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Показання. Лікування артеріальної гіпертензії. Профілактика серцево-судинних захворювань: зниження серцево-судинної захворюваності і смертності у пацієнтів з:
- вираженим серцево-судинним захворюванням атеротромботичного генезу (наявність в анамнезі ішемічної хвороби серця чи інсульту або захворювання периферичних судин);
- діабетом, котрі мають принаймні один фактор серцево-судинного ризику (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
Лікування захворювання нирок:
- початкова клубочкова діабетична нефропатія, про яку свідчить наявність мікроальбумінурії;
- виражена клубочкова діабетична нефропатія, про яку свідчить наявність макропротеїнурії, у пацієнтів принаймні з одним фактором серцево-судинного ризику (див. розділ «Фармакологічні властивості»);
- виражена клубочкова недіабетична нефропатія, про яку свідчить наявність макропротеїнурії >3 г/добу (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
Лікування серцевої недостатності, яка супроводжується клінічними проявами. Вторинна профілактика після перенесеного гострого інфаркту міокарда: зменшення смертності під час гострої стадії інфаркту міокарда у пацієнтів з клінічними ознаками.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин, які входять до складу препарату, чи до інших інгібіторів АПФ(ангіотензинперетворюючого ферменту) (див. розділ «Склад»). Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку 
(спадкового, ідіопатичного або раніше перенесеного на тлі застосування інгібіторів АПФ або антагоністів рецепторів ангіотензину II). Значний двосторонній стеноз ниркових артерій або стеноз ниркової артерії при наявності єдиної функціонуючої нирки. Період вагітності  
(див. розділ «Використання в період вагітності та годування груддю»). Раміприл не слід застосовувати пацієнтам з артеріальною гіпотензією або гемодинамічно нестабільними станами.
Побічні реакції. Профіль безпеки препарату Тритаце® містить дані про постійний кашель и реакції, викликані артеріальною гіпотензією. До серйозних побічних реакцій відносяться ангіоневротичний набряк, гіперкаліємія, порушення функції печінки або нирок, 
панкреатит, тяжкі реакції з боку шкіри та нейтропенія/агранулоцитоз.

Показання. Лікування артеріальної гіпертензії. Застосування цієї фіксованої комбінації показане пацієнтам, у яких артеріальний тиск не контролюється належним чином при монотерапії раміприлом або гідрохлоротіазидом.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини раміприлу або до інших інгібіторів АПФ (ангіотензинперетворюючого ферменту), гідрохлоротіазиду, інших тіазидних діуретиків, сульфаніламідів або до будь-якої з допоміжних речовин, які входять до складу 
препарату (див. розділ «Склад»). Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку (спадкового, ідіопатичного або раніше перенесеного на тлі застосування інгібіторів АПФ або антагоністів рецепторів ангіотензину II). Застосування методів екстракорпоральної терапії,  
в результаті чого відбувається контакт крові з негативно зарядженими поверхнями (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Значний двосторонній стеноз ниркових артерій або односторонній стеноз ниркової артерії при 
наявності єдиної функціонуючої нирки. Тяжкі порушення функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) у пацієнтів, яким не проводиться гемодіаліз. Клінічно значущі порушення електролітного балансу, перебіг яких може погіршуватися під час лікування препаратом 
(див. розділ «Особливості застосування»). Тяжке порушення функції печінки, печінкова енцефалопатія.
Побічні реакції. Профіль безпеки препарату раміприл + гідрохлоротіазид містить дані про побічні ефекти, які виникають внаслідок артеріальної гіпотензії та/або зменшення ОЦК внаслідок збільшення діурезу. Діюча речовина раміприл може спричинити постійний 
кашель, тоді як діюча речовина гідрохлоротіазид може порушувати метаболізм глюкози, жирів і сечової кислоти. Обидві речовини мають необоротну дію на рівень калію у плазмі крові. До тяжких побічних реакцій належать ангіоневротичний набряк або анафілактоїдні 
реакції, порушення функції печінки або нирок, панкреатит, тяжкі реакції з боку шкіри та нейтропенія/агранулоцитоз.

* Інструкція для медичного застосування лікарського засобу ТРИТАЦЕ® таблетки по 5 мг і 10 мг
1. Kaplan NM et al. The CARE study: a postmarketing evaluation of ramipril in 11,100 patients. Clin Ther 1996;18:658–670.
2. The HOPE Study Investigators. N EnglJ Med.2000;342:145-153.

 Інформація про лікарський засіб ТРИТАЦЕ®
Діюча речовина: раміприл; 1 таблетка 5 мг містить раміприлу 5 мг. 1 таблетка 10 мг містить раміприлу 10 мг. 
Лікарська форма. Таблетки.

Інформацію подано скорочено. Повна інформація про препарат міститься в інструкції для медичного застосування лікарського засобу: 1. Тритаце®, таблетки по 5 мг, Р.П. №UA/9141/01/02. Наказ МОЗ України № 1979 від 31.10.2018. 2. Тритаце®, таблетки по 10 мг, 
Р.П. №UA/9141/01/03. Наказ МОЗ України № 1979 від 31.10.2018. Перед застосуванням препарату обов’язково ознайомтесь із повною інструкцією.

Інформація про лікарській засіб ТРИТАЦЕ ПЛЮС® 5 мг/12,5 мг та ТРИТАЦЕ ПЛЮС® 10 мг/12,5 мг
Діюча речовина: раміприл, гідрохлоротіазид; 1 таблетка містить  раміприлу 5 мг і гідрохлоротіазиду 12,5 мг або раміприлу 10 мг і гідрохлоротіазиду 12,5 мг. 
Лікарська форма. Таблетки.

Інформацію подано скорочено. Повна інформація про препарат міститься в інструкції для медичного застосування лікарського засобу: 1. Тритаце Плюс® 5мг/12,5мг, таблетки, Р.П. №UA/10164/01/01. Наказ МОЗ України № 1820 від 16.08.2019. 2. Тритаце Плюс® 10мг/12,5мг, 
таблетки, Р.П. №UA/10165/01/01. Наказ МОЗ України № 1820 від 16.08.2019. Перед застосуванням препарату обов’язково ознайомтесь із повною інструкцією.

Інформація для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних установ, лікарів та фармацевтичних працівників, а також для розповсюдження на семінарах, конференціях, 
симпозіумах із медичної тематики. Матеріал призначений виключно для спеціалістів охорони здоров’я. 
ТОВ «Санофі-Авентіс Україна». Київ, 01033, вул. Жилянська, 48–50а, тел.: +38 (044) 354 20 00. www.sano�.ua
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��Яким чином необхідно виконувати відміну ГКС 
при ГКА?

В одноцентровому відкритому двомісячному РКД по-
рівнювали різні режими відміни у 35 пацієнтів із новим 
епізодом ГКА [94]. У перші п’ять днів доза ГКС була од-
наковою, а надалі застосовували різні режими зниження. 
Не відмічалося різниці за частотою рецидивів або втрати 
зору впродовж двох місяців лікування.

У багатоцентровому РКД тоцилізумабу при ГКА було 
дві групи плацебо [52]. В одній групі преднізон посту-
пово відміняли протягом шістьох, в іншій –  12 місяців. 
Серед пацієнтів, в яких преднізон відміняли швидше, 
спостерігалося більше рецидивів, хоча кумулятивна доза 
ГКС була однаковою.

Опціональна рекомендація. Дозу ГКС слід поступово 
знижувати до повної відміни впродовж 12-18 місяців 
та спостерігати, чи не повертаються симптоми ГКА 
або лабораторні маркери запалення. Швидше зменшен-
ня дози можливе у пацієнтів, які мають високий ризик 
розвитку побічних ефектів ГКС та/або отримують од-
ночасно іншу терапію, що економить дозу ГКС (якість 
доказів +, рівень консенсусу 8,81).

��З якою кратністю слід приймати ГКС пацієнтам 
із ГКА?

В одноцентровому РКД із невстановленою триваліс-
тю спостереження порівнювали ефекти перорально-
го застосування 15 мг преднізону кожні вісім годин 
з однократним щоденним прийманням 45 мг пред-
нізолону. В третій групі пацієнти отримували 90 мг 
преднізону через день. В усіх трьох групах терапія 
в перші п’ять днів розпочиналася однаково –  20 мг 
преднізону перорально кожні вісім годин [95]. Часто-
та ремісій та рецидивів на 4-му тижні не відрізнялася 
між групами однократного приймання і розділення 
добової дози. Також не було різниці за частотою таких 
побічних ефектів ГКС, як гіперкортицизм, переломи, 
ЦД та глюкокортикоїдна міопатія. При порівнян-
ні груп щоденного дозування та застосування через 
день на 4-му тижні в першій відмічався вищий рівень 
ремісій (ВР 2,67; ДІ 1,32-5,39) та була нижчою частота 
рецидивів (ВР 0,11; ДІ 0,02-0,80). Гіперкортицизм час-
тіше траплявся у групі щоденного дозування (ВР 5,95; 
ДІ 1,57-22,57), проте за частотою переломів, нових ви-
падків ЦД та міопатії групи не відрізнялися.

Таким чином, докази, хоча й низької якості, вказують 
на вищу ймовірність рецидивів при використанні ГКС 
через день. Розподіл добової дози на кілька приймань 
не надає жодних переваг у лікуванні ГКА, проте несе 
потенційний ризик розладів добового ритму, зокрема 
сну [96, 97]. Отже, при ГКА раціонально призначати 
ГКС для приймання всієї добової дози зранку [12, 91].

Опціональна рекомендація. Краще застосовувати ГКС 
один раз на добу щодня, ніж через день або з поділом 
добової дози на кілька приймань (якість доказів +, рівень 
консенсусу 9,53).

��Чи слід застосовувати преднізон модифікованого 
вивільнення замість стандартної терапії?

Наразі немає ані результатів РКД, ані достатнього 
клінічного досвіду, для того щоб рекомендувати пред-
нізон модифікованого вивільнення при ГКА (рівень 
консенсусу 9,72).

��Коли слід додавати інші небіологічні імуносупре-
санти до ГКС при лікуванні ГКА?

Ефекти метотрексату вивчали у трьох РКД. В одно-
центровому 24-місячному РКД із подвійним засліплен-
ням у 42 пацієнтів з новим епізодом ГКА оцінювали 
ефекти додавання метотрексату в дозі 10 мг на тиждень 
порівняно із плацебо до перорального преднізолону 
в початковій дозі 60 мг/добу [98]. В багатоцентровому 
12-місячному РКД із подвійним засліпленням в осіб 
із новим епізодом ГКА (n=98 замість 300 запланованих) 
аналізували додавання метотрексату по 15 мг на тиждень 
проти плацебо до перорального преднізону в початковій 
дозі 1 мг/кг/добу [88]. У меншому одноцентровому РКД 
із подвійним засліпленням 21 хворому на ГКА, що вже 
отримував знижену дозу преднізону 30 мг/добу, додат-
ково призначали метотрексат по 7,5 мг на тиждень або 
плацебо. Початкова доза ГКС лишалася на розсуд ліка-
рів, і деякі пацієнти з очними симптомами отримували 
в/в пульс-терапію [99].

Об’єднані результати двох більших РКД надали докази 
середньої якості (+++) щодо здатності метотрексату зни-
жувати частоту рецидивів протягом 1-2 років (ВР 3,20; 95% 
ДІ 1,49-6,87) [88, 98]. У меншому дослід жен ні не виявле-
но різниці в частоті рецидивів між групами метотрексату 
і плацебо [99]. У жодному випробуванні групи не відрізня-
лися за кумулятивною дозою ГКС та тривалістю терапії.

Стосовно переносимості метотрексату, за даними 
трьох досліджень не спостерігалося підвищення часто-
ти відміни через побічні ефекти або посилення окремих 
несприятливих явищ, зокрема зростання активності пе-
чінкових трансаміназ, нудоти/блювання, тромбоцито-
пенії, оральних виразок, алопеції, діареї та дискомфор-
ту в шлунку [88, 98, 99]. Проте слід зважати, що жодне 
з вип робувань не мало достатньої статистичної потуж-
ності, щоб виявити різницю в частоті побічних реакцій.

До огляду додатково був включений метааналіз інди-
відуальних даних учасників трьох РКД, в яких вивчали 
ефект метотрексату [100]. У групі метотрексату порів-
няно із плацебо мало місце помірне зниження ризику 
першого і наступного рецидивів, більше ремісій без ГКС 
(за критерієм повної відміни ГКС протягом 24 тижнів) 
і зменшення кумулятивної дози ГКС (середня різниця – 
1,1 г; р=0,007 на 96-му тижні) [100].

Таким чином, за даними трьох невеликих РКД можна 
отримати переваги від додавання метотрексату до ГКС 
у вигляді зниження ризику рецидиву і кумулятивної 
дози ГКС. У дослід жен нях метотрексат вивчали в до-
зуваннях 7,5-15 мг щотижня. У клінічній практиці 
застосовують дози до 25 мг щотижня перорально або 
в підшкірних ін’єкціях.

В одноцентровому 52-тижневому РКД аналізували 
ефекти додавання азатіоприну до терапії ГКС [101]. 
Оскільки у дослід жен ня було залучено лише 18 па-
цієнтів із ГКА, воно не відповідало критеріям вклю-
чення до огляду, тому жодних рекомендацій стосов-
но застосування азатіоприну не надано. Також було 
проведене одне відкрите РКД із дапсоном та ще два –  
з циклоспорином [102-104]. Потенційна токсичність 
дапсону та циклоспорину, ймовірно, перевершує будь-
які можливі переваги, тому їх не рекомендовано ви-
користовувати. За відсутності РКД лефлуноміду при 
ГКА опубліковані лише поодинокі докази його ефек-
тивності, отримані на серіях випадків та у відкритих 
нерандомізованих дослід жен нях [105-107]. У клінічній 
практиці мікофенолату мофетил або циклофосфамід 
час від часу призначали як імуносупресори при тяж-
кому ГКА за аналогією з використанням при інших 
системних васкулітах, але формально ці засоби при 
ГКА не вивчали.

Опціональна рекомендація. Метотрексат можна розгля-
дати як додаткову терапію на етапі зниження дози ГКС 
у пацієнтів із високим ризиком побічних ефектів ГКС 
або при рецидиві. Недостатньо доказів, щоб рекомен-
дувати будь-які інші імуносупресори при ГКА, включно 
з азатіоприном, лефлуномідом та мікофенолату мофети-
лом (якість доказів ++, рівень консенсусу 8,92).

��Які біологічні препарати можна застосовувати 
при ГКА на додачу до стандартної терапії?

Тоцилізумаб був схвалений для лікування ГКА у США 
та Європейському союзі 2017 р. на підставі результатів 
двох РКД [52, 89]. У дослід жен ні взяли участь особи 
з першим епізодом ГКА в житті, а також пацієнти з ре-
цидивами [52]. Останніх включали за умови, що попе-
редній курс лікування завершився більш ніж чотири 
роки тому. Тоцилізумаб додавали на етапі зниження 
дози преднізолону, за шість місяців до повної відмі-
ни ГКС. Учасники групи плацебо отримували терапію 
преднізоном за одним із двох альтернативних режи-
мів, із пос туповим зниженням дози до повної відміни 
впродовж шести місяців або одного року, якщо пацієнт 
залишався в ремісії. Якщо відбувався рецидив, дозу 
преднізону підвищували за рішенням лікаря.

Первинної кінцевої точки (стабільної ремісії впро-
довж одного року за умови повного виконання прото-
колу відміни ГКС, за критерієм ремісії, що включав 
зниження рівня СРБ) було досягнуто в 56% пацієнтів, 
які щотижня отримували підшкірні ін’єкції тоцилізу-
мабу, та у 53% тих, кому тоцилізумаб вводили через 
тиждень. У групі плацебо стабільної ремісії вдалося 
досягти у 14% хворих, в яких преднізон відміняли 
впродовж шес ти місяців, та у 18% –  протягом року. 
При порівнянні тоцилізумабу (щотижневі ін’єкції) 
з плацебо (плюс 6-місячний режим поступової відмі-
ни ГКС) відношення шансів на досягнення стабільної 
ремісії становило 4,0 (95% ДІ 1,97-8,12; висока якість 
доказів). Порівняльні аналізи між іншими групами 
виявили схожі результати зі значеннями відношення 
шансів від 3,01 до 3,79.

У меншому дослід жен ні також відмічалося збіль-
шення безрецидивної виживаності протягом одного 
року (висока якість доказів) та зменшення кумулятив-
ної дози ГКС у групах терапії тоцилізумабом (середня 
різниця –  1434 мг) [89]. Незважаючи на зменшення 
загального навантаження ГКС внаслідок додаван-
ня тоцилізумабу, випробування не мали достатньої 

статистичної потужності для підтверд жен ня зниження 
частоти глюкокортикоїдних побічних ефектів.

Зазначалося, що ГКС-зберігальна терапія тоцилізума-
бом може бути найбільш економічно доцільною в таких 
підгрупах пацієнтів із ГКА:

• в осіб, які потребують ескалації дози ГКС через ре-
цидив хвороби;

• у хворих, які мають підвищений ризик несприятливих 
реакцій ГКС (наприклад, через супутні патології або інші 
фактори ризику глюкокортикоїдної токсичності).

Абатацепт вивчали як терапію ГКА у невеликому 
дослід жен ні [108]. Всі пацієнти отримували абатацепт 
від початку додатково до ГКС. Ті, що досягли ремісії, 
були рандомізовані на 12-му тижні для продовження 
терапії абатацептом або плацебо. Первинною кінцевою 
точкою був період часу до рецидиву. За цим критерієм 
результати дослід жен ня з високою статистичною значу-
щістю свідчили на користь абатацепту. Апостеріорний 
аналіз для порівняння частки пацієнтів, які лишалися 
в ремісії на 12-му місяці, не виявив значущої різниці між 
групами (ВР 1,50; ДІ 0,71-3,17; середня якість доказів), 
імовірно, через недостатню чисельність вибірки. Наразі 
абатацепт не має офіційного схвалення від регуляторних 
органів як засіб лікування ГКА.

Інгібітори фактора некрозу пухлин (TNF) вивчали у двох 
РКД [109, 110]. В обох випробуваннях ефективності вияв-
лено не було, але мало місце зростання частоти інфекцій. 
Третє невелике дослід жен ня впливу етанерцепту не задо-
вольняло критеріям включення в огляд [111]. Хоча було 
показане зниження кумулятивної дози ГКС у групі етанер-
цепту, за первинною кінцевою точкою його ефективність 
у лікуванні ГКА не підтвердилася. З огляду на ці результа-
ти, інгібітори TNF не можуть бути рекомендовані при ГКА.

Сильна рекомендація. Тоцилізумаб можна розглядати 
як терапію ГКА додатково до ГКС на етапі зниження 
дози, особливо у пацієнтів із високим ризиком глюко-
кортикоїдної токсичності або рецидивами. Інгібітори 
TNF не рекомендовані при ГКА (якість доказів +++, 
рівень консенсусу 9,61).

��Чи слід призначати антикоагулянти або антиагре-
ганти при ГКА?

РКД із використанням ацетилсаліцилової кисло-
ти (АСК) або інших антиагрегантів/антикоагулянтів 
при ГКА не проводили. У кокранівському огляді не було 
виявлено доказів РКД для оцінки ефективності та без-
пеки низької дози АСК як додаткової терапії ГКА [112]. 
Тож рутинне застосування антикоагулянтів або анти-
агрегантів при ГКА не рекомендоване через брак доказів 
(рівень консенсусу 9,28).

��Чи варто призначати холестерин-знижувальні засоби 
при ГКА?

РКД із використанням таких засобів не проводили. 
При прийнятті рішення стосовно призначення стати-
нів або інших холестерин-знижувальних препаратів слід 
керуватися відповідними експертними настановами 
із вторинної профілактики коронарних та інших атеро-
склеротичних судинних захворювань. Таким чином, ру-
тинне застосування холестерин-знижувальних засобів, 
таких як статини, при ГКА не рекомендоване через брак 
доказів (рівень консенсусу 9,53).

Практичне впровад жен ня рекомендацій 
і можливі перепони

Ця настанова окреслює основні підходи, в межах яких 
рекомендовано надавати медичну допомогу пацієнтам 
із запідозреним ГКА. Проте індивідуальні обставини 
можуть чинити значний вплив, тому в складних ви-
падках клініцисти мають погоджувати клінічні рішен-
ня з пацієнтами. Крім того, певні обмеження системи 
охорони здоров’я та організаційні недоліки на практиці 
можуть перешкоджати впровад жен ню рекомендацій. 
Зокрема, можливість швидкого підтверд жен ня діагнозу 
судинним УЗД залежить від наявності не лише відпо-
відного обладнання та спеціаліста, але й затверджено-
го клінічного маршруту пацієнтів із підозрою на ГКА 
у лікувально-профілактичних закладах, з урахуванням 
ургентності стану та необхідності швидкої інтерпретації 
даних первинного огляду. 

Іншим етапом надання допомоги, що потребує додат-
кової організаційної роботи, є спостереження за хворим, 
який отримує терапію ГКС, із контрольними оглядами 
кожні 2-8 тижнів у перші шість місяців. Це потребує 
обов’язкової співпраці спеціалізованої ланки (ревмато-
лог) із первинною ланкою медичної допомоги.
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Порівняння ефективності клопідогрелю 
та тикагрелору або прасугрелу в літніх пацієнтів 

із гострим коронарним синдромом без підйому сегмента ST
У сучасних настановах зазначено, що тикагрелор або прасугрел є рекомендованими препаратами 
для потужного інгібування функції тромбоцитів у пацієнтів після гострого коронарного синдрому (ГКС). 
Однак даних щодо оптимального пригнічення агрегації тромбоцитів при використанні цих препаратів 
у літніх хворих замало. M. Gimbel et al. провели дослід жен ня POPular AGE з метою вивчення 
ефективності й безпеки клопідогрелю порівняно з тикагрелором або прасугрелом у пацієнтів старшої 
вікової категорії з ГКС без підйому сегмента ST (ГКСбпST). Представляємо до вашої уваги огляд 
отриманих результатів, опублікованих у виданні Lancet (2020; 395: 1374‑1381).

Подвійна антитромбоцитарна терапія (ПАТ), що включає 
ацетилсаліцилову кислоту (АСК) та інгібітор P2Y

12
-рецепторів, 

відіграє важливу роль у профілактиці рецидивів тромботич-
них ускладнень у пацієнтів із ГКСбпST. У наявних настановах 
йдеться про необхідність застосування потужніших інгібіторів 
P2Y

12
 тикагрелору або прасугрелу порівняно із клопідогрелем 

в осіб із ГКС, якщо немає значущого ризику кровотечі (Roffi et al., 
2016; Valgimigli et al., 2018). Ця рекомендація ґрунтується на ре-
зультатах випробувань TRITON-TIMI 38 і PLATO, в яких було 
показано перевагу прасугрелу й тикагрелору над клопідогрелем 
у зменшенні випадків серцево-судинної смерті, інфаркту міокар-
да та інсульту (Wiviott et al., 2007; Wallentin et al., 2009). З віком 
пацієнти мають вищий ризик розвитку кровотеч і тромботичних 
подій, що ускладнює оптимальний вибір антитромботичної тера-
пії (Piccolo et al., 2017; Chandrasekhar et al., 2020).

Проте у дослід жен ні TRITON-TIMI 38 не було виявлено 
клінічної користі при застосуванні прасугрелу в підгрупі літ-
ніх пацієнтів (≥75 років) через вищу частоту кровотеч. Тому 
призначення цього препарату пацієнтам даної вікової категорії 
не рекомендоване, або лише з коригуванням дози. Хоча ефект 
тикагрелору в дослід жен ні PLATO не було визначено залежним 
від віку, кровотечі, пов’язані з його використанням (зокрема 
фатальні), були частішими, особливо у літніх хворих, ніж при 
лікуванні клопідогрелем (Husted et al., 2012). З огляду на ці дані, 
перевага тикагрелору в пацієнтів даної підгрупи видається су-
перечливою. Тому M. Gimbel et al. (2020) мали на меті визначи-
ти оптимальний інгібітор P2Y

12
 для призначення особам віком 

≥70 років із ГКСбпST шляхом аналізу ефективності й безпеки 
клопідогрелю порівняно з тикагрелором або прасугрелом.

Матеріали й методи дослід жен ня 
Дизайн дослід жен ня та характеристики учасників

POPular AGE –  відкрите рандомізоване контрольоване 
клінічне випробування, проведене у 12 клініках Нідерландів 
з 10 червня 2013 р. по 17 жовтня 2018 р. (Qaderdan et al., 2015). 
Загалом 1002 пацієнти віком ≥70 років із ГКСбпST рандомним 
чином розподілили на групи у співвідношенні 1:1 для отримання 
клопідогрелю, тикагрелору або прасугрелу на додачу до стан-
дартного лікування (Thygesen et al., 2012). Дані учасників обох 
груп були добре збалансовані за базовими характеристиками. 
Середній вік хворих становив 77 років (чоловіки –  64%, жін-
ки –  36%), у 36% мало місце порушення функції нирок, визна-
чене як орієнтовна швидкість клубочкової фільтрації <60 мл/
хв/1,73 м². Інгібітор P2Y

12
 отримували 98% пацієнтів після вклю-

чення у дослід жен ня та до моменту рандомізації.
Основними критеріями виключення були протипоказання 

до одного з інгібіторів P2Y
12

, наявність ГКСбпST під час засто-
сування ПАТ, клінічно значуща кількість тромбоцитів або рівень 
гемоглобіну поза нормального діапазону значень, серйозні опе-
рації протягом 90 днів до рандомізації, кардіогенний шок або 
очікувана тривалість життя <1 року на момент відбору. Протокол 
випробування був затверджений етичним комітетом з акреди-
тації клінічних досліджень. Усі пацієнти надали письмову згоду 
на участь у дослід жен ні. Лікування було відкритим: і пацієнти, 
і лікарі знали про призначену стратегію терапії.

Терапевтичні заходи
Після включення у дослід жен ня та перед рандомізацією 

пацієнтам було призначено інгібітор P2Y
12

 згідно з місцевим 
протоколом. У хворих, що не отримували інгібітор P2Y

12
 до ран-

домізації, застосовували навантажувальну дозу клопідогрелю 
300/600 мг або тикагрелору 180 мг, або прасугрелу 60 мг, а потім 
підтримувальну дозу впродовж 12 місяців (75 мг/добу клопі-
догрелю, 90 мг тикагрелору двічі на день або 10 мг/добу пра-
сугрелу). Пацієнти, які отримували прасугрел, приймали під-
тримувальну дозу 5 мг/добу за наявності таких критеріїв, як вік 
≥75 років чи маса тіла <60 кг. Учасникам, які перенесли інсульт 
або транзиторну ішемічну атаку (ТІА), прасугрел не призначали. 
На додачу, 475 (95%) із 502 пацієнтів, рандомізованих для приз-
начення тикагрелору або прасугрелу, отримували тикагрелор, 
тому далі йтиме мова лише про групу тикагрелору.

Попереднє лікування інгібітором P2Y
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 перед коронарогра-
фією також виконували на розсуд лікаря. Додаткову антитром-
ботичну терапію проводили відповідно до місцевих стандартів. 
У підгрупі пацієнтів було взято зразок крові для вивчення полі-
морфізму гена CYP2C19 після завершення дослід жен ня. Впро-
довж одного року спостереження науковці аналізували медичні 

картки пацієнтів та, за потреби, медичні записи лікарів загальної 
практики щодо клінічних наслідків та несприятливих ефектів 
терапії. З метою підвищення точності даних хворі мали запов-
нити анкету через місяць та рік після поступлення до лікарні, 
відповівши на запитання щодо дотримання режиму лікування, 
повторних госпіталізацій і кровотеч.

Клінічні наслідки
Проведене дослід жен ня передбачало два основні клінічні ре-

зультати. Першим первинним наслідком був розвиток кровотечі, 
визначеної як велика або незначна кровотеча згідно з критерія-
ми випробування PLATO, що потребувала медичного втручан-
ня (Wallentin et al., 2009). Другий первинний наслідок полягав 
в оцінюванні чистої клінічної користі (ЧКК) з огляду на смерть 
через загальні причини, інфаркт міокарда, інсульт та велику чи 
незначну кровотечу за PLATO (Thygesen et al., 2012). Вторинні 
результати включали окремі компоненти при аналізі ЧКК з ура-
хуванням летальності через серцево-судинні події, тромбозу 
стента, невідкладної реваскуляризації, нестабільної стенокардії 
та ТІА (Cutlip et al., 2007).

Статистичний аналіз
Згідно із проведеним аналізом, частота кровотечі як первин-

ний результат становила 17% у групі тикагрелору або прасугрелу 
та 10% –  клопідогрелю (Dewilde et al., 2013). Відповідно до оцін-
ки ЧКК, показник склав 36% серед пацієнтів, що отримували 
тикагрелор чи прасугрел, та 30,8% –  клопідогрель. Первинний 
аналіз безпеки та ЧКК був зроблений на підставі оцінки даних 
залежно від призначеного лікування (ІТТ-аналізу), що ґрун-
тувалася на виз наченні часу до настання події від рандомізації 
до першого випадку. Аналіз за протоколом включав усіх пацієнтів, 
які приймали щонайменше одну дозу досліджуваного препарату. 
Вторинні наслідки оцінювали на основі ІТТ-аналізу. Були вико-
ристані тест Каплана –  Мейєра та логарифмічний ранговий тест 

для перевірки значущих відмінностей у результатах при засто-
суванні клопідогрелю та тикагрелору або прасугрелу. Відносний 
ризик (ВР) та 95% довірчий інтервал (ДІ) визначали за допомогою 
регресії Кокса. Усі тести були двосторонніми; значення р<0,05 
слугували для відображення статистичної значущості.

Результати дослід жен ня
Загалом 891 із 1002 пацієнтів виконали коронарографію, з них 

460 із 891 після рандомізації. Після виписки 845 із 986 хворих 
приз начили АСК, а 184 із 993 приймали пероральний антикоа-
гулянт на додаток до інгібітора P2Y

12
. Під час наступного спосте-

реження передчасно припинили використовувати досліджуваний 
засіб або перейшли на інший 238 із 502 учасників групи тикагре-
лору порівняно з 112 із 500 пацієнтів –  клопідогрелю. Основними 
причинами завершення лікування тикагрелором або переклю-
чення на інший препарат були задишка, супутнє використання 
не-вітамін-К-залежних пероральних антикоагулянтів і кровотеча, 
а клопідогрелем –  перегляд діагнозу, кровотеча та перенесене 
аортокоронарне шунтування (АКШ).

Із 78 пацієнтів групи клопідогрелю, яким проводили АКШ 
під час перебування у стаціонарі, 56 виписали із продовженням 
застосування клопідогрелю (через рік спостереження 52 хворих 
досі приймали препарат). Із 87 учасників групи тикагрелору 
49 осіб після перенесеного АКШ виписали із продовженням 
використання тикагрелору (через рік спостереження 35 хворих 
досі приймали препарат). Середня тривалість впливу досліджу-
ваного засобу в групі клопідогрелю та тикагрелору становила 
365 та 324 дні відповідно.

При оцінюванні первинного результату кровотечі згідно з кри-
теріями PLATO через 12 місяців лікування були значно рідшими 
у групі клопідогрелю (у 18%), ніж тикагрелору (у 24%) (рис. 1). 
Сукупна ЧКК з огляду на смерть через загальні причини, інфаркт 
міокарда, інсульт та велику чи незначну кровотечу за PLATO че-
рез 12 місяців спостерігалася у 28% пацієнтів, які отримували 
клопідогрель, порівняно з 32% –  тикагрелор (рис. 2). Окрім того, 
частота великих та фатальних кровотеч, не пов’язана з АКШ, була 
значно нижчою у групі клопідогрелю, ніж тикагрелору.

Обговорення
Було продемонстровано, що лікування клопідогрелем асоційо-

ване зі значно нижчою частотою кровотеч порівняно з тикагрело-
ром при оцінці сукупного основного результату терапії, а також 
щодо великих/фатальних кровотеч, що не корелювали з АКШ. 
Ці переваги клопідогрелю не були врівноважені збільшенням 
числа тромботичних подій чи зниженням загальної ЧКК.

Варто підкреслити, що важливо зважувати переваги потуж-
нішої антитромбоцитарної терапії та пов’язану з нею ймовір-
ність кровотечі. Проведене дослід жен ня показало, що даний 
ризик можна значно знизити шляхом використання клопідо-
грелю замість тикагрелору в літніх пацієнтів. Також слід заува-
жити, що виживаність хворих, які отримували тикагрелор, була 
кращою порівняно із такими на клопідогрелі, однак дослідники 
не змогли виявити міжгрупові статистичні відмінності щодо 
смерті через загальні причини.

Прихильність пацієнтів до лікування тикагрелором була 
значно нижчою, ніж клопідогрелем. Лише 53% учасників про-
довжували приймати потужніші інгібітори P2Y
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 порівняно 

із 78% на клопідогрелі протягом 12 місяців спостереження. 
Основними причинами припинення терапії були кровотечі, 
інші побічні ефекти (переважно задишка) та потреба у вико-
ристанні пероральних антикоагулянтів. Тож у зв’язку із цим 
більшість пацієнтів перейшли на клопідогрель згідно з місце-
вим протоколом лікування.

Серед ключових обмежень випробування слід відмітити від-
критий дизайн, оскільки обізнаність щодо розподілу лікування 
могла вплинути на прийняття рішення стосовно терапії після 
рандомізації. Також мала місце значна частка пацієнтів, що ви-
були з дослід жен ня; однак це було більшою мірою пов’язано 
із труднощами проведення рандомізованих контрольованих 
випробувань за участю літніх пацієнтів.

Висновки
POPular AGE –  наймасштабніше завершене рандомізова-

не дослід жен ня, присвячене застосуванню антитромбоцитар-
ної терапії у літніх хворих на ГКСбпST, в якому були отримані 
сприя тливі результати лікування клопідогрелем порівняно з ти-
кагрелором. Ці дані потребують підтверд жен ня у майбутніх ви-
пробуваннях, щоб оновити рекомендації щодо антитромбоцитар-
ної терапії у цієї когорти пацієнтів. Таким чином, у літніх хворих, 
особливо з підвищеним ризиком розвитку кровотеч, клопідогрель 
може бути стратегією першої лінії. Адже використання препарату 
пов’язане з меншою кількістю кровотеч без підвищення показ-
ників сукупної кінцевої точки, що включає смерть через загальні 
причини, інфаркт міокарда, інсульт та кровотечі.

Підготувала Олена Коробка

Рис. 1. Крива Каплана – Мейєра для первинних наслідків 
щодо розвитку кровотеч
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Рис. 2. Крива Каплана – Мейєра для первинної ЧКК
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Дослідження ПАРТНЕР: пацієнти з остеоартрозом  
мають високий ризик розвитку серйозних серцево-судинних подій

У червні на базі освітньої платформи Doctor Thinking відбулося онлайн-засідання 
ревматологічної школи ПАРТНЕР під керівництвом президента Асоціації ревматологів 

м. Києва, завідувача кафедри внутрішніх хвороб № 3 Національного медичного університету 
імені О.О. Богомольця, д. мед. н., професора Олега Борисовича Яременка. Під час заходу 

було вперше представлено результати широкомасштабного вітчизняного епідеміологічного 
дослідження ПАРТНЕР. Також розглядалися важливі проблеми сучасної фармакотерапії ОА, 
зокрема питання безпечного застосування нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП).

Як відомо, ОА є найпоширенішим захворюванням суглобів: на нього страждає понад 
10% населення всієї земної кулі. В Україні поширеність ОА становить 3% (близько 1 млн 
хворих). Зазвичай пацієнти з ОА – особи похилого віку, що мають коморбідну патологію, 
як-от різні серцево-судинні захворювання (ССЗ) – артеріальна гіпертензія (АГ), ішемічна 
хвороба серця тощо. Тому важливим компонентом лікувальної тактики при ОА є стратифі-
кація кардіоваскулярного ризику (КВР) пацієнтів.

За ініціативи фармацевтичної компанії Dr. Reddy’s нещодавно було проведене загально- 
національне дослідження ПАРТНЕР з метою оцінки КВР у пацієнтів із вперше діагнос-
тованим первинним ОА. У дослідженні взяли участь 54 лікарі з різних медичних центрів 
22 областей України. Під час візиту хворого до лікаря відбувалося опитування відповідно 
до спеціалізованої стандартизованої анкети, яка включала запитання щодо віку, статі, локалі-
зації ОА, наявності ССЗ атеросклеротичного ґенезу, цукрового діабету тощо. Загалом проана-
лізовано 3936 анкет пацієнтів із вперше діагностованим та рентгенологічно підтвердженим ОА. 

Значну кількість цих хворих (2946 (75%)) було віднесено до категорії осіб із високим і дуже 
високим ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень, оскільки вони вже мали ССЗ 
атеросклеротичного ґенезу (55%), цукровий діабет (21%), дуже високий рівень артеріального 
тиску (15%) та/чи загального холестерину і хронічну хворобу нирок (5%). Згідно з результа-
тами розрахунку SCORE, до категорії осіб із дуже високим КВР належало ще 127 пацієнтів, 
тобто загальна кількість хворих на ОА із високим і дуже високим КВР сягнула 3073, що стано-
вило 78% загальної кількості проанкетованих осіб із первинним ОА.

З огляду на той факт, що переважним проявом ОА є саме больовий синдром, лікувальна стра-
тегія при цьому захворюванні, безперечно, полягає у використанні анальгетиків та протизапальних 
засобів. У міжнародних рекомендаціях щодо лікування ОА основою знеболювальної терапії 
виступають саме НПЗП. Проте тривале приймання НПЗП асоційоване з високим ризиком 
побічних ефектів, насамперед із боку шлунково-кишкового тракту та серцево-судинної системи. 

Отже, при лікуванні ОА доцільним є вибір лікарського засобу з оптимальним профілем 
кардіоваскулярної та гастроінтестинальної безпеки. Амтолметин гуацил – препарат зі спе-
цифічним механізмом дії за рахунок індукції NO-синтази, що є основою його гастропро-
текторних властивостей. Окрім того, амтолметин гуацил не підвищує КВР, оскільки за умови 
тривалої терапії не впливає на артеріальний тиск порівняно з диклофенаком та має зіставний 
з аспірином антитромбоцитарний ефект (Tubaro et al., 2000). Таким чином, застосування 
амтолметину гуацилу, особливо за умови тривалої анальгетичної фармакотерапії, є доціль-
нішим у пацієнтів з ОА (Biasi et al., 2001).

Ви маєте нагоду відвідати засідання ревматологічної школи (у записі) 
та ознайомитись із результатами дослідження ПАРТНЕР за посиланням: 

https://doctorthinking.org/courses/rheumatology-school/ 
Або ж ви можете скористатися QR-кодом
Ваш промокод для доступу: zdorov-partner
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Ранолазин у лікуванні стабільної стенокардії напруги 
і хронічної серцевої недостатності зі збереженою 

фракцією викиду лівого шлуночка
Сутність грудної жаби як клінічного синдрому зводиться до двох основних пунктів: болю і смерті

  Д.Д. Плетньов

Визначенню хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) класика російської терапії та кардіології 
Д.Д. Плетньова більше як 100 років. Однак уявлення про ІХС здебільшого не змінилися, як не змінилися 
її симптоми і прогноз. Сьогодні, на тлі дієвих інвазивних методів лікування ІХС, вдається подовжити життя 
пацієнту, але захворюваність продовжує зростати і «молодшати» в усьому світі.

Бачення сучасної кардіології можна пред
ставити кількома напрямами, чітко сформу
льованими в рекомендаціях Європейського 
товариства кардіологів (ESC, 2013) [1]:

•	 поліпшення прогнозу, поперед жен ня 
виникнення інфаркту міокарда й раптової 
смерті та, відповідно, продовження життя;

•	 зниження частоти, інтенсивності на
падів стенокардії та, відповідно, поліп
шення якості повсякденної активності 
пацієнтів.

Засоби, що впливають на прогноз па
цієнтів з ІХС, вивчені у багатьох міжна
родних рандомізованих дослід жен нях 
і чітко регламентовані тими ж рекомен
даціями:

1. Щоденне приймання аспірину в ма
лих дозах усіма пацієнтами (I, A).

2. У разі непереносимості аспірину 
альтернативне застосування клопідо
грелю (I, B);

3. Призначення статинів усім пацієн
там з ІХС (I, A);

4. Призначення інгібіторів ангіотен
зинперетворювального ферменту (іАПФ) 
або блокаторів рецепторів ангіотензину 
(БРА) за наявності супутніх захворювань, 
якто артеріальна гіпертензія, хронічна 
серцева недостатність (СН), цукровий 
діабет (ЦД) (I, А).

Важливість контролю симптомів 
та поліпшення якості життя хворих

Питання взяття під контроль симпто
мів і тим самим поліпшення якості жит
тя пацієнта залишається досить пробле
матичним і дискутабельним. Під якістю 
життя (health related quality of life –  HRQL) 
розуміють інтегральну характеристику 
фізичного, психологічного, соціального 
і емоційного стану хворого, яку оцінюють 
з огляду на його суб’єктивне сприйняття. 
Тобто для поліпшення якості життя па
цієнта недостатнім, хоча й вельми важ
ливим, є зменшення больового синдрому.

Стенокардія –  найбільш грізний і дес
труктивний для життя пацієнта прояв 
ІХС. Чим частіше виникають епізоди 
стенокардії та чим інтенсивніший їхній 
характер, тим гірша не тільки якість жит
тя пацієнта, але також прогноз. Не слід 
забувати, що стенокардія –  не лише від
чуття хворого, а й маркер порушення 
коронарного кровообігу, гемодинаміч
ної обструкції коронарної артерії(й) 
або глибини мікроваскулярного ура
ження серця. Проте якість життя карді
ального пацієнта –  це ще й поліпшення 
толерантності до фізичного навантажен
ня і контроль порушень ритму, що та
кож виз начає його психологічний статус 
і «соціальний комфорт».

Якість життя виходить на перший план 
в осіб із хронічними захворюваннями 
з поганим прогнозом. Цьому визначенню 
повною мірою відповідає хронічна ІХС. 
Особливо якщо вже чи ще не ставиться 
питання про планове хірургічне втручан
ня, або ж якщо стенокардія виникає після 
стентування чи шунтування судин серця.

В європейських рекомендаціях 2013 р. 
регламентовані такі препарати для поліп
шення симптоматики ІХС:

•	 короткодіючі нітрати для купіруван
ня нападів стенокардії (I, B);

•	 βблокатори (ББ) та антагоністи каль
цію (АК) як препарати першої лінії для 
контролю частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) і симптоматики (I, A);

•	 препарати другої лінії: довготривалі 
нітрати, івабрадин, нікорандил, ранола
зин (IIa, B), триметазидин (IIb, B).

Важливим доповненням у рекоменда
ціях слугує наступне тверд жен ня: у па
цієнтів з коморбідними станами і непе
реносимістю лікарських засобів першої 
лінії можливе призначення відразу пре
паратів другої лінії (I, C).

Комплекс ефектів ранолазину
Ранолазин –  новий оригінальний анти

ангінальний та антиішемічний препарат, 
що не впливає на артеріальний тиск, 
ЧСС і периферичний опір судин, тобто 
на центральнутапериферичнугемодина-
міку. Тому особливо корисним ранолазин 
є для пацієнтів зі схильніс тю до бради
кардії та гіпотонії, за умов коли інші кла
сичні антиангінальні ліки, особливо ББ 
та АК, значно обмежені [24].

Ранолазин –  препарат, який шляхом 
селективного пригнічення пізнього Na 
току суттєво впливає на внутрішньосер-
цевугемодинаміку, а саме діастолічне на
повнення лівого шлуночка (ЛШ) [58]. 
Найважливішою складовою відповіді 
міокарда на пригнічення пізнього нат
рієвого току є зниження концентрацій 
внутрішньоклітинного кальцію, що на
самперед супроводжується покращен
ням діастолічного розслаблення. Змен
шення діастолічного напруження сприяє 
більш якісному та легкому наповненню 
коронарних судин, що своєю чергою 
не тільки значно поліпшує кровопоста
чання міокарда, але й опосередковано 
попереджає розвиток аритмій та прогре
сування СН [59]. Насьогоднісамецей
механізм вважається основним у комп-
лексіантиішемічнихтаантиангінальних
ефектівранолазину.

Слід зазначити, що покращення діасто
лічної функції ЛШ ранолазином відбу
вається без погіршення його систолічної 

функції, адже препарат не зменшує піко
вого вхідного натрієвого або кальцієвого 
потоку. Цей ефект дозволяє використову
вати ранолазин у пацієнтів із будьякою 
фракцією викиду (ФВ), що вигідно від
різняє його від інших антиангінальних 
засобів (ББ та АК) і робить препаратом 
вибору в осіб з ішемічною систолічною 
дисфункцією міокарда (переважної біль
шості післяінфарктних хворих). На даний 
час триває декілька досліджень щодо вив
чення ефективності ранолазину в па
цієнтів із різними формами ІХС.

На додачу, ранолазин є гарним метабо
ліком, із чим спочатку й пов’язували його 
ефективність у пацієнтів з ІХС. Він впли
ває на енергетичний обмін у кардіоміоциті 
шляхом пригнічення ліполізу та активації 
гліколізу, внаслідок чого в кардіоміоциті 
накопичується більша кількість АТФ [6, 9]. 
Даний ефект також опосередковано змен
шує ішемію міокарда та піднімає больовий 
поріг в осіб з ІХС, що є особливо цінним 
саме в жінок зважаючи на їхню високу 
чутливість до болю як такого та, зокрема, 
ішемічного поход жен ня.

У результаті проведення низки вагомих 
досліджень (MARISA, CARISA, ERICA) 
було доведено антиішемічну та антиангі
нальну ефективність ранолазину як у мо
нотерапії, так і в потенціюванні антиан
гінальної активності АК, ББ і нітратів 
тривалої дії [1012]. У пацієнтів досто
вірно зростала толерантність до фізичних 
навантажень, зменшувалася кількість на
падів стенокардії та потреба у прийманні 
нітратів короткої дії.

Накопичені дані клінічних досліджень 
дозволяють констатувати той факт, що 
ранолазин покращує глюкометаболічний 
гомеостаз, тобто ефективний у пацієнтів 
із серцевосудинними захворюваннями 
та ЦД. Це підтвердили результати суба
налізів декількох випробувань (MERLIN
TIMI, CARISA, ТERISA), в яких проде
монстроване статистично достовірне 
зниження рівня глікованого гемоглобі
ну і повторних епізодів ішемії у хворих 
на ЦД, а також частоти випадків прогре
сування порушень вуглеводного обміну 
до ЦД [1315]. Крім того, у пацієнтів 
із ЦД на тлі застосування ранолазину 
було показане не тільки зменшення час
тоти і сили нападів стенокардії, але й до
зування та частоти приймання нітратів.

Як інгібітор вихідного току натрію в фазі 
реполяризації, ранолазин збільшує на де
кілька мс тривалість потенціалу дії та QTін
тервалу. Проте препарат не впливає на ме
ханізми, що підвищують ризик розвитку 
шлуночкової тахікардії Torsades de pointes, 
тобто не має проаритмогенного ефекту [9]. 

Сучасні дані свідчать про те, що застосу
вання ранолазину може навіть знижувати 
частоту випадків розвитку як шлуноч
кових аритмій, так і фібриляції перед
сердь (ФП) [1619]. 

На сьогодні ранолазин можна пози
ціонувати як препарат другого ряду або 
засіб комплексної антиаритмічної тера
пії ФП. Ранолазин навіть запропонова
ний для самостійного зняття приступу 
ФП за принципом «таблетка у кишені» 
(рill in the pocket) у перші 10 хв після ви
никнення нападу [20]. Такі дані дозво
ляють віддавати перевагу призначенню 
ранолазину в пацієнтів зі стенокардією 
та ФП, особливо за неефективності або 
неможливості призначення ББ (гіпото
нія, брадикардія), або в комплексі з ББ 
та аміодароном. Розглядаючи анти
аритмічну активність ранолазину, слід 
заз начити, що його не можна поєдну
вати з антиаритміками класу Іа (хінідин 
та ін.) та класу ІІІ (соталол). Дане запе
речення не стосується аміодарону.

Зважаючи на те що у розвитку стено
кардії велику роль відведено ендотелі
альній дисфункції, на сьогодні ранола
зин є досить перспективним препаратом. 
Так, у нещодавно опублікованих роботах 
показано, що препарат володіє проти
запальною та антиоксидантою дією, 
що може зумовити поліпшення ендоте
ліальної функції в різних клінічних умо
вах [4, 21]. Доведений суттєвий вплив 
на ендотеліальну дисфункцію може ви
вести ранолазин із групи антиангінальних 
у групу прогнозмодифікувальних препа
ратів, чого ще не сталося з жодним із ві
домих наразі антиангінальних засобів.

Таким чином, основною метою комп
лексного антиангінального лікування 
та монотерапії ранолазином слід, на
самперед, вважати зниження виразності 
симптомів стенокардії, а також пов’яза
них із нею порушень ритму та толерант
ності до фізичного навантаження.

Ранолазин з’явився на ринку фарма
кологічних препаратів України декіль
ка років тому і зайняла своє гідне міс
це. Спочатку були опубліковані статті 
з описами клінічних випадків засто
сування ранолазину в пацієнтів із різ
ними варіантами стенокардії [22, 23]. 

Н.Ю. Осовська



КАРДІОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

9

www.health-ua.com

Далі, в міру накопичення досвіду його 
використання, виникла потреба в уза
гальненні отриманих результатів. 

Було проведене дослід жен ня, мета яко
го полягала у вивченні впливу ранолазину 
на клінічний стан, інструментальні показ
ники структурнофункціонального стану 
та внутрішньосерцевої гемодинаміки, 
а також холтерівського моніторуван
ня електрокардіограми (ХМЕКГ) в осіб 
зі стабільною стенокардією напруги.

Матеріали й методи дослід жен ня
Характеристики пацієнтів  
та критерії включення

У дослід жен ня були залучені пацієн
ти з ІХС від 42 до 62 років (медіана –  
55,3±0,6 року). Чоловіків було 26, жі
нок – 6. В усіх хворих діагностовано 
стабільну стенокардію IIIII функціональ
ного класу (ФК). Тривалість анамнезу сте
нокардії становила 26 років. Основним 
крите рієм включення був класичний сте
нокардитичний біль, який зберігався на тлі 
підібраної антиангінальної терапії першої 
лінії (нітрати, ББ, АК). Всі пацієнти мали 
синусовий ритм. У 18 учасників ІХС було 
підтверджено коронарографічно; 9 мали 
супутній ЦД 2го типу, 20 –  АГ ІІІ ст. 
Діа столічну дисфункцію лівого шлуноч
ка (ДДЛШ) було зареєстровано у всіх па
цієнтів, що було умовою відбору. У дослі
д жен  ня не були включені післяінфарктні 
хворі та особи після проведення стенту
вання чи шунтування коронарних судин.

Усі хворі отримували прогнозмодифі
кувальну терапію ІХС (статини, аспірин, 
іАПФ/сартани). Лікування не змінювали 
протягом двох тижнів перед призначен
ням ранолазину.

Клінічна оцінка
Аналіз структурнофункціональ

ного стану серця проводили за дани
ми ехокардіографії (ЕхоКГ) в одно 
та двомірному режимах із кольоровою, 
імпульсною та постійнохвильовою доп
лерографією за допомогою ехокардіогра
фа Мy Lab 25 (Італія). Для оцінки ЛШ 
і систолічної функції визначали та роз
раховували кінцевосистолічний (КСР, 
КСО) й кінцеводіастолічний розміри 
та об’єми (КДР, КДО), товщину міжшлу
ночкової перегородки (ТМШП) та за
дньої стінки ЛШ у діастолу (ТЗСЛШ), 
поперечний розмір лівого передсердя 
(ЛП), правого шлуночка (ПШ) та пра
вого передсердя (ПП). Розраховували 
масу міокарда ЛШ (ММЛШ) й відносну 
товщину стінок (ВТС). Паралельно виз
начали індексовані показники: індекс 
маси міокарда ЛШ (ІММЛШ), кінцево 
систолічний та кінцеводіастолічний 
індекси (КСІ, КДІ).

Діастолічну функцію ЛШ оцінювали 
за даними доплерЕхоКГ в імпульсно
му та тканинному режимах. Визначали 
нас тупні показники трансмітрального 
кровотоку: максимальну швидкість ран
нього (Е), пізнього діастолічного напов
нення (А) та їхнє співвідношення (Е/А), 
час сповільнення раннього діастолічного 
наповнення (Тdec), ізоволюметричного 
розслаблення (IVRT) і децелерації (DТ), 
а також E’ і A’, з визначенням співвід
ношення E/E’.

ХМЕКГ проводили в амбулаторних 
та стаціонарних умовах за допомогою 
апарату моделі 3225 «ДІАКАРД» (АОЗТ 
«Сольвейг», Україна). Визначали нас тупні 
показники: середню добову ЧСС, загальну 
кількість шлуночкових (ШЕ) та надшлу
ночкових екстрасистол (НШЕ) за добу, 
співвідношення НШЕ/ШЕ у пасивний 

та активний періоди (НШЕпас/НШЕакт, 
ШЕпас/ШЕакт), середню кількість епі
зодів за добу та сумарну денну тривалість 
депресії сегмента ST.

Показники добової ВСР оцінювали 
шляхом ХМЕКГ. Обробку даних викону
вали за допомогою системи аналізу ВСР 
«HRV», яка входить до складу холтерів
ських систем моніторування ЕКГ «ДІА
КАРД» виробництва фірми «Сольвейг» 
(Україна). Відповідно до рекомендацій 
вивчали часові й частотні показники ВРС: 
стандартне відхилення NNінтервалу 
(SDNN) та  % су сідніх, різниця між якими 
перевищує 50 мс (pNN50%), квадратний 
корінь суми квадратів різниць трива
лості сусідніх інтервалів NN (RMSSD), 
потужність у діапазоні низьких частот 
(0,040,15 Гц) (LF), а також спект ра високо
частотного компонента (0,150,4 Гц) (HF), 
відношення LF/HF. Аналіз даних прово
дили тричі за дослі д  жен ня: при включенні 
(базовий рівень), через один і три місяці. 
Пацієнти прий мали ранолазин по 1 таб
летці 500 мг двічі на добу, за потреби дозу 
збільшували до 2000 мг.

Статистичний аналіз
Статистичний аналіз отриманих даних 

проводили за допомогою методів варіа
ційної статистики з використанням про
грами Statistica v.12 (StatSoft). Результати 
дослід жен ня представлені для кількісних 
величин як медіана й інтерквартильний 
розмах (25 і 75 перцентиль) і для відносних 
величин у вигляді %. Достовірність різни
ці % розраховано за критерієм χ2. Досто
вірність різниці величин показників при 
порівнянні двох незалежних вибірок виз
начено за допомогою непараметричного 
статистичного Uкритерію Манна –  Уїтні. 
Значення р<0,05 вважали як достовірну 
різницю між порівнюваними групами.

Результати дослід жен ня та обговорення
Всі пацієнти мали певні ознаки сер

цевосудинного ремоделювання зважаючи 
на тривалий анамнез захворювання, стій
кий характер кардіалгій та коморбідність 
(АГ, ЦД). У 12 учасників були зареєстро
вані концентричні ремоделювання та кон
центрична гіпертрофія ЛШ, у решти 20 –  
ексцентрична. Систолічна функція у всіх 
хворих була збережена: середня величина 
ФВ у групі становила 54,8% (табл. 1).

Через чотири тижні лікування наміти
лася чітка тенденція до зменшення порож
нини ЛШ: на 2,9% знизився показник КДІ 
та майже на 7% –  КСІ ЛШ, унаслідок чого 
ІММЛШ скоротився на 4,7%. Через три мі
сяці тенденція до зменшення систолічно
го об’єму ЛШ досягла рівня достовірності 
(9,9%, р<0,05), що зумовило зростання 
ФВ ЛШ (+3,1%). Отже, через три місяці 
постійного приймання ранолазину в дозі 
10002000 мг/добу мали місце певні невеликі 
зміни структури та систолічної функції ЛШ, 
які загалом не досягли рівня достовірності. 

Слід зазначити, що для істотного впливу 
на структурне ремоделювання ЛШ тримі
сячної терапії будьяким препаратом не
достатньо, до того ж у дослід жен ня були 
включені хворі зі збереженою глобальною 
скоротливою здатністю міокарда. Отримані 
дані збігаються з результатами інших авто
рів щодо впливу тримісячного курсу рано
лазину на стан діастоли та відсутність зна
чущого ефекту на систолу [24, 25]. Проте 
деякі науковці виявили достовірне зростан
ня ФВ на тлі використання ранолазину 
в пацієнтів зі зниженою ФВ та суттєвими 
клінічними проявами хронічної СН [26].

Ключовою складовою відповіді міо
карда на зменшення пізнього потоку нат
рію через натрієві канали, спричиненого 
ранолазином, є зниження концентрацій 
внутрішньоклітинних натрію і кальцію, 

що супроводжується покращенням діа
столічного розслаблення. Розвантаження 
діастоли є вкрай важливим для оптиміза
ції внутрішньосерцевої гемодинаміки, тож 
якість коронарного кровообігу насамперед 
залежить від вільного наповнення коронар
них артерій у діастолу. Зменшення діасто
лічної напруги серцевого м’яза та якісніше 
його розслаблення дозволяє коронарним 
судинам збільшитися в об’ємі та прийняти 
в себе більшу кількість крові. Тому ранола
зин, що забезпечує такий ефект, є потужним 
внутрішньо міокардіальним гемодинаміком.

Оцінку стану діастоли проводили у двох 
групах: із ДДЛШ 1го та 2го типів. Пацієн
тів із ДДЛШ 3го типу не було включено 
у дослід жен ня. Медикаментозне «розван
таження» діастоли в такому разі навіть тео
ретично видається дуже сумнівним зважа
ючи на перевагу фіброзу міокарда та дуже 
високої його жорст кості. З огляду на від
сутність достовірних змін інструменталь
них показників стану діастоли через один 
місяць лікування, далі наведені результати 
3місячного лікування ранолазином.

Позитивний вплив ранолазину на діа
столічну функцію ЛШ у хворих із ДДЛШ 
1го типу вбачався у достовірному (р<0,05) 
зменшенні тривалості IVRT майже на 10% та 
збільшенні швидкості руху фіброзного кіль
ця мітрального клапана Е’ на 16,4% (табл. 2, 
рис. 1). Середню величину швидкості ран
ньої діастолічної хвилі Е’ <0,09 м/с, виміряну 
в області фіброзного кільця мітрального кла
пана, вважають однією з найбільш значущих 
ознак уповільнення розслаб лення міокарда 
ЛШ. Співвідношення Е/Е’ є обов’язковим 
для вимірювання інформативним показни
ком погіршення діастолічного розслаблен
ня [27]. Наслідком достовірного збільшення 
значення Е’ у хворих першої підгрупи ста
ло істотне зниження співвідношення Е/Е’ 
на 12,5%. Це свідчило про поліпшення на
повнення ЛШ у діастолу, переважно за ра
хунок процесів релаксації ЛШ.

У 3 із 18 пацієнтів цієї підгрупи після 
закінчення терапії основні діастолічні 
індекси (Е/А, IVRT, DT, Е/Е’, Е) досягли 
норми. Зазначені зміни супроводжували
ся гемодинамічним розвантаженням ЛП, 
його лінійний розмір достовірно змен
шився з 4,0±0,1 до 3,7±0,2 см (р<0,05).

При ДДЛШ 2го типу зміни розслаб
лення поєднуються з певним ростом жорст
кості міокарда ЛШ. Це супроводжується 
не зростанням, як при ДДЛШ 1го типу, 
а навпаки, зменшенням тривалості всієї 
діастоли та її складових. Даний вид ДДЛШ 
відображає глибші порушення діастоли 
та ріст кінцеводіастолічного тиску.

За даними тканинного доплера, в цій 
підгрупі хворих достовірних змін швид
кісних показників Е’ і A’, а також спів
відношення Е’/A’, нажаль, не відбулося 
навіть через 12 місяців лікування ранола
зином. Це свідчило про складні порушен
ня у структурі міокарда ЛШ та суттєвіші 
зміни його діастолічного наповнення.

Проте в осіб із ДДЛШ 2го типу через 
12 тижнів терапії спостерігалися зміни 
часових та швидкісних показників транс
мітрального кровотоку, що також було 
значущим компонентом розвантаження 
діастоли. Відбулося достовірне (р<0,05) 
збільшення тривалості інтервалів IVRT 
та DT, зниження швидкості раннього діа
столічного наповнення Е на 25%, а також 
співвідношення Е/А на 30,5% (рис. 2). 
Це асоціювалося з достовірним зменшен
ням розміру ЛП із 4,4 ± 0,1 до 4,0 ± 0,1 см 
(р<0,05), що свідчило про зменшення кін
цеводіастолічного тиску й тиску в ЛП. 

Табл. 2. Динаміка показників діастолічної функції ЛШ під впливом ранолазину

Показник
ДДЛШ 1-го типу ДДЛШ 2-го типу

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

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

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

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

Примітка: * Достовірність розбіжностей р<0,05.

Табл. 1. Динаміка показників внутрішньосерцевої 
гемодинаміки під впливом ранолазину

Показник До 
лікування

 Через 
1 місяць

Динаміка 
показника 

(%)
р Через  

3 місяці

Динаміка 
показника 

(%)
р

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

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

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

Рис. 1. Зміни основних показників 
діастолічної функції ЛШ під впливом 

ранолазину в пацієнтів із ДДЛШ 1-го типу

12,4%
(р<0,001)

E', м/с E /E', ум. од.

до лікування
через 3 місяці 

16,4%
(р<0,001)

Рис. 2. Зміни основних показників 
діастолічної функції ЛШ під впливом 

ранолазину в пацієнтів із ДДЛШ 2-го типу

E, м/с E /А, ум. од.

до лікування
через 3 місяці 

30,5%25%
(р<0,001)

Закінчення на наст. стор.Продовження на наст. стор.
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Перехід псевдонормального кровотоку 
(ДДЛШ 2го типу) в спектр із порушеним 
розслабленням (ДДЛШ 1го типу) після 
трьох місяців лікування ранолазином від
бувся у 5 з 14 хворих.

Отже, 12тижневе лікування ранола
зином суттєво покращило стан ДДЛШ 
у пацієнтів із різними її типами та ІХС. 
Дані зміни спостерігалися на тлі тен
денції до зменшення порожнин серця 
та зростання ФВ ЛШ.

На додачу, слід підкреслити остаточну 
ключову перевагу ранолазину – антиангі
нальний та анти ішемічний ефекти –  клі
нічне зменшення кількості та тривалості 
нападів стенокардії, а також епізодів де
пресії сегмента ST. Аналіз даних ХМЕКГ 
чітко продемонстрував суттєву антиіше
мічну дію препарату вже через чотири 
тижні лікування: на 92% зменшилася 
частка епізодів депресії та на 94,7% –  су
марний добовий час депресії сегмента ST 
(табл. 3). Через 12 тижнів терапії знижен
ня цих показників сягнуло 97,4 та 98,6% 
відповідно. Дані інструментального 
дослід жен ня супроводжували суттєве 
зменшення кількості й тривалості сте
нокардитичних епізодів у всіх 32 пацієн
тів, причому в 22 із них стенокардію було 
взято під контроль вже на першому мі
сяці лікування, а в решти 10 відбулося 
значуще зниження частоти приступів 
стенокардії. Варто зауважити, що у семи 
хворих дозу ранолазину було підвищено 
до 1500 мг, у трьох –  до 2000 мг на добу 
в два приймання.

Як було зазначено вище, перевантажен
ня кардіоміоцитів в умовах ішемії міокар
да натрієм і, відповідно, кальцієм, призво
дить не тільки до механічної дисфункції 
ЛШ, але й до електричної нестабільності 
міокарда, тому ранолазин, блокуючи піз
ній потік іонів натрію, діє як антиаритмік.

Якщо антиішемічна та антиангіналь
на дія ранолазину була суттєвою вже 
на першому місяці лікування, а діасто
лічна функція достовірно покращи
лася через декілька місяців, то щодо 
антиаритмічного впливу спостерігався 
певний накопичувальний позитивний 
ефект. Через чотири тижні терапії кіль
кість НШЕ, яких спостерігалося досить 
багато до початку приймання ранолази
ну, зменшилася відразу на 80% та через 
три місяці –  на 82,8%. Зменшення числа 
ШЕ через один місяць становило 60%, 
через три –  77%. Крім загальної добо
вої кількості ЕС, було проаналізовано 
їх добовий розподіл. На початку ліку
вання співвідношення їхньої кількості 
в активний та пасивний періо ди доби 
(НШЕпас/НШЕакт, ШЕпас/ШЕакт) 
було 2,2 та 1,82 відповідно. Даний роз
поділ свідчив про переважання денних 
екстрасистол. Вища денна аритмічна ак
тивність серця зумовлена більшою мірою 
денною фізіологічною, а також активо
ваною ішемією гіперсимпатикотонією.

Антиаритмічний ефект ранолазину 
привів не тільки до суттєвого зменшення 
загальнодобової кількості ЕС, але й до їх
нього добового перерозподілу. Зменшен
ня співвідношення ЕСакт/ЕСпас свід
чило про перевагу впливу саме на денні, 
симпатикоактивовані аритмії. Подаль
ший аналіз виявив також достовірне 
зниження ЧСС через 12 тижнів лікуван
ня майже на 10%. Хоча ранолазин прямо 
не впливає на ЧСС, можна припус тити, 
що такий результат вдалося отримати 
за рахунок покращення якості життя 
хворих, зменшення частки та тривалості 

кардіалгій, а також схвильованості па
цієнтів щодо прогнозу захворювання.

Упродовж останніх років дослід жен ня 
варіабельності ритму серця (ВРС) стало 
одним із доступних неінвазивних методів 
стратифікації ризику в пацієнтів із сер
цевосудинною патологією, особливо 
ІХС. Його використовують для вивчення 
стану вегетативної регуляції серцевого 
ритму, прогнозу захворювання та оцін
ки ефективності лікування. Очевидно, 
реально говорити про прогностичне 
значення показників можна лише в осіб 
зі структурною хворобою серця, зокрема, 
після перенесеного інфаркту міокарда 
або із СН високого ФК [28, 29]. Проте 
оцінка впливу лікарський засобів на стан 
автономної нервової системи (АНС) 
у пацієнтів зі стабільними формами ІХС 
є актуальним і цікавим питанням, яке 
вивчають при аналізі ефективності всіх 
серцевосудинних препаратів.

Найбільш інформативними інтеграль
ними часовими показниками ВРС є SDNN 
та RMSSD, визначені протягом 24 год. 
Вони залежать від активності обох відді
лів ВНС і характеризують стан вегетатив
ної регуляції загалом. Їхнє збільшення або 
зменшення свідчить про зміщення вегета
тивного балансу в бік переважання одного 
з відділів АНС. Найчастіше на підвищений 
ступінь ризику вказує зниження часових 
значень ВРС, через що можна спостерігати 
послаблення активності парасимпатично
го відділу АНС і зниження «захисту» сер
ця від виникнення життєво небезпечних 
аритмій. У зазначених пацієнтів під впли
вом ранолазину було виявлено тенденцію 
до зростання (на 2,8%) SDNN через один 
місяць та достовірне зростання (на 7%) че
рез три місяці лікування (табл. 4). RMSSD 
підвищився на 15 та 17% відповідно.

Корисним спектральним показником 
ВРС, який відображає баланс активності 
симпатичного і парасимпатичного від
ділів АНС, є симпатопарасимпатичний 
коефіцієнт LF/HF. LF –  низькочастот
ний компонент спектра, який більшою 
мірою відображає активність симпатич
ної нервової системи. HF –  високочас
тотний компонент спектра, пов’язаний 
із дихальною аритмією і переважно ві
дображає активність парасимпатичного 

відділу АНС. У пацієнтів у розглянутому 
дослід жен ні симпатопарасимпатичний 
коефіцієнт вказував на високу активність 
симпатичної АНС та суттєво перевищу
вав норму [30]. Через місяць лікування 
ранолазином з’явилася тенденція до його 
зменшення, яка через три місяці досягла 
рівня достовірності та становила 15%. Дані 
зміни коефіцієнта були визначені за раху
нок зростання компоненту HF (+10,5%, 
р<0,01). Тобто покращення симпатопара
симпатичного балансу відбулося не завдяки 
прямому пригніченню симпатичної ланки, 
а опосередковано –  за рахунок зростання 
парасимпаточної активності.

Зменшення переважно денних арит
мій –  як шлуночкових, так і надшлуноч
кових –  на тлі тривалого лікування рано
лазином, ймовірно, пов’язане не тільки 
із прямим механізмом дії на калій
натріє вий насос, але й компенсаторним 
підвищенням активності парасимпатич
ного відділу вегетативної АНС. Збалан
сування АНС, відносне зменшення сим
патичного «допінгу» у пацієнтів з ІХС 
при тривалому застосуванні є перспек
тивним також для основної причини 
аритмій –  ішемії, що й було підтвердже
не значним антиангінальним і антиіше
мічним ефектом ранолазину. Факт впли
ву даного препарату на ВРС є цікавою 
та суттєвою знахідкою дослід жен ня, 
тому потребує детальнішого підтверд
жен ня й обговорення.

L. Gary et al. також описали покра
щення симпатопарасимпатичного ба
лансу в осіб з ІХС при довготривалому 
прий манні ранолазину [26]. У дослід
жен ні в порівняльному аспекті оцінюва
ли стан АНС у групі реваскуляризованих 
пацієнтів, що отримували стандартну 
антиангінальну терапію (група конт
ролю) та у хворих на симптомну стено
кардію, яким до стандартного лікування 
додавали 5001000 мг ранолазину двічі 
на добу. Тривалість дослід жен ня була 
вельми переконливою –  шість років, 
як і використовувані методи. Так, двічі 
на рік у пацієнтів оцінювали не лише 
коронарний кровоток, але й вегетатив
ну АНС із розрахунком усіх відомих 
на сьогодні параметрів та коефіцієн
тів ВРС. Результати перевершили всі 

можливі очікування: на тлі «вирівнюван
ня» симпато парасимпатичного балансу 
за рахунок переважно зростання актив
ності парасимпатичної АНС кількість 
випадків гос трого коронарного синдро
му була в 4,5 разів меншою у групі рано
лазину, ніж контролю. 

Вплив на симпатовагальний баланс ав
тори дослід жен ня пов’язують з основним 
ефектом ранолазину –  блокадою пізнього 
Naтоку. За отриманими результатами, ра
нолазин можливо позиціонувати як пре
парат, який перешкоджає виникненню 
гострого коронарного синдрому, за раху
нок чого покращує віддалений прогноз 
у пацієнтів зі стабільною стенокардією.

Висновки
Таким чином, ранолазин –  препарат, за

пропонований у сучасних рекомендаціях 
для лікування стабільної стенокардії у виг
ляді монотерапії та в комбінації з іншими 
антиангінальними й антиішемічними за
собами. На сьогодні визначені основні 
ефекти ранолазину –  антиіангінальний, 
анти ішемічний та анти аритмічний. Вони 
реалізуються шляхом селективного при
гнічення пізнього Naтоку, що суттєво 
впливає як на діастолічне наповнення 
ЛШ, так і на аритмогенну активність 
серця. В зазначеному дослід жен ні ще раз 
інструментально та клінічно підтвердже
но ключові ефекти ранолазину та вияв
лено його вплив на варіабельність сер
цевого ритму –  достовірне збільшення 
активності парасимпатичної ланки АНС, 
що покращує природній «захист» серця 
від спровокованої гіперсимпатикотонією 
ішемії та аритмій.

Отримані на даний час переконливі 
дані дозволяють використовувати рано
лазин у пацієнтів із коморбідними стана
ми –  при поєднанні ІХС з артеріальною 
гіпертензією, ЦД та будьякими арит
міями. Зважаючи на те що ранолазин 
є внутрішньосерцевим гемодинаміком 
без істотного впливу на тиск та ЧСС, 
продовжується вивчення його ефектив
ності при різних формах ІХС.
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Табл. 4. Динаміка показників ВРС під впливом ранолазину

Показник До 
лікування

Через 
1 місяць

Динаміка 
показника 

(%)
р Через 

3 місяці

Динаміка 
показника 

(%)
р

SDNN, мс 42,6±0,8 43,8±1,8 +2,8 >0,05 45,6±1,0 +7,0 <0,05
RMSSD, мс 34,8±0,6 40,2±1,5 +15,5 <0,05 41,0±1,5 +17,8 <0,05
pNN50,% 28,8±0,7 31,3±1,5 +8,3 >0,05 31,8±1,5 +10,4 <0,05

LF, мс2 1329,4±8,6 1300,7±39,7 -2,2 >0,05 1290,9±26,5 -3,1 >0,05
HF, мс2 533,2±6,3 561,5±6,5 +5,3 >0,05 595,2±6,7 +10,5 <0,01

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

Табл. 3. Динаміка показників ХМЕКГ під впливом ранолазину

Показник До 
лікування

Через 
1 місяць

Динаміка 
показника 

(%)
р Через 

3 місяці

Динаміка 
показника 

(%)
р

Сер. ЧСС, 
уд./хв 88,2±0,8 84,7±0,8 -4,13 >0,05 80,8±1,0 -9,7 0,03

К-ть ШЕ/
добу 2350,5±158,2 942,9±91,3 -60,0 <0,01 540,6±70,8 -77,0 <0,01

ШEакт/
ШEпас 1,82±0,2 1,42±0,1 -28,2 <0,05 1,12±0,2 -62,2 <0,05

К-ть НШЕ/
добу 1920,2±52,3 380,8±32,5 -80,2 <0,01 330,9±34,5 -82,8 <0,01

НШEакт/
НШEпас 2,1±0,2 1,32±0,1 -59,1 <0,05 1,22±0,2 -72,1 <0,05

К-ть епізодів 
депресії ST/

добу
3,8±0,6 0,3±0,1 -92,1 <0,01 0,1±0,1 -97,4 <0,01

Сумарний 
час депресії 

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

ЗУ
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COVID‑19: від епідеміології до лікування
Пандемія COVID‑19 чинить значний тиск на щоденну клінічну практику кардіологів, кардіохірургів та медичного 
персоналу в усьому світі. В цьому огляді міжнародний колектив авторів J.M. Pericas et al. підсумовує дані стосовно 
вірусу SARS‑COV‑2, епідеміології, механізмів інфікування та перебігу COVID‑19. Для спеціалістів буде цікавою 
інформація про серцево‑судинні (СС) прояви коронавірусної інфекції, взаємодії кардіологічних та противірусних 
засобів, диференційовані підходи до лікування тощо. Окремим блоком обговорюються нова реальність 
функціонування закладів охорони здоров’я в умовах пандемії, заходи безпеки в палатах, операційних, блоках 
інтенсивної терапії, оптимізація розподілу ресурсів. Також наведені клінічні випадки із практичними висновками. 
Матеріал опублікований у виданні European Heart Journal (2020; 41 (22): 2092‑2112).

Починаючи із грудня 2019 р. і до сьогодні 
загроза COVID‑19 набула глобального по‑
ширення, внаслідок чого 11 березня 2020 р. 
Всесвітньою організацією охорони здоров’я 
було оголошено пандемію [1]. На дату збору 
даних для огляду (5 травня) у світі повідом‑
лялося про більш як 3,5 млн інфікованих ві‑
русом SARS‑CoV‑2 і 250 тис. смертельних 
випадків [2]. Географічно інфекція поши‑
рювалася у три фази: спершу в Азії з епі‑
центром в Китаї та втягненням Південної 
Кореї. Після введення безпрецедентних 
заходів протиепідемічної безпеки в Китаї 
епідемію вдалося взяти під контроль, але 
з середини лютого розпочалася друга фаза, 
яка охопила країни Європи. Початком тре‑
тьої фази вважається середина березня, яка 
характеризувалася стрімким зростанням 
випадків COVID‑19 у США [2‑5].

Згідно з епідеміологічними даними, 
отриманими здебільшого з Китаю, відо‑
мо, що COVID‑19 вражає переважно лю‑
дей віком 30‑79 років (87%), тоді як час‑
тота випадків у вікових групах молодше 
19 і старше 80 років була відносно низькою 
(2 і 3% відповідно) [6]. Середній вік варіює 
від 47 до 56 років відповідно до найбільших 
з описаних серій випадків; чоловіки перева‑
жають над жінками (65%). З‑поміж захворі‑
лих 15% були курцями, 25‑30% мали фонові 
хронічні патології, з яких до 40% станови‑
ли серцево‑судинні захворювання (ССЗ). 
Артеріальна гіпертензія (АГ) вважається 
найчастішою коморбідністю –  15‑30% [7‑9].

Згодом в метааналізі було уточнено, 
що АГ, ССЗ, цереброваскулярні захворюван‑
ня та цукровий діабет (ЦД) серед пацієнтів 
із COVID‑19 були поширені у пропорціях 
17,1; 16,4 і 9,7% відповідно [10]. Медичні пра‑
цівники є групою ризику, захворюваність ва‑
ріює залежно від спеціальності та місця робо‑
ти; загалом вони становили 3,8% інфікованих 
за даними з Китаю та 15,5% –  Іспанії [6, 11].

Клінічний випадок № 1
Чоловік, 59 років, 13.03.2020 переніс тер‑

мінову операцію із приводу ускладненого 
ендокардиту протезованого клапану серця. 
Наступного дня при поглибленому вивчен‑
ні анамнезу було встановлено, що протя‑
гом доби до операції пацієнт контактував 
із хворим на COVID‑19. Аналіз мазка з но‑
соглотки методом полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) підтвердив інфікування ві‑
русом SARS‑CoV‑2. У хворого розвину‑
лася двобічна пневмонія з гострим респі‑
раторним дистрес‑синдромом, від якої він 
помер 20.03.2020. При ретроспективному 
відслідковуванні контактів виявилося, 
що пацієнт контактував із 25 медичними 
працівниками, з яких в одного згодом та‑
кож підтвердили інфекцію.

Висновки. У початкову фазу пандемії, 
коли вірус SARSCoV‑2 активно циркулює 
в популяції, система охорони здоров’я 
надзвичайно вразлива. Систематичний 
скринінг інфікування слід проводити у всіх 
пацієнтів, які поступають на лікування 
до стаціонарного закладу, щоб уникнути 
нозокоміальної передачі.

Що відомо про вірус та патогенез?
Коронавіруси поширені в популяці‑

ях птахів і ссавців в усьому світі та ма‑
ють схильність викликати респіраторні 

захворювання, зокрема при передачі лю‑
дині. За останні 20 років людство тричі 
зіткнулося з коронавірусами. Першим був 
SARSCoV 2002 р., за ним –  середньосхід‑
ний респіраторний синдром (MERS)‑CoV 
2012 р., а нині ми маємо справу з вірусом 
SARS‑CoV‑2 та хворобою COVID‑19, яку 
він викликає. Усі три віруси, ймовірно, 
походять від кажанів [12‑14]. SARS‑CoV‑2 
являє собою бета‑b коронавірус, який ге‑
нетично споріднений із SARS‑CoV, про‑
те має відмінності [15]. Щоб проникнути 
у клітину хазяїна, SARS‑CoV‑2 своїм S‑глі‑
копротеїном прикріплюється до рецептора 
ангіотензинперетворювального ферменту 2 
(АПФ‑2), який є рецептором зв’язування 
і для SARSCoV [13].

На рисунку 1 показано життєвий цикл 
вірусу SARS‑CoV‑2. Генетичний матеріал 
SARS‑CoV‑2 представлений одним позитив‑
ним ланцюгом РНК. Така РНК ще назива‑
ється смисловою (sense‑RNA), вона схожа 
на мРНК і тому, при потраплянні у клітину 
хазяїна, може одразу включатися до процесу 
трансляції без участі додаткових ферментів. 
У вірусній частинці РНК вміщена у «футляр» 
із чотирьох типів структурних білків: шипо‑
вих (S), оболонкових (Е), мембранних (M) 
та нуклеокапсидних (N). Білки типу S фор‑
мують характерні відростки (шипи), які мають 
вигляд корони при мікроскопії, за що родина 
Coronaviridae і отримала свою назву. Саме S‑ 
білок віруса зв’язується з рецептором АПФ‑2 
на поверхні інфікованої клітини. Цікаво, що 
для злиття вірусу з мембраною клітини необ‑
хідно ще пройти етап перетворення (реаран‑
жування) шипового глікопротеїну, і в цьому 
вірусу допомагають власні протеази клітини 
(TMPRSS2, катепсини, HAT, фурін тощо).

Після потрапляння вірусної РНК у цито‑
плазму розпочинається процес трансляції 
генів ORF1a/b. Продуктами є поліпротеїни 
великої молекулярної маси, що підляга‑
ють подальшому розщепленню вірусними 
протеазами. В результаті вивільняються 
16 неструктурних білків, які відповідають 
за процес реплікації вірусу. Реплікаційний 
комплекс формується на пухирцях із подвій‑
ною мембраною. Він продукує геномну РНК 
вірусу та субгеномні РНК, в яких закодовані 

структурні білки S, E, M, N, а також додат‑
кові гени ORF, які, ймовірно, відіграють роль 
модуляторів імунної відповіді хазяїна. Нові 
вірусні частинки збираються на мембранах 
ендоплазматичного ретикулуму й апарату 
Гольджі, після чого виштовхуються назовні 
клітини як її секреторні продукти.

Репродуктивне число R0 показує, скільки 
людей у середньому заражаються від однієї 
інфікованої людини. Коронавіруси у своїй 
еволюції набувають вищої вірулентності: 
SARS‑CoV має R0 1,8‑2,5, а MERS‑CoV 
та SARS‑CoV‑2 –  вже 2,4‑3,8. Для порів‑
няння, R0 вірусу грипу становить від 1,2 
до 2 [14]. Передача здійснюється переважно 
повітряно‑крапельним шляхом, краплини 
рідини з дихальних шляхів здатні поширю‑
ватися на відстань до 2 м. Також захворіти 
можна при тісному контакті з інфікованою 
особою або через інші предмети та по‑
верхні, на яких вірус виживає до кількох 
днів [16, 17]. Найвище вірусне навантажен‑
ня має місце в останні дні інкубаційного пе‑
ріоду та в перші дні появи симптомів. У цей 
час хвора людина є особливо заразною [18].

Цільовими клітинами для проникнення 
і розмноження вірусу є клітини респіратор‑
ного епітелію. Спектр клінічних проявів 
варіює від асимптомного перебігу інфекції 
до розвитку тяжкого ураження легень та гос‑
трого респіраторного дистрес‑синдрому 
(ГРДС), що потребує механічної вентиля‑
ції [14]. Тяжкість захворювання визначається 
як прямою пошкоджувальною дією вірусу, 
так і характером імунної відповіді організму 
хазяїна. Запропоновано два механізми для 
пояснення коронавірусного ураження ле‑
гень, яке призводить до ГРДС у людей [19]:

1. По‑перше, зв’язуючись із рецептора‑
ми АПФ‑2 своїми S‑глікопротеїнами, вірус 
спричиняє зниження функції рецепторів, 
що призводить до дисбалансу ренін‑ангіо‑
тензинової системи і може бути причиною 
розвитку дифузного альвеолярного ураження.

2. По‑друге, деякі білки коронавірусів 
виявили себе в експериментах сильними 
індукторами апоптозу клітинних ліній із різ‑
них органів, зокрема легень.

Альвеолярні макрофаги також відігра‑
ють важливу роль, оскільки їхня активація 

спричиняє так званий цитокіновий шторм –  
феномен масивного вивільнення фактора 
інгібування міграції макрофагів (MIF), фак‑
тора некрозу пухлин (TNF)‑α, інтерлейкінів 
(ІЛ)‑1, ІЛ‑2R, ІЛ‑6, ІЛ‑8 та ІЛ‑10, що при‑
ваблюють нейтрофіли, які своєю чергою ви‑
вільняють лейкотрієни, окислювальні фер‑
менти та протеази. Всі перелічені чинники 
викликають типовий ГРДС із гострим ди‑
фузним альвеолярним ураженням, набряком 
легень та формуванням гіалінових мембран.

На додачу, виділяють дві фази інфекції 
SARS‑CoV‑2:

•	 у ранню фазу (до 7‑10 днів) домінує 
вірусний синдром із високим вірусним на‑
вантаженням у верхніх та нижніх дихаль‑
них шляхах;

•	 у другу фазу може виникнути вірусна 
пневмонія; зрештою вірусна інфекція здат‑
на спричинити запальну і прокоагулянтну 
відповіді організму з розвитком системної 
запальної реакції, ГРДС, шоку та серцевої 
недостатності (СН) (рис. 2).

Вважається, що плазма крові людей, які 
перехворіли на COVID‑19 та нейтралізу‑
вальні моноклональні антитіла, здатна про‑
тидіяти прикріпленню вірусу до рецепторів 
АПФ‑2 та його проникненню у клітини. 
Хлорохін/гідроксихлорохін, імовірно, пе‑
решкоджають злиттю з мембраною, входу 
вірусу та скиданню його оболонки. Інгібіто‑
ри протеаз лопінавір та ритонавір вивчають 
як потенційні блокатори протеолізу полі‑
протеїну –  первинного продукту вірусного 
геному. Нуклеозидні аналоги ремдесивір 
та рибавірин можуть перешкоджати ресин‑
тезу вірусної РНК. Інтерферони індукують 
експресію антивірусних та імуномодулятор‑
них генів, які впливають на численні аспек‑
ти реплікаційного циклу вірусу.

Прозапальні та прокоагуляційні стани 
як тригери СС‑подій

Рецептори АПФ‑2 широко представлені 
в серці, нирках, мозку та шлунково‑кишково‑
му тракті, тому COVID‑19 може мати численні 
позалегеневі прояви, зокрема серцево‑судин‑
ні [20]. Щодо патогенезу уражень серця при 
коронавірусній інфекції, за попередніми дани‑
ми клітинами‑мішенями для вірусу в міокарді 
можуть бути перицити, які у значній кількості 
експресують рецептори АПФ‑2. Внаслідок 
ураження ендотелію капілярів виникає пору‑
шення кровопостачання міокарда за типом 
мікроваскулярної дисфункції [21, 22].

На додачу до імунного та прозапально‑
го шляху, що призводить до ендотеліальної 
дисфункції, яка спричиняє ішемічні або 
аритмічні події, SARS‑CoV‑2 викликає 
розлади коагуляції. Вони також можуть 
відігравати роль у декомпенсації фоно‑
вого ССЗ [23]. Таким чином, пацієнти 
з COVID‑19 можуть мати вірогідність роз‑
витку СС‑подій за різних причин: внас‑
лідок системної гіперзапальної відповіді, 
протромботичного порушення каскаду згор‑
тання крові, мікроваскулярної дисфункції 
міокарда, стресової кардіоміопатії, уражен‑
ня міокарда, що виникає внаслідок невідпо‑
відності постачання і потреб кисню, а також 
нестабільності атеросклеротичних бляшок, 
яка спричиняє гострий коронарний синд‑
ром (ГКС) [21‑30]. Окрім того, соціальне 
дистанціювання та ізоляція як профілактич‑
ні заходи в умовах епідемії COVID‑19 також 
можуть підвищувати СС‑ризик [22].

Клінічний перебіг
Найчастішими симптомами COVID‑19 

є лихоманка та сухий кашель, що супро‑
воджується утрудненням дихання. Нещо‑
давно описані такі симптоми, як анос‑
мія, гіпосмія та дисгевзія як типові для 
початкової фази хвороби COVID‑19 [31]. 

Рис. 1. Життєвий цикл вірусу SARS-CoV-2 та точки впливу потенційних засобів терапії
Примітка: Назви потенційних анти-SARS-CoV-2-препаратів позначені курсивним шрифтом поряд із відповідними етапами 
життєвого циклу вірусу, на які вони можуть впливати.
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Повідомлялося про симптоми з боку трав‑
ного тракту. Характерними змінами з бо‑
ку крові є: лімфоцитопенія, підвищення 
ІЛ‑6, С‑реактивного білка (СРБ), лактат‑
дегідрогенази (ЛДГ), D‑димеру, феритину, 
трансаміназ, високочутливого тропоніну 
та мозкового натрійуретичного пептиду 
(NT‑pro‑BNP). При цьому рівень прокаль‑
цитоніну зазвичай дуже низький, що до‑
помагає диференціювати COVID‑19 від 
гострої бактеріальної інфекції. Слід врахо‑
вувати, що перелічені маркери динамічно 
змінюються впродовж курсу захворювання. 
Наприклад, лейкоцитарне число прогресує 
від нормального показника, що супрово‑
джується лімфоцитопенією, до лейкопенії 
у тяжких випадках. Високе співвідношення 
нейтрофілів та лімфоцитів, імовірно, асо‑
ційоване з тяжчим перебігом хвороби [32].

Радіологічні прояви варіюють від зоб‑
ражень без патології на рентгенівських 
знімках або сканах при комп’ютерній то‑
мографії (10% випадків) до ознак фіб розу 
легень [33]. Та все ж найчастіше COVID‑19 
виявляється у вигляді пневмонії (двобіч‑
ної десь у половині випадків), що діагнос‑
тується рентгенологічно за наявності 
ретикулярних, нодулярних затемнень 
або симптому «матового скла».

Близько 5‑10% пацієнтів потребують 
госпіталізації до відділення інтенсивної 
терапії (ВІТ) для проведення механіч‑
ної вентиляції легень [34]. Серед тих, 
в кого розвивається пневмонія, допомо‑
ги у ВІТ потребують 23‑26%, ГРДС вини‑
кає у 16‑42% [8, 9, 14, 35]. Шоковий стан 
розвивається з частотою до 20% [9], але 
в більшості випадків повідомлялося про 
1‑8% критично хворих.

На рисунку відображено стадії перебігу 
COVID‑19 з патофізіологічними зв’язка‑
ми. Початок легеневих симптомів від‑
мічається при переході з фази відповіді 
на вірус, що характеризується високим ві‑
русним навантаженням та відносно низь‑
ким рівнем запалення, до фази запальної 
відповіді, під час якої переважають запа‑
лення та порушення коагуляції. У типо‑
вих випадках ускладнення розвиваються 
на 10‑12‑й день від появи перших симпто‑
мів, що часто співпадає в часі з активацією 
каскаду прозапальних медіаторів –  «цито‑
кіновим штормом» [36].

У перші дні захворювання (стадія І) па‑
цієнти зазвичай відмічають симптоми вірус‑
ної інфекції верхніх дихальних шляхів, най‑
частіше підвищення температури та кашель. 
На 8‑12‑й день починається запальна фаза 
(стадія ІІ), під час якої можуть з’являтися ле‑
геневі симптоми, зокрема задишка. У пацієн‑
тів, які прогресують до стадії гіперзапалення 
з відповідним залученням легеневої тканини, 
виникає ризик розвитку ГРДС. Крім того, 
впродовж пізньої фази пацієнти перебува‑
ють під загрозою тромботичних та емболіч‑
них ускладнень через стан гіперкоагуляції.

СС‑прояви
Хоча даних для складання статистики 

СС‑подій під час та після захворювання 
на COVID‑19 ще замало, за повідомлен‑
нями з різних частин світу вони вини‑
кають досить часто [37‑44]. Серед най‑
більш згадуваних –  гострий міокардит, 
ГКС з елевацією сегмента ST, аритмії, 
гостра СН. З іншого боку, за час панде‑
мії прослідковується тривожна тенденція 
до зниження частоти звернень по медичну 
допомогу осіб із СС‑подіями, що не пов’я‑
зані з COVID‑19. Дослід жен ня, виконані 
у США, Італії та Іспанії, виявили скоро‑
чення на 40% обсягів проведення інтервен‑
ційних втручань пацієнтам із ST‑інфаркта‑
ми міокарда та суттєве зменшення числа 
госпіталізацій із приводу всіх ГКС [45‑47]. 
З італійського дослід жен ня отримані нев‑
тішні дані про зростання частки летальних 
випадків порівняно з минулим роком, що 
не можна цілком пояснити смертністю че‑
рез COVID‑19. Це може бути спричинено 
ГКС, які взагалі не потрапили в поле зору 
медичних служб.

Особливу небезпеку становлять арит‑
мічні ускладнення. За даними з регіону 
Ломбардія в Італії, виявлене підвищення 
частоти позагоспітальних випадків зупин‑
ки серця, що чітко асоційоване з кумуля‑
тивною захворюваністю на COVID‑19 [48]. 
Дослід жен ня з китайського міста Ухань 
демонструє дуже низьку 30‑денну вижи‑
ваність хворих на COVID‑19, які перенесли 
госпітальну зупинку серця (2,9%) [49].

Надзвичайно важливими є питання ди‑
ференційної діагностики легеневих проявів 
COVID‑19 із ССЗ. Зокрема, гостре уражен‑
ня легень при COVID‑19 може набувати 
клінічних ознак накопичення рідини в ле‑
генях при декомпенсованій СН, тому слід 

ретельно збирати анамнез на предмет 
попередньої історії ХСН. Правильний 
діагноз важливий при прийнятті рішень 
щодо терапії, оскільки дворівнева венти‑
ляція з позитивним тиском в дихальних 
шляхах (BiPAP) протипоказана пацієнтам 
з COVID‑19. Ще один діагностичний вик‑
лик –  це пацієнт із COVID‑19, що скар‑
житься на біль у грудях та в якого виявлено 
підвищений рівень тропоніну. Такі зміни 
можуть бути зумовлені як розвитком вірус‑
ного міокардиту, так і ГКС.

Діагностика
Лабораторна діагностика COVID‑19 

має першочергове значення і для прий‑
няття клінічних рішень, і для контролю 
епідемічної ситуації. Матеріал із дихальних 
шляхів є найбільш цінним, аналізи крові 
та випорожнень також можна застосову‑
вати, хоча доказів їхньої ефективності за‑
мало [50‑51]. ПЛР зворотної транскрипції 
в реальному часі є наразі «золотим стандар‑
том» [50]. Визначення загальних антитіл, 
IgM та IgG проти SARS‑CoV‑2 у зразках 
крові може бути недос татньо чутливим 
у перші 7‑14 днів захворювання [52]. Ком‑
біноване тестування із ПЛР та визначен‑
ням антитіл підвищує чутливість діагнос‑
тики до 90% [51]. Лабораторні тести на інші 
респіраторні патогени слід розглядати в ін‑
дивідуальних випадках, оскільки вірусна 
пневмонія може супроводжуватися бакте‑
ріальною коінфекцією [53]. 

В умовах епідемії осіб із типовими 
клінічними та радіологічними проява‑
ми потрібно вважати такими, що мають 
COVID‑19, навіть якщо перший результат 
вірусологічної діагностики виявився нега‑
тивним, або поки така методика тимчасово 
недоступна. Проте слід зауважити, що клі‑
нічна діагностика COVID‑19 базується 
на симптомах, які були описані на вибірках 
пацієнтів переважно з тяжким перебігом 
захворювання, тому не може бути точною 
для загальної популяції.

Прогноз перебігу з огляду  
на СС‑фактори ризику

Старший вік –  найчастіше згадуваний 
у публікаціях фактор ризику смерті, асо‑
ційований із COVID‑19. Летальні випадки 
серед пацієнтів, молодших за 50 років, зага‑
лом нетипові, але ризик подвоюється з кож‑
ною декадою віку: від 2% у групі 50‑60 років 

до 16% і більше серед тих, хто перетнув по‑
ріг 80 років. Широко обговорюється роль 
супутніх захворювань, серед яких АГ та ЦД 
найчастіше згадуються як обтяжливі чин‑
ники перебігу COVID‑19. Проте цей зв’я‑
зок може бути зумовлений і старшим віком 
осіб із коморбідністю. Li et al. встановили, 
що частки пацієнтів з АГ, цереброваску‑
лярною патологією та ЦД були, відповід‑
но, вдвічі, втричі та вдвічі вищими серед 
тих, кого довелося госпіталізувати до ВІТ, 
порівняно з тими, хто мав легку форму 
COVID‑19. Гостре ураження міокарда з‑по‑
між критично хворих відмічалося у 13 разів 
частіше [10].

Shi et al. вивчали популяцію з 416 паці‑
єнтів із COVID‑19 та виявили 10‑разове 
збільшення смертності серед осіб з озна‑
ками ураження серця. Дослідники виділи‑
ли три групи предикторів ураження серця 
і, відповідно, гіршого прогнозу [54]:

•	 епідеміологічні (старший вік, комор‑
бідність);

•	 лабораторні (лейкоцитоз, СРБ, про‑
кальцитонін, креатинкіназа, міогемоглобін, 
високочутливий тропонін І, NT‑proBNP, ас‑
партатамінотрансфераза та креатинін);

•	 радіологічні (множинні вогнища та 
симптом «матового скла»).

В інших дослід жен нях підтвердилося, 
що підвищені рівні D‑димеру, NT‑pro‑
BNP і високочутливого тропоніну І чітко 
асоційовані з гострим ураженням серця 
та несприятливим прогнозом [38]. Нещо‑
давно Argulian et al. на великій серії госпі‑
талізованих випадків COVID‑19 вия вили, 
що дилатація правого шлуночка серця 
за даними ехокардіографії корелює з біль‑
шою госпітальною смертністю [55].

Висока лихоманка під час звернення 
та задишка, що прогресує до дихальної 
недостатності, часто згадуються як мар‑
кери несприятливого прогнозу. Крім того, 
негативним чинником є мала загальна 
кількість лімфоцитів та, зокрема, Т‑клі‑
тин ліній CD3 і CD4. Двобічна пневмо‑
нія порівняно із залученням однієї легені 
не асоційована з підвищеною смертністю 
за даними більшості досліджень. Проте 
Zhang et al. повідомляли, що мультилобар‑
на пневмонія достовірно корелює з тяж‑
ким перебігом COVID‑19 та критичним 
станом хворих [56].

Лікування COVID‑19  
та серцево‑судинні засоби

Наразі немає схвалених специфічних 
ліків проти коронавірусу. Деякі препара‑
ти призначають поза межами офіційних 
показань на підставі даних обсервацій‑
них досліджень для лікування пацієнтів 
із COVID‑19 з метою зменшення тяжкості 
перебігу, зокрема противірусні засоби пря‑
мої дії та спрямовані на підсилення про‑
тивірусного захисту організму, імуномоду‑
лятори [57]. Крім того, низку препаратів 
вивчають у рандомізованих контрольо‑
ваних дослід жен нях, які найближчим ча‑
сом підтвердять або спростують ефектив‑
ність [58‑59]. Серед них протималярійні 
та протизапальні (хлорохін, гідроксихло‑
рохін), противірусні засоби (ритонавір, 
лопінавір, ремдесивір), інгібітори ІЛ‑6 
(тоцилізумаб, сарілумаб, силуксимаб), 
інтерферони, колхіцин, блокатори ре‑
цепторів ангіотензину ІІ (БРА) (лозартан) 
тощо. Розпочато вже понад 300 досліджень 
потенційних ліків від COVID‑19 [60], які 
в доклінічних експериментах виявили 
здатність блокувати окремі ланки життє‑
вого циклу SARS (рис. 1).

Виділяють три основні цілі терапії 
COVID‑19 (рис. 2):

3. Зменшити вірусне навантаження 
в ранню фазу, перші 7‑14 днів.

4. Запобігти цитокіновому шторму і роз‑
витку ГРДС, уникнути механічної вентиля‑
ції, за якої смертність сягає 50%.

5. Знизити ризик розвитку серйозних 
тромбоемболічних ускладнень, які також 
загрожують життю.

Рис. 2. Клінічні стадії COVID-19
Примітка: ССЗВ –  синдром системної запальної відповіді.
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• лімфопенія
• збільшений протромбіновий час
• підвищення D-димеру, ЛДГ (помірне)  
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• підвищення трансаміназ
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прокальцитоніну

• маркери запалення 
та гіперкоагуляції (СРБ, ЛДГ, ІЛ-6, 
D-димер, феритин)
• тропонін, NT-proBNP

Тяжкість захворювання

Часова динаміка
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Чоловік, 42 роки, з історією некомпактної 

кардіоміопатії та імплантованим кардіо‑
вертером‑дефібрилятором для первинної 
профілактики раптової серцевої смерті 
3.03.2020 переніс планову трансплантацію 
серця. У післяопераційному періоді за ним 
доглядали медичні сестри, які водночас 
доглядали за пацієнтом з нещодавно отри‑
маним позитивним тестом на SARS‑CoV‑2. 
Коли це прояснилося, хворому, який пе‑
реніс трансплантацію, також призначили 
тестування, і 16.03.2020 був отриманий по‑
зитивний результат. У наступні дні в ньо‑
го розвинулася коронавірусна пневмонія 
середньої тяжкості. З 10 контактних осіб 
не захворів жоден. Терапію кортикостерої‑
дами продовжили в дозі 0,5 мг/кг, такролі‑
мус відмінили на час проведення 10‑денно‑
го курсу противірусної терапії (лопінавір/
ритонавір). Сироваткові рівні такролімусу 
знизилися з 20 до 15 нг/мл під час 10‑денної 
паузи. Пацієнтові також були призначені 
гідроксихлорохін та азитроміцин. При цьо‑
му пролонгації інтервалу QT не відмічали. 
Чоловік одужав в умовах загальнотерапев‑
тичної палати без потреби у вентиляційній 
підтримці і був виписаний з лікарні.

Висновки. Нозокоміальна інфекція SARS‑
CoV‑2 –  нова реальність, яку не можна іг‑
норувати при плануванні кардіологічної/
кардіохірургічної допомоги. Препарати, 
що застосовують для терапії SARS‑CoV‑2, 
можуть вступати у фармакодинамічні 
та фармакокінетичні взаємодії з кардіоло‑
гічними засобами, зокрема викликають 
пролонгацію інтервалу QT. У даному випад‑
ку модифікація імуносупресивної терапії 
після трансплантації дозволила провести 
курс противірусного лікування, який вия‑
вився безпечним для пацієнта.

Гідроксихлорохін у монотерапії або в ком‑
бінації з азитроміцином, лопінавір/ритонавір 
та ремдесивір найчастіше використовують 
при лікуванні COVID‑19, поки що без офі‑
ційних на те показань. Гідроксихлорохін 
та хлорохін поодинці або в поєданні з азитро‑
міцином можуть підвищувати госпітальну 
смертність і ризик шлуночкової аритмії че‑
рез побічний ефект пролонгації інтервалу QT, 
тому застосування цих засобів не рекомен‑
доване, якщо це не клінічне дослід жен ня 
[61‑63]. Комбінований препарат лопінавір/
ритонавір також може подовжувати інтервал 
QT, вступає в потенційно небезпечні взаємо‑
дії, до того ж у рандомізованому клінічному 
випробуванні його ефективність не підтвер‑
дилася [64]. У разі застосування цих препа‑
ратів обов’язковим є електрокардіографіч‑
не моніторування ритму серця. Ремдесивір 
1 травня цього року отримав схвалення від 
Управління з санітарного нагляду за якістю 
харчових продуктів та медикаментів США 
(FDA) для лікування підозрюваних або лабо‑
раторно підтверджених випадків COVID‑19 
у дорослих і дітей, госпіталізованих із тяжким 
перебігом захворювання [65‑67].

На онлайн‑сторінці Ліверпульського уні‑
верситету Великої Британії (www.covid19-
druginteractions.org) періодично оновлюється 
інформація про взаємодії лікарських засо‑
бів, зокрема тих, які застосовують для тера‑
пії COVID‑19. Перевірити сумісність препа‑
ратів можна за кілька секунд, після введення 
їхніх назв або вибору зі списку [68].

Рутинне застосування системних кор‑
тикостероїдів із метою профілактики або 
лікування ГРДС у пацієнтів з COVID‑19 
не рекомендоване, якщо тільки немає інших 
показань для їхнього призначення [69‑70]. 
За поперед німи результатами досліджень 
із залученням інгібіторів ІЛ‑6 (тоцилізу‑
маб) показано їхню ефективність у паці‑
єнтів із тяжким або критичним перебігом 
COVID‑19 [71, 72]. Надалі кортикостероїди 
або інші протизапальні препарати доцільно 
застосовувати у межах клінічних досліджень. 
З урахуванням прокоа гуляційного стану, 

спричиненого інфекцією SARS‑CoV‑2, всім 
госпіталізованим пацієнтам рекомендовано 
проводити профілактику тромбоемболічних 
ускладнень шляхом призначення низькомо‑
лекулярних гепаринів у підшкірних ін’єк‑
ціях [73]. З огляду на ранні повідомлення 
про вищу смертність від COVID‑19 серед 
пацієнтів з АГ, були ініційовані (переважно 
ЗМІ) дискусії стосовно припинення анти‑
гіпертензивної терапії іАПФ та БРА через 
можливе підвищення ризику інфікування 
й тяжкості перебігу COVID‑19 [9, 35]. Проте 
наявні докази спростовують зв’язок прий‑
мання заз начених препаратів з імовірністю 
заразитися або смертніс тю від COVID‑19 
[74‑77]. Рада з гіпертензії Європейського 
товариства кардіологів (ESC) 13 березня ви‑
пустила офіційну заяву, в якій наполегливо 
рекомендує лікарям і пацієнтам продовжу‑
вати використання антигіпертензивних 
засобів у звичайних режимах [78].

Згодом спеціальна робоча група Європей‑
ського товариства гіпертензії (ESH) провела 
критичний огляд доступних доказів і дійшла 
висновку про відсутність несприятливого 
ефекту блокаторів ренін‑ ангіотензинової 
системи при COVID‑19 [79]. Окрім того, 
Zhang et al. повідомили про статистично 
значуще зниження смертності серед осіб 
з АГ, які приймали іАПФ або БРА на мо‑
мент звернення, порівняно з іншими гос‑
піталізованими з COVID‑19 пацієнтами, 
які мали АГ [80].

З огляду на сучасні знання про патоге‑
нез коронавірусної інфекції, деякі авто‑
ри просувають ідею клінічних досліджень 
для підтверд жен ня гіпотези про ефектив‑
ність БРА та статинів у лікуванні тяжкого 
COVID‑19, аргументуючи це тим, що підви‑
щення активності рецепторів АПФ‑2 може 
знижувати тяжкість перебі гу ГРДС [81]. На‑
разі розпочато два дослі д жен  ня за участю па‑
цієнтів без АГ, в яких тестують лозартан [60].

На додаток, варто зазначити ще три ас‑
пекти ведення критично хворих, які можуть 
бути важливими для спеціалістів у галузі 
ССЗ в умовах епідемії COVID‑19. По‑пер‑
ше, з огляду на високу завантаженість ста‑
ціонарів та можливий дефіцит вентилято‑
рів, слід за можливості уникати інтубації 
пацієнтів без COVID‑19. По‑друге, гостре 
ураження легень при COVID‑19 необхід‑
но диференціювати від ознак накопичен‑
ня рідини в легенях при декомпенсованій 
СН, оскільки режим дворівневої вентиля‑
ції ВiPAP при COVID‑19 протипоказаний. 
По‑третє, високопотоковий режим кисне‑
вої терапії через назальну канюлю слід зас‑
тосовувати для мінімізації альвеолярного 
ураження, перш ніж перейти до інтубації. 
Тоді, коли неможливо обійтися без інтубації 
та механічної вентиляції, рекомендований 
щадний режим з відносно високим тиском 
у кінці видиху і низькими об’ємами [34, 69].

Протиепідемічна безпека у кардіологічних 
і кардіохірургічних відділеннях

Щойно зафіксовано перший випадок 
COVID‑19 у лікувальному закладі, виникає 
небезпека експоненціального поширення 

інфекції в закладі та районі обслуговуван‑
ня. Заходи стримування включають від‑
стежування контактів інфікованої особи 
та введення карантину [82]. Всі інфіковані 
пацієнти мають носити маски. Ізоляція 
осіб із підтвердженою чи підозрюваною 
інфек цією в межах лікувального закладу 
є обов’язковою. Медичний персонал має 
навчитися правильному використанню ін‑
дивідуальних захисних засобів (ІЗЗ) та об‑
межити непотрібні контакти і переміщення 
для запобігання поширенню інфекції серед 
інших пацієнтів та колег. Запобіжні захо‑
ди в межах закладу можуть посилюватися, 
наприклад, шляхом обов’язкового носіння 
хірургічних масок пацієнтами і персоналом 
без підозри на інфекцію, скасування всіх 
очних візитів тощо [82].

Важливими є часта дезінфекція поверхонь 
та миття рук із милом. ІЗЗ для медичного 
персоналу, що безпосередньо надає допо‑
могу хворим на COVID‑19, має включати 
респіратори FFP3 (фільтрація 99% часточок 
у повітрі), хірургічні маски (тип IIR, захист 
від крапель), окуляри або щиток на облич‑
чя, одноразові халати та рукавички. За від‑
сутності FFP3 можна користуватися респі‑
раторами FFP2 та N95 (фільтрація 94 і 95% 
часточок із повітря відповідно) [82, 83]. 
На додачу до обмеження контактів та кра‑
пельної передачі, доцільно обладнувати па‑
лати інтенсивної терапії, в яких перебувають 
хворі на COVID‑19, системами негативного 
тиску повітря для запобігання аерозольному 
поширенню вірусних часточок за межі відді‑
лення в умовно чисті зони лікарні.

Усі нетермінові рутинні процедури до‑
цільно відкласти для обмеження відвіду‑
вань закладу. Для цього слід перегляну‑
ти плани диспансерного спостереження, 
і з урахуванням поступового послаблення 
карантинних заходів рівномірно розподіли‑
ти візити пацієнтів для запобігання скуп‑
ченню відвідувачів. Щоб компенсувати 
скасовані візити і не пропустити випадків, 
які потребують невідкладної допомоги, 
необхідно максимально використовувати 
можливості телемедицини. В лікувальних 
закладах доцільно запроваджувати поділ 
на «чисті» та «забруднені» зони [84, 85]. 
В останніх мають перебувати пацієнти 
з подозрою на інфекцію або ті, що мали 
контакт з інфікованими особами. Також 
в умовно забрудненій зоні рекомендовано 
розташовувати приміщення для проведен‑
ня всіх невідкладних процедур, вважаючи 
таких пацієнтів умовно інфікованими.

Операційні, катетерні 
та електрофізіологічні лабораторії

Швидкий доступ хворих до інвазивного 
лікування ST‑інфаркту лишається пріори‑
тетним завданням кардіологічної служби. 
Затримки у наданні екстреної допомоги че‑
рез очікування результатів скринінгового 
тестування на SARS‑CoV‑2 не можна вва‑
жати належною практикою. Те саме стосу‑
ється надання допомоги при невідкладних 
СС‑станах у пацієнтів із підтвердженим або 
підозрюваним COVID‑19. За можливості, 

інвазивні процедури слід відтермінувати, 
замінивши їх консервативним лікуванням, 
якщо не очікується, що це погіршить стан 
хворого. Рекомендовано звести до мініму‑
му переміщення пацієнтів у межах ліку‑
вального закладу, натомість усі необхідні 
діагностичні тести та процедури проводити 
біля ліжка.

При зупинці серця у пацієнта із COVID‑19 
всі медичні працівники, які беруть участь 
у реанімаційних заходах, мають використо‑
вувати ІЗЗ. Слід уникати тривалої венти‑
ляції через маску задля зменшення об’єму 
контамінованого аерозолю, що надходить 
у по вітря. Зменшити контакт із хворим 
допомагають пристрої для автоматичної 
компресії грудної клітки. Інтубацію та ком‑
пресії можна виконувати лише після того, 
як персонал буде належним чином екіпі‑
рований ІЗЗ [89].

На рисунку 3 показано рекомендовану 
організацію ВІТ для хворих на COVID‑19.
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Чоловік, 65 років, був госпіталізований 
із ST‑інфарктом міокарда 11.03.2020. Ур‑
гентна ангіографія показала критичний 
стеноз проксимальної частини передньої 
низхідної гілки лівої коронарної артерії. 
У катетерній лабораторії виконане інтер‑
венційне втручання, встановлений стент 
із лікарським покриттям. 19.03.2020 у па‑
цієнта розвинулася пневмонія COVID‑19 
середньої тяжкості. Встановлено 20 осіб 
медперсоналу, які контактували із хво‑
рим під час перебування у кардіологічно‑
му відділенні, але не зафіксовано жодно‑
го випадку інфікування. Пацієнт одужав 
і був виписаний на 14‑й день. Проте 
впродовж наступних днів на COVID‑19 
захворіли три члени бригади катетерної 
лабораторії.

Висновки. Якщо в ургентних випадках 
(до яких відноситься ГКС) тестування 
на SARS‑CoV‑2 не може бути виконане 
швидко, медичний персонал при надан‑
ні допомоги має застосовувати належні 
засоби індивідуального захисту, вважаю‑
чи хворого інфікованим, доки це не буде 
спростовано. До того ж слід пам’ятати, 
що ГКС може бути спричинений за‑
хворюванням COVID‑19. Бажано, щоб 
операційна або лабораторія інвазивних 
втручань для осіб із COVID‑19 мала си‑
стему негативного тиску, окремий вхід 
і знаходилася подалі від інших опера‑
ційних [86].

Кардіохірургія під загрозою COVID‑19
Питання операбельності кардіологіч‑

них хворих, вибору тактики та оптиміза‑
ції розподілу ресурсів кардіохірургічної 
служби під час пандемії залишаються 
дискусійними і мало вивчені. Затрим‑
ка виконання необхідних втручань при 
невідкладних станах, що загрожують 
життю, не може бути виправдана, доки 
обмеж ува льні критері ї (наприк лад, 
на прийом хворих до ВІТ) не будуть засто‑
совані до всієї системи охорони здоров’я. 
На щас тя, в сучасній практиці більшість 
осіб із тяжкими формами захворювань 
серця можуть пережити затримку від 
тижнів до місяців завдяки оптимальній 
медикаментозній терапії. 

Необхідний частий перегляд показни‑
ків зайнятості ліжок та доступу до ресур‑
сів, щоб вчасно перерозподіляти паці‑
єнтів. В осіб із невідкладними станами, 
які не можуть чекати (здебільшого через 
нестабільну ішемічну хворобу серця), 
можна надавати пріоритет альтерна‑
тивним методам лікування незважаючи 
на рекомендації. Через очікуваний ризик 
ускладнень в умовах пандемії доцільно 
тимчасово призупинити програми пла‑
нової трансплантації серця.

Підготував Сергій Романюк

Рис. 3. Рекомендована організація простору ВІТ для пацієнтів із COVID-19
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Нові можливості поліпшення клінічного прогнозу 
в амбулаторних пацієнтів із тяжкою хронічною  

серцевою недостатністю
У пацієнтів із тяжкою хронічною серцевою недостатністю (ХСН) захворювання може прогресувати 
попри належне медикаментозне лікування. Чи існують додаткові фармакотерапевтичні можливості 
покращення клінічного прогнозу в таких хворих? У межах конференції Української асоціації 
фахівців із серцевої недостатності, що відбулася 27‑28 травня 2020 р., про потенціал інфузійної 
терапії левосименданом у пацієнтів із тяжкою рефрактерною ХСН розповів керівник відділу 
серцевої недостатності ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України», 
д. мед. н., професор Леонід Георгійович Воронков.

До уваги слухачів були представлені 
принципи класифікації стадій ХСН, за-
пропоновані Американським коледжем 
кардіології та Американською асоціа-
цією серця (ACC/AHA, 2001) і пізніше 
прийняті Європейським товариством 
кардіологів (ESC). Найближчим часом 
міжнародну класифікацію ХСН буде ак-
цептовано і в Україні. 

Згідно з цією класифікацією, ХСН ста-
дії А характеризується відсутністю струк-
турних та функціональних змін серця, 
симптомів або ознак СН, але наявністю 
високого ризику розвитку ХСН. Стадія А є 
дуже поширеною та включає хворих із та-
кими факторами ризику (етіологічними 
чинниками) СН, як ішемічна хвороба сер-
ця, артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий 
діабет, сімейний анамнез, хіміо терапія он-
кологічних захворювань. Пацієнти із ХСН 
стадії А потребують контролю наявних 
факторів ризику за допомогою медика-
ментозних засобів, зміни способу життя 
та раціону харчування тощо.

Про ХСН стадії В говорять, коли у хво-
рого вже мають місце структурні пору-
шення міокарда (гіпертрофія, рубець, ди-
фузний кардіосклероз), які визначаються 
за допомогою електро- та ехокардіогра-
фії, але ще відсутні симптоми й об’єк-
тивні ознаки СН. Пацієнти із ХСН ста-
дії В потребують підвищеної уваги щодо 
контролю факторів ризику.

При ХСН стадії С спостерігаються 
структурно-функціональні зміни міо-
карда, найчастіше –  систолічна дисфунк-
ція лівого шлуночка (ЛШ) зі зниженою 
фракцією викиду (ФВ) із симптомами 
та ознаками СН. Стратегія лікування 
хворих на ХСН стадії С передбачає спе-
цифічні призначення, що включають 
інгібітори ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи (РААС), β-блокатори, 
антагоністи мінералокортикоїдних ре-
цепторів (АМР), івабрадин, а також кар-
діоресинхронізувальну терапію.

ХСН стадії D –  це рефрактерна СН, 
що потребує спеціальних втручань. У та-
ких пацієнтів значно знижено ФВ ЛШ 
та функціональні можливості. Терапія 
може вклю чати імплантацію пристроїв 
механічної підтримки ЛШ та/або кардіо-
трансплантацію, хоча застосування цих 
методів є досить обмеженим.

Також були озвучені критерії тяжкої 
СН згідно з офіційною позицією Асоці-
ації серцевої недостатності ESC (Crespo-
Leiro et al., 2018):

1. Тяжкі та постійні симптоми СН, які 
не зникають навіть після стаціонарного 

лікування (задишка, висока стомлюва-
ність, застій); ІІІ-IV функціональний 
клас (ФК) за критеріями Нью-Йоркської 
асоціації серця (NYHA).

2. Тяжка дисфункція серця:
•	 ФВ ЛШ <30%;
•	 тяжка діастолічна дисфункція чи ви-

сокий рівень мозкового натрійуретичного 
пептиду (BNP), N-кінцевого про-BNP 
(NTproBNP);

•	 тяжка ізольована правошлуночкова 
СН;

•	 тяжка неоперабельна хвороба кла-
панів.

3. Набряк легень або системні застійні 
явища, або низький серцевий викид, або 
злоякісна аритмія:

•	 високі дози внутрішньовенних (в/в) 
діуретиків або інотропних засобів;

•	 >1 госпіталізації за останні шість 
місяців.

4. Серйозне порушення функціональ-
них можливостей:

•	 тест 6-хвилинної ходи <300 м;
•	 максимальне споживання кисню –  

12-14 мл/кг/хв.
Про тяжку СН свідчить наявність за-

значених критеріїв незважаючи на от-
римання хворим оптимальної підтриму-
вальної фармакотерапії.

Варто зауважити, що у пацієнтів зі ста-
більною ХСН госпіталізації з приводу 
декомпенсації СН асоційовані з підви-
щеним ризиком смерті навіть на тлі адек-
ватного медикаментозного лікування. 
Таким чином, чим більше госпіталізацій, 
тим вищий ризик летального наслідку, 

а отже, запобігання епізодам декомпен-
сації є важливою терапевтичною метою 
у таких пацієнтів (Abrahamsson et al., 2013).

Чи існують додаткові фармакотера-
певтичні можливос ті зниження ризику 
декомпенсації та поліпшення прогнозу 
в пацієнтів із рефрактерною ХСН, в яких 
патологія прогресує попри належне лі-
кування (інгібітори РААС, сакубітрил/
валсартан, β-блокатори, АМР, діуретики 
у високих дозах)? Сьогодні у світі впро-
ваджується новий метод підтримки па-
цієнтів із тяжкою ХСН –  повторювані 
інфузії левосимендану (Симдакс, Orion 
Corporation). Традиційно препарат вико-
ристовують для нетривалого лікування 
гос трої декомпенсованої СН тяжкого 
ступеня. Але наразі накопичено достатньо 
даних щодо доцільності застосування пла-
нових повторюваних інфузій левосимен-
дану в осіб із тяжкою рефрактерною ХСН.

Далі доцільно детальніше розгляну-
ти комплексний механізм дії левосимен-
дану. Це, по-перше, інотропний засіб, 
який посилює чутливість скорочувальних 
білків до кальцію. Зв’язуючись із тропо-
ніном С кальцієзалежним способом, він 
збільшує силу скорочень, але не порушує 
вентрикулярної релаксації. По-друге, ле-
восимендан відкриває АТФ-чутливі каліє-
ві канали у гладких м’язах судин і таким 
чином стимулює вазодилатацію систем-
них, коронарних артерій та системних 
вен. По-третє, завдяки впливу на каліє-
ві канали в мітохондріях кардіоміоци-
тів, левосимендан чинить антиішемічну, 
кардіо протекторну дію. 

Активний метаболіт левосимендану 
OR-1896 виводиться із організму дуже 
повільно: його пікові концентрації 
у плазмі досягаються через два дні після 
припинення інфузії, а період напівви-
ведення становить 75-80 год. Це забез-
печує тривалий гемодинамічний ефект 
левосимендану –  до 14 днів, який при 
СН проявляється у збільшенні серцевого 
викиду, зменшенні тиску заклинювання 
у легеневих капілярах, системній та леге-
невій вазодилатації, помірному знижен-
ні артеріального тиску (АТ). Важливо, 
що посилення скорочень серця не приз-
водить до суттєвого підвищення потреби 
міокарда в кисні.

Препарат найбільш ефективно з усіх ві-
домих інотропів знижує рівень NTproBNP. 
Також левосимендан чинить протиза-
пальну та антиапоптичну дію, позитив-
но впливає на ендотелій, підвищуючи 
активність ендотеліальної NO-синтази 
(Farmakis et al., 2016). Ефективність і добру 
переносимість левосимендану в пацієнтів 
із тяжкою ХСН при повторюваному засто-
суванні було доведено у рандомізованих 
мультицентрових дослід жен нях, зокрема 
LEVORep (2014), RELEVANT-HF (2017), 
LION-HEART (2018), LEODOR (2018).

У межах ретроспективного клінічного 
випробування RELEVANT-HF левоси-
мендан отримували 185 хворих на тяж-
ку рефрактерну СН стадії D (ФВ ЛШ 
27±8%, рівень NTproBNP –  3804 пг/мл, 
81 пацієнт мав СН IV ФК за NYHA) 
із повторними госпіталізаціями з при-
воду СН в анамнезі за неефективності 
стандартної терапії. Левосимендан вво-
дили інфузійно без болюса зі швидкістю 
0,05-0,2 мкг/кг/хв протягом 24-48 год 
кожні 30 днів. Середня доза препара-
ту становила 62,4 мг. Показаннями для 
призначення повторюваних інфузій 
левосимендану були: паліативне ліку-
вання –  у 63%, очікування імплантації 
прис троїв механічної підтримки ЛШ 
або кардіотрансплантації –  29%, оцін-
ка кандидата на трансплантацію –  8%. 
Як первинну кінцеву точку розглядали 
відношення відсотку днів, проведених 
у лікарні з приводу СН протягом шести 
місяців після та до початку лікування 
левосименданом. 

Л.Г. Воронков

Довідка «ЗУ»

Оригінальний препарат СИМДАКС® (левосимендан), що розроблений Оrion Corporation 
(Фінляндія), вперше був схвалений для клінічного застосування в Швеції у вересні 2000 р. 
Із того часу лікарський засіб зареєстровано у понад 60 країн світу, серед яких в більшості 
держав ЄС і Латинської Америки проходять активні клінічні випробування. Вже на початок 
2017 р. СИМДАКС® використовували більш ніж 1 млн хворих по всьому світу. В Україні досвід 
застосування левосимендану впроваджується із 2005 р.

Ефективність препарату при гострій декомпенсованій СН тяжкого ступеня доведено 
у широко масштабних дослідженнях, як-то LIDO (2002),CASINO (2004), SURVIVE (2007), 
REVIVE II (2005). Слід зазначити, що дослідження CASINO було достроково припинене через 
очевидну перевагу левосимендану. 

Застосування левосимендану рекомендоване європейськими настановами з діагностики 
і лікування гострої СН (ESC, 2016) як альтернатива добутаміну з метою нівелювати ефект 
β-блокаторів, які могли призвести до розвитку гіпотензії, гіпоперфузії органів і гострої СН (клас 
рекомендації IIb, рівень доказовості C).

На сьогодні накопичено неабияку доказову базу щодо застосування препарату СИМДАКС® 
у пацієнтів із тяжкою рефрактерною ХСН у вигляді повторюваних інфузій. У рандомізованих 
багатоцентрових дослідженнях LevoRep (2014), RELEVANT-HF (2017), LION-HEART (2018), 
LEODOR (2018) продемонстровано його високу ефективність у когорті хворих на тяжку ХСН.

Що стосується профілю безпеки левосимендану – дані, зібрані протягом 20 років клінічного 
використання препарату, є безпрецедентними та перевершують такі для будь-яких інших 
інотропів або вазодилататорів.

На даний час ведеться активна робота з розробки перорального левосимендану, що відк-
риє нові можливості й перспективи для осіб із тяжкими формами кардіоваскулярної патології.
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За отриманими даними, препарат 
суттєво знижував відсоток днів, про-
ведених у лікарні через СН: з 9,4±8 
до 2,6±6%. Тобто левосимендан здатний 
значно покращити стан осіб із тяжкою 
рефрактерною ХСН, яка б мала у цей 
час прогресувати. Також у пацієнтів 
після лікування спостерігалося функ-
ціональне покращення: якщо на почат-
ку дослід жен ня IV ФК за NYHA мали 
44%, то через шість місяців –  лише 5%, 
а десь у третини всіх учасників показ-
ники поліпшилися до ІІ ФК за NYHA 
(Oliva et al., 2017).

У рандомізованому подвійному за-
сліпленому плацебо- контрольованому 
дослід жен ні LION-HEART, в якому 
взяли участь 69 амбулаторних пацієн-
тів із тяжкою СН, схема терапії левоси-
менданом включала шість циклів 6-го-
динних інфузій кожні два тижні в дозі 
0,2 мкг/кг/хв. Первинної кінцевої точ-
ки –  зміни рівня NTproBNP на тлі ліку-
вання –  було досягнуто. Якщо у групі 
левосимендану через 12 тижнів після 
початку терапії вміст NTproBNP змен-
шувався в середньому на 1446 пг/мл 
відносно початкового рівня, то в гру-
пі плацебо –  збільшувався орієнтовно 
на 1320 пг/мл.

Також терапія значно знизила ризик 
госпіталізацій із приводу СН і настан-
ня вторинної поєднаної кінцевої точ-
ки –  смерті за будь-якої причини або 
госпіталізації через СН. Серед пацієнтів, 
які отримували повторювані інфузії ле-
восимендану, частка тих, які відзначали 
клінічно значуще зниження якості життя 
за європейським опитувальником EQ-5D 
протягом шістьох місяців спостереження, 
була втричі меншою, ніж у групі плацебо. 
Щодо безпеки левосимендану, в дослі-
д жен ні LION-HEART на тлі лікування 
не спостерігалося збільшення летально-
сті або частоти небажаних явищ. У групі 
левосимендану кількість пацієнтів зі зни-
женням систолічного АТ <80 мм рт. ст. 
була більшою, ніж за приймання плаце-
бо, але ця різниця не була статистично 
значущою (Comín‐Colet et al., 2018).

Метааналіз S. Silvetti et al. (2017) по-
казав, що в осіб із тяжкою прогресуваль-
ною ХСН повторюване застосування ле-
восимендану знижує ризик повторних 
госпіталізацій протягом трьох місяців від 
початку лікування в середньому на 60% 
та смертності –  на 46%.

На відміну від інших інотропних засо-
бів, левосимендан не збільшує потреби 
міокарда в кисні та не виснажує його, 
завдяки чому має сприятливіший вплив 
на показники якості життя, зокрема 
зменшує ризик розвитку депресії в па-
цієнтів. Левосимендан знижує показник 
повторних госпіталізацій, тоді як добута-
мін – підвищує, а мілринон –  не змінює. 
Крім того, і добутамін, і мілринон скоро-
чують виживаність пацієнтів, а левоси-
мендан – збільшує (Nieminen et al., 2014).

Також було відзначено переваги ле-
восимендану щодо функції нирок, адже 
препарат чинить системну судинороз-
ширювальну дію та поліпшує кровопо-
стачання нирок. У хворих на СН застосу-
вання левосимендану забезпечує суттєве 
та довгострокове (до 14 днів) поліпшення 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
порівняно з добутаміном (Hou et al., 2013; 
Lannemyr et al., 2018).

За консенсусним рішенням експер-
тів, можливими показаннями для зас-
тосування повторюваних інфузій лево-
симендану в осіб із прогресувальною 
ХСН є (Nieminen et al., 2014):

•	 тяжка систолічна дисфункція (ФВ 
ЛШ <35%);

•	 та/або СН IIIb-IV ФК за NYHA та/
або рівня 4, 5, 6 за північноамерикан-
ським реєстром INTERMACS;

•	 та/або повторна госпіталізація чи 
звернення до відділення невідкладної 
медичної допомоги (≥2 разів протягом 
останнього року);

•	 усе перераховане вище попри на-
лежне лікування СН.

Варто зауважити, що, оскільки харак-
теристики та потреби пацієнтів значно 

варіюють, рекомендоване гнучке дозу-
вання (Nieminen et al., 2014):

•	 швидкість інфузії становить  від 0,05 
до 0,2 мкг/кг/хв; слід починати з низької 
дози та поетапно підвищувати за умови 
нормальної переносимості;

•	 болюсну дозу не рекомендовано;
•	 тривалість інфузії –  6-24 год;
•	 інтервал між інфузіями –  2-4 тижні.
Окрім того, корисною є практика 

зас тосування повторюваних інфузій 
левосимендану в осіб із тяжкою ХСН 
з досвіду колег у клініці Niguarda (Мі-
лан, Італія). Переважно таке лікування 
призначають як паліативну терапію, 
а також хворим, які чекають на імп-
лантацію пристроїв механічної піт-
римки ЛШ або кардіо трансплантацію. 

Пацієнт під час першої інфузії зна-
ходиться під наглядом у лікарні про-
тягом 24 год, для повторних інфузій 
використовуються портативні помпи, 
які можна носити з собою та займатися 
повсякденними справами. У разі будь-
яких проблем із самопочуттям хворий 
може самостійно перервати інфузію.

Насамкінець важливо зауважити, що 
в Україні є багато пацієнтів із тяжкою ХСН, 
для яких може бути корисним лікування 
повторюваними інфузіями левосимендану. 
Набуття вітчизняного досвіду щодо засто-
сування даного терапевтичного підходу вба-
чається доцільним та актуальним.

Підготувала Тетяна Ткаченко ЗУ
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ЗУ

Особливості діуретичної терапії при серцевій 
недостатності: проблеми та шляхи розв’язання

Затримання рідини в організмі та набряковий синдром –  типові ознаки хронічної серцевої 
недостатності (ХСН). Тому одним з основних компонентів лікування пацієнтів із декомпенсацією ХСН 
є дегідратація –  насамперед за допомогою діуретичних препаратів. Проблеми ведення хворих на СН 
стали темою обговорення на онлайн-конференції «Серцева недостатність», яка відбулася 8 травня в межах 
циклу заходів, організованих ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України, 
ГО «Міжнародна асоціація медицини» та ВГО «Проти гіпертензії». Сучасним підходам до застосування 
діуретичної терапії при СН, особливостям призначення окремих діуретичних засобів та їхніх комбінацій 
присвятила доповідь Наталія Альбертівна Ткач, к. мед. н., старший науковий співробітник відділу СН 
ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ).

Наталія Альбертівна нагадала слухачам, що, згідно з ак‑
туальними рекомендаціями Європейського товариства 
кардіологів із діагностики й лікування гострої та хроніч‑
ної серцевої недостатості (ESC, 2016), діуретики показані 
всім пацієнтам із ХСН зі зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка з фізикальними ознаками та/або симптомами 
застою для поліпшення симптоматики й підвищення то‑
лерантності до фізичних навантажень (клас рекомендацій I, 
рівень доказовості В). Також для цієї групи хворих призна‑
чення діуретиків слід розглядати з метою зниження ризику 
госпіталізації з приводу СН (клас рекомендацій IІа, рівень до-
казовості В). Розрізняють активну діуретичну терапію, спря‑
мовану на швидке усунення надмірно накопиченої рідини 
та наб рякового синдрому в пацієнта, а також підтримуваль‑
ну, яка сприяє збереженню стабільного еуволемічного стану.

Лекторка зазначила, що мета активної діуретичної тера‑
пії –  досягнення переважання діурезу над випитою рідиною 
на 1‑2 л/добу зі зменшенням маси тіла на 1 кг/добу. Першим 
кроком є обмеження вживання рідини до 1,2 л/добу і солі 
до 4 г/добу та регулярне зважування. Основна проблема, 
що виникає при активній діуретичній терапії – резистентність 
до діуретиків, тобто неможливість зменшити об’єм позаклітин‑
ної рідини незважаючи на адекватне застосування діуретичних 
засобів (Susan et al., 2007). Причинами резистентності до діуре‑
тиків можуть бути активація ренін‑ангіотензин‑алльдостеро‑
нової системи (РААС), зниження ниркової перфузії, зменшен‑
ня абсорбції пероральних діуретиків, порушення канальцевої 
секреції, неадекватне споживання натрію, гіповолемія, ком‑
пенсаційне утримання натрію після активної діуретичної від‑
повіді, використання нестероїдних протизапальних препаратів 
або гіпертрофія клітин ниркових канальців, яка розвивається 
внаслідок активації РААС (Cice, 2019).

У 2019 р. ESC оприлюднило офіційну заяву, в якій було 
запропоновано алгоритм застосування діуретиків та по‑
долання резистентності до діуретичної терапії при гострій 
декомпенсованій СН (Mullens et al., 2019). Алгоритм розпо‑
ділений на дві частини, в яких описано терапевтичні заходи 
під час першої доби госпіталізації, а також двох та наступних 
днів госпіталізації.

Після госпіталізації пацієнта із застоєм з об’ємним переван‑
таженням треба з’ясувати, чи отримував він раніше петльові 
діуретики (ПД). При ствердній відповіді хворому рекомендо‑
ваний ПД внутрішньовенно (в/в) у початковій добовій дозі, 
що в 1‑2 рази вища, ніж та, яку він отримував перорально. 
Якщо пацієнт раніше не приймав ПД, доцільно призначити 
ПД в/в у добовій дозі, еквівалентній 20‑40 мг фуросеміду. Через 
6 год після оцінки середнього об’єму виведення сечі прийма‑
ється рішення про збереження або збільшення дози ПД.

Н.А. Ткач нагадала, що в Україні представлені такі ПД, 
як фуросемід і торасемід. У пацієнтів із рефрактерною СН 
їх використовують у субмаксимальних дозах (фуросемід –  
до 600 мг/добу, торасемід –  до 200 мг/добу). Так, G. Cice (2019) 
рекомендує наступні схеми застосування ПД: 60‑80 мг фуро‑
семіду в/в болюсно, потім 40‑60 мг/год інфузійно; 20‑40 мг 
торасеміду в/в болюсно, потім 10‑20 мг/год інфузійно.

Фуросемід і торасемід мають спільний механізм дії –  при‑
гнічення ренальної абсорбції іонів натрію і хлору у висхідній 
частині петлі Генле, проте торасемід має низку важливих 
переваг. На відміну від фуросеміду, торасемід не спричи‑
няє виразних електролітних змін, на його біодоступність 
(90‑95%) не впливає приймання їжі або набряк слизової 
кишечника, а потенціал при застосуванні перорально і в/в 
однаковий. Якщо тривалість ефекту фуросеміду становить 
6‑8 год, то торасеміду –  12‑24 год. Фуросемід виводиться 
нирками (що є проблемою для пацієнтів із нирковою не‑
достатністю), тоді як 70‑80% торасеміду –  через печінку 
і 20‑30% –  нирки. Тривалий час напіввиведення торасемі‑
ду дозволяє досягти вищої кумулятивної екскреції натрію 
протягом доби та, відповідно, ліпшої діуретичної відповіді.

У дослід жен ні TORIC, в якому порівнювали ефекти фуро‑
семіду (n=527, середня доза –  40 мг), торасеміду (n=778, 
середня доза –  40 мг) та інших діуретиків при застійній 
СН, у пацієнтів групи торасеміду спостерігалися найбільше 
зниження загальної та серцево‑судинної (СС) смертнос ті, 
менша частота гіпокаліємії та ліпше утримання функціо‑
нального стану (класу за критеріями Нью‑Йоркської асо‑
ціації серця [NYHA]) при тривалому амбулаторному спо‑
стереженні (Cosin et al., 2002). Як показало випробування 

DUEL (2010), частота побічних явищ на тлі використання 
торасеміду в 14 разів нижча, ніж фуросеміду. Також дове‑
дено, що торасемід зменшує колагеноутворення в міокарді 
за рахунок зниження синтезу альдостерону, блокади його 
рецепторів та пригнічення активності ферменту, який ката‑
лізує утворення колагенових волокон І типу (Acuna, 2011).

Лекторка зазначила, що коли треба перевести хворого 
з фуросеміду на торасемід, при перерахунку дози найчас‑
тіше використовують коефіцієнт 4, тобто 40 мг фуросеміду 
відповідає 10 мг торасеміду. Але чим вищу дозу фуросемі‑
ду отримує пацієнт, тим менший цей коефіцієнт: 60‑80 мг 
фуросеміду відповідає 20 мг торасеміду, а 500 мг фуросемі‑
ду –  200 мг торасеміду.

В Україні, зокрема, представлено препарат Торасемід Сан‑
доз® з унікальною можливістю вибору дозувань. Він випуска‑
ється у формі таблеток, що містять 10, 20, 50, 100 або 200 мг 
торасеміду. Додаткову зручність для пацієнта при застосу‑
ванні індивідуальної дози діуретика забезпечує технологія, 
яка дозволяє легко поділити таблетку на рівні частини.

Якщо протягом доби після госпіталізації хворого із засто‑
єм з об’ємним перевантаженням не було досягнуто достат‑
ньої діуретичної відповіді тільки на ПД, у заяві ESC запро‑
поноване застосування комбінованої діуретичної терапії, 
яку розподілено на три лінії (W. Mullens et al., 2019).

Перша лінія комбінованого лікування передбачає поєд‑
нання ПД із тіазидними або тіазидоподібними діуретиками. 
В рекомендаціях ESC (2016) щодо лікування СН зазначені 
тіазидний діуретик гідрохлоротіазид (ГХТ) та тіазидоподіб‑
ні – ксипамід й індапамід. Для останнього відсутні достатні 
докази щодо ефективності лікування рефрактерного набря‑
кового синдрому. У порівнянні з ГХТ ксипамід має вищу 
біодоступність (90 vs 60‑80%) та довший час напіввиведення 
(15‑25 vs 10‑16 год). Якщо ГХТ елімінується через нирки –  
95%, печінку –  5%, то ксипамід –  через печінку та кишеч‑
ник –  60‑70%, нирки –  30‑40%. Це пояснює те, що ГХТ 
не чинить дії при швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
у пацієнта <40 мл/хв/1,73 м², тоді як ксипамід ефективний 
при ШКФ 10‑15 мл/хв/1,73 м² та навіть за термінальної хро‑
нічної хвороби нирок (Knauf et al., 2005).

Доповідачка звернула увагу слухачів на схему лікування 
пацієнтів із рефрактерною СН, яку застосовують у відді‑
ленні СН Інституту кардіології ім. академіка М.Д. Стра‑
жеска: зранку –  ПД перорально (фуросемід або торасе‑
мід), потім –  антагоніст мінералокортикоїдних рецепторів 
(АМР) спіронолактон по 50‑150 мг, об 11:00‑12:00 год оці‑
нюється діурез хворого і призначається ПД в/в крапель‑
но (фуросемід або торасемід) для досягнення цільового 
діурезу 2,5‑3,0 л/добу; якщо до 16:00 діуретична відповідь 
недостатня, додають ксипамід у дозі 20‑40 мг перорально.

Друга лінія комбінованої діуретичної терапії передбачає 
поєднання у стаціонарних пацієнтів ПД з ацетазоламідом 
(діакарбом) по 250 мг двічі на добу. Крім натрію і калію діа‑
карб також виводить бікарбонати, тому його доцільно вико‑
ристовувати в осіб із гіперкаліємією та алкалозом.

У межах комбінованої терапії третьої лінії пропонується 
додавання до ПТ інгібіторів натрій‑глюкозного котранс‑
портера‑2 (SGLT2) –  препаратів, що використовують при 
цукровому діабеті. Інгібітори SGLT2 блокують всмоктування 
глюкози та натрію з первинної сечі у сегменті S1 проксималь‑
ного канальця нефрона, адже діють подібно до осмодіуре‑
тиків. На конгресі ESC (2019) були представлені результати 
дослід жен ня DAPA‑HF, згідно з якими в осіб із СН інгібітор 
SGLT2 дапагліфлозин, незалежно від наявності у пацієнта 
ЦД, знижує частоту СС‑смерті та госпіталізації з приводу СН 
на 26%, частоту випадків погіршення СН –  на 30%, а смерті 
з усіх причин –  на 17% (McMurray et al., 2019).

Загалом, як відзначила лекторка, комбінована терапія 
з діу ретичними засобами –  це послідовна нефронна блока‑
да. У сегменті проксимального канальця нефрона працюють 
ацетазоламід та інгібітори SGLT2, петлі Генле –  ПД, дисталь‑
ного канальця –  тіазидні та тіазидоподібні діуретики, збірної 
трубочки –  АМР та ваптани. Останні цікаві тим, що вони 
виводять рідину, вільну від натрію: це дозволяє запобігти гі‑
понатріємії. Але ваптани показані виключно при гострій СН 
та включені лише до рекомендацій Американського товарис‑
тва кардіологів, до того ж в Україні поки не зареєстровані.

Група АМР у рекомендаціях ESC винесена в пункт, де заз‑
начені так звані паралельні втручання (Mullens et al., 2019). 

Упродовж першої доби після госпіталізації рекомендовано 
розглянути раннє призначення АМР при зниженому рівні 
калію, другої –  почати/продовжити зас тосування АМР. 
У тяжких рефрактерних пацієнтів із набряковим синдро‑
мом використовують спіронолактон до 100‑200 мг/добу 
та еплеренон по 150 мг/добу в діуретичних дозах. Зручне 
для хворих дозування спіронолактону має препарат Спі‑
ронолактон Сандоз®, який випускається у формі таблеток 
по 50 і 100 мг, кожна з яких може бути легко розподілена 
на рівні частини. При використанні АМР варто пам’ятати, 
що 1‑2 рази на тиждень слід проводити контроль вмісту 
креатиніну та калію у крові; при підвищенні рівня ка‑
лію крові до 5,5 ммоль/л або креатиніну до 221 мкмоль/л 
(ШКФ <30 мл/хв/1,73 м²) дозу АМР треба зменшити у два 
рази; якщо рівень калію ≥6,0 ммоль/л та/або креатиніну 
>310 мкмоль/л (ШКФ <20 мл/хв/1,73 м²), приймання АМР 
треба призупинити.

Лише у тих випадках, коли комбіноване діуретичне лі‑
кування виявилося неефективним, і застійні явища збері‑
гаються, може бути застосована рятівна терапія з ультра‑
фільтрацією (Mullens et al., 2019).

Лекторка розповіла про додаткові можливості подолан‑
ня тяжких застійних явищ у пацієнтів із СН, які застосо‑
вуються в Інституті кардіології ім. академіка М.Д. Стра‑
жеска. Насамперед, це корекція гіпопротеїнемії, якщо 
вона підтверджена у пацієнта (в/в введення альбуміну), 
за показаннями –  видалення транссудату із плевральної 
та черевної порожнини, застосування низькомолекуляр‑
них гепаринів з метою поліпшення кровопостачання ни‑
рок та зниження рівня альдостерону.

Коли застій у хворого на СН усунуто, виписування 
зі стаціонара можливе за наявності клінічної стабілізації 
за допомогою пероральних препаратів протягом принаймні 
24 год. При виписці пацієнт має отримати призначення 
ПД у письмовій формі із зазначеною дозою та протоко‑
лом її збільшення або зменшення. Такі хворі потребують 
раннього амбулаторного клінічного та лабораторного спо‑
стереження (бажано протягом двох тижнів).

На амбулаторному етапі проводять підтримувальну діу‑
ретичну терапію, мета якої –  збереження еуволемічного 
стану з використанням найнижчих ефективних доз діуре‑
тиків. Таке лікування передбачає щоденне застосування 
діу ретиків, яке забезпечує збалансований діурез та стабіль‑
ну вагу. Практика призначення «ударних» доз діуретиків 
один раз на кілька днів тяжко переноситься хворими, 
зокрема, через додаткову стимуляцію РААС.

На додаток, Н.А. Ткач зупинилася на проблемах, які 
можуть виникати на позагоспітальному етапі лікування 
пацієнтів із СН. До них, зокрема, належать некоректні 
лікарські призначення: відсутність чітко зазначених доз 
препаратів, призначення калієвмісних засобів без конт‑
ролю рівня калію тощо. Також поширеним є невиконання 
пацієнтом рекомендацій клініциста щодо способу життя, 
харчування, самоконтролю, а також медикаментозних 
призначень. Тому вкрай важлива інформаційна робота 
із хворими. Підвищенню прихильності пацієнтів до лі‑
кування сприяє: призначення меншої кількості таблеток 
на добу, зокрема за рахунок використання фіксованих 
комбінацій та монопрепаратів у зручних дозуваннях, по‑
яснення хворому, навіщо він має приймати той чи інший 
препарат, а також призначення з огляду на економічні 
можливості пацієнта.

Підготувала Тетяна Ткаченко
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Амбулаторне моніторування ЕКГ

Наприкінці квітня 2020 р. відбувся перший науково-практичний онлайн-семінар, 
присвячений детальному розгляду основних аспектів ведення пацієнтів із безсимптомними 
аритміями. Цей захід був організований співробітниками кафедри функціональної 
діагностики Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика 
(м. Київ) та кафедри променевої діагностики факультету післядипломної освіти (ФПДО) 
Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького.

Завідувач кафедри функціональ
ної діагностики НМАПО імені 
П.Л. Шу пика, д. мед. н., професор 
Олег Йосипович Жарінов розповів 
про діагностику та пріоритети лі-
кування безсимптомних аритмій. 
У клінічній практиці доволі час-
тими є безсимптомні аритмії, які 
зустрічаються в різноманітних 

клінічних ситуаціях та можуть мати різне прогностич-
не значення. При цьому лікар має визначитися, чи 
потрібно лікувати ту чи іншу аритмію з позиції стра-
тифікації ризику серцево-судинної (СС) смертності, 
оскільки чимало порушень серцевого ритму є випад-
ковою знахідкою і не потребують жодного лікування.

У чому саме полягає небезпека безсимптомних 
аритмій? Спікер зауважив, що в деяких ситуаціях 
вони можуть свідчити про потенційний ризик поя-
ви життєво небезпечних аритмій –  шлуночкової 
тахікардії, фібриляції шлуночків тощо. За розвитку 
передсердних порушень серцевого ритму насам-
перед спостерігаються такі дві групи специфічних 
ускладнень, як тахікардіоміопатія та тромбоембо-
лічні ускладнення. Тахікардіоміопатією вважається 
кардіоміопатія зі зниженою насосною функцією лі-
вого шлуночка (ЛШ) унаслідок постійної або часто 
рецидивної тахікардії, яка повністю або частково 
піддається зворотному розвитку після відновлення 
синусового ритму (Gallagher et al., 1985).

Остання класифікація прогностичного значення 
аритмій передбачає розрізнення аритмій високого, 
помірного та низького ризику (Fogoros et al., 2018). 
Безперечно, до аритмій високого ризику належать 
шлуночкова тахікардія, фібриляція шлуночків, атріо-
ветрикулярна (АВ) блокада ІІІ ступеня з неадекватним 
«вислизанням», а також фібриляція передсердь (ФП) 
у поєднанні з синдромом передчасного збуд жен ня 
шлуночків. Аритміями низького ризику є передсерд-
на екстрасистолія, суправентрикулярна тахікардія, 
дисфунція синусового вузла тощо.

За словами професора, ФП займає проміжну пози-
цію та асоційована з помірним ризиком СС-смерт-
ності, зумовленим тромбоемболічними ускладнен-
нями та розвитком серцевої недостатності (СН). 
Очевидно, певний вплив на ризик виникнення ФП 
має і передсердна екстрасистолія. Проте це не озна-
чає, що пацієнт із передсердною екстрасистолією 
потребує негайного призначення антиаритмічної 
терапії з метою профілактики ФП. У таких випадках 
доцільним буде динамічне спостереження.

Зокрема, на Європейському конгресі кардіологів 
2016 р. було оприлюднено результати одного із клі-
нічних досліджень, де було показано, що найчасті-
шим ускладненням у пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією протягом чотирьох років спостереження була 
ФП (Vargs et al., 2016). Тому останнім часом активно 
обговорюється питання скринінгу на предмет наяв-
ності ФП в осіб літнього віку.

У нещодавньому дослід жен ні щодо виявлен-
ня субклінічної ФП у пацієнтів віком від 65 років 
із синдромом обструктивного апное сну в поєднан-
ні з дилатацією лівого передсердя або з підвищеним 
рівнем мозкового натрійуретичного пептиду (NT-
proBNP) проводили тривале моніторування електро-
кардіограми (ЕКГ) із використанням імплантованих 
прис троїв. При цьому в 35% хворих при 1,5-річному 

спостереженні з’явилася безсимптомна ФП трива-
лістю більш ніж 5 хв. Також у кожного 4-го пацієнта 
виникала безсимптомна ФП, що тривала понад 30 хв 
(Healey et al., 2017).

Разом із цим в американських рекомендаціях 
зазначено, що сучасна доказова база недостатня 
для того, щоб оцінити баланс співвідношення вар-
тості й користі тотального ЕКГ-скринінгу з метою 
виявлення ФП у всіх осіб старше 65 років. Для того 
щоб обґрунтувати доцільність тривалого моніторингу 
ЕКГ у того чи іншого пацієнта, слід враховувати на-
явність та взаємодію різноманітних факторів ризику 
ФП, як-от артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, 
ожиріння, дисфукція щитоподібної залози тощо.

Крім того, тривалий моніторинг ЕКГ для діа-
гностики малосимптомної чи безсимптомної ФП 
є доцільним у пацієнтів із дисфункцією синусового 
вузла, імплантованими електрокардіостимулятора-
ми (ЕКС), після перенесеної транзиторної ішемічної 
атаки (ТІА) або гострого порушення мозкового кро-
вообігу (ГПМК), а також у хворих, яким нещодавно 
проводили кардіоверсію чи процедуру радіочастотної 
абляції з приводу персистентної ФП. Сьогодні невро-
логи особливо зацікавлені у збільшені тривалості мо-
ніторингу ЕКГ серед тих пацієнтів, у яких виникли 
ТІА або ГПМК нез’ясованої етіології. Тому з’явила-
ся ідея 30-денного неінвазивного моніторингу ЕКГ, 
що дозволяє досягнути максимальних можливостей 
у плані виявлення безсимптомної ФП.

Останнім часом для позначення коротких па-
роксизмів власне ФП тривалістю до 30 с стали ви-
користовувати новий термін «мікро-ФП». Її потрібно 
чітко відрізняти від ектопічної передсердної тахі-
кардії, де перед кожним комплексом QRS наявний 
зубець Р. Слід зазначити, що мікро-ФП вважається 
фактором ризику виникнення ФП. Згідно з євро-
пейськими рекомендаціями 2016 р., наявність па-
роксизмів з ознаками ФП тривалістю понад 30 с під 
час холтерівського моніторингу (ХМ) ЕКГ є підста-
вою для встановлення діагнозу ФП.

Олег Йосипович зауважив, шо у лікувальній стра-
тегії ФП можна виділити наступні чотири так звані 
стовпи терапевтичної тактики:

•	 корекція способу життя і факторів ризику;
•	 антикоагулянтна терапія (АКТ), призначення 

якої насамперед слід розглядати в осіб із безсимп-
томною ФП;

•	 контроль частоти серцевих скорочень (ЧСС);
•	 контроль, відновлення та утримання синусо-

вого ритму.
Своєчасне виявлення ФП –  це насамперед шлях 

до своєчасного призначення антикоагулянтів, що за-
безпечує ефективнішу профілактику розвитку ін-
сультів. Пацієнти із персистувальною формою ФП, 
незалежно від інших факторів ризику, потребують 
обов’язкового призначення антикоагулянтів.

Існує багато міфів стосовно призначення АКТ 
у пацієнтів із ФП та ризиком виникнення інсульту 
за шкалою CHA

2
DS

2
-VASс у 0 балів. Насправді в ре-

комендаціях зазначено, що в такій ситуації не потріб-
на АКТ. Проте деякі лікарі вважають, що доцільність 
АКТ у даних клінічних випадках залежить від того, 
якою є форма ФП. Скажімо, постійна форма ФП дає 
більше підстав для розгляду питання щодо призна-
чення антикоагулянтів у хворих, які мають 0 балів 
за шкалою CHA

2
DS

2
-VASс.

У контексті доцільності АКТ та її термінів у пацієн-
тів із короткими епізодами передсердних тахіаритмій 
цікавими є дані реєстру RATE 5379 пацієнтів з ЕКС 
або ІКД. Відомо, що короткі епізоди передсердних 
тахіаритмій не асоціювалися з підвищенням ризику 
клінічних подій. Проте у цих хворих не були диферен-
ційовані ектопічні передсерді тахікардії та мікро-ФП. 
Відповідно, потреба у призначенні антикоагулянту 
більшою мірою залежить від ризику інсульту, ніж три-
валості епізодів ФП (Botto et al., 2009).

Тож від чого залежить доцільність кардіоверсії 
у пацієнтів із вперше діагностованою ФП? Як зазна-
чив О.Й Жарінов, насправді, тут вік є надзвичайно 
важливим критерієм. Так, у молодих пацієнтів, неза-
лежно від терміну виникнення ФП, варто боротися 
за синусовий ритм, адже його збереження асоційова-
не зі зменшенням імовірності ускладнень, можливим 
зворотним ремоделюванням лівого передсердя і ЛШ, 
а також кращим виживанням хворих.

Але в реальній клінічній практиці основним кри-
терієм, який найбільшою мірою впливає на рішення 
щодо проведення кардіоверсії, є наявність симптомів 
аритмії. Дуже часто самі пацієнти відмовляються від 
відновлення ритму через відсутність клінічних симп-
томів. Але суд жен ня хворого щодо власних симптомів 
може докорінно змінитися після відновлення ритму. 
Тому в осіб із безсимптомною ФП важливий деталь-
ний збір анамнезу, що в багатьох випадках дозволяє 
виявити аспекти погіршення якості життя, зменшення 
переносимості фізичних навантажень тощо.

Отже, проблема безсимптомної ФП і надалі лиша-
тиметься актуальною, оскільки остаточно не з’ясовано 
користь від контролю синусового ритму та катетер-
ного лікування. Достеменно невідомо, якою має бути 
тривалість терапії пероральними антикоагулянтами 
у разі проведення радіочастотної абляції. В консенсусі 
Європейської асоціації серцевого ритму (EHRA, 2018) 
зазначено, що застосування антиаритміків при без-
симптомній ФП залишається на розсуд лікаря в кож-
ному окремому випадку. Проте антиаритмічну терапію 
не може бути призначено як заміну АКТ.

Віктор Олександрович Куць, к. мед. н., 
доцент кафедри функціональ ної діа
гностики НМАПО імені П.Л. Шу
пика, розглянув основні аспекти 
діагностики та лікування без-
симптомних брадиаритмій. У разі 
виявлення безсимптомних бра-
диаритмій кожного лікаря насам-
перед цікавить, чи потрібна па-

цієнтові кардіостимуляція, і чи не загрожує йому 
раптова серцева смерть. Для цього під час монітору-
вання ЕКГ важливо пам’ятати про нормальні параме-
три функції синусового вузла (СВ). Так, удень міні-
мальна частота синусового ритму має бути >40 уд./хв, 
а вночі –  не менш ніж 35 уд./хв. Проте в осіб молодо-
го віку, особливо спортсменів, у нічний час синусова 
брадикардія буває на рівні 30-31 уд./хв. При цьому 
вдень частота синусового ритму має адекватно збіль-
шуватися, досягаючи субмаксимальних і максималь-
них величин ЧСС (понад 100 уд./хв).

Як зауважив доповідач, зазвичай синусову бради-
кардію класифікують на:

•	 фізіологічну –  нічну, вікову (молоді/літні особи), 
ортостатичну, сімейну, ваготонічну, спортивну;

•	 ситуаційну –  церебральну, дисгормональну, гі-
подинамічну, дистрофічну, рефлекторну, медикамен-
тозну;

•	 синдром слабкості СВ (СССВ), коли брадикардія 
стійка, тривала, постійна та медикаментозно резис-
тентна.
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СССВ –  це хвороба із прогресувальним перебігом 
і появою тяжчих брадиаритмій, оскільки часто наяв-
не органічне ураження передсердь, СВ, синоатріаль-
ної зони, а також АВ-вузла. Про органічне ураження 
СВ (хронотропну недостатність або некомпетент-
ність СВ) свідчить відсутність адекватного приросту 
ЧСС вдень (≤90 уд./хв) і при значних фізичних на-
вантаженнях (≤110 уд./хв).

Якщо брадикардія інтермітувальна, необхідні три-
валіша реєстрація ЕКГ (амбулаторне моніторування 
ЕКГ, імплантація монітору ЕКГ), проведення прово-
каційних проб або електрофізіологічного дослід жен-
ня для задокументування появи брадикардії чи фікса-
ції пауз, які можуть бути і симптомними. Асимптомні 
брадикардії інколи зумовлені появою ектопічних 
ритмів –  пасивних передсердних ритмів із ЧСС за-
звичай 45-55 уд./хв. Тривала реєстрація таких рит-
мів є проявом дисфункції СВ. Так, виникнення па-
сивних замісних ритмів, хоча й асимптомних, може 
бути пов’язане з синоатріальною блокадою (СА) 2:1, 
зупинкою синусового вузла (буває рідко) або субто-
тальною синоатріальною блокадою. Безсимптомна 
СА-блокада 2:1 дуже часто виникає у стані спокою 
в молодих людей –  тоді вона не потребує активного 
лікування. Ця ситуація зумовлена підвищеним тону-
сом блукаючого нерва і не має несприятливого про-
гнозу. Якщо ж брадикардія все ж таки симптомна, 
тривала і часто виникає вдень, варто подумати про 
доцільність виконання постійної кардіостимуляції.

Віктор Олександрович підкреслив, що для прий-

няття рішення про необхідність кардіостимуляції 
за дисфункції СВ слід обов’язково довести зв’язок 
симптомів із брадиаритмією. Немає чітко визначе-
них параметрів ЧСС, при яких ЕКС є абсолютним 
показанням. Скажімо, ситуаційні брадикардії (ЧСС 
може бути в межах 28-30 уд./хв) та асимптомні сину-
сові паузи тривалістю до 6 с не свідчать про крайню 
потребу проводити кардіостимуляцію.

Слід зазначити, що брадиаритмії при АВ-блока-
дах є абсолютним показанням для кардіостимуля-
ції. До них відносять повні АВ-блокади із замісним 
ритмом АВ-сполучення (вроджені повні АВ-блока-
ди у дітей), хронічні повні АВ-блокади ІІІ ступеня 
незалежно від частоти замісного ритму, АВ-блокади 
ІІ ступеня 2-го типу.

При цьому тактику очікування застосовують за нас-
тупних трьох варіантів повної АВ-блокади:

1. Гостра блокада, яка виникла на тлі гострого 
заднього або переднього інфаркту міокарда. Така 
АВ-блокада проходить переважно спонтанно протя-
гом 2-7 діб, і лише приблизно в кожному 10-му випад-
ку потрібна імплантація постійного ЕКС.

2. Післяопераційні АВ-блокади ІІІ ступеня чи суб-
тотальні блокади –  при їхньому збереженні більш ніж 
10 днів необхідна імплантація ЕКС.

3. Вроджені АВ-блокади –  за відсутності факторів 
ризику імплантацію ЕКС проводять у дітей віком 
15-16 років.

Крім того, показаннями для імплантації постійного 
ЕКС при безсимптомній постійній формі ФП у разі 
постійного моніторингу ЕКГ є виявлення пауз три-
валістю понад 4 с, двох пауз –  3-4 с, а також інтермі-
тивного синдрому Фредеріка.

Доцентка кафедри променевої діа
гностики ФПДО ЛНМУ імені Да
нила Галицького, к. мед. н. Уляна 
Петрівна ЧернягаРойко зупи-
нилася на питаннях вибору три-
валості моніторування ЕКГ за-
лежно від клінічної ситуації. 
У сучасній кардіологічній прак-
тиці моніторинг ЕКГ можна 

здійснювати за допомогою різноманітних методик. 
Зокрема, це ХМ ЕКГ, патч-монітори, подійне моні-
торування (ПМ) ЕКГ, імплантовані пристрої тощо. 
Кожен із цих методів має як свої переваги, так і недо-
ліки, але правильний вибір тривалості та методу мо-
ніторування ЕКГ дозволяє своєчасно розпізнати 

життєво загрозливі порушення серцевого ритму 
та попередити раптову серцеву смерть.

Сьогодні дуже активно використовують ХМ 
ЕКГ тривалістю від 48 год до 7 діб. У міжнародних 
настановах щодо ведення хворих на ФП чітко за-
значено, що пацієнти після перенесених ТІА або 
ГПМК потребують ХМ ЕКГ протягом 72 год. Також 
при гіпертрофічній кардіоміопатії рекомендоване 
проведення 48-годинного ХМ ЕКГ кожні 6-12 мі-
сяців із метою виявлення не лише шлуночкових 
порушень ритму, але й безсимптомної ФП. Звіс-
но, є певні обмеження тривалого ХМ, що пов’язані 
зі шкірними алергічними реакціями через мацера-
цію шкіри електродами.

Спікерка виділила такі основні показання до ви-
конання ХМ ЕКГ:

•	 об’єктивізація симптомів, які можуть бути пов’я-
зані з порушеннями серцевого ритму і провідності;

•	 стратифікація ризику в осіб зі структурною хво-
робою серця;

•	 аналіз ефективності лікування аритмій;
•	 оцінка функції імплантованих пристроїв;
•	 діагностика ішемії міокарда (підозра на розвиток 

варіантної стенокардії);
•	 пошук безсимптомних порушень ритму в певної 

категорії пацієнтів.
Діагностика ішемії міокарда під час ХМ може мати 

значення у тих хворих, в яких неможливо за тих чи 
інших причин виконати тест із фізичним наванта-
женням. Підтверд жен ням власне ішемії міокарда при 
проведенні ХМ є елевація або депресія сегмента ST 
більш ніж 1 мм, яка триває понад 1 хв, і наступний 
її епізод виникає через ≥1 хв. Проте в останніх ре-
комендаціях щодо ведення пацієнтів із хронічним 
коронарним синдромом зазначено, що виявлення 
змін реполяризації під час ХМ у жінок рідко асоці-
йоване з безсимптомною ішемією. Дійсно, випадки 
інтактних судин при виконанні коронарографії ма-
ють місце серед тих хворих, в яких були статистично 
достовірні зміни сегмента ST під час ХМ ЕКГ.

Проте, за словами Уляни Петрівни, якщо під час 
ХМ ЕКГ не виявлено симптомів та зафіксованих оз-
нак аритмії, це не завжди свідчить про відсутність 
проблеми в того чи іншого пацієнта. Особливу ува-
гу слід звернути на осіб із синкопальними станами, 
в яких оптимальний моніторинг ЕКГ можна забез-
печити за допомогою саме імплантованих пристроїв. 
Вони дозволяють спостерігати за хворим впродовж 
трьох років, дистанційно зчитувати інформацію 
та приймати відповідні рішення. Зрозуміло, що і ХМ 
ЕКГ можна застосовувати в пацієнтів із синкопе 
за відсутності триваліших методів моніторингу ЕКГ.

Завідувач кафедри променевої діа
гностики ФПДО ЛНМУ імені Да
нила Галицького, к. мед. н. Михайло 
Степанович Сороківський розповів 
про можливості й обмеження ме-
тоду ПМ (фрагментарного) моні-
торування ЕКГ, що являє собою 
запис та аналіз відносно коротких 
фрагментів ЕКГ протягом певно-

го тривалого часу. Обов’язковими складовими сис-
теми ПМ є портативний пристрій для реєстрації сиг-
налів ЕКГ та прилад, що може зберігати і надсилати 
кардіограми (як правило, смартфон). Запис ЕКГ 
здійснюється за командою (натискання кнопки), 
за розкладом та у разі тривоги (епізод тахікардії 
або брадикардії).

Доповідач зазначив, що сьогодні найпошире-
нішим пристроєм для запису ЕКГ є Apple watch. 
Окрім визначення ЧСС та запису ЕКГ, він може 
навіть диференціювати вид ритму. Ще одним спе-
ціалізованим пристроєм є Wecardio, що реєструє 
І стандартне відведення з пальців рук, а також може 
записати одноканальну ЕКГ із грудних відведень 
V

1
 i V
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. Це дуже важливо, адже відведення V

1
 є ви-

рішальним для визначення типу аритмії, її топіки 
(правий чи лівий шлуночок).

Потреба у проведенні ПМ ЕКГ з’являється за умови 
наявності симптомів один раз на тиждень або рідше, 
коли 48-72-годинне ХМ ЕКГ може бути неефектив-
ним. Проте перед ПМ доцільно виконати ХМ ЕКГ.

Важливою перевагою цього методу, на думку Ми-
хайла Степановича, є можливість досить тривалого об-
стеження (30-60-90 днів), яке передбачає не постійний 
запис ЕКГ, а в момент появи симптомів (прискорене 
серцебиття, перебої в роботі серця, запаморочення, 
задишка тощо). Реєстрація показників може тривати 
від 10 с до 8 год. Дуже важливо, що при порушенні 
ритму пристрій за 1-2 хв передає ЕКГ лікареві.

На жаль, метод ПМ ЕКГ має низку обмежень, 
як-то потреба у наявності смартфону або планшета, 
навчанні хворого, врахування його індивідуальних 
особливостей (наприклад, у разі тремору рук, за яко-
го неможливо записати ЕКГ із пальців), необхідність 
у постійному інтернет-зв’язку для швидкого переси-
лання ЕКГ, а також одноканальний запис ЕКГ часто 
не дозволяє розпізнати аритмію.

Головна лікарка медичного центру 
«Добре серце» (м. Київ) Наталія 
Станіславівна Євтушенко предста-
вила рідкісні клінічні випадки, 
виявлені та підтверджені за до-
помогою ХМ ЕКГ. Так, однією 
з найчастіших причин розвитку 
тяжких шлуночкових порушень 
ритму серця є синдром подовже-

ного QT. Його головний етіологічний фактор –  
вроджена або набута дисфункція калієвих каналів, 
яка призводить до уповільнення та асинхронної ре-
поляризації різних ділянок міокарда.

Синдром подовженого QT зазвичай діагностуєть-
ся випадково при первинному записі ЕКГ. У такому 
разі в пацієнта з’ясовують сімейний анамнез, наяв-
ність синкопе в минулому. Також проводять ХМ ЕКГ 
для діагностики супутніх порушень серцевого ритму. 
Норму коригованого QT прийнято розраховувати 
за формулою Базетта. У жінок в нормі QT становить 
470 мс, а в чоловіків –  440 мс.

Ще одним рідкісним захворюванням, що може 
приз вести до раптової серцевої смерті, є синдром Бру-
гада. Клінічно він характеризується наявністю синко-
пальних станів у пацієнтів, які не мають органічної 
серцевої патології. На ЕКГ виявляють зміни за типом 
псевдоблокади правої ніжки пучка Гіса і специфічну 
елевацію сегмента ST у грудних відведеннях (V

1
-V

3
). 

При цьому обов’язковим є ХМ ЕКГ для фіксації прис-
тупу у вигляді шлуночкових порушень ритму.

Доповідачка представила власні клінічні випад-
ки синдрому подовженого QT та синдрому Бругада 
у дітей віком 2 і 9 років, а також новонародженої ди-
тини. За наявності таких захворювань із метою за-
побігання раптовій серцевій смерті необхідна імп-
лантація кардіо вертера-дефібрилятора. При цьому 
ново народженим та дітям дошкільного віку за мож-
ливості рекомендована тактика очікування, оскільки 
є значні труднощі із налаштуваннями пристроїв через 
фізіологічно високу частоту синусового ритму в дітей 
молодшого віку.

Проведений на платформі Microsoft Teams онлайн- 
семінар став першим підсумком чималої роботи, здійсне-
ної останнім часом кафедрою функціональної діагности-
ки для впровад жен ня дистанційних технологій навчання 
в освітній процес. Протягом 4-годинного вебінару на зв’яз-
ку постійно були близько 600 лікарів, серед яких пере-
важна більшість –  кардіологи і лікарі з функціональної 
діагностики. Активне залучення авдиторії у процес нав-
чання, відчуття безпосереднього контакту кожного ліка-
ря з доповідачами, незаангажованість наукового змісту, 
можливість нарешті поставити «наболіле» запитання 
та оперативно отримати на нього відповідь –  переваги, 
які учасники змогли відчути під час вебінару.

Підготувала Людмила Оніщук
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Лікування хворих із високим серцево-судинним ризиком
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) продовжують займати перші позиції з-поміж причин інвалідності 
та смертності серед населення всього світу. Раннє виявлення факторів ризику ССЗ та їхня адекватна 
корекція забезпечують ефективне попереджання кардіоваскулярних катастроф і зменшення асоційованих 
із ними летальних наслідків. Про сучасні терапевтичні підходи щодо профілактики та лікування ССЗ 
розповів Юрій Миколайович Сіренко, д. мед. н., професор кафедри кардіології Національної медичної 
академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, завідувач відділення симптоматичних гіпертензій 
Інституту кардіології імені академіка М.Д. Стражеска НАМН України (м. Київ).

Патогенетичною основою для виникнення й розвитку 
ССЗ та їхніх ускладнень є порушення функції ендотелію –  
метаболічно високоактивного «органа», що забезпечує 
оптимальне функціонування всіх судин. Загальна маса 
ендотелію судин становить приблизно стільки ж, скільки 
важить печінка, –  майже 2,5 кг. Загальна площа ендоте
лію – практично 600 м2.

Відомо, що ендотелій утримує баланс між вазодилату
вальними та вазоконстрикторними факторами, регулює 
ріст і проліферацію субендотеліальних клітинних та неклі
тинних структур, а також впливає на судинну проникність 
(Harrson et al., 2002). Метаболічна функція ендотелію поля
гає не тільки в синтезі вазоактивних речовин, але й інакти
вації певних субстанцій, які циркулюють у крові –  ацетил
холіну, гістаміну, брадикініну, катехоламінів тощо (Aird, 
2005; Cines et al., 1998; Galley, Webster, 2004).

Порушення функції ендотелію лежить в основі концеп
ції серцевосудинного (СС) континууму. Вона була сфор
мульована 1991 р. американськими патофізіологом V. Dzau 
та клініцистом E. Braunwald. Слово «континуум» походить 
із математики й означає безперервність існування функції 
в будьякий період. Процес формування атеросклерозу під 
впливом різноманітних факторів ризику також є безпе
рервним процесом, що триває протягом кількох десятиліть 
в організмі кожної людини.

До основних факторів ризику, які зумовлюють прогресу
вання атеросклерозу, відносять артеріальну гіпертензію (АГ), 
дисліпідемію, цукровий діабет (ЦД) та інсулінорезистент
ність. Окрім того, певну роль відіграють такі поведінкові чин
ники, як куріння, низька фізична активність, надмірна маса 
тіла і нераціональне харчування. Взаємодія усіх цих факторів 
ризику в кінцевому результаті призводить до розвитку різних 
атеротромботичних ускладнень, якто коронарний тромбоз, 
тромбоз мозкових, периферичних судин тощо.

При виникненні тромбоішемічних подій у вінцевих су
динах поступово відбуваються структурні зміни в міокарді, 
що зумовлює зниження його скоротливості та дисфункції 
лівого шлуночка (ЛШ). Наслідком підвищення навантажен
ня на інтактні кардіоміоцити як при ІМ, так і АГ є гіпертро
фія кардіоміоцитів за рахунок продукції саркоплазматичних 
скорочувальних одиниць. Процес структурногеометричних 
змін серця називається ремоделюванням міокарда і на кін
цевому етапі призводить до формування термінальної стадії 
серцевої недостатності (СН).

Слід відмітити, що ймовірність виникнення повторних 
атеротромботичних ускладнень протягом першого року піс
ля перенесеного інсульту спостерігається у 10,6% хворих, 
а після інфаркту міокарда (ІМ) –  у 6%. Якщо від моменту 
розвитку інфаркту або інсульту минув більш ніж рік, часто
та розвитку повторних ССкатастроф у цих пацієнтів стає 
однаковою –  5,2% на рік (Kaplan et al., 2005).

Як обрати найоптимальнішу лікувальну стратегію у па
цієнтів із високим ССризиком? Торік вийшли нові реко
мендації Європейського товариства кардіологів (ESC) щодо 
лікування пацієнтів із хронічним коронарним синдромом 
(ХКС). Термін «хронічний коронарний синдром» з’явився 
в цій настанові вперше. Раніше замість нього вживали по
няття «стабільна стенокардія». Ці зміни зумовлені застосу
ванням у таких хворих різних методів реваскуляризації міо
карда, внаслідок чого симптоми стенокардії нівелюються, але 
атеросклероз коронарних судин залишається. Тому в нових 
рекомендаціях було виділено шість різних клінічних сцена
ріїв перебігу ХКС. При цьому використання антиішемічного 
медикаментозного лікування розподілено на чотири кроки. 
Основу на всіх етапах лікування осіб із ХКС становлять три 
групи препаратів –  βблокатори (ББ), антагоністи кальцієвих 
каналів (АКК) та нітрати тривалої дії. Проте антиангінальна 
терапія не впливає на прогноз у хворих на ССЗ.

Важливо розуміти, що прогноз у таких пацієнтів знач
ною мірою залежить від впливу тієї чи іншої медикамен
тозної терапії саме на судинну стінку, тобто, насамперед, 
на ендотелій. У численних рандомізованих клінічних 
дослід жен нях було доведено вплив інгібіторів ангіотен
зинперетворювального ферменту (іАПФ) практично на всі 

ланки ССконтинууму завдяки зменшенню активності 
ренінангіотензинальдостеронової системи (РААС).

Відповідно до нових рекомендацій щодо лікування осіб 
із ХКС, іАПФ слід призначати всім пацієнтам, які мають АГ, 
СН або ЦД (І, А). Також у пацієнтів з АГ та нещодавно пере
несеним ІМ потрібно застосовувати блокатори РААС і ББ. 
При цьому рекомендоване наступне досягнення цільових 
рівнів офісного артеріального тиску (АТ): систолічний АТ 
має бути в межах 120130 мм рт. ст. для загальної популяції 
та 130140 мм рт. ст. для осіб похилого віку (>65 років).

У даному контексті треба згадати про цікаве клінічне 
дослід жен ня ISСHEMIA, перші результати якого було опри
люднено в листопаді минулого року (Reynolds et al., 2019). 
Дану роботу організував і профінансував уряд США із ме
тою визначення оптимального підходу до лікування хворих 
на ХКС. Учасників розділили на дві групи, виключивши паці
єнтів з ураженням стовбура лівої коронарної артерії, що є аб
солютним показанням для реваскуляризації. В першій групі 
використовували інтервенційні методи лікування, у другій –  
тільки медикаментозну терапію. При цьому ББ застосовували 
майже в 90% хворих обох груп, АКК –  у 40%. Через п’ять 
років спостереження було продемонстровано, що загальна 
смертність в обох групах не відрізнялася. Тобто оптимальна 
фармакотерапія в пацієнтів із ССЗ, зокрема із високим ри
зиком, є прийнятною лікувальною тактикою за умови вико
ристання препаратів із доведеною клінічною ефективністю 
та позитивним впливом на прогноз у майбутньому.

Серед сучасних представників іАПФ із доведеною 
клінічною ефективністю в лікуванні АГ, постінфарктної 
дисфункції ЛШ, хронічної СН, хронічної ниркової дис
функції, регресі гіпертрофії ЛШ варто відзначити препа
рат раміприл. Це високоліпофільний іАПФ, який добре 
проникає до тканин, впливаючи як на циркулювальну, так 
і тканинну РААС, що забезпечує його органопротекторні 
властивості. Важливо відмітити, що раміприл має подвій
ний шлях виведення –  печінковий та нирковий. У разі 
перорального приймання раміприл активно всмоктуєть
ся протягом однієї години, а максимальна концентрація 
у плазмі крові досягається через 24 години після застосу
вання. У дослід жен ні фармакокінетичних особливостей 
даного препарату було показано, що використання рамі
прилу на ніч асоційоване з суттєвим зниженням АТ та його 
ефективнішим контролем (Svensson et al., 2001).

Сприятливий антигіпертезивний ефект раміприлу був 
підтверджений у масштабному клінічному випробуванні 
CARE, в якому брали участь понад 11 тис. пацієнтів з АГ. 
Раміприл призначали в амбулаторних умовах із титруван
ням дози від 2,5 до 10 мг. Так, у середньому систолічний АТ 
на тлі терапії знижувався на 21,3 мм рт. ст., а діастолічний –  
на 13,8 мм рт. ст. (Kaplan et al., 1996).

Органопротекторні властивості раміприлу були доведе
ні у низці клінічних дослід жен ь. Так, у HYCAR оцінюва
ли регрес гіпертрофії ЛШ у 115 осіб із АГ та гіпертрофією 
ЛШ на тлі застосування раміприлу в різних дозах –  від 1,25 
до 5 мг. При цьому навіть за умови приймання мінімальної 
дози препарату, яка не впливає на рівень АТ, спостерігався 
регрес гіпертрофії ЛШ. Збільшення дози раміприлу асоці
ювалося як з ефективним зниженням АТ, так із виразнішим 
регресом гіпертрофії ЛШ (Lievre et al., 1995).

У дослід жен ні SECURE у пацієнтів з АГ за допомогою уль
тразвукового методу оцінювали динаміку товщини комплексу 
інтимамедіа сонних артерій на тлі терапії раміприлом. Так, 
при застосуванні даного препарату у високій клінічно значу
щій дозі (10 мг) спостерігалося уповільнення прогресування 
атеросклеротичних змін у сонних артеріях на 37%. При цьому 
позитивна динаміка відмічалася і при використанні раміпри
лу в дозі 2,5 мг, що свідчить про його ефективний вплив саме 
на судинну стінку за рахунок блокади РААС (Lonn et al., 2001).

Особливо важливими для нефрологів стали результати 
випробування REIN, де ефективність раміприлу оцінювали 
в осіб із тяжким ураженням нирок недіабетичного характеру. 
У цьому дослід жен ні взяли участь 352 пацієнти з виразною 
протеїнурією та зниженою швидкістю клубочкової фільт
рації (ШКФ). Було показано, що застосування раміприлу 

протягом п’ятьох років асоціювалося зі зниженням вдвічі 
частоти виникнення термінальної стадії хронічної хвороби 
нирок (ХХН) та необхідності застосування діалізу (Ruggenenti 
et al., 2001). Завдяки отриманим даним, на сьогодні при ХХН 
у клінічній практиці використовують блокатори РААС як для 
ефективного контролю АТ, так і для попереджання прогре
сування ниркової дисфункції. Саме раміприл став першим 
препаратом, який підтвердив свою ефективність та безпеку 
застосування у таких випадках.

Найважливішими для щоденної практичної діяльності 
лікарів стали результати широкомасштабного багатоцент
рового дослід жен ня НОРЕ, до якого увійшли 9297 хворих 
із високим ССризиком. Критеріями включення були наяв
ність ішемічної хвороби серця, порушень мозкового крово
обігу в анамнезі, захворювання периферичних артерій, а та
кож ЦД у поєднанні з будьяким іншим фактором ризику 
(АГ, дисліпідемією, курінням, мікроальбумінурією). Слід 
зазначити, що на час проведення випробування (90ті рр. 
ХХ ст.) іАПФ не використовували для лікування атероскле
розу. В дослідженні HOPE раміприл призначали додатково 
до терапії, яку на той момент вважали оптимальною, а ре
жим дозування був 10 мг на ніч.

За період спостереження, який тривав 4,5 роки, на тлі 
терапії раміприлом було продемонстроване достовірне зни
ження ризику розвитку ССкатастроф у вказаної категорії 
пацієнтів із високим серцевосудинним ризиком. Зокрема, 
ймовірність розвитку ІМ та інсульту зменшилася на 20 і 22% 
відповідно. Також ризик ССсмерті знизився на 26%.

Основний висновок дослідження НОРЕ: було вперше вияв
лено здатність іАПФ попереджати серйозні СС ускладнення 
у пацієнтів із високим ризиком, але без ознак СН (Sleight 
et al., 2000). Слід згадати також про результати субдослід жен ня 
MICROHOPE, які свідчили про зменшення кількості мікро
судинних ускладнень та частоти розвитку ХХН в осіб із ЦД 
2го типу на тлі терапії раміприлом у дозі 10 мг/добу (Gerstein 
et al., 2001). Тому на сьогодні препаратами вибору для вторин
ної профілактики ССЗ у хворих на ЦД є блокатори РААС.

Дуже цікавими стали результати дослід жен ня HOPE
ТОО, яке стало продовженням HOPE. У ньому спостерігали 
за пацієнтами, що і далі застосовували раміприл та були пе
реведені на даний препарат із приймання плацебо. Напри
кінці періоду додаткового спостереження на тлі однакового 
лікування частота розвитку всіх ССускладнень достовір
но зменшувалася в обох групах, але суттєвіше зниження 
і тривале утримання цієї різниці було саме в тих хворих, які 
отримували раміприл із перших днів від початку дослі д жен
ня HOPE (Bosch et al., 2005). Таким чином, наведені дані 
свідчать про доцільність та користь раннього початку терапії 
раміприлом у пацієнтів із високим ССризиком.

Крім того, у дослід жен ні G. Mancia et al. (2011) було показа
но, що серед різних іАПФ найбільша прихильність до терапії 
відмічалася при застосуванні раміприлу, а найменша – кап
топрилу через коротку тривалість дії та необхідність кількаразо
вого приймання на добу. Якщо розглядати частоту призначення 
різних іАПФ в європейських країнах, раміприл за кількістю 
продажів займає перше місце, особливо після публікації резуль
татів дослід жен ня HOPE, вже кілька років поспіль.

Таким чином, раміприл –  антигіпертензивний препарат 
із прогнозмодифікувальним ефектом. Адже цей лікарський 
засіб впливає на всі етапи ССконтинууму та забезпечує 
дієве попереджання фатальних ССподій.

Підготувала Людмила Оніщук
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Функціональна діагностика серцево-судинних хвороб
У червні 2020 р. кафедра функціональної діагностики Національної медичної академії післядипломної 
освіти імені П.Л. Шупика та Інститут серця МОЗ України провели в онлайн-форматі VIII реєстрову 
науково-практичну конференцію «Функціональна діагностика серцево-судинних хвороб». 
Для участі в заході попередньо зареєструвалися понад 1200 лікарів з усіх областей України, 
зокрема завідувачі та представники профільних кафедр, експерти з функціональної діагностики тощо. 
Основна мета цієї наукової події полягала в ознайомленні практичних лікарів із сучасними 
можливостями методів функціональної діагностики, а також обговоренні стану підготовки 
методичних та нормативних документів даного напряму медицини.

Учасників конференції привітав Борис 
Михайлович Тодуров, д. мед. н., профе-
сор, член-кореспондент НАМН Ук-
раїни, генеральний директор ДУ «Інс-
титут серця МОЗ України», завідувач 
кафедри кардіохірургії, рентгенендо-
васкулярних та екстракорпоральних 
технологій НМАПО імені П.Л. Шупика 
(м. Київ). Професор висвітлив сучасні 
підходи до хірургічного лікування па

цієнтів із серцевою недостатністю (СН). Він зауважив, 
що за минулий рік в Інституті було виконано майже 
6200 оперативних втручань на серці з впровад жен ням новіт
ніх хірургічних технологій у вітчизняну клінічну практику, 
зокрема вдосконаленням хірургічного лікування СН.

На жаль, останнім часом кількість хворих на СН збіль
шилася у нашій країні зокрема та загалом в усьому світі. 
Відомо, що основними причинами розвитку СН є іше
мічна хвороба серця (ІХС), дилатаційна кардіоміопатія 
(КМП), артеріальна гіпертензія (АГ) тощо. При цьому 
дилатаційна КМП часто призводить до виникнення 
хронічної СН в осіб до 40 років. Так, в Інституті серця 
є власний «лист очікування», де 55% хворих –  це молоді 
пацієнти із дилатаційною КМП. Зазвичай вона розвива
ється як ускладнення міокардиту після перенесеної гострої 
респіраторної вірусної інфекції. У таких випадках прово
дять гістологічну диференційну діагностику міокардиту 
із КМП іншого ґенезу (ішемічного, внаслідок генетичних 
порушень тощо) шляхом біопсії лівого шлуночка (ЛШ). 
Гістологічна картина типового міокардиту характеризуєть
ся виразною лейкоцитарною інфільтрацією та перинукле
арним набряком клітин. Значною є також роль генетичних 
порушень у виникненні КМП, але їхня діагностика досить 
дороговартісна. Крім того, з метою диференційної діа
гностики ішемічної та дилатаційної КМП у клініці, яку 
очолює Борис Михайлович, є можливість проведення міо
кардіосцинтиграфії з технецієм.

Безперечно, основним методом лікування осіб із термі
нальною стадією СН є трансплантація серця. Першу про
цедуру в Україні було виконано командою лікарів Інституту 
серця 2 березня 2001 р. У цьому році після багаторічної пе
рерви було здійснено дві трансплантації серця у м. Ковель.

Своєрідним мостом для трансплантації у клініці є вико
нання хірургічних втручань щодо зменшення об’єму ЛШ 
шляхом резекції (операція за методом Батисти), імплан
тація механічного серця, підключення допоміжного кро
вообігу у вигляді екстракорпоральної мембранної окси
генації, двошлуночкова електрокардіостимуляція тощо. 
Основна мета проведення операції за методом Батисти 
полягає у зменшенні об’єму ЛШ та радіусу внутрішнього 
об’єму його порожнини за рахунок висікання веретено
подібної частинки із міокарда передньої стінки ЛШ. Піс
ля цього ЛШ зшивається лінійним швом на тефлонових 
прокладках. Як зазначив професор Тодуров, спираючись 
на власний досвід проведення операції у декількох десят
ків хворих, вдалося вдосконалити процедуру за рахунок 
виконання пластики мітрального і трикуспідального кла
панів, що значно покращує ефективність оперативного 
втручання за рахунок збільшення серцевого індексу.

Слід зауважити, що імплантацію механічного серця 
можна розглядати також як кінцевий варіант лікування 
СН, оскільки такі хворі живуть до 15 років, при цьому їм 
не потрібна імуносупресивна терапія. Вперше в Украї
ні механічне серце було імплантовано в Інституті серця 
2016 р. На сьогодні проведено вже вісім подібних опера
цій. При цьому пацієнти живуть абсолютно звичайним 
життям. Наявність блоку управління із двома акумуля
торами дозволяє їм бути мобільними до чотирьох годин. 
Єдина незручність –  це неможливість купання та плаван
ня через наявність кабелю живлення, який виходить через 
черевну порожнину назовні.

Також в Інституті серця активно впроваджуються ендо
васкулярні методи імплантації аортального та мітрально
го клапанів, імплантація ендоваскулярних стимуляторів 

через стегнову або яремну вену тощо. Абсолютно нова 
методика, яка активно розвивається у клініці протягом 
останніх трьох років, –  3Dмоделювання для корекції аор
тального клапана у разі його стенозу або недостатності, 
що дало можливість удосконалити операцію Озакі (проте
зування аортального клапана власним перикардом). Зав
дяки цій процедурі ще до початку операції на комп’ютер
ному томографі можна розрахувати всі необхідні розміри 
стулок клапана, що сприяє зменшенню часу оперативного 
втручання.

Олег Йосипович Жарінов, д. мед. н., 
професор, завідувач кафедри функціо-
нальної діагностики НМАПО імені 
П.Л. Шупика, під час першого вис
тупу розглянув питання діагностики 
та пріоритети лікування безсимп
томних передсердних аритмій. Так, 
безсимптомні аритмії пов’язані з по
тенційним ризиком появи життєво 
небезпечних аритмій та виникненням 

специфічних ускладнень, якто тахікардіоміопатії, тромбо
емболії. Відповідно до класифікації прогностичного зна
чення аритмій, фіб риляція передсердь (ФП) асоційована 
з помірним ризиком, насамперед, тромбоемболічних подій, 
який є вищим, ніж при інших суправентрикулярних тахі
кардіях (Fogoros et al., 2018).

Своєю чергою своєчасне виявлення ФП є важливою 
передумовою ефективної профілактики кардіоемболіч
них інсультів. У цьому аспекті визначальним є питання 
вибору критеріїв для скринінгу тих категорій пацієнтів, 
у яких імовірне виявлення «німої» ФП. Наприклад, в осіб 
віком від 75 років одним із таких критеріїв може бути на
явність понад 30 передсердних екстрасистол за годину при 
холтерівському моніторуванні електрокардіограми (ЕКГ). 
Якщо такий хворий має супутню патологію у вигляді АГ, 
цукрового діабету або ожиріння, скринінг на предмет ви
явлення у нього «німої» ФП є абсолютно обґрунтованим.

Також тривалий моніторинг ЕКГ для діагностики мало
симптомної чи безсимптомної ФП показаний пацієнтам 
із дисфункцією синусового вузла, особам з імплантованими 
електрокардіостимуляторами (ЕКС), хворим після перенесе
них транзиторних ішемічних атак (ТІА), гострого порушення 
мозкового кровообігу (ГПМК) тощо.

Друга доповідь професора О.Й. Жарінова була прис
вячена основним питанням діагностики органних ура
жень та лікування АГ. За словами спікера, одним із най
головніших завдань у лікуванні пацієнтів із АГ є оцінка 
серцево судинного ризику (ССР) та запобігання розвитку 
фатальних кардіоваскулярних подій. Нещодавно з’явилися 
нові рекомендації Міжнародного товариства гіпертензії 
(IHS), в яких зазначено, що ССР безпосередньо залежить 
від кількості факторів ризику, наявності уражень орга
нівмішеней та супутніх захворювань (цук рового діабету, 
ниркової недостатності тощо).

Базовим скринінговим тестом для оцінки органних ура
жень при АГ є ЕКГобстеження. Так, відповідно до євро
пейських рекомендацій (ESH/ESC, 2018), для діагностики 
гіпертрофії ЛШ використовують «вольтажні» ЕКГкритерії, 
які є високоспецифічними:

•	 S
V1

 + R
V5

 >35 мм;
•	 R у відведенні avL ≥11 мм;
•	 S

V1
 + R

avL
 (вольтаж Корнелла) >28 мм у чоловіків 

та >20 мм у жінок;
•	 добуток Корнелла >2440 мм×мс.
Крім того, існують невольтажні критерії гіпетрофії ЛШ, 

які часто використовують у клінічній практиці. До них на
лежать неповна блокада лівої ніжки пучка Гіса, відхилення 
електричної осі серця вліво, погане нарос тання зубця R 
у грудних відведеннях, патологічні зубці Q у нижніх від
веденнях, розщеплення та подовження комплексу QRS, 
зміни зубця U.

Безумовно, еталонним дослід жен ням для діагности
ки гіпертрофії ЛШ є ехокардіографія (ЕхоКГ). При цьому 

основним критерієм гіпертрофії ЛШ є показник індексу 
маси міокарда ЛШ, порогове значення якого у жінок ста
новить >95 г/м2, а в чоловіків –  115 г/м2. На додачу, існує ціла 
низка інших параметрів ЕхоКГ (відносна товщина стінки 
ЛШ, показники тканинного доплерівського дослід жен ня, 
індекс об’єму лівого передсердя тощо), які дозволяють оці
нювати ураження серця в осіб з АГ. Також у таких хворих 
важливо визначити тип геометрії ЛШ, який залежить від від
носної товщини стінки та індексу маси міокарда ЛШ.

Варто зазначити, що в останніх європейських рекомен
даціях щодо ведення пацієнтів з АГ (2018) змінився погляд 
на ураження судин при АГ. Так, сьогодні, на відміну від 
європейських рекомендацій 2013 р., скринінгову оцінку 
товщини комплексу інтимамедіа в сонних артеріях вже 
не рекомендовано як рутинне визначення ССР. Основним 
критерієм ураження судин при АГ є наявність атероскле
ротичної бляшки під час ультразвукового дослід жен ня або 
ангіографії, що супроводжується зменшенням просвіту 
судини більш ніж на 50%.

Корекція саме органних уражень у хворих на АГ дозволяє 
суттєво знизити ССР, тому є одним із пріоритетів у ліку
ванні АГ. Ефективна медикаментозна терапія в адекватних 
дозах за умови максимальної прихильності пацієнта до лі
кування здатна забезпечити оптимальний регрес ураження 
серця та судин і значно зменшити ССР.

Ключовою подією конференції став потужний україн-
сько-литовський форум з ЕхоКГ-діагностики, під час якого 
учасники мали змогу прослухати три доповіді дослідників 
і практичних лікарів Вільнюського університету (Литва), 
а також промови вітчизняних експертів з ЕхоКГ.

Diana Zakarkaite, д. мед. н., профе сорка 
(Центр кардіології та ангіології, лікарня 
Вільнюського університету Santaros 
Klinikos, Литва) представила доповідь 
з інтригувальною назвою «Чи є фрак
ція викиду лівого шлуночка «Святим 
Граалем»? Як зауважила доповідачка, 
у повсякденній клінічній практиці ча
сто переоцінюють значення фракції 
викиду (ФВ) як єдиного та достовір

ного показника систолічної функції ЛШ. Насправді ФВ 
не завжди має як прямий, так і зворотний зв’язок зі скорот
ливою здатністю міокарда та, відповідно, виразністю СН 
і загальним станом пацієнта. Наприклад, ФВ зазвичай збе
режена у пацієнтів із гіперкінезом серця, коли знижена пе
риферична резистентність тканин та одночасно підвищена 
їхня потреба в кисні. За таких умов серце починає працюва
ти активніше, виникає перевантаження об’ємом і, як наслі
док, розвивається СН при збереженій ФВ.

Зрозуміло, що ФВ ЛШ –  лише відсоткове співвідно
шення ударного об’єму до величини кінцеводіастолічно
го об’єму (КДО) ЛШ. Систолічний (ударний) об’єм серця 
залежить від, власне, контрактильності міокарда та пост
навантаження (середньосистолічного тиску в шлуночку 
в період вигнання крові). Постнавантаження –  той компо
нент, який часто випадає з поля зору лікаряфункціоналіста 
при оцінюванні функції ЛШ. Цей показник збільшуєть
ся при АГ, стенозі або коарктації аорти, а зменшується –  
при мітральній регургітації, відкритій аортальній протоці. 
Наявність мітральної регургітації знижує периферичну 
резистентність ЛШ. Своєю чергою зниження постнаван
таження супроводжується зменшенням систолічного об’єму 
серця. Слід пам’ятати, що за умови виразної мітральної 
регургітації ФВ завжди підвищена через збільшений систо
лічний об’єм за рахунок об’єму регургітації.

На додаток, утрудненою є оцінка ФВ за наявності ФП. 
При цьому скоротливість міокарда нормальна, але ударний 
об’єм серця знижений. Тому в такому випадку лікар має 
вказати в описі, що контрактильність міокарда задовільна, 
але наповнення серця кров’ю недостатнє.

Також важливою складовою діяльності серця є перед
навантаження (КДО ЛШ), від якого залежить серцевий 
викид (хвилинний об’єм крові) та серцевий індекс (відно
шення хвилинного об’єму крові до площі поверхні тіла). 
Слід відмітити, що збільшення переднавантаження може 
маскувати знижену контрактильність міокарда. У такому 
разі ФВ збережена, але через виразну аортальну регургіта
цію діагностика ураження міокарда ускладнена.

Як, власне, оцінюють контрактильність міокарда? Заз
вичай її визначають візуально, тому можуть бути розбіж
ності між висновками різних дослідників.
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Певні помилки спостерігаються і при кількісній оцінці ФВ 
ЛШ за формулою Сімпсона, коли зона ураження міокарда 
може не потрапити у ділянку вимірів ЛШ у 2 та 4камерних 
апікальних позиціях. Для цього слід враховувати механіку 
контракції міокарда –  процес деформації м’язових волокон, 
що призводить до зменшення розмірів порожнин шлуночків 
та зменшення серцевого викиду.

Отже, ФВ –  це особливий, але не єдиний «гравець» у ко
манді показників, які характеризують систолічну функцію 
ЛШ та контрактильність міокарда загалом.

Лікар-кардіолог Giedre Balciunaite 
(Центр кардіології та ангіології, Лікар-
ня Вільнюського університету Santaros 
Klinikos, Литва) презентувала доповідь 
«Аортальний стеноз –  більше ніж хво-
роба серцевого клапана». Спікерка заз
начила, що найчастішими причинами 
летальних наслідків серед осіб з аор
тальним стенозом (АС) є СН та рап
това серцева смерть (Miura et al., 

2015). При цьому в безсимптомних пацієнтів з АС даний 
ризик становить 1,3% на рік, що значно перевищує такий 
у загальній популяції (Lancellotti et al., 2012). Ці дані можна 
пояснити тим, що тривале перевантаження ЛШ тиском 
зумовлює поступове ремоделювання ЛШ із формуванням 
вогнищевого та дифузного фіброзу (Bing et al., 2019). 
На кінцевому етапі виникає дилатація порожнини ЛШ 
з його систолічною дисфункцією. При цьому зниження ФВ 
<50% є досить пізньою ознакою дисфункції міокарда, адже 
тривалий час ФВ може бути збережена.

Одним із ранніх маркерів серцевої декомпенсації є фіб
роз. Вогнищевий фіброз (формується лише в зоні некрозу 
кардіоміоцитів) вказує на виразніше пошкод жен ня міо
карда. У пацієнтів з АС виявляють потовщення ендокарду 
та множинні вогнища фіброзу.

Слід відмітити, що за даними метааналізів багатьох дос
ліджень, ступінь виразності фіброзу в міокарді асоційований 
із підвищеним рівнем смертності у таких хворих. Зокрема, 
в лікарні Santaros Klinikos було проаналізовано дані 19 дос
ліджень (2032 пацієнти з АС, майже половина із яких мали 
вогнищевий фіброз міокарда) та виявлено, що наявність 
вогнищевого фіброзу збільшує смертність майже у тричі. 
Ці результати були підтверджені також в інших зарубіж
них метааналізах подібних випробувань (Musa et al., 2018; 
Papanastasiou et al., 2020).

Лікар-кардіолог Aleksejus Zorinas 
(Центр кардіології та ангіології, лікарня 
Вільнюського університету Santaros 
Klinikos, Литва) розповів про клініко 
діагностичні особливості такої пато
логії, як мітральна парапротезна 
фістула. Це тяжке, але широко описа
не в літературі ускладнення серед па
цієнтів, які перенесли операцію про
тезування мітрального клапана.

Мітральна парапротезна фістула являє собою аномальне 
з’єднання між структурою манжети протезу і серцевою тка
ниною (зазвичай, кільцем мітрального клапана, до якого 
був пришитий протез). Це зумовлює мітральну регургітацію 
з поступовим формуванням СН за рахунок перевантаження 
лівих відділів серця об’ємом. Також у таких хворих часто 
виявляють гемолітичну анемію, очевидно, пов’язану з ме
ханічним пошкод жен ням еритроцитів.

Загалом діагностика клінічно значимих мітральних пара
протезних фістул насамперед повинна базуватися на комплек
сній оцінці клінічної картини. При цьому дані лабораторних 
та інструментальних досліджень мають другорядне значення, 
що дуже важливо, адже будьяка повторна процедура на міт
ральному клапані несе додаткові ризики для пацієнта, тому 
її доцільність має бути цілком обґрунтованою.

Неля Дмитрівна Орищин, д. мед. н., 
професорка кафедри променевої діа-
гностики ФПДО Львівського націо-
нального медичного університету імені 
Данила Галицького, висвітлила ос
новні підходи до діагностики хворо
би Фабрі (ХФ). Лекторка нагадала 
авдиторії, що хвороба Андерсена –  
Фабрі –  це Хзчеплена генетична 
патологія, пов’язана з дефіцитом 

лізосомального ензиму (галактозидази А) та накопичен
ням глікосфінголіпідів у стінках кровоносних судин різних 
органів. Справжня частота виникнення цього захворю
вання невідома, оскільки систематичний скринінг у по
пуляції не ведеться.

Для ХФ характерне мультиорганне ушкод жен ня –  пато
логія шкіри, шлунковокишкового тракту, периферичної 
нервової системи тощо. Але насамперед вражаються сер
це та нирки із клінічною маніфестацією у віці 2040 років, 
що надалі стає причиною смерті таких хворих. Накопи
чення глікосфінголіпідів у міокарді зумовлює формування 
гіпертрофії стінок камер серця.

ЕхоКГ є важливим методом діагностики, який дозволяє 
запідозрити існування ХФ у пацієнта за умови наявності 
поліорганної патології. При цьому характерною ЕхоКГ 
ознакою є симетрична концентрична гіпертрофія ЛШ понад 
13 мм без обструкції (Linhart et al., 2000). Проте рідко може 
виявлятися ексцентричний або асиметричний тип гіпер
трофії ЛШ (Justina et al., 2010). Ще однією специфічною 
ЕхоКГознакою ХФ є гіпертрофовані папілярні м’язи. Ав
тори, які описали це явище, навіть запропонували вважати 
такий показник, як відношення площі папілярних м’язів 
до діаметра ЛШ критерієм, що відрізняє ХФ від АГ чи гі
пертрофічної КМП (Nieman et al., 2011).

Певні особливості при ХФ можна спостерігати і на ЕКГ. 
Зокрема, це ознаки синдрому передчасного збуд жен ня шлу
ночків (укорочений інтервал PR або PQ) та гіпертрофії ЛШ 
із його систолічним перевантаженням (високі зубці R та не
гативний зубець T у V

5
 та V

6
).

Також значною мірою в діагностиці ХФ допомагає маг
нітнорезонансна томографія (МРТ) серця з контрастуван
ням. Виявлення при цьому фіброзу задньобічних відділів 
ЛШ свідчить на користь ХФ. Ці ділянки фіброзу є субстра
том для виникнення різних порушень ритму серця, зокрема 
шлуночкових тахікардій.

Дуже важливо, що біохімічна (визначення рівня галакто
зидази А) й генетична діагностика ХФ доступна в Україні та є 
абсолютно безкоштовною для пацієнтів. А вчасно розпочате 
лікування у вигляді замісної ензимотерапії, що забезпечу
ється державою, дозволить запобігти передчасній смерті.

Старша наукова співробітниця відділу 
анестезіології та екстракор поральних 
методів лікування ДУ «Інститут серця 
МОЗ України», к. мед. н. Наталя 
 Вікторівна Понич розповіла про рід
кісні ЕхоКГзнахідки. Серед рідкіс
них аномалій серцевосудинних 
структур допо відачка відмітила такі 
патології, як коронарна фістула, 
синдром Лобрі –  Пецці та аневризму 

передньої стулки мітрального клапана (МК). Коронарну 
фістулу вперше описав австрійський лікар Йозеф Гіртль 
1841 р. як патологічне з’єднання між коронарною арте
рією та сусідньою судиною або камерою серця. Коронар
на фістула здебільшого являє собою вроджену аномалію, 
однак трапляються випадки, коли вона є наслідком ін
фекційних захворювань або ж хірургічних маніпуляцій 
(аортокоронарного шунтування, коронарної ангіоплас
тики тощо). Зустрічаються коронарні фістули дуже рідко. 
Так, частота їхнього виявлення під час ангіографії ста
новить 0,10,2%.

Найбільший досвід спостереження та хірургічного 
лікування коронарних фістул належить відомій клініці 
Мейо (США). Нещодавно були опубліковані дані рет
роспективного аналізу за період з 1997 по 2018 рр., що був 
проведений на базі даного закладу. За цей період коро
нарні фістули виявили у 56 пацієнтів. В 45 хворих було 
виконано транскатетерну оклюзію коронарних фістул 
шляхом емболізації, постановки оклюдера чи стентування. 
Основним результатом даного дослі д жен ня стало підтвер
д жен ня ефективності транскатетерної оклюзії та низького 
рівня смертності після процедури. Спостерігався лише 
один летальний випадок протягом року через СН на тлі 
ішемічної КМП.

Синдром Лобрі –  Пецці характеризується поєднанням 
дефекту міжшлуночкової перегородки та аортальної регур
гітації. Найчастіше причиною такого явища є підлегеневі 
дефекти, які знаходяться в безпосередній близькості від 
аортального клапана. В окремих випадках цей синдром 
може ускладнюватися проривом коронарних синусів або 
інфекційним ендокардитом.

Що стосується аневризм передньої стулки МК, вони за
звичай утворюються внаслідок інфекційного ендокардиту 
з ураженням стулок АК. Рідше такі аневризми можуть бути 
наслідком ревматичних захворювань, хвороб сполучної 
тканини (синдрому Марфана, пролапсу МК) або таких 
генетичних патологій, як хвороба «кришталевої» людини 
та еластична псевдоксантома. Дуже важливо вчасно ви
явити аневризму передньої стулки МК, адже її раптовий 
прорив веде до гострої мітральної регургітації, що усклад
нює і так тяжкий стан пацієнта. При цьому найінформа
тивнішим методом діагностики є черезстравохідна ЕхоКГ.

Завідувачка відділення функціональної 
діагностики ДУ «Науково-практичний 
центр ендоваскулярної нейрорентгено-
хірургії НАМН України», старша нау-
кова співробітниця, к. мед. н. Наталя 
Миколаївна Носенко зупинилася 
на питаннях сучасної діагностики 
аритмогенної дисплазії правого шлу
ночка (АДПШ). Так, аритмогенна 
дисплазія, або аритмогенна КМП пра

вого шлуночка –  це спадкове захворювання серцевого м’язу, 
що характеризується прогресувальним заміщенням міокар
да ПШ фіброзножировою тканиною. Ці зміни є субстратом 
для виникнення шлуночкових аритмій та можуть призводи
ти до раптової серцевої смерті.

Керівні принципи цього захворювання, які передбача
ли великі й малі критерії, були розроблені та опубліковані 
1994 та 2010 рр. Проте вони переважно стосувалися діагнос
тики класичного фенотипу АДПШ і не враховували її особ
ливостей у дітей, які становлять шосту частину загальної 
популяції з діагностованою АДПШ.

Як відомо, існують генетичні та негенетичні причини 
цього захворювання. Цікаво, що аритмогенна дисплазія 
може бути бівентрикулярною, а також мати ліводомінантні 
варіанти хвороби. Тому є термін «аритмогенна КМП» для 
визначення ширшого спектра фенотипічних проявів па
тології. Проте для уникнення плутанини у міжнародному 
експертному звіті було залишено оригінальне позначення 
АДПШ.

Оскільки діагностика цього захворювання є дуже склад
ною, у світі були створені реєстри зі статистично достовір
ною кількістю пацієнтів з АДПШ з метою детальнішого 
вивчення діагностичних критеріїв хвороби.

Раніше вважалося, що специфічною ознакою АДПШ 
на ЕКГ є епсилонхвиля (низькоамплітудні сигнали між 
кінцем комплексу QRS до початку зубця T) або розши
рення комплексу QRS (>110 мс) у правих грудних відве
деннях (V

1
 та V

3
). На сьогодні чітко доведено, що це не є 

специфічною ознакою. На додачу, обов’язкове проведення 
24годинного холтерівського моніторування ЕКГ для оцін
ки морфології можливої шлуночкової аритмії. Паттерном 
АДПШ є ШТ зі стінки ПШ.

«Золотим стандартом» діагностики АДПШ вважається 
ендоміокардіальна біопсія, але вона не показана як рутин
ний діагностичний тест. При цьому велике значення ма
ють такі візуалізаційні методики, як ЕхоКГ та МРТ серця 
з контрастуванням.

Зазвичай під час проведення трансторакальної ЕхоКГ 
лікар більше звертає увагу на оцінку розмірів та функції 
саме ЛШ. У пацієнтів із підозрою на АДПШ та нападами 
ШТ в анамнезі, в яких відмічається резистентність до анти
аритмічної терапії, слід детальніше оцінити розміри, тов
щину стінок ПШ. Найкраще це зробити з субкостального 
доступу, а також із синхронізованим записом ЕКГ (виміри 
здійснювати під час запису піку зубця R на ЕКГ) у вер
хівковому 4камерному зображенні бажано виміряти такі 
три розміри ПШ, як поперечний у базальному, середньому 
відділах і поздовжній.

Слід зауважити, що оцінка систолічної функції ПШ до
сить непроста, оскільки неможливо повністю візуа лізувати 
ПШ та складно окреслити ендокардіальну поверхню. В ре
комендаціях чітко вказано, що ФВ ПШ (у нормі дорівнює 
61±7%) не є точним маркером виз начення його систоліч
ної функції. Для цього краще використовувати фракційну 
зміну площі ПШ, яка має високу кореляцію із функцією 
ПШ за даними коронаровентрикулографії та МРТ серця. 
Крім того, як додатковий показник для оцінки систолічної 
функції ПШ можна застосовувати систолічну екскурсію 
кільця трикуспідального клапана.

Цікаво, що відповідно до останніх міжнародних реко
мендацій у пацієнтів навіть із підтвердженим діагнозом 
АДПШ імплантація кардіовертерадефібрилятора не по
казана за умови низького ризику раптової серцевої смер
ті (коли наявні генні аномалії, але вони безсимптомні) 
(Corrado et al., 2017). Що стосується антиаритмічної те
рапії, вона малоефективна у таких хворих. При тяжкій 
правошлуночковій або бівентрикулярній систолічній дис
функції лікування включає сучасну терапію СН та зас
тосування антикоагулянтів для профілактики тромбоем
болічних ускладнень (Migliore et al., 2010).

Під час конференції слухачі змогли повною мірою скориста-
тися унікальними можливостями дистанційних технологій 
для спілкування з доповідачами, які загалом відповіли на більш 
ніж 100 питань авдиторії. Всі учасники заходу отримали 
електронні сертифікати згідно з наявними нормативами.

Підготувала Людмила Оніщук



1. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modifica�on to reduce cardiovascular risk [Eur Heart J (2019); doi:10.1093/eurheartj/ehz455].
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Новини кардіології:  
ще більше можливостей у лікуванні дисліпідемій

У зв’язку з епідемією COVID‑19 цьогорічна наукова сесія Американської колегії кардіологів (ACC) 
пройшла в онлайн‑форматі 28‑30 березня. Значну частину виступів було присвячено корекції ліпідного 
метаболізму в профілактиці серцево‑судинних (СС) ускладнень. Доповідачі представили результати 
нових досліджень, які найближчим часом можуть змінити практику в цьому напряму кардіології.

Результати дослід жен ня SPARCL
Новий аналіз випробування SPARCL виявив, що у па-

цієнтів, які перенесли інсульт або транзиторну ішемічну 
атаку (ТІА), загальна кількість попереджених СС-усклад-
нень унаслідок терапії аторвастатином більш ніж удвічі пе-
ревищує частку первинних подій, яких вдалося уникнути. 
Таким чином, із часом профілактичний ефект аторвастати-
ну зростає. Як пояснив один з авторів дослід жен ня Майкл 
Зарек (Університет SUNY, Нью-Йорк, США), загальна 
кількість попереджених ускладнень відіграє значущу роль. 
Тобто важливо знати, як саме лікування впливає на їхнє 
життя впродовж наступних років.

У дослід жен ні SPARCL порівнювали аторвастатин із пла-
цебо в 4731 пацієнта, які нещодавно перенесли інсульт 
або ТІА та на момент включення не мали підтверджено-
го захворювання коронарних судин. Згідно з первинни-
ми результатами, опублікованими в New England Journal 
of Medicine (2006), аторвастатин знижував частоту перших 
повторних інсультів, а також композитної кінцевої точки, 
яка включала інші судинні катастрофи.

Доктор Зарек та співавт. проаналізували частоту всіх 
СС-подій (тобто первинних і повторних), а також ефек-
тивність аторвастатину в профілактиці подій в окремих 
судинних басейнах –  мозковому, коронарному та перифе-
ричному. В групі плацебо зафіксували 41,2 первинних і 62,7 
усіх СС-подій на 100 учасників за шість років. У групі атор-
вастатину було на 164 менше первинних і на 390 менше всіх 
СС-подій; відносний ризик для всіх подій (ВР) становив 
0,68; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,60-0,77 (рисунок). Ана-
ліз за судинними басейнами виявив, що пацієнти, які весь 
час приймали аторвастатин, уникнули 177 церебровас-
кулярних, 170 коронарних і 43 периферичних ускладнень. 
Загалом за шість років у середньому вдалося попередити 
20 судинних катастроф на кожних 100 учасників.

Рисунок. Кумулятивна частота перших та всіх СС-подій 
за шість років у групах аторвастатину та плацебо

Примітка: Адаптовано за M. Szarek et al., 2020.
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При аналізі індивідуальної ефективності за судинни-
ми басейнами встановлено, що у кожного пацієнта, який 
сумлінно приймав аторвастатин, було досягнуто зниження 
ризику цереброваскулярних подій на 24%, коронарних –  
на 46%, периферичних –  на 44%.

За отриманими результатами, профілактика коронарних 
та периферичних подій виявилася ефективнішою навіть у тих 
пацієнтів, які на момент включення не страждали на коронар-
ну хворобу серця. Це означає, що хворі, які перенесли інсульт 
чи ТІА, також мають високий ризик пов торних коронарних 
подій, адже дані кінцеві точки об’єднує ішемічний механізм. 
Зокрема, у таких пацієнтів зниження атерогенних фракцій холес-
терину (ХС), що досягається прийманням аторвастатину, попере-
джає в майбутньому не лише нові інсульти, але й гострі коронарні 
синдроми, а також ішемію в периферичних судинних басейнах.

Окрім того, новий аналіз SPARCL додав більше інфор-
мації для дискусії щодо ризиків та переваг терапії статина-
ми у пацієнтів, які перенесли геморагічний інсульт. Всупе-
реч незначному підвищенню частоти повторних інсультів 
у підгрупі хворих після першого мозкового крововиливу, 
загальна частота всіх судинних подій, включно з коронар-
ними і периферичними, знижувалася під впливом атор-
вастатину так само, як і в загальній популяції дослід жен ня. 
Як прокоментував доктор Зарек, це змушує переглянути 
усталену думку про недоцільність агресивної статиноте-
рапії у хворих після геморагічного інсульту. Проте в дослі-
д жен ня увійшли лише 93 пацієнтів, які перенесли гемо-
рагічний інсульт, і лише 41 СС-подію було зафіксовано 
в цій підгрупі. Зважаючи на незначні числа, до отриманого 
результату слід ставитися стримано.

Результати дослід жен ня REDUCE-IT
За новими результатами дослід жен ня REDUCE-IT, зни-

ження частоти СС-подій у пацієнтів, які приймали ейко-
запент етил, було пов’язане безпосередньо з підвищенням 
концентрації ейкозапентаєнової кислоти (ЕПК) у сиро-
ватці крові, а не зі зниженням рівня тригліцеридів (ТГ), 
як очікувалося. Ейкозапент етил являє собою високодо-
зову форму очищеної ЕПК, що відноситься до класу полі-
ненасичених жирних кислот омега-3.

Дослід жен ня REDUCE-IT, перші результати якого були 
опубліковані 2018 р., включало 8179 пацієнтів, що мали 
підвищений СС-ризик і отримували статини. Ейкозапент 
етил у високій дозі (4 г/добу) додатково знижував частоту 
СС-подій загалом на 25% впродовж періоду спостереження 
з медіаною 4,9 року. Ще раніше ейкозапент етил був схвале-
ний для лікування хворих із рівнем ТГ вище ніж 500 мг/дл.

Як зазначив провідний автор дослід жен ня, доктор Ді-
пак Бхатт (Центр жіночого здоров’я імені Брігама Гар-
вардської медичної школи, Бостон, США), очікувалося, 
що препарат матиме переваги для ширшої категорії паці-
єнтів із підвищеним СС-ризиком саме завдяки здатності 
знижувати рівень ТГ. Проте за даними нового аналізу, 
левова частка СС-ефектів препарату була зумовлена до-
сягнутими рівнями ЕПК. Зменшення вмісту ТГ поясню-
вало лише 2% попереджених СС-подій, тоді як загальний 
ефект сягав 25%.

Всі первинні, вторинні кінцеві точки дослід жен ня 
та їхні окремі компоненти, включно зі смертністю через 
СС-ускладнення та від усіх причин, продемонстрували 
статистично значуще зниження, що було пов’язане з під-
вищенням рівня ЕПК у процесі терапії. Це відбувалося 
однаковою мірою у двох підгрупах –  в осіб зі встанов-
леними СС-захворюваннями (когорта вторинної профі-
лактики) та пацієнтів лише із факторами ризику (когорта 
високого ризику і первинної профілактики).

Під час обговорення результатів Юджин Янг (Уні-
верситет Вашингтона, Сіетл, США) заявив, що новий 
аналіз демонструє переваги ЕПК як кислоти омега-3 
із унікальними властивостями. Він нагадав, що раніше 
представлені дані досліджень низькодозової комбінації 
ЕПК із докозагексаєновою кислотою (1+1 г) ASCEND 
і VITAL не виявили ефекту зниження СС-подій. Імовір-
но, це пояснюється відмінними механізмами дії ЕПК. 
Раніше доктор Бхатт та співавт. вже опублікували серію 
оглядів, присвячених біологічним ефектам ЕПК. Жирні 
кислоти омега-3 модулюють диференціацію Т-клітин, 
стимулюють вивільнення простагландинів й інших спеці-
алізованих ліпідних молекул-медіаторів, які протидіють 
пошкод жен ню тканин і запаленню. Але ЕПК і ДГК різ-
няться за своїми ефектами на структуру мембран, проце-
си окислення ліпідів, біомаркери запалення та функцію 
ендотелію, а також демонструють різний розподіл у тка-
нинах. Цікавим спостереженням є факт вход жен ня ЕПК 
до складу людських атеросклеротичних бляшок, що може 
зменшувати їхню небезпеку як тригерів СС-подій.

Результати вивчення препарату евінакумаб
Евінакумаб, перший представник нового класу інгі-

біторів ангіопоетин-подібного білка 3, продемонстру-
вав безпрецедентне зниження ХС ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) в опорному дослід жен ні за участю 
65 пацієнтів із гомозиготною сімейною гіперліпідемією 
(ГСГЛ). Щомісячні внутрішньовенні інфузії евінаку-
мабу в 43 хворих знижували ХС ЛПНЩ у середньому 
на 135 мг/дл від початкового (первинна кінцева точка). 
Відносне середнє зниження сягнуло 47% через шість 
місяців лікування. У 22 пацієнтів групи плацебо рівень 
ХС ЛПНЩ, навпаки, виріс на 2%. Тобто зниження по-
рівняно із групою плацебо становило 49% і було статис-
тично значущим. Та справжнім проривом став виразний 
ліпідознижувальний ефект у третини хворих, які мали 
мінімальну залишкову активність рецепторів ЛПНЩ, 
що зумовлена так званою нуль/нуль-мутацією.

Як розповів професор Фредерік Рааль з Університету 
Вітватерсранд (Йоханесбург, Південна Африка), вперше 
пацієнти із ГСГЛ досягли цільових показників ліпідо-
грами. Жоден із попередніх класів ліпідознижувальних 
препаратів не розв’язував проблему мутацій «нуль/
нуль». Як статини, так і інгібітори PCSK9 діють через 
підвищення щільності рецепторів до ЛПНЩ на поверхні 
клітин. Більш ніж 90% учасників вже приймали статини, 
три чверті додатково отримували регулярну терапію інгі-
бітором PCSK9. При цьому вихідний рівень ХС ЛПНЩ 
у них становив приблизно 250 мг/дл. Досліджуваний 
препарат добре переносився, не викликав жодної сер-
йозної побічної реакції за півроку терапії. На додачу 
до зниження ХС ЛПНЩ, евінакумаб наполовину зни-
жував рівень ТГ.

Професор Рааль зазначив, що, імовірно, евінакумаб 
ще розкриє свій справжній потенціал у пацієнтів із гі-
пертригліцеридемією. Проте цей препарат доцільно 
залишити в резерві для лікування тяжких випадків дис-
ліпідемій, адже він не для масового застосування при 
помірній гіпертригліцеридемії або гіперхолестеринемії. 
Доктор Дірк Блом з Університету Кейптауна (Південна 
Африка) погодився, що евінакумаб має широкий спектр 
ліпідознижувальної активності, проте його краще зас-
тосовувати при тяжких випадках. Очікується, що пре-
парати, які значною мірою знижують ТГ, можуть попе-
реджати СС-захворювання, але це ще потрібно довести 
у масштабних довготривалих дослід жен нях. Як зазначив 
у підсумку дискусії доктор Бхатт, поки що для більшості 
пацієнтів із поширеними формами гіперхолестеринемії 
першою і основною лінією терапії залишаються стати-
ни. Також можна застосовувати езетиміб та інгібітори 
PCSK9. Ейкозапент етил є препаратом вибору при під-
вищенні рівня ТГ.

Підготував Сергій Романюк

Довідка «ЗУ»
На українському фармацевтичному ринку представлений 

препарат Лівостор (аторвастатин) виробництва АТ «Київський 
вітамінний завод». Лікарський засіб випускається у зручних 
дозуваннях –  10, 20 і 40 мг, що дозволяє підібрати оптимальну 
дозу для пацієнтів із різним ступенем СС-ризику –  від низького 
до високого –  з метою первинної та вторинної профілактики 
СС-ускладнень. Крім того, доступна вартість Лівостору та до-
ведена клінічна ефективність сприяють високому комплаєнсу 
з боку хворих.

Також на вітчизняному фармринку наявний препарат Епадол 
Нео (АТ «Київський вітамінний завод»), 1 капсула якого містить 
етилові ефіри омега-3 кислот 1000 мг. До складу входять:

• ейкозапентаєнова кислота 300 мг;
• докозагексаєнова кислота 200 мг;
• інші омега 3 жирні кислоти 498 мг;
• d-α-токоферол (вітамін Е) 2 мг.
Як вказано у статті, існують переконливі докази того, що пре-

парат сприяє зниженню СС-ускладнень в осіб зі встановленими 
ССЗ та пацієнтів із високим СС-ризиком. Дані останніх дослід-
жень, що наведені у матеріалі, свідчать про доцільність призна-
чення Епадолу Нео для первинної профілактики атеросклерозу 
та ССЗ і включення у схеми лікування встановленого ССЗ.
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Коморбідна депресія на тлі ішемічної 
хвороби серця: ефективність венлафаксину

На даний час депресивні розлади є однією із провідних медико-соціальних проблем. ВООЗ порівнює депресію 
з епідемією, що охопила людство. Депресивні розлади займають перше місце серед причин втрати працездатності 
в економічно розвинених країнах. Депресія часто зустрічається при різних станах: артеріальній гіпертензії (АГ), 
ішемічній хворобі серця (ІХС), інсульті, хронічних захворюваннях легень, онкопатології, цукровому діабеті (ЦД), 
синдромі набутого імунодефіциту, хворобі Паркінсона, а також у разі втрати зору і слуху. При цьому пацієнти, 
що страждають на депресію на тлі будь-якого іншого захворювання, мають виразніші симптоми як депресії, 
так і супутньої патології та важче пристосовуються до хвороби порівняно з тими, хто не має коморбідної депресії.

Встановлено, що ІХС та інсульт є чинни‑
ками ризику розвитку депресії у літньому 
віці [26]. Проте існує і зворотний зв’язок: 
депресія достовірно підвищує ризик виник‑
нення транзиторних ішемічних атак та ін‑
сульту, і ця кореляція не залежить від інших 
факторів ризику, включно з АГ і ЦД [21, 49]. 
При обстеженні 10547 жінок віком 47‑52 роки 
без гострих порушень мозкового кровообігу 
(ГПМК) в анамнезі було виявлено, що депре‑
сія асоційована із дворазовим підвищенням 
вірогідності виникнення інсульту протягом 
найближчих 12 років [27]. У дослід жен ні 
за участю 80 574 жінок віком 54‑79 років без 
ГПМК в анамнезі наявність депресії була 
пов’язана зі зростанням імовірності розвитку 
інсульту протягом найближчих шести років 
зі співвідношенням ризиків 1,29 [39].

Депресія являє собою незалежний чинник 
ризику розвитку серцево‑судинних захворю‑
вань (ССЗ) [18, 32, 47]. Зокрема, депресія є пре‑
диктором розвитку ІХС у здорових людей [25]. 
Для молодих осіб віком 23‑35 років, які мають 
високі (≥16) бали за шкалою депресії Центру 
епідеміологічних досліджень США, характерна 
достовірно більша вірогідність появи АГ порів‑
няно з такими із низьким показником (≤7) [33].

Наявність депресії у хворих на ССЗ усклад‑
нює їхній перебіг [18, 22, 23, 49]. На додаток, 
депресія визначає якість життя пацієнтів 
з ІХС, і цей зв’язок не залежить від тяжкості 
перебігу хвороби [20]. При оцінці якості жит‑
тя 503 хворих на стенокардію за допомогою 
сіетлівського опитувальника через 18 місяців 
після перенесеного інфаркту міокарда (ІМ) 
в осіб із депресією спостерігалися достовір‑
но нижчі бали порівняно з такими без депре‑
сії [34]. Обстеження 5038 пацієнтів із верифі‑
кованим діагнозом ІХС та/або АГ показало, 
що при виявленні під час первинного огляду 
клінічних ознак депресії ризик смерті через 
ССЗ збільшується в 1,64 рази, а загальної ле‑
тальності –  в 1,82 рази [38].

Депресія є чинником ризику несприятли‑
вого прогнозу у пацієнтів із гострим коро‑
нарним синдромом [29]. За різними даними, 
поширеність депресивних симптомів протягом 
року після перенесеного ІМ становить від 22,7 
до 25,5% [28, 49]. При цьому всі категорії де‑
пресивних симптомів після перенесеного ІМ, 
незалежно від тривалості й характеру, пов’яза‑
ні з вищими рівнями повторної госпіталізації 
та смертності, частішими приступами стено‑
кардії, більшими фізичними обмеженнями 
і гіршою якістю життя порівняно з пацієнтами 
без депресії [40]. Депресивні симптоми у пост‑
інфарктному періоді є предикторами віднов‑
лення працездатності [37]. Депресія після 
перенесеного ІМ незалежно корелює зі зрос‑
танням смертності від усіх причин на 22% і ри‑
зику серцево‑судинних (СС) подій на 13% [31]. 
Таким чином, депресія є фактором ризику 
підвищеної летальності в осіб з ІХС.

Через високу поширеність депресивних 
розладів у загальномедичній і, особли‑
во, кардіологічній практиці заслуговують 
на увагу питання терапії депресій поза пси‑
хіатричною мережею [1, 3, 12, 13]. На сьо‑
годні накопичені переконливі дані щодо ви‑
користання антидепресантів при лікуванні 

кардіологічних хворих. Найбільш значущими 
дослід жен нями у цьому напряму є SADHART 
і ENRICHD [15, 24, 42, 45].

На сучасному етапі розробки й удоско‑
налення методів лікування депресії велику 
увагу приділено участі моноамінних нейро‑
трансмітерів у патогенезі захворювання 
та особливостям впливу на ці ланки ново‑
створених психотропних антидепресивних 
препаратів [44, 46]. Фармакологічна дія різ‑
них класів антидепресантів зумовлена різ‑
номанітними механізмами їхньої взаємодії 
з тими чи іншими рецепторами головного 
мозку й участю у різних обмінних процесах. 
Пошук тимоаналептиків, які взаємодіють 
як із серотонінергічними, так і з норадренер‑
гічними рецепторами, тобто з подвійним 
механізмом дії, привів до створення нового 
класу антидепресантів –  селективних інгі‑
біторів зворотного захоплення серотоніну 
й норадреналіну (СІЗЗСН). Поява антиде‑
пресантів із подвійним механізмом дії су‑
проводжувалася підвищенням ефективнос‑
ті лікування депресивних станів і дозволила 
досягти ремісії у 45% хворих [11, 46, 48].

Одним із СІЗЗСН є венлафаксин –  пер‑
ший тимоаналептик третього покоління. 
В багатьох дослід жен нях він оцінюється 
як «еталонний» у групі цих сполук [9, 30, 41]. 
Венлафаксин та його основний метабо‑
літ О‑дезметилвенлафаксин є потужними 
інгібіторами зворотного захоплення серо‑
тоніну і норадреналіну та слабкими інгібі‑
торами зворотного захоплення дофаміну. 
Як основний препарат, так і його зазна‑
чений метаболіт знижують β‑адренергіч‑
ну реактивність. Венлафаксин не впливає 
на мускаринові, холінергічні, гістамінові, 
α

1
‑адренергічні, опіоїдні, бензодіазепінові, 

оренциклідинові й N‑метил‑α‑аспартат‑
ні рецептори головного мозку. При цьому 
співвідношення моноамінового перенесення 
(серотонін/норадреналін) венлафаксином до‑
рівнює 30 (порівняно з 9,4 у іншого СІЗЗСН 
дулоксетину). Це свідчить про значне пе‑
реважання серотонінергічного ефекту в дії 
венлафаксину, схожого за силою із СІЗЗС. 
Групою авторитетних експертів у галу‑
зі психо фармакотерапії було показано, 
що венлафаксин можна розглядати як один 
із найефективніших антидепресантів [35].

На сьогодні накопичені переконливі дані 
про дозозалежність терапевтичного ефекту 
венлафаксину. За широкого діапазону ліку‑
вальної дії венлафаксин послідовно вклю‑
чає у спектр своєї нейрохімічної активності 
серотонінергічні, норадренергічні й дофа‑
мінергічні рецептори [2]. При порівнянні 
ефективності венлафаксину та антидепре‑
сантів із групи СІЗЗС у метааналізі 34 ран‑
домізованих подвійних сліпих досліджень, 
що включали 8 тис. осіб із депресивними 
розладами різного ступеня виразності, були 
встановлені статистично достовірні переваги 
венлафаксину як препарату для досягнення 
ремісії [36].

Окрім того, до особливостей венлафаксину 
слід віднести високу селективність його фар‑
макологічної дії, що зумовлює сприятливий 
профіль переносимості й безпеки [4, 8, 17]. 

Також відзначено високу ефективність пре‑
парату при широкому спектрі соматогенних 
і пост інсультних депресій [9, 43].

Клінічні дослід жен ня венлафаксину 
виконували переважно в умовах психіа‑
тричного стаціонара. Щодо використання 
препарату в пацієнтів кардіологічного про‑
філю, даних у доступній літературі замало. 
Лише у незнач ній кількості закордонних 
публікацій зустрічаються відомості про лі‑
кування депресії у хворих віком від 60 років 
із супутніми ССЗ. Слід зазначити, що в цих 
роботах автори не приділяли особливої   ува‑
ги вивченню впливу препарату на основні 
гемодинамічні показники, хоча при застосу‑
ванні венлафаксину у психіатричній практи‑
ці у низці випадків відзначено зміни частоти 
серцевих скорочень і рівня АТ [8].

Таким чином, сучасна тактика ведення 
пацієнтів з ІХС потребує нової стратегії –  
своєчасного виявлення депресивних роз‑
ладів і обґрунтованого використання у лі‑
кувальному процесі не тільки препаратів 
соматичної дії, але й психофармакотерапії. 
У кардіологічній практиці застосування 
психотропних засобів, зокрема антидепре‑
сантів, є непростим клінічним завданням 
для терапевтів і кардіологів.

Було проведене дослід жен ня, мета якого 
полягала в оцінці терапевтичної ефективнос‑
ті й безпеки венлафаксину в пацієнтів з ІХС 
і супутніми депресивними розладами.

Матеріали й методи дослід жен ня 
Загалом обстежено 52 пацієнти, з них 

40 (76,9%) чоловіків і 12 (23,1%) жінок 
віком від 30 до 75 років (середній вік –  
64,2±5,6 року) зі стабільною стенокардією 
I‑III функціо нального класу (ФК), госпіта‑
лізованих у кардіологічну клініку Військо‑
во‑медичного клінічного центру Західного 
регіону (м. Львів). Усі включені хворі дали 
письмову згоду на участь у дослідженні.

Критеріями виключення були:
•	 період вагітності та лактації у жінок;
•	 коморбідність депресивного епізоду 

з гострим психотичним станом;
•	 тяжкий ступінь АГ (АТ ≥180/115 до по‑

чатку терапії);
•	 будь‑які клінічно значущі декомпенсо‑

вані захворювання нирок, печінки, дихаль‑
ної СС‑систем;

•	 органічні захворювання центральної 
нервової системи;

•	 гіперчутливість до досліджуваних пре‑
паратів.

У пацієнтів, які приймали будь‑які психо‑
тропні препарати до початку дослід жен ня, 
проводили 7‑денний період «відміни» (wash out).

Пацієнти були розподілені на три групи:
1. Учасники першої групи (n=17) отри‑

мували традиційну стандартизовану терапію 
з флуоксетином у дозі 20‑40 мг/добу;

2. Хворим другої групи (n=20) було приз‑
начено традиційне стандартизоване лікуван‑
ня з венлафаксином по 75‑150 мг/добу;

3. Пацієнти третьої групи (контрольна, 
n=15) отримували традиційну стандартизо‑
вану терапію без додаткового призначення 
антидепресантів.

Флуоксетин був обраний як препарат по‑
рівняння з антидепресантів групи СІЗЗС, 
що найчастіше виписується хворим. На ета‑
пі включення не було виявлено достовірних 
відмінностей між групами за віком, статтю, 
наявністю асоційованих соматичних захво‑
рювань, чинників ризику СС‑ускладнень 
і психосоціальних факторів. Фармако‑
терапію ІХС здійснювали відповідно до клі‑
нічних рекомендацій із використанням ос‑
новних груп препаратів (антиангінальних, 
антигіпертензивних, гіполіпідемічних, анти‑
тромботичних).

Тривалість дослід жен ня становила вісім 
тижнів. Анкетування пацієнтів проводили 
на початку терапії, через 7 днів, 4 і 8 тижнів 
від ініціювання лікування. У ці ж дні про‑
тягом всього періоду спостереження реєс‑
трували всі небажані явища (НЯ) із зазна‑
ченням їхньої тяжкості, часу виникнення 
і тривалості.

Ефективність дії антидепресантів оціню‑
вали за ступенем редукції балів згідно з гос‑
пітальною шкалою депресії і тривоги HADS 
(HADS) відносно оцінки лікування за такими 
градаціями: редукція балів до 20% –  «незнач‑
ний», 21‑50% –  «помірний», 51‑80% –  «доб‑
рий» і 81‑100% –  «значний» ефект (включно 
із «практичним одужанням»). Зниження су‑
марного показника за HADS до ≤6 означало 
повне досягення ремісії. Збереження бальної 
оцінки тяжкості депресії за HADS на попе‑
редньому рівні або збільшення сумарного 
значення розцінювали як відсутність ефекту 
або «погіршення» стану.

Завершили дослід жен ня 50 пацієнтів. 
Один хворий вибув через відмову продовжу‑
вати лікування, ще один – у зв’язку з роз‑
витком  НЯ на 3‑й день терапії.

Для первинного скринінгу депресії та три‑
воги, а також спостереження у динаміці 
зас тосовували шкалу HADS й опитуваль‑
ник депресії Бека (BDI). Рівень тривоги 
аналізували за шкалою особистісної (ОТ) 
і ситуативною тривожності (СТ) Спілбер‑
гера –Ханіна.

Добове моніторування артеріального тис‑
ку (АТ) із визначенням середніх показників 
систолічного (САТ) і діастолічного АТ (ДАТ) 
проводили апаратом «АВРМ‑04» (Meditech 
Ltd, Угорщина). У дослід жен ні використо‑
вували пакети прикладних програм Statistica 
for Windows v. 8.0 (StatSoft Inc, США, 2012) 
відповідно до рекомендацій з обробки ре‑
зультатів медико‑біологічних досліджень.

Результати дослід жен ня та обговорення
За сумою балів зідно з HADS і BDI до по‑

чатку лікування легкий ступінь депресивних 
розладів зареєстрований у 20 (38,5%) паці‑
єнтів, помірний –  у 27 (51,9%), тяжкий –  у 5 
(9,6%), тобто у більшості хворих депресія була 
легкого і помірного ступеня тяжкості.

Через вісім тижнів терапії у всіх групах від‑
значене достовірне зниження частоти напа‑
дів стенокардії, а також кількості споживання 
суб лінгвального нітрогліцерину на тиждень. 
У 1‑й групі число нападів стенокардії на тиж‑
день зменшилося на 35,3%, у 2‑й –  на 40% 
(для обох р<0,05), у 3‑й –  на 26,7% (р>0,05). 

С.М. Стаднік
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Частка споживання сублінгвального нітроглі‑
церину на тиждень знизилася у всіх досліджу‑
ваних групах: у 1‑й –  на 29,4% (р>0,05), у 2‑й –  
на 35% (р<0,05), у 3‑й –  на 26,7% (р>0,05).

У пацієнтів із депресією початковий рівень 
офісного САТ становив 152,4±5,7 мм рт. ст., 
ДАТ –  91,5±3,8 мм рт. ст., тоді як через вісім 
тижнів –  132,7±4,3 і 78,2±3,0 мм рт. ст. від‑
повідно. Достовірне зниження показників 
САТ і ДАТ виявили у загальній групі хво‑
рих (p=0,007) та окремо у 1‑й і 2‑й (p=0,017 
і p=0,028 відповідно). У 3‑й групі рівень 
САТ і ДАТ змінився недостовірно (p=0,241), 
що свідчить про вплив депресії на регулятор‑
ні процеси при АГ.

Слід зазначити, що більшість пацієнтів 
у 1‑й (58,8%) і 2‑й (60%) групах систематич‑
но приймали гіполіпідемічні препарати, тоді 
як у 3‑й групі –  лише 26,6%. Відмову основ‑
ної частки хворих у 3‑й групі застосовува‑
ти гіполіпідемічні засоби можна пояснити 
низькою прихильністю до лікування через 
збереження депресії.

Ефективність венлафаксину була ви‑
щою, ніж флуоксетину: середній сумарний 
бал виразності депресії за HADS зменшив‑
ся на 85,9% при лікуванні венлафаксином 
і на 64,2% –  флуоксетином. Вже до кінця 
1‑го тижня використання венлафаксину спо‑
стерігалася позитивна відповідь на терапію: 
зменшення депресії було на рівні «незначно‑
го» ефекту, але наближалося до 20% ступеня 
редукції розладів, що межує з «помірним» 
поліпшенням. Очевидне «помірне» покра‑
щання (редукція оцінки за HADS на 33,2%) 
було встановлене до 14‑го дня лікування; 
між 21‑м і 28‑м днями терапевтичний ефект 
досягав діапазону «доброго» зі зниженням 
бальних значень за HADS на ≥50%. Вже 
до 8‑го тижня вплив лікування венлафак‑
сином наближався до «значного» (до 76,7% 
редукції тяжкості симптомів депресії). 
У 13 із 20 хворих (65% випадків), які закінчи‑
ли курс лікування венлафаксином, депресія 
повністю редукувала, і спостерігався «вихід» 
у ремісію (загальний бал за HADS ≤6).

Початково не було виявлено достовірних 
відмінностей між групами за показниками 
депресії та тривоги. У 1‑й і 2‑й групах на тлі 
лікування спостерігали достовірне зниження 
ступеня депресії. Так, середній сумарний бал 
депресії за HADS порівняно з вихідним рів‑
нем зменшився на 4‑й тиждень терапії: у 1‑й 
групі –  на 27,8% (р=0,044), у 2‑й –  на 30,7% 
(р=0,027). Далі антидепресивна активність 
препаратів зростала, і до 8‑го тижня лікуван‑
ня сумарний бал депресії за HADS у 1‑й гру‑
пі зменшився на 37,3% (р=0,007), у 2‑й –  
на 40,2% (р=0,004). У 3‑й групі на 4‑й тиждень 
терапії відзначили зниження показників де‑
пресії за HADS і BDI на 6,6 і 4,5% (для обох 
р>0,05) відповідно, а на 8‑й тиждень –13,2 
і 6,7% (для обох р>0,05) відповідно (табл. 1).

Середній бал депресії за BDI на 4‑й тиж‑
день лікування щодо вихідного рівня у 1‑й 
і 2‑й групах зменшився на 19,3% (р=0,015) 
і 25% (р=0,002) відповідно, що можна роз‑
цінити як помірний антидепресивний ефект. 
До 8‑го тижня терапії середній показник де‑
пресії у групах приймання антидепресан‑
тів достовірно відрізнявся від контрольної 
(табл. 2).

У 2‑й групі виявили достовірне зниження 
ступеня СТ і ОТ через чотири тижні лікуван‑
ня порівняно з вихідним рівнем –  на 15,9% 
(р=0,045) і 12,7% (р=0,046) відповідно, че‑
рез вісім тижнів –  на 18,3% (р=0,02) і 16% 
(р=0,014) відповідно (табл. 3, 4). Також 
у 2‑й групі достовірно зменшився середній 
бал тривоги за HADS, починаючи з 4‑го тиж‑
ня лікування –  на 20% (р=0,031), через вісім 
тижнів –  на 28% (р=0,003) (табл. 5). Досто‑
вірного зниження показників тривожності 
у 1‑й і 3‑й групах не спостерігали.

Результати проведеного дослід жен ня доз‑
воляють дійти висновку про вищу антидепре‑
сивну активність сучасного антидепресанту 

групи СІЗЗСН венлафаксину порівняно 
із представником групи СІЗЗС флуоксети‑
ном. Венлафаксин проявив себе як препарат 
із задовільною переносимістю. Лише один 
пацієнт вибув із дослід жен ня через мідріаз. 
НЯ було нетяжке, проте хворий відмовив‑
ся від продовження терапії та коригуван‑
ня дози. У 6 (30%) пацієнтів зареєстрували 
12 випадків НЯ (табл. 6), проте їхній зв’язок 
із прийманням венлафаксину оцінювали 
як «імовірний» лише у трьох випадках, а в ін‑
ших –  як «передбачуваний». Аналіз інтенсив‑
ності НЯ показав, що у 8 (66,7%) випадках 
НЯ були слабкими, у 4 (33,3%) –  помірними. 
У більшості випадків жодних заходів щодо 

терапії не вживали, проте в 5 (41,7%) дозу 
препарату було зменшено.

Найбільшу питому вагу серед НЯ мали 
нудота і седація, які в основній кількості 
випадків було виявлено в перші два тижні 
терапії. Сонливість зазвичай спостерігала‑
ся на 1‑му тижні лікування, що відображає 
певну седативну дію препарату в перші дні 
терапії. У більшості випадків (80%) НЯ були 
минучими. Вони розвивалися у 1‑й тиждень 
терапії при застосуванні дози 150 мг/добу 
і надалі, в міру продовження терапії, ре‑
дукувалися. Важливо зауважити, що такі 
НЯ, як затримка сечовипускання, знижен‑
ня АТ, сухість у роті, блювання, судоми, 

ортостатизм, які властиві переважно три‑
циклічним антидепресантам, при лікуванні 
венлафаксином не зустрічалися.

При терапії флуоксетином НЯ були пе‑
реважно легкого або помірного ступеня, всі 
хворі продовжували лікування.

Таким чином, венлафаксин добре пе‑
реносився, рідкісні НЯ, пов’язані з його 
прийманням, були виражені слабо або по‑
мірно і розвивалися здебільшого у перші 
два тижні лікування. Вони не потребували 
припинення терапії та не впливали на ре‑
жим її проведення.

Висновки
Поліпшення психологічного і психічного 

стану пацієнтів, редукція симптомів депре‑
сії за призначення антидепресивної терапії 
сприять підвищенню прихильності хворих 
на ІХС до лікування, правильній оцінці свого 
соматичного стану, регулярному прийманню 
необхідних базисних препаратів.

На тлі тривалої антидепресивної терапії 
виявлено достовірне зниження частоти ан‑
гінозних нападів та використання коротко‑
діючих нітратів. Антигіпертензивні препара‑
ти спільно з антидепресантами мали більшу 
ефективність. Включення антидепресантів 
у схеми терапії ІХС не тільки приводить 
до редукції симптомів депресії, але й сприяє 
зниженню ризику СС‑ускладнень.

Венлафаксин чинить виразну тимоана‑
лептичну дію і має збалансований характер 
впливу на симптоматику тривоги, з помірним 
седативним ефектом на 1‑му тижні терапії. 
Особливо важливою є здатність препарату 
дос татньо швидко редукувати депресивні роз‑
лади будь‑якої тяжкості, а також широке коло 
коморбідних депресії тривожних порушень.

Лікарський засіб із виразною антиде‑
пресивною активністю збалансованої дії 
венлафаксин на сучасному етапі розвитку 
психофармакотерапії може бути віднесений 
до активних антидепресантів як високо‑
ефективний представник третього покоління 
цього класу психотропних сполук. Завдяки 
широкому спектру і глибині антидепресив‑
ної дії, а також задовільній переносимості, 
венлафаксин можна рекомендувати як пре‑
парат вибору при лікуванні ССЗ, перебіг 
якої ускладнений депресією.

Таким чином, можна дійти наступних 
висновків:

1. Впровад жен ня у кардіологічну практику 
сучасних антидепресантів надало терапевтам 
та кардіологам унікальну можливість про‑
водити лікування депресій у хворих на ССЗ 
при мінімальній участі психіатрів.

2. Венлафаксин є сучасним ефективним 
і безпечним антидепресантом потрійної 
дозозалежної дії, який може бути рекомен‑
дований як препарат вибору при терапії де‑
пресивних і тривожних розладів. З огляду 
на високу поширеність афективних проявів, 
це зумовлює доцільність його широкого зас‑
тосування як на госпітальному етапі, так 
і в амбулаторній практиці.

3. Венлафаксин в адекватних дозах має 
сприятливий кардіальний профіль, який 
проявляється у значному зменшенні внеску 
психологічних факторів у реалізацію карді‑
альних симптомів. Це позитивно впливає 
на клінічний перебіг ІХС і низку чинників 
СС‑ускладнень за тривалий період спосте‑
реження.

4. Проведене дослід жен ня характеризує 
венлафаксин як високоефективний дозо‑
залежний антидепресант пролонгованої дії 
зі сприятливою переносимістю, що дозволяє 
рекомендувати його включення у комплекс‑
ну терапію осіб з ІХС і депресивними розла‑
дами як науково обґрунтований терапевтич‑
ний вибір. Рекомендована початкова доза 
венлафаксину становить 75 мг/добу.

Список літератури  
знаходиться в редакції

Табл. 1. Динаміка рівня депресії за шкалою HADS

Групи
Середній бал

Початково Через 7 днів Через 4 тижні Через 8 тижнів

1-ша група (n=17) 12,6±1,4 11,4±1,2 9,1±0,91 7,9±0,81

2-га група (n=20) 12,7±1,5 10,9±1,2 8,8±0,81 7,6±0,71, 2

3-тя група (n=15) 12,1±1,4 11,8±1,3 11,3±1,3 10,5±1,1

Примітки: 1 р<0,05 порівняно з показниками до лікування; 2 р<0,05 порівняно з показниками 3-ї групи.

Табл. 3. Динаміка СТ за шкалою Спілбергера –  Ханіна

Групи
Середній бал

Початково Через 7 днів Через 4 тижні Через 8 тижнів

1-ша група (n=17) 40,5±2,5 39,5±2,3 39,0±2,3 36,9±2,2

2-га група (n=20) 42,7±2,6 37,7±2,2 35,9±2,0* 34,9±1,9*

3-тя група (n=15) 38,4±2,5 38,3±2,5 38,1±2,3 38,0±2,3

Примітка: * р<0,05 порівняно з показниками до лікування.

Табл. 4. Динаміка ОТ за шкалою Спілбергера –  Ханіна

Групи
Середній бал

Початково Через 7 днів Через 4 тижні Через 8 тижнів

1-ша група (n=17) 38,8±1,9 36,7±1,5 35,8±1,5 34,9±1,3

2-га група (n=20) 39,4±2,1 35,6±1,5 34,4±1,2* 33,1±1,1*

3-тя група (n=15) 37,9±1,9 36,9±1,6 36,6±1,6 36,4±1,6

Примітка: * р<0,05 порівняно з показниками до лікування.

Табл. 5. Динаміка тривоги за шкалою HADS

Групи
Середній бал за HADS

Початково Через 7 днів Через 4 тижні Через 8 тижнів

1-ша група (n=17) 9,8±0,7 9,1±0,5 8,5±0,4 7,8±0,4*

2-га група (n=20) 10,0±0,8 9,1±0,6 8,0±0,4* 7,2±0,4*

3-тя група (n=15) 9,6±0,7 9,4±0,6 9,1±0,5 9,0±0,5

Примітка: * р<0,05 порівняно з показниками до лікування.

Табл. 2. Динаміка рівня депресії за шкалою BDI

Групи
Середній бал

Початково Через 7 днів Через 
4 тижні

Через 
8 тижнів

1-ша група (n=17) 18,1±1,1 16,8±1,0 14,6±0,81, 2 14,0±0,71, 2

2-га група (n=20) 18,4±1,1 16,3±0,8 13,8±0,81, 2 12,9±0,61, 2

3-тя група (n=15) 17,9±1,0 17,5±1,0 17,1±0,9 16,7±0,8

Примітки: 1 р<0,05 порівняно з показниками до лікування; 2 р<0,05 порівняно з показниками 3-ї групи.

Табл. 6. НЯ, які відзначалися при терапії венлафаксином і флуоксетином

Небажане явище Флуоксетин Венлафаксин

Запор – 1 (5%)

Діарея 2 (11,8%) 1 (5%)

Нудота 6 (35,3%) 3 (15%)

Головний біль 5 (29,4%) 2 (10%)

Розлади сну 3 (17,6%) –

Гіпергідроз 2 (11,8%) –

Біль у суглобах і м’язах 2 (11,8%) –

Мідріаз – 1 (5%)

Слабкість і сонливість 5 (29,4%) 4 (20%)
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Антигіпертензивна терапія 
залежно від профілю пацієнта: чи є вибір?

У травні 2020 р. за підтримки компанії «Асіно» Українська медична академія провела вебінар, 
на якому основну увагу було зосереджено на аспектах індивідуалізованої оптимальної тактики 
терапії артеріальної гіпертензії (АГ) та ролі різних класів кардіологічних препаратів при хронічній 
хворобі нирок (ХХН), цереброваскулярних захворюваннях, серцевій недостатності (СН) і ризику 
раптової смерті. Своєю думкою з цього приводу поділилася Лариса Миколаївна Яковлева, 
д. мед. н., професорка кафедри кардіології та функціональної діагностики Харківської медичної 
академії післядипломної освіти.

Спікерка розпочала доповідь з ак‑
туальних правил ініціювання анти‑
гіпертензивної терапії (ESC/ESH, 
2018). Так, за наявності високого нор‑
мального артеріального тиску (АТ) 
130‑139/85‑89 мм рт. ст. необхідна мо‑
дифікація способу життя, а у пацієнтів 
групи дуже високого ризику за наяв‑
ності серцево‑судинних захворювань 
(ССЗ) слід розглянути медикаментоз‑
не лікування. У разі АГ 1‑го ступеня 
(АТ – 140‑159/90‑99 мм рт. ст.) необхідно 
змінити спосіб життя та негайно розпо‑
чати фармакотерапію у хворих на ССЗ, 
а також у пацієнтів, що мають патологію 
нирок та ураження органів‑мішеней.

Медикаментозну терапію для осіб 
груп низького та помірного ризику без 
ССЗ, захворювання нирок та уражень 
органів‑мішеней доцільно призначити 
через 3‑6 місяців у разі невдалої спроби 
знизити АТ шляхом впровад жен ня за‑
ходів щодо корекції способу життя. АГ 
2‑го (АТ –  160‑179/100‑109 мм рт. ст.) 
та 3‑го ступеня (АТ ≥180/110 мм.рт.ст.) 
потребує зміни способу життя та про‑
ведення негайної фармакотерапії у всіх 
пацієнтів. Цільового рівня АТ має 
бути досягнуто протягом трьох місяців 
(Williams et al., 2018).

Серед факторів, що впливають на те‑
рапевтичну тактику, слід виділити:

•	 вік: відомо, що пацієнти похилого 
віку краще реагують на призначення 
діу ретиків та антагоністів кальцію (АК);

•	 етнічна належність: представники 
негроїдної раси гірше відповідають на ін‑
гібітори ангіо тензинперетворювального 
ферменту (іАПФ);

•	 стать;
•	 аналіз попередньої терапії;
•	 фармакогенетичні характеристики;
•	 вихідний рівень АТ;
•	 серцево‑судинний (СС) ризик: фак‑

тори ризику, ураження органів‑мішеней, 
ССЗ, ХХН, цукровий діабет (ЦД).

Своєю чергою до чинників, що впли‑
вають на СС‑ризик у пацієнтів з АГ, від‑
носять (Williams et al., 2018):

1. Демографічні характеристики та ла‑
бораторні параметри:

•	 стать (чоловіки > жінки);
•	 вік;
•	 куріння (на даний час або в мину‑

лому);
•	 загальний холестерин (ХС), ХС лі‑

попротеїнів низької щільності (ЛПНЩ);
•	 рівень сечової кислоти;
•	 ЦД;
•	 надлишкова вага або ожиріння;
•	 раннє ССЗ у родині (чоловіки віком 

<55 років, жінки <65 років);

•	 рання АГ у батьків чи родичів (вік 
<45 років);

•	 рання менопауза;
•	 психологічні або соціально‑еконо‑

мічні фактори, гіподинамія;
•	 частота серцевих скорочень (ЧСС) 

>80 уд./хв у спокої.
2. Безсимптомне ураження органів‑ 

мішеней:
•	 жорсткість артерій;
•	 пульсовий тиск >60 мм рт. ст./хв;
•	 каротидно‑феморальна швидкість 

пульсової хвилі >10 мс;
•	 ознаки гіпертрофії лівого шлуночка 

(ГЛШ) за даними електро‑ або ехокар‑
діографії;

•	 мікроальбумінурія (30‑300 мг/24 год 
або співвідношення альбумін/креатинін 
у сечі >30‑200 мг/г);

•	 помірна ХХН: швидкість клубоч‑
кової фільтрації (ШКФ) становить 
30‑59 мл/хв/1,73 м2 або тяжка ХХН 
(ШКФ <30 мл/хв/1,73 м2);

•	 кісточково‑плечовий індекс <0,9;
•	 виразна ретинопатія, геморагії або 

ексудат, набряклість сосочків.
3. Встановлене ССЗ або патологія 

нирок:

•	 цереброваскулярні захворювання: 
ішемічний, геморагічний інсульт, тран‑
зиторна ішемічна атака;

•	 ішемічна хвороба серця (ІХС): ін‑
фаркт міокарда (ІМ), стенокардія, ко‑
ронарна реваскуляризація;

•	 наявність атероматозних бляшок 
при візуалізаційних методах діагностики;

•	 СН, що включає хронічну СН (ХСН) 
зі збереженою фракцією викиду (ФВ);

•	 захворювання периферичних арте‑
рій;

•	 фібриляція передсердь.
Окрім того, Л.М. Яковлева додатково 

акцентувала увагу на важливості враху‑
вання ШКФ та наявності ХХН у проце‑
сі вибору препарату для контролю АТ. 
Під ХХН розуміють порушення струк‑
тури або функції нирок, що персистує 
понад трьох місяців і впливає на стан 
здоров’я хворого, а також наявність 
≥1 маркера. Це можуть бути альбуміну‑
рія (швидкість екскреції альбуміну з се‑
чею ≥30 мг/24 год або співвідношення 
альбумін/креатинін у сечі ≥30 мг/г), 
зміни осаду сечі, електролітні та інші 
порушення внаслідок канальцевої дис‑
функції, гістологічні зміни, структурні 

порушення при візуалізацій них мето‑
дах дослід жен ня, трансплантація нир‑
ки в анамнезі, ШКФ >60 мл/хв/1,73 м2 
(категорія С3а‑С5) (National Kidney 
Foundation, 2002).

Лекторка рекомендує використову‑
вати шкалу KDIGO для оцінки комбі‑
нованого ризику термінальної ниркової 
недостатності та СС‑ускладнень у па‑
цієнтів із ХХН залежно від рівня ШКФ 
та альбумінурії (табл. 1).

Оцінка ризику за шкалою KDIGO 
при АГ та наступний контроль рівня АТ, 
за словами Лариси Миколаївни, має ви‑
рішальне значення в патогенезі уражен‑
ня нирок, оскільки АГ спричиняє пере‑
біг закономірних процесів, серед яких:

1. Підвищення систолічного АТ (САТ).
2. Активація симпато‑адреналової 

та ренін‑ангіотензин‑альдостеронової 
систем (РААС).

3. Констрикція приносної артерії клу‑
бочка зі зменшенням ефективної пер‑
фузії нирок.

4. Утворення ангіотензину ІІ, спазм 
виносної артерії клубочка.

5. Внутрішньоклубочкова гіпертензія 
з наступною гіперфільтрацією та підви‑
щенням проникності білка.

6. Зменшення постачання клубочко‑
вих капілярів кров’ю –  гломерулярна 
ішемія.

7. Апоптоз ендотеліоцитів із розвит‑
ком нефроангіосклерозу.

За даними останніх досліджень, при‑
чини термінальної стадії ниркової не‑
достатності включають: ЦД (38%), АГ 
(26%), гломерулонефрит (16%), інші 
причини (20%) (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2019). Додатко‑
во підтверджено асоціацію зниження 
ШКФ, альбумінурію та зростання ризику 
розвитку СС‑катастроф (Anavecar, 2004). 
Саме тому слід керуватися специфічни‑
ми рекомендаціями щодо терапевтичної 
тактики та корекції рівня АТ у пацієнтів 
із ХХН, які представлені в таблиці 2.

Професорка Яковлева зазначила, 
що іАПФ та блокатори рецепторів ангіо‑
тензину ІІ (БРА) володіють унікальними 
властивостями у плані нефропротекції, 
оскільки їхня дія пов’язана з дилата‑
цією не лише приносної, але й винос‑
ної артеріоли. Це значно знижує тиск 
у клубочку, попереджає альбумінурію 
та ураження нирок.

Як було вказано вище, важливим кри‑
терієм стосовно прогнозу захворювань 
є досягнення цільового рівня АТ, що 
наведено у таблиці 3 (ESC/ESH, 2018). 

Л.М. Яковлева

Табл. 1. Шкала KDIGO для оцінки комбінованого ризику 
термінальної ниркової недостатності та СС-ускладнень 

у пацієнтів із ХХН залежно від рівня ШКФ та альбумінурії

Стадії ХХН

Альбумінурія

А1 А2 А3
оптимальна / 

незначно підвищена
<30 мг/г

висока
30-300 мг/г

дуже висока
>300 мг/г

Ш
КФ

, м
л/

хв
/1

,7
3 

м2

С1 Висока  
або оптимальна ≥90 Низький Помірний Високий

С2 Незначно знижена 60-89 Низький Помірний Високий

С3а Помірно знижена 45-59 Помірний Високий Дуже високий

С3б Значно знижена 30-44 Високий Дуже високий Дуже високий

С4 Різко знижена 15-29 Дуже високий Дуже високий Дуже високий

С5
Термінальна  
ниркова недостатність <15 Дуже високий Дуже високий Дуже високий

Примітка: Адаптовано за National Kidney Foundation, 2012.

Табл. 2. Стратегія медикаментозної терапії АГ  
у пацієнтів із ХХН відповідно до ESC/ESH (2018) 

Крок Препарати

І крок: початкова терапія –  подвійна комбінація
іАПФ або БРА + АК
або
тіазидний діуретик (чи петльовий)

ІІ крок: потрійна комбінація
іАПФ або БРА
АК
Тіазидний діуретик (чи петльовий)

ІІІ крок: потрійна комбінація зі спіронолактоном 
або іншим препаратом

До попереднього переліку препаратів додається 
спіронолактон по 25-50 мг/добу або інший 
діуретик, α- чи β-блокатор*

Примітки: БРА –  блокатор рецепторів ангіотензину ІІ. 
* Призначення β-блокатора слід розглядати на кожному з етапів за наявності специфічних показань, як-то СН, стенокардія, 
постінфарктний кардіосклероз, фібриляція передсердь, а також у молодих жінок, що планують вагітність.
Адаптовано за Williams et al., 2018. Закінчення на наст. стор.
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Однак 2020 р. були опубліковані оновле‑
ні рекомендації KDIGO щодо конт ролю 
АТ у пацієнтів із ХХН, згідно з якими 
цільовий САТ становить <120 мм рт. ст., 
діастолічний АТ (ДАТ) –  80 мм рт. ст. 
Для реципієнтів ниркового трансплан‑
тату цільовий САТ є 130 мм рт. ст. Вико‑
ристання іАПФ або БРА про понується 
в осіб із ХХН та високим АТ з/без ЦД, 
альбумінурією (≥3 мг/ммоль), нормаль‑
ною або зниженою ШКФ (15‑90 мл/
хв/1,73 м2). Дози препаратів мають бути 
середніми або високими. Для дорослих 
реципієнтів ниркового трансплантату 
з‑поміж препаратів першої лінії ре‑
комендовано віддавати перевагу АК 
або БРА.

Правила призначення іАПФ та БРА 
при ХХН:

•	 терапію слід починати з мінімальної 
дози;

•	 при зниженні ШКФ до 60‑30 мл/хв 
доза більшості іАПФ має бути знижена 
на 50%, при ШКФ <30 мл/хв –  на три 
чверті;

•	 при вихідному рівні К+ >5,5 ммоль/л 
призначати не рекомендовано;

•	 вміст креатиніну з розрахунком 
ШКФ та К+ визначають перед терапією 
та надалі один раз на 7‑10 днів (3‑5 при 
ШКФ <30 мл/хв) до досягнення дози, 
рекомендованої для даного препарату 
з огляду на ШКФ;

•	 при збільшенні креатиніну на >30% 
або К+ > 5,5 ммоль/л треба знизити дозу 
вдвічі;

•	 при зростанні креатиніну на >50% 
або К+ >6 ммоль/л –  відмінити препарат;

•	 при стійкому (два тижні) підви‑
щенні концентрації креатиніну >30% 
препарат, що інгібує РААС, варто від‑
мінити, а пацієнта –  обстежити на на‑
явність реноваскулярної хвороби.

Проведені порівняння іАПФ та БРА 
не виявили достовірної різниці ефек‑
тивності щодо зниження ризику СС‑
катас троф, ІМ, інсульту, термінальної 
стадії недостатності нирок у наведених 
груп препаратів. Однак прихильність 
до терапії була значно вища серед па‑
цієнтів, що приймали БРА (Messerli 
et al., 2018). 

За словами спікерки, це може бути по‑
яснено наступними перевагами сартанів:

•	 одноразове приймання;
•	 менша кількість побічних ефектів 

(Mancia et al., 2011);
•	 відсутність феномена вислизання 

ефекту (при тривалому прийманні іАПФ 
можливий запуск іншого, не залежного 
від АПФ шляху синтезу ангіотензину ІІ); 

•	 відсутність побічного ефекту у ви‑
гляді кашлю (антибрадикініновий ме‑
ханізм, що притаманний іАПФ);

•	 немає залежності від генотипу (в но‑
сіїв D‑алелю I/D поліморфізму гена 
АПФ ефективність іАПФ нижча).

Л.М. Яковлева поділилася нюанса‑
ми власного персоналізованого підходу 
до терапії АГ та представила наступні 
клінічні приклади.

Клінічні випадки

1. Пацієнт А: АТ –  160‑166/ 
100‑106 мм рт. ст., альбумін сечі –  
200‑220 мг/24 год, ШКФ = 53 мл/
хв/1,73 м2 –  помірно знижена, К+ –  
5,0 ммоль/л, ХС ЛПНЩ –  3,5 ммоль/л, 
ГЛШ, відсутність комплаєнсу. Раціо‑
нальним у даному випадку є призна‑
чення препаратів Діокор® (80 мг вал‑
сартану + гідрохлортіазиду 12,5 мг) 
або Діфорс® (80 мг валсартану + 5 мг 
амлодипіну) та Клівас® (розувастатин) 
по 20 мг. Корекція дози через 7‑10 днів 
на підставі лабораторних аналізів.

2. Пацієнт В: АТ = 160‑166/ 
100‑106 мм рт. ст., альбумін сечі –  
220‑300 мг/24 год, ШКФ = 30 мл/
хв/1,73 м2 –  значно знижена, К+ –  
5,2 ммоль/л, ХС ЛПНЩ –  3,8 ммоль/л, 
ГЛШ, відсутність комплаєнсу. Оскільки 
має місце дуже високий ризик терміналь‑
ної ниркової недостатності та СС‑усклад‑
нень за шкалою KDIGO, раціональним 
у даному випадку є призначення препа‑
рату Діфорс® (80 мг валсартану + 5 мг 
амлодипіну) та аторвастатину по 20 мг. 
Корекція дози через 7‑10 днів на підставі 
лабораторних аналізів.

Вибір валсартану зумовлений наявніс‑
тю ґрунтовних доказів на його користь. 
Так, ефективність та безпеку препарату 
вивчено у 150 рандомізованих контрольо‑
ваних випробуваннях із 45 точками оцін‑
ки клінічних наслідків та 100 тис. проліко‑
ваних пацієнтів у межах більш ніж 40 тис. 
досліджень із визначенням захворюва‑
ності та смертності: VALUE, Val‑HeFT, 
VALIANT, JІКЕІ Heart, NAVIGATOR, 
MARVAL, ABCD‑2V, SMART, DROP 
тощо. Метааналіз семи обсерваційних 
досліджень з узагальненням результатів 
приймання різних доз валсартану в моно‑
терапії або комбінації у 19 533 учасників 
показав, що препарат в умовах реальної 
клінічної практики знижував АТ і загаль‑
ний СС‑ризик протягом перших 90 днів 
терапії (Abrahan, 2011). На додачу, внаслі‑
док порівняння валсартану та амлодипі‑
ну в дослід жен ні VALUE було достовірно 
встановлено протективну дію БРА, а саме 
більш значуще зниження частоти нових 
випадків ЦД у групі валсартану (13,1 про‑
ти 16,4%, р<0,0001) (Julius et al., 2004).

У випробуванні MARVAL виявили 
достовірне (р<0,001) зниження альбу‑
мінурії у 29,9% пацієнтів, що приймали 
валсартан протягом 24 тижнів. Для по‑
рівняння: у групі амлодипіну альбумі‑
нурія регресувала лише у 14,5% хворих 
(Viberti et al., 2002). У межах дослі д жен ня 
SMART включення до терапії валсартану 

сприяло регресу альбумінурії у 34% па‑
цієнтів, а перейти у стійку ремісію змог‑
ли 23%; у групі амлодипіну –  16 та 11% 
відповідно (SMART Group, 2007).

Цікавими з точки зору практичної ді‑
яльності та актуальності проблеми цереб‑
роваскулярних захворювань виявилися 
клінічні випадки та тактика лікування, 
запропонована Ларисою Миколаївною.

Клінічні випадки

1. Пацієнт В: АТ = 150‑160/90 мм рт. ст., 
ШКФ = 55 мл/хв/1,73 м2 –  помірно зни‑
жена, К+ –  5,0 ммоль/л, ХС ЛПНЩ –  
3,6 ммоль/л, курить, регулярно приймає 
іАПФ. Найоптимальнішим є призначен‑
ня іАПФ або БРА + АК чи тіазидного 
діу ретика та препарату Клівас® (розувас‑
татин) по 20 мг. Корекція дози через 7‑10 
днів на підставі лабораторних аналізів.

2. Пацієнт Г: АТ = 150‑160/90 мм рт. ст., 
ШКФ = 55 мл/хв/1,73 м2 –  помір‑
но знижена, К+ –  5,0 ммоль/л, ХС 
ЛПНЩ –  3,6 ммоль/л, курить, регу‑
лярно приймає іАПФ, переніс іше‑
мічний інсульт з ендартеректомією. 
Оскільки у хворого в анамнезі має місце 
гостре порушення мозкового кровоо‑
бігу, в даному випадку рекомендовано 
призначити Діфорс® (80 мг валсар‑
тану + 5 мг амлодипіну) або Діокор® 
(80 мг валсартану + 12,5 мг гідрохлор‑
тіазиду), Агрель® (клопідогрель) у дозі 
75 мг та Клівас® (розувастатин) по 20 мг. 
Корекція дози через 7‑10 днів на підста‑
ві лабораторних аналізів.

Вибір на користь валсартану в клі‑
нічному випадку порушення мозково‑
го кровообігу продиктований наявною 
інформацією про плейотропні нейро‑
протективні ефекти компонентів РААС, 
а саме блокування ангіотензинових 
рецепторів 1‑го типу (АТ

1
‑рецепто‑

ри). Це приводить до активації росту 
відростків нейронів, підвищення жит‑
тєвої здатності нейронів, покращення 
церебрального кровотоку, зменшення 
запальних процесів у головному моз‑
ку. Своєю чергою відсутність блокади 
АТ

2
‑ та MAS‑рецепторів спричиняє 

потенціювання позитивного результа‑
ту блокування АТ

1
‑рецепторів, а також 

збільшення ендотеліальної NO‑синтази, 
брадикініну (Saavedra et al., 2011).

Клінічні прояви даного механізму дії 
підтверджені нижче:

•	 у межах дослід жен ня JІКЕІ Heart 
було показане зниження відносного ри‑
зику первинного та повторного інсульту 
на 40% у пацієнтів, що приймали валсар‑
тан (Mochizuki et al., 2007);

•	 БРА при зіставленні з іАПФ на 
35‑40% краще знижує вірогідність роз‑
витку випадків деменції та хвороби Альц‑
геймера за рахунок зменшення відкла‑
дення амілоїд‑подібного пептиду в мозку 
(Masaki et al., 2009).

•	 порівняння валсартану та еналапри‑
лу виявило виразніше покращення ког‑
нітивної функції у групі приймання БРА 
протягом 16 тижнів (Fogari et al., 2004).

Як було зазначено, терапія АГ при 
ХСН зі зниженням ФВ ЛШ потребує 
призначення β‑блокаторів. Додатко‑
ву користь β‑блокатори підтвердили 

за наявності предикторів раптової кар‑
діальної смерті, пов’язаних із клініч‑
ними проявами ІХС, як‑то ІМ, площа 
ішемії міокарда >10%, зниження ФВ ЛШ 
та ІІІ‑ІV функціональний клас серцевої 
недостатності за критеріями Нью‑Йорк‑
ської асоціації серця (NYHA), синкопе 
в анамнезі, шлуночкові порушення рит‑
му (ESC, 2015). Для демонстрації ролі 
β‑блокаторів доповідачка представила 
клінічні випадки.

Клінічні випадки

1. Пацієнтка Д: АТ = 160/100 мм рт. ст., 
ШКФ = 45 мл/хв/1,73 м2 –  помірно зни‑
жена, шість місяців тому перенесла ІМ 
зі стентуванням, ФВ ЛШ –  38%, кашель 
унаслідок приймання іАПФ, хроніч‑
не обструктивне захворювання легень. 
Оптимально у даному випадку призна‑
чити Діокор® (80 мг валсартану + 12,5 мг 
гідрохлортіазиду) або Діфорс® (80 мг 
валсартану + 5 мг амлодипіну), Конкор® 
(бісопролол) у дозі 2,5 мг, подвійну ан‑
титромбоцитарну терапію (100 мг аце‑
тилсаліцилової кислоти + 180 мг тікагре‑
лору) та Клівас® (розувастатин) по 20 мг. 
Корекція дози через 7‑10 днів на підставі 
лабораторних аналізів.

2. Пацієнтка Е: АТ = 160/100 мм рт. ст., 
ШКФ = 45 мл/хв/1,73 м2 –  помірно зни‑
жена, шість місяців тому перенесла ІМ 
зі стентуванням, ФВ ЛШ –  38%, відчу‑
ває перебої в роботі серця, мономорф‑
ні шлуночкові екстрасистоли. Оскільки 
у хворої наявний високий ризик рап‑
тової смерті, доцільно зробити вибір 
на користь блокатора РААС + тіазидо‑
подібного діуретика, препарату Конкор® 
(бісопролол) у дозі 5 мг, подвійної анти‑
тромбоцитарної терапії (100 мг ацетил‑
саліцилової кислоти + 180 мг тікагрело‑
ру) та препарату Клівас® (розувастатин) 
по 20 мг. Корекція дози через 7‑10 днів 
на підставі лабораторних аналізів.

Бісопролол є високоселективним бло‑
катором β

1
‑рецепторів, що визначає най‑

менший спектр побічних ефектів у кон‑
тексті дії на β

2
‑рецептори. Достовірно 

відомо, що зниження симпатичної гіпе‑
рактивації після ІМ сприяє зменшенню 
ЧСС принаймні на 10 уд./хв та, як наслі‑
док, летальності від усіх причин, раптової 
смерті й повторного ІМ на 30%. Порів‑
няння всіх відомих β‑блокаторів у дослі‑
д жен ні CIBIS III дозволило підтвердити 
найбільшу ефективність саме бісопроло‑
лу щодо попереджання розвитку раптової 
серцевої смерті (Egan et al., 2006). Своєю 
чергою зіставлення дії бісопрололу та ена‑
лаприлу в межах дослід жен ня CIBIS II 
виявило зниження ризику раптової смер‑
ті на 46% серед пацієнтів, що отримували 
бісопролол (Krum et al., 2011).

Таким чином, індивідуалізований під-
хід й оптимальний підбір тактики терапії, 
що ґрунтуються на даних доказової меди-
цини та світових рекомендацій, не лише 
дозволяють поліпшити якість життя хво-
рого, стабілізувати АТ, попередити ремо-
делювання серцевого м’яза, нирок й інших 
органів-мішеней, але й раптову коронарну 
смерть у пацієнтів із ХСН.

Підготувала Маргарита Марчук ЗУ

Табл. 3. Цільові значення офісного АТ відповідно до ESC/ESH (2018)

Вік
Цільовий САТ, мм рт. ст. Цільовий 

рівень ДАТ, 
мм рт. ст.АГ + ЦД + ХХН + ІХС + інсульт 

або ТІА
18-65 120-130 120-130 130-140 120-130 120-130

70-8065-79 130-140 130-140 130-140 130-140 130-140

≥80 130-140 130-140 130-140 130-140 130-140
Примітка: Адаптовано за Williams et al., 2018.

Початок на попередній стор.
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Ураты и когнитивное здоровье:  
до какого уровня безопасно снижать  
концентрацию мочевой кислоты?

Мочевая кислота (МК) является конечным продуктом обмена пуриновых оснований в организме 
человека и образуется путем катализа при участии фермента ксантиноксидазы. В этом обзоре 
литературы обобщены современная информация и последние научные сведения о корреляции 
между МК и когнитивной функцией, которые оказались весьма противоречивы. Также обсуждаются 
потенциальные механизмы, которые могли бы объяснить это взаимодействие, возможную роль 
диеты и будущие направления исследований для улучшения текущих знаний.

Уровень мочевой кислоты в сыворот
ке крови (сМК) определяется балансом 
между количеством потребленных в диете 
пуринов, почечной экскрецией МК и ак
тивностью ксантиноксидазы. Стойкая 
гиперурикемия характеризуется повы
шенными уровнями сМК >360 мкмоль/л 
(6 мг/дл) при повторных измерениях. Она 
может привести к отложениям кристал
лов моноурата натрия и возникновению 
такого заболевания, как подагра –  веду
щей причины воспалительного артрита 
в развитых странах [7].

Целью лечения подагры, как указано 
в современных международных рекомен
дациях, является долгосрочное уменьше
ние концентрации сМК <360 ммоль/л, 
в тяжелых случаях (полиартикулярное 
поражение, наличие тофусов) –  ниже 
300 ммоль/л [27]. Кроме того, недавние 
доказательные данные свидетельству
ют о том, что эффекты гиперурикемии 
выходят за рамки классических подагри
ческих проявлений. Было продемонстри
ровано, что пациенты с гиперурикемией 
имеют повышенный кардиоваскуляр
ный риск (КВР) независимо от других 
факторов риска, таких как гипертония 
и сахарный диабет [7]. В свою очередь 
гиперурикемия считается возможным 
независимым фактором КВР, даже когда 
сМК находится на высоком нормальном 
уровне. По этой причине коррекция вы
соких нормальных уровней сМК имеет 
решающее значение для оптимального 
управления КВР [7].

С другой стороны, учитывая важные 
антиоксидантные свойства МК, поддер
жание слишком низкого уровня сМК 
в долгосрочной перспективе может, на
оборот, подвергать пациентов с подагрой 
повышенному окислительному стрес
су и связанным с ним расстройствам. 
В частности, были подняты вопросы 
о предполагаемой обратной связи между 
концентрацией сМК и нейродегенера
тивными заболеваниями. Также обсуж
дается, существует ли корреляция между 
сМК и когнитивной функцией в зависи
мости от типа деменции –  болезни Альц
геймера (БА), болезни Паркинсона (БП) 
или сосудистой деменции.

МК и БА
В семи крупных когортных исследо

ваниях оценивали влияние уровня сМК 
на риск возникновения деменции. Стоит 
отметить, что полученные результаты 
несколько неоднородны и противоречат 
друг другу.

1. Проспективное исследование (2009) 
включало 4618 участников 55 лет (61% 
женщин; средний возраст ± стандарт
ное отклонение (СО): 69,4±8,6 года 

при среднем ± СО концентрации сМК 
322,3±80,5 мкмоль/л). Было обнаружено 
снижение риска деменции у лиц с боль
шим содержанием сМК после корректи
ровки по факторам риска возникнове
ния сердечнососудистых заболеваний: 
отношение рисков (ОР) 0,89; 95% до
верительный интервал (ДИ) 0,800,99; 
р=0,030 [12]. Среди 1724 пациентов, 
у которых не развилась деменция в те
чения периода наблюдения (в среднем 
11,1 года), авторы наблюдали лучшие 
когнитивные функции у лиц с более вы
сокими уровнями сМК. Это свидетель
ствует о том, что повышенное содержание 
сМК связано с улучшением когнитивных 
функций и снижением риска развития 
деменции независимо от КВР [12].

2. В рамках кросссекционного иссле
дования Rotterdam Scan (2013) у 814 па
циентов (средний возраст –  62 года) были 
выполнены магнитнорезонансная томо
графия (МРТ) и нейропсихологические 
тесты. Авторы обнаружили достоверную 
и статистически значимую связь между 
гиперурикемией и уменьшением атрофии 
белого вещества мозга [38]. Полученные 
данные указывают на потенциальную роль 
гиперурикемии в стратификации степени 
когнитивных нарушений. Будущие исс
ледования позволят оценить, может ли 
изменение уровней сМК повлиять на дол
говременные результаты МРТ.

3. Исследование, проведенное J.Y. Hong 
et al. (2015), включало 28 769 пациен
тов с подагрой, несосудистой (включая 
БА) и сосудистой деменцией, а также 
114 742 лиц аналогичной контрольной 
группы (средний возраст –  63,5±9,7 года 
для обеих групп) [15]. В течение 6летне
го наблюдения у 1214 больных подагрой 
и 5905 –  без подагры развилась деменция 
(в 102 и 542 случаях –  БА соответствен
но). После коррекции по возрасту, полу 
и сопутствующим заболеваниям авторы 
обнаружили меньшую вероятность воз
никновения несосудистой деменции 
(в том числе БА) у лиц с гиперурикемией 
(ОР 0,77; 95% ДИ 0,720,83; р<0,001) [15]. 
Снижение риска деменции, ассоцииро
ванного с гиперурикемией, вызывает не
которые сомнения относительно реальной 
необходимости уменьшать концентрацию 
сМК у всех категорий пациентов в связи 
с ее возможными протективными когни
тивными функциями.

4. Полученные J.Y. Hong et al. (2015) 
результаты были подтверждены в другом 
исследовании N. Lu et al. (2016), в кото
ром также принимали участие лица с/без 
подагры. Обследовав пациентов из Вели
кобритании, авторы обнаружили, что ОР 
развития БА среди подагрических боль
ных составляет 0,76 (95% ДИ 0,660,87) 

при многомерном и 0,71 (95% ДИ 0,620,80) 
при одномерном анализе соответствен
но, что было ниже, чем у лиц без пода
гры с нормоурикемией –  0,86 (95% ДИ 
0,760,97) [25].

5. Обратная связь между сМК и риском 
развития БА также была подтверждена 
в метаанализе N. Du et al. (2016). Ученые 
проанализировали 21 случайконтроль 
из трех когортных исследований (общее 
количество участников –  10 953). Па
циенты с БА продемонстрировали более 
низкие уровни сМК, чем группа контроля 
(взвешенная разность средних – 0,77 мг/
дл; 95% ДИ 2,280,36; р=0,0002), а более 
высокие показатели сМК были связаны 
со значительным уменьшением риска БА 
(ОР 0,66; 95% ДИ 0,520,85; р=0,001), 
подтверждая гипотезу о нейропротек
тивной роли сМК [11].

6. Еще в одном метаанализе 11 иссле
дований, в которых сравнивали кон
центрацию сМК у лиц с БА и здоровых 
субъектов группы контроля (n=2708), 
не было обнаружено статистически значи
мой разницы в уровнях этого предполагае
мого маркера (среднее абсолютное откло
нение (САО) 0,50; 95% ДИ 1,230,22) [8]. 
Однако авторы отметили значительную 
неоднородность данных в отдельных ис
следованиях и относительно высокий 
риск систематической ошибки для боль
шинства включенных пациентов изза 
гетерогенности данных по расе, среднему 
возрасту, размерам выборки и пр.

7. Недавний метаанализ включал 46 ис
следований (n=16 688), касавшихся всех 
причин слабоумия и 22 –  диагностики 
БА. Результаты показали более низкие 
значения сМК у пациентов с деменцией 
(САО 0,33; 95% ДИ; р<0,001), при более 
сильной ассоциации между сМК и БА 
по сравнению с теми, кто страдал БП 
(САО 0,33; 95% ДИ; p<0,001 и 0,67; 95% 
ДИ; p<0,001 соответственно). Эти дан
ные могут указывать на нейропротектив
ную роль МК в когнитивном снижении, 
демонстрируя более четкую связь с БА. 
Однако это утверждение также подвер
гнуто сомнению, поскольку не было 
обнаружено корреляции между крат
кой шкалой оценки психического ста
туса (MMSE) и уровнями сМК (r=0,08; 
р=0,27), за исключением подгруппы лиц 
с БП (r=0,16; р=0,003) [17].

МК и деменция при БП
Хотя в более ранних исследованиях 

не было обнаружено существенных раз
личий в уровнях сМК у пациентов с БП 
и здоровых людей, нейропротективное 
влияние МК установили позже [2]. Первый 
метаанализ, включавший шесть иссле
дований при участии 33 185 субъектов, 

выявил снижение частоты возникнове
ния БП у пациентов с более высокими 
концентрациями сМК (ОР 0,67; 95% ДИ 
0,500,91). Анализ подгруппы подтвердил 
значимую нейропротективную роль сМК, 
возможно, благодаря ее антиоксидантно
му эффекту, но только у мужчин (ОР 0,60; 
95% ДИ 0,400,90) [33].

Недавний метаанализ семи исследо
ваний продемонстрировал более низ
кие значения сМК у пациентов с БП, 
чем в группе контроля (САО 0,67; 95% 
ДИ; р=0,001). Авторы также зафиксиро
вали положительную корреляцию меж
ду уровнями сМК и баллами по шкале 
краткой оценки когнитивных функций 
(BACS) (r=0,155; p=0,003) [17]. При про
ведении анализа не было обнаружено 
значимой систематической ошибки, 
и полученные результаты подтверждают 
положительное влияние сМК на когни
тивную функцию при БП.

Традиционно БП считается необра
тимым расстройством. Однако указан
ные выше результаты свидетельствуют 
о положительном влиянии сМК на ней
родегенеративные процессы и возмож
ность получения обратимых эффектов 
путем модулирования уровней сМК [17]. 
В исследовании «случай –  контроль» 
(n=90 214) в подгруппе из 388 пациентов 
с БП (202 мужчин, 186 женщин) была по
казана обратная зависимость между 
сМК и началом БП у мужчин (р=0,049), 
но не у женщин (р=0,44). Установление 
факта связи более высоких показателей 
сМК с низким риском развития БП мо
жет подтвердить нейропротективную 
роль уратов у мужчин и их потенциальное 
влияние на замедление прогрессирова
ния заболевания [14].

Еще один недавний метаанализ 13 ис
следований М. Wen et al. (2017), который 
включал 4646 участников (2379 с БП и 2267 
группы контроля) подтвердил, что у па
циентов с БП концентрация сМК ниже, 
чем у таковых группы контроля (стандар
тизированная разность средних – 0,49, ДИ 
95% (0,67; 0,30), z=5,20; р<0,001), без су
щественной разницы по возрасту, полу 
и происхождению. У лиц со среднепозд
ним заболеванием и значимыми функцио
нальными ограничениями показатели сМК 
были ниже, чем у пациентов на ранних ста
диях патологии с менее выраженной невро
логической симптоматикой (ОР 0,63; 95% 
ДИ (0,36; 0,89), z=4,64; р<0,001). Эти дан
ные предполагают линейную корреляцию 
между уровнями сМК и снижением гло
бальной когнитивной функции [41]. Таким 
образом, сМК может играть ключевую роль 
в прогнозировании прогрессирования бо
лезни и клиническом течении.

И.Ю. Головач

Е.Д. Егудина

Продовження на наст. стор.
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Кроме того, последние данные подчер
кивают, что более высокий уровень сМК 
может быть связан с меньшей выражен
ностью немоторных симптомов на ран
ней стадии БП, таких как усталость, рас
сеянность внимания, снижение быстроты 
запоминания и др. (отношение шансов 
(ОШ) 0,693; р=0,0408). Эти результаты 
могут коррелировать с антиоксидант
ными эффектами сМК у пациентов 
с БП [16]. Некоторые авторы предпола
гают, что модуляция концентраций МК 
может быть полезна для предотвращения 
проявлений болезни [42].

МК и сосудистая деменция
Результаты исследований, посвящен

ных ассоциации МК и сосудистой демен
ции, являются спорными. Так, в иссле
довании J.Y. Hong et al. (2015) обнаружен 
более низкий риск развития сосудис
той деменции у пациентов с подагрой: 
210 новых случаев сосудистой деменции 
у лиц с гиперурикемией по сравнению 
с 991 у таковых без подагры с нормоури
кемией (средний период наблюдения –  
4,5±2,0 и 4,4±2,0 года соответственно, 
ОР 0,76; 95% ДИ 0,650,88; р<0,001). 
Авторы определяли диагноз деменции, 
используя критерии согласно клини
ческой модификации Международной 
классификации болезней 9го пересмотра 
(МКБ9CM), сопоставив 28 769 пациен
тов по возрасту и полу с 114 742 субъекта
ми группы контроля [15].

Метаанализ, проведенный А.А. Khan 
et al. (2016), наоборот, не подтвердил зна
чительную связь между сМК и манифес
тацией сосудистой/смешанной демен
ции (САО 0,05; 95% ДИ и САО 0,19; 
95% ДИ соответственно). Также не была 
установлена корреляция между уров
нями сМК и показателями MMSE [17]. 
Неоднородность разных исследований, 
частое использование дизайна «случай –  
контроль» и отсутствие лонгитудиналь
ных результатов с последующим кли
ническим наблюдением были наиболее 
значимыми ограничениями и основны
ми источниками возможной системати
ческой ошибки, что привело к гетероген
ности выводов.

Популяционное когортное иссле
дование, включавшее 1598 субъектов 
(средний возраст –  72,4±4,1 года, 38,3% 
мужчин), обозначило заболеваемость 
деменцией 8,2 на 1 тыс. человеколет 
(100 новых случаев) в течение 10,1 года 
наблюдения. При этом авторы обнару
жили высокий риск развития сосудистой 
или смешанной деменции у пациентов 

с более высокими концентрациями сМК 
(ОР 3,66; 95% ДИ 1,2910,41; р=0,015), 
тогда как уровни сМК не предсказывали 
начало БА (ОР 1,55; 95% ДИ 0,922,61; 
р=0,10) [20]. Возникновение инсуль
та во время последующего наблюдения 
и когнитивные расстройства, с ним свя
занные, могли повлиять на данный риск, 
демонстрируя обратную зависимость 
между сМК и развитием сосудистой де
менции. Было высказано предположе
ние о повреждающем воздействии сМК 
на сосудистую систему в противовес ее 
традиционным антиоксидантным эффек
там, играющим протективную роль при 
нейродегенеративных формах деменции. 
Таким образом, исследователи указывают 
на необходимость проведения тщатель
ной клиничес кой оценки и профилиро
вание факторов риска для стратификации 
пациентов с высоким риском развития 
инсульта и сосудистых когнитивных на
рушений, которые могут быть частично 
обусловлены влиянием гиперурикемии.

МК и легкие когнитивные нарушения
Интересно, что связь между сМК 

и когнитивной функцией прослеживает
ся не только при выраженной деменции, 
но и на ранних стадиях когнитивного 
снижения. Однако и это утверждение яв
ляется противоречивым. Так, если в более 
ранних работах была показана защитная 
роль МК в отношении прогрессирова
ния когнитивных нарушений, то более 
поздние не обнаружили существенного 
процентного изменения уровня сМК 
у пациентов с легкими когнитивны
ми нарушениями (ЛКН) по сравнению 
с субъек тами с нормальной познаватель
ной функцией [13, 31]. Однако исследова
ния, проведенные в 20162017 гг., поддер
жали теорию о нейропротективной роли 
МК [39]. Были выявлены значительно 
более низкие концентрации сМК у 58 па
циентов с ЛКН в отличие от 57 группы 
контроля (292,28±63,71 и 322,49±78,70 
мкмоль/л соответственно; р<0,05). Не
смотря на ограниченный размер выбор
ки, полученные результаты продемон
стрировали достоверную положительную 
корреляцию между оценкой по MMSE, 
подтвердившей наличие ЛКН, и низки
ми уровнями сМК (р<0,05). Таким обра
зом, была поддержана теория о защитной 
анти дементной роли МК при многомер
ном логистическом регрессионном ана
лизе (ОШ 0,999; 95% ДИ 0,9870,999).

Указанные данные были подтверждены 
в большом перекрестном исследовании, 
проведенном при участии 2102 китайских 
пожилых пациентов (средний возраст –  
71,2±6,6 года) в период с 2009 по 2010 гг. 

Авторы обнаружили линейное умень
шение распространенности ЛКН про
порционально увеличению концентра
ции сМК, а ОР составил 1,65 (95% ДИ 
1,122,43) и 1,92 (95% ДИ 1,023,35) 
у мужчин и женщин соответственно, 
для самых высоких уровней сМК [24]. 
Так, нейропротективное влияние сМК 
проявляется задолго до начала клиничес
ких симптомов деменции, предполагая 
двойную пользу с точки зрения снижения 
риска когнитивных нарушений и кли
нического улучшения течения манифест
ной болезни.

В таблице приведены когортные исс
ледования, в которых оценивали взаи
мосвязь между МК и риском развития 
деменции.

Механизмы, лежащие в основе 
взаимосвязи уровня МК  
и когнитивной функции
Окислительный стресс

На рисунке представлены основные 
механизмы участия МК в физиопатоло
гии различных видов деменции. 

Механизмы, которые опосредуют по
зитивное влияние МК на когнитивную 
функцию, до сих пор точно не установ
лены. Окислительный стресс, повиди
мому, играет ключевую роль в патоге
незе большинства причин деменции, 
в частнос ти, развития БА и БП. Метаана
лиз, проведенный М. Schrag et al. (2013), 
показал значительное уменьшение общей 
антиоксидантной активности на фоне 
снижения уровня сМК у пациентов с БА 
по сравнению с контрольной группой [31]. 
Эти результаты недавно были перепро
верены и подтверждены. Так, снижение 
сМК наряду с другими сывороточными 
антиоксидантами, такими как α и βка
ротин, ликотин, лютеин и витамины 
А, С и E, способствует увеличению окис
лительного стресса у лиц с БА и другими 
когнитивными отклонениями [26].

Следует отметить, что у пациентов 
с БП окислительный стресс, вызванный, 
например, хроническим воздействием 
токсинов окружающей среды, низким 
уровнем антиоксидантов в головном 
мозге или ферментов, поглощающих 
свободные радикалы, а также митохонд
риальной дисфункцией, является одной 
из ведущих причин нейродегенерации, 
которые нарушают взаимодействие мно
жества нейронных цепей и путей [1].

Согласно данным нескольких исследо
ваний, антиоксидантные эффекты сМК 
сходны с таковыми аскорбата –  широ
ко известного антиоксиданта. Уратам 
присущи следующие антиоксидантные 
эффекты: МК действует как прямой 

поглотитель кислорода и гидроперок
силовых радикалов, синглетного кис
лорода, гемсодержащих оксидантов 
и способствует образованию стабиль
ных комплексов с ионами железа [40]. 
Следовательно, можно сделать вывод, 
что меньшие концентрации сМК мо
гут быть ассоциированы со сниженной 
защитой организма от окислительного 
стресса, что гипотетически повышает 
риск развития когнитивной дисфунк
ции. Некоторые авторы обнаружили 
линейную корреляцию между уровнями 
сМК и МК в спинномозговой жидкости 
(СМЖ) (r=0,669; p=0,001), а также связь 
между нарушением гематоэнцефаличес
кого барьера с более высокими показате
лями МК в СМЖ (p=0,028), что поддер
живает гипотезу о влиянии МК на мозг 
и когнитивную функцию [5]. Интересно, 
что обратная связь между уровнями МК 
и развитием БА и БП была подтвержде
на посмертно при гистопатологическом 
анализе корковой и стриарной тканей, 
подтверждая теорию нейропротективного 
действия МК [5].

Тем не менее, некоторые исследова
тели предположили, что МК способна 
оказывать обратное прооксидантное дей
ствие, и эта противоположная активность 
может зависеть от химической микро
среды. На самом деле, МК может как 
уменьшать окисление нативных липопро
теиднов низкой плотности (ЛПНП), так 
и увеличивать окисление частиц ЛПНП, 
которые уже окислены, в зависимости 
от наличия переходных металлов [34].

МК и взаимодействие 
с β-амилоидом

Нейротоксическое влияние МК мо
жет быть опосредовано путем усиления 
βамилоидных эффектов, связанных 
с БА. В экспериментальных моделях не
которые авторы обнаружили, что инку
бация клеток с МК в дозе 40 µМ значи
тельно уменьшала жизнеспособность этих 
клеток, увеличивала индуцированный 
амилоидом проапоптотический эффект 
и βPPARβ/δэкспрессию [10].

Однако другие исследователи обна
ружили, что более высокие уровни МК 
снижают неблагоприятные эффекты 
амилоида β142 –  биомаркера когни
тивных функций, находящегося в СМЖ, 
и клинически подтвердили это улучше
ние, используя данные MMSE и оценоч
ной шкалы когнитивных функций болез
ни Альцгеймера (ADAScog) в течение 
периода наблюдения 2,9 года [43]. В це
лом полученная информация указыва
ет на то, что между МК и βамилоидом 
существует тесная связь. Тем не менее, 
точная роль МК в трансформации ами
лоидных отложений и гистологических 
аспектах БА далеко не полностью рас
шифрована.

Воспаление, эндотелиальная 
дисфункция и повреждение сосудов

Еще одна точка соприкосновения 
между БА и когнитивной системой, 
особенно у пациентов с сосудистой 
деменцией, может быть представлена 
со судистым повреждением. Было задо
кументировано, что повышенные уров
ни сМК связаны с усилением воспа
лительного ответа на окислительный 
стресс, эндотелиальной дисфункцией, 
сосудистым повреждением и патологи
ческим ремоделированием со судов, что, 
вероятно, объясняет увеличение риска 
развития сосудистой деменции у неко
торых пациентов с гиперурикемией [36].

Таблица. Когортные исследования, посвященные оценке связи между МК и риском развития деменции
Источник 

литературы
Тип 

исследования n Длительность Подтип 
деменции Основные результаты

Euser et al., 
2009 [12] Проспективное 7983 пациента 11 лет БА

Снижение риска развития деменции на фоне  
более высокого уровня сМК
(ОР 0,89; 95% ДИ 0,80‑0,99; p=0,030)

Verhaaren et al., 
2013 [38]

Кросс‑секционный 
анализ 814 пациентов Не оценивали БА

Значительная связь между гиперурикемией  
и худшими когнитивными способностями:  
z‑балл разницы ‑0,28 (‑0,48; ‑0,08)

Hong et al., 
2015 [15] Проспективное

28 769 пациентов 
с подагрой и 114 742 
группы контроля

6 лет
БА 
и сосудистая 
деменция

Более низкий риск развития БА (ОР 0,77; 95% ДИ 0,72‑0,83; 
p<0,001) и сосудистой деменции (ОР 0,76; 95% ДИ 0,65‑0,88; 
p<0,001) у пациентов с гиперурикемией

Lu et al.,  
2016 [25] Проспективное

59 224 пациента 
с подагрой и 1942 
группы контроля

5 лет БА
Более высокий риск развития деменции у пациентов 
с подагрой (ОР 0,76; 95% ДИ 0,66‑0,87) при многофакторном 
и 0,71 (95% ДИ 0,62‑0,80) при однофакторном анализе

Gao et al.,  
2016 [14] Проспективное 90 214 пациентов 34 года БП Более низкий риск развития БП у мужчин с более высокими 

значениями сМК (ОР 0,63; 95% ДИ 0,35‑1,10; p=0,049)

Latourte et al., 
2018 [20] Проспективное 1598 пациентов 10,1 года Сосудистая 

деменция

Значительный риск развития сосудистой или смешанной 
деменции у пациентов с более высокими показателями сМК 
(ОР 3,66; 95% ДИ 1,29‑10,41; p=0,015)

Liu et al.,  
2017 [24] Проспективное 2012 пациентов 2 года ЛКН

Снижение риска ЛКН с повышением уровня сМК (OР 1,65; 
95% ДИ 1,12‑2,43) и 1,92 (95% ДИ 1,02‑3,35) для высоких 
квартилей у мужчин и женщин соответственно

Початок на попередній стор.
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Воспаление может выступать важным 
связующим звеном между гиперурике
мией и риском возникновения сосудистой 
деменции. Некоторые исследования дей
ствительно обнаружили положительную 
корреляцию между более высоким уров
нем Cреактивного белка (СРБ), содер
жанием интерлейкина (ИЛ)6 и сМК, 
между маркерами воспаления и гиперин
тенсивностью белого вещества на МРТ 
(p<0,01), меньшим объемом серого вещес
тва (р=0,001) и гиппокампа (р=0,01) [19]. 
Они являются косвенными маркерами 
атрофии мозга, подтверждая гипотезу 
о тесной взаимосвязи между повышен
ными уровнями сМК, воспалением и со
судистой деменцией [19, 30]. Однако пря
мая корреляция между гиперурикемией, 
воспалением и когнитивной дисфункцией 
была продемонстрирована только недавно. 
Обнаружено, что снижение МКсвязан
ного воспаления гиппокампа, получен
ного путем ингибирования сигнальных 
путей ядерного фактора (NF)κB, связа
но с улучшением когнитивной функции 
у крыс, и что нокаутированные особи та
ким образом защищены от когнитивных 
нарушений. Исследователи также выявили 
значительное увеличение глиоза гиппокам
па, ассоциированного с уровнями сМК как 
у людей, так и у крыс, но они не учитывали 
корреляцию между воспалением и когни
тивной дисфункцией у человека [32].

Диета, МК и деменция
Диета играет одну из ведущих ролей 

в возникновении деменции. В недавнем 
обширном систематическом обзоре V. Sol
frizzi et al. (2017) доказали, что диетичес
кие модели и синергетическое действие 
нутриентов, а не отдельных питательных 
веществ или продуктов, определяют риск 
развития деменции и ее более быстрого 
клинического течения [35]. Привержен
ность средиземноморской диете или 
диетическому подходу к лечению арте
риальной гипертензии (DASH) тесно 
ассоциируется со сниженным риском 
возникновения и прогрессирования де
менции [35]. Интересно, что оба режима 
питания предполагают высокое потре
бление фруктов и овощей и коррелируют 
со снижением как уровня МК, так и риска 
развития гиперурикемии [35].

Данные мероприятия, повидимо
му, противоречат предположению, что 
МК оказывает антидементное действие. 
Это значительно затрудняет понимание 
корреляции между диетой, МК и ког
нитивной функцией. Гиперурикемия 
классически связана с приемом продук
тов, богатых пуринами, которые содер
жатся в большом количестве в белках. 
Однако V. Solfrizzi et al. (2017) подчерк
нули, что потребление продуктов с вы
соким содержанием белка не ассоции
руется с риском развития деменции. 

Вместо этого они указали, что насыщен
ные жирные кислоты, то есть жиры жи
вотного происхождения, коррелируют 
с деменцией и ее прогрессированием [35]. 
С другой стороны, некоторые исследова
ния, проведенные в популяциях азиатс
кого происхождения, продемонстриро
вали, что риск развития гиперурикемии, 
повидимому, не связан с диетическим 
потреблением мяса, а зависит от низкого 
уровня потребления фруктов и овощей, 
высокого потребления морепродуктов 
и нездорового режима питания [23].

Таким образом, МК может представ
лять собой сложный медиатор рациона 
питания, а не изолированное питатель
ное вещество, влияющее на когнитив
ные функции. МК нередко находится 
на перекрестке между диетой и физио
патологией развития деменции, и в не
которых случаях просто является ме
таболическим маркером комплексного 
феномена, а не активным посредником, 
определяющим прогрессирование за
болевания. Интересно, что результаты 
проспективного популяционного иссле
дования сосудистой системы у пожилых 
людей PIVUS при участии 850 шведских 
пациентов в возрасте 70 лет показали, 
что МК нельзя назвать независимым ме
диатором эндотелиальной функции, по
скольку она подвержена влиянию типа 
конституции и гормонального фона [37]. 
Эффект МК на когнитивную функцию 
также следует интерпретировать в свете 
этих концепций.

Кроме того, у пожилых пациентов с не
значительными когнитивными нарушени
ями или деменцией именно недостаточ
ность питания часто является проблемой, 
предопределяющей отдаленные небла
гоприятные результаты [6]. Так называ
емая анорексия старения, возникающая 
изза возрастных перестроек желудоч
нокишечного тракта и гормональной 
регуляции аппетита, –  важный механизм, 
приводящий к недостаточности пита
ния [18]. С этим состоянием ассоцииро
ван низкий уровень сМК. Гипоурикемия 
считается общепризнанным маркером 
неполноценного питания, особенно у па
циентов, подвергающихся хроническому 
гемодиализу [3]. Таким образом, предла
гаемая связь между низким содержанием 
сМК и худшей когнитивной функцией, 
поддерживаемая большинством вышеупо
мянутых исследований, может отражать 
наличие недос таточного питания.

Деменция, особенно на поздних ста
диях, является подтвержденным фак
тором риска развития недостаточного 
питания. Кроме того, существуют дан
ные по поводу того, что наличие исто
щения у пожилых людей может влиять 
на появление когнитивных нарушений, 
деменции и ускорять ее клиническое 
течение [28]. Будущие исследования 

по изучению корреляции между МК 
и когнитивной функцией также долж
ны включать скрининг питания и оценку 
наличия недостаточности питания в их 
дизайне, чтобы четко определить, воз
можна ли обратная связь между сМК 
и когнитивной функцией в пожилом 
возрасте, опосредованная недоеданием/
нарушениям питания.

Ограничения исследований и связанная 
с ними противоречивость данных

Существуют некоторые ограничения, 
которые могут частично объяснить про
тиворечивость доказательств относитель
но корреляции между МК и когнитивной 
функцией, в частности, дуалистического 
нейропротективного или нейротокси
ческого действия МК.

В нескольких метаанализах сообщается 
о значительной гетерогенности проведен
ных исследований, не позволяющей сде
лать окончательные выводы. Кроме того, 
большинство из них кросссекционные, 
с дизайном «случай –  контроль» или 
посвящены анализу непосредственной, 
немедленной связи между МК и когни
тивной функцией, без специфического 
лонгитудинального наблюдения [22]. 
Больше информации можно получить 
при помощи популяционных исследо
ваний с проспективным дизайном, на
правленным на оценку пациентов без де
менции на исходном уровне для анализа 
влияния различных концентраций МК 
на когнитивную функцию, где тенденция 
нейропротекции вырисовывается при 
длительном наблюдении [17].

Дополнительным ограничением яв
ляется то, что диагноз деменции в рам
ках исследований часто оценивался 
с использованием критериев МКБ9
CM и не основывался на стандарти
зированных клинических и визуали
зационных данных (например, МРТ). 
Критерии МКБ9CM ограничены 
опытом врача, а иногда дают только 
общее определение деменции или сни
жения когнитивных способностей без 
конкретного описания подтипа пато
логии. Возможно, это очень важный 
источник предвзятости, учитывая, что 
деменция часто не диагностируется, 
когда пациенты оценивают врачи не ге
риатрической или неврологической 
специальности. В немногих исследо
ваниях изучали когнитивную функцию 
с использованием стандартизированных 
шкал (например, MMSE). 

Также представлено мало информа
ции о потенциальном влиянии сопут
ствующих заболеваний (таких как ме
таболический синдром, артериальная 
гипертензия, почечная недостаточность) 
в отношении сМК и, следовательно, ког
нитивной функции. Учитывая сложное 
и тесное взаимодействие между когни
тивной функцией, физическим статусом 
и коморбидными состояниями, было бы 
интересно изучить специфическое влия
ние типа питания, например с высоким 
содержанием МК, у пациентов с различ
ными формами деменции.

Следует отметить, что текущее исс
ледование COPPADIS2015 (2015) при 
участии испанских пациентов с БП по
священо оценке глобальных аспектов, 
включая коморбидность, биомаркеры 
и их влия ние на когнитивную систе
му. Его завершение, которое ожидается 
примерно в мае 2022 г., обеспечит полу
чение важной информации о естествен
ном анам незе и специфических аспектах 
этого заболевания [29].

Выводы
Таким образом, корреляция между 

сМК и сохраненным когнитивным здо
ровьем остается дискутабельным вопро
сом. Хотя имеющиеся данные подтвер
ждают гипотезу нейропротективного 
влияния МК на когнитивную функцию 
у лиц с БА и БП, а также токсического 
эффекта у пациентов с сосудистой де
менцией, некоторые исследования под
рывают эту уверенность. Большинство 
причин конфликта между результатами 
обусловлены гетерогенностью получен
ных данных и небольшим количеством 
перспективных работ. 

Будущие исследования должны быть 
направлены на оценку различных уров
ней сМК и их связи с функцией мозга 
в долговременной перспективе, по
скольку наиболее важные эффекты 
наблюдаются при лонгитудинальном 
наблюдении. Другие направления исс
ледований в будущем могли бы включать 
оценку последствий снижения уровня 
уратов при помощи лечения и потен
циальное влияние сопутствующих забо
леваний на когнитивную функцию.
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ЗУ

Біологічна терапія в період пандемії COVID‑19: 
припинити чи продовжити?

Пандемія COVID‑19 стала глобальним викликом для особливо вразливих категорій 
населення із хронічними захворюваннями, зокрема ревматичними. Виникло серйозне 
занепокоєння щодо застосування протизапальних та біологічних хворобомодифікувальних 
препаратів (ХМП), які допомагають підтримувати ремісію, але потенційно можуть 
обтяжувати перебіг інфекції. Пацієнтів насамперед цікавить, чи підвищується ризик 
інфікування та тяжкого перебігу COVID‑19, а також чи потрібно їм припиняти терапію 
біологічними засобами?

На ці запитання впродовж останніх місяців намагають‑
ся відповісти провідні профільні асоціації світу. Євро‑
пейська протиревматична ліга (EULAR) та Європейське 
товариство педіатричної ревматології (PRES) нещодавно 
опублікували попередні рекомендації, в яких пропону‑
ють пацієнтам обговорити зміни в лікуванні зі своїми 
ревматологами.  Американська  колегія  ревматології 
(ACR) та Національний інститут вдосконалення клініч‑
ної практики Великої Британії (NICE) вважають, що слід 
тимчасово припинити терапію біологічними ХМП, якщо 
захворювання COVID‑19 підтверджене або під підозрою. 
Зазначені рекомендації здебільшого базуються на екс‑
пертній  думці,  оскільки  епідеміологічна  інформація 
щодо ризиків, пов’язаних із терапією ревматичних хво‑
роб у контексті COVID‑19, є дуже обмеженою.

Популяційні дослід жен ня
За повідомленнями з Італії, не було виявлено підвище‑

ного ризику захворіти на COVID‑19 в когорті 320 дорослих 
пацієнтів ревматологічного профілю та 123 осіб із патоло‑
гіями сполучної тканини (Monti et al., 2020; Favalli et al., 
2020). На базі третинного спеціалізованого центру в Іспа‑
нії науковці вивчали захворюваність на COVID‑19, а також 
особливості перебігу інфекції серед 959 дорослих та дітей 
із ревматичними хворобами, які отримували терапію різ‑
ними ХМП (Michelena et al., 2020). Наразі це найбільше 
дослід жен ня, присвячене питанню безпеки протиревма‑
тичної терапії під час епідемії. Так, у проаналізованій ко‑
горті було зареєстровано 11 підтверджених випадків інфі‑
кування SARS‑CoV‑2 з‑поміж дорослих і жодного –  серед 
дітей. Захворюваність у цих пацієнтів була майже такою 
самою, як у загальній популяції –  0,48 та 0,58% відповідно. 
Автори дійшли висновку, що дорослі та діти, які лікуються 
біологічними препаратами, не мають підвищеного ризи‑
ку захворіти на COVID‑19 або тяжчого перебігу інфекції 
порівняно із загальною популяцією.

Рекомендації АСR
У квітні були опубліковані рекомендації ACR для лі‑

карів стосовно ведення дорослих ревматологічних паці‑
єнтів під час епідемії COVID‑19 (Mikuls et al., 2020). Екс‑
перти зазначили, що біологічні препарати та інгібітори 
янус‑кіназ (JAK) асоціювалися з підвищеним ризиком 
розвитку серйозних інфекцій порівняно із традиційними 
(синтетичними) ХМП за даними низки клінічних дослі‑
джень. Проте більшість повідомлень стосувалася ризи‑
ку бактеріальних та опортуністичних інфекцій. Менше 
уваги приділялося вірусним і, зокрема, респіраторним 
вірусним інфекціям. Єдине, що було доведено, –  це під‑
вищення вірогідності виникнення оперізувального гер‑
песу на тлі лікування інгібіторами JAK.

Дослід жен ня,  які  проводили  переважно  за  участю 
хворих на ревматоїдний артрит, показали, що зниження 
дози або припинення терапії біологічними препаратами 
та інгібіторами JAK призводило до загострення ревматич‑
ної патології у більшості випадків. Це важливо, оскіль‑
ки фонове запалення чи активність захворювання роз‑
глядали також як фактори ризику інфекції, який надалі 
може зрос тати ще більше внаслідок «рятівного» лікування 
глюкокортикої дами. Хоча біологічна терапія підвищує 
частоту госпіталізацій через серйозні інфекційні усклад‑
нення, принаймні в одному когортному дослід жен ні в осіб 
із ревматоїдним артритом ризик розвитку сепсису та ле‑
тального наслідку був суттєво нижчим, якщо на момент 
появи інфекції па цієнти отримували біологічні препарати 
порівняно з тими, хто лікувався синтетичними ХМП.

Ці дані лягли в основу рекомендації продовжувати те‑
рапію імуносупресорами, як‑от такролімус, циклоспо‑
рин  А,  мікофенолату  мофетил  або  азатіоприн,  біоло‑
гічними  препаратами  та  інгібіторами  JAK  у  пацієнтів 
зі стабільним перебігом ревматичних захворювань за від‑
сутності підозри на COVID‑19 чи явної загрози інфіку‑
вання вірусом SARS‑CoV‑2. Для осіб із запальними ар‑
тритами, в яких оптимальна терапія синтетичними ХМП 

виявилася неефективною, або тих, хто застосовував інгі‑
бітор IL‑6 і стикнувся з нестачею медикаменту (ці пре‑
парати наразі використовуються поза показаннями для 
терапії тяжких випадків COVID‑19 –  прим. ред.), робоча 
група рекомендує розглянути можливість призначення 
біологічних засобів, хоча лишається невизначеність щодо 
безпеки інгібіторів JAK у такій ситуації.

З огляду на відсутність доказів безпеки, робоча група 
АСR вважає, що слід тимчасово припинити терапію всіма 
біологічними препаратами, імуносупресорами та інгібіто‑
рами JAK у випадках документованого або підозрюваного 
COVID‑19, а також у пацієнтів, які мали підтверджений 
контакт з інфікованими особами. Щодо тривалості перер‑
ви в лікуванні чітких рекомендацій надано не було через 
брак даних. В окремих випадках можна продовжити те‑
рапію інгібітором IL‑6 у хворих з інфекцією SARS‑CoV‑2 
або тих, хто контактував з інфікованими особами, хоча 
повного консенсусу в цьому питанні не досягнуто. Рішен‑
ня щодо продовження чи відміни інгібіторів IL‑6 варто 
приймати з урахуванням думки пацієнта; доцільно вивчи‑
ти це питання в межах клінічних досліджень.

Рекомендації NICE та BSR
У настановах NICE (2020) та рекомендаціях Британ‑

ського товариства ревматологів (BSR, 2020) розглянуто 
особливості діагностики та лікування деяких автоімун‑
них і запальних захворювань сполучної тканини в умо‑
вах пандемії COVID‑19. Враховано ризики, пов’язані 
з використанням імуносупресорів та препаратів базис‑
ної терапії. Рекомендовано обговорювати з кожним па‑
цієнтом потенційні переваги лікування ревматичного 
захворювання  порівняно  з  вірогідним  ризиком  інфі‑
кування і тяжчого перебігу інфекції через вплив ліків 
з імуносупресивною дією. Слід розглянути можливість 
внесення змін у терапевтичний режим (дози, шлях і час‑
тота введення), які могли б зменшити кількість візитів 
або час перебування в лікувальному закладі під час пан‑
демії, а також навчання пацієнтів проводити лікування 
в домашніх умовах. За потреби розпочати терапію ХМП 
доцільно віддавати перевагу засобам із коротшим пе‑
ріодом напіввиведення. Наприклад, якщо прийнятно 
за показаннями, варто обирати сульфасалазин та/або 
гідроксихлорохін замість метотрексату і лефлуноміду.

Стосовно біологічної терапії, британські експерти 
зауважують, що ризик інфекційних ускладнень макси‑
мальний у перші 4‑6 місяців після її початку. Необхідно 
переконатися, що пацієнт дійсно потребує такого ліку‑
вання через високу активність захворювання, усвідом‑
лює і приймає ризики. В іншому ж разі BSR рекомендує 
відтермінувати початок біологічної терапії на 2‑3 місяці. 
Серед біологічних препаратів доцільно обирати ті, що 
мають  найкоротший  період  напіввиведення  (напри‑
клад, етанерцепт, інгібітори JAK). Також слід розгляну‑
ти можливість переведення із внутрішньовенної терапії 
на підшкірні ін’єкції, а для пацієнтів, які лікуються ін‑
фліксимабом, рекомендовано перейти на альтернатив‑
ний інгібітор фактора некрозу пухлин (TNF‑α) із під‑
шкірним шляхом введення. Доцільним може виявитися 
скорочення підтримувального лікування ритуксимабом 
до однієї лише пульс‑терапії або збільшення проміжків 
між уведеннями препарату.

Щодо лікування ревматичних захворювань у пацієнтів 
із підозрюваним або встановленим COVID‑19, надані 
наступні рекомендації:

•	 слід  продовжувати  терапію  гідроксихлорохіном 
та сульфасалазином;

•	 не варто раптово припиняти лікування преднізо‑
лоном;

•	 потрібно продовжувати застосовувати ін’єкції кор‑
тикостероїдів, лише якщо у пацієнта висока активність 
захворювання і немає альтернативи;

•	 варто тимчасово припинити терапію іншими проти‑
ревматичними засобами, що змінюють перебіг захворю‑
вання, інгібіторами JAK та біологічними препаратами.

Думка дерматологів
Оскільки біологічні препарати використовують та‑

кож  для  лікування  псоріазу  і  псоріатичного  артриту, 
до дискусії долучилися експерти‑дерматологи. В берез‑
невому випуску Journal of Dermatological Treatment (2020) 
A. Bashyam і S. Feldman визнають, що наразі немає спе‑
цифічних даних про особливості перебігу COVID‑19 
у пацієнтів, які отримують біологічну терапію. Хоча ін‑
струкції до препаратів містять протипоказання до зас‑
тосування у випадку активних інфекцій, це не означає 
необхідність  припиняти  терапію  через  потенційний 
ризик інфікування. Крім того, немає конкретних до‑
казів  підвищення  ризику  інфікування  при  лікуванні 
інгібіторами TNF‑α. Під час спалахів сезонного грипу 
та, зокрема, типу H1N1 пацієнти, які отримували пре‑
парати анти‑TNF, мали такий самий ризик заразитися, 
як і в загальній популяції.

Пневмонія  при  COVID‑19  характеризується  над‑
мірною імунною відповіддю (так званий цитокіновий 
шторм), що супроводжується підвищенням рівня TNF‑α. 
Гіпотетично, інгібітори TNF‑α можуть навіть полегшу‑
вати перебіг COVID‑19, як випливає з даних, що були 
отримані під час спалахів близькосхідного респіратор‑
ного синдрому 2003 р. Ураження легень при COVID‑19 
принаймні частково пояснюється імунною відповіддю 
на вірус, тому не слід виключати, що модуляція запален‑
ня може мати протекторний вплив.

Підводячи підсумки, автори зазначили, що не вар‑
то відміняти біологічну терапію у більшості пацієнтів 
лише через потенційний ризик інфікування. Рішення 
слід прий мати на підставі доказів, а не під страхом, і доки 
напевно невідомо, чи підвищують біологічні препара‑
ти ризик інфікування або тяжкого перебігу COVID‑19, 
підстав для превентивного припинення лікування цими 
ефективними засобами немає.

Схожий коментар опублікований в журналі Американ‑
ської академії дерматології (AAD), відповідно до якого 
невідомо, чи роблять біологічні препарати пацієнтів більш 
сприйнятливими до коронавірусу, але за даними опорних 
клінічних досліджень при псоріазі в докоронавірусну еру, 
частота респіраторних інфекцій була зіставною у групах 
біологічної терапії та плацебо. З іншого боку, при віднов‑
ленні біологічної терапії після перерви можна не отрима‑
ти відповіді, та організм навіть може виробити антитіла 
проти препарату. Всі ці фактори необхідно враховувати, 
прий маючи разом із пацієнтом рішення про припинен‑
ня чи продовження лікування (Lebwohl et al., 2020).

Голімумаб та інфекції: про що попереджає інструкція
Компанія «Янссен» –  один із провідних розробників 

біологічних засобів. В Україні представлені такі продукти 
компанії, як Стелара® (устекінумаб), Сімпоні® (голіму‑
маб) та Ремикейд® (інфліксимаб). В інструкціях для ме‑
дичного застосування зазначених препаратів враховано 
небезпеку, пов’язану з інфекціями.

Так, відповідно до інструкції для медичного застосуван‑
ня Сімпоні®, препарат протипоказаний при туберкульозі 
в активній формі або інших тяжких інфекціях, таких як сеп‑
сис та опортуністичні інфекції, а також помірній або тяж‑
кій  серцевій  недостатності  класу  ІІІ/ІV  за  критеріями 
Нью‑Йоркської асоціації серця (NYHA). На додачу, пацієн‑
тів потрібно ретельно обстежувати на інфекції, включно 
з туберкульозом, до, під час та після лікування препаратом. 
Оскільки виведення голімумабу може тривати до п’ятьох мі‑
сяців, моніторинг необхідно продовжувати протягом цього 
періоду. Подальше лікування Сімпоні® потрібно зупинити 
у разі розвитку серйозної інфекції або сепсису.

Висновки
З огляду на відсутність доказів шкідливого впливу та по‑

тенційну загрозу втрати ремісії ревматичних захворювань, 
припиняти терапію голімумабом чи іншими біологічни‑
ми препаратами за відсутності у пацієнта ознак інфекції 
не варто. Хворим, які отримують біологічну терапію, слід 
ретельно дотримуватися заходів профілактики інфікуван‑
ня, як‑от носіння індивідуальних засобів захисту, соціаль‑
на дистанція, часте миття рук, використання дезінфекто‑
рів, скорочення візитів до медзакладів.

Підготував Сергій Романюк

CP-166253
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Артеріальна гіпертензія: складні запитання –  прості відповіді
Артеріальна гіпертензія (АГ) –  одне з найпоширеніших серцево-судинних захворювань (ССЗ). За офіційними 
даними Центру медичної статистики МОЗ України, понад 12 млн пацієнтів у нашій країні мають підтверджену АГ. 
Як відомо, ця патологія є одним із потужних факторів ризику розвитку таких захворювань, як інфаркт міокарда (ІМ), 
інсульт, серцева та ниркова недостатність та інші ускладнень, тому дослід жен ня нових підходів до терапії 
надзвичайно актуальне. У межах вебінару, що відбувся у травні цього року, відповіді на складні запитання щодо 
діагностики, тактики лікування ССЗ, зокрема АГ, та дій лікаря і пацієнта в сучаcних реаліях в умовах пандемії дала 
наукова керівниця відділення гіпертонічної хвороби ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» 
НАМН України (м. Київ), д. мед. н., професорка Лариса Анатоліївна Міщенко.

Доповідачка детально розглянула особли-
вості діагностичних алгоритмів та терапевтич-
ної стратегії резистентної АГ. Варто зауважити, 
що визначення цього клінічного стану дещо змі-
нилося. Так, за рекомендаціями Європейського 
товариства кардіологів та Європейського това-
риства гіпертензії (ESH/ESC, 2018), резистент-
ною вважають АГ, при якій на тлі застосування 
оптимальних доз антигіпертензивних препаратів, 
до яких належать інгібітори ангіотензинпере-
творювального ферменту (іАПФ) або блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) в комбінації 
з антагоністами кальцію (АК) та тіазидними/ 
тіазидоподібними діуретиками, систолічний 
(САТ) та/або діастолічний артеріальний тиск 
(ДАТ) перевищує цільові рівні (140/90 мм рт. ст.). 
Зокрема, неадекватний контроль АТ має бути 
підтверджений результатами добового або до-
машнього моніторування, а також виключені 
причини псевдорезистентної та вторинної АГ.

Акценти діагностичних алгоритмів 
резистентної АГ

Для виключення псевдорезистентності насам-
перед варто звернути увагу на дотримання всіх 
правил вимірювання АТ, зокрема, відповідність 
розміру манжетки. Адже при застосуванні особою 
з ожирінням чи великим обхватом плеча надто 
малої показники АТ бувають значно вищими 
за реальні. Не менш важливий фактор – при-
хильність до терапії. Її можна визначити різними 
методами, як-то анкетування, підрахунок кілько-
сті таблеток та облік рецептів, аналіз концентрації 
препаратів у крові, сечі. Останній, хоча й най-
об’єктивніший, потребує великих фінансових 
вит рат, тож частіше використовують опитуваль-
ник Моріски –  Гріна (De la Siera et al., 2011).

У разі підтверд жен ня резистентної АГ потріб-
но виключити причини, що можуть викликати 
вторинну АГ. Найчастіше це первинний альдо-
стеронізм (5-15%), атеросклеротичне ураження 
судин, зокрема ниркових (1-10%), синдром об-
структивного апное сну (СОАС) (5-10%) та хро-
нічна хвороба нирок (ХХН) (2-10%). Найінфор-
мативнішим скринінговим тестом первинного 
альдостеронізму є визначення альдостерон- 
ренінового співвідношення. Для оцінки специ-
фічних симптомів і скарг при СОАС застосову-
ють спеціальні інструменти, найпоширенішим є  
епвортівська шкала денної сонливості (ESS). 
Золотий стандарт діагностики СОАС –  полі-
сомнографічне обстеження. Що стосується 
реноваскулярної АГ, її найчастішою причиною 
є атеросклеротичне ураження ниркових артерій. 
При цьому скринінговим тестом, який дозволяє 
оцінити розміри нирок і функціональний резерв 
кровотоку в них, є дуплексна ультрасонографія 
ниркових судин. Також важливий показник 
стану функції нирок –  оцінка швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ).

Серед рідкісних причин розвитку вторинної 
резистентної АГ відзначають наступні захво-
рювання: феохромоцитома, фібромускулярна 
дисплазія, коарктація аорти, синдром Кушин-
га, гіперпаратиреоїдизм (ESH/ESC, 2018).

Якщо у пацієнта виявлено первинну іс-
тинну резистентну АГ, окрім вищезгаданої 
потрійної комбінації антигіпертензивних за-
собів, необхідно розглянути варіанти поси-
лення терапії. У настанові ESC/ESH (2018) 
за даних клінічних умов рекомендовано дода-
ти спіронолактон. У дослід жен ні PATHWAY-2 
доведено, що спіронолактон ефективніше 
за бісопролол і доксазозин знижує АТ за ре-
зистентної АГ (Williams et al., 2015). Проте Ла-
риса Анатоліївна зазначила, що ці лікарські 
засоби не єдині, що є в резерві.

У дослід жен ні, проведеному на базі відді-
лення гіпертонічної хвороби Інституту кардіо-
логії імені М.Д. Стражеска, продемонстрова-
но позитивний досвід застосування препарату 
моксонідин, особливо серед осіб із цукровим 
діабетом (ЦД), центральним ожирінням та ви-
щим (у межах нормальних показників) рів-
нем метанефринів у добовій сечі (Міщенко 
та співавт., 2018).

Моксонідин –  це селективний агоніст іміда-
золінових рецепторів 1-го типу. Він покращує 
вуглеводний обмін та чутливість тканин до ін-
суліну, а також знижує активність симпатичної 
нервової системи (СНС), що дуже важливо 
для пацієнтів із ЦД. Адже це захворювання 
спричиняє активацію СНС та надалі –  ренін- 
ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), 
що не завжди матиме виразні клінічні ознаки 
симпатоадреналової активації, а лише локальну 
СНС на рівні серця або нирок.

На українському фармринку представлений 
препарат Моксонідин Ксантіс швейцарської 
компанії Xantis Pharma, щодо якого лектор-
ка поділилася власним позитивним досвідом 
застосування.

АГ і ЦД: як знизити ризик  
серцево-судинних ускладнень?

У 2019 р. ESC спільно з Європейською асо-
ціацією з вивчення цукрового діабету (EASD) 
у рекомендаціях з діабету, пре-діабету та ССЗ 
надали абсолютно нову інформацію, змінивши 
парадигму вибору цукрознижувальних засобів 
у пацієнтів із ЦД. Згідно з даними настановами, 
в основі вибору препарату терапевтичної тактики 
має бути оцінка ризику серцево-судинних (СС) 
ускладнень. Хворим із високим та дуже високим 
СС-ризиком доцільно розпочинати лікування 
з інгібіторів натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2) чи агоністів рецеп-
торів глюкагоноподібного пептиду-1 (АР ГПП-1), 
або ж обов’язково додавати ці препарати до вже 
призначеного метформіну. За даними досліджень, 
застосування інгібіторів НЗКТГ-2 та АР ГПП-1 
дозволяє суттєво покращити СС-прогноз (Marso 
et al., 2016; Zinman et al., 2015).

Тож препарат якої групи слід обрати в тому чи 
іншому випадку? На це запитання було надано 
відповідь у консенсусі Американської діабетич-
ної асоціації (ADA) та EASD (2019). Якщо пе-
реважають атеросклеротичні ССЗ, слід віддати 
перевагу АР ГПП-1. Якщо ж у пацієнта діагнос-
товано серцеву недостатність чи ХХН –  доціль-
но застосувати інгібітор НЗКТГ 2.

Лариса Анатоліївна наголосила, що вирішаль-
ну роль у попереджанні СС-ускладнень відіграє 
ефективний контроль АТ та дисліпідемії. Відтак, 

у дослід жен ні K.K. Ray et al. (2009) було проде-
монстровано, що зниження САТ на 4 мм рт. ст. 
зменшує ризик розвитку СС-подій на 12,5%, 
а ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) 
на 1 ммоль/л –  8,2% (рис. 1).

Спікерка нагадала, що цільовий рівень САТ 
у пацієнтів з АГ та ЦД віком 18-65 років ста-
новить не вище за 130 мм рт. ст., але не нижче 
ніж 120 мм рт. ст., якщо хворий >65 років –  
130-139 мм рт. ст. ДАТ має бути 70-79 мм рт. ст. 
у всіх вікових групах (ESH/ESC, 2018).

ЦД значно ускладнює досягнення контролю 
АТ. Близько 70% хворих на АГ та ЦД мають по-
рушення добового ритму АТ. Нічна АГ асоційо-
вана з майже п’ятикратним зростанням ризику 
розвитку ССЗ (рис. 2) (Moya et al., 2013).

Саме тому хворим на ЦД і АГ рекомендований 
добовий амбулаторний моніторинг показників 
АТ. У разі відсутності такої можливості доціль-
но призначити препарати, що діють протягом 
24 год. Це може бути комбінація блокатора РААС 
із АК або тіазидним/тіазидоподібним діурети-
ком. Варто зауважити, що застосування двох бло-
каторів РААС, таких як іАПФ та БРА, не приз-
начають, тож обов’язково потрібно роз’яснити 
це пацієнтові, оскільки часто трапляються ви-
падки самолікування та неконтрольованого 
додавання препаратів (ESH/ESC, 2018).

У дослід жен ні ONTARGET (2008) було до-
ведено, що БРА телмісартан настільки ж ефек-
тивний, як і раміприл у запобіганні СС-усклад-
ненням у пацієнтів групи високого СС-ризику 
із ЦД. Телмісартан вирізняється з-поміж ін-
ших сартанів завдяки впливу на метаболічні 
процеси. Даний препарат є агоністом PPAR-
γ- рецепторів, що дозволяє знизити рівень глю-
кози у крові хворого (Schupp et al., 2004).

На додачу, телмісартан покращує показ-
ники вуглеводного обміну в осіб з ішемічною 
хворобою серця (ІХС) та ЦД. За результатами 
клінічного випробування T. Chen et al. (2018), 
застосування телмісартану протягом 12 тиж-
нів привело до достовірного зниження рівня 
глюкози та індексу НОМА, тобто зменшення 
виразності інсулінорезистентності.

За фармакокінетичними властивостями 
телмісартан відрізняється від інших БРА. Так, 
препарат має тривалий період напіввиведення, 

який становить приблизно 24 год. Ще од-
нією перевагою є те, що телмісартан на 98% 
виводиться через печінку, що робить процес 
лікування пацієнтів із порушеннями функ-
ції нирок та ХХН значно безпечнішим (Olin, 
2002). На вітчизняному ринку привертають 
увагу лікарські засоби швейцарської компанії 
Xantis Pharma: Телпрес (діюча речовина –  тел-
місартан) та комбінований препарат Телпрес 
плюс (діючі речовини –  телмісартан і гідрохло-
ротіазид). Останній привабливий тим, що має 
широкий спектр дозувань.

АГ та COVID-19: продовжувати 
чи відміняти блокатори РААС?

Професорка Л.А. Міщенко зауважила, що 
досі результати експериментальних досліджень 
ніколи не лягали в основу прийняття клінічних 
рішень, прокоментувавши поширену в медич-
них колах гіпотезу щодо необхідності відміни 
блокаторів РААС у пацієнтів з АГ через, ніби-
то, вищий ризик інфікування COVID-19 або ж 
тяжчий перебіг хвороби. Лекторка наголосила 
на обов’язковому продовженні стандартного лі-
кування, інакше можуть статися дестабілізація 
перебігу АГ та підвищення кількості СС-подій. 
На противагу цьому міфу наприкінці квітня 
було опубліковане перше ретроспективне дослі-
д жен ня китайських вчених, в якому взяли участь 
понад 1 тис осіб, госпіталізованих із приводу 
COVID-19. Аналіз результатів показав, що рівень 
летальності серед хворих, що приймали РААС, 
становив 3,7%, а в тих, хто не отримував подібно-
го лікування, – 9,8%. З огляду на всі фактори, які 
можуть впливати на смертність, статистичні дані 
свідчать, що зниження відносного ризику смерті 
у пацієнтів із COVID-19, які отримували іАПФ/
БРА, складає 58% (Zhang et al., 2020).

У квітні ESC опублікувало нові рекомендації 
з діагностики та лікування ССЗ у період пан-
демії COVID-19. Основні тези настанови щодо 
лікування АГ наступні:

•	 варто продовжувати лікування антигіпер-
тензивними препаратами відповідно до реко-
мендацій ESC/ESH (2018);

•	 немає необхідності змінювати препара-
ти або відміняти іАПФ/БРА через пандемію 
COVID-19;

•	 слід продовжувати вимірювання АТ вдо-
ма, якщо це можливо;

•	 за можливості варто обмежити відвіду-
вання медичних закладів у період пандемії 
COVID-19;

•	 доцільно використовувати відео- або те-
лефонні консультації пацієнтів за потреби.

Не менш важливими є рекомендації для 
пацієнтів із ССЗ, госпіталізованих із приводу 
інфекції COVID-19:

1. Якщо відсутня гіпотензія або гостре ура-
ження нирок, варто продовжувати лікування 
антигіпертензивними препаратами відповідно 
до рекомендацій ESC/ESH (2018).

2. Немає необхідності змінювати препара-
ти або відміняти іАПФ/БРА через пандемію 
COVID-19.

3. Потрібно відслідковувати аритмії, які мо-
жуть бути частими у пацієнтів з АГ та іншими 
ССЗ.

4. Слід перевіряти рівень калію у плазмі, 
оскільки гіпокаліємія характерна для госпіта-
лізованих хворих на COVID-19.

5. Парентеральне введення антигіпертензив-
них засобів може знадобитись у рідкісних випад-
ках в осіб на інвазивній вентиляції легень.

Підготувала Ольга Маковецька

Л.А. Міщенко

 Рис. 1. Зниження 5-річного ризику СС-подій 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу за допомогою 

різних підходів
Примітка: HbA1C – глікований гемоглобін.
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Рис. 2. Частка порушень нічного АТ  
в осіб із ЦД та АГ
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Рис. 3. Поліпшення показників вуглеводного обміну  
на тлі приймання телмісартану в пацієнтів з ІХС та ЦД
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Нові досягнення та перспективи розвитку  
вітчизняної інтервенційної аритмології

Визначною подією для кардіологів, аритмологів, кардіохірургів, 
спеціалістів суміжного фаху стала XI науково-практична конференція 

з міжнародною участю «Дні аритмології в Києві», яка відбулася наприкінці 
минулого року. Співорганізаторами цього щорічного заходу традиційно 

були Інститут серця МОЗ України та Національна медична академія 
післядипломної освіти імені П.Л. Шупика (м. Київ).

Учасників заходу привітав генеральний директор Інсти-
туту серця МОЗ України, завідувач кафедри кардіохірургії, 
рентгенендоваскулярних та екстракорпоральних технологій 
НМАПО імені П.Л. Шупика, член-кореспондент НАМН 
України, д. мед. н., професор Борис Михайлович Тодуров. 
Науковим модератором конференції був завідувач кафедри 
функціональної діа гностики НМАПО імені П.Л. Шупика, 
д. мед. н., професор Олег Йосипович Жарінов.

Відзнаку «Золотий стимулятор» Всеукраїнської асоціації 
фахівців з аритмології та електрофізіології серця за 2019 р. 
було урочисто вручено запрошеному гостю –  професору Яге-
лонського університету (м. Краків, Польща) Мареку Ястр-
жебському –  одному з визнаних лідерів європейської аритмо-
логії. Протягом свого 23-річного досвіду в електрофізіології 
серця професор особисто провів понад 6 тис. аритмологічних 
процедур, 300 із них –  з використанням новітнього методу 
фізіологічної кардіостимуляції (стимуляції пучка Гіса). 

У своїй доповіді пан Марек розглянув питання дифе-
ренціальної діагностики тахікардій із широкими комп-
лексами QRS. Як відомо, електрокардіографічна (ЕКГ) 
діагностика даної патології дуже складна, оскільки не іс-
нує жодного специфічного методу чіткої диференціації 
шлуночкової тахікардії (ШТ).

Нещодавно професор Ястржебський запропонував ме-
тод оцінки вірогідності ШТ, що ґрунтується на бальній 
оцінці її семи ЕКГ-ознак, серед яких:

•	 початок комплексу QRS із домінувального зубця R 
(включно з монофазним R, RS або Rsr’) у V

1
;

•	 тривалість зубця r >40 мс у V
1
 або V

2
;

•	 зазубрений зубець S у V
1
;

•	 початок комплексу QRS із домінувального зубця R 
в aVR;

•	 тривалість пікової хвилі зубця R (RWPT) ≥50 мс 
у ІІ відведенні;

•	 сутність комплексу RS (може бути QS, R, qR, Qr) 
у відведеннях V

1
-V

6
;

•	 атріовентрикулярна дисоціація (зокрема часткова).
Кожна з перших шести ознак оцінюється в 1 бал, а ос-

тання –  у 2. Якщо загальна кількість балів ≥3, це свідчить 
на користь ШТ. Проте сума балів за цією методикою від 0 
до 2 не виключає повністю наявнос ті ШТ. У такому разі 
для підтверд жен ня або спростування діагнозу ШТ до-
цільно застосувати електрофізіологічне дослід жен ня.

Варто зауважити, що даний метод оцінки вірогіднос-
ті ШТ за вказаними ЕКГ-ознаками дає можливість під-
твердити ШТ у більшості пацієнтів. Це свідчить про його 
вищу точність діагностики порівняно з іншими окремими 
ЕКГ-критеріями ШТ.

Керівник Одеського регіонального 
центру кардіохірургії, завідувач кафе-
дри внутрішньої медицини № 1 із кур-
сом серцево-судинної патології 
Одеського національного медичного 
університету, д. мед. н. Юрій Іванович 
Карпенко представив доповідь 
на тему «Стимуляція пучка Гіса: свя-
щенний Грааль чи ящик Пандори?». 
Найчастішим порушенням провід-

ності в осіб із хронічною серцевою недостатністю (ХСН) 
є блокада лівої ніжки пучка Гіса (БЛНПГ), яка реєстру-
ється у 25-45% пацієнтів із фракцією викиду (ФВ) <35%. 
При цьому проведення імпульсу до міокарда лівого 

шлуночка (ЛШ) по ЛНПГ або порушується, або повністю 
припиняється. В останньому випадку імпульс поширю-
ється по кардіоміоцитах, що значно збільшує час його 
проведення до міокарда ЛШ.

Відомо, що БЛНПГ та ширина комплексу QRS є од-
ними з вагомих факторів, які впливають на прогноз 
пацієнтів із СН. Так, за наявності БЛНПГ смертність 
у таких хворих зростає майже вдвічі (Baidasseroni et al., 
2002). Також загальна летальність в осіб із СН у п’ять 
разів вища, якщо тривалість комплексу QRS >120 мс 
(Gotlpaty et al., 1999). Слід відмітити, що пізня активація 
і власне анатомічне розташування латерального папі-
лярного м’яза є дуже важливим механізмом розвитку 
мітральної недостатності та прогресування СН загалом.

Кардіальна ресинхронізувальна терапія (КРТ) з імп-
лантацією лівошлуночкового електрода у венозну систе-
му серця є високоефективним методом терапії у хворих 
на СН зі зниженою ФВ та БЛНПГ, коли ширина комп-
лексу QRS становить більш ніж 130-150 мс. Водночас 
від 20 до 40% таких пацієнтів є нонреспондерами, тобто 
не реагують на КРТ. Однією з можливих причин є те, 
що епікардіальна (зовнішня) стимуляція не забезпечує 
фізіологічної електричної та механічної активації лівого 
і правого шлуночків. Саме тому в сучасній аритмоло-
гії все більшої актуальності набувають такі альтерна-
тивні технології стимуляції серця, як ендокардіальна 
лівошлуночкова стимуляція, стимуляція пучка Гіса 
(His-стимуляція) і селективна стимуляція пучка Гіса. 

Основна перевага цих технологій полягає в найбільш 
фізіологічному розповсюд жен ні імпульсу по провідній 
системі серця.

Зокрема, результати однієї з експериментальних ро-
біт, де порівнювали ефективність епі- та ендокардіаль-
ної стимуляції ЛШ, свідчать про кращу гемодинамічну 
відповідь ЛШ саме при проведенні останньої процеду-
ри (Derval et al., 2010). Також метааналіз 23 досліджень, 
в яких брали участь 400 пацієнтів, підтверджує дієвість 
ендокардіальної стимуляції ЛШ. При цьому в 2,6% ви-
падків розвивалися транзиторні ішемічні атаки (ТІА), 
що пов’язано з наявністю стороннього тіла в магіст-
ральному артеріальному руслі (Gamble et al., 2018).

Професор розповів, що у клініці, яку він пред-
ставляє, проведено ендокардіальну стимуляцію ЛШ 
33 особам із ХСН, 28 із яких хворі на фібриляцію перед-
сердь (ФП). Інколи доводиться виконувати торакото-
мію, щоб ввести електрод у верхівку ЛШ. Таким чином 

електроди вводили дев’ятьом хворим, а 24 це вдалося 
зробити шляхом пункції міжшлуночкової та між-
передсердної перегородки.

Вперше у клінічній практиці His-стимуляцію було 
зас тосовано 2000 р. Також Ю.І. Карпенко і колеги ви-
конали His-стимуляцію 12 пацієнтам із повною БЛНПГ. 
Технічно успішної стимуляції було досягнуто у вось-
ми хворих, а нормалізації ширини комплексу QRS 
(116±12 мс) –  у шести. При цьому ФВ збільшилася 
з 27±7 до 42±10%. Дуже важливою є правильна позиція 
електрода у ЛШ, адже має відбуватися безпосередньо 
стимуляція пучка Гіса або його ніжки, а не зони міо-
карда, близько розташованої до даних структур. Слід 
відмітити, що ускладненнями His-стимуляції можуть 
бути механічні блокади (атріовентрикулярна блокада, 
асистолія), дислокація електродів тощо.

За словами доповідача, нещодавно одеські колеги 
виконали першу селективну стимуляцію ЛНПГ у па-
цієнта віком 70 років із діагнозом ішемічної хвороби 
серця, постінфарктного кардіосклерозу (2007), стенту-
ванням передньої міжшлуночкової гілки лівої та правої 
коронарних артерій, повною БЛНПГ, серцевою недос-
татністю (СН) ІІА стадії зі зниженою ФВ (25-33%), 
III функціональним класом за критеріями Нью-Йорк-
ської асоціації серця (NYHA). Цей хворий виявився 
гіперреспондером, оскільки після стимуляції ЛНПГ 
у нього різко збільшилася ФВ.

На основі власного досвіду фахівці з Одеського ме-
дичного університету сформували свій практичний 
підхід до КРТ, коли при БЛНПГ застосовують проце-
дуру із His-стимуляції або прямої стимуляції ЛНПГ. 
При цьому проводять інтраопераційну оцінку елек-
тричної та механічної систоли ЛШ шляхом аналізу 
деформації (стрейн-рейта) міокарда за допомогою 
ехокардіографії (ЕхоКГ). Якщо ресинхронізації не вда-
ється досягти, встановлюють ще один електрод через 
коронарний синус.

Окрім того, наявні дані досліджень, в яких доведено 
доцільність комбінації класичної КРТ і His-стимуля-
ції, що дає можливість ефективніше підвищити ФВ 
і зменшити ширину комплексу QRS. Насамкінець Юрій 
Іванович зауважив, що методика His-стимуляції є дуже 
перспективною, але час покаже, як швидко в майбут-
ньому буде змога досягти ідеальної ресинхронізації 
у пацієнтів із ХСН та повною БЛНПГ, а також має спо-
дівання, що для цього не потрібно буде «відкривати 
ящик Пандори».
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Завідувач відділення ультразву кової, 
клініко-інструментальної діагности-
ки та мініінвазивних втручань Ін-
ституту загальної та невідкладної 
хірургії імені В.Т. Зайцева НАМН 
України, к. мед. н. Дмитро Євгенович 
Волков поділився власним першим 
досвідом стимуляції пучка Гіса 
й імплантації ресинхронізувального 
кардіостимулятора у пацієнта із СН 

та блокадою правої ніжки пучка Гіса (БПНПГ). Ос-
новними скаргами у хворого були задишка при незнач-
ному фізичному навантаженні (ходьба по рівній місце-
вості до 50 м) та вологий кашель, що посилювався після 
сну з виділенням серозного харкотиння. Протягом де-
кількох років пацієнт страждав на ФП. Упродовж ос-
таннього року стан погіршився (з’явилася задишка 
у спокої, набряк гомілок). 

На ЕКГ зафіксовано ФП та повну БПНПГ. При про-
веденні ЕхоКГ звертала на себе увагу виразна дилатація 
правого шлуночка та ФВ ЛШ, що становила 43%.

Перед ресинхронізувальною терапією всім пацієнтам 
обов’язково виконують коронаровентрикулографію 
із метою виключення ішемії міокарда та оцінки діаметра 
вени для наступного оптимального вибору електрода. 
Найбільш фізіологічним методом стимуляції в осіб із БП-
НПГ є стимуляція пучка Гіса з корекцією цієї блокади.

З огляду на те, що хворі з БПНПГ погано відповіда-
ють на традиційну КРТ, Д.Є. Волков і колеги вирішили 
поєднати His-стимуляцію із традиційною КРТ. Після 
імплантації електрода в ЛШ у хворого було проведене 
картування електрично «пізньої» зони ПШ для визна-
чення зони найкращого проведення збуд жен ня. Також 
у пацієнта виконали радіочастотну абляцію атріовентри-
кулярного сполучення для контролю ритму. Слід відмі-
тити, що застосування His-оптимізованої КРТ у хворого 
сприяло зменшенню ширини комплексу QRS до 120 мс, 
а відтак, і виразності клінічної симптоматики та ризику 
раптової серцевої смерті.

Доцент кафедри функціональної діа-
гностики НМАПО імені П.Л. Шупика, 
к. мед. н. Віктор Олександрович Куць 
розповів про особливі варіанти ШТ. 
Найчастіше ШТ виникають у па-
цієнтів із структурною хворобою 
серця. Їхня поява тісно пов’язана 
з дисфункцією калієвих та натріє-
вих каналів у клітинах провідної 
системи серця. Також важливе зна-

чення має правильне функціонування кальцієвих кана-
лів, особливо в першій фазі реполяризації. Від швидкості 
потоків натрієвих і калієвих каналів, їхньої своєчасної 
інактивації залежить як сама тривалість потенціалу дії, 
так і, відповідно, графіка ЕКГ.

Електричні хвороби серця можна розділити на ті, 
що пов’язані з дисфункцією натрієвих каналів, а також 
такі, які асоційовані з дисфункцією калієвих каналів. 
До останньої групи належить більшість типів синдрому 
подовженого інтервалу QT (за винятком 3-го і 8-го ти-
пів), синдром вкороченого інтервалу QT і деякі рідкісні 
хвороби (катехоламінергічна поліморфна ШТ, синдром 
Бругада 2-го і 3-го типів).

Найбільш вивченою електричною хворобою серця 
є синдром подовженого інтервалу QT. Це успадковане 
аритмогенне захворювання у структурно інтактному серці, 
яке зазвичай маніфестує в дітей або підлітків і може приз-
вести до раптової серцевої смерті. Виділяють автосомно- 
домінантну (синдром Романо –  Уорда) та автосомно- 
рецесивну (синдром Джервела – Ланге –  Нільсена) форми 
синдрому подовженого інтервалу QT. Основний механізм 
пролонгації інтервалу QT полягає у блокаді повільних 
або швидких калієвих каналів у період діастоли, внаслідок 
чого подовжується реполяризація.

Відомо 13 типів даного синдрому, але найчастіше 
зус трічається 1-й тип. Його характерною ЕКГ-озна-
кою є подовження інтервалу QT за рахунок широкого 
в основі зубця T. При цьому провокувальним факто-
ром, який може спричинити ШТ, є будь-яка стресова 
ситуація (емоційне або фізичне навантаження, холодна 
вода, плавання, пірнання тощо). Тригером для запус-
ку тахікардії є передчасні комплекси, тобто шлуноч-
кові екстрасистоли. Від тривалості тахікардії залежить 

клінічна картина. Якщо пароксизм тахікардії коротко-
тривалий, то хворий відчуває лише серцебиття. Якщо ж 
той затягується, то виникає передсинкопальний стан 
або синкопе. При цьому тривале синкопе (понад 20 се-
кунд) супроводжується судомами, і такі пацієнти часто 
лікуються в невролога.

Для діагностики синдрому подовженого інтервалу QT 
у медичній практиці застосовують спеціальну шкалу, яка 
враховує клінічні особливості та ЕКГ-ознаки. Оцінка 
за даною шкалою ≥3 бали свідчить про високу імовірність 
синдрому подовженого інтервалу QT. Для його діагнос-
тики важливою ознакою є тривалість інтервалу QT, кори-
гованого >480 мс, що автоматично оцінюється у 3 бали.

Ще однією із причин раптової серцевої смерті є синд-
ром Бругада, для якого характерні графіка блокади 
ПНПГ, якої насправді немає, підйом сегмента ST >2 мм 
і шлуночкові порушення ритму. Згідно з рекомендація-
ми Європейського товариства кардіологів (ESС, 2015), 
підйом сегмента ST >2 мм в одному або більше правих 
грудних відведеннях (V

1
 та/або V

2
, розташованих у 2, 

3 чи 4-му міжребер’ї), що реєструється у стані спокою 
або після провокаційної проби із блокаторами натріє-
вих каналів (аймаліном, флекаїнідом, прокаїнамідом), 
свідчить про наявність синдрому Бругада.

Також пацієнтам із бругадоподібною графікою ЕКГ 
рекомендовано проводити детальне обстеження –  зас-
тосування провокаційних проб, добовий моніторинг 
ЕКГ, сучасні методи візуалізації серця: ЕхоКГ, магнітно- 
резонансну томографію, електрофізіологічне дослі -
д жен ня. Слід зазначити, що у разі наявності в сімейному 
анамнезі епізодів раптової серцевої смерті серед близьких 
родичів у молодому віці, а також за спонтанної або інду-
кованої фібриляції шлуночків при електрофізіологічному 
обстеженні в таких хворих треба виконати імплантацію 
кардіовертера-дефібрилятора.

Отже, при порушенні серцевого ритму та синкопаль-
них станах в осіб молодого віку необхідно проводити 
ретельний аналіз скарг та даних сімейного анамнезу. 
При виявленні характерних ЕКГ-ознак каналопатій 
слід зас тосовувати додаткові методи візуалізації серця, 
що дозволяє обрати правильну лікувальну тактику і по-
передити ризик раптової серцевої смерті.

Завідувач кафедри променевої діа-
гностики ФПДО Львівського націо-
нального медичного університету 
імені Данила Галицького, к. мед. н., 
доцент Михайло Степанович Соро-
ківський та к. мед. н., до цент кафед-
ри Уляна Петрівна  Черняга-Ройко 
розглянули особ ливості діагности-
ки й лікування безсимптомної ФП. 
Щорічно у світі реєструється біля 
5 млн нових випадків ФП (Chugs 
et al., 2014). При цьому майже трети-
на пацієнтів не знають про наявність 
у себе цієї патології (Delaveris et al., 
2017). Дуже часто (у 25% пацієнтів) 
ФП вперше діагностується перед ви-
никненням ішемічного інсульту, без-
посередньо під час нього або протягом 
короткого часу після його розвитку. 

При цьому гострі порушення мозкового крово обігу частіше 
розвиваються саме при безсимптомній ФП, що пояснюєть-
ся відсутністю адекватної терапії, насамперед антикоагу-
лянтної. Крім того, безсимптомна ФП може відразу проя-
витися когнітивними розладами, деменцією тощо. 

В яких же пацієнтів варто активно шукати безсимптомну 
ФП? Насамперед це хворі з перенесеними тромбоемболіч-
ними подіями, інфарктом міокарда, серцевою / нирковою 
недостатністю, когнітивними розладами (Gladstone et al., 
2014). Сучасні дослід жен ня безсимптомної ФП переважно 
включали осіб після перенесеного інсульту або ТІА, кате-
терної абляції з приводу ФП або тріпотіння передсердь (ТП), 
а також хворих з імплантованими пристроями. Згідно з євро-
пейськими рекомендаціями, всім пацієнтам, які перенесли 
гострі порушення мозкового кровообігу, ТІА або інше тром-
боішемічне ускладнення, необхідний холтерівський моніто-
ринг принаймні 72 години. Доведено, що в таких випадках 
ФП виявляється у 2,2% хворих (Gladstone et al., 2014). Також 
дані клінічних досліджень вказують на несприятливий про-
гноз (збільшення захворюваності та смертності) в осіб із без-
симптомною ФП порівняно з симптомними пацієнтами.

Із власного досвіду доповідачів 15% хворих не мали 
жодних симптомів ФП до появи ознак систолічної дис-
функції ЛШ та початку прогресування симптомів СН. 
Під час проведення добового моніторингу ЕКГ протя-
гом тижня після успішної кардіоверсії в 150 пацієнтів 
виявилося, що у третини виникали ранні рецидиви ФП, 
60% з яких були малосимптомними або безсимптомними.

Слід відмітити, що наявність регулярного пульсу 
не виключає ФП/ТП. Зокрема, це можливо при ТП 
із регулярним АВ-проведенням, синдромі Фредеріка, 
роботі імплантованого пристрою. В останньому випадку 
важливим моментом є наявність епізодів скорочень пе-
редсердь високої частоти. У таких пацієнтів маніфестна 
ФП виявляється у 5,5 разів частіше, а також у 2,5 рази 
вищий ризик ішемічного інсульту або системної емболії.

За умови синусового ритму предикторами ФП на ЕКГ 
можуть бути наявність міжпередсердної блокади, збільшена 
тривалість зубця Р (>110 мс), часта політопна передсердна 
екстрасистолія, подовжений інтервал QT (Polychronis et al., 
1998). Так, при тривалості зубця Р >130 мс ризик виник-
нення ФП/ТП збільшується вдвічі (Yoshifura et al., 2018).

У цьому році з’явився консенсус ESC щодо тактики 
ведення хворих на безсимптомну ФП. До появи цього 
документа жодних антиаритмічних препаратів пацієнтам 
із безсимптомною ФП не призначали. Відповідно до кон-
сенсусу, медикаментозна чи електрична кардіоверсія може 
бути доцільною в осіб із безсимптомною ФП, коли потріб-
но розмежувати справжню безсимптомну ФП і звичайну 
адаптацію до симптомів, спричинених ФП. Препаратом 
вибору в пацієнтів із структурною хворобою серця та ви-
разною СН є аміо дарон. При цьому контроль частоти сер-
цевих скорочень є обов’язковим у безсимптомних хворих 
на ФП із метою зниження ризику виникнення тахікарди-
тичної кардіоміопатії. Радіо частотну абляцію може бути 
запропоновано окремим особам із безсимптомною ФП 
за їхнім бажанням. Стосовно антикоагулянтної терапії, 
її необхідно призначати хворим із високим тромбоіше-
мічним ризиком та предикторами виникнення ФП/ТП.

Також у межах конференції відбулися симпозіуми, 
присвячені перспективним напрямам антитромботичної 
та антиаритмічної терапії в інтервенційній кардіології 
та аритмології, де поділилися своїм досвідом та пред-
ставили результати міжнародних клінічних досліджень 
д. мед. н., професор О.Й. Жарінов, к. мед. н. Б.Б. Кравчук 
та д. мед. н., професор А.В. Ягенський. Окрім того, значну 
увагу авдиторії привернув інтерактивний майстер-клас 
з ЕКГ-діагностики брадиаритмій, який вперше прове-
ли співробітники кафедри функціональної діагностики 
НМАПО імені П.Л. Шупика професор О.Й. Жарінов 
 і  доцент В.О. Куць.

На додаток, на другий день конференції всі учасники 
мали змогу спостерігати за онлайн-трансляцією операції 
імплантації електрода в пучок Гіса пацієнтці з повною 
БЛНПГ, транзиторною повною атріовентрикулярною 
блокадою і систолічною дисфункцією ЛШ. Втручання 
спільно провели професор М. Ястржебський і к. мед. н. 
О.М. Грицай. Також було проведено два унікальні май-
стер-класи для інтервенційних аритмологів «Стимуляція 
пучка Гіса: анатомічний практикум та презентація елек-
тродів» із використанням біомедичних матеріалів (свиня-
чих сердець). Конференція стала одним із найуспішніших 
заходів, проведених в Інституті серця МОЗ України про-
тягом останніх років, завдяки винятково високому профе-
сійному рівню запрошених лекторів, дружній атмосфері 
та цікавим дискусіям.

Підготувала Людмила Оніщук
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Ефективність L-аргініну й L-карнітину  
в лікуванні серцево-судинної та коморбідної патології

Близько 80% передчасних інфарктів та інсультів можна попередити завдяки впливу на фактори ризику 
серцево-судинних захворювань (ССЗ), зокрема підвищений рівень артеріального тиску (АТ), холестерину 
та глікемії. При цьому вагома роль належить природним речовинам й амінокислотам, як-то карнітин та аргінін, 
що забезпечують і регулюють в організмі роботу цілої низки життєво важливих функцій.

Донатор оксиду азоту аргінін
Аргінін (α-аміно-δ-гуанідиновалеріано-

ва кислота) –  аміно кислота, яка належить 
до класу умовно незамінних та є активним 
клітинним регулятором, що виявляє протек-
торні ефекти. Аргінін чинить антигіпоксичну, 
мембраностабілізувальну, цитопротекторну, 
антиоксидантну, антирадикальну, дезінтокси-
каційну дію, проявляє себе як активний регу-
лятор проміжного обміну і процесів енергоза-
безпечення, відіграє певну роль у підтриманні 
гормонального балансу в організмі. Дана мо-
лекула збільшує вміст у крові інсуліну, глюка-
гону, соматотропного гормону і пролактину, 
бере участь у синтезі проліну, поліаміну, агма-
тину, включається у процеси фібриногенолізу, 
сперматогенезу (Журбіна та співавт., 2004).

Аргінін є одним з основних субстратів 
у циклі синтезу сечовини в печінці. Гіпо-
амоніемічний ефект препарату реалізуєть-
ся шляхом активації перетворення аміаку 
на сечовину. Аргінін чинить гепатопротек-
торну дію завдяки антиоксидантній, анти-
гіпоксичній і мембраностабілізувальній 
активності, позитивно впливає на процеси 
енергозабезпечення в гепатоцитах.

Окрім того, аргінін є субстратом для NО- 
синтази –  ферменту, що каталізує синтез 
оксиду азоту (NO) в ендотеліоцитах (Якушев 
та співавт., 2015; Bath et al., 2017). Він активує 
гуанілатциклазу і підвищує рівень циклічного 
гуанідинмонофосфату в ендотелії судин, змен-
шує активацію й адгезію лейкоцитів і тромбо-
цитів до ендотелію, пригнічує синтез протеї-
нів адгезії, запобігаючи утворенню й розвитку 
атеросклеротичних бляшок, а також ендоте-
ліну-1, який є потужним вазоконстриктором 
та стимулятором проліферації й міграції глад-
ких міоцитів судинної стінки (Clarkson et al., 
1995). На додаток, аргінін пригнічує синтез 
асиметричного диметил аргініну –  потужного 
ендогенного стимулятора оксидантного стресу, 
а також стимулює діяльність вилочкової зало-
зи, що продукує Т-клітини та регулює вміст 
глюкози у крові під час фізичного навантажен-
ня (Шейбак, Павлюковенц, 2013).
     Знижена біодоступність NO часто спо-
стерігається в осіб похилого віку, при цукро-
вому діабеті, ожирінні та хронічних захво-
рюваннях нирок, які є чинниками ризику 
стійкої артеріальної гіпертензії. За результа-
тами метааналізу, L-аргінін здатний значно 
знижувати рівень тригліцеридів, а також АТ 
у пацієнтів із резистентною гіпертензією
(Sepandi et al., 2019; Rajapakse et al., 2019). 
Біодоступність NO також зменшується під час 
інфаркту міокарда (ІМ). Своєю чергою введен-
ня L-аргініну може підтримувати продукцію NO 
і полегшувати перебіг ІМ (Bednarz et al., 2005).

Аргінін має антиішемічний потенціал у те-
рапії пацієнтів після аортокоронарного шун-
тування (Шумаков та співавт., 2019). Його 
застосування значно поліпшує післяішемічне 
відновлення механічної функції серця внас-
лідок його зупинки та ішемії, а також коро-
нарну ендотеліальну відповідь на ацетил холін 
(Lee, 1998). Тривале (протягом шести місяців) 
застосування аргініну по 3 г тричі на добу в па-
цієнтів із гемодинамічно значущими стено-
зами коронарних артерій покращує функцію 
ендотелію коронарних судин, зменшує кон-
центрацію ендотеліну в плазмі крові та клі-
нічні симптоми ішемічної хвороби серця, 
підвищує толерантність до фізичного наван-
таження в осіб зі стабільною стенокардією піс-
ля перенесеного ІМ (Ceremuzynski et al., 1997; 
Lerman et al., 1998).

На підставі даних 7-річного спостереження 
встановлено, що систематичне застосування 
перорального та внутрішньовенного L-аргініну 
є терапевтично вигідним та клінічно корисним 

для осіб із мітохондріальною міопатією, енце-
фалопатією, лактоацидозом та інсультоподіб-
ними епізодами (Ikawa, Povalko, 2020).

L-карнітин: біологічна дія 
та протективні властивості

Карнітин є природною речовиною, що бере 
участь в енергетичному метаболізмі, а також 
метаболізмі кетонових тіл, при цьому лише 
L-ізомер карнітину біологічно активний 
(Rebouche et al., 2004; Kelek et al., 2019). L-кар-
нітин здійснює протекцію при апоптозі, що 
зумовлена блокадою синтезу церамідів (про-
моторів клітинного апоптозу) та активності 
каспаз (медіаторів апоптозу) (Кузин, 2003). 
Завдяки антиоксидантним та антигіпоксант-
ним властивостям, L-карнітин, окрім основної 
етіопатогенетичної терапії, додатково призна-
чають кардіологи, нефрологи, неврологи, ге-
ронтологи (Sizova et al., 2019).
     L-карнітин має важливе значення у тран-
спортуванні вільних жирних кислот у міто-
хондрії, стимулює видалення із мітохонд-
рій продуктів окиснення жирів та інших 
недоокислених речовин, що відбувається 
під час ішемічних подій та може призвес-
ти до фатальних шлуночкових аритмій. 

L-карнітин також є субстратом для фер-
менту карнітинацетилтрансферази, який 
бере участь в енергетичних процесах клітини 
(DiNicolantonio, 2013). Наразі підтверджено 
його позитивну дію при таких індукованих 
кардіальних розладах, як гостра та хронічна 
ішемія, декомпенсація серцевої діяльності, 
серцева недостатність унаслідок міокардиту, 
медикаментозна кардіотоксичність. Екзоген-
не введення карнітину є слушною захисною 
стратегією при шлуночковій дисфункції, іше-
мічно-реперфузійному пошкод жен ні та арит-
міях (Wang et al., 2018).
     Результати системного аналізу відповідних 
рандомізованих клінічних випробувань у ба-
зах даних ISI Web of Science, Google Scholar, 
PubMed/Medline та SCOPUS свідчать про 
те, що L-карнітин достовірно знижує меді-
атори запалення, як-то С-реактивний білок, 
фактор некрозу пухлини α та інтерлейкін-6.

Особливо отримані дані є переконливими 
у дослід жен нях тривалістю понад 12 тижнів 
(Haghighatdoost et al., 2019).
    L-карнітин позитивно впливає на лі-
підний профіль. Метааналіз 55 рандомізо-
ваних контрольованих дос ліджень «доза/
відповідь» показав, що L-карнітин значно 
знижує рівень загального холестерину, лі-
попротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) 
та тригліцеридів, а також підвищує вміст 
ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ). 

Загалом метарегресійний аналіз виявив лі-
нійну залежність між дозою L-карнітину та аб-
солютною зміною рівня тригліцеридів (р=0,029) 
і ЛПНЩ (р=0,013) (Askarpour et al., 2019).

У численних дослід жен нях показано, що 
застосування карнітину має істотне значення 
щодо толерантності до глюкози, втрати ваги, 
метаболізму жирних кислот (Molfino et al., 2010; 
Zhang et al., 2014), а також позитивно впливає 
на пацієнтів з інсулінорезистентністю (Xu et al., 
2017). Окрім того, для вивчення впливу L-кар-
нітину на контроль глікемії був проведений 
метааналіз рандомізованих контрольованих ви-
пробувань. Для їхнього пошуку використовува-
ли бази даних MEDLINE, EMBASE, Cochrane 
Library, Web of Science, PubMed та Google 
з 1990 по лютий 2019 рр. Продемонстровано, 
що L-карнітин значно знижує рівень глюко-
зи у плазмі натще, інсуліну, індексу HOMA-IR 
(резистентності до інсуліну) та глікованого ге-
моглобіну (Fathizadeh et al., 2019).

Оскільки L-карнітин відіграє основну біо-
логічну роль у метаболізмі ліпідів, він здат-
ний позитивно впливати на АТ за рахунок 

зменшення резистентності до інсуліну. Мета-
аналіз 10 рандомізованих контрольованих вип-
робувань підтвердив, що L-карнітин знижує 
діастолічний АТ (Askarpour, Hadi, 2019).

В умовах дефіциту
Окрім безпосереднього надход жен ня аргі-

ніну із продуктами рослинного та тваринно-
го поход жен ня, в організмі дорослої людини 
здійснюється його біосинтез із α-амінокис-
лоти цитруліну. Отже, нестача аргініну може 
бути зумовлена аліментарним дефіцитом, 
порушенням механізмів біосинтезу, процесів 
мембранного транспорту, а також підвище-
ною потребою за низки патологічних станів, 
як-то цукровий діабет, стрес, зниження іму-
нітету тощо (Ударцева, Даленов, 2013).

У людини фізіологічні потреби в карнітині 
поповнюються за рахунок споживання продук-
тів харчування (яловичини, свинини, курятини, 
риби та молока), а також шляхом ендогенно-
го синтезу в печінці із триметиллізину. Особи, 
що дотримуються веганського способу харчу-
вання, або з певними генетичними порушен-
нями іноді не мають можливості виробляти або 
отримувати його достатню кількість, що робить 
L-карнітин умовно необхідною природною 
речовиною. Первинний системний дефіцит 
карнітину характеризується його низькою 
концентрацією у плазмі крові, еритроцитах та/
або тканинах, а вторинний може бути наслід-
ком вроджених порушень метаболізму карні-
тину чи ятрогенних втручань. За деяких умов, 
як-от стрес, гостра ішемія, міокардит, можливе 
зниження рівня L-карнітину в міокардіальній 
тканині. Загалом депо карнітину та аргініну вис-
нажується при гострому ІМ (ГІМ) (Шумаков 
та співавт., 2019). Натомість своєчасне надход-
жен ня компенсує дефіцит зазначених речовин 
та запобігає розвитку патологічних станів.

Комбінацією двох діючих речовин –  
L-карнітину та L-аргініну, що не має ана-
логів, є препарат Тіворель, який представле-
но на фармринку компанією «Юрія Фарм» 
(Украї на). Лікарський засіб у формі розчину 
для інфузій (1 мл містить 42 мг аргініну гідро-
хлориду та 20 мг левокарнітину) застосовують 
при ішемічній хворобі серця, ГІМ, станах піс-
ля перенесеного ГІМ, стенокардії.

Застосування препарату Тіворель 
у пацієнтів із ГІМ

Ефективність комбінованого препарату 
L-аргініну та L-карнітину як доповнення 
до стандартної терапії було оцінено у 60 па-
цієнтів (середній вік –  48,9±19,2 року) з вери-
фікованим діагнозом ГІМ після перкутанного 
коронарного втручання протягом шести тиж-
нів. Хворих рандомізували на дві групи:

•	 до першої групи увійшло 30 осіб, які, крім 
стандартної терапії, отримували Тіворель у виг-
ляді внутрішньовенної інфузії (100 мл/добу) 
з 3-7-ї доби ГІМ протягом 10 днів;

•	 друга група включала 30 пацієнтів, що зас-
тосовували лише стандартне лікування, як-то 
подвійна антитромбоцитарна терапія, інгібіто-
ри ангіотензинперетворювального ферменту, 
β-адреноблокатори, статини.

Всім учасникам проводили ехокардіографію 
з оцінюванням об’ємних показників та фракції 
викиду за методом Сімпсона, велоергометрію, 
лабораторні тести.

Додаткове призначення препарату Тіво-
рель до стандартної терапії зумовило знижен-
ня рівня глюкози до референтних значень 
6,1±2,8 ммоль/л порівняно з 7,2±3,3 ммоль/л 
(р<0,05) у хворих другої групи, в якій її вміст 
так і не наб лизився до референтного діапазону. 
Концентрація креатиніну в пацієнтів першої 
групи під час третього дослід жен ня статистич-
но значуще (р<0,005) зменшилася порівняно 
з першим (із 124,0±20,1 до 103,6±18,1 ммоль/л).

В учасників другої групи цей показник ста-
новив 121,2±18,1 і 124,8±17,4 ммоль/л при 
першому та третьому обстеженнях відповідно. 
Середнє значення порогової потужності на-
вантаження в пацієнтів першої групи досягло 
107,5±30,9 Вт та було статистично значуще 
(р<0,05) вищим порівняно з таким у хворих 
другої групи –  99,4±24,9 Вт.

Відношення різниці подвійного добутку 
до виконаної роботи (∆ПД/А) у відповідь 
на субмаксимальне фізичне навантаження 
у першій групі на 15-18-ту добу становило 
2,8±1,8, у другій –  2,4±2,2. До 5-6-го тижня 
у першій групі показник ∆ПД/А статистично 
значуще (р<0,05) знизився до 2,1±0,6 порів-
няно з 2,3±1,4 у другій групі. Таким чином, 
толерантність до фізичного навантаження 
в пацієнтів першої групи через 5-6 тижнів 
стала вищою, ніж під час першого дослі-
дження, що було розцінено як сприятлива 
клінічна ознака.

Показники внутрішньосерцевої гемоди-
наміки протягом періоду спостереження між 
групами мали різні тенденції. Так, у пацієнтів 
першої групи при другому обстеженні фракція 
викиду збільшилася до 51,9±5,0% порівняно 
з першим (48,9±5,9%; р=0,189), у групі конт-
ролю цей показник знизився до 45,6±6,2% 
порівняно з першим (48,1±9,2%; р=0,201). 
Також у хворих першої групи до 5-6-го тижня 
зафіксоване зменшення кінцевосистолічного 
об’єму до 64,0±18,6 мл порівняно з поперед-
нім дослід жен ням (69,9±21,3 мл; р=0,192), 
тоді як в учасників другої групи цей параметр 
фактично залишився без змін. До кінця спо-
стереження різниця показника між групами 
була статистично значущою (р<0,05).

Таким чином, застосування препарату Тіво-
рель у перші 3-15 діб після перенесеного ГІМ 
при спостереженні протягом шести тижнів по-
казало кардіо-, нефро- та гепато протективні 
властивості препарату (Шумаков, 2019).

Висновки
1. Аргінін чинить антигіпоксичну, мемб

раностабілізувальну, цитопротекторну, анти
оксидантну, дезінтоксикаційну дію; ефективно 
впливає на ендотеліальну дисфункцію та пе
ребіг ІМ, а також сприяє зниженню рівня АТ 
і тригліцеридів.

2. Lкарнітин дієво впливає на медіатори за
палення та ліпідний профіль пацієнта, значно 
знижує рівень загального холестерину, ЛПНЩ 
та тригліцеридів, підвищує ЛПВЩ, нормалізує 
глікемічний профіль –  зменшує вміст глюкози 
й інсуліну в плазмі натще, інсулінорезистент
ність та глікований гемоглобін, а також зумов
лює позитивні ефекти при кардіальних розладах 
і знижує діастолічний АТ.

3. Тіворель –  комбінація Lкарнітину 
та Lаргініну, представлена на ринку компа
нією «Юрія Фарм». Застосування препарату 
Тіворель у перші 315 діб у пацієнтів із ГІМ 
під час спостереження впродовж шести тижнів 
показало його кардіо, нефро та гепатопро
тективні ефекти, а також сприятливий вплив 
на вуглеводний обмін.

ЗУ

В.К. Тащук
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Принципи статинотерапії  
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією

У всьому світі смертність через різноманітні ускладнення серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
лишається на досить високому рівні, особливо у країнах із недостатнім економічним розвитком. 
При цьому активне застосування методів первинної та вторинної профілактики ССЗ дозволяє 
суттєво знизити показники серцево-судинної (СС) летальності. В межах вебінару про сучасні 
підходи до ефективної профілактики ССЗ розповіла Лариса Анатоліївна Міщенко, д. мед. н., 
професорка, наукова керівниця відділення гіпертонічної хвороби ННЦ «Інститут кардіології 
імені М.Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ).

Л.А. Міщенко  зауважила,  що  важливою  складовою 
в успішному зниженні рівня фатальних СС-подій є виз на-
чення кардіваскулярного ризику (КВР). Для стратифікації 
10-річного ризику смерті через ССЗ в осіб віком від 40 років, 
які ще не мають ССЗ на момент оцінки КВР, використовують 
загальновідому шкалу SCORE. Для цього лікареві потрібно 
знати вік і стать пацієнта, рівень артеріального тиску (АТ) 
та загального холестерину (ХС), а також наявність шкідливих 
звичок, зокрема куріння. Маючи таку просту інформацію, 
за допомогою шкали SCORE можна визначати різні категорії 
ризику, що надалі стає підставою для застосування статино-
терапії як методу первинної профілактики ССЗ.

Відомо, що підвищення рівня ХС ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) у плазмі крові асоційоване з розвитком 
і прогресуванням атеросклерозу різних локалізацій, а також 
зростанням частоти гострого інфаркту міокарда та інсульту. 
Такого висновку дійшли експерти Європейського товарис-
тва з вивчення атеросклерозу (EAS, 2017) після масштаб-
ного статистичного аналізу різноманітних досліджень щодо 
зниження рівня ХС ЛПНЩ (Ference et al., 2017).

Згідно зі шкалою SCORE, виділяють низький (<3%), по-
мірний (3-5%), високий (5-10%) і дуже високий (≥10%) КВР. 
Безумовно, всім хворим із високим та дуже високим КВР 
показано статинотерапію як ефективний метод профілак-
тики фатальних СС-подій. У межах вторинної профілак-
тики СС-ускладнень статини мають приймати абсолютно 
всі пацієнти із вже наявними ССЗ, як-от ішемічна хвороба 
серця (ІХС), захворювання артерій нижніх кінцівок, перене-
сений ішемічний інсульт або діагностований субклінічний 
атеросклероз, зокрема атеросклеротична бляшка у судинах 
>50%. Що стосується пацієнтів із помірним ризиком, для них 
рекомендовано розглянути призначення статинів, але прий-
мати рішення слід з огляду на кожний конкретний випадок.

Як вибрати з когорти пацієнтів із помірним та низь-
ким ризиком тих, кому дійсно показана і буде корисною 
статинотерапія? Як вважає професорка, згідно з євро-
пейськими рекомендаціями 2019 р. щодо ведення осіб 
із дисліпідеміями, в таких випадках слід провести доп-
лерографію сонних артерій чи артерій нижніх кінцівок, 
або  ж  комп’ютерну  ангіографію  коронарних  артерій. 
При виявленні атеросклеротичної бляшки в каротидних 
або феморальних судинах >50% за даними доплерогра-
фії або підвищеного індексу кальцію коронарних артерій 
призначення статинів є обов’язковим, оскільки такі паці-
єнти автоматично переходять у категорію високого КВР.

Ще  один  важливий  момент  –   призначення  статинів 
пацієнтам молодше 40 років, в яких не можна порахувати 
КВР за шкалою SCORE. Відповідно до нових рекомендацій 
з лікування дисліпідемії, статини в межах первинної профі-
лактики мають отримувати особи з сімейною гіперхолес-
теринемією, пацієнти із ХС ЛПНЩ >4,9 ммоль/л та хворі 
на субклінічний атеросклероз коронарних, сонних або стег-
нових артерій (наявність атеросклеротичної бляшки >50%).

Не менш важливим є питання доцільності призначення 
статинів пацієнтам після 75 років. Так, метааналіз 28 рандомі-
зованих клінічних випробувань (n=186 854) продемонстрував, 
що статинотерапія як вторинна профілактика у літніх осіб 
достовірно знижує ризик СС-ускладнень та смерті на 15%. 
У рекомендаціях 2019 р. зазначено, що статини показані 
абсолютно всім пацієнтам старше 75 років, які перенесли 
будь-яку СС-подію або мають діагностовану ІХС. Окрім того, 
в обсерваційному дослід жен ні за участю 120 173 пацієнтів 
було показано, що відмова від приймання статинів як пер-
винної профілактики у хворих віком від  75 років асоційована 
зі зростанням ризику ССЗ на 33% (Giral et al., 2019).

Для забезпечення ефективної профілактики та терапії ате-
росклерозу кожен лікар, призначаючи статини, має праг-
нути досягти цільового рівня ХС ЛПНЩ, який залежить 

від ризику ССЗ. Так, цільовий показник ХС ЛПНЩ ста-
новить 1,8 і 1,4 ммоль/л відповідно у разі високого і дуже 
високого КВР. Із цією метою застосовують максимально пе-
реносимі дози статинів. Якщо при цьому не вдається досягти 
цільових рівнів ХС ЛПНЩ, нас тупний крок – призначення 
езетимібу, а надалі – інгібіторів РСSK9. Слід зазначити, що 
за неможливості досягнення цільового значення ХС ЛПНЩ 
потрібно знизити його хоча б наполовину від вихідного рівня.

Яким саме статинам сьогодні віддають перевагу? Про-
фесорка Міщенко зауважила, що, з огляду на необхідність 
досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ, особливо в пацієн-
тів групи дуже високого ризику, потрібна високоінтенсивна 
статинотерапія. З цією метою використовують такі препа-
рати з доведеною клінічною ефективністю, як аторваста-
тин у дозі 40-80 мг або розувастатин по 20-40 мг. В окремих 
випадках можна призначати 10 мг розувастатину, оскільки 
йому властива добре виражена гіполіпідемічна дія. Відомо, 
що розувастатин у дозі 10 мг може знизити ХС ЛПНЩ 
на 47% (Clearfield et al., 2006).

Що стосується вибору між аторвастатином і розувас-
татином, основна доказова база щодо первинної профі-
лактики ССЗ стосується останнього. Так, у випробуванні 
ASTEROID (2006) у пацієнтів, які отримували розувас-
татин по 40 мг протягом року, оцінювали об’єм атероми 
в коронарних артеріях та ліпідний профіль крові до почат-
ку і після одного року приймання препарату. Як наслідок, 
було показано, що рівень ХС ЛПНЩ зменшився на 53%, 
а об’єм атероми в коронарних артеріях –  на 3,2%.

Водночас результати обсерваційного дослід жен ня (іс-
панський реєстр із 407 пацієнтів, які перенесли СС-події) 
тривалістю сім років свідчать про однаковий профілак-
тичний ефект аторвастатину та розувастатину. При цьому 
різниця була лише у дозуванні препаратів. Так, середня 
доза аторвастатину, яку призначали під час спостереження, 
становила 51 мг, а розувастатину –  21 мг. Проте зрозуміло, 
що нижча доза препарату викликає більшу прихильність 
до лікування (Perez-Calahorra et al., 2019).

На додачу, клінічне випробування STELLAR продемон-
струвало виразнішу гіполіпідемічну дію розувастатину порів-
няно з іншими статинами. Зокрема, розувастатин знижував 
рівень ХС ЛПНЩ на 8,2% ефективніше, ніж аторвастатин 
та на 12-18% краще, ніж симвастатин (Jones et al., 2004).

Як зазначила Лариса Анатоліївна, розувастатин не ме-
таболізується у печінці через систему цитохрому Р450, 
тому має меншу вірогідність виникнення медикаментоз-
них взаємодій. Фармакокінетика препарату не залежить 
від статі, віку та часу призначення. Стартова доза розу-
вастатину зазвичай становить 10-20 мг/добу та може бути 
збільшена до 40 мг/добу залежно від ліпідограми.

На українському фармацевтичному ринку популярний 
європейський генеричний препарат Розувастатин Сандоз®. 
Розувастатин виробництва компанії «Сандоз» був схвале-
ний Управлінням з санітарного нагляду за якістю харчових 
продуктів та медикаментів США (FDA) після аналізу даних 
12 тис. пацієнтів, які приймали розувастатин.

Нерідко пацієнти відмовляються від приймання стати-
нів через наявність інформації в інтернет-ресурсах щодо 
їхніх побічних ефектів. На сьогодні з усіх описаних не-
сприятливих явищ препаратів експерти звертають увагу 
на розвиток цукрового діабету (ЦД) та м’язових побіч-
них ефектів. Так, за даними рандомізованих клінічних 
досліджень при зас тосуванні статинів ризик появи ЦД 
становить 0,1% на рік. Але це стосується саме пацієнтів 
із метаболічним синд ромом та предіабетом (Franc et al., 
2018). У метааналізі N. Sattar et al. (2010) було показано, що 
протягом п’яти років регулярного використання статинів 
ризик ЦД збільшувався на 9%. При зниженні ХС ЛПНЩ 
на 3 ммоль/л вірогідність СС-смерті зменшувалася вдвічі. 

Також експерти Національної освітньої програми США 
з холестерину, які створюють рекомендації для лікування 
дорослих, дійшли висновку, що на тлі приймання розувас-
татину в дозах 10-40 мг/добу частота виникнення міопатій 
не перевищує 0,003% випадків.

За даними подвійних сліпих рандомізованих клінічних 
випробувань, частота розвитку небажаних явищ із боку м’я-
зової системи під час приймання статинів складає 0,1-0,2%. 
Вони здебільшого проявляються у вигляді симетричної 
міалгії або м’язової слабкості та не асоційовані з підви-
щенням креатинінфосфокінази. Частіше вражаються м’язи 
стегон, сідниць і спини. Ці м’язові побічні ефекти мають 
тенденцію до раннього розвитку (після 4-6 тижнів від по-
чатку статинотерапії) або ж проявляються після збільшення 
дози препаратів. До групи ризику входять пацієнти віком 
від 80 років, переважно жінки з низькою вагою та хворі, 
які приймають велику кількість лікарських засобів (Franc 
et al., 2018). Тому сьогодні треба розуміти і пояснювати па-
цієнтам, що користь від регулярного і тривалого застосуван-
ня статинів значно перевищує ризик розвитку ускладнень.

За словами Л.А. Міщенко, загалом рекомендовано на-
магатися продовжувати статинотерапію, особливо в паці-
єнтів груп високого і дуже високого КВР. Але у разі появи 
м’язових побічних ефектів треба визначити активність 
креа тинфосфокінази у плазмі крові. Якщо вона переви-
щує норму більше як у п’ять разів, на певний період мож-
на призупинити приймання статинів або ж спробувати 
замінити один препарат на інший.

Слід зауважити, що в різних обсерваційних дослід жен-
нях та ретроспективних аналізах було показано позитив-
ний вплив статинів на «неатеросклеротичні» захворюван-
ня. Зокрема, за розвитку хронічної хвороби нирок при 
тривалому лікуванні статинами спостерігалося зниження 
рівня креатиніну та альбумінурії, а у разі ревматоїдного 
артриту –  рівня маркерів запалення (Oesterle et al., 2017).

Безумовно, на даний час за пандемії COVID-19 цікавим 
є питання щодо впливу статинів на ризик розвитку пнев-
моній та перебіг захворювань органів дихальної системи, 
зокрема, асоційованих із коронавірусною інфекцією. На-
разі відомі гіпотези щодо можливого позитивного впливу 
статинів на перебіг пневмоній, спричинених COVID-19. 
Так, у настанові Європейського товариства кардіологів 
(ESC) щодо діагностики та лікування ССЗ у період пан-
демії  COVID-19  зазначено,  що  застосування  статинів 
корелює зі сприятливими наслідками у пацієнтів, госпі-
талізованих із приводу грипу та пневмонії.

Результати  британського  ретроспективного  аналізу 
даних 3043 осіб із грипом свідчать, що ризик 30-денної 
смертності серед пацієнтів, які отримували статини для лі-
кування ССЗ, був на 40% нижчим порівняно з тими, хто їх 
не приймав (Vandermeet et al., 2012).

Таким чином, сучасна статинотерапія в адекватних до-
зах є ефективним методом як первинної, так і вторинної 
профілактики ССЗ, що забезпечує суттєве зниження ри-
зику фатальних СС-подій та смерті в пацієнтів усіх кате-
горій КВР. Окрім того, за час використання розувастатину 
в клінічній практиці накопичилася переконлива доказова 
база щодо ефективності та сприятливого профілю безпеки 
даного препарату. На вітчизняному фармринку представ-
лено Розувастатин Сандоз® із широким спектром дозувань, 
що дозволяє досягати вищезазначених цілей.

Підготувала Людмила Оніщук
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За даними роботи M. Faurschou et al. (2009), особи 
із ГПА мають підвищений ризик СС-подій унаслідок ІХС 
порівняно із загальною популяцією. Упродовж 2482 паці-
єнто-років виявлене значне підвищення співвідношення 
спостережуваних та очікуваних подій внаслідок ІХС –  1,9 
(95% ДІ 1,4-2,4), а також імовірності виникнення ІМ 
у хворих на ГПА –  2,5 (95% ДІ 1,6-3,7) [24].

Ішемія міокарда може розвинутися внаслідок некро-
тизувального васкуліту, тромбозу, оклюзії КА [56, 88]. 
У 35-річного пацієнта з ІМ при проведенні КГ (рис. 2) 
було виявлено оклюзію дистального відділу ПМШГ 
ЛКА і тому виконано імплантацію стента в дисталь-
ний відділ ПМШГ ЛКА. Окрім того, спостерігалися 
множинні оклюзії дрібних судин унаслідок васкуліту 
і тромбозу та гемодинамічно незначуща атеросклеро-
тична бляшка [56].

Залучення у патологічний процес ендокарду може 
призводити до розвитку вад серця [55]. При ГПА час-
тіше виявляють аортальну недостатність, рідше –  недос-
татність мітрального клапана; аортальний і мітральний 
стеноз є дуже рідкісними [55, 71]. За даними дослі д жен -
ня у пацієнтів із ГПА в період ремісії у 9% осіб ФВ ЛШ 
≤50%, аортальну регургітацію спостерігали у 28% проти 
7,5% у контрольній групі (р=0,03) [121]. До механізмів, 
що відповідальні за розвиток патології клапанів серця, 
відносять потовщення стулок, їхню перфорацію і фор-
мування на стулках клапанів утворень, що імітують веге-
тації (vegetation-like lesions) [54, 96]. G. Singh et al. (2014) 
описали у 47-річного хворого на ГПА виникнення аор-
тальної недостатності та аортального стенозу внаслідок 
утворень на стулках клапанів. Однак слід відмітити їхній 
регрес при проведенні імуносупресивної терапії [96]. 
Всупереч цим даним, C. Lacoste et al. (2011) предста-
вили випадок аортальної регургітації, яка потребувала 
хірургічної корекції через неефективність імуносупре-
сивної терапії [55]. M. Dupuy et al. (2009) описали роз-
виток тяжкої мітральної недостатності з перфорацією 
передньої стулки і наступним проведенням хірургіч-
ного втручання [22].

У літературі є дані про розвиток порушення ритму [5] 
і провідності серця, зокрема, блокад ніжок пучка Гіса 
та АВ-блокад, які виникають як наслідок гранулема-
тозного запалення  із залученням АВ-вузла чи пучка 
Гіса  [47].  G. Suleymenlar  et  al.  (2002)  описали  повну 
АВ-блокаду  з  підтверд жен ням  запалення  у  ділянці 
АВ-вузла при проведенні КТ, МРТ та перфузійної сцин-
тиграфії [99]. Також у літературі наявні відомості про 
зворотний розвиток порушення провідності при ГПА 
під впливом імуносупресивного лікування [30, 85]. Слід 
зазначити, що описано повну АВ-блокаду з імплантаці-
єю тимчасового кардіостимулятора [57]. Є повідомлен-
ня про випадки виникнення при ГПА міоперикардиту, 

дилатаційної кардіоміопатії та перикардиту з повною 
АВ-блокадою. У всіх цих пацієнтів виявляли АНЦА 
зі специфічністю до ПР-3 [90].

При ГПА можливий розвиток міокардиту. Так, описа-
не виникнення гострого міокардиту із позитивним ефек-
том імуносупресивної терапії [73]. S. Arous et al. (2016) 
представили випадок фібропластичного ендокардиту 
й міокардиту, тріпотіння передсердь та тяжкої СН у хво-
рого на ГПА з нормалізацією систолічної функції ЛШ 
після імуносупресивного лікування [5].

За даними ЕхоКГ, G.H. Oliveira et al. (2005) спосте-
рігали випіт у порожнину перикарда в пацієнтів з ГПА 
у 19%, патологію клапанів серця –  у 15%, порушення 
руху стінок ЛШ –  у 65%, зниження ФВ ЛШ –  у 50% [75]. 
Результати іншого випробування при проведенні МРТ 
показали зміни у 61% осіб з ГПА: у 26% діагностовано 
перикардит, у 13% –  зниження ФВ ЛШ, а у 29% –  вог-
нищеве ураження міокарда. Автори зазначають, що ви-
явлення за допомогою МРТ патології серця на ранніх 
стадіях розвитку має прогностичні наслідки [81].

У літературі є дані щодо зростання ризику тромбо-
емболічних подій у хворих на ГПА, однак їхню частоту 
не з’ясовано. За результатами роботи захворюваність 
на тромбози глибоких вен і тромбоемболію легеневої 
артерії  (ТЕЛА)  становила  7,0  на  100  пацієнто-років 
(95% ДІ 4,0-11,4) [66].

Мікроскопічний поліангіїт
Даних щодо МПА недостатньо, адже раніше МПА 

класифікували  як  ВП  [3578].  Ураження  ССС  мають 
місце у 10-20% пацієнтів із МПА [2, 28, 103]. Однак 
є відомості про вищу частоту патології серця, за якими 
у 34,1% осіб із МПА спостерігали АГ, у 17,6% –  СН, 
у 10,6% –  перикардит і у 2,4% –  ІМ [35]. Згідно з ре-
зультатами  іншого дослід жен ня за участю пацієнтів 
з АНЦА-СВ, більшість яких страждала на МПА (97%), 
перикардит був у 46%, ураження міокарда –  у 34,6%, 
порушення  ритму  серця  –   у  3,8%  та  недостатність 
аортального клапана –  у 3,8% [94]. За даними робо-
ти J.K. Ahn et al. (2012), з-поміж 55 пацієнтів із МПА 
патологію ССС спостерігали у 18,2%, АГ –  у 16,4%, 
кардіоміопатію і СН –  у 3,8%, перикардит –  у 3,6%, 
ІМ –  у 1,8% [3]. Проте ІМ може бути поширенішим, 
як і при ВП та інших СВ з ураженням судин дрібного 
калібру [78, 111]. У пацієнта із МПА описаний ІМ пе-
редньої стінки ЛШ як ранній прояв МПА. За даними 
КГ виявлені оклюзія ПМША, стеноз огинальної гіл-
ки ЛКА та ПКА [51]. У літературі наведений випадок 
фатального ІМ із розвитком гострої СН, а за даними 
КГ відзначений мінімальний атеросклероз КА [111]. 
H. Kobayashi et al. (2011) надали результати спостере-
ження за 78-річною пацієнткою із МПА, в якої за допо-
могою КТ-ангіографії діагностовано аневризму діамет-
ром 14 мм у місці біфуркації ЛКА. При проведенні КГ 

виявлено сакулярну аневризму ЛКА і стенози трьох КА, 
у зв’язку з чим виконане аортокоронарне шунтування, 
а згодом і стентування ЛКА (у ділянці аневризми) [52].

У пацієнтів із МПА описані недостатність аортального 
клапана, ексудативний перикардит і навіть тампонада 
серця, порушення серцевого ритму (суправентрикулярна 
та нестійка шлуночкова тахікардія) [49, 51, 95. 103].

Вузликовий поліартеріїт
Як  було  зазначено  вище,  для  ВП  характерні  ура-

ження середніх/дрібних артерій без гломерулонефри-
ту чи васкуліту артеріол, капілярів або венул і відсут-
ність АНЦА [44].

Для ВП характерне ураження нирок (судинний тип па-
тології). При ВП фібриноїдний некроз у поєднанні з гос-
трими чи хронічними запальними інфільтратами і фіб-
розом (залежно від стадії процесу) можуть призводити 
до потовщення стінок, стенозу, тромбозу, дисекції або 
утворенню аневризм КА [65]. Для ВП характерне уражен-
ня нирок (судинний тип патології), шлунково- кишкового 
тракту, шкіри, нервової системи, суглобів, м’язів і рідко –  
легень [93]. Патологію ССС спостерігають у 33-66% па-
цієнтів із ВП [65, 83]. Однак слід зазначити, що частота 
ураження ССС коливається від 10% у клінічних випробу-
ваннях до 78% за даними гістологічного дослід жен ня [78]. 
Ураження ССС є несприятливим прогностичним факто-
ром (ВШ 2,47; 95% ДІ 1,3-4,8) при ВП, що не асоційова-
ний із HBV-інфекцією [8].

У хворих на ВП відзначають АГ, коронарит із розвит-
ком стенокардії чи ІМ, застійну СН, порушення ритму 
та провідності серця, зокрема через ішемію міокарда, 
й раптову серцеву смерть, рідше –  перикардит, міокардит, 
дилатаційну кардіоміопатію [63, 76-78, 93, 114]. Характер-
ним проявом ураження ССС при ВП є АГ, що виникає 
внаслідок залучення у патологічний процес артерій нирок 
і виявляється у 10-34,8% випадків [63, 77, 80, 108].

Коронарит виявляють у 50% випадків ВП [63]. Проте, 
незважаючи на доволі високу поширеність ураження КА 
у пацієнтів із ВП, стенокардію відмічали у 2-18%, а діа-
гностований прижиттєво ІМ –  у 1-12% [61, 78]. Зміни 
пошкоджених КА включають формування анев ризм, 
внутрішньосудинний тромбоз, оклюзію, стеноз, дисек-
цію, які можуть бути причиною розвитку ІМ [45, 63, 114]. 
Множинні  аневризми  виявляють  у  60-80%  хворих 
на ВП [45]. Слід зауважити, що при ВП зміни КА можуть 
мати вигляд «намистин на нитці» («beads on a string») [65]. 
У деяких випадках при ураженні артерій малого калібру 
під час проведення КГ змін не відзначено [67].

J. Wi et al. (2010) описали розвиток ІМ у 31-річної 
пацієнтки, яка поступила з болем у грудній клітці, що 
тривав понад 30 хв і виник у стані спокою. Три місяці 
тому діагностовано АГ. За даними КГ виявлені мно-
жинні великі аневризми стовбура ЛКА, ПМШГ ЛКА 
і оклюзія ОГ ЛКА та критичний стеноз дистального 
сегмента ПМШГ ЛКА і задньої міжшлуночкової гіл-
ки ПКА (рис. 3). Окрім того, при проведенні МРТ су-
дин головного мозку мали місце невеликі аневризми, 
КТ-ангіографії –  малі аневризми лівої ниркової артерії. 
Після імуносупресивної (преднізолон і циклофосфамід) 
і стандартної терапії ІМ стан хворої покращився [114].

У літературі є повідомлення про раптову смерть у па-
цієнтів із ВП як наслідок коронариту [103]. За даними 
автопсій 37 осіб із ВП, у 81,1% виявлений деструктивно- 
продуктивний  васкуліт,  що  вражає  міокард,  епікард 
та артерії невеликого калібру. Найпоширенішими змі-
нами у гострій фазі був панартеріїт з інтраміокардіаль-
ними, периваскулярними лімфоцитарними та макро-
фагальними інфільтратами. У 30% випадків відмічали 
вузлики вздовж КА. За хронічного перебігу ВП мала міс-
це гіперплазія інтими внаслідок проліферації клітин ен-
дотелію. У 16,7% хворих спостерігали оклюзію КА через 
проліферацію інтими, фіброз та утворення тромбів, після 
чого розвинувся ІМ. Ураження серця при ВП включало 
гіпертрофію ЛШ унаслідок реноваскулярної АГ у 70,3% 
випадків, інтерстиціальний міокардит був у 10,8% [120].

Рис. 2. Дані КГ 35-річного пацієнта з ГПА: оклюзія дистального 
відділу ПМШГ ЛКА та першої діагональної гілки

Примітка: Стрілками вказані місця оклюзії.
Адаптовано за M.N. Lazarus et al., 2006 [56].

Рис. 3. Дані КГ 31-річної пацієнтки з ВП: множинні аневризми 
стовбура ЛКА, ПМШГ ЛКА, оклюзія огинальної гілки ЛКА 

Примітка: Адаптовано за J. Wi et al., 2010 [114]. 
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У пацієнтів  із ВП перикардит виявляють рідко [77]. 
Залучення у патологічний процес перикарда відзначено 
у 0-5% осіб із ВП, а за даними автопсій –  у третині випад-
ків [78]. За результатами роботи C. Pagnoux et al. (2005), 
порушення ритму (переважно суправентрикулярні) та про-
відності серця спостерігали у 2-19% хворих на ВП [78].

A Bourgarit et al. (2005) відмічають, що кардіоміопатія 
асоційована з високим ризиком смерті (ВШ 3,54; 95% 
ДІ 1,2-10,7) при ВП, який пов’язаний із HBV-інфекцією 
та ЕГПА (ВШ, 3,59; 95% ДІ, 1,6-7,3) [8]. Серцеві шуми 
виявляють у 28-39% пацієнтів із ВП, однак у більшості 
випадків вони функціональні. Проте є повідомлення 
про розвиток мітральної та/або трикуспідальної недос-
татності в осіб із ВП [78]. За даними літератури корона-
рит з ІМ та АГ (унаслідок васкуліту ниркових артерій) 
є основними причинами виникнення СН при ВП [67].

Діагностика СНВ
Для діагностики ураження серця при СНВ застосовують 

загальноклінічні дослід жен ня, ЕКГ, ЕхоКГ, МРТ, КТ, КТ-/
МРТ-ангіографію, КГ, позитронно-емісійну томографію 
(ПЕТ) [20, 52, 59, 62, 65, 78, 101]. Рекомендоване обстежен-
ня щодо АНЦА, але слід мати на увазі, що їхня наявність 
не є обов’язковою для встановлення діагнозу АНЦА-СВ 
[20, 59]. Як було зазначено вище, АНЦА зі специфічністю 
до МПО характерні для ЕГПА і МПА, а наявність антитіл 
до ПР-3 –  для ГПА [9, 17, 87, 97]. За даними випробування 
A. Brucato et al. (2015), АНЦА виявляють у 40-60% пацієнтів 
з ЕГПА, переважно зі специфічністю до МПО [9].

Позитивні результати біопсії є вирішальними у діа-
гностиці АНЦА-СВ (рівень доказовості 3; ступінь доказо-
вості C; сила рекомендацій 81%). Гістологічні дані, такі 
як наявність малоімунного гломерулонефриту (pauci-
immune glomerulonephritis) або некротизувального вас-
куліту в будь-якому органі, лишаються золотим стандар-
том для діагностики АНЦА-СВ [117].

Робочою групою із захворювань міокарда та перикарда 
Європейського товариства кардіологів (ESC) розробле-
ний алгоритм діагностики й тактики ведення при ура-
женні міокарда у пацієнтів з імуно-опосередкованими 
захворюваннями (ІОЗ), зокрема ЕГПА і ГПА (рис. 4) [11].

Стратифікація ризику
Для  проведення  стратифікації  ризику  в  пацієнтів 

із СНВ The French Vasculitis Study Group 2011 р. перегля-
нула так звану п’ятифакторну шкалу (FFS) і запропонува-
ла п’ять прогностичних факторів ризику, чотири з яких –  
вік >65 років, ураження серця, шлунково-кишкового 
тракту, як-от інфаркт, кровотеча чи панкреатит, і підви-
щення креатиніну в крові >150 мкмоль/л (кожний оці-
нюється в 1 бал) –  пов’язані з несприятливим прогнозом. 
Водночас п’ятий чинник ризику (ураження ЛОР- органів) 
корелює із кращим прогнозом (відсутність –  1 бал). Згід-
но з FFS (2009), смертність пацієнтів із СНВ упродовж 
п’ятьох років при FFS=0 складала 9% (р<0,005), при 
FFS=1 (наявний 1 із 5 факторів ризику) –  21% (р<0,005), 
при FFS≥2 (2 або більше) –  40% (р<0,0001) [36].

Принципи лікування
Для індукції ремісії при АНЦА-СВ і новому уражен-

ні життєво важливих органів або розвитку небезпеч-
них ускладнень рекомендоване сумісне застосування 
ГК і циклофосфаміду чи ритуксимабу. З цією ж метою 
при пошкод жен ні органів, що не загрожує життю па-
цієнта,  доцільно  проводити  комбіноване  лікування 
ГК  і  метотрексатом  або  мікофенолатом  мофетилом. 
Для підтримання ремісії при АНЦА-СВ призначають 
комбінацію ГК у низьких дозах та азатіоприн, ритукси-
маб, метотрексат чи мофетил мікофенолат [117].

Пацієнтам з ЕГПА і ураженням серця рекомендова-
не призначення високих доз ГК і циклофосфаміду, ан-
тиангінальних препаратів тощо [23, 47]. В осіб з ЕГПА 
і  коронароспазмом  часто  відмічають  резистентність 
до вазодилататорів, але позитивний ефект ГК [92, 104]. 
Згідно з рекомендаціями EULAR (2016) щодо менедж-
менту хворих на АНЦА-СВ рекомендовано періодично 
оцінювати СС-ризик [117].

Медикаментозне лікування пацієнтів із ВП залежить 
від тяжкості захворювання. Призначення ГК є основною 
терапією при ВП, за наявності показань можна застосо-
вувати інші імуносупресивні препарати (циклофосфамід, 
метотрексат, азатіоприн) [108]. Симптоматичне ураження 
ССС при ВП потребує агресивної імуносупресивної те-
рапії, що покращує несприятливий прогноз хворих [65].

Є дані, що ангіографічні зміни можуть регресувати 
після імуносупресивної терапії [79]. Окрім медикамен-
тозного лікування, пацієнти з СНВ і ураженням серця 
можуть потребувати хірургічного чи інтервенційного 
втручання, зокрема реваскуляризації міокарда [6, 7]. 
Описані випадки імплантації кардіостимулятора, авто-
матичного кардіо вертера-дефібрилятора чи проведення 
трансплантації серця [9, 21, 63].

Прогноз
Загальна виживаність пацієнтів із СНВ покращилася 

з 1980 р. зі зменшенням смертності власне від васкуліту 
(p=0,03) та патології ССС (p=0,04). Летальні наслідки, 
пов’язані з васкулітом, на сьогодні є рідкісними, як і че-
рез інфекцію, що відображає прогрес у лікуванні СНВ 
та управлінні побічними ефектами. За даними ретроспек-
тивного аналізу 2217 осіб із СНВ (ВП –  16,1%, ГПА –  
41,7%, ЕГПА –  22,6%, МПА –  19,6%), частота випадків 
смерті становила 2,26 на 100 пацієнто-років [43]. Хоча 
комбінована терапія ГК і циклофосфамідом покращує 
прогноз хворих на СНВ, у деяких випадках спостеріга-
ють фульмінантний перебіг, і такі пацієнти помирають 
упродовж першого року після встановлення діагнозу [8].

За результатами іншої роботи, 1- і 5-річна виживаність 
у хворих на СНВ дорівнювала 87,8 і 71,6% відповідно, 
але була нижчою у таких із МПА (80 і 55%) порівняно 
з ГПА (95 і 83%, р=0,001), хоча при проведенні багато-
факторного  аналізу  різниця  виявилася  незначущою. 
Стандартизований коефіцієнт смертності становив 2,77 
(95% ДІ 2,02-3,71) [69]. Виживаність 42 пацієнтів із СНВ 
без великих СС-подій, як-то ІМ, інсульт, артеріальна 

реваскуляризація, госпіталізація із приводу нестабіль-
ної стенокардії та/або смерть внаслідок ССЗ, показана 
на рисунку 5 [105].

За результатами дослід жен ня L. Guillevin et al. (2011), 
загальна смертність серед хворих на СНВ складала 19,8%: 
при МПА –  27,5%, ВП –  24,6%, ЕГПА –  13,9% і ГПА –  
13,2% (p<0,001) [36]. Як свідчать O. Flossmann et al. (2011), 
смертність пацієнтів з АНЦА-СВ протягом середнього 
періоду спостереження, що складав 5,2 року, дорівнюва-
ла 25%. Основною причиною летального наслідку за пер-
ший рік у 48% була інфекція, у 19% –  активний васкуліт, 
після першого року в 26% –  патологія ССС, у 22% –  злоя-
кісні захворювання та у 20% –  інфекція; 1-, 2- та 5-річна 
виживаність становила 88, 85 і 78% відповідно порівняно 
з розрахунковим показником у популяції –  98, 97 та 92% 
відповідно. Загальний коефіцієнт смертності з-поміж па-
цієнтів з АНЦА-СВ складав 2,6 (95% ДІ 2,2-3,1) при по-
рівнянні з контрольною групою (р<0,0001) [27]. Різні 
показники смертності хворих на АНЦА-СВ отримані 
за даними досліджень: MEPEX –  51%, CYCAZAREM –  
7,4%, CYCLOPS –  16,9% і NORAM –  11,6%. Причинами 
летальних випадків були власне васкуліт (19%), імуно-
супресія (28,6%), сепсис (36,5%) [86].

За даними роботи S. Kamali et al.  (2010), у пацієн-
тів  із ГПА виживаність упродовж 37 місяців складала 
77%  [46].  Виживаність  хворих  на  ЕГПА  з  ураженням 
серця протягом 10 років становила 89%, внаслідок чого 
частка летальних наслідків була порівнянною з такою 
у загальній популяції (стандартизований показник смерт-
ності –   1,29). Однак вища смертність спостерігається 
серед осіб із СН (стандартизований показник смертнос-
ті –  3,06; 95% ДІ 1,10-6,0) [70]. За результатами випробу-
вання J.K. Ahn et al. (2012), смерть при МПА асоційована 
з оцінкою за Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) 
>9 на момент діагностики, віком >60 років, наявністю 
кардіоміопатії та інтерстиціального захворювання легенів. 
Виживаність пацієнтів із МПА впродовж одного і трьох 
років склала 93,9 та 89,2% відповідно [3].

За  даними  ретроспективного  дослід жен ня  348  осіб 
із ВП смертність становила 24,7%. Безрецидивна вижи-
ваність протягом п’ятьох років дорівнювала 59,4% серед 
хворих на ВП, що не асоційований із HBV-інфекцією, 
порівняно з 67% таких пацієнтів із HBV-інфекцією [80].

Висновки
Таким чином, СНВ є мультисистемними захворю-

ваннями, а ураження ССС погіршує прогноз пацієнтів 
із СНВ. Тому своєчасна й рання діагностика патоло-
гії серця забезпечує раннє призначення агресивного 
імуносупресивного лікування, що значно поліпшить 
прогноз осіб із СНВ.
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Рис. 4. Ураження міокарда при ІОЗ:  
діагностика й тактика ведення

Примітка: Адаптовано за A.L.P. Caforio et al., 2017 [11].

Кардіальні червоні прапорці (≥1) у пацієнтів 
із діагностованим ІОЗ:  

задишка неясної етіології, серцебиття з/без підвищення тропоніну, 
синкопе, аритмія, гостра або хронічна СН, раптова серцева смерть 

з успішною реанімацією, фульмінантний незрозумілий  
кардіогенний шок

Кардіологічна оцінка

Анамнез, обстеження, тропонін, ЕКГ, ЕхоКГ, BNP/pro-BNP, МРТ,  
ПЕТ-КТ, катетеризація серця, за можливості антикардіальні антитіла

Виключити:  
захворювання перикарда, патологію клапанів серця, ІХС,  

позасерцеві причини (наприклад, ТЕЛА)

Конкретний алгоритм,  
що направлений на індивідуальний випадок та клінічно орієнтований 

Немає ІХС, відомих причин для кардіальних червоних прапорців

Клінічна підозра на ураження міокарда при ІОЗ  
(наприклад, міокардит)

Розглянути ендоміокардіальну біопсію (гістологія, імуногістологія, 
спеціальні барвники, пошук інфекційних агентів)

Мультидисциплінарний підхід  
від початку лікування і при наступному веденні,  

включно з консультаціями кардіолога
Специфічне лікування:  

індивідуалізоване та направлене на досягнення найнижчого рівня 
активності захворювання, наприклад, стратегія таргетної терапії

Рис. 5. Виживаність пацієнтів із СНВ без великих СС-подій 
за методом Каплана –  Мейєра

Примітка: Адаптовано за B. Terrier et al., 2014 [105].
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Лікування пацієнтів з остеоартрозом  
колінних, кульшових та кистьових суглобів

Остеоартроз (ОА) –  найпоширеніша форма артриту, яка вражає понад 300 млн людей у всьому 
світі та є провідною причиною інвалідності серед літніх осіб. ОА супроводжується деградацією 
хряща, ремоделюванням кісток, утворенням остеофітів та запаленням синовіальної оболонки, 
що призводить до розвитку болю, ригідності, набряклості та порушення функції суглоба. 
Від ОА найчастіше страждають суглоби кінцівок, а терапія недуги передбачає застосування 
медикаментозних та немедикаментозних стратегій, часто в комбінації. Американська колегія 
ревматології (ACR) та Фонд боротьби з артритом (AF) 2019 р. розробили рекомендації щодо 
комплексного лікування ОА кистьових, кульшових та колінних суглобів на підставі оновлених даних 
доказової медицини. Настанові містять положення, що мають допомогти лікарям та пацієнтам 
обирати оптимальні серед доступних нині методів терапії. Представляємо до вашої уваги огляд 
рекомендацій з акцентом на медикаментозному лікуванні.

Матеріали й методи
Рекомендації ACR/AF (2019) щодо лікування ОА 

ґрунтуються на найкращих доступних доказах ко
ристі, безпеки та переносимості фізичних, освітніх, 
поведінкових, психосоціальних, психосоматичних 
та фармакологічних стратегій, а також консенсусно
му суд жен ні клінічних експертів. При розробці наста
нов автори спиралися на систему оцінки доказовості 
та сили клінічних даних (GRADE). Відповідно до неї 
рекомендація може підтримувати чи не підтримувати 
зазначене втручання і бути настійною або умовною 
(Guyatt et al., 2008). В основу рекомендацій 2019 р. 
покладений систематичний огляд даних рандомізо
ваних контрольованих досліджень (РКД), виконаний 
авторами S.L. Kolasinski et al., на відміну від документа 
2012 р., що базувався на результатах метааналізів інших 
науковців (Hochberg et al., 2012). До оновлених наста
нов включені систематичні огляди незалежних дос
лідників, що містять важливу додаткову інформацію, 

наприклад, щодо віддалених несприятливих подій, 
які не можна зафіксувати у короткочасних РКД.

Автори проводили пошук англомовних публікацій, 
які вийшли до серпня 2018 р. Загалом над створенням 
настанов працювали: керівна група, що контролю
вала та координувала проєкт на основі принципів 
PICO (популяція, втручання, порівняння, наслідки); 
команда, яка займалася оглядом джерел літератури 
та узагальненням даних; експертна колегія, що брала 
участь у формуванні клінічних питань; консенсусна 
група (лікаріревматологи, терапевти, фізіотерапевти, 
фахівці з трудотерапії та пацієнти), яка оцінювала 
переваги та недоліки доступних лікувальних тактик; 
окрема незалежна група пацієнтів.

Рекомендації
Комплексний підхід до ведення осіб з ОА може вклю

чати освітні, поведінкові, психосоціальні, фізичні, пси
хологічні та фармакологічні методи лікування (топічна, 
пероральна форма препаратів, внутрішньосуглобові 
засоби). Певні терапевтичні аспекти застосовуються 
до всіх хворих на ОА для контролю симптомів. В ок
ремих пацієнтів з цією метою може бути достатньо 
застосування однієї з зазначених стратегій, інші ж по
требуватимуть використання низки методів послідовно 
або в комбінації, що є суто індивідуальним. Деякі ре
комендації стосуються конкретного суглоба, наприк
лад кульшового, колінного, надколінно стегнового, 
зап’ястноп’ястного суглоба (ЗПС) великого пальця, 
або окремої групи пацієнтів (наприклад, з ерозив
ним ОА). Алгоритм комплексного підходу до ведення 
осіб з ОА наведений на рисунку 1 на основі сили реко
мендацій. На рисунку 2 узагальнено лікувальні такти
ки, які призначати недоцільно.

Автори зауважують, що при прийнятті рішень стосов
но лікування клініцист має враховувати індивідуальні 
характеристики, клінічний стан та побажання пацієнта. 

Дані настанови призначені для осіб з ОА, які не ма
ють специфічних протипоказань до рекомендованої 
терапії. Однак у кожному випадку слід оцінювати ас
пекти, які можуть вплинути на вибір оптимального 
лікувального підходу:

•	 наявність супутніх захворювань, таких як артері
альна гіпертензія, серцевосудинні патології, серцева 
недостатність, ризик шлунковокишкової кровотечі, 
хронічна хвороба нирок тощо, які можуть збільшувати 
ризик виникнення побічних ефектів при використанні 
певних фармакологічних засобів;

•	 наявність травм;
•	 тяжкість захворювання;
•	 хірургічні втручання в анамнезі;
•	 доступність медичних послуг (можливість відвіду

вати медзаклад та суміщати лікування з роботою, вар
тість терапії, страхове покриття).

Таку оцінку необхідно провести до призначен
ня індивідуального режиму терапії. При визначенні 
фармакологічних методів лікування варто розпочи
нати із зас тосування препаратів, що мають найменшу 
системну токсичність.

У пацієнтів можуть бути наявні різноманітні додат
кові симптоми, пов’язані з болем та функціональними 
обмеженнями, зумовленими ОА та/або коморбідними 
захворюваннями. До них належать розлади настрою, 
якот депресія і тривога, порушення сну, хронічний 
генералізований біль, неможливість впоратися із проб
лемною ситуацією тощо. Заходи, спрямовані на поліп
шення настрою та фізичної форми, зменшення стресу, 
боротьбу з безсонням, корекцію маси тіла, здатні по
кращити загальне самопочуття та успішність лікування 
хворого. Як зазначили A.C. Skelly et al. (2018), втручан
ня, користь яких було продемонстровано при терапії 
хронічного болю, можуть бути дієвими при ОА, навіть 
якщо дані щодо цієї групи пацієнтів обмежені.

На думку авторів, рекомендації стосовно фізичного, 
психосоціального та психосоматичного підходів пе
редбачають, що пацієнт додаватиме подібні втручан
ня до стандартного лікування, якщо не вказано інше. 
Відповідно до настанов, стандартна терапія включає 
використання безрецептурних пероральних несте
роїдних протизапальних препаратів (НПЗП) та/або 
парацетамолу в максимальних рекомендованих дозах 
або таких, які найліпше переносяться, про що зазвичай 
свідчать дані клінічних досліджень нефармакологічних 
методів терапії.

Рис. 1. Рекомендовані методи лікування ОА  
колінних, кульшових та кистьових суглобів

Примітки: РЧА – радіочастотна абляція; НПЗП – нестероїдні протизапальні 
препарати; в/с – внутрішньосуглобовий.
1 Вправи для колінного та кульшового суглобів можуть включати ходьбу, 
силові навантаження, зміцнення нервово-м’язового апарату та водні вправи; 
при належному нагляді можливо отримати позитивний результат; 2 рекомендації 
щодо носіння бандажу для колінного суглоба: при OA тибіофеморального (ТФ) 
суглоба (настійно рекомендовано), пателофеморального (ПФ) суглоба 
(умовно рекомендовано); 3 рекомендації щодо носіння ортезу на кисті:  
неопреновий або жорсткий ортез на ЗПС великого пальця (настійно рекомендовано), 
ортези для суглобів кисті, крім ЗПС великого пальця (умовно рекомендовано).
Адаптовано за S.L. Kolasinski et al., 2019.
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Рис. 2. Нерекомендовані методи лікування ОА суглобів колінних, кульшових та кистьових суглобів
Примітки: ЧЕСН – черезшкірна електрична стимуляція нерва; ФНП – фактор некрозу пухлини; ІЛ-1 – інтерлейкін 1; в/с – внутрішньосуглобово.
Адаптовано за S.L. Kolasinski et al., 2019.
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Рекомендації щодо медикаментозного лікування 

у пацієнтів з ОА колінних, кульшових та кистьових 
суглобів наведені у таблиці.

Застосування топічних НПЗП настійно рекомендоване
пацієнтам з ОА колінного суглоба та умовно
рекомендоване особам з ОА суглобів кисті

Відповідно до принципу, за яким слід віддавати 
перевагу лікам із найменшою системною дією, пріо
ритетним вибором мають бути НПЗП для місцевого 
використання, а не пероральні форми (Rannou et al., 
2016). Через відсутність прямих доказів ефективності 
призначенню топічних форм НПЗП при ОА суглоба 
кисті надано умовну рекомендацію. Застосування да
них препаратів при ОА кульшового суглоба не вивчали 
у зв’язку з сумнівною користю, адже він знаходиться 
досить глибоко відносно поверхні шкіри.

Призначення топічної форми капсаїцину умовно
рекомендоване пацієнтам з ОА колінних і кистьових суглобів
та умовно не рекомендоване особам з ОА суглобів кисті

Присуд жен ня такої сили рекомендації щодо ліку
вання ОА колінного суглоба пов’язане з незначними 
розмірами ефекту й широкими довірчими інтервалами 
у доступній літературі. Також автори настанов умов
но не рекомендують використовувати топічну форму 
капсаїцину при ОА кистьових суглобів через брак пря
мих доказів щодо позитивного результату та підвище
ний ризик потрапляння препарату в очі. Стосовно ОА 
кульшового суглоба, лікарський засіб навряд чи мати
ме значущу користь, тож його застосування не вивчали 
(з тієї ж причини, що й топічні форми НПЗП). Даних 
для надання рекомендацій щодо терапії місцевими 
препаратами лідокаїну при ОА недостатньо.

Використання пероральних НПЗП настійно 
рекомендоване пацієнтам з ОА суглобів коліна, стегна 
та/або кисті

Слід зауважити, що призначення пероральних 
НПЗП залишається основним принципом фармако
терапії ОА незалежно від анатомічного розташування. 
Короткочасну ефективність даних ліків встановлено 

у багатьох випробуваннях. Хоча у цих настановах 
не розглядаються відносні переваги окремих НПЗП, 
наявні дані дозволяють припустити, що деякі з них 
мають сприятливіший профіль безпеки, ніж інші 
(Chan et al., 2017; Nissen et al., 2016; Solomon et al., 
2017). Із метою зниження ризику розвитку побічних 
ефектів, асоційованих із таким лікуванням, варто 
застосовувати препарати у найменших ефективних 
дозах та за можливості якомога менш тривало.

Внутрішньосуглобові ін’єкції глюкокортикоїдів настійно
рекомендовано застосовувати пацієнтам із ОА колінних
та/або кульшових суглобів та умовно рекомендовано – 
особам з ОА суглобів кисті

Результати досліджень, присвячених вивченню внут
рішньосуглобових ін’єкцій глюкокортикоїдів, показа
ли їхню короткочасну ефективність при ОА колінного 
суглоба. З огляду на брак доказів щодо використання 
при ОА кистьових суглобів такій терапії надано умов
ну рекомендацію. Крім того, недостатньо даних, щоб 
віддати перевагу тому чи іншому препарату короткої 
або тривалої дії, а також застосуванню низьких чи ви
соких доз. Як вважають T.E. McAlindon et al. (2017), 
застосування деяких стероїдів (або певна частота їхніх 
ін’єкцій) призводить до деградації хряща, але клініч
ну значущість цього висновку не було підтверджено, 
тим паче що зміна товщини хряща не асоціювалася 
з посиленням болю, погіршенням функціонування 
або іншими рентгенологічними ознаками.

Внутрішньосуглобові ін’єкції глюкокортикоїдів 
при ОА кульшових суглобів настійно рекомендовано 
використовувати під ультразвуковим контролем

Ультразвуковий контроль при введенні ін’єкцій сте
роїдів забезпечує точну доставку препарату в суглоб, 
але при ОА колінних та кистьових суглобів у цьому не
має потреби. Однак візуальний контроль за допомо
гою ультразвукового апарата при застосуванні ін’єкцій 
у кульшові суглоби настійно рекомендований.

Застосування внутрішньосуглобових ін’єкцій саме
глюкокортикоїдами, а не іншими препаратами умовно 
рекомендоване хворим на ОА колінних, кульшових та/або
 кистьових суглобів

Зазвичай при ОА суглобів кінцівок умовно реко
мендоване внутрішньосуглобове введення глюкокор
тикоїдів, а не інших засобів, зокрема препаратів гіа
луронової кислоти. Проведено недостатньо прямих 
порівняльних досліджень,  але докази щодо ефектив
ності ін’єкцій глюкокортикоїдів є значно потужніши
ми, ніж стосовно інших препаратів.

Терапія парацетамолом умовно рекомендована
пацієнтам з ОА суглобів колін, стегон та/або кистей

За результатами клінічних випробувань, розмір 
ефекту парацетамолу при ОА суглобів колін, стегон 
та/або кистей несуттєвий, а дані метааналізу свід
чать, що монотерапія препаратом може бути недіє
вою (Da Costa et al., 2017). Триваліше лікування не є 
ефективнішим за приймання плацебо для більшо
сті хворих. Тож автори настанов дійшли висновку, 
що для переважної частки пацієнтів парацетамол 
не є ефективним. Проте через непереносимість або 
протипоказання до терапії НПЗП парацетамол може 
бути корисним для короткочасного та епізодичного 
застосування. Необхідний регулярний моніторинг ге
патотоксичності у хворих, які отримують парацетамол 
на постійній основі, особливо при рекомендованій 
максимальній дозі 3 г/добу, розділеній на частини.

Лікування дулоксетином умовно рекомендоване хворим
на ОА суглобів колін, стегон та/або кистей

Незважаючи на те що ефективність дулоксетину пе
реважно вивчали у пацієнтів із ОА колінних суглобів, 
найімовірніше, вона є зіставною і щодо ОА кульшових 
та кистьових суглобів. Для терапії хронічного болю 
використовувалися різні лікарські засоби центральної 
дії (якот прегабалін, габапентин, селективні інгібі
тори зворотного захоплення серотоніну, селективні 
інгібітори зворотного захоплення серотоніну й нор
адреналіну, трициклічні антидепресанти), проте лише 
стосовно дулоксетину є належні докази для надання 
рекомендації щодо застосування при ОА. Однак при 
спільному прийнятті рішення лікарем та пацієнтом 
щодо індивідуального лікування мають бути розгля
нуті усі вищезазначені препарати. Зважаючи на ефек
тивність цих засобів щодо зменшення болю загалом, 
їхнє використання може стати прийнятною мішенню 
для вивчення впливу в осіб з ОА у майбутніх дослі
д жен нях. За наявними даними, дулоксетин корисний 
при ОА у монотерапії або в поєднанні з НПЗП, однак 
необхідно контролювати переносимість та побічні ре
акції, пов’язані з його використанням. Рекомендацій 
щодо ефективності інших препаратів центральної дії 
у хворих на ОА не сформовано через брак відповідних 
досліджень.

Застосування трамадолу умовно рекомендоване 
у пацієнтів з ОА колінного та/або кульшового суглоба

У дослід жен ні J.W. Busse et al. (2018) було про
демонстровано незначний сприятливий ефект по
легшення неракового болю при довгостроковому 
(від 3 місяців до 1 року) лікуванні опіоїдами. Проте 
за певних обставин застосування трамадолу та ін
ших опіоїдів може бути доцільним при ОА, зокре
ма, за наявності у хворих протипоказань до НПЗП, 
неефективності інших терапевтичних підходів або 
неможливості хірургічних втручань. Визнано як по
тенційну можливість формування залежності при 
використанні цих препаратів, так і потребу в них 
за умови недієвості інших терапевтичних методів. 
Однак даних РКД щодо використання трамадолу 
та інших опіоїдів упродовж періоду, що перевищує 
рік, немає. У клінічних випробуваннях було показано 
деяку симптоматичну ефективність цих ліків, хоча 
побоювання відносно можливого розвитку небажа
них явищ лишаються. 

Таблиця. Рекомендації щодо фармакотерапії у пацієнтів з ОА колінних, кульшових та кистьових суглобів

Терапевтичні стратегії
Суглоби

Кистьові Колінні Кульшові
Топічні форми НПЗП
Топічна форма капсаїцину
Пероральні НПЗП
Внутрішньосуглобові ін’єкції глюкокортикоїдів
Внутрішньосуглобові ін’єкції глюкокортикоїдів  
під ультразвуковим контролем
Внутрішньосуглобові ін’єкції глюкокортикоїдів 
порівняно з іншими ін’єкціями
Парацетамол
Дулоксетин
Трамадол
Опіоїди (не трамадол)
Колхіцин
Риб’ячий жир
Вітамін D
Бісфосфонати
Глюкозамін
Хондроїтину сульфат
Гідроксихлорохін
Метотрексат

Внутрішньосуглобові ін’єкції гіалуронової кислоти Зап’ястно-п’ястний суглоб 
великого пальця

Внутрішньосуглобові ін’єкції ботулотоксину
Пролотерапія
Збагачена тромбоцитами плазма
Ін’єкції стволових клітин
Біологічні препарати (інгібітори фактора некрозу 
пухлини, антагоністи рецепторів інтерлейкіну 1)
Примітки: зеленим кольором позначено те, що настійно рекомендовано, блакитним –  умовно рекомендовано, рожевим –  умовно не рекомендовано,  
червоним –  настійно не рекомендовано, білим –  рекомендацій немає.
Адаптовано за S.L. Kolasinski et al., 2019. Закінчення на наст. стор.
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При розгляданні можливості призначення терапії 
опіоїдами слід віддавати перевагу трамадолу (умовно ре
комендований) перед іншими препаратами даної групи.

Опіоїди (але не трамадол) умовно рекомендовано 
використовувати в осіб із ОА колінного, кистьового 
та/або кульшового суглоба з огляду на окремі обставини,  
особливо якщо альтернативні варіанти вичерпано

Як зазначалося вище, наявні дані свідчать про незнач
ні переваги тривалої опіