу хряща колінного суглоба щурів, зразки 
груп із використанням еторикоксибу по 6,7 мг/кг показали легкі нерівності поверхневого шару, фібриляцію, тріщини в поверхневому 
шарі хряща та незначну дифузну гіперклітинність у перед ній та радіальній зонах. Натомість, у тварин, яким не давали препарат (ACLT 
без еторикоксибу), виявляли значне пошкод жен ня хрящової поверхні (зменшення товщини хряща, зникнення клітин поверхневого 
шару, тріщини, що поширюються на перехідну та променеву зони, і гіпоцелюлярність хондроцитів у перехідній та променевій зонах).

Таким чином, у результаті проведеного дослідження було встановлено, що:
•	 у групах з експериментальним ОА, в яких застосовували еторикоксиб, спостерігався значно нижчий ступінь дегенерації 

хряща, ніж при отриманні плацебо;
•	 дослідження ноцицептивної поведінки показало значне покращення у групах з ACLT + еторикоксиб порівняно з лише ACLT;
•	 еторикоксиб послаблював експресію NGF та збільшував експресію TGF-β1 у хрящі, ураженому ОА.
Дослідники дійшли висновків, що пероральний прийом еторикоксибу на моделі ACLT:
•	 послаблював розвиток ОА;
•	 знижував ноцицепцію;
•	 модулював метаболізм хондроцитів, пригнічуючи експресію NGF та збільшуючи експресію TGF-β1.
З огляду на отримані дані можна говорити про новий механізм знеболювальної дії еторикоксибу та його хондропротекторні 

властивості.

Довідка «ЗУ»
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Настанови щодо ведення пацієнтів  
із цукровим діабетом та серцевою недостатністю

Спільна робоча група Європейського товариства кардіологів (ESC) та Європейської асоціації з вивчення 
діабету (EASD) 2019 р. розробила оновлені настанови щодо лікування та профілактики цукрового 
діабету (ЦД), предіабету й серцево-судинних захворювань (ССЗ). Представляємо до вашої уваги огляд 
рекомендацій стосовно лікування серцевої недостатності (СН) у пацієнтів із ЦД, а також терапії ЦД 
із метою зниження ризику розвитку СН.

Пацієнти із предіабетом та ЦД мають підвищений ри‑
зик розвитку СН, зокрема, зі зниженою або збереженою 
фракцією викиду (ФВ). І навпаки, в осіб із наявною СН 
вірогідність виникнення ЦД збільшується. Коморбідність 
ЦД та СН пов’язана з високим ризиком госпіталізації 
з приводу СН, смерті через ССЗ та від усіх причин. Меди‑
каментозне лікування та терапія на основі імплантованих 
пристроїв однаково ефективні для пацієнтів з/без ЦД. 
Оскільки у хворих на ЦД частими є розвиток дисфункції 
нирок та гіперкаліемії, рекомендоване коригування доз 
деяких препаратів, наприклад блокаторів ренін‑ангіотен‑
зин‑альдостеронової системи.

ЦД є важливим фактором ризику розвитку СН (Aronow 
et al., 1999; Gottdiener et al., 2000). У дослід жен нях ефек‑
тивності  препаратів  для  зниження  глюкози  СН  спо‑
стерігалася у 4‑30% пацієнтів (White et al., 2013; Marso 
et al., 2016; Zinman et al., 2015; Castagno et al., 2011). Не‑
розпізнану СН також часто виявляють у 28% осіб із ЦД: 
25% зі зниженою ФВ і 75% –збереженою (Nichols et al., 
2001, 2004). На додачу, у хворих із рівнем HbA

1С
 у діапа‑

зоні ≥5,5‑6,4% (предіабет) ризик СН зростає на 20‑40% 
(Matsushita et al., 2010). СН асоційована зі значною по‑
ширеністю ЦД та інших дисглікемічних станів і вважаєть‑
ся фактором ризику розвитку ЦД, який, швидше за все, 
пов’язаний з інсулінорезистентністю (Amato et al., 1997). 
Наявні дані вказують на те, що ЦД зустрічається при СН 
незалежно від ФВ лівого шлуночка (ЛШ) (Chioncel et al., 
2017; Digitalis Investigation Group, 1997). 

Результати масштабного загальноєвропейського ре‑
єстру показали, що 36% амбулаторних хворих на хро‑
нічну СН мали ЦД, тоді як у пацієнтів, госпіталізованих 
із приводу гострої СН, ЦД був у <50% (Dauriz et al., 2017; 
Targher et al., 2017). Важливо, що в осіб із СН без ЦД спо‑
стерігається підвищений ризик ЦД, який зростає через 
тяжкість СН та застосування петльових діуретиків (Amato 
et al., 1997; Demant et al., 2014).

Прогностичні наслідки ЦД при СН
ЦД суттєво корелює з несприятливими наслідками СН, 

при цьому найбільшу прогностичну цінність таких даних 
виявлено у пацієнтів із СН зі зниженою ФВ (Dauriz et al., 
2017; Cavender et al., 2015; MacDonald et al., 2008). Серцево‑ 
судинна смерть, зокрема, пов’язана з погіршенням СН, 
а також на 50‑90% вища у хворих на ЦД і СН незалеж‑
но від її фенотипу (McMurray et al., 2014; Johansson et al., 
2016; Yusuf et al., 2003). У двох дослід жен нях було показано, 
що предіабет та недіагностований ЦД в осіб із СН асоційо‑
вані з вищим ризиком несприятливих клінічних і леталь‑
них наслідків (McMurray et al., 2014; Kristensen et al., 2017; 
Triposkiadis et al., 2016). Окрім того, у пацієнтів із погіршен‑
ням СН зі зниженою ФВ щойно діагностований предіабет 
був незалежно пов’язаний із вищим довгостроковим ри‑
зиком смерті через ССЗ та усі причини, що свідчить про 
важливість скринінгу на попередній ЦД у цій популяції 
хворих (Pavlovic et al., 2019). У разі розвитку гост рої СН ЦД 
збільшує вірогідність внутрішньолікарняної летальності, 
смерті впродовж року внаслідок усіх причин та повторної 
госпіталізації з приводу СН протягом року (Targher et al., 
2017; Crespo‑Leiro et al., 2016).

механізми дисфункції ЛШ при ЦД
Основними причинами розвитку СН у хворих на ЦД 

є ішемічна хвороба серця (ІХС), хронічна хвороба нирок 
(ХХН), артеріальна гіпертензія (АГ) та прямий вплив ін‑
сулінорезистентності/гіперглікемії на міокард (Seferovic, 
Paulus,  2015).  ІХС  часто  асоційована  з  підвищенням 
ризику інфаркту міокарда (ІМ) та ішемічної міокарді‑
альної дисфункції. Контроль АГ пов’язаний із меншою 

імовірністю появи СН. Відповідно до наявних даних дос‑
ліджень, атеросклероз артерій нижніх кінцівок, більша 
тривалість ЦД, старіння, підвищення індексу маси тіла 
та ХХН є предикторами виникнення СН у пацієнтів із ЦД 
(Adler et al., 2000; Carr et al., 2005; Nichols et al., 2001). 
Складні патофізіологічні механізми можуть зумовити 
розвиток дисфункції міокарда, навіть за відсутності ІХС 
або АГ (Maack et al., 2018).

Фенотипи дисфункції ЛШ при ЦД
Дисфункція ЛШ у пацієнтів із ЦД може проявлятися 

наявністю СН зі зниженою, проміжною чи збереженою 
ФВ (Boyer et al., 2004; Stahrenberg et al., 2010). Діасто‑
лічна дисфункція ЛШ часто зустрічається за наявності 
як предіабету, так і ЦД, і ступінь тяжкості корелює з ре‑
зистентністю до інсуліну та рівнем порушення регуляції 
обміну глюкози (Aguilar et al., 2010).

терапія СН в осіб із ЦД
Лікування СН включає фармакологічні стратегії та те‑

рапію з імплантацією пристроїв, переваги котрих під‑
тверджено в рандомізованих контрольованих дослід жен‑
нях серед хворих, 30‑40% яких мали ЦД. Призначення 
інгібіторів  ангіотензинперетворювального  ферменту 
(іАПФ) та β‑блокаторів показане у симптоматичних па‑
цієнтів із СН зі зниженою ФВ та ЦД із метою зниження 
ризику госпіталізації та смерті (І, А) (Gustafsson et al., 
1999; Moye et al., 1994; Bobbio et al., 2003; Domanski et al., 
2003).  Антагоністи  мінералокортикоїдних  рецепторів 
(АМР) доцільно застосовувати у хворих, які залишають‑
ся симптоматичними незважаючи на лікування іАПФ 
та β‑блокаторами, щоб зменшити вірогідність госпіталі‑
зації та смерті (І, А) (Pitt et al., 1999; Zannad et al., 2011).

Особам із ЦД рекомендовані імплантація кардіовертера‑ 
дефібрилятора (ІКД) або серцева ресинхронізувальна 
терапія з імплантованим дефібрилятором (І, А) (Bristow 
et al., 2004; Kober et al., 2016). У клінічному випробуванні 
з використанням аортокоронарного шунтування (АКШ) 
при СН зі зниженою ФВ та дво‑ або трисудинним ура‑
женням коронарних артерій (КА) різниці в ефективності 
хірургічної реваскуляризації у пацієнтів з/без ЦД не вияв‑
лено (MacDonald et al., 2015). Можна розглянути транс‑
плантацію серця у разі термінальної стадії СН. Проте 
у масштабному проспективному дослід жен ні за участю 
пацієнтів, яким виконували дане оперативне втручання, 
було показано знижену ймовірність 10‑річної вижива‑
ності осіб із ЦД (Kilic et al., 2012). Блокатори рецепторів 
ангіотензину (БРА) показані симптоматичним хворим 
на СН зі зниженою ФВ та ЦД, в яких наявна неперено‑
симість іАПФ, з метою зниження ризику госпіталізації 
та смерті внаслідок СН (І, В) (Granger et al., 2003; Konstam 
et al., 2009; Maggioni et al., 2002).

У пацієнтів із ЦД, СН зі зниженою ФВ, що лишаються 
симптоматичними незважаючи на лікування іАПФ, β‑бло‑
каторами та АМР, доцільно застосовувати сакубітрил/вал‑
сартан замість іАПФ (І, В) (Kristensen et al., 2016; McMurray 
et al., 2014). У хворих на СН зі збереженою, проміжною 
та зниженою ФВ й ознаками та/або симптомами скуп‑
чення рідини для поліпшення симптомів рекомендоване 
призначення діуретиків (І, В) (Faris et al., 2012). Реваску‑
ляризація серця за допомогою АКШ продемонструвала 
зіставні переваги щодо зменшення довгострокового ризику 
смерті у пацієнтів із СН та зниженою ФВ з/без ЦД та реко‑
мендована за наявності дво‑ або трисудинного ураження 
КА, включно зі значним стенозом лівої передньої низхідної 
артерії (І, В) (MacDonald et al., 2015).

Використання івабрадину варто розглянути у пацієн‑
тів із ЦД, СН, синусовим ритмом та частотою серцевих 

скорочень у спокої >70 уд./хв, якщо вони лишаються 
симптоматичними незважаючи на належне лікування 
β‑блокаторами у максимально переносимій дозі, іАПФ/
БРА та АМР (ІІа, В) (Komajda et al., 2015). Прямий інгі‑
бітор реніну аліскірен хворим на ЦД та СН зі зниженою 
ФВ не рекомендований через підвищений ризик розвитку 
гіпотонії, погіршення функції нирок, гіперкаліемії та ін‑
сульту (ІІІ, В) (Gheorghiade et al., 2013).

терапія ЦД для зниження ризику СН
Інгібітори  натрій‑залежного  переносника  глюкози 

2‑го типу (SGLT2) емпагліфлозин, канагліфлозин та дапаг‑
ліфлозин слід призначати для зниження ризику госпіталізації 
з приводу СН у пацієнтів із ЦД (І, А) (Zinman et al., 2016; 
Wiviott et al., 2019; Mahaffey et al., 2018). Застосування мет‑
форміну необхідно розглянути для лікування ЦД у хворих 
на СН, якщо розрахункова швидкість клубочкової фільтрації 
(рШКФ) є стабільною та складає >30 мл/хв/1,73 м2 (ІІа, С). 
При використанні метформіну відзначене зниження ризи‑
ку смерті та госпіталізації з приводу СН порівняно з інсу‑
ліном та сульфонілсечовиною (Eurich et al., 2005; Masoudi 
et al., 2005). Застереження щодо розвитку лакто ацидозу 
не обґрунтовані (Eurich et al., 2013).

Дані стосовно впливу препаратів сульфонілсечовини 
на СН суперечливі. Показано вищий рівень летальнос‑
ті  на  20‑60%  та  більшу  ймовірність  виникнення  СН 
на 20‑30% порівняно з метформіном (Pantalone et al., 
2009; Tzoulaki et al., 2009). Додавання сульфонілсечови‑
ни до метформіну було пов’язане зі зростанням ризику 
несприятливих подій та смерті при порівнянні з комбі‑
нацією метформіну та інгібітора дипептидилпепти дази‑4 
(DPP4)  (Eriksson  et  al.,  2016).  Однак  у  дослід жен нях 
UKPDS, NAVIGATOR та ADOPT підвищеного ризику 
СН не виявлено (Viberti et al., 2002; Holman et al., 2010; 
UKPDS Group, 1998).

Агоністи  рецепторів  глюкагоноподібного пептиду  1 
(GLP1‑RA) ліксисенатид, ліраглутид, семаглутид, екзе‑
натид та дулаглутид (ІІb, А), а також інгібітори DPP4 си‑
тагліптин та лінагліптин чинять нейтральний вплив щодо 
ризику госпіталізації внаслідок СН та можуть бути розгля‑
нуті при лікуванні ЦД (ІІb, В) (Holman et al., 2017; Marso 
et al., 2016; Pfeffer et al., 2015; Rosenstock et al., 2016; Husain 
et al., 2019; Gerstein et al., 2019; Jorsal et al., 2017; Margulies 
et al., 2016; Green et al., 2015; Rosenstock et al., 2019).

В осіб із прогресувальною систолічною СН та зниже‑
ною ФВ можна розглянути використання інсуліну (ІІb, С) 
(Smooke et al., 2005). Тіазолідиндіони піоглітазон та рози‑
глітазон не рекомендовані пацієнтам із ЦД та підвище‑
ним ризиком розвитку СН (або попередньою СН) (ІІІ, А) 
(Dormandy et al., 2005; Gerstein et al., 2006; Home et al., 2009). 
Інгібітор DPP4 саксагліптин асоційований зі значною імо‑
вірністю госпіталізації з приводу СН, тому його не слід зас‑
тосовувати для лікування ЦД у пацієнтів із ризиком розвит‑
ку СН (або поперед ньою СН) (ІІІ, В) (Scirica et al., 2013).

Таким чином, потрібні додаткові випробування для 
кращого розуміння двобічного зв’язку між ЦД та СН, 
включно з патофізіологією діабетичної кардіоміопатії. 
Крім того, необхідне подальше проведення досліджень 
з огляду на розбіжність доказів щодо кореляції між ін‑
гібіторами DPP4 та ризиком СН, а також із метою вста‑
новлення, як інгібітори SGLT2 поліпшують наслідки 
СН за відсутності ЦД (наявності предіабету). На додачу, 
варто визначити, чи призводить поєднання інгібітора 
SGLT2 та сакубітрилу/валсартану до розвитку надмір‑
ного діурезу/гіпотензії. При вивченні цих важливих пи‑
тань слід враховувати ризик поліпрагмазії з точки зору 
прихильності до терапії, побічних реакцій та взаємодій 
ліків, особливо серед хворих на СН та ЦД із груп ризику, 
як‑то особи похилого віку та/або за наявності множин‑
них супутніх захворювань.

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті  
www.escardio.org
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Оновлення в лікуванні серцевої недостатності
Чинні настанови Європейського товариства кардіологів (ESC) із діагностики та лікування 
серцевої недостатності (СН) були опубліковані 2016 р., а перегляд планується не раніше 2021 р. 
Зважаючи на значні обсяги нової інформації, що з’явилася за цей проміжок часу, торік Асоціація 
ESC із серцевої недостатності (HFA) визнала необхідність узагальнити її в консенсусному документі. 
Експерти оцінили поповнення доказової бази для різних засобів лікування СН, надали рекомендації 
та практичні коментарі щодо їхнього впровад жен ня.

Інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу
Консенсусні рекомендації

Згідно з рекомендаціями ESC (2016), призначен‑
ня емпагліфлозину слід розглядати в осіб із цукровим 
діа бетом (ЦД) 2‑го типу для поперед жен ня чи відтер‑
мінування  виникнення  СН  або  подовження  життя 
хворих. У 2019 р. експерти визнали, що призначення 
канагліфлозину та дапагліфлозину також є доцільним 
у пацієнтів із ЦД 2‑го типу, які мають встановлене сер‑
цево‑судинне захворювання (ССЗ) або високий СС‑ри‑
зик, для профілактики або відстрочення розвитку СН 
та госпіталізації з приводу СН. На цьому етапі експерти 
не надали рекомендацій щодо використання інгібіторів 
натрій‑ залежного котранспортера глюкози 2‑го типу 
(іНЗКТГ‑2) у хворих на діагностовану СН.

Доказова база
У дослід жен ні EMPA‑REG OUTCOME емпагліфлозин 

порівнювали із плацебо у хворих на ЦД 2‑го типу та вста‑
новлене ССЗ. У пацієнтів, які отримували емпагліфло‑
зин, спостерігалося зменшення загальної смертності 
на 30%, кількості летальних випадків через СС‑події –  
на 38% та госпіталізацій із приводу СН –  на 35%. По‑
дібні результати щодо скорочення частки госпіталізацій, 
асоційованих із СН, були отримані для двох інших пред‑
ставників класу іНЗКТГ‑2 –  дапагліфлозину в дослі‑
д жен ні DECLARE‑TIMI 58 та канагліфлозину в програмі 
CANVAS. За даними випробування DECLARE, терапія 
дапагліфлозином на 17% знижувала ризик первинної 
комбінованої кінцевої точки, яка включала СС‑смерть 
або госпіталізації з приводу СН: 4,9 проти 5,8%; віднос‑
ний ризик (ВР) 0,83. Здатність дапагліфлозину зменшува‑
ти вірогідність госпіталізацій через СН (на 27%; ВР 0,73; 
95% довірчий інтервал [ДІ] 0,61‑0,88) було продемон‑
стровано в широкій популяції пацієнтів із ЦД 2‑го типу –  
як при первинній профілактиці за наявності множин‑
них факторів ризику, так і серед хворих, які вже мали 
підтверджені атеросклеротичні ССЗ. Експерти дійшли 
висновку, що поперед жен ня госпіталізацій, пов’язаних 
із СН, в осіб  із ЦД 2‑го типу можливе завдяки клас‑ 
специфічній дії іНЗКТГ‑2.

Згодом  були  опубліковані  результати  субаналізу 
дослід жен ня DECLARE‑TIMI 58, які уточнили ефекти 
дапагліфлозину в підгрупах пацієнтів із ЦД 2‑го типу 
та діагнозом СН залежно від величини фракції вики‑
ду  (ФВ).  Терапія  дапагліфлозином  знижувала  ризик 
СС‑смерті та госпіталізацій через СН більшою мірою се‑
ред осіб зі зниженою ФВ (СНзнФВ), аніж зі збереженою 
ФВ. Серед хворих на СНзнФВ достовірно зменшувалася 
смертність від усіх причин.

Нещодавно у випробуванні CREDENCE, до якого 
були залучені пацієнти з високим СС‑ризиком та хро‑
нічною хворобою нирок (ХХН) на стадії від легкої до по‑
мірної, канагліфлозин знижував ризик госпіталізацій 
із приводу СН на 39% (р<0,001) та СС‑смертності –  
на 22% (р=0,05). Усі хворі у згаданих дослід жен нях мали 
ЦД 2‑го типу, але СН на момент початку спостережен‑
ня мали менш ніж 15%. Критерії включення і кінцеві 
точки відрізнялися. Нефропротекторну дію іНЗКТГ‑2 
підтвердили дані випробувань EMPA‑REG OUTCOME 
з емпагліфлозином, DECLARE‑TIMI 58 з дапагліфло‑
зином і CANVAS з канагліфлозином.

Тривають клінічні дослід жен ня  іНЗКТГ‑2 у хворих 
на СН із/без ЦД 2‑го типу, а також зі зниженою або збе‑
реженою ФВ ЛШ.

Практичні коментарі
Інгібітори НЗКТГ‑2 вже використовують у лікуванні 

ЦД 2‑го типу. Після початку терапії іНЗКТГ‑2 розрахун‑
кова швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) у серед‑
ньому погіршується на 3‑5 мл/хв, але в довгостроковій 
перспективі темп її зниження уповільнюється. Необхідно 
підтвердити це спостереження на тлі СН.

Інгібітори НЗКТГ‑2 можуть взаємодіяти з петльовими 
діуретиками. Тому іноді потрібна корекція дози діуретика 
та/або іНЗКТГ‑2. У пацієнтів із гіповолемією або кето‑
ацидозом ймовірне виникнення необхідності тимчасової 
відміни іНЗКТГ‑2 та діуретика, а також введення рідин 
і натрію. Інфекції статевих органів на тлі лікування 
іНЗКТГ‑2 можна попередити шляхом ретельнішої гігієни.

Сакубітрил/валсартан
Консенсусні рекомендації

Нещодавно у практику введений новий клас блокато‑
рів ангіотензинових рецепторів та неприлізину (БАРН), 
що поки що представлений одним препаратом, як‑то са‑
кубітрил/валсартан. Із 2016 р. БАРН рекомендовані ESC 
як заміна інгібіторам ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ) або блокаторам рецепторів ангіотен‑
зину (БРА) для зниження ризику госпіталізації з приво‑
ду СН та смерті в амбулаторних пацієнтів зі зниженою 
ФВ ЛШ, у яких зберігаються симптоми попри опти‑
мальну терапію іАПФ, β‑блокаторами й антагоністами 
мінерало кортикоїдних рецепторів (АМР).

Відтепер експерти рекомендують розглядати початок 
терапії сакубітрилом/валсартаном замість іАПФ у хво‑
рих, госпіталізованих із вперше виявленою СН або не‑
компенсованою хронічною СН, для зниження коротко‑
строкового ризику виникнення побічних ефектів. Також 
вони мають на меті спростити ведення пацієнта шляхом 
уникнення необхідності титрувати дозу іАПФ із наступ‑
ним переведенням на сакубітрил/валсартан. Оскільки ці 
хворі вже мають значну вірогідність розвитку СС‑подій, 
перед початком лікування сакубітрилом/валсартаном 
немає необхідності перевіряти концентрацію натрій‑
уретичних пептидів у плазмі крові. Згідно з рекоменда‑
ціями ESC (2016), підвищена концентрація сироватко‑
вих натрійуретичних пептидів у амбулаторних пацієнтів 
із СНзнФВ свідчить про суттєвий ризик СС‑подій та не‑
обхідність ефективнішої терапії.

Доказова база
При проведенні вторинного аналізу даних дослід жен‑

ня PARADIGM‑HF було встановлено, що сакубітрил/
валсартан поліпшує виживаність у широкого кола па‑
цієнтів, зокрема після 75 років, а також із коморбідни‑
ми захворюваннями, як‑то ЦД 2‑го типу. Порівняно 
з еналаприлом, використання сакубітрилу/валсартану 
знижує частоту ЦД, що потребує інсулінотерапії, та гі‑
перкаліємії в осіб, які приймають АМР. Темпи знижен‑
ня ШКФ також виявилися меншими при застосуванні 
сакубітрилу/валсартану. Артеріальні гіпотензія частіше 
виникає при лікуванні сакубітрилом/валсартаном, ніж 
еналаприлом. Проте пацієнти, у яких розвивається гі‑
потензія, все одно отримують користь від використання 
сакубітрилу/валсартану.

У дослід жен ні PIONEER‑HF пацієнти, госпіталізо‑
вані з вперше виявленою СНзнФВ (близько третини 
хворих) або із погіршенням хронічної СН (орієнтовно 
дві третини хворих), були стабілізовані, а потім ран‑
домізовані у групи сакубітрилу/валсартану чи енала‑
прилу. Зменшення концентрації у плазмі N‑кінцевого 
фрагменту натрійуретичного пептиду мозкового типу 
(NT‑proBNP) було виразнішим серед тих, хто отримував 
сакубітрил/валсартан на 4‑му та 8‑му тижнях. Частота 
погіршення функції нирок, гіперкаліємії, симптомної 
гіпотензії та ангіоневротичного набряку виявилася зі‑
ставною в обох групах, але у пацієнтів, які приймали 
сакубітрил/валсартан, спостерігалося менше побічних 
ефектів, пов’язаних із СН.

У відкритому дослід жен ні TRANSITION понад 1 тис. 
пацієнтів із СНзнФВ, госпіталізованих із приводу погір‑
шення СН, були випадковим чином розподілені на дві 
групи: хворі однієї почали отримувати сакубітрил/вал‑
сартан ще в лікарні (через ≥24 год після стабілізації ге‑
модинаміки), а іншої –  протягом 14 діб після виписки 
з лікарні. Результати щодо міжгрупової безпеки були 

подібними, що свідчить про відсутність переваг ранньо‑
го старту терапії та, відповідно, може полегшити процес 
лікування як для лікаря, так і для пацієнта. Суттєва част‑
ка пацієнтів –  53% у дослід жен ні PIONEER‑HF і 24% 
в TRANSITION –  не отримували іАПФ/БРА до початку 
приймання сакубітрилу/валсартану, що може вказувати 
на порівнянну ефективність і безпеку лікарського засобу 
серед цих хворих.

Практичні коментарі
Терапія сакубітрилом/валсартаном безпечна та ефек‑

тивна у широкого кола пацієнтів із СНзнФВ. Вона так 
само безпечна для осіб, які не отримували іАПФ/БРА, 
а отже, може бути ініційована у даній когорті хворих. 
У дослід жен ні PIONEER‑HF частота розвитку гіпер‑
каліємії (≥5,5 ммоль/л) була подібною у тих, хто отриму‑
вав еналаприл (9,3%) або сакубітрил/валсартан (11,6%). 
З‑поміж пацієнтів, які застосовували АМР у випробу‑
ванні PARADIGM‑HF, сакубітрил/валсартан ефективні‑
ше знижував ризик тяжкої гіперкаліємії (>6,0 ммоль/л) 
порівняно з еналаприлом (3,1 проти 2,2 на 100 пацієнто‑ 
років; ВР 1,37; р=0,02). Сакубітрил/валсартан може упо‑
вільнювати темп погіршення функції нирок та поліпшу‑
вати контроль глікемії в осіб із ЦД 2‑го типу.

У дослід жен ня PIONEER‑HF залучали пацієнтів із рів‑
нем NT‑proBNP >1600 пг/мл (BNP >400 пг/мл). Проте, 
якщо діагноз СН не викликає сумніву, та у хворого спо‑
стерігається достатньо тяжка декомпенсація, що потребує 
госпіталізації, концентрація натрійуретичних пептидів 
у плазмі крові зазвичай зростає, тому її визначення не є 
необхідним. Ця ситуація дуже відрізняється від такої для 
амбулаторних хворих на СН, які мають легкі симптоми. 
У них користь від призначення сакубітрилу/валсартану 
сумнівна, якщо вміст натрійуретичних пептидів у плазмі 
крові не підвищений.

Калій-біндери
Консенсусні рекомендації

Застосування  патиромера  і  ZS‑9  доцільно  розгля‑
дати у пацієнтів із СН, які мають або не мають ХХН, 
для  контролю  гіперкаліємії.  За  рахунок  зв’язування 
надлишку калію ці препарати роблять можливим ви‑
користання АМР та інших інгібіторів ренін‑ангіотен‑
зин‑альдостеронової системи (РААС) у ширшого кола 
хворих та у вищих дозах, хоча поки що невідомо, чи по‑
кращить це результати лікування. Патиромер і ZS‑9 є ва‑
ріантами вибору в окремих пацієнтів із СН, які мають 
або не мають ХХН, для забезпечення можливості збіль‑
шення дози АМР, уникаючи гіперкаліємії.

Доказова база
Гіперкаліємія –  важлива причина обмеженого ви‑

користання терапії інгібіторами РААС при СН. Най‑
частіше вона має місце у пацієнтів на пізніх стадіях 
ХХН і ЦД 2‑го типу. Окрім результатів випробування 
PEARL‑HF, опублікованих 2011 р., з’явилися нові дані 
досліджень осіб із ХХН та артеріальною гіпертензією, 
серед яких були підгрупи хворих на СН. У випробу‑
ванні AMETHYST‑DN оцінювали 105 пацієнтів із СН, 
що отримували інгібітори РААС. Дозу інгібітора РААС 
не можна було знижувати, але патиромера –   дозво‑
лялося підвищувати згідно із протоколом дозування. 
Патиромер виявився ефективним у підтриманні нор‑
мокаліємії та добре переносився протягом 52 тижнів 
лікування. 

Подібна картина спостерігалася з‑поміж пацієнтів 
зі слабкою (K=5,0‑5,5 ммоль/л; крім інгібітора РААС, 
всі отримували <50 мг спіронолактону) та помірною 
(K=5,5‑6,0 ммоль/л) гіперкаліємією на початку ви‑
пробування.  Здатність  патиромера  уможливлювати 
початок терапії та підвищення дози спіронолактону 
вивчали у відкритому дослід жен ні в 63 осіб із СН, ХХН 
та нормокаліємією (K=4,3‑5,1 ммоль/л). Пацієнтам 
збільшували дозу спіронолактону до 50 мг/добу, а дозу 
патиромеру корегували для забезпечення концентрації 
калію в межах 3,5‑5,5 ммоль/л, чого на восьмому тижні 
вдалося досягти у 90% випадків. В обох дослід жен нях 
регулярно  контролювали  рівень  натрію  та  функцію 
нирок. За отриманими результатами, було показано 
сприятливий профіль безпеки патиромера. Нових да‑
них щодо застосування ZS‑9 при СН не з’явилося.
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Практичні коментарі
Патиромер і ZS‑9 схвалені для клінічного використан‑

ня у деяких країнах Європи і США, але ще не доступні 
в багатьох інших частинах світу.

Бета-блокатори при СН із проміжною фракцією викиду
Консенсусні рекомендації

Призначення β‑блокаторів можна розглядати для ам‑
булаторних хворих на симптомну СН із проміжною ФВ 
та синусовим ритмом для зниження ризику СС‑смерті 
та через будь‑які інші причини.

Доказова база
Рекомендації сформовано за даними метааналізу пер‑

сональних даних пацієнтів з 11 масштабних клінічних 
досліджень використання β‑блокаторів при СН. Серед 
575 учасників із ФВ ЛШ 40‑49% при синусовому ритмі 
(ішемічна етіологія СН –  у 91%, клас III‑IV за крите‑
ріями Нью‑Йоркської асоціації серця [NYHA] –  24%, 
іАПФ/БРА отримували 91%, АМР –  6%, діуретики –  65%) 
β‑блокатори знижували ризик летальних наслідків через 
будь‑які причини та СС‑смерті. Абсолютне зменшен‑
ня СС‑смертності у цій підгрупі становило 4,7%. Було 
підраховано, що необхідно пролікувати 21 пацієнта для 
поперед жен ня одного летального випадку при медіані 
періоду спостереження 1,3 року. Бета‑блокатори не змі‑
нюють ризику ані першої госпіталізації з приводу ССЗ, 
ані  комбінації  СС‑смерті  та  госпіталізації  через  ССЗ 
(час до першої події) у хворих на СН із проміжною ФВ 
ЛШ  при  синусовому  ритмі.  Препарати  не  впливають 
на первинні чи вторинні клінічні результати в осіб із ко‑
морбідною фібриляцією передсердь (ФП).

Ривароксабан
Консенсусні рекомендації

Для  амбулаторних  пацієнтів  з  ішемічною  хворо‑
бою серця (ІХС) та ХСН класу І‑ІІ за NYHA із ФВ ЛШ 
>30% додавання ривароксабану по 2,5 мг двічі на день 
до фонової терапії ацетилсаліциловою кислотою (АСК) 
може бути розглянуте з метою зниження ризику інсульту 
та СС‑смерті. Особам із хронічною СН з нещодавньою 
госпіталізацією з приводу СН або стабільно тяжкою СН 
класу III‑IV за NYHA ініціація терапії ривароксабаном 
не рекомендована через відсутність очевидної користі.

Доказова база
У дослід жен ня COMPASS були залучені 27 395 пацієн‑

тів, з яких 5902 мали СН (переважно із ФВ ЛШ ≥40%; 
n=4250), що були рандомізовані на три групи:

•	 для застосування лише АСК 100 мг/добу;
•	 для  використання  комбінації  ривароксабану  по 

2,5 мг двічі на день + АСК у дозі 100 мг/добу;
•	 для приймання лише ривароксабану в дозі 2,5 мг 

двічі на день.
Середній період спостереження склав 23 місяці. За‑

галом, порівняно із використанням лише АСК, комбі‑
нація знижувала ризик інсультів з 1,6 до 0,9% (ВР 0,58; 
95% ДІ 0,44‑0,76) та загальну смертність із 4,1 до 3,4% 
(ВР 0,82; 95% ДІ 0,71‑0,96), але не впливала на віро‑
гідність розвитку інфаркту міокарда та госпіталізації 
з приводу СН. Ризик великих кровотеч був вищим у тих, 
хто отримував комбінацію (1,9% проти 3,1%; ВР 1,70; 
95% ДІ 1,40‑2,05), хоча вони рідше були фатальними 
(10 vs 15 подій). Ривароксабан не перевершував АСК 
та не поступався комбінації. Остання чинила подібний 
вплив на пацієнтів із/без СН, але абсолютний ефект 
був більшим в осіб із СН. Серед хворих на СН сумісне 
застосування препаратів зменшувало загальну смерт‑
ність із 6,5 до 4,4% (ВР 0,66; 95% ДІ 0,50‑0,86). Користь 
була найбільшою з‑поміж пацієнтів із СН зі збереженою 
або проміжною ФВ, хоча статистичні тести не змогли 
підтвердити гетерогенності даних щодо фенотипу ЛШ. 
Вплив ривароксабану в дозі 5 мг двічі на день порівняно 
з АСК по 100 мг/добу на загальну летальність був статис‑
тично значущим (ВР 0,80; 95% ДІ 0,61‑1,03).

Практичні коментарі
Значна частка пацієнтів із СН на пізніх стадіях має 

неклапанну ФП. У рекомендаціях ESC (2016) зазна‑
чено, що такі хворі повинні отримувати прямі перо‑
ральні антикоагулянти. Доза ривароксабану 2,5 мг двічі 
на день не розглядається як ефективна для поперед‑
жан ня тромбоемболічних подій в осіб із ФП. Загалом 
виявляється,  що  для  пацієнтів  з  ІХС  ривароксабан 
по 2,5 мг два рази на день як доповнення до АСК зни‑
жує ризик судинних подій без СН та зі слабко вираже‑
ною СН. Однак у хворих на тяжчу форму СН клінічний 

результат більшою мірою визначають дисфункція міо‑
карда та застійні явища, аніж судинні події.

Абляція при фібриляції передсердь
Консенсусні рекомендації

Згідно з чинними рекомендаціями ESC, виконання 
абляції легеневих вен у пацієнтів із СН та симптомною 
пароксизмальною ФП можна розглядати, якщо пароксиз‑
ми спричиняють тяжкі симптоми попри фармакологічне 
лікування та апаратну терапію. Абляція атріовентрику‑
лярного вузла, зазвичай із бівентрикулярною стимуля‑
цією, є вірогідним варіантом вибору, якщо пароксизми 
викликають розвиток тяжких симптомів, а абляція леге‑
невих вен не дала результату або неможлива.

Абляція легеневих вен при ФП, що персистує, доціль‑
но розглядати у пацієнтів із СН зі зниженою ФВ ЛШ, 
що мають імплантований пристрій (для поперед жен ня 
брадикардії; імплантований кардіовертер‑дефібриля‑
тор, апарат серцевої ресинхронізаційної терапії [СРТ] 
або перманентний електрокардіостимулятор). Також 
це можливо, коли досягнення та підтримка синусового 
ритму вважаються доступними, особливо якщо мані‑
фестація ФП була пов’язана з погіршенням симптомів 
СН, або ж пацієнт є кандидатом на проведення СРТ. 
Абляція  легеневих  вен  із  меншою  ймовірністю  буде 
успішною в осіб із тривалою ФП і тяжкою дилатацією 
правого та/або лівого передсердя.

Абляція атріовентрикулярного вузла не рекомендова‑
на хворим, які отримують СРТ та мають ФП із контр‑
ольованою частотою серцевих скорочень (ЧСС), через 
недостатність доказів переваги абляції порівняно з фар‑
макологічним контролем ЧСС.

Доказова база
Тривають дискусії стосовно того, яка стратегія –  конт‑

роль ЧСС чи ритму – є найліпшою для пацієнтів із ФП, 
що ускладнює СН. Застосування антикоагулянтів слід 
продовжувати навіть при відновленні синусового рит‑
му, адже ризик рецидиву ФП є високим. Оптимальна 
стратегія контролю передбачає уникання надмірного 
зниження ЧСС, а також застосування токсичних анти‑
аритмічних  засобів.  Бета‑блокатори  у низьких  дозах 
можуть бути найбезпечнішим варіантом для контро‑
лю ЧСС в осіб із ФП, навіть коли препарати не сприя‑
ють поліпшенню клінічних результатів при титруванні 
до традиційних цільових доз. Стратегія контролю ЧСС 
при персистувальній ФП полягає у виключенні про‑
цедур, потенційно токсичних препаратів та проблем, 
які можуть спричинити рецидив ФП.

Варто зауважити, що масштабні дослід жен ня абляції 
легеневих вен або АВ‑вузла при пароксизмальній ФП 
у пацієнтів із СН відсутні. Проте у тих випадках, коли 
є чіткий зв’язок між пароксизмальною ФП та значним 
погіршенням симптомів, які зберігаються незважаю‑
чи на рекомендовану настановами терапію, повинна 
бути розглянута абляція легеневих вен або АВ‑вузла 
у разі не ефективності.

Серед 3013 хворих на СН та персистувальну ФП відби‑
рали учасників для випробування CASTLE‑AF, в якому 
порівнювали фармакологічний контроль ЧСС та ритму 
з абляцією легеневих вен у пацієнтів із СН і зниженою 
ФВ (ФВ ЛШ <35%) й імплантованим кардіовертером‑ 
дефібрилятором або пристроєм СРТ (для поперед жен ня 
постабляційної брадикардії). Як наслідок, серед рандомі‑
зованих 363 учасників терапію отримали 317 осіб. Абляція 
легеневих вен часто була незадовільною, приблизно у 25% 
збереглася ФП. Ані хворі, ані дослідники не були засліп‑
лені щодо призначеної стратегії лікування, і 33 пацієнти 
не брали участі у наступному спостереженні. Ризик смерті 
через будь‑які причини або госпіталізації з приводу по‑
гіршення стану при СН (комбінована первинна кінцева 
точка) був нижчим у суб’єктів після абляції, ніж у тих, хто 
застосовував фармакотерапію (28 vs 45%; ВР 0,62; 95% ДІ 
0,43‑0,87). Після трьох років спостереження, коли у кож‑
ній групі лишилося менш ніж 100 осіб, були відзначені 
різні показники смертності (24 vs 46 випадків у групах 
абляції  та  контролю).  Пацієнти  з  менш  тяжкою  СН 
(ФВ ЛШ >25%, клас ІІ за NYHA, вік <65 років) потен‑
ційно отримали більшу користь від лікування.

У дослід жен ні CABANA також порівнювали абляцію 
легеневих вен із фармакотерапією. Лише 337 пацієнтів 
із 2204 рандомізованих мали СН на початку періоду спо‑
стереження. Загалом результати були нейтральними щодо 
комбінованої первинної точки (ВР 0,86; 95% ДІ 0,65‑1,15). 
Точкова оцінка виявилася дещо кращою для пацієнтів 
із СН (ВР 0,61; 95% ДІ 0,35‑1,08) і була пов’язана з по‑
ліпшенням якості життя протягом 12 місяців.

Метааналіз раніше проведених випробувань зафіксу‑
вав 18 летальних наслідків серед пацієнтів у контрольній 
групі (фармакотерапія) порівняно з дев’ятьма після абля‑
ції. Дані, які припускають, що стратегія контролю ритму 
краща за такий ЧСС, є непереконливими для пацієнтів 
із персистувальною ФП. Також дослід жен ня не були за‑
сліпленими. Таким чином, потрібні подальші випробу‑
вання для отримання достовірніших доказів.

Результати декількох досліджень показали, що бівен‑
трикулярна стимуляція має переваги перед стимуляцією 
правого шлуночка після АВ‑абляції. Отримані дані, ско‑
ріше, можуть віддзеркалювати руйнівні ефекти стиму‑
ляції правого шлуночка, ніж користь бівентрикулярної 
стимуляції. Всі ключові дослід жен ня включали пацієнтів 
із синусовим ритмом. Для ефективності СРТ може потре‑
бувати як атріовентрикулярної, так і бівентрикулярної 
ресинхронізації. Докази після проведення невеликого 
відкритого дослід жен ня (n=102), в якому порівнювали 
АВ‑абляцію з фармакологічним лікуванням, дозволяють 
припустити користь абляційної стратегії, але кількість по‑
дій надто мала, щоб бути переконливою. Відповідно, було 
погоджено позицію уникати застосування цієї стратегії, 
поки не з’явиться більше даних щодо її ефективності.

Хоча АВ‑абляція підвищує бівентрикулярне захоплен‑
ня, відсутні дані адекватно спланованих рандомізованих 
контрольованих досліджень стосовно поліпшення стану 
пацієнта та клінічних наслідків.

Практичні коментарі
Важливо  переконатися,  що  пацієнт  отримує  ефек‑

тивну  антикоагулянтну  терапію.  Оптимальний  шлу‑
ночковий ритм у спокої для осіб із СН та ФП може бути 
70‑90 уд./хв. Антиаритмічних засобів загалом слід уника‑
ти, крім випадків, коли необхідний контроль симптома‑
тичної пароксизмальної ФП; абляція легеневої вени може 
бути кращою стратегією, ніж аміодарон чи дронедарон 
(останній при СН протипоказаний). Абляція найліпше 
підходить особам із пароксизмальною ФП, епізоди якої 
спричиняють знач не погіршення симптомів незважаючи 
на рекомендовану терапію в оптимальних дозах. Наявно 
мало доказів користі СРТ за відсутності синусового ритму 
або того, що АВ‑абляція, підвищуючи бівентрикулярне 
захоплення, поліпшує клінічні результати. АВ‑абляція 
має бути втручанням останнього резерву. Абляція легене‑
вих вен для відновлення синусового ритму доцільна у хво‑
рих при СРТ. Ані безпека, ані ефективність абляції легене‑
вих вен при персистувальній ФП та СН не були показані 
за відсутності кардіостимуляції у резервному режимі.

Лікування центрального апное сну
Консенсусні рекомендації

Пацієнтам із СН та підозрою на апное сну, для яких 
розглядається лікування постійним позитивним тиском 
у дихальних шляхах, рекомендовано пройти спеціалізо‑
ване дослід жен ня сну з метою визначення, чи є апное 
сну здебільшого обструктивним або центральним (ЦАС) 
за поход жен ням. Для осіб із переважно ЦАС та супут‑
ньою СНзнФВ немає достатніх доказів, щоб радити 
терапію ЦАС для отримання можливого позитивного 
впливу на перебіг СН. Отже, необхідно переглянути 
та виключити лікування ЦАС, якщо особливі показання 
для цього відсутні. У цьому випадку терапії постійним 
позитивним тиском у дихальних шляхах слід уникати, 
альтернативою ж може бути стимуляція діафрагмаль‑
ного нерва (СДН).

Доказова база
У дослід жен ні SERVE‑HF серед пацієнтів із СНзнФВ 

та ЦАС було виявлено підвищену смертність. Саме тому 
важливо дізнатися, чи мали такі хворі ЦАС до початку те‑
рапії постійним позитивним тиском у дихальних шляхах.

В одному невеликому рандомізованому випробуванні 
було показано перспективність СДН для лікування тяж‑
кого ЦАС. Однак у ньому взяла участь 151 особа (про‑
цедуру отримували 73), лише 96 з яких мали СН, а спо‑
стереження тривало шість місяців. СДН поліпшувала 
індекс апное/гіпопное та симптоми, хоча засліплення 
в дослід жен ні могло бути недосконалим; у кожній групі 
трапилося по дві смерті.

Коментуючи перспективи СДН, експерти зазначили, 
що  необхідні  нові  дослід жен ня  впливу  цієї  процеду‑
ри на захворюваність і смертність, щоб рекомендувати 
її шир ше застосування пацієнтам із СН.

Підготував Сергій Романюк

Оригінальний текст документа читайте на сайті  
www.escardio.org
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Рекомендації з лікування остеоартрозу:  
спільні положення та дискусійні питання

У 2019 р. три авторитетні професійні організації –  Європейське товариство з вивчення клінічних і економічних аспектів 
остеопорозу, остеоартрозу та захворювань опорно-рухового апарату (ESCEO), Міжнародне товариство з дослід жен-
ня остеоартрозу (OARSI) та Американський коледж ревматології (ACR) –  оновили рекомендації щодо ведення пацієнтів 
із остеоартрозом (ОА). Що нового бачимо в цих настановах? Чи багато між ними розбіжностей? Які положення є дискусійними?

ОА –  найпоширеніше захворювання суг‑
лобів, основна причина болю та одна із про‑
відних причин інвалідності серед осіб похи‑
лого віку. Найчастіше ОА вражає кульшовий 
(коксартроз) і колінний суглоби (гонартроз), 
суглоби кисті (міжфалангові, зап’ястно‑п’яст‑
ний І пальця). Основними симптомами ма‑
ніфестного ОА є біль у суглобі, обмеженість 
рухів, ранкова скутість, крепітація в суглобах 
при рухах, болісність при пальпації, дефігура‑
ція та деформація, нестійкість/нестабільність, 
порушення функції суглоба.

Раніше ОА розглядали як дегенеративне 
захворювання хряща, пов’язане переважно 
з віком, але на сьогодні визнано, що в па‑
тогенезі ОА беруть участь багато причин‑
них факторів, зокрема травма, запалення, 
метаболічні порушення, а до патологічного 
процесу залучена не лише хрящова ткани‑
на, але й суглобова капсула, синовіальна 
оболонка,  субхондральна  кістка,  зв’язки 
та пери артикулярні м’язи.

ОА –  патологія, що прогресує та потребує 
тривалої терапії з використанням різних ме‑
тодів. Лікування ОА спрямоване як на змен‑
шення болю та поліпшення функціональ‑
ного  стану  суглобів,  так  і  на  обмеження 
прогресування  захворювання.  У  2019  р. 
були  опубліковані  оновлені  рекомендації 
щодо ведення пацієнтів з ОА колінного суг‑
лоба ESCEO, настанова з нехірургічного ме‑
неджменту осіб з ОА колінного, кульшового 
суглобів та поліартриту OARSI, а також на‑
станова з ведення хворих на ОА кисті, куль‑
шового та колінного суглобів ACR (Bruyère 
et al., 2019; Bannuru et al., 2019; Kolasinski 
et  al.,  2020).  Ці  документи  містять  багато 
спільного, але є і розбіжності у тактиці приз‑
начення тих чи інших препаратів. Звертає 
на себе увагу мала кількість сильних реко‑
мендацій, тобто більшість запропонованих 
втручань мають суперечливу або недостатню 
доказову базу.

Загальні засади лікувальних підходів у за‑
значених документах лишаються без змін:

•	 немедикаментозне лікування;
•	 препарати для місцевого застосування;
•	 ліки системної дії;
•	 внутрішньосуглобове введення лікар‑

ських засобів;
•	 хірургічне втручання.

Нефармакологічні підходи
Відповідно до оновлених настанов ESCEO, 

OARSI та ACR, категорію сильної рекоменда‑
ції надано таким заходам, як доступ пацієн‑
та до інформації (освіта) про захворювання, 
зміни  способу  життя,  звичок,  ходи  тощо, 
зниження ваги за наявності надлишкової, 
щоденні фізичні вправи, зменшення меха‑
нічного навантаження на суглоб. На дода‑
чу, таку категорію отримали психофізичні 
методи терапії, зокрема гімнастика тай чі, 
а OARSI та ACR при ОА колінного або куль‑
шового суглоба також рекомендують йогу. 
Ці заходи розглядаються як фонове лікуван‑
ня, можуть реалізовуватися самостійно або 
у комбінації з використанням медикамен‑
тів, а також бути додані до терапевтичної 
програми ОА на будь‑якому етапі. Переваги 
тих чи інших фізичних вправ та оптимальна 
інтенсивність не мають достатньої доказової 
бази, тому їхній вибір лишається за лікарем 
та ґрунтується на індивідуальній оцінці паці‑
єнта з огляду на його потреби і вподобання.

Лікарські засоби  
для місцевого застосування

Оновлені  настанови  ESCEO,  OARSI  та 
ACR одностайно надають категорію сильної 
рекомендації використанню топічних несте‑
роїдних протизапальних препаратів (НПЗП) 
(мазей,  гелів)  при  ОА  колінного  суглоба. 

При даній локалізації ОА також можна зас‑
тосовувати капсаїцин (умовна рекомендація 
OARSI та ACR).

Препарати системної дії
Загальною  тенденцією  настанов  ESCEO, 

OARSI та ACR є відмова від парацетамолу (аце‑
тамінофену) як препарату першої лінії при ОА 
через низьку ефективність та високий ризик 
побічної дії. ESCEO надає категорію слабкої 
рекомендації  використанню  парацетамолу 
по ≤3 г/добу, лише для короткочасного зне‑
болення «за вимогою» на тлі постійного при‑
ймання симптоматичних засобів уповільненої 
дії (SYSADOA) на початковому етапі лікування 
ОА колінного суглоба. ARC зазначає, що па‑
рацетамол можна розглядати для нетривалого 
та епізодичного використання у дозі до 3 г/добу 
в пацієнтів з ОА, які мають непереносимість або 
протипоказання до НПЗП. OARSI не підтримує 
призначення парацетамолу при ОА.

Робочі групи ESCEO та ACR надали катего‑
рію сильної рекомендації, а OARSI –  умовної 
використанню пероральних НПЗП. При ви‑
борі та застосуванні цих ліків слід враховувати 
наявні у хворого фактори ризику. Відповідно 
до ESCEO та OARSI, пацієнтам без коморбід‑
ної патології шлунково‑кишкового тракту вар‑
то призначати неселективні НПЗП у комбінації 
з інгібіторами протонної помпи (ІПП) або се‑
лективні  НПЗП.  При  підвищеному  гастро‑
інтестинальному ризику слід віддавати перевагу 
селективним інгібіторам ЦОГ‑2 (целекоксибу) 
з ІПП. При підвищеному серцево‑судинному 
ризику необхідно обмежити застосування будь‑
яких НПЗП (ESCEO пропонує за потреби ви‑
користовувати целекоксиб тривалістю <30 діб 
або неселективні НПЗП <7 діб). Уникати при‑
значення НПЗП необхідно також при підвище‑
ному нирковому ризику (ESCEO) та пацієнтам 
зі старечою дряхлістю (OARSI).

В осіб з ОА колінного або кульшового суг‑
лоба за неефективності НПЗП або наявності 
протипоказань до них альтернативою може 
бути  короткочасне  використання  слабких 
опіоїдів  (трамадолу):  слабка  рекомендація 
ESCEO, умовна –  ARC, OARSI не рекомендує. 
Про таке ж обережне ставлення в нас тановах 
йдеться щодо призначення антидепресанту 
дулоксетину, який може бути ефективним при 
ОА, особливо у пацієнтів зі стійким підви‑
щенням чутливості ноцицептивних нейронів 
до больових і небольових стимулів, але характе‑
ризується високим ризиком побічних ефектів.

Дискутабельними лишаються рекоменда‑
ції щодо застосування симптоматичних за‑
собів уповільненої дії з хондропротекторним 
ефектом (SYSADOA), зокрема глюкозаміну, 
хондроїтину сульфату, діацереїну, неомиль‑
них похідних сої та авокадо (ASU). Робоча 
група ESCEO надає категорію сильної реко‑
мендації призначенню на початковому ета‑
пі лікування ОА колінного суглоба фонової 
тривалої терапії рецептурним кристалічним 
глюкозаміну сульфатом (рКГС) або рецеп‑
турним хондрої тину сульфатом. У настановах 
зазначено, що рКГС та рецептурний хондрої‑
тину сульфат чинять хворобомодифікувальну 
та стабільну знеболювальну дію. Робоча група 
ESCEO надає категорію слабкої рекомендації 
використанню ASU та діацереїну. Відповідно 
до ARC, слід призначати хондроїтину сульфат 
при ОА кисті (умовна рекомендація). OARSI 
серед  усіх  SYSADOA  радить  застосування 
лише ASU (умовна рекомендація).

Внутрішньосуглобове введення 
препаратів

Згідно  з  ESCEO  та  OARSI,  внутріш‑
ньосуглобове введення гіалуронової кисло‑
ти  або  кортикостероїдів  варто  призначати 
хворим на ОА колінного суглоба. Зазначе‑
но, що тривалість знеболювального ефекту 

та довгострокова безпека ін’єкцій гіалуро‑
нової кислоти вищі, ніж кортикостероїдів. 
ESCEO  рекомендує  ці  заходи  пацієнтам 
із протипоказаннями до НПЗП або при збе‑
реженні симптомів на тлі приймання НПЗП. 
OARSI також вказує на можливість внутріш‑
ньосуглобового призначення кортикостеро‑
їдів при ОА кульшового суглоба (слабка ре‑
комендація). ARC свідчить про доцільність 
такого застосування кортикостероїдів при 
ОА колінного та кульшового суглобів (сильна 
рекомендація), але не радить внутрішньосуг‑
лобові ін’єкції гіалуронової кислоти. 

***
Терапія ОА стала однією з центральних тем 

науково‑практичної конференції Всеукраїнської 
асоціації ревматологів «Ревматологічні хворо‑
би –  сучасні проблеми лікування та забезпечен‑
ня моніторингу», що проходила торік у Києві.

 
Базовим положенням 
та  суперечливим  мо‑
ментам нових рекомен‑
дацій  із  менеджменту 
осіб з ОА приділив увагу 
під час виступу завіду-
вач відділення ревма-
тології з Центром іму-
нобіологічної терапії 
Запорізької обласної клі-
нічної лікарні, д. мед. н., 

професор Дмитро Геннадійович Рекалов. Лектор 
нагадав слухачам, що сьогодні лікування ОА 
проводять покроково (ESCEO, 2019, Bruyère 
et al., 2019). Першим етапом є базисна терапія, 
яка включає нефармакологічні та фармаколо‑
гічні методи, як системні (глюкозамін та/або 
хондроїтин), так і топічні (НПЗП, капсаїцин). 
При  стійкій  симптоматиці  варто  перейти 
до другого кроку –  вдосконаленого медика‑
ментозного контролю, а саме застосування 
пероральних НПЗП, зокрема селективних 
інгібіторів  ЦОГ‑2,  внутрішньосуглобових 
ін’єкцій гіалуронової кислоти або глюкокор‑
тикоїдів. Третій етап терапії ОА передбачає 
призначення опіоїдів короткої дії та дулоксе‑
тину. На пізніх стадіях хвороби рекомендо‑
вана тотальна заміна суглоба.

Професор  Рекалов  акцентував  увагу 
на тому, що у разі призначення лікування 
пацієнтам з ОА важливо враховувати комор‑
бідні захворювання. Історично біль при ОА 
вважали периферійним, пов’язаним з ура‑
женням суглобів та запаленням. Але наразі 
є думка, що тяжкість ОА може визначати‑
ся зниженням порогу больової чутливості 
або сенситизацією ЦНС (Lee et al., 2011). 
Також серед пацієнтів з ОА значно вищою, 
ніж у популяції є захворюваність на мета‑
болічний синдром, компоненти якого (цу‑
кровий діабет, артеріальна гіпертензія, дис‑
ліпідемія) впливають на патофізіологію ОА 
(Alberti et al., 2005). Наявність ОА підвищує 
ризик розвитку серцево‑судинних патологій 
та передчасної смерті (Rahman et al., 2013; 
Haara et al., 2003). Також поширеним супут‑
нім захворюванням при ОА є НПЗП‑інду‑
кована  гастропатія, яка  одночасно являє 
собою одне з найтяжчих ускладнень тера‑
пії ОА (Wallace, 2012).

Доповідач звернув увагу слухачів на від‑
мінності між оновленою 2019 р. настановою 
OARSI з нехірургічного менеджменту паці‑
єнтів з ОА колінного, кульшового суглобів 
і поліартриту та попередньою версією доку‑
мента (Bannuru et al., 2019; McAlindon et al., 
2014). Якщо раніше втручання визначалися 
як appropriate (прийнятні), uncertain (невиз‑
начені) або inappropriate (неприйнятні), то те‑
пер їх розподілили на категорії strong (силь‑
ні) та conditional (умовні). Категорії uncertain 
і conditional не означають негативної оцінки 

або обмеження у використанні того чи іншого 
виду лікування, імовірніше, вони наголошу‑
ють на необхідності оцінки лікарем співвідно‑
шення користь/ризик у конкретного пацієнта. 
Професор відзначив, що важливим кроком 
у настанові OARSI була відмова від рекомен‑
дації парацетамолу для будь‑якого фенотипу 
ОА чи підгрупи коморбідності.

При аналізі оновлених рекомендацій ESCEO 
спікер приділив увагу застосуванню SYSADOA. 
Згідно  з  документом,  слід  використовувати 
лише  фармацевтичні  рецептурні  препарати 
глюкозаміну (рКГС) та хондрої тину сульфату. 
При цьому призначення у вигляді комбінації 
не доцільне, оскільки хондроїтин знижує біо‑
доступність глюкозаміну на 50‑75%. Та чи є 
підстави для таких категоричних висновків?

Д.Г. Рекалов  зауважив,  що  дослід жен ня 
з фармакокінетики за участю декількох десят‑
ків осіб дійсно демонструє вплив хондроїтину 
сульфату на адсорбцію глюкозаміну (Jackson 
et al., 2009). Проте, якщо розглядати клінічну 
ефективність цих препаратів, варто звернутися 
до результатів рандомізованих клінічних дослі‑
джень (РКД). Так, у багатоцентровому подвій‑
ному засліпленому плацебо‑контро льованому 
РКД GAIT за участю 1573 хворих вивчали ефек‑
тивність/безпеку хондрої тину сульфату і глюко‑
заміну в монотерапії та у комбінації в лікуванні 
ОА колінного суглоба та порівнювали з такими 
целекоксибу. Через 24 тижні сумісне викори‑
стання глюкозаміну (1500 мг/добу) й хондої‑
тину сульфату (1200 мг/добу) найефективніше 
зменшувало інтенсивність больового синдро‑
му середньої та високої інтенсивності, тоді як 
ефект монопрепаратів глюкозаміну або хондрої‑
тину в цій групі пацієнтів вірогідно не відріз‑
нявся від такого плацебо (Clegg et al., 2006).

В іншому багатоцентровому подвійному 
засліпленому  РКД  MOVES  із  залученням 
606 хворих на ОА колінного суглоба та больо‑
вим синдромом середньої/високої інтенсив‑
ності протягом шести місяців порівнювали 
ефективність і безпеку комбінації глюкоза‑
міну (500 мг тричі на добу) та хондроїтину 
сульфату (400 мг три рази на день) із целе‑
коксибом (200 мг/добу). Результати показали, 
що ефективність вказаної комбінації була по‑
дібна до такої целекоксибу щодо зменшення 
болю, скутості, функціональних обмежень, 
припухлості за сприятливішого профілю без‑
пеки (Hochberg et al., 2016).

Лектор також нагадав слухачам результати 
плацебо‑контрольованого  РКД  M. Fransen 
et al. (2015) за участю 605 осіб, в якому вив чали 
вплив глюкозаміну (1500 мг/добу) та хондро‑
їтину сульфату  (800 мг/добу) у монотерапії 
та комбінації не лише на больовий синдром, 
але й структурні зміни при ОА колінного сугло‑
ба. Через два роки лікування статистично зна‑
чуще зменшення звуження суглобової щілини 
було відзначене лише при застосуванні ком‑
бінації глюкозаміну та хондроїтину сульфату.

Переваги різних лікувальних схем у па‑
цієнтів з ОА колінного суглоба розглядали 
в метааналізі С. Zeng et al. (2015), де були 
об’єднані дані 54 РКД за участю 16 427 па‑
цієнтів. Було продемонстровано, що лише 
комбінація  глюкозаміну  та  хондроїтину 
сульфату достовірно поліпшувала функціо‑
нальний суглобовий статус.

Таким  чином,  застосування  комбіна‑
ції  глюкозаміну  та  хондроїтину  сульфату 
є значно ефективнішим щодо зменшення 
болю, поліпшення функціонального статусу 
та структурно‑модифікувальних змін у суг‑
лобі, ніж монотерапія цими препаратами.

Дослід жен ня  ефективності  та  безпеки 
застосування SYSADOA ведуться і в Украї‑
ні. Варто відзначити клінічні випробуван‑
ня, які проходили під керівництвом про‑
фесора В.В. Поворознюка. Зокрема, було 
виконане  відкрите  рандомізоване  порів‑
няльне дослі д жен ня ефективності, безпеки 
і тривалості післядії двох схем приймання 
препарату Терафлекс, що містить комбіна‑
цію  глюкозаміну  та  хондроїтину  сульфа‑
ту, в осіб з ОА колінного суглоба (n=100). 
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Також було проведене дослі д жен ня ефек‑
тивності, переносимості та безпеки препа‑
рату  Терафлекс Адванс у лікуванні пацієнтів 
з ОА колінного суглоба I‑III ступеня за кла‑
сифікацією Келгрена –  Лоуренса з вираз‑
ним іритативно‑больовим синдромом.

Насамкінець професор Рекалов нагадав 
висловлювання всесвітньо відомого ревмато‑
лога J.‑Y. Reginster: «…За наявності протиріч 
у терапевтичних рекомендаціях лікареві-прак-
тику варто застосовувати свій клінічний дос-
від для розробки плану лікування, узгодженого 
з пацієнтом…». Отже, при менеджменті осіб 
з ОА важливими є оцінка та  інтерпретація 
коморбідного  статусу  хворого  та  наявних 
у нього факторів ризику, індивідуалізований 
підхід для розв’язання суперечливих питань 
у різних настановах, а також вдосконалення 
комунікації між лікарями різного фаху.

Головний лікар медич-
ного центру «Клініка 
сучасної ревматології», 
к. мед. н. Семен Христо-
форович Тер-Вартаньян 
присвятив свою допо-
відь немедикаментоз-
ним методам у комп-
лексному лікуванні ОА. 
Спікер зазначив, що 
в науковій літературі, 

присвяченій ОА, активно обговорюється роль 
запалення у дегенерації хряща, проте цілком 
ігноруються такі її причини, як гіпотрофія/
атрофія та дисбаланс функціонування м’язів 
сегмента з формуванням нестабільності суг‑
лоба (Sofat et al., 2011). Залучення до пато‑
логічного  процесу  не  лише  внутрішньо‑
суглобових  та  периартикулярних  тканин, 
але й кістково‑м’язового апарату всієї ниж‑
ньої кінцівки зумовлює багатофакторність 
формування больового синдрому та необхід‑
ність комплексного підходу до реабілітації.

Включення  у  реабілітацію  пацієнтів 
з  ОА  немедикаментозних підходів,  таких 
як фізичне навантаження, фізична та ма‑
нуальна терапія, масаж, ортопедична ко‑
рекція, забезпечує не менш ніж 50% успіху 
артропластики, а при консервативному лі‑
куванні –  тривалу ремісію та уповільнення 
прогресування  ОА  (UK  National  Clinical 
Guideline  Centre,  2014).  Лікарські  засоби 
варто додавати до терапев тичної програ‑
ми ОА лише за недостатньої ефективнос‑
ті нефармакологічних методів. При цьому 
ізольоване застосування препаратів не за‑
безпечує  стійкого  клінічного  результату, 
оскільки не створює умов для полегшення 
функціонування суглоба.

Лектор зазначив, що розпочинати програ‑
му лікування ОА необхідно з освітніх захо‑
дів, а саме навчання пацієнта правильним 
звичкам повсякденних рухів, що знижують 
навантаження на суглоби, щоденній ліку‑
вальній гімнастиці, самомасажу, правилам 
застосування індивідуальних ортопедичних 
виробів (як‑то устілки, ортези, шини, бан‑
дажі, ортопедичне взуття, тростина тощо), 
важливості зниження ваги, розумінню сут‑
ності ОА та обґрунтованості тривалої терапії 
хондропротекторами тощо.

До програми лікування ОА можуть бути 
включені:

1.  Масаж, що дозволяє зняти рефлектор‑
ний м’язовий спазм, активізувати кровопос‑
тачання  у  тканинах  суглобів,  ліквідувати 
лімфовенозний стаз та нормалізувати вну‑
трішньокістковий тиск. Під впливом масаж‑
них процедур підвищуються еластичність, 
тонус,  скорочуваність  м’язів,  купірується 
м’язова атрофія.

2. Електроміостимуляція (ЕМС) –  метод 
відновлення ушкодженого нервово‑м’язо‑
вого апарату. ЕМС забезпечує скорочення 
м’яза,  посилення  метаболічних  процесів, 
підтримання функції м’яза та його живлен‑
ня, поліпшення регуляції м’язових функцій 
на рівні кори головного мозку, прискорення 
регенерації ураженого нерва, покращання 
кровотоку та лімфотоку в даному м’язі.

3.  Кінезіотейпування –  напрям відновлю‑
вальної медицини, який базується на застосу‑
ванні еластичних пластирів (тейпів). Він доз‑
воляє підтримати, стабілізувати діяльність 
м’язів  і  суглобів  без  обмеження  діапазону 
рухів, що прискорює відновлення та реабілі‑
тацію суглобів, м’язів, зв’язок.

4.  Екстракорпоральна  ударно‑хвильова 
терапія (ЕУХТ) – це  метод короткочасного 
впливу акустичних імпульсів значної амплі‑
туди низької частоти, що чинить позитивну 
дію на сполучну, кісткову, м’язову та хрящову 
тканини. Ефективність ЕУХТ щодо зменшен‑
ня болю при ОА колінного суглоба доведено 
Z. Zhao et al. (2013) та J.H. Kim et al. (2015).

5. Лікувальна фізкультура (ЛФК) при ОА 
кульшових та  колінних суглобів збільшує 
об’єм рухів у суглобі, знижує тонус м’язів 
та попереджає розвиток контрактур, поліп‑
шує кровообіг і живлення хряща у хворому 
суглобі, зменшує біль, а також підвищує за‑
гальну рухливість людини.

Тож з якими лікарськими засобами ком‑
бінація  ЛФК  має  найбільші  переваги  для 
хряща?  Семен  Христофорович  навів  дані 
дослід жен ня S.G. Petersen et al. (2010), в яко‑
му  порівнювали  вплив  ЛФК  у  комбінації 
з прийманням глюкозаміну, ібупрофену або 
плацебо на метаболізм хрящової тканини 
в пацієнтів з ОА колінного суглоба протягом 

12 тижнів. Позитивний ефект на метаболізм 
хряща (зниження у плазмі рівня олігомерно‑
го матриксного білка хряща) в умовах фізич‑
них навантажень спостерігався лише у групі 
хворих, які отримували глюкозамін.

Лектор зазначив, що триває дискусія про 
доцільність використання при ОА комбіна‑
ції глюкозаміну й хондроїтину сульфату, але, 
на його думку, важливим аргументом є резуль‑
тати аналізу даних масштабного дослід жен ня 
Osteoarthritis Initiative. Автори спостерігали 
за більш ніж 1,5 тис. пацієнтів з ОА колінного 
суглоба протягом шести років і підтвердили, 
що тривале (≥2 років) застосування комбі‑
нації глюкозаміну та хондроїтину сульфату 
сприяє зниженню втрати об’єму хряща та має 
тривалу захисну структурно‑модифікувальну 
дію на суглоб (Raynauld et al., 2016).

На вітчизняному ринку комбінація хондро‑
їтину сульфату та глюкозаміну представлена 
лікарськими засобами лінійки Терафлекс. 

Комбінований хондропротектор Терафлекс 
містить 400 мг хондроїтину сульфату та 500 мг 

D‑глюкозаміну гідрохлориду в одній капсулі. 
Терафлекс Адванс –  комбінований хондро‑
протектор  із  посиленою  знеболювальною 
дією, до складу якого входять 250 мг D‑глю‑
козаміну сульфату, 200 мг хондроїтину суль‑
фату та 100 мг ібупрофену. Останній підвищує 
аналгетичну активність лікарського засобу, 
зменшує ранкову скутість, сприяє збільшен‑
ню об’єму рухів у суглобах.

Препарат  Терафлекс  Адванс  рекомен‑
дований  як  старт  курсового  лікування 
ОА: він зменшує біль із перших днів тера‑
пії. Лікарський засіб застосовують по дві 
капсули тричі на день до зникнення болю 
(курс  не  повинен  перевищувати  20  діб). 
Для продовження курсу рекомендований 
Терафлекс:  його  призначають  по  одній 
капсулі три рази на добу. Рекомендований 
курс –  шість місяців у комбінації з ЛФК. 
За потреби курс застосування Терафлексу 
повторюють з інтервалом три місяці.

Підготувала Тетяна Ткаченко ЗУ



РЕВМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

№ 1 • Лютий 2020 р.28

Новини ревматології у 2019 році
Наприкінці минулого року в Києві відбулася науково-практична конференція, організована 
медичним центром «Клініка сучасної ревматології». Науковий захід був приурочений до відкриття 
ще двох відділень цього медзакладу (в Києві та Запоріжжі). Головною подією конференції стало 
обговорення національних рекомендацій 2019 р. щодо менеджменту пацієнтів із системним червоним 
вовчаком (СЧВ). Крім того, було проведено три майстер-класи для ревматологів, сімейних лікарів 
та спеціалістів суміжного фаху.

Із привітальним словом до учасників конферен‑
ції звернувся керівник МЦ «Клініка сучасної рев‑
матології» (м. Київ), к. мед. н. Семен Христофорович 
Тер-Вартаньян. Спікер відмітив, що основним завдан‑
ням їхньої клініки є збільшення доступності профіль‑
ної допомоги населенню, що полягає у профілактиці 
й боротьбі з різними ревматологічними захворюван‑
нями. Саме тому для нього та колег дуже важливим 
є постійне вдосконалення своїх знань та водночас 
обмін як теоретичним, так і практичним досвідом.

Свій майстер‑клас д. мед. н., профе сор Єлизавета 
Давидівна Єгудіна (МЦ «Клініка сучасної ревматоло-
гії», м. Київ) присвятила особливостям діагностики 
та менеджменту осіб із подагрою у практиці сімей‑
ного  лікаря.  Лекторка  нагадала  авдиторії,  що  по‑
дагра  –   це  захворювання,  зумовлене  порушенням 
метаболізму сечової кислоти (СК). Як правило, по‑
дагра маніфестує у вигляді гострого або хронічного 
запалення суглобів та асоційована з метаболічними 
й  кардіоваскулярними  захворюваннями.  Частіше 
на подагру страждають чоловіки, пік захворюваності 
в яких припадає на вік 40‑50 років.

Безсимптомне  підвищення  рівня  СК  спосте‑
рігається в 5‑18% випадків у загальній популяції, 
при  цьому  лише  в  5‑20%  розвивається  подагра, 
що  зумовлено  генетичними  факторами.  У  жінок 
гіперурикемією вважається збільшення вмісту СК 
>360 мкмоль/л, а в чоловіків –  понад 420 мкмоль/л 
(Neogi et al., 2012). Основними причинами гіперури‑
кемії є надмірна продукція СК та зниження її виве‑
дення з організму (Luk et al., 2005). Також зростання 
розповсюдженості гіперурикемії пов’язане зі зміною 
раціону харчування, надмірною масою тіла, вжи‑
ванням алкоголю, збільшенням використання діу‑
ретиків тощо.

Існують класифікаційні критерії подагри Амери‑
канського коледжу ревматологів (ACR) та Європей‑
ської антиревматичної ліги (EULAR) 2015 р., згідно 
з якими діагноз можна встановити шляхом бальної 
оцінки. При цьому сума балів ≥8 свідчить про досто‑
вірність цього діагнозу.

Єлизавета  Давидівна  зауважила,  що  тактика  лі‑
кування  подагри  передбачає  купірування  гострої 
подагричної атаки та лікування гіперурикемії (діє‑
та, уратознижувальна терапія). Для зняття гострого 
приступу  подагри  препаратом  вибору  є  колхіцин, 
який потрібно призначати перорально в початковій 
дозі 1 мг упродовж перших 24‑36 годин після появи 
гострого больового синд рому. Також застосовують не‑
стероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та глюко‑
кортикостероїди (ГКС).

Слід зазначити, що основними показаннями до приз‑
начення уратознижувальної терапії є (EULAR, 2017):

1. Дебют подагри у віці менш ніж 40 років за наяв‑
ності коморбідної патології.

2. Дуже високий рівень СК (>480 мкмоль/л).
3. Наявність супутніх захворювань (артеріальна гі‑

пертензія, ниркова недостатність, ішемічна хвороба 
серця, серцева недостатність) тощо. При цьому цільо‑
вий рівень СК становить <360 мкмоль/л, а у хворих 
на тяжку тофусну подагру та коморбідну патологію –  
менш ніж 300 мкмоль/л. Проте тривале підтриман‑
ня вмісту СК <180 мкмоль/л не рекомендоване через 
зростання ризику розвитку хвороб Альцгеймера, Пар‑
кінсона та бокового аміотрофічного склерозу.

Андрій  Михайлович Гнилорибов, д. мед. н., професор, 
керівник центру клінічних досліджень Клініки сучасної 
ревматології (м. Київ), поділився новинами, які обгово‑
рювалися на зуст річі американських ревматологів торік 
у листопаді (ACR‑2019, Атланта, США). У межах цьо‑
го заходу особ ливу увагу привернули нові перспек‑
тиви лікування ревматичних захворювань. Зок рема, 
нещодавно з’явилися позитивні результати клінічних 
досліджень двох нових препаратів для терапії СЧВ –  
аніфролюмабу і обінутузумабу.

Аніфролюмаб –  препарат людських моноклональних 
антитіл, специфічних до рецепторів інтерферону α. 
Ефективність  цього  лікарського  засобу  щодо  СЧВ 
вивчали  у  рандомізованих  клінічних  дослід жен нях 
ТULIP‑1 i TULIP‑2. На сьогодні Управління з сані‑
тарного нагляду за харчовими продуктами та меди‑
каментами США (FDA) має винести рішення щодо 
впровад жен ня аніфролюмабу в клінічну практику.

Обінутузумаб –  гуманізоване моноклональне анти‑ 
CD20‑антитіло II типу підкласу IgG

1
. У другій фазі 

клінічного дослід жен ня NOBILITY було доведено 
ефективність обінітузумабу в лікуванні СЧВ.

Як зауважив доповідач, новим і вже зареєстрова‑
ним FDA препаратом для терапії легеневого фіброзу 
при системній склеродермії є нінтеданіб. Це низько‑
молекулярний інгібітор тирозинкінази, який блокує 
рецептори факторів росту фібробластів та тромбо‑
цитів. Нінтеданіб пригнічує проліферацію, мігра‑
цію та трансформацію фібробластів у міофібробласти 
в легенях хворих на ідіопатичний легеневий фіброз. 
Також у клінічному дослі д жен ні SENSCIS було під‑
тверджено ефективність даного препарату в лікуван ‑
ні  інтерстиційного  фіброзу  легень  при  системній 
склеродермії.

Не менш цікавими на конгресі були доповіді сто‑
совно особливостей терапії онкологічних патологій 
у пацієнтів із вже наявними автоімунними хворобами. 

Так, керівник клінічних досліджень із лікування мела‑
номи та ранньої розробки препаратів (Онкологічний 
центр Андерсона у Г’юстоні, Техас, США), професор 
Hussein Tawbi прокоментував, що від 10 до 30% усіх 
пацієнтів  із онкологічною патоло гією страждають 
на автоімунні захворювання. При цьому в таких хво‑
рих практично не проводять імунотерапію, що пов’я‑
зано з підвищеним ризиком прогресування раку.

У 2014 р. в США був зареєстрований препарат ні‑
волумаб для імунотерапії злоякісних новоутворень, 
таких як меланома, рак легень, кишечника, нирки, 
печінки тощо, в осіб з автоімунними захворювання‑
ми. Перші результати клінічного дослід жен ня ефекту 
ніволумабу будуть оприлюднені приблизно через два 
роки. Зокрема, ймовірна ефективність застосування 
ніволумабу в пацієнтів з онко патологією та автоімун‑
ними захворюваннями, як‑то дерматоміозит, ревма‑
тоїдний артрит, СЧВ тощо.

Значну увагу на конференції було приділено обго‑
воренню національних рекомендацій 2019 р. щодо 
менеджменту осіб із СЧВ. 

Детально  тематику  цього  питання  представили 
у доповідях завідувач відділення ревматології Запо‑
різької обласної клінічної лікарні, д. мед. н., профе‑
сор Дмитро Геннадійович Рекалов, керівник центру 
ревматології клінічної лікарні «Феофанія» Держав‑
ного управління справами (м. Київ), д. мед. н., про‑
фесор Ірина Юріївна Головач та д. мед. н., професор 
Єлизавета Давидівна Єгудіна.

Як зазначив д. мед. н., професор Д.Г. Рекалов, офі‑
ційна презентація клінічних настанов запланована 
на 19‑20 березня 2020 р. під час конференції Всеукра‑
їнської асоціації ревматологів України. Фундаменталь‑
ною основою національних рекомендацій стали класи‑
фікаційні критерії Міжнародної організації співпраці 
клінік системного червоного вовчака (SLICC) 2012 р. 
та EULAR/ACR 2019 р. Щодо критеріїв SLICC, особ‑
ливу увагу слід звернути на ознаки ураження шкіри 
(класичний дискоїдний висип локального або генера‑
лізованого характеру, набряклі еритематозні бляшки 
на тулубі, ураження слизових оболонок тощо) та іму‑
нологічні  складові,  як‑от  антинуклеарні  антитіла 
(ANA), компоненти комплементу тощо. 
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Згідно з рекомендаціями EULAR/ACR (2019), ключо‑
вим моментом у верифікації діагнозу СЧВ є наявність 
або відсутність ANA. Якщо у крові їх немає, диферен‑
ційна діагностика СЧВ надалі вже недоцільна. Додатко‑
ві критерії СЧВ (лихоманка, гематологічні зміни і т.д.) 
було запропоновано оцінювати в балах. Так, наявність 
≥10 балів свідчить на користь діагнозу СЧВ.

Безумовно, СЧВ –  захворювання з непередбачу‑
ваними перебігом, періодами загострення та фіна‑
лом. Характерною рисою цієї хвороби є різноманіття 
клінічних проявів та варіантів перебігу. На жаль, не‑
зважаючи на постійне удосконалення та досягнення 
в лікуванні СЧВ, рівень летальності від його усклад‑
нень достатньо високий. Насамперед це стосується 
люпус‑нефриту, при якому не існує жодного специ‑
фічного біомаркера, що міг би допомогти спрогнозу‑
вати розвиток недуги. Так, відповідно до результатів 
дослід жен ня SLICC, навіть за умови призначення 
адекватної медикаментозної терапії термінальна ста‑
дія хронічної хвороби нирок (ХХН) виникала про‑
тягом 10 років у 10% пацієнтів із СЧВ (Hanly et al., 
2016).  При  цьому  важливими  є  рання  діагностика 
та конт роль протеїнурії як основного маркера ура‑
ження  нирок.  В  одному  із  клінічних  випробувань 
було  показано,  що  досягнення  рівня  протеїнурії 
<0,7 г/добу протягом року дозволяє зберегти вміст 
креатиніну в допустимих межах упродовж семи років 
(Tamrou et al., 2015). Також у пацієнтів із СЧВ карді‑
оваскулярний ризик щонайменше у 2‑3 рази вищий, 
ніж у загальній популяції, що пов’язано з системною 
васкулопатією.

Після встановлення діагнозу рекомендовано оці‑
нювати СЧВ за допомогою індексу активності захво‑
рювання SLEDAI. Зокрема, виділяють п’ять ступенів 
активності СЧВ:

•	 немає –  0 балів;
•	 низький ступінь –  1‑5 балів;
•	 середній ступінь –  6‑10 балів;
•	 високий ступінь –  11‑19 балів;
•	 дуже високий ступінь –  понад 20 балів.
Універсальним індексом ураження СЧВ, на думку 

українських ревматологів, є критерії SLICC. При цьо‑
му особ ливу увагу слід звернути на наявність в анамне‑
зі пацієнта інфаркту міокарда, інсульту, дигітального 
некрозу тощо. Так, виділяють чотири ступені індексу 
ураження (SLICC/DI):

•	 відсутність пошкоджень –  0 балів;
•	 низький ступінь –  1 бал;
•	 середній ступінь –  2‑4 бали;
•	 високий ступінь –  понад 4 балів.
При виборі лікувальної стратегії СЧВ важливі пер‑

соналізований підхід та  орган‑специфічна терапія. 
Призначення ГКС має бути максимально обґрунто‑
ваним із метою уникнення розвитку побічних ефектів. 
Для поперед жен ня виникнення люпус‑нефриту слід 
застосовувати цитостатики. Використання ГКС у ви‑
соких дозах недоцільне, адже це не впливає на появу 
люпус‑нефриту (Mourad et al., 2016).

Детальніше  на  основних  принципах  лікування 
СЧВ зупинилася д. мед. н., професор І.Ю. Головач. 
На  думку  лекторки,  терапія  СЧВ  потребує  розу‑
міння  багатьох  аспектів  і  проявів  захворювання, 

застосування  мультидисциплінарного  підходу. 
Крім того, вона має базуватися на спільному рішенні 
та взаєморозумінні лікаря й пацієнта. У 2014 р. було 
сформульовано концепцію «Лікування СЧВ до до‑
сягнення мети», основними пунктами якої є досяг‑
нення клінічної ремісії та низької активності захво‑
рювання, а також поперед жен ня ураження життєво 
важливих органів і систем.

Одним із основних терапевтичних заходів при СЧВ 
є призначення ГКС короткої дії, підтримувальна доза 
яких не повинна перевищувати 7,5 мг/добу в пере‑
рахунку на преднізолон. Слід використовувати мі‑
німально допустиму дозу. З метою мінімізації дози 
пероральних ГКС можливе внутрішньовенне (в/в) 
застосування метилпреднізолону, дозування якого 
залежить від активності хвороби та маси тіла пацієн‑
та. Здебільшого метилпреднізолон в/в призначають 
по 250‑1000 мг/добу протягом трьох днів, що дозволяє 
швидко досягти клінічного ефекту та надалі вико‑
ристовувати пероральні ГКС у низьких дозах. За мож‑
ливості, гормональну терапію варто припинити.

Також усім пацієнтам за відсутності протипоказань ре‑
комендоване призначення гідроксихлорохіну (ГХ) у дозі, 
що не перевищує 5 мг/кг/добу. Вона мінімізує ризик роз‑
витку ретинопатії, а за умови тривалої ремісії СЧВ може 
бути зменшена. Важливо, що даний препарат дозволено 
призначати під час вагітності та періоду лактації.

Як зауважила спікер, при виборі медикаментозної 
терапії СЧВ важливу роль відіграють імуносупресо‑
ри (метотрексат, азатіоприн, мікофенолату мофетил). 
Їх використовують за відсутності ефекту ГХ (у вигляді 
монотерапії або в комбінації з ГКС) чи можливості 
зменшити дозу ГКС до підтримувальної. Призначення 
цитостатика залежить від клінічних проявів хвороби, 
віку та фертильності пацієнта, а також безпеки й вар‑
тості препарату. Крім того, імуносупресори мають бути 
включені у терапію СЧВ при ураженні життєво важли‑
вих органів. Так, циклофосфан використовують у разі 
тяжкого перебігу СЧВ (ураженні нирок, централь‑
ної нервової системи, легень) та відсутності ефекту 
від зас тосування інших препаратів даної групи.

Загострення СЧВ необхідно лікувати залежно від сту‑
пеня тяжкості ураження органів і за потреби здійсню‑
вати корекцію терапії, а саме: збільшувати дозу ГКС, 
імуномодулювальних засобів, переводити з одного пре‑
парату на інший або додавати нові методи лікування.

Про особливості ведення хворих на СЧВ під час 
вагітності розповіла професор Є.Д. Єгудіна. Відомо, 
що вагітність може збільшувати активність і частоту 
загострень СЧВ. Крім того, вагітні жінки, які страж‑
дають на СЧВ, мають підвищений ризик внутріш‑
ньоутробної затримки розвитку плода, мимовільних 
абортів та випадків мертвонароджених дітей. У жінок 
із рецидивами викиднів слід виключити антифосфо‑
ліпідний синдром.

Абсолютними протипоказаннями щодо вагітності 
при СЧВ є наступні стани:

•	 помірний чи тяжкий перебіг хвороби (особливо 
загострення люпус‑нефриту);

•	 інсульт протягом останніх шести місяців;
•	 легенева гіпертензія (систолічний тиск у легеневій 

артерії >50 мм рт. ст.);
•	 серцева недостатність ІІІ‑ІV функціонального кла‑

су (фракція викиду лівого шлуночка <40%);
•	 вади клапанів тяжкого ступеня;
•	 тяжка рестриктивна хвороба легень (форсована 

життєва ємність легень <50% від норми або <1 л);
•	 ХХН 4‑5‑ї стадії.
Диспансерне спостереження в лікаря‑ревматолога 

потребує принаймні одного візиту вагітної пацієнт‑
ки із СЧВ у кожному триместрі гестації та перші три 
місяці після пологів. Обов’язковими обстеженнями 
є загальний аналіз крові та сечі, імунологічний ана‑
ліз крові (анти‑dsДНК, ANA, компоненти компле‑
менту С

3
 і С

4
), визначення рівня добової протеїнурії 

та швидкості клубочкової фільтрації.
Перед призначенням медикаментозної терапії ва‑

гітним із СЧВ треба оцінити активність захворюван‑
ня та співвідношення користі для матері й можливого 
ризику несприятливого впливу на плід. При цьому 
не  рекомендоване  застосування  циклофосфаміду 
та метотрексату через високу ймовірність терато‑
генної дії (Smyth et al., 2010). Для профілактики за‑
гострення СЧВ необхідно призначати ГКС короткої 
дії у низьких дозах. Вони є відносно безпечними, 
оскільки  переважно  метаболізуються  в  плаценті 
та майже не проникають у кровоток плода. Високі 
дози ГКС асоційовані з підвищеним ризиком пре‑
еклампсії, артеріальної гіпертензії, гестаційного діа‑
бету, а також інфекції плідного міхура.

При СЧВ під час вагітності можна застосовува‑
ти ГХ у дозі 200‑400 мг/добу при низькому та се‑
редньому ступені активності захворювання. Слід 
відмітити,  що  за  низького  ступеня  активності 
СЧВ рекомендована комбінація низьких доз ГКС 
(≤10  мг/добу)  та  ГХ,  за  високого  ж  застосовують 
ГКС  по  0,5‑1  мг/кг/добу, а  за  потреби проводять 
пульс‑терапію та призначають в/в імуноглобуліни 
або азатіоприн.

Підсумковою на конференції стала доповідь профе‑
сора Д.Г. Рекалова стосовно патогенетичного підходу 
і ключових фармакологічних стратегій у терапії остео‑
порозу. Лектор висвітлив актуальність даної проблеми 
в сучасній клінічній практиці й ефективні способи 
немедикаментозної  та  медикаментозної  корекції, 
профілактики остеопорозу і його наслідків.

Підготувала Людмила Оніщук
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Харчовий менеджмент осіб із подагрою: 
уявна простота

Подагра –  найпоширеніший тип запального артриту, зумовленого відкладенням кристалів моноурату 
натрію у суглобах, періартикулярних й інших тканинах, що асоційований із хронічною гіперурикемією [1]. 
Основними причинними факторами розвитку первинної подагри є особливості харчування і генетичний 
поліморфізм ниркових транспортерів уратів [65]. Упродовж всієї тисячолітньої історії людства це захворювання 
було пов’язане із вживанням продуктів, багатих на пурини, і надмірним прийманням алкоголю [61]. 
Відповідно, рекомендації щодо харчування при подагрі випробувані часом.

У 1876 р. A.B. Garrod одним із перших 
рекомендував скоротити вживання про‑
дуктів, багатих на пурини, як‑от м’ясо 
і морепродукти [28]. У 1989 р. професор 
W. Ebstein радив обмежити кількість спо‑
живаної їжі загалом, пити більше води, 
робити акцент на фруктах, таких як виш‑
ня, полуниця, та уникати алкоголю [24]. 
З того часу було імплементовано прин‑
ципи доказової медицини для розробки 
аспектів дієтотерапії при подагрі, прове‑
дено безліч високодоказових досліджень 
і метааналізів.

маса тіла й фізичні навантаження
Взаємозв’язок  між  гіперурикемією 

та ожирінням / метаболічним синдро‑
мом добре відомий. Остаточно доведено, 
що вища концентрація сироваткової се‑
чової кислоти (СК) позитивно корелює 
з  індексом маси тіла (ІМТ)  і наявністю 
метаболічного синдрому. Водночас рівень 
СК  і  вірогідність  виникнення  подагри 
зменшуються  пропорційно  зниженню 
ваги [34]. Поступове зменшення маси тіла 
є кращим порівняно з різким, оскільки 
це небезпечно через можливий розвиток 
кетозу, що своєю чергою спричиняє підви‑
щену реабсорбцію СК за участю уратного 
транспортера 1 (URAT1), члена сімейства 
переносників органічних кислот, призво‑
дячи до збільшення вмісту СК (рис. 1). 

B. Grygiel‑Górniak  et  al.  (2018)  дос‑
ліджували 1423 жінок з ожирінням у ме‑
нопаузі, які поступово знижували загальне 
споживання калорій (від 1500 до 800 ккал/
добу) і займалися лікувальною фізкуль‑
турою (ходьба, їзда на велосипеді). Вче‑
ні виявили, що співвідношення клірен‑
су  СК/креатиніну  поступово  зрос тало 
до майже нормального рівня на тлі змен‑
шення  калорійності  споживаної  їжі, 
а рівень СК нормалізувався [31].

Отже,  гіперурикемію,  асоційовану 
з ожирінням, можна корегувати за до‑
помогою відповідного зниження ваги 
без застосування фармакологічних за‑
собів. P. Dessein et al. (2000) відзначили 
позитивний ефект зменшення маси тіла 
в  редукції  кількості  нападів  подагри, 
зниженні рівня СК і нормалізації ліпід‑
ного профілю [21]. Так, 16‑тижнева дієта 
із загальним калоражем 1600 ккал/добу 
привела до втрати маси тіла на 7,7±5,4 кг 
(р=0,002) і скоротила частоту щомісяч‑
них нападів подагри з 2,1±0,8 до 0,6±0,7 
(р=0,002) на тлі зниження СК з 0,57±0,10 
до 0,47±0,09 ммоль/л (р=0,001) [21].

В епідеміологічному тривалому дослі  ‑
д жен ні був проаналізований взаємозв’я‑
зок  між  ожирінням,  зміною  маси  тіла 
і  ризиком  розвитку  подагри  впродовж 
12  років  спостереження.  Для  чолові‑
ків з ІМТ 25‑29,9 кг/м2 відносний ризик 
(ВР) подагри склав 1,95; 30‑34,9 кг/м2 – 
2,33 та ≥35 кг/м2 – 2,97  (групою порів‑
няння були чоловіки з ІМТ 21‑24,9 кг/м2). 

Крім того, порівняно із представниками 
чоловічої статі, які підтримували свою вагу 
(±2,3 кг) із 21‑річного віку, багатовимірний 
ВР подагри для тих, хто набрав ≥13,5 кг, 
становив 1,99. Навпаки, багатовимірний 
ВР подагри для чоловіків, які втратили 
≥4,5 кг із 21 року, склав 0,61; 95% довір‑
чий інтервал (ДІ) 0,40‑0,92 [9]. Тому вва‑
жається, що збільшення маси тіла є знач‑
ним фактором ризику подагри, водночас 
її втрата –  протективним чинником.

Інсулінорезистентність і гіперінсулі‑
немія, зумовлені вісцеральним ожирін‑
ням,  підсилюють  реабсорбцію  натрію 
і монокарбонової кислоти за допомогою 
їхнього  котранспортера  (SMCT)  з  ін‑
флюксом СК через URAT1‑рецептори 
в обмін на екскрецію монокарбонової 
кислоти і органічних аніонів, що, влас‑
не, призводить до збільшення концен‑
трації СК (рис. 1) [10]. Зниження ваги 
зменшує інсулінорезистентність і таким 
чином  усуває  підвищену  реабсорбцію 
СК у проксимальних ниркових каналь‑
цях.  З  іншого  боку,  гіперінсулінемія 
перешкоджає  активності  гліцеральде‑
гід‑3‑фосфатдегідрогенази (GA3PDH), 
тим самим сприяючи утворенню продук‑
тів гліколізу – рибоза‑5‑фосфату і фос‑
форибозил‑пірофосфату з підвищеною 
продукцією СК, а також супроводжуєть‑
ся зниженням активності GA3PDH [50].

Для  зменшення  маси  тіла  пацієнти 
мають  спалювати  більше  калорій,  аніж 
споживати,  що  можливо  за  допомогою 
фізичних вправ. Утім, значні фізичні на‑
вантаження підвищують рівень СК, тоді 
як помірні не чинять такого ефекту [30]. 
Інтенсивні вправи зі споживанням кисню 
тканинами >70% збільшують деградацію 
аденіннуклеотидів і продукцію молочної 
кислоти, індукують вивільнення норадре‑
наліну, що призводить до збільшення кон‑
центрації оксипуринів (гіпоксантину, ксан‑
тину) в плазмі та виділення з сечею, а також 
зумовлюють зниження екскреції СК [42]. 

М’язові вправи, які не перевищують анае‑
робного порогу, не викликають деградації 
аденіннуклеотидів, тож заняття є корис‑
нішими для пацієнтів із подагрою та/або 
гіперурикемією [83]. Таким чином, фі‑
зична активність помірної інтенсивності 
асоційована з нижчою концентрацією СК 
в осіб з ожирінням. Водночас у фізично 
активних пацієнтів ризик розвитку пода‑
гри є суттєво нижчим.

Зневоднення і регідратація
Відомо, що перебування в сауні збіль‑

шує  концентрацію  СК  і  оксипуринів 
(гіпоксантину, ксантину) в крові зі змен‑
шенням фракційної екскреції СК із се‑
чею. Тим самим доведений зв’язок між 
зневодненням і посиленням деградації пу‑
ринів разом зі зниженням виділення СК 
із сечею, що підвищує рівень сироватко‑
вої СК [80]. Надмірне потовиділення, ви‑
кликане фізичним навантаженням, змен‑
шує екскрецію СК із сечею і призводить 
до підвищення концентрації СК у крові. 
Таким чином, для уникнення підвищення 
її рівня після фізичного навантаження ре‑
комендовано пити багато води [36].

Зневоднення може бути фактором ри‑
зику розвитку подагричного нападу че‑
рез підвищення рівня СК. Пацієнтам, які 
страждають на подагру/гіперурикемію, 
слід пити багато рідини, оскільки адек‑
ватне споживання води протягом 24 го‑
дин пов’язане зі  значним зменшенням 
повторних нападів подагри (на 46%, якщо 
пити ≥1920 мл води) [58]. Крім того, зміна 
рН сечі при вживанні лужного пиття, ово‑
чів і молочних продуктів є важливим ас‑
пектом для стимулювання виведення СК.

Продукти, багаті на пурини
Оскільки  СК  є  кінцевим  продуктом 

метаболізму пуринів у людей, розумно 
припустити, що надмірне приймання їжі, 
багатої на пурини, викликає збільшення 
концентрації  сСК.  Протягом  багатьох 

років такі продукти, як м’ясо, субпро‑
дукти,  морепродукти,  бобові,  дріжджі, 
гриби, соуси і підливи, виключали у па‑
цієнтів із подагрою, виходячи з концепції, 
що кінцевий продукт біохімічної дегра‑
дації пуринів –  урати. Наступні дослі‑
д жен ня показали, що це не властиво усім 
перерахованим продуктам. В експеримен‑
тах доведено, що біодоступність пуринів 
є вищою для продуктів, які містять РНК, 
ніж  для  еквівалентної  кількості  ДНК, 
а  також для аденіну, ніж гуаніну. Вжи‑
вання РНК (225 мг пуринів/кг маси тіла) 
збільшує вміст СК на 0,74 мг/дл. Це де‑
монструє, що надмірне споживання саме 
РНК‑пуринів, до яких відносяться м’я‑
со, морепродукти і субпродукти, впливає 
на зростання концентрації СК [86]. Та‑
ким чином, науковці дійшли висновку, 
що не всі пуриновмісні продукти одна‑
ково діють на рівень сироваткової СК 
і ризик розвитку подагри.

Третє  національне  обстеження  здо‑
ров’я і харчування (NHNES, 1988‑1994), 
в якому досліджували зв’язок між вжи‑
ванням  багатих  на  пурини  продуктів 
і вмістом СК, показало, що споживан‑
ня, насамперед, м’яса та морепродуктів 
асоціювалося з вищим рівнем СК у кро‑
ві [11]. K.H. Choi et al. (2004), які спосте‑
рігали за 51 529 пацієнтами без подагри, 
продемонстрували, що вживання м’я‑
са або морепродуктів щодня пов’язане 
зі  збільшенням  вірогідності  розвитку 
подагри  на  21%,  а  додаткове  до  м’яса 
щотижневе вживання порції морепро‑
дуктів  супроводжувалося  зростанням 
ризику ще на 7% [6].

Окрім того, широкомасштабне дослі‑
д жен ня за участю понад 45 тис. чоловіків 
протягом 12 років показало, що більше 
споживання м’яса асоційоване з вищим 
ризиком подагри. Водночас помірне вжи‑
вання багатих на пурини овочів (гороху, 
бобів, сочевиці, спаржі, шпинату, грибів) 
не  корелювало  з  більшою  імовірністю 
виникнення подагричного артриту  [6]. 
Також  споживання  багатих  на  пурини 
овочів не асоціювалося з гіперурикемією 
у популяції на основі дослід жен ня «ви‑
падок –  контроль», проведеного в Шот‑
ландії (1999‑2006) [84]. Причина, з якої 
багаті на пурини овочі не збільшують кон‑
центрацію СК та не викликають подагру, 
не зовсім зрозуміла. 

Рис. 1. Підвищений інфлюкс СК, викликаний гіперінсулінемією
Примітка: GLUT9 –  глюкозний транспортер 9.
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Є гіпотеза, що велика кількість клітко‑
вини, яка міститься в цих овочах, знижує 
ризик гіперурикемії за рахунок пригні‑
чення всмоктування пурину або аденіну 
в шлунково‑кишковому тракті [73]. Таким 
чином, пацієнтам, які страждають на по‑
дагру, слід уникати або зменшувати спо‑
живання їжі, багатої на пурини, насам‑
перед м’яса та морепродуктів. Водночас 
можна не обмежувати вживання овочів 
навіть із високим їхнім вмістом.

Алкоголь
Механізм  впливу  етанолу  на  метабо‑

лізм  СК  вивчений  доволі  глибоко  [82]. 
Як відомо, етанол збільшує продукцію СК 
і, відтак, сироваткової СК унаслідок по‑
силення метаболізму ацетату й аденінових 
нуклеотидів (рис. 2) [62]. Пиво ж додатково 
містить пурини, які безпосередньо вплива‑
ють на її рівень [81]. Досліджено, що стан‑
дартні сорти пива містять, окрім невеликої 
(порівняно з іншими алкогольними на‑
поями) кількості спирту, близько 8 мг пу‑
ринів на 100 мл [55]. У слабоалкогольних 
напоях їхня концентрація ще більша [57].

Навіть  при  епізодичному  вживанні 
алкоголю розвивається тимчасова гіпер‑
лактатацидемія, яка веде до зниження 
ниркової екскреції уратів, їхньої поси‑
леної  реарбсорбціії  шляхом  активації 
лактат‑уратних каналів  і, як наслідок, 
гіперурикемії [22]. Хронічне вживання 
алкоголю стимулює продукцію пуринів 
за рахунок посилення деградації адено‑
зинтрифосфату (АТФ) до аденозинмоно‑
фосфату (АМФ) через конверсію ацетату 
до ацетил‑КоА, що сприяє наростанню 
гіперурикемії  (рис.  3)  [25].  Крім  того, 
до  складу  деяких  міцних  алкогольних 
напоїв входить свинець, що знижує екс‑
крецію СК [33]. Нарешті, при вживанні 
алкоголю відбувається інгібування утво‑
рення активного метаболіту оксипурино‑
лу, з чим корелює незадовільний ефект 
алопуринолу на тлі вживання алкоголю. 
У таких випадках загострення артриту 
часто пов’язане саме із хронічним спо‑
живанням алкоголю, навіть за прийман‑
ня адекватної дози урикостатиків [70]. 
На додачу, вживання алкоголю сприяє 
розвитку ожиріння з огляду на його знач‑
ну енергоємність.

Вплив етанолу на ступінь підвищення 
концентрації СК у крові й розвиток по‑
дагричного  артриту  різниться  залежно 
від  типу  алкогольного  напою.  У  третій 
Національній  програмі  перевірки  здо‑
ров’я і харчування (1988‑1994) були ви‑
вчені  взає мозв’язки  споживання  пива, 
лікеру і вина з рівнем СК при викорис‑
танні даних, отриманих у 14 809 учасників 

(6932 чоловіків, 7877 жінок; ≥20 років). 
Дослідники виявили, що вміст СК у крові 
збільшується суттєвіше на тлі споживання 
пива або лікеру, але не вина, припуска‑
ючи, що вплив на СК варіює в окремих 
алкогольних напоїв [7]. Однак вживання 
усіх алкогольних напоїв, навіть сухих вин, 
асоційоване з підвищеним ризиком ре‑
цидивів гострого подагричного артриту. 
Отже, пацієнти з подагрою мають обме‑
жувати споживання будь‑яких алкоголь‑
них напоїв [59].

Згідно  з  дослід жен ням  Т. Nishimura 
et al. (1994), вживання етанолу по 0,5 г/кг 
маси тіла на день підвищувало рівень СК 
у крові серед тих, хто регулярно вживав 
алкоголь, на 0,8±0,4 мг/дл, тоді як у не‑
питущих такого не спос терігалося [60]. 
Варто відзначити дані досліджень, від‑
повідно  до  яких  при  вживанні  вина 
у  невеликих  дозах  (не  більш  ніж  два 
келихи на день) збільшення вмісту СК 
не відбувалося [6]. Крім того, помірне 
споживання сухого вина асоціювалося 
з нижчим рівнем СК порівняно з осо‑
бами, які не вживали спиртних напоїв. 
Причини такого ефекту поки невідомі, 
але можна припустити, що вони подіб‑
ні до таких для деяких інших продуктів 
рослинного поход жен ня [7].

З іншого боку, 10‑річне спостереження 
за 724 пацієнтами з подагрою продемон‑
струвало, що навіть епізодичне вживання 
алкоголю, зокрема в помірній кількості 
та незалежно від типу напою, пов’язане 
з підвищеним ризиком повторних напа‑
дів подагри [59]. Таким чином, можна 
дійти висновку, що пацієнтам  із пода‑
грою краще уникати вживання будь‑яких 
алкогольних напоїв.

Фруктоза
Фруктоза,  що  міститься  у  фруктах 

і овочах, являє собою простий цукор, 
який забезпечує паливо для організму 
людини і підвищує рівень СК у сироват‑
ці крові. Споживання цукру, особливо 
столового, і кукурудзяного сиропу з ви‑
соким  вмістом  фруктози  різко  зросло 
за останні десятиліття і тісно пов’язане 
зі збільшенням захворюваності на ожи‑
ріння,  метаболічний  синдром,  цукро‑
вий  діабет,  гіперурикемію  та  подагру. 
Споживання підсолоджених напоїв, які 
є основним джерелом фруктози, суттєво 
підвищує концентрацію СК і ризик роз‑
витку подагри [64].

У літературі описаний наступний ме‑
ханізм  фруктозо‑індукованої  продук‑
ції  СК.  У  процесі  метаболізму  фрук‑
този  до  фруктозо‑1‑фосфату  (Ф‑1‑Ф) 
за  допомогою  фруктокінази  в  печінці 

надлишково споживаються АТФ і фосфат. 
Виснаження двох останніх компонентів 
призводить  до  зниження  рециркуляції 
АТФ і активує деамінази АМФ, а потім 
збільшує  деградацію  АМФ  до  інозин‑
монофосфату (ІМФ), інозину, гіпоксан‑
тину, ксантину і, нарешті, СК (рис. 3). 
Таким чином, фруктоза індукує утворення 
пуринів de novo і підвищує рівні СК через 
виснаження АТФ у печінці  [2]. Власне 
виснаження запасів пуринових нуклео‑
тидів потенціює їхній синтез, підвищуючи 
тим самим продукцію СК.

Крім того,  індукована фруктозою гі‑
перурикемія  зумовлена  зниженням 
екскреції СК із сечею, що було доведе‑
но  при  застосуванні  експерименталь‑
ної дієти з високим вмістом фруктози, 
яку призначали протягом 4‑6 днів; при 
цьому було виявлене зниження клірен‑
су СК у сечі та її екскреції [49]. Розчин 
10% фруктози, що вводили внутрішньо‑
венно  (0,5  г/кг/год)  протягом  двох  го‑
дин,  збільшував концентрацію лактату 
в крові, що зменшувало виведення СК 
за участю URAT1 [48]. Ще один патоге‑
нетичний механізм гіперурикемії на тлі 
підвищеного споживання глюкози –  роз‑
виток інсуліно резистентності за рахунок 
зростання рівня циркулюючого інсуліну, 
що викликає зниження екскреції СК 
та/або збільшення її продукції [38].

Вплив фруктози на рівень СК у крові 
продемонстрований  у  великомасштаб‑
них  проєктах:  третьому  національному 
дослід жен ні стану здоров’я і харчування 
(1988‑1994 рр.), крос‑секційному дослі ‑
д жен ні 2014 р. та когортному дослід жен ні 
за участю 46 393 чоловіків упродовж 12 ро‑
ків [13, 14, 53]. Усі вчені дійшли одностай‑
них висновків: споживання безалкогольних 
підсолоджених напоїв, фруктози та фрук‑
тів, багатих на фруктозу, а також фрукто‑
вих соків пов’язане з підвищеним ризиком 
розвитку подагри і рівня СК. Усього одна 
порція підсолодженого напою на день, не‑
залежно від інших факторів, збільшувала 
вірогідність подагри у чоловіків в 1,45 рази, 
дві й більше порцій –  у 1,85 рази, при цьому 
дієтичні безалкогольні напої на цей ризик 
жодним чином не впливали [12].

Серед жінок вживання напоїв, багатих 
на фруктозу, також корелює з підвищеним 
ризиком подагри. Проспективне когорт‑
не дослід жен ня за участю 78 906 жінок, 
проведене з 1984 по 2006 рр., показало, 
що при споживанні однієї порції за день 
газованого напою або апельсинового соку 
ВР подагри становив 1,74, а двох і більше 
порцій –  2,39 [16].

Однак вплив фруктози на рівень си‑
роваткової  СК  потребує  подальшого 
розгляду. У нещодавньому дослід жен ні 
T.J. Angelopoulos et al. (2015) 10‑тижневе 
вживання фруктози по 50 г/добу не ін‑
дукувало гіперурикемію [3]. Метааналіз 
21 випробування, в якому вивчали вплив 
споживання фруктози на концентрацію 
СК, продемонстрував, що ізокалорійна 
дієта, багата на фруктозу, в обмін на інші 
джерела вуглеводів не підвищує її, тоді 
як гіперкалорійна дієта з високим вмістом 
фруктози –  навпаки [78]. Таким чином, 
очікуються  більш  масштабні  та  довго‑
строкові дослід жен ня в реальних умовах 
для оцінки впливу фруктози на СК залеж‑
но від калорійності харчування. 

Стосовно  вживання  фруктових  соків, 
було проведене цікаве дослід жен ня. Па‑
цієнтів розділили на дві групи: учасники 
першої пили апельсиновий сік, другої –  
яблучний, грейпфрутовий і томатний. Ці‑
каво, що споживання апельсинового соку 
було пов’язане з вищою захворюваністю 

на подагру. Автори стверджують, що така 
різниця зумовлена   концентрацією фрук‑
този в соках: найвища –  в апельсиновому 
(17%), найнижча –  в яблучному (2,9%) [17]. 
Аналогічні дані отримані в Національному 
обстеженні стану здоров’я і харчування  III: 
споживання апельсинового соку позитивно 
корелювало зі зростанням рівня СК, хоча 
цей ефект був набагато менш значимим 
порівняно з підсолодженими безалкоголь‑
ними напоями [14]. Нарешті, проспективне 
когортне 12‑річне дослід жен ня за участю 
46  393  чоловіків  без  подагри  показало, 
що надмірне вживання будь‑яких фрук‑
тових соків асоційоване з розвитком гіпер‑
урикемії та подагри [14].

Отже, пацієнти з подагрою мають уни‑
кати вживання дуже солодких фруктів, 
фруктових соків, підсолоджених газова‑
них напоїв і всіх продуктів, що додатково 
містять фруктозу та кукурудзяний сироп.

Фрукти
Фрукти зазвичай вважають здоровою 

їжею, але їхнє вживання може теоретично 
збільшити концентрацію СК у крові через 
високий вміст фруктози. Утім ці дані є не‑
однозначними. Парадокс полягає в тому, 
що результати клінічних дослід жен ь часто 
свідчать про захисний ефект споживання 
фруктів від хронічних порушень, зокрема 
серцево‑судинних захворювань, хвороби 
обміну речовин та онкопатологій [23].

Асоційована із фруктозою гіперпродук‑
ція СК на тлі вживання фруктів може бути 
заблокована  флавоноїдами/катехінами 
і вітаміном С, що містяться у фруктах. Ві‑
тамін С також підсилює екскрецію СК че‑
рез URAT1. Калій, що міститься у фруктах, 
протидіє прогресуванню ендотеліальної 
дисфункції, покращує ендотелій‑залеж‑
ну вазодилатацію, збільшуючи продукцію 
оксиду азоту [63]. Тому наразі природні 
фрукти вважаються здоровою їжею через 
наявність певних захисних факторів.

Упродовж десятиліть вишню використо‑
вували як додаткову та альтернативну тера‑
пію при подагрі, але дані не були доказови‑
ми і ґрунтувалися вик лючно на клінічному 
досвіді. Перше кореляційне дослід жен ня, 
присвячене зв’язку вживання вишні й ри‑
зику загос трення подагри, з’явилося в ме‑
дичній літературі у 1950 р.  [4]. L.W. Blau 
страждав на подагру і зауважив, що біль 
унаслідок подагричного артриту вщухав 
після вживання вишні. Інші дослідники 
також почали вивчати це явище і встано‑
вили, що вишня й вишневий сік містять 
антиоксиданти  і  протизапальні  агенти, 
які є ефективними для полегшення болю, 
пов’язаного з подагричним артритом.

Рис. 2. Механізм підвищення рівня сироваткового СК при споживанні алкогольних напоїв
Примітки: АДГ –  алкогольдегідрогеназа, АЛДГ –  альдегіддегідрогеназа, НАД –  нікотинамідаденіндинуклеотид,  
НАД+ –  відновлений нікотинамідаденіндинуклеотид.
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Примітка: АДФ –  аденозиндифосфат.
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Дослід жен ня  тривалістю  один  рік 
за участю 633 хворих на підтверджену 
подагру  показало,  що  серед  тих,  хто 
вживав вишню (порція: 1/2 склянки, 
чи 10‑12 вишень) або екстракт на осно‑
ві виш ні, вірогідність повторного на‑
паду подагри знижувалася на 35% [85]. 
В іншому випробуванні із залученням 
18 здорових дорослих, які з’їдали 280 г 
вишні кожен день протягом місяця, спо‑
стерігалося зниження у крові рівня мар‑
керів запалення і показників активності 
імунних клітин, як‑от С‑реактивний бі‑
лок, оксид азоту, RANTES, інтерлейкін 
(ІЛ)‑6. Таким чином, протизапальна дія 
активних складових вишні може бути 
корисною для лікування і запобігання 
загострень подагри [67].

У низці досліджень підкреслено гіпо‑
урикемічний ефект вишні. За даними ро‑
боти R.A. Jacob et al. (2003), серед здоро‑
вих жінок було виявлене зниження рівня 
СК на 15% через п’ять годин після вжи‑
вання двох порцій вишні порівняно з ба‑
зовим значенням разом зі збільшенням 
екскреції СК із сечею [37]. Подібний ре‑
зультат отримано також при споживанні 
вишневого соку [52]. У 70% пацієнтів, які 
пили 240 мл/добу 100% вишневого соку 
протягом чотирьох тижнів, концентрація 
СК у крові достовірно зменшувалася [43]. 
У рандомізованому плацебо‑контрольо‑
ваному  крос‑секційному  дослід жен ні 
осіб із надмірною вагою та ожирінням 
при споживанні 240 мл/добу 100% виш‑
невого соку впродовж чотирьох тижнів 
було відзначене зменшення вмісту СК 
на  19,2%  (р<0,05),  високочутливого 
С‑реактивного білка – на 19,4% (р=0,09) 
і моноцитарного хемоатрактного протеї‑
ну‑1 – на 6,3% (р=0,08) [43].

Такий ефект вишні зумовлений бага‑
тим вмістом у ній антоціанинів, катехінів 
і флавоноїдів [76]. Останні, зменшуючи 
активність ксантиноксидази, блокують 
утворення СК і пригнічують генерацію 
супероксидів, редукуючи таким чином 
запалення  при  нападах  подагрично‑
го арт риту [44]. Крім того, флавоноїди 
і  катехіни  мають  низку  протективних 
функцій:  антиоксидантну,  протирако‑
ву, антиноцицептивну і протизапальну. 
Ці захисні механізми, зумовлені модулю‑
ванням внутрішньоклітинних сигнальних 
шляхів, як‑то фосфоїнозитид‑3‑кіназа, 
Akt / протеїнкіназа B і мітоген‑активо‑
вана протеїн кіназа [78]. Численні ефек‑
ти флавоноїдів забезпечують запобігання 
та контроль загострень подагричного ар‑
триту. Катехін та епікатехін мають захис‑
ну дію відносно мітохондрій і протидіють 
ендотеліальній дисфункції, яку викликає 
СК, шляхом деградації мітохондріальної 
ДНК  [66].  Виявлено,  що  призначення 
продуктів, що містять епікатехін, при‑
гнічує  мітохондріальне  пошкод жен‑
ня в тубулярних епітеліальних клітинах 
цисплатин‑індукованих моделей мишачої 
нефропатії [74].

Проведені  також  клінічні  дослід жен‑
ня щодо кореляції вживання натуральних 
фруктів із уратним обміном. Цікавим вия‑
вилося тайванське дослід жен ня, в якому 
92  пацієнти  мали  подагру  і  сформували 
основну групу, а 92 особи без подагри –  гру‑
пу контролю. Одновимірний аналіз показав, 
що кількість фруктів, які вживали учасни‑
ки, була значно більшою у групі контро‑
лю, ніж серед пацієнтів із подагрою [50]. 
Інше  дослід жен ня,  проведене  у  США, 
було направлене на виявлення факторів 
ризику подагри у 28 990 чоловіків‑бігунів. 

Встановлено, що чоловіки, які вживали 
дві порції фруктів на день, мали на 50% 
нижчий ризик розвитку подагри порів‑
няно з тими, хто з’їдав менше половини 
порції фруктів за день [79]. Також нещо‑
давно науковці виявили, що споживання 
фруктів і овочів приводить до олужнення 
сечі й посилює екскрецію СК [41]. Відо‑
мий факт, що люди, які вживають більше 
фруктів, зазвичай мають більш здоровий 
режим харчування з меншим споживан‑
ням рафінованого цукру.

молочні продукти
На відміну від м’яса і морепродуктів, 

молочні продукти (молоко, сир, йогурт, 
морозиво) бідні на пурини, але містять 
білки, що мають урикозуричну дію [47]. 
Молочні продукти визнані важливим алі‑
ментарним чинником для зниження рів‑
ня сироваткового СК і ризику розвитку 
подагри, що беззаперечно підтверджено 
в численних епідеміологічних дослі‑
д жен нях [7, 11]. Механізм цього фено‑
мена  не  зовсім  ясний  і  дотепер.  Утім 
значне споживання коров’ячого моло‑
ка, що відповідає 80 г білка, приводить 
до  зменшення  концентрації  СК  при‑
близно на 10%, при цьому в разі спожи‑
вання соєвого молока вона збільшуєть‑
ся на 10% [19]. М. Kurajoh et al. (2011) 
також виявили, що якщо пити 15 мл/кг 
маси тіла коров’ячого молока, екскреція 
і фракційний кліренс СК зростають [47]. 

Позитивний гіпо урикемічний ефект 
є особливо значущим на тлі вживання 
знежирених і низько калорійних молоч‑
них  продуктів.  Можливо,  це  зумовле‑
но урикозуричними ефектами казеїну, 
лактальбуміну, кальцію, фосфору, маг‑
нію,  оротової  кислоти  і  вітаміну  D
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що містяться в молочних продуктах [40]. 
N. Dalbeth et al. (2012) ідентифікували 
протизапальні властивості глікомакро‑
пептиду (GMP) та молочного жирового 
продукту G600 на моделях гострої пода‑
гри [20]. Вони виявили, що у пацієнтів, 
які страждали на подагру та пили збага‑
чене GMP і G600 знежирене молоко, на‑
пади подагричного артриту були набага‑
то рідшими, а больовий синдром – менш 
виразним [20].

Соєві продукти
Короткострокові  експериментальні 

дослід жен ня  показали,  що  споживан‑
ня  соєвого  білка  підвищує  рівень  СК 
у крові, проте кількість сої, яку вживали 
учасники, була дуже високою [27, 69]. 
У нещодавніх рандомізованих роботах 
показано, що вживання соєвих продук‑
тів не корелює з гіперурикемією і не чи‑
нить помітного впливу на вміст СК [54]. 
Проведене крос‑секційне дослід жен ня 
3978  китайських  чоловіків  середнього 
віку свідчило про зворотний зв’язок між 
споживанням  соєвих  продуктів,  як‑от 
соєвий сир тофу, смажений соєвий сир, 
вегетаріанська  курка,  соєвий  сирний 
торт, і гіперурикемією [75].

Після голодування протягом ночі десять 
молодих здорових чоловіків і жінок вжива‑
ли 80 г казеїну, лактальбуміну або соєвого 
білка. Сироватковий рівень СК вимірюва‑
ли початково, через 1, 2 і 3 ч після вживан‑
ня білка. Через 3 год показник дещо підви‑
щився тільки в тих, хто отримував соєвий 
білок, тоді як казеїн і лактальбумін його 
знижували [27]. Кліренс СК із сечею вод‑
ночас зростав в усіх трьох групах. У реаль‑
ності можливість споживання 80 г на добу 
соєвого білка досить сумнівна, оскільки 
ця доза міститься приблизно в 1000 г тофу 
або 400‑450 г соєвих сосисок.

У  дослід жен ні  D. Brule  et  al.  порів‑
нювали  рівень  СК  у  крові  у  здорових 
чоловіків 20‑48 років після споживання 
страв, що містили приблизно 50 г білка 
з різних джерел –  риби (пікші), печін‑
ки і соєвих бобів [5]. Через 120 хв збіль‑
шення СК було статистично значущим 
(р<0,05) у всіх трьох групах: максималь‑
но після вживання пікші –  в середньо‑
му на 0,34 мг/дл  і  значно меншою мі‑
рою –  на 0,15 і 0,25 мг/дл серед тих, хто 
отримував  печінку  та  сою  відповідно. 
Однак через 240 хв рівні СК повернули‑
ся до початкових значень у всіх групах. 
Цікаво, що всі три страви містили од‑
накову кількість пуринів, але їхні типи 
(компонентне  співвідношення)  були 
відмінними, що принципово важливо, 
адже відомо, що внесок двох пуринових 
груп –  аденіну і гуаніну –  в аліментар‑
ний ґенез гіперурикемії є різним. Спожи‑
вання здоровими чоловіками білкового 
екстракту, що містить 1175 мг аденіну, 
спричиняло збільшення СК більш ніж 
на  100  мкмоль/л,  а  гуанін  у  тій  самій 
кількості  достовірного  впливу  не  чи‑
нив [84]. На підставі отриманих резуль‑
татів автори дійшли висновку, що виклю‑
чення з дієти хворих на подагру деяких 
продуктів із високим вмістом нуклеїно‑
вих кислот, як‑то соя і бобові, видається 
надмірним обмеженням [5].

Кава та шоколад
Встановлено,  що  споживання  кави 

асоційоване зі зниженням рівня сироват‑
кового СК [12]. С. Kiyohara et al. (1999) 
провели  крос‑секційне  дослід жен ня 
взає мозв’язку вживання кави з концен‑
трацією СК у 2240 японців та виявили 
чітку зворотну кореляцію [45]. H.K. Choi 
et al. (2007) також довели, що рівень СК 
знижувався при збільшенні споживання 
кави, а не чаю. З іншого боку, не було 
виявлено жодного зв’язку між вживан‑
ням кофеїн‑вмісних напоїв та вмістом 
СК  [12].  Ця  ж  наукова  група  провела 
проспективне дослід жен ня взаємозв’язку 
між споживанням кави і ризиком розвит‑
ку подагри у 45 869 чоловіків упродовж 
12 років. Цікаво, що вірогідність подагри 
була знижена до 0,41 у   тих, хто спожи‑
вав шість або більше чашок кави щодня, 
порівняно із суб’єктами, які не пили да‑
ний напій. Таким чином, було зроблене 
припущення, що тривале вживання кави 
асоційоване з нижчим ризиком захворю‑
ваності на подагру [12].

Зв’язок  між  вживанням  кави  і  ри‑
зиком розвитку й загострення подагри 
серед  жінок  вивчали  H.K. Choi  et  al. 
(2010) у дослі д жен ні здоров’я медичних 
сестер  [17]. Упродовж 26  років автори 
спостерігали за 89 433 жінками, в яких 
не було подагри. При порівнянні з жін‑
ками, які не пили кави, ті, хто вживав 
≥948 мл кави на день, мали удвічі нижчий 
ризик виникнення подагричного арт риту 
(після корегування за віком, ІМТ, мено‑
паузою, використанням гормон‑замісної 
терапії та діуретиків, гіпертонією і діє‑
тичними факторами). Проте кава містить 
від помірної до високої кіль кості окса‑
латів. Отже, пацієнти, які мають сечо‑
кам’яну хворобу, повинні обмежити спо‑
живання цього продукту.

Гіпоурикемічний ефект кави, ймовір‑
но, зумовлений тим, що кофеїн багатий 
на  антиоксиданти,  як‑от  поліфеноли 
і хлорогенова кислота. Як вважається, 
вони підвищують чутливість до інсулі‑
ну, пригнічують всмоктування глюкози 
в кишечнику  і підсилюють екскрецію 
уратів нирками [56]. Кофеїн сам по собі 

є метилксантином і тому може бути кон‑
курентним  інгібітором  ксантинокси‑
дази –   основного ферменту в метабо‑
лічних  шляхах  пурину,  діючи  подібно 
до алопуринолу. Нещодавнє дослі д жен‑
ня показало, що споживання кави було 
пов’язане з меншим вмістом С‑пептиду 
(маркера рівня інсуліну). Оскільки існує 
тісна кореляція між інсулінорезистент‑
ністю і підвищеною концентрацією СК, 
при зниженні рівня інсуліну, асоційова‑
ному зі споживанням кави, може спо‑
стерігатися зменшення вмісту СК.

В  іншому  дослід жен ні  кави  без  ко‑
феїну було продемонстровано затрим‑
ку всмоктування глюкози в кишечнику 
і зростання концентрації глюкагонопо‑
дібного пептиду 1, який добре відомий 
своїми корисними ефектами на секрецію 
та дію інсуліну [12]. Вчені відзначають, 
що  отримані  результати  можуть  бути 
викликані впливом деяких компонентів 
кави, що також пояснює, чому саме цей 
напій впливає на рівень СК, а чай –  ні.

Однією з можливих стратегій лікуван‑
ня уратної нефропатії є використання ін‑
гібіторів кристалізації. Вони мають бути 
безпечними, легко вводитися, всмокту‑
ватися через шлунково‑кишковий тракт 
і переважно елімінувати з сечею для до‑
сягнення клінічно ефективних концен‑
трацій. При нирковому уратному літіазі 
жодна із застосованих з медичної точки 
зору речовин не мала цих властивостей 
до нещодавно отриманих результатів тео‑
броміну [29]. Його високий рівень у сечі 
знижує ризик кристалізації СК. 

Споживання помірної кількості шо‑
коладу збільшувало концентрацію тео‑
броміну  в  сечі,  що  залежало  від  типу 
продукту:  більшою  мірою  зробленого 
із  какао‑порошку  і  темного,  ніж  мо‑
лочного  [18].  Крім  того,  концентрації 
теоброміну в сечі на тлі вживання тем‑
ного шоколаду були аналогічні тим, які 
інгібували кристалізацію in vitro [29]. Бе‑
ручи до уваги, що шоколад також містить 
багато цукру і оксалатів, його вживання 
має бути досить обмеженим у пацієнтів 
із подагрою і уратним нефролітіазом.

Вітамін С
Дослід жен ня, що включало 1387 чо‑

ловіків,  виявило  тенденцію  до  зни‑
ження  рівня  СК  при  збільшенні  спо‑
живання  вітаміну  С  (6,4;  6,1;  6;  5,7 
і  5,7  мг/дл  при  <90,  90‑249,  250‑499, 
500‑999  і  ≥1000  мг/день  відповідно; 
р<0,001)  [26].  Також  було  вис ловлене 
припущення, що вітамін С може зни‑
зити вміст СК за рахунок зростання її 
екскреції з сечею, ймовірно, через кон‑
курентне  гальмування  аніонообмін‑
ної транспортної системи в ниркових 
проксимальних канальцях [29]. 

Відомо, що вітамін С збільшує швид‑
кість клубочкової фільтрації, тим самим 
посилюючи екскрецію СК [68]. Це було 
доведено  в  рандомізованому  контро‑
льованому  дослід жен ні,  де  додавання 
500 мг/добу вітаміну С протягом двох 
місяців  знижувало  рівень  СК  у  крові 
саме за рахунок збільшення швидкості 
клубочкової фільтрації [35]. 

H.K. Choi et al. (2009) проспективно 
дослідили  зв’язок  між  споживанням 
вітаміну С і ризиком розвитку подагри 
у 46 994 чоловіків без подагри в анам‑
незі з 1986 по 2006 рр. [15]. У чолові‑
ків  із  додатковим  прийманням  віта‑
міну С ≥1500 мг/добу багатовимірний 
ВР  подагри  становив  0,55  порівня‑
но  з  тими,  хто  отримував  менше  ніж 
250 мг/добу [15].
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Точний  механізм  антиподагричної 
дії вітаміну С невідомий. Припускають, 
що основним все ж таки є антиоксидант‑
ний. Хоча ці результати є привабливими, 
верхньою межею споживання вітаміну С, 
згідно з даними Управління із санітарно‑
го нагляду за якістю харчових продуктів 
і медикаментів США (FDA), у дорослих 
є 2,0 г/добу. При застосуванні великих 
доз спостерігаються побічні гастроінтес‑
тинальні ефекти. І хоча вітамін С змен‑
шує вірогідність розвитку подагри, він 
не сприяє клінічно значущому зниженню 
рівня СК у пацієнтів зі встановленим діа‑
гнозом подагричного артриту [72].

Середземноморська дієта
Середземноморська дієта є раціоном 

харчування, який включає пропорційно 
високе споживання неочищених злаків, 
бобових, фруктів, овочів, оливкової олії 
з помірним споживанням риби, молочних 
продуктів, як‑то сир і йогурт, та низьким 
споживанням м’яса, м’ясних продуктів 
і  солодощів. Така дієта рекомендована 
для  пацієнтів  з  ожирінням,  цукровим 
діабетом й ішемічною хворобою серця. 
У  проспективному  крос‑секційному 
аналізі 4449 немолодих учасників із ви‑
соким серцево‑судинним ризиком було 
встановлено   зворотну кореляцію між під‑
вищенням рівня прихильності до серед‑
земноморської дієти і зниженням частоти 
виявлення гіперурикемії [32]. 

Крім того, M.D. Kontogianni et al. (2012) 
у випробуванні ATTICA вивчали зв’язки 
між дотриманням середземноморської діє‑
ти і вмістом сироваткової СК [48]. Було від‑
мічено запобігання розвитку подагричних 
атак і нижчий рівень СК. Крім того, вияв‑
лено, що дотримання середземноморської 
дієти асоційоване зі зниженням концентра‑
ції уратів у периферичній крові та не зале‑
жить від статі, ваги, наявності артеріальної 
гіпертензії, аномального метаболізму глю‑
кози і споживання алкоголю або кави. Та‑
ким чином, підтверджено потенційну роль 
середземноморської дієти для профілакти‑
ки і лікування гіперурикемії [71].

Загальні рекомендації та висновки
Кожен пацієнт, що страждає на пода‑

гру, повинен отримати інформацію щодо 
відповідного способу життя: регулярної 
помірної фізичної активності, втрати ваги 
за потреби, виключення вживання алко‑
голю (особливо пива і лікеру), фруктози, 
солодких напоїв, надмірного споживання 
жирної їжі, м’яса, морепродуктів. Незва‑
жаючи на те що споживання риби може 
підвищити рівень СК, для профілактики 
захворювань серцево‑судинної системи 
необхідне додавання помірної кількості 

морської жирної риби, як‑то тунець, ло‑
сось і форель, що містить багато жирних 
кислот омега‑3. Яйця і птиця є продуктами 
низького ризику при помірному вживанні.

Варто рекомендувати обмежити про‑
дукти, багаті на фруктозу, такі як апель‑
синовий  або  яблучний  соки,  солодкі 
фрукти. Слід радити споживати до двох 
порцій  на  день  молочних  продуктів 
із низьким вмістом жиру (знежиреного 
молока  і  низькокалорійного  йогурту). 
Зао хочується вживання рослинних білків, 
горіхів, овочів, цільнозернових, бобових, 
фруктів із низьким вмістом цукру і рос‑
линних олій (рис. 4). Кава і вишня змен‑
шують імовірність виникнення подагри, 
а вишня, зокрема, –  гострого подагрич‑
ного артриту. При розвитку останнього 
рекомендовано збільшити споживання 
води принаймні до 8‑16 чашок на день 
і уникати алкоголю, м’яса, морепродуктів.
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за редакцією д. мед. н., професора О.Й. Жарінова, д. мед. н., професора Ю.А. Іваніва та к. мед. н., 
доцента В.О. Куця. Пропонуємо до вашої уваги розділ «Атріовентрикулярні блокади».

Атріовентрикулярними (АВ) блока дами 
називають часткове або повне порушен‑
ня  проведення  імпульсів  від  передсер‑
дь до шлуночків. АВ‑блокади є частим 
виявом серцевих хвороб, можуть приз‑
водити  до  гемодинамічно  значущих 
брадіаритмій і бути підставою для імплан‑
тації постійного електрокардіостимуля‑
тора (ЕКС). Водночас вони нерідко вияв‑
ляються випадково і у багатьох ситуа ціях 
є варіантом норми.

Етіологічні фактори та класифікація
Поширеність порушень АВ‑провіднос‑

ті суттєво збільшується з віком. Наприк‑
лад, АВ‑блокада ІІІ ступеня найчастіше 
виникає у пацієнтів віком понад 70 років 
з ішемічною хворобою серця (ІХС) та ін‑
шими його патологіями. Вроджена повна 
АВ‑блокада трапляється приблизно в од‑
ному випадку на 20 тис. новонародже‑
них. Водночас АВ‑блокади І і ІІ ступеня 
1‑го типу нерідко виявляються практич‑
но у здорових осіб молодого віку. Появу 
цих порушень провідності в пасивний 
період  доби  та  їхнє  зникнення  на  тлі 
фізичного навантаження вважають ва‑
ріантом норми, що особливо характерно 
для молодих людей та осіб з ваготонією, 
зокрема спортсменів.

Етіологічні фактори АВ‑блокад відріз‑
няються у пацієнтів із гострими і хроніч‑
ними АВ‑блокадами. Основними при‑
чинами  гострих  АВ‑блокад  є  інфаркт 
міокарда (ІМ), стан після кардіохірургіч‑
них втручань,  інфекційний ендокардит, 
особливо при ураженні аортального клапа‑
на, міокардити різної етіології, абсцес у ді‑
лянці міжшлуночкової перегородки, над‑
мірна чутливість АВ‑вузла до ваготропних 
впливів (кашель, ковтання, пиття холод‑
ної рідини, інтубація трахеї), гіперкаліє‑
мія, гіпо‑ або гіпертиреоз, передозування 
серцевими глікозидами, β‑адреноблока‑
торами, верапамілом, антиаритмічними 
засобами, як‑то аміодарон або соталол. 

Можливі причини хронічних АВ‑бло‑
кад –  стабільні форми ІХС, кардіоміопа‑
тії, перикардити, пухлини серця, дифузні 
хвороби  сполучної  тканини  та  обмінні 
порушення (склеродермія, амілоїдоз, сар‑
коїдоз),  склеродегенеративні  ураження 
серця. Хронічні АВ‑блокади можуть ви‑
никати також як ускладнення кардіохі‑
рургічних  та  інтервенційних  втручань, 
наприклад  радіочастотної  катетерної 
абляції  АВ‑вузла  або  спиртової  абляції 
міжшлуночкової перегородки. Розвитку 
хронічних порушень АВ‑провідності не‑
рідко передують інтермітивні АВ‑блокади. 
В окремих випадках вони є наслідком дії 
потенційно зворотної причини і, подібно 
до гострих АВ‑блокад, можуть зникати 
після її усунення (Розендорфф, 2007).

Особливе  місце  посідає  хвороба  Ле‑
негре –  дегенеративне ураження провід‑
ної системи серця в пацієнтів молодого 
і середнього віку без ознак коронарного 
атеросклерозу,  рубцевих  змін  міокарда, 
порушень ліпідного обміну та запалення. 
Крім того, описують хворобу Лева –  про‑
гресивний склероз і кальциноз фіброзного 
скелету та провідної системи серця (біфур‑
кації пучка Гіса [ПГ] та обох його ніжок) 

в осіб похилого віку без ознак коронарно‑
го атеросклерозу, рубцевих змін міокарда, 
порушень ліпідного обміну та запалення. 
При хворобі Фабрі, в основі якої лежить ге‑
нетично детермінований дефіцит ферменту 
тригексозилцерамід‑альфагалактозидази, 
АВ‑блокада може поєднуватися з синд‑
ромом слабкос ті синусового вузла (біно‑
дальна хвороба серця). Випадки сімейних 
АВ‑блокад свідчать про їхню імовірну гене‑
тичну детермінованість. Вроджені АВ‑бло‑
кади  у  багатьох  випадках  формуються 
як окрема патологія провідної системи, 
але  інколи  поєднуються  із  вродженими 
вадами серця (Кушаковський, 2004).

Класифікація АВ‑блокад здійснюється 
за такими ознаками:

•	 стійкість: стійка, нестійка (транзи‑
торна, інтермітивна, латентна);

•	 ступінь: І, ІІ ступеня –  1‑го типу (Мо‑
бітц 1), 2‑го типу (Мобітц 2), з АВ‑прове‑
денням 2:1, субтотальна (високоступене‑
ва) і ІІІ ступеня (повна).

•	 локалізація:  проксимальна  на  рівні 
міжвузлових трактів (міжвузлова) та на рів‑
ні АВ‑вузла (вузлова), дистальна –  в загаль‑
ному стовбурі ПГ (інтрагісова) та на рів‑
ні ніжок ПГ (інфрагісова) і комбінована 
(на кількох рівнях) (Кушаковський, 2004).

методи верифікації діагнозу
У практично здорових осіб брадикардії 

та, зокрема, АВ‑блокади нерідко виника‑
ють у пасивний період доби, не супрово‑
джуються тривалими паузами і є безсим‑
томними. Водночас при стійкій брадикардії 
і гемодинамічно значущих паузах можуть 
розвиватися симптоми, пов’язані з цереб‑
ральною гіпоперфузією, такі як швидка 
втомлюваність, нездатність концентрувати 
увагу, апатія, зниження пам’яті, когнітив‑
ні розлади, задишка, посилення серцевої 
недостатності, погіршення переносимості 
фізичних  навантажень.  Епізодичне  ви‑
никнення брадіаритмії може асоціюватися 
із втратою свідомості, передсинкопальни‑
ми станами, запамороченням, порушен‑
нями зору, а також раптовою задишкою, 
серцебиттям, загруднинним болем, не асо‑
ційованим  із  фізичним  навантаженням 
(Жарінов та співавт., 2013).

У більшості випадків стійкої брадикар‑
дії для встановлення її причини дос татньо 
зареєструвати звичайну електрокардіогра‑
му (ЕКГ). Залежно від частоти виникнен‑
ня симптомів для верифікації епізодич‑
них брадіаритмій можна обрати добовий 
контроль ЕКГ, моніторинг подій, теле‑
метричне  спостереження,  використати 

імплантовані петлеві реєстратори (табл. 1). 
В окремих ситуаціях застосовують масаж 
каротидного синуса, тилт‑тест, навантажу‑
вальний тест на велоергометрі або тредмі‑
лі, атропінову пробу, електрофізіологічне 
дослід жен ня (ЕФД).

Ендокардіальне ЕФД показане в ситуа‑
ціях, коли ймовірною причиною клініч‑
них симптомів є блокада на рівні систе‑
ми Гіса –  Пуркіньє, а також у пацієнтів 
із діа гностованою раніше АВ‑блокадою 
ІІ або ІІІ ступеня, якщо клінічна симп‑
томатика зберігається після імплантації 
ЕКС і як причина симптомів підозрюється 
інша аритмія. Доцільність ЕФД потрібно 
розглядати також у хворих з АВ‑блокадою 
ІІ або ІІІ ступеня, в яких інформація про 
рівень виникнення блокади або її меха‑
нізм, а також про відповідь на фармако‑
логічні або інші чинники може допомогти 
у виборі терапії та оцінці прогнозу. Крім 
того, ЕФД може бути показане пацієн‑
там  із  передчасними  деполяризаціями 
АВ‑з’єднання (АВ‑екстрасистолія/пара‑
систолія), які є вірогідною причиною роз‑
витку АВ‑блокади ІІ і ІІІ ступеня («хибна» 
АВ‑блокада). ЕФД не показане у випад‑
ках,  коли  встановлено  чіткий  зв’язок 
симптомів і змін ЕКГ, а також у безсимп‑
томних хворих з інтермітивною АВ‑бло‑
кадою, асоційованою зі сповільненням 
синусового ритму.

Під час ендокардіального ЕФД реєс‑
трують електрограму пучка Гіса (ЕПГ), 
що  дозволяє  визначити  локалізацію 
АВ‑блокади. ЕПГ містить такі спайки: 
А –  потенціал нижнього відділу правого 
передсердя, Н –  потенціал ПГ, V –  потен‑
ціал шлуночків (рис. 1).

Інтервал РА вимірюється від початку зуб‑
ця Р на поверхневій ЕКГ до початку хви‑
лі А на ЕПГ і відображає час проход жен ня 
імпульсу від синусового вузла до нижнього 
відділу  правого  передсердя.  Інтервал  РА 
в нормі становить 15‑50 мс. Інтервал АН 
відповідає  часу,  протягом  якого  імпульс 
проводиться від нижнього відділу правого 
передсердя через АВ‑вузол до ПГ. У нормі 
інтервал АН (час АВ‑вузлового проведення) 
складає 50‑130 мс. Осциляція V на ЕПГ ві‑
дображає збуд жен ня шлуночків, а інтервал 
HV –  час проведення імпульсу по системі 
Гіса –  Пуркіньє. В нормі інтервал HV три‑
ває 35‑55 мс. Розщеплення Н‑потенціалу 
на дві спайки (Н

1
 і Н

2
) та збільшення його 

тривалості понад 20 мс відображає наявність 
стовбурової АВ‑блокади (Гришкін, 2000).

ЕФД дозволяє також визначити точку 
Венкебаха 130‑180 –  частоту стимуляції, 

при якій виникає АВ‑блокада ІІ ступеня 
1‑го  типу.  Нормальний  діапазон  цього 
показника –  130‑200 імпульсів за хвили‑
ну. Функціональний стан АВ‑з’єднання 
характеризує також тривалість його ефек‑
тивного  рефрактерного  періоду,  який 
у нормі становить 260‑340 мс.

АВ-блокада І ступеня
При АВ‑блокаді І ступеня на ЕКГ реєс‑

трують  збільшення  тривалості  інтерва‑
лу PQ (PR) >0,20 с при частоті серцевих 
скорочень  (ЧСС)  понад  60  за  хвилину 
та >0,21 с при ЧСС менш ніж 60 за хвилину. 
У пацієнтів із тривалістю комплексу QRS 
<0,12 с АВ‑блокада І ступеня переважно 
локалізується на рівні АВ‑вузла. У хворих, 
в яких тривалість шлуночкового комплек‑
су становить ≥0,12 с, АВ‑блокада І ступе‑
ня здебільшого формується на рівні ніжок 
ПГ, рідше –  в АВ‑вузлі або на рівні стов‑
бура ПГ, в окремих випадках –  одночасно 
на проксимальному і дистальному рівнях. 
Зміни  ЕКГ  залежать  від  рівня  АВ‑бло‑
кади.  При  проксимальних АВ‑блокадах 
реєструється  подовження  інтервалу  PQ 
(до 0,28‑0,50 с, інколи –  більше тривалості 
інтервалу RR) у поєднанні з комплексами 
QRS суправентрикулярної форми (рис. 2). 
На ЕПГ виявляється подовження інтерва‑
лу АН >130 мс. Водночас при дистальному 
варіанті АВ‑блокади І ступеня подовження 
інтервалу PQ переважно менш виражене.

Інколи в пацієнтів із вузловою АВ‑бло‑
кадою І ступеня можна виявити раптові 
зміни тривалості інтервалу PR більш ніж 
на 0,08 с. Появу цього феномена поясню‑
ють поздовжньою дисоціацією АВ‑вузла 
на повільний і швидкий канали –  з різ‑
ними рефрактерними періодами і швид‑
костями проведення імпульсів. Такі хворі 
схильні до виникнення АВ‑вузлової реци‑
прокної тахікардії.

При локалізації блокади в загальному 
стовбурі ПГ тривалість інтервалу PQ пе‑
реважно не перевищує 0,28‑0,30 с. Комп‑
лекс QRS дещо деформований,  триває 
0,10‑0,11 с, але зберігає суправентрикулярну 
форму. На ЕПГ реєструються дві осциляції 
Н

1
 і Н

2
, розділені проміжком ≥30 мс (розще‑

плення H), чи одна поліфазна осциляція Н.
Якщо блокада формується на рівні сис‑

теми Гіса –  Пуркіньє, комплекси QRS роз‑
ширені до ≥0,12 с і мають форму блокади 
однієї з ніжок ПГ або двопучкової бло кади. 
Такі блокади визначаються як неповні 
трифасцикулярні (рис. 3).

Табл. 1. Методи діагностики брадіаритмій 
залежно від частоти появи клінічних симптомів

Частота симптомів Методи діагностики

Щоденно 24-годинне холтерівське моніторування, 
телеметричне спостереження у стаціонарі

Кожні 2-3 дні 48-72 годинне холтерівське моніторування, 
телеметричне спостереження у стаціонарі

Один раз на тиждень Холтерівське моніторування 
або моніторинг подій протягом 7 діб

Один раз на місяць Моніторинг подій протягом 14-30 діб

Рідше ніж один раз на місяць Імплантація петлевого реєстратора ЕКГ

Примітка: Адаптовано за ESC Guidelines, 2013.

О.Й. Жарінов

Ю.А. Іванів

В.О. Куць
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На ЕПГ інтервал АН у межах норми, 
а тривалість HV становить >55 мс (Гриш‑
кін,  2000).  Проксимальна  АВ‑блокада 
І  ступеня  переважно  характеризується 
сприятливим  перебігом.  Функціональ‑
на (вагусна) форма АВ‑блокади нерідко 
трап ляється у спортсменів і молодих лю‑
дей зі схильністю до ваготонії та синусової 
брадикардії. У таких випадках тривалість 
інтервалу PR нормалізується при фізич‑
ному  навантаженні  або  після  внутріш‑
ньовенного введення атропіну сульфату. 
Якщо проксимальна АВ‑блокада І сту‑
пеня  є  виявом  гострої  хвороби  серця 
(наприк лад, ІМ або міокардиту), то надалі 
може зникати, зберігатися або переходити 
у тяжчі порушення АВ‑провідності. Пре‑
диктором виникнення небезпечних браді‑
аритмій є АВ‑блокада І ступеня на дис‑
тальному рівні (рис. 4).

У разі суттєвого збільшення трива лості 
інтервалу  PQ  (інколи  до  1  с)  зубець  Р 
може нашаровуватися на зубець Т або 
навіть сегмент ST попереднього комп‑
лексу (див. рис. 2). Ситуацію, при якій 
тривалість інтервалу PQ є більшою, ніж 
серцевого  циклу  (інтервал  RR),  виз‑
начають  терміном  «перестрибуючий» 
зубець  Р. Значне  подовження  інтерва‑
лу РQ може зумовлювати надто ранню 
(при закритих АВ‑клапанах) і, отже, ге‑
модинамічно неефективну систолу пе‑
редсердь, зменшення тривалості періоду 
діастолічного наповнення лівого шлуноч‑
ка (ЛШ) та підвищення тиску заклиню‑
вання в легеневих капілярах. 

При ехокардіографічному дослід жен ні 
в таких пацієнтів на тлі нормальної ЧСС 
реєструють злиття хвиль Е та А трансміт‑
рального потоку й діастолічну мітральну 
регургітацію (Трешкур, Бернгард, 2009). 
Для  відновлення  оптимального  внеску 
передсердної систоли в наповнення ЛШ 
у  пацієнтів  із  серцевою  недостатністю 
та АВ‑блокадою І ступеня (інтервал PR 
>0,30 с) може бути виправданою імплан‑
тація двокамерного ЕКС.

У деяких неконтрольованих дослід жен‑
нях скорочення тривалості АВ‑затримки 
шляхом імплантації двокамерного ЕКС 
дозволяло  зменшити  симптоми  та  по‑
кращити якість життя хворих. Очевидно, 
такий ефект пов’язаний із поліпшенням 
наповнення ЛШ. Але імплантація двока‑
мерного ЕКС може мати також негативні 
наслідки з огляду на те, що постійна сти‑
муляція правого шлуночка іноді сприяє 
виникненню дисфункції ЛШ. Таким чи‑
ном, є підстави для превентивної бівен‑
трикулярної  стимуляції  (ресинхроніза‑
ційної  терапії).  Втім  на  цей  час  бракує 
переконливих доказів на користь її здійс‑
нення в пацієнтів із вузькими комплекса‑
ми QRS і збереженою функцією ЛШ.

АВ‑блокада І ступеня інколи поєдну‑
ється із внутрішньопередсердною блока‑
дою І ступеня (міжвузлова АВ‑блокада 
І  ступеня).  Її  можна  запідозрити  тоді, 
коли інтервал PR >0,20 с, а зубець Р роз‑
ширений  (тривалість  >0,11  с),  розще‑
плений, згладжений. Критерій підтверд‑
жен ня діа гнозу –  подовження тривалості 
інтервалу РА на ЕПГ >50 мс. Внутрішньо‑
передсердна блокада може сприяти ви‑
никненню фібриляції/тріпотіння перед‑
сердь або передсердних тахікардій.

АВ-блокада ІІ ступеня 1-го типу
АВ‑блокада ІІ ступеня 1‑го типу (Мо‑

бітц 1, із періодикою Венкебаха) харак‑
теризується  поступовим  подовженням 
інтервалу  PQ  (PR)  до  моменту,  коли 
після  чергового  зубця  Р  не  реєстру‑
ється комплекс QRS. Цей вид АВ‑бло‑
кади  може  спостерігатися  при  нор‑
мальній  частоті  ритму  в  передсердях, 
синусовій аритмії, тахі‑ та брадиаритміях. 

Час антероградного проведення передсе‑
рдних імпульсів до шлуночків поступово 
збільшується з наступним випадінням од‑
ного, рідше –  двох підряд шлуночкових 
комплексів і формуванням паузи. Одра‑
зу після неї реєструється найкоротший 
інтервал  PQ,  який  далі  поступово  по‑
довжується. Формула комплексів QRS, 
а  також  імовірність  блокування  двох 
і більше підряд шлуночкових імпульсів 
залежать  від  рівня  АВ‑блокади.  Пере‑
важно АВ‑блокада ІІ ступеня 1‑го типу 
формується на рівні АВ‑вузла, набагато 
рідше –  стовбура або ніжок ПГ.

Найбільший приріст (інкремент) три‑
валості інтервалу PQ реєструється спо‑
чатку, а найменший –  у кінці періо ди‑
ки. Вказане зменшення приросту часу 
АВ‑проведення імпульсів призводить та‑
кож до поступового вкорочення інтерва‑
лу RR у міру наближення до подовженої 
паузи. Таким чином, найкоротший інтер‑
вал RR розташований перед подовженою 
паузою із зубцем Р без комплексу QRS, 
а тривалість паузи між двома шлуноч‑
ковими комплексами в момент виник‑
нення  АВ‑блокади  менша,  ніж  двох 
попередніх  серцевих  циклів  (рис.  5). 
Водночас тривалість першого після пау‑
зи інтервалу RR є більшою, ніж інтерва‑
лу RR, що передував паузі.

При тривалих періодиках Венкебаха, 
що містять більше ніж 6‑7 передсердних 
комплексів, типова послідовність змін 
тривалості інтервалів PQ i RR може по‑
рушуватися. Постійність інтервалів PQ 
у кількох послідовних комплексах, а та‑
кож поступове подовження, а не вкоро‑
чення, інтервалу RR дає підстави вважа‑
ти таку періодику атиповою. Варіантом 
атипової періодики Венкебаха є бради‑
залежна вузлова періодика, яка характе‑
ризується прогресивним подовженням 
інтервалів PQ у відповідь на збільшення 
тривалості інтервалу РР та, з іншого боку, 
зменшенням їхньої тривалості за приско‑
рення ритму передсердь.

Коли це можливо, в ЕКГ‑висновках 
вказують співвідношення кількості  ім‑
пульсів у передсердях та імпульсів, про‑
ведених до шлуночків. Наприклад, у разі 
співвідношення  6:5  із  шести  імпульсів 
п’ять проводяться до шлуночків, а один 
блокується (рис. 6).

На ЕПГ при вузловій АВ‑блокаді ІІ сту‑
пеня 1‑го типу спостерігається подовжен‑
ня інтервалів АН, блокованою виявляєть‑
ся остання в періодиці хвиля А, за якою 
немає  осциляції  Н. При  стовбуровій 
АВ‑блокаді  ІІ  ступеня  1‑го  типу,  яка 
трап ляється рідко, на ЕПГ реєструється 
приріст проміжку між осциляціями Н
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і Н
2
, із випадінням у кінці періодики ос‑

циляції Н
2
. При цьому ЕКГ‑ознаки стов‑

бурової періодики можуть бути такими 
самими, як і при вузловій (зі збережен‑
ням вузьких комплексів QRS). 

Формування  періодики  Венкебаха 
в  ділянці  ніжок  ПГ  виявляється  про‑
гресивним подовженням інтервалу НV 
до моменту випадіння хвилі V. Прирости 
вказаних інтервалів невеликі порівняно 
з такими при АВ‑вузлових періодиках. 
Комплекси QRS зазвичай мають вигляд 
повної блокади однієї  з ніжок ПГ, або 
двопучкової  блокади  (ПНПГ  та  однієї 
з гілок ЛНПГ). Таким чином, періоди‑
ка формується у незаблокованій ніжці. 
Момент блокування зубця Р відповідає 
повній двосторонній блокаді ніжок ПГ 
(Гришкін, 2000).

Питання щодо доцільності імплантації 
ЕКС при АВ‑блокаді ІІ ступеня 1‑го типу 
залишається  суперечливим.  Винятком 
є випадки клінічно значущої АВ‑блока‑
ди, або АВ‑блокади з порушенням про‑
ведення імпульсу на рівні або нижче ПГ 

за даними ЕФД. Утім зв’язок симптомів 
з  АВ‑блокадою,  яка  супроводжується 
відносно нетривалими паузами, інколи 
довести проблематично. З іншого боку, 
збільшення тривалості комплексу QRS 
є  предиктором  формування  повної 
АВ‑блокади.

АВ-блокада ІІ ступеня 2-го типу
АВ‑блокада ІІ ступеня 2‑го типу (Мо‑

бітц 2) характеризується раптовим випа‑
дінням комплексу QRS унаслідок блоку‑
вання чергового передсердного імпульсу 
без попереднього подовження інтерва‑
лу PQ. АВ‑блокада ІІ ступеня 2‑го типу 
формується дистально: у двох третинах 
випадків  –   у  ніжках  ПГ,  у  третини  –  
в нижній частині загального стовбура ПГ. 
Цей вид блокади швидко прогресує у ви‑
сокоступеневі та повні АВ‑блокади.

Інтервал РQ може бути нормальної три‑
валості (≤0,20 с) або помірно подовженим 
(<0,30 с). У разі локалізації блокади у стов‑
бурі  ПГ  комплекс  QRS  може  зберігати 
суправентрикулярну форму. Але значно 
частіше спостерігаються порушення вну‑
трішньошлуночкової провідності з графі‑
кою блокади правої або лівої ніжки ПГ.

При АВ‑блокаді ІІ ступеня 2‑го типу 
інтервали РР постійні або помірно змінні 
(за синусової аритмії). Інтервали PQ у всіх 
проведених комплексах однакові. Після 
блокування чергового передсердного ім‑
пульсу виникає подовжений інтервал RR, 
тривалість  якого  дорівнює  або  дещо 
коротша  від  подвоєного  інтервалу  RR, 
що передував паузі. Зазвичай інтервали PQ 
перед/після паузи однакові (рис. 7).

Якщо блокування передсердного ім‑
пульсу повторюється через певну кіль‑
кість серцевих циклів, можна встанови‑
ти співвідношення кількості імпульсів, 
генерованих у передсердях і проведених 
до шлуночків.

При  стовбуровій  блокаді  2‑го  типу 
на ЕПГ реєструється постійне розщеп‑
лення потенціалу Н на дві осциляції Н

1
 

і Н
2
, відділені одна від одної постійним 

інтервалом Н
1
Н

2
. Проведення імпульсу 

раптово  переривається,  і  зберігається 
лише осциляція Н

1
 (без Н

2
 і V). При дво‑

бічній блокаді ніжок реєструють постій‑
ні інтервали НV із раптовим випадінням 
у черговому комплексі хвилі V. При цьому 
в проведених комплексах може спостері‑
гатися розщеплення потенціалу Н, тобто 
додатково наявна затримка проведення 
імпульсу на рівні ПГ.

Наголосимо, що АВ‑блокада ІІ ступе‑
ня 2‑го типу трапляється значно рідше, 
ніж 1‑го, і в багатьох випадках спостеріга‑
ється її гіпердіагностика. Хибні АВ‑бло‑
кади  ІІ  ступеня  2‑го  типу  (так  званий 
псевдо‑Мобітц 2) трапляються в різних 
ситуаціях:

1. Раптове (гостре) підвищення тонусу 
блукаючого нерва. При цьому спостері‑
гається припинення проведення одного 
чи  кількох  послідовних  передсердних 
імпульсів без подовження інтервалу PQ. 
Сповільнення синусового ритму, про яке 
свідчить збільшення тривалості інтерва‑
лу РР, вказує на вагусний характер цієї 
блокади.

2. Тривалі АВ‑вузлові періодики при 
АВ‑блокаді  ІІ  ступеня  1‑го  типу,  коли 
приріст інтервалу PQ настільки незнач‑
ний, що можна помилково діагностувати 
АВ‑блокаду 2‑го типу. Чим триваліша пе‑
ріодика, тим менш виражений приріст ін‑
тервалу PQ. Для правильної діагностики 
типу АВ‑блокади потрібно порівняти три‑
валість інтервалу PQ перед/після паузи. 
Якщо інтервал PQ після паузи коротший 
від тих, які передували її виникненню, 
це може свідчити про наявність АВ‑бло‑
кади 1‑го типу, а інколи –  вислизаючого 

комплексу з АВ‑з’єднання зі спорадич‑
ною АВ‑дисоціацією.

3. Приховані АВ‑вузлові або стовбуро‑
ві екстрасистоли/парасистоли. У цьому 
разі позачерговий імпульс (екстра‑ чи па‑
расистола) може виявитися блокованим 
в  антеро‑  і  ретроградному  напрямках. 
Хоча екстрасистоли не видно на ЕКГ, при 
проход жен ні через певну частину АВ‑з’єд‑
нання вона викликає розрядку його клі‑
тин.  АВ‑вузол,  який  перебуває  у  стані 
рефрактерності,  не  здатний  провести 
наступний синусовий імпульс, що ство‑
рює помилкове уявлення про АВ‑блокаду 
ІІ ступеня 2‑го типу.

У деяких хворих поступове подовження 
інтервалу НV компенсується вкороченням 
інтервалу АН зі збереженням постійно‑
го інтервалу РR. За цих умов випадіння 
в періодиці одного шлуночкового комп‑
лексу сприйматиметься як вияв блокади 
2‑го  типу,  хоча  насправді  це  періодика 
Венкебаха  у  системі  Гіса  –   Пуркіньє. 
Тому для уточнення АВ‑блокади ІІ сту‑
пеня 2‑го типу реєструють ЕПГ, особливо 
коли комплекси QRS суправентрикуляр‑
ної форми (навіть за відсутності клінічної 
симптоматики). Внутрішньосерцеве ЕФД 
допомагає також діагностувати приховані 
АВ‑вузлові та стовбурові екстрасистоли/
парасистоли,  які  імітують  АВ‑блокаду 
2‑го типу, та може бути корисним у деяких 
інших складних випадках.

Рис. 1. Електрограма пучка Гіса

Рис. 2. Вузлова АВ-блокада І ступеня, 
тривалість інтервалу PQ –  0,52 c

Рис. 4. Перехід дистальної АВ-блокади 
ІІ ступеня з періодикою Венкебаха   

в   АВ- блокаду 2:1, після цього –  у повну  
АВ-блокаду

V1
II
V2

Рис. 3. Неповна трифасцикулярна блокада: 
АВ-блокада I ступеня (тривалість інтервалу 
PQ –  0,26 c), повна блокада лівої ніжки ПГ

Рис. 5. АВ-блокада ІІ ступеня 1-го типу 
із проведенням 4:3

Рис. 6. АВ-блокада ІІ ступеня 1-го типу 
із проведенням 6:5

Рис. 7. АВ-блокада ІІ ступеня 2-го типу 
із проведенням 3:2

Продовження на наступній стор.
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АВ-блокада ІІ ступеня  
із проведенням 2:1

Окремо виділяють АВ‑блокаду ІІ сту‑
пеня  із  проведенням  2:1,  яка  не  може 
бути чітко віднесена до 1‑го або 2‑го типу 
(рис. 8). Найчастіше блокада формуєть‑
ся на дистальному рівні, рідше –  на рівні 
АВ‑вузла.  Цей  вид  блокади  реєструють 
не лише при синусовому ритмі. За перед‑
сердної тахікардії та тріпотіння передсер‑
дь АВ‑проведення 2:1 може відображати 
фізіо логічне блокування проведення ім‑
пульсу в АВ‑вузлі. Розширений комплекс 
QRS до ≥0,12 с свідчить на користь дис‑
тальної блокади на рівні ніжок ПГ (рис. 9). 
Такий  вид  АВ‑блокади  прирівнюють 
до 2‑го типу. При цьому поєднання епізодів 
АВ‑блокади 2:1 із періодиками Венкебаха 
та комплексами QRS суправентрикулярної 
форми свідчить про найбільшу ймовірність 
порушення провідності на рівні АВ‑вузла 
(рис. 10). Такий варіант АВ‑блокади ха‑
рактеризується сприятливішим перебігом 
і прогнозом порівняно з дистальним варі‑
антом (Жарінов та співавт., 2013).

Для визначення рівня АВ‑блокади ІІ сту‑
пеня  2:1  із  суправентрикулярною  фор‑
мою комплексу QRS застосовують проби 
з  фізичним  навантаженням,  атропінову 
пробу, масаж каротидного синуса, пробу 
Вальсальви. При атропіновій пробі у разі 
проксимальної  АВ‑блокади  відзначають 
її зменшення (трансформація проведення 
у співвідношення 3:2, 4:3) або навіть зник‑
нення. Водночас при стовбуровій блокаді 
фізичне навантаження або введення атро‑
піну можуть навіть посилювати порушення 
провідності: призводити до АВ‑блокади 3:1, 
субтотальної, збільшення тривалості пауз, 
виникнення вислизаючих комплексів. З ін‑
шого боку, масаж каротидного синуса через 
підвищення тонусу блукаючого нерва приз‑
водить до збільшення виразності вузлової 
АВ‑блокади, тоді як провідність у стовбурі 
може навіть «покращитися» внаслідок зни‑
ження частоти синусових імпульсів.

При АВ‑блокаді ІІ ступеня 2:1 із вузькими 
комплексами QRS у момент вузлового бло‑
кування на ЕПГ немає хвиль Н і V. Вузлові 
АВ‑блокади 2:1 розглядаються як варіант 
блокади 1‑го типу і зазвичай характеризу‑
ються сприятливим прогнозом. Стовбурова 
АВ‑блокада 2:1 із вузькими комплексами 
QRS нагадує таку саму АВ‑вузлову блокаду 
і розпізнається переважно на ЕПГ. У прове‑
дених комплексах реєструється розщеплен‑
ня потенціалу пучка Гіса на дві осциляції 
Н

1
 та Н

2
 із постійним інтервалом між ними; 

у  блокованих  комплексах  зберігаються 
лише осциляції Н

1
 (немає Н

2
 і V). Стовбу‑

рові блокади варто розглядати як варіант 
блокади 2‑го типу незалежно від форми 
комплексів QRS.

Субтотальна АВ-блокада ІІ ступеня
Характерною рисою субтотальної (ви‑

сокоступеневої,  багаторазової,  прогре‑
сивної, інтермітивної повної) АВ‑блока‑
ди ІІ ступеня є відсутність кількох підряд 
шлуночкових комплексів (співвідношен‑
ня Р і QRS4:1; 5:1 та більше). Розрізняють 
субтотальну АВ‑блокаду з вислизаючими 
комплексами або ритмами з АВ‑вузла чи 
системи Гіса –  Пуркіньє (рис. 11). Частота 
шлуночкових скорочень у таких випадках 
переважно відповідає фізіологічній частоті 
розрядів центру автоматизму ІІ‑ІІІ поряд‑
ку, інтервали RR однакові, чіткого зв’язку 
між зубцями Р і комплексами QRS немає, 
що відповідає картині повної АВ‑блока‑
ди. Але, на відміну від повної АВ‑блока‑
ди, на ЕКГ можна знайти проведені шлу‑
ночкові  комплекси  із  зубцями  Р  перед 
ними, які з’являються передчасно щодо 
замісного ритму. У разі дисфункції центру 

автоматизму ІІ‑ІІІ порядку можлива поява 
епізодів асистолії шлуночків (рис. 12) з від‑
повідною клінічною картиною. При суб‑
тотальній АВ‑блокаді частота скорочень 
шлуночків  може  бути  навіть  меншою, 
ніж при повній (Трешкур, Бернгард, 2009).

ЕФД здійснюють у хворих, в яких ви‑
сокоступенева  АВ‑блокада  поєднується 
з широкими комплексами QRS. У пацієн‑
тів із вузькими комплексами QRS потреба 
в ЕФД виникає, коли частота шлуночкового 
ритму не перевищує 40 за хвилину і не збіль‑
шується після фізичного навантаження або 
при введенні атропіну сульфату (Surawicz, 
Knilans,  2001).  АВ‑блокади  ІІ  ступеня 
2‑го типу та високоступенева нерідко рап‑
тово трансформуються у повну АВ‑блока‑
ду. Незалежно від симптомів, АВ‑блокади 
ІІ  ступеня  2‑го  типу  і  високоступенева 
АВ‑блокада завжди розглядаються як ознаки 
патології та вважаються обов’язковими по‑
казаннями для імплантації постійного ЕКС.

АВ-блокада ІІІ ступеня
Причинами  раптового  виникнення 

повної АВ‑блокади можуть бути гострий 
ІМ, міокардити, дигіталісна  інтоксика‑
ція,  ваготонічні  рефлекси.  Серед  хро‑
нічних АВ‑блокад ІІІ ступеня виділяють 
вроджені  (1:20  тис.  пологів)  та  набуті 
(200 на 1 млн осіб). Причини хронічної 
повної АВ‑блокади: міокардити, «кола‑
генози»  з  фіброзним  перерод жен ням 
спеціалізованих  клітин  АВ‑вузла,  ІМ, 
кардіохірургічні  втручання  з  незворот‑
ним пошкод жен ням АВ‑вузла, інфекцій‑
ний ендокардит, ідіопатичний кальциноз 
АВ‑вузла, саркоїдоз, сифіліс, проростан‑
ня сполучної тканини в ділянку АВ‑вузла 
після променевої терапії, хвороби Ленегре 
та  Лева.  Найчастіше  повна  АВ‑блокада 
формується на дистальному рівні (ніжки 
або стовбур ПГ), рідше –  на рівні АВ‑вузла.

При повній АВ‑блокаді проведення ім‑
пульсів від передсердь до шлуночків не‑
можливе. На ЕКГ реєструються зубці Р 
синусового або ектопічного поход жен ня, 
не пов’язані зі шлуночковими комплек‑
сами. Їхня частота вища, ніж така ритму 
шлуночків. Інтервали RR рівні, а РР –  та‑
кож приблизно однакові. При цьому інтер‑
вали РР, в яких містяться комплекси QRS, 
коротші, ніж без комплексу QRS (рис. 13). 
Вказаний феномен називають вентрикуло‑
фазною синусовою аритмією, або синдро‑
мом Ерлангера. Він може спостерігатися 
також при АВ‑блокаді ІІ ступеня 2:1 та ви‑
сокоступеневій АВ‑блокаді (Хан, 1999).

Форма комплексів QRS та частота ритму 
шлуночків при повній АВ‑блокаді залежать 
від її рівня та локалізації джерела автома‑
тизму для шлуночків. При проксимальній 

формі АВ‑блокади водієм ритму для шлу‑
ночків є АВ‑вузол, комплекси QRS супра‑
вентрикулярної форми із ЧСС 40‑60 за хви‑
лину (рис. 14). При дистальній формі повної 
АВ‑блокади з її локалізацією в ділянці стов‑
бура ПГ форма комплексів QRS може зали‑
шатися суправентрикулярною, а ЧСС ста‑
новить 35‑45 за хвилину (рис. 15), причому 
вона не змінюється після введення атропіну 
або при фізичному навантаженні.

Якщо повна АВ‑блокада локалізується 
в ніжках ПГ, комплекси QRS мають графі‑
ку двопучкової блокади, із ЧСС 40 і менше 
за хвилину (рис. 16).

На ЕПГ при проксимальній АВ‑блокаді 
ІІІ ступеня реєструються хвилі А та не пов’я‑
зані з ними комплекси HV із часом прове‑
дення імпульсу за системою Гіса –  Пуркіньє 
в межах норми (˂55 мс). Ці ознаки свідчать 
про те, що блокада локалізується у прокси‑
мальній частині АВ‑вузла, а імпульси гене‑
руються в його дистальній частині.

Якщо АВ‑блокада ІІІ ступеня форму‑
ється нижче від загального стовбура ПГ, 
на ЕПГ реєструється хвиля V без пере‑
дування осциляції Н, синусові імпульси 
проводяться через АВ‑вузол з утворенням 
комплексів АН.

При АВ‑блокаді ІІІ ступеня, незалежно 
від наявності симптомів, показана імплан‑
тація ЕКС для профілактики виникнення 
синкопальних станів та поліпшення вижи‑
вання хворих (табл. 2). Наголосимо, що при 
збереженому синусовому ритмі методом 
вибору є двокамерна ЕКС (режим DDD), 
яка дає змогу уникнути синдрому ЕКС 
та покращити якість життя пацієнтів. Вод‑
ночас імплантація ЕКС не показана, коли 
набута АВ‑блокада є наслідком зворотних 
причин (ESC Guidelines, 2013).

Перевага двокамерної електростимуля‑
ції над однокамерною зумовлена покра‑
щанням переносимості фізичного наван‑
таження та зниженням ризику синдрому 
ЕКС. З іншого боку, немає доказів пере‑
ваг двокамерної ЕКС щодо виживання. 
У пацієнтів з АВ‑блокадою ІІ‑ІІІ ступеня 
за наявності симптомів серцевої недостат‑
ності ІІ‑ІІІ функціонального класу за кри‑
теріями Нью‑Йоркської асоціації серця 
(NYHA) зі зниженою фракцією викиду 
ЛШ (≤35%) та очікуваним високим відсот‑
ком правошлуночкової стимуляції може 
бути показана серцева ресинхронізаційна 
терапія (Toff et al., 2005).

Поєднання повної АВ‑блокади з фіб‑
риляцією  або  тріпотінням  передсердь 
поз начають терміном «синдром Фреде‑
ріка». Його можливі варіанти: поєднання 
фібриляції/тріпотіння передсердь із рит‑
мом АВ‑з’єднання або ідіовентрикуляр‑
ним ритмом (рис. 17, 18).

Табл. 2. Показання до імплантації ЕКС у пацієнтів з АВ-блокадою

Рекомендації Клас 
рекомендацій

Рівень 
доказовості

Електростимуляція показана пацієнтам з АВ-блокадою 
ІІІ ступеня чи ІІ ступеня 2-го типу незалежно від наявності 
симптомів

І С

Електростимуляція показана у пацієнтів з інтермітивною/
пароксизмальною АВ-блокадою ІІІ чи ІІ ступеня І С

Електростимуляція повинна розглядатися у пацієнтів 
з АВ-блокадою ІІ ступеня 1-го типу, що викликає появу 
симптомів чи розташована на рівні пучка Гіса або нижче 
за даними ЕФД

ІІа С

У пацієнтів з АВ-блокадою І ступеня і виразним 
збільшенням тривалості інтервалу PR (>0,30 с), 
яка асоціюється з гемодинамічними розладами, 
необхідно розглядати можливість імплантації ЕКС

ІІа С

Електростимуляцію слід розглядати у пацієнтів 
із синкопальними станами в анамнезі 
та задокументованими безсимптомними паузами 
≥6 с внаслідок АВ-блокади

ІІа С

Постійна електростимуляція не показана пацієнтам  
з АВ-блокадою, зумовленою зворотною причиною ІІІ С

Примітка: Адаптовано за ESC Guidelines, 2013.

Рис. 11. Субтотальна АВ-блокада ІІ ступеня 
із проведенням 4:1 з вислизаючими 

комплексами з АВ-з’єднання

ІІ

Рис. 12. Фрагмент холтерівського 
моніторування ЕКГ: субтотальна  

АВ-блокада ІІ ступеня без вислизаючих 
комплексів із центрів автоматизму  

ІІ-ІІІ порядку

Рис. 13. Повна АВ-блокада: 
вентрикулофазна синусова аритмія, 

швидкість запису –  25 мм/с

Рис. 14. Повна проксимальна АВ-блокада: 
ритм для шлуночків з АВ-з’єднання 

з частотою 47/хв,  
швидкість запису –  25 мм/с

Рис. 16. Повна дистальна АВ-блокада, 
ритм для шлуночків ідіовентрикулярний 

із частотою 34 за хвилину

Рис. 17. Синдром Фредеріка: фібриляція 
передсердь, повна дистальна АВ-блокада 

з ідіовентрикулярним ритмом  
для шлуночків із частотою 33 за хвилину

Рис. 18. Фрагмент холтерівського 
моніторування ЕКГ: синдром Фредеріка, 
тріпотіння передсердь, повна дистальна 

АВ-блокада з ідіовентрикулярним ритмом 
для шлуночків із частотою 29 за хвилину

Рис. 19. Фрагмент холтерівського 
моніторування ЕКГ:  

інтермітивний синдром Фредеріка

Рис. 20. Гострий нижній ІМ:  
повна проксимальна АВ-блокада,  
ритм АВ-з’єднання для шлуночків 

із частотою 50 за хвилину

Рис. 15. Повна АВ-блокада, ймовірно, 
на рівні стовбура ПГ із частотою скорочень 

шлуночків 37 за хвилину,  
швидкість запису –  25 мм/с

Рис. 8. АВ-блокада ІІ ступеня 
із проведенням 2:1,  

швидкість запису –  25 мм/с

Рис. 9. Дистальна АВ-блокада ІІ ступеня 
із проведенням 2:1,  

швидкість запису –  25 мм/с

Рис. 10. АВ-блокада ІІ ступеня 1-го типу 
із проведенням 3:2 і 2:1,  

швидкість запису –  25 мм/с

Початок на стор. 34 
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Крім того, інколи спостерігають інтер‑
мітивний синдром Фредеріка (рис. 19). 
Прогноз у таких пацієнтів погіршується, 
коли наявні паузи тривалістю більше ніж 
три секунди. Цей стан потребує обгово‑
рення доцільності імплантації ЕКС, при‑
чому хворим переважно показана одно‑
камерна шлуночкова ЕКС із частотною 
адаптацією (режим VVIR).

Частотно‑адаптивна електростимуля‑
ція асоційована із кращою толерантністю 
до фізичного навантаження, зменшенням 
задишки, серцебиття, поліпшенням якості 
життя порівняно зі стимуляцією з фіксо‑
ваною частотою. Мінімальну частоту сти‑
муляції програмують на вищому рівні (на‑
приклад, 70 імпульсів за хвилину), ніж при 
синусовому ритмі, у спробі компенсува‑
ти відсутність активного передсердного 
наповнення, а максимальну частоту об‑
межують  110‑120  імпульсів  за  хвилину, 
що особ ливо доречно в пацієнтів з ІХС.

АВ-блокади при окремих хворобах і станах
АВ‑блокади  є  одним  із  поширених 

ускладнень гострого ІМ (рис. 20). Частота 
виникнення хронічних АВ‑блокад на тлі 
ІМ з елевацією сегмента ST останнім ча‑
сом зменшилася завдяки використанню 
тромболітичної терапії та черезшкірних 
реваскуляризаційних втручань. АВ‑бло‑
када  високого  ступеня,  пов’язана  з  ІМ 
нижньої локалізації, переважно формуєть‑
ся вище від ПГ (на рівні АВ‑вузла), тоді 
як асоційована з ІМ передньої локаліза‑
ції –  нижче від АВ‑вузла. АВ‑блокада, яка 
є ускладненням гострого ІМ, здебільшого 
проходить спонтанно протягом 2‑7 днів, 
і  лише  приблизно  в  кожному  десятому 
випадку потрібна імплантація постійно‑
го водія ритму. Виникнення АВ‑блокад 
асоційоване зі збільшенням смертності 

протягом 30 діб після ІМ порівняно з па‑
цієнтами із нормальним АВ‑проведенням. 
Особливо суттєвим є погіршення прогнозу 
виживання осіб з ІМ передньої локаліза‑
ції, ускладненим АВ‑блокадою, незалежно 
від застосування постійної електрокарді‑
остимуляції. Очевидно, це зумовлено ча‑
стою наявністю серцевої недостатності 
та виразної систолічної дисфункції ЛШ.

При гострому ІМ постійна кардіостиму‑
ляція показана тоді, коли АВ‑блокада стає 
незворотною (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості С). Водночас постійна кардіо‑
стимуляція не показана пацієнтам з АВ‑бло‑
кадою  ІІ  або  ІІІ  ступеня,  яка  виникала 
в гос трій стадії хвороби, але надалі зникла 
(клас рекомендацій ІІІ, рівень доказовості В).

Постійна  кардіостимуляція показана 
також при високоступеневій АВ‑блока‑
ді  або  такій  ІІІ  ступеня  після  кардіохі‑
рургічних операцій або транскатетерної 
імплантації аортального клапана, після 
періоду клінічного спостереження про‑
тягом 10 днів, для заперечення можливих 
транзиторних порушень провідності. Про‑
те у разі повної АВ‑блокади з повільним 
вислизаючим ритмом та низькою ймовір‑
ністю зникнення порушень провідності 
цей період можна скоротити (клас реко-
мендацій І, рівень доказовості С).

Певні особливості має також ведення 
пацієнтів із вродженими АВ‑блокадами 
та після кардіохірургічної корекції вродже‑
них вад серця. Згідно з європейськими 

рекомендаціями,  пацієнтам  із  вродже‑
ною АВ‑блокадою ІІІ ступеня або висо‑
коступеневою  АВ‑блокадою  ІІ  ступеня 
показана імплантація ЕКС за наявності 
симптомів,  зумовлених  брадіаритмією, 
або чинників ризику (табл. 3). З іншого 
боку,  існує  певна  невизначеність  щодо 
постійної кардіостимуляції в безсимптом‑
них пацієнтів без факторів ризику. Зага‑
лом у дітей рекомендована індивідуальна 
оцінка користі та потенційних ускладнень, 
з огляду на анатомію серця та венозної 
системи, розміри пацієнта та очікуваний 
зріст. Рішення про імплантацію ЕКС слід 
приймати разом з дитячим кардіологом 
у спеціалізованому центрі.

Ще однією проблемою, яка потребує 
особливих підходів, є АВ‑блокади у вагіт‑
них жінок. Загалом пологи через природні 
родові шляхи не несуть додаткових ризи‑
ків для матері із вродженою АВ‑блокадою 
за відсутності гінекологічних протипока‑
зань. У жінок із пасивним ритмом АВ‑вуз‑
ла з вузькими комплексами QRS рішення 
про необхідність тимчасової або постійної 
кардіостимуляції може бути відтермінова‑
не до моменту пологів. Водночас у паці‑
єнток із повною АВ‑блокадою та повіль‑
ним вислизаючим ритмом із широкими 
комплексами QRS імплантацію ЕКС варто 
здійснювати заздалегідь, переважно після 
8‑го тижня вагітності.

Імплантація  ЕКС можлива  на будь‑
якій стадії вагітності під контролем ехо‑
кардіографії або електронно‑анатоміч‑
ної навігації, уникаючи використання 
флюороскопії. З огляду на це, переважно 
обирають однокамерні ЕКС. Надалі (піс‑
ля пологів) за потреби можливий перехід 
на двокамерну кардіостимуляцію (Task 
Force, 2011).

Табл. 3. Показання до постійної кардіостимуляції 
у дітей із вродженими та післяопераційними АВ-блокадами

Рекомендації Клас 
рекомендацій

Рівень 
доказовості

Постійна кардіостимуляція показана при вродженій  
АВ-блокаді ІІІ ступеня або високоступеневій АВ-блокаді 
ІІ ступеня у пацієнтів із симптомами та безсимптомних хворих 
із факторами ризику, як-то систолічна дисфункція міокарда, 
подовження інтервалу QT, складні шлуночкові порушення 
ритму, вислизаючі ідіовентрикулярні комплекси, частота 
шлуночкового ритму <50 за хвилину, шлуночкові паузи, 
що перевищують утричі довжину циклу основного ритму

І С

Постійна кардіостимуляція показана при післяопераційній 
АВ-блокаді ІІІ ступеня і високоступеневій АВ-блокаді ІІ ступеня, 
якщо вони зберігаються протягом 10 днів після операції

І С

Постійна кардіостимуляція повинна розглядатися, 
якщо зберігається безсимптомна післяопераційна двопучкова 
блокада (з/без подовження інтервалу PR), асоційована 
із транзиторною повною АВ-блокадою

ІІа С

Постійну кардіостимуляцію доцільно розглядати 
у безсимптомних пацієнтів із вродженою високоступеневою 
АВ-блокадою ІІ ступеня або АВ-блокадою ІІІ ступеня 
незалежно від вказаних факторів ризику

ІІb С

Примітка: Адаптовано за ESC Guidelines, 2013.
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Пропонуємо до уваги читачів видання 

«Клінічні випадки та сценарії  
у невідкладній кардіології» 
під редакцією члена-кореспондента НАМН України,  

д. мед. н., професора О.М. Пархоменка.

Цей посібник присвячений клінічному оцінюванню щоденної активності фахівців у 
галузі охорони здоров’я та її результатів. Найпереконливіші для лікарів відомості 
щодо діагностики, ведення хворих і наслідків терапії зазвичай базуються на власному 
досвіді або досвіді колег. Саме тому перше видання 2017 р., до якого увійшли клінічні 
випадки в невідкладній кардіології, основані на результатах роботи відділу реанімації 
та інтенсивної терапії ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» 
НАМН України м. Києва, привернуло неабиякий інтерес клініцистів.

У 2018 р. Асоціація з невідкладної кардіології під час щорічної конференції 
організувала розбір з інтерактивним голосуванням цікавих випадків, підготовлених 
фахівцями різних клінік України. Також були проведені дискусії у форматі «воркшоп» 
із діагностики та лікування найпоширеніших невідкладних серцево-судинних 
станів – гострого коронарного синдрому, венозної тромбоемболії, порушень серцевого 
ритму. Упродовж воркшопів лікарі обговорювали різні клінічні сценарії розвитку подій 
і спільно зіставляли відповіді з діючими міжнародними клінічними рекомендаціями 
щодо ведення пацієнтів із невідкладними станами. Позитивні відгуки про проведену 
конференцію надихнули на видання представлених у її межах матеріалів.

Клінічні випадки 2017 і 2018 рр. та нові доповіді, що лунали на науково-практичній 
конференції цього року «Актуальні питання невідкладної кардіології», лягли в основу 
нового посібника, метою якого є ширше ознайомлення з ними українських лікарів 
і посилення мотивації дотримуватися сучасних стандартів лікування.

Це видання буде цікавим не лише для лікарів інтенсивної терапії, кардіологів, 
анестезіологів, терапевтів, фахівців сімейної медицини, але й для тих, чия спеціальність 
або сфера інтересів стикається з невідкладними серцево-судинними станами.

Повна версія посібника доступна на сайті   
www.health-ua.com 
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Описаний випадок коронариту з роз‑
витком ІМ, що ускладнився фібриляці‑
єю шлуночків з успішною реанімацією 
у 25‑річної жінки зі встановленим діа‑
гнозом ВП три роки тому, яка знаходи‑
лася на підтримувальній терапії предні‑
золоном. На ЕКГ –  депресія сегмента ST 
у відведеннях V

1‑
V

6. 
За даними КГ –  гене‑

ралізований коронарит, критичний сте‑
ноз ПМШГ ЛКА, ПКА, задньої міжшлу‑
ночкової гілки ПКА (рис. 1), при якому 
неможливо  було  провести  оперативне 
втручання, а через те, що виявлене значне 
екстракардіальне ураження, транспланта‑
ція серця не була показана. Незважаючи 
на комбіновану імуносупресивну терапію 
преднізолоном, азатіоприном, пацієнтка 
померла через декілька місяців [5].

B. Yanagawa et al. повідомили про ви‑
падок ВП з ураженням КА у 46‑річного 
пацієнта, що сім років тому переніс ІМ 
нижньої  стінки  ЛШ  унаслідок  оклюзії 
середнього відділу ПКА і якому провели 
імплантацію  металевих  стентів  у  ПКА. 
У зв’язку з тим, що через рік розвинув‑
ся внутрішньостентовий рестеноз, було 
виконано  імплантацію  елютинг‑стенту 
в ПКА та металевого стенту в першу ДГ 
ЛКА (виявлено її субоклюзію). Причиною 
останньої госпіталізації пацієнта була ати‑
пова стенокардія, а за даними КГ встанов‑
лені аневризми та множинні стенози КА 
(90% стеноз ПМШГ ЛКА, стентованої ДГ 
ЛКА, проксимального відділу ОГ ЛКА, 
другої крайової  гілки ЛКА, 70% стеноз 
проксимального відділу ПКА). Хворому 
проведено операцію шунтування з накла‑
данням чотирьох шунтів. Варто зауважи‑
ти, що у пацієнта наявні серцево‑судинні 
фактори ризику, як‑то гіперліпідемія, ар‑
теріальна гіпертензія та куріння [86].

У літературі є повідомлення про форму‑
вання двох гігантських аневризм прокси‑
мального  відділу  ЛКА  та  дистального 
відділу ПМШГ ЛКА у 16‑річної дівчини 
з ювенільним ВП [8].

Неодхідно  візначити,  що  коронарит 
є  рідкісною  причиною  раптової  смерті 
внаслідок ішемії міокарда при ВП [15, 30, 
56, 68, 72]. Описано раптову смерть 32‑річ‑
ного пацієнта з невстановленим діагнозом 
HBV‑асоційованого ВП і розвитком ко‑
ронариту й ІМ [72] та 18‑річного хлопця 
внаслідок  ізольованого некротизуючого 
коронариту [15]. У літературі є повідом‑
лення про раптову смерть 71‑річного чо‑
ловіка за відсутності стенозу чи емболії КА, 
причиною якої, ймовірно, був коронаро‑
спазм. Діагноз ВП із розвитком коронари‑
ту встановлений за даними автопсії [30]. 
Причиною  асистолії  у  пацієнтів  із  ВП 
не завжди є стеноз або оклюзія КА. Спазм 
КА або ураження провідної системи серця 
може спричинити раптову смерть у хво‑
рих на ВП із виразним коронаритом [30]. 
Описано раптову смерть у здорового рані‑
ше 34‑річного чоловіка внаслідок тромбо‑
зу КА, в якого за даними автопсії виявле‑
ний ізольований некротизуючий васкуліт 
КА [68]. Інший випадок раптової серцевої 
смерті демонструє, що при ВП із корона‑
ритом уражаються як екстраміокардіальні, 
так і внутрішньоміокардіальні КА [72].

На думку C.M. Munguti et al., ВП буває 
рідкісною причиною розвитку спонтан‑
ної дисекції КА, яка може спричиняти ви‑
никнення гострого коронарного синдрому 
та раптову серцеву смерть. Так, описаний 

випадок раптової смерті 62‑річної жінки, 
в якої за даними автопсії виявлений ВП 
з ураженням КА (сегментарний фібри‑
ноїдний некроз із дисекцією, що призве‑
ла до стенозу та оклюзії задньої міжшлу‑
ночкової гілки) і множинним ураженням 
вісцеральних артерій. В інших КА та їхніх 
гілках не виявлено значного атеросклеро‑
зу чи тромбозу та відзначено прохідність 
шунта (10 років тому пацієнтці проведено 
АКШ із накладанням одного шунта) [56].

Доцільно відмітити, що ранній розвиток 
ішемічної хвороби серця –  важливий пре‑
диктор захворюваності та смертності у па‑
цієнтів із системними васкулітами [78]. 
При ВП спостерігають вищу частоту ате‑
росклерозу  чи  його  раннє  виникнення 
[12, 39, 40, 76, 86]. Окрім того, у чоловіків 
віком 45‑65 років із ВП мала місце підви‑
щена частота дисліпідемії [77].

Діагностика
Слід зазначити, що у пацієнтів із ВП 

відсутні специфічні зміни при проведенні 
лабораторного дослід жен ня [75]. У крові 
спостерігають лейкоцитоз, підвищення 
швидкості  осідання  еритроцитів,  рівня 
С‑реактивного білка та інших показни‑
ків, які є неспецифічними ознаками за‑
пального процесу в організмі [12, 31, 75]. 
Окрім того, можуть виявляти анемію [31]. 
При підозрі щодо вірусної етіології ВП 
виз начають сироваткові маркери вірус‑
них гепатитів [75]. У пацієнтів із ВП ан‑
тинейтрофільні цитоплазматичні антиті‑
ла здебільшого не виявляються [31, 36]. 
При розвитку ІМ у крові спостерігають 
підвищені рівні маркерів некрозу міокар‑
да, а на ЕКГ –  зміни, що притаманні ІМ 
[50, 54, 84]. За допомогою ЕхоКГ можна 
побачити регіонарні порушення скорот‑
ливості ЛШ, зміни ФВ ЛШ тощо [50, 64].

Біопсія
Оскільки немає специфічних серологіч‑

них тестів при ВП, встановлення діагнозу 

залежить від наявності некротизуючого ар‑
теріїту за результатами дослід жен ня біо птатів 
або ангіографічних даних –  аневризм судин 
середнього чи малого каліб ру [87]. Гістопа‑
тологічне підтвер д жен ня запалення артерій 
середнього або малого калібру має важли‑
ве значення для встановлення діагнозу ВП 
та виключення інших васкулітів. Для мак‑
симальної діагностичної інформативності 
біопсію треба робити в уражених ділянках 
[62, 75]. У випадках мультисистемного ура‑
ження рекомендований менш агресивний 
підхід до вибору місця проведення біопсії, 
тобто це може бути біопсія шкіри, м’язів або 
нервів, яка має високу діагностичну значу‑
щість та безпечна [31, 65]. Згідно з результата‑
ми дослід жен ня M.L. Schrader et al. показано, 
що за даними автопсій коронарит виявлений 
у 50% пацієнтів із ВП за розвитку оклюзії КА 
та некрозу міокарда. Окрім того, у 62,5% хво‑
рих спостерігали периваскулярний фіброз, 
тоді як інтерстиціальне запалення та міо‑
кардіальні рубці –  в 1/6 випадків, а в 11% –  
макроскопічні дані, притаманні ІМ [70].

методи дослід жен ня з візуалізацією
Із діагностичною метою використову‑

ють неінвазивні методи дослід жен ня, як‑
то  комп’ютерна  томографія  (КТ),  МРТ, 
КТ‑/МРТ‑ангіографія [42, 43, 48, 65, 75]. 
Так, за допомогою КТ‑ангіографії у 24‑річ‑
ної жінки виявили множинні аневризми 
ПМШГ ЛКА, першої ДГ ЛКА і ПКА, в якої 
розвинувся передньобічний ІМ [64]. За да‑
ними S. Mavrogeni et al., при проведенні 
МРТ‑ангіографії у пацієнтів із ВП спосте‑
рігали фузиформні аневризми КА [48].

Для підтверд жен ня чи виключення ВП 
використовують ангіографію, при прове‑
денні якої виявлення змін, що характерні 
для ВП, є одним із 10 критеріїв ВП Аме‑
риканського коледжу ревматології (ACR) 
[45, 74, 75, 80]. Ангіографію артерій вісце‑
ральних органів, зокрема ниркових, мезен‑
теріальних артерій слід виконувати при 
підозрі на ВП, яка має високу діагностичну 

значущість [50, 74]. Ангіографічні дані 
включають аневризми, ектазії, ди секцію, 
стеноз або оклюзію, тромбоз, нерегуляр‑
ність просвіту судин, які виявляють при‑
близно  у  40‑90%  пацієнтів  після  появи 
клінічних симптомів [45, 74, 75].

Множинні мікроаневризми чи аневриз‑
ми невеликого розміру (2‑5 мм) артерій 
вісцеральних органів, які часто розташо‑
вані в місцях біфуркації артерій за даними 
ангіографії, характерні для цього захво‑
рювання, наслідком чого є розвиток ін‑
фарктів органів, зокрема нирок, печін‑
ки, кишківника та ін. [29, 31, 36, 45, 74]. 
Ці зміни не є патогномонічними, однак 
мають  високу  діагностичну  значущість 
при встановленні діагнозу ВП [74].

Дані  дослід жен ня  A.W. Stanson  et  al. 
продемонстрували оклюзивні ураження 
артерій у 98% та аневризми –  у 61% па‑
цієнтів із підтвердженим ВП за допомо‑
гою біопсії [74]. За іншими відомостями 
множинні  аневризми  були  найтипові‑
шими ангіографічними знахідками при 
ВП, які мали місце в 60‑80% осіб із ВП. 
У роботі А. Mirza відзначено, що прокси‑
мальні та середні сегменти ПКА є найпо‑
ширенішими ділянками формування анев‑
ризм КА, потім –  проксимальні відділи 
ПМШГ і ОГ ЛКА [52]. Залучення трьох КА 
або стовбура ЛКА при ВП дуже рідкісне 
[84, 85]. Хоча множинні аневризми є най‑
більш типовими знахідками при КГ, опи‑
сані рідкісні випадки дисекції КА [11]. Не‑
обхідно відзначити, що такі ангіографічні 
дані, як мікроаневризми, ектазії та/або 
оклюзії артерій не є патогномонічними 
для ВП, вони можуть спостерігатися при 
інших васкулітах [38] –   синдромі Чар‑
га –  Стросса, при ревматоїдному артриті, 
системному червоному вовчаку тощо [16].

Як вже згадувалося, при ВП фібриноїдний 
некроз у поєднанні з запальними інфільтра‑
тами та фіброз (залежно від стадії процесу) 
можуть призводити до потовщення стін‑
ки, стенозу, оклюзії, тромбозу, дисекції або 
формування анев ризм КА. Тому при про‑
веденні КГ відзначають не тільки фокаль‑
ні або дифузні ділянки стенозу чи оклюзії, 
але й мультифокальні аневризми з характер‑
ним паттерном «намистини на нитці» (beads 
on a string) або як вузлики [11, 50, 61]. 

Рис. 2. Результати КГ: оклюзія ПКА та відсутність кровотоку після проход жен ня провідника
Примітка: Адаптовано за C. Canpolat et al. [9].

Рис. 1. Дані КГ 25-річної жінки із ВП: множинні аневризми КА із критичними стенозами середнього відділу ПМШГ ЛКА  
та дистального відділу ПКА, оклюзія ОГ ЛКА

Примітка: Адаптовано за M.J. Brooks, R. Iyer [5].

Рис. 3. Дані КГ після імплантації стенту в ПКА
Примітка: Адаптовано за C. Canpolat et al. [9].
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У випадках ізольованого мік росудинного 
ураження зміни КА при проведенні КГ мо-
жуть бути відсутні [51]. R.M. Rajani et al. по-
казали, що приблизно у 25% пацієнтів з ІМ 
у віці до 35 років за даними КГ відзначають 
незмінені КА [66]. На рис. 2 представле-
ні дані КГ 23-річної жінки з ІМ нижньої 
стінки ЛШ та на рис. 3 –  ангіограма після 
імплантації стента у ПКА [9].

Діагноз ВП грунтується на збиранні 
скарг, анамнезу, даних фізикального об-
стеження пацієнта, лабораторних, інстру-
ментальних методів дослідження, біо псії 
та встановлюється на основі класифіка-
ційних критеріїв ВП ACR (1990) [45].

Лікування
Медикаментозне лікування пацієнтів 

із ВП залежить від тяжкості захворюван-
ня [4, 19]. Воно включає монотерапію 
глюкокортикоїдами (ГК) або комбінацію 
ГК з іншими імуносупресивними засоба-
ми (у разі критичного ураження органів, 
розвитку небезпечних для життя усклад-
нень або швидкопрогресуючого пере-
бігу), зокрема проведення пульс-терапії 
метилпреднізолоном чи циклофосфамі-
дом [21, 31]. За показника 0 відповідно 
до Five Factor Score (FFS, 2011) рекомен-
довано застосовувати ГК (здебільшого 
преднізолон у дозі 1 мг/кг/добу з наступ-
ним зниженням дози при досягненні ре-
місії) [21]. У разі FFS=1 на додаток до ГК 
призначають інші імуносупресивні препа-
рати, такі як циклофосфамід, азатіоприн 
або метотрексат [21, 81].

За даними роботи K.N. Jee et al., приз-
начення ГК і циклофосфаміду призводить 
до ремісії у 90% осіб із ВП [36]. У літерату-
рі є дані, що ангіографічні зміни можуть 
регресувати після лікування [62]. Пацієн-
там із HBV-асоційованим ВП рекомен-
доване використання ГК із плазмафере-
зом та противірусною терапією [13, 81]. 
При формах ВП, що асоційований з ін-
шою вірусною інфекцією, доцільно за-
стосовувати такий самий терапевтичний 
підхід [31]. Окрім того, хворим на ВП 
може бути показане хірургічне втручання 
при розвитку ускладнень, як-то перфо-
рація/розрив, ішемія або кровотечі [62].

Досі не існує єдиної думки щодо 
того, як лікувати ураження КА при ВП 
[60, 84]. Патології серця, зокрема, коро-
нарит асоційований із гіршим прогно-
зом і потребує негайного призначення 
агресивної імуносупресивної терапії 
[22, 50, 51, 86], тобто високих доз ГК 
і циклофосфаміду, а при розвитку ІМ 
проводять лікування ІМ за стандартними 
протоколами [22, 51, 84]. У таких пацієн-
тів необхідно розглядати питання щодо 
реваскуляризації міокарда (перкутанної 
ангіопластики, ПТКА чи АКШ) [12, 86]. 
На думку C. Canpolat et al., хворі потре-
бують проведення невідкладної КГ та ко-
ронарної ангіопластики [9]. Окрім того, 
необхідно модифікувати фактори ризику 
ішемічної хвороби серця за їхньої наяв-
ності [78]. У літературі є дані щодо про-
ведення тромболітичної терапії, ПТКА, 
операцій шунтування (АКШ чи МКШ) 
[9-11, 28, 40, 60, 67, 78, 86, 87].

При реалізації останньої стратегії потріб-
на ангіографічна оцінка стану внутрішньої 
грудної артерії для виключення стено-
зу чи оклюзії внаслідок васкуліту [86, 87]. 
У літературі дані щодо вибору шунтів у паці-
єнтів із ВП обмежені [87]. Короткострокові 
результати операцій шунтування були за-
довільними, але довгострокова прохідність 
шунтів невідома, хоча є повідомлення про 
стеноз шунта [85]. Проте за результатами 
роботи F. Yildirim et al. продемонстровано 
тривалу прохідність шунтів із застосуванням 
внутрішньої грудної артерії як шунта [87]. 
У літературі наявні дані щодо важливості 

використання венозних шунтів, а не арте-
ріальних, унаслідок можливого запального 
процесу, оскільки описані стеноз і оклюзія 
грудної артерії при ВП [78, 85].

Насамкінець, рекомендований медика-
ментозний передопераційний контроль 
активності васкуліту (визначення швид-
кості осідання еритроцитів, рівня С-реак-
тивного білка). За наявності активного ВП 
необхідно зважувати ризики від затримки 
реваскуляризації міокарда внаслідок ак-
тивного запалення [87].

Прогноз
Нелікований ВП має несприятливий 

прогноз, однак виживаність пацієнтів 
із ВП значно покращилася внаслідок 
оптимізації терапії за останні десятиліт-
тя. Без лікування 5-річна виживаність 
хворих на ВП складає 13%. За належної 
терапії вона збільшується приблизно 
до 80% [19]. Нелікований ВП є фаталь-
ним захворюванням через розвиток нир-
кової недостатності чи ускладнень із боку 
ШКТ [36, 75] та інфаркту кишечника, го-
ловного мозку, серця, що підтверджують 
P.R. Fortin et al. [75]. За даними авторів, 
прогностичні фактори гіршого прогнозу 
включають ішемію чи інфаркти органів 
(головного мозку, кишківника, нирок 
і серця) [17].

Прогноз ВП залежить від органів, 
що залучені у патологічний процес. Згід-
но із FFS (2011), є чотири прогностич-
ні фактори, пов’язані з несприятливим 
прогнозом при системних некротизуючих 
васкулітах: вік понад 65 років, ураження 
серця, ШКТ (інфаркт, кровотеча чи пан-
креатит) і ниркова недостатність (креа-
тинін плазми крові >150 мкмоль/л), кож-
ний із цих чинників оцінюється в 1 бал. 
П’ятий фактор (ураження ЛОР-органів) 
асоційований із кращим прогнозом 
(відсутність –  1 бал). FFS>2 пов’язано 
зі значним підвищенням смертності [27]. 
Так, 5-річна смертність хворих на ВП 
із FFS=0 становила 12%, FFS=1 – 26%, 
FFS>2 – 46%. Загальна 7-річна вижива-
ність пацієнтів із ВП склала 79% [4].

Смертність осіб із ВП значно зменши-
лася у зв’язку з нещодавньою розробкою 
терапевтичних методик, зокрема ефектив-
ного противірусного лікування [72]. Так, 
за результатами ретроспективно го дослі-
д жен ня за участю пацієнтів із системними 
некротизуючими васкулітами (the French 
Vasculitis Study Group registry), відзначено, 
що загальна виживаність хворих значно 
покращилася із 1980-х рр.; 5-річна вижи-
ваність зросла з 72,2% (95% ДІ 59,7-87,2) 
для пацієнтів, у яких діагноз ВП встанов-
лений раніше 1980 р., до 94,5% (95% ДІ 
90,4-98,8) –  після 2010 р. (р<0,001) [35].

За даними роботи A. Villa-Forte, 5-річ-
на виживаність за відсутності лікування 
складає <15%, за його проведення вона 
є >80%, але може бути нижчою в осіб 
із HBV-асоційованим ВП. Прогноз кра-
щий, якщо ремісія захворювання досяга-
ється протягом 18 місяців після встанов-
лення діагнозу [81].

При ВП частота рецидивів складає мен-
ше ніж 10% [31], однак дані деяких дослі-
джень показали вищий показник [39, 71]. 
За результатами роботи L. Guillevin et al., 
у 80,9% пацієнтів із HBV-асоційованим 
ВП упродовж середнього періоду спосте-
реження 69 місяців виявлено ремісію за-
хворювання, у 9,7% –  рецидиви, у 35,7% –  
летальні наслідки [26].

Ураження ССС при ВП має прогнос-
тичне значення [50]. Продемонстровано, 
що патологія серця у 2-3 рази підвищує 
ризик смертності –  як протягом пер-
шого року, так і наступного спостере-
ження пацієнтів із ВП [4, 17, 23]. Окрім 
того, коронарит асоційований із гіршим 

прогнозом та, як було зазначено вище, 
потребує застосування високих доз ГК 
і циклофосфаміду [51]. ІМ та хронічна 
СН є ускладненнями ВП, що мають про-
гностичні наслідки [19, 24]. Це підтвер-
джують дані дослід жен ня B. Ozben et al., 
які відмітили, що у пацієнтів із ВП та ІМ 
гірший прогноз [60].

Висновки
Таким чином, встановлення діагнозу 

ВП є складним клінічним завданням, 
оскільки ВП –  мультисистемне захво-
рювання, при якому часто, особливо 
на ранніх стадіях, симптоми можуть 
бути неспецифічними. Тому велике зна-
чення має детальне збирання анамнезу 
та дані фізикального обстеження, а ангі-
ографія та інші методи дослід жен ня з ві-
зуалізацією підтверджують діагноз ВП. 
Необхідна співпраця лікарів первинної 
медичної допомоги, ревматологів, кардіо-
логів, нефрологів та інших спеціалістів 
для своєчасного виявлення й ефектив-
ного ведення таких пацієнтів. 

Ураження ССС при ВП є одним із про-
гностично несприятливих факторів ри-
зику, яке часто має асимптомний перебіг. 
При ушкод жен ні КА у хворого на ВП може 
розвиватися ІМ, який нерідко має асимп-
томатичний перебіг та погіршує прогноз. 
Тому рання діагностика ураження КА 
і своєчасне призначення імуносупресив-
ної терапії покращать прогноз таких па-
цієнтів. Насамкінець необхідно відзначи-
ти, що раптова смерть внаслідок ураження 
КА є рідкісним ускладненням ВП.
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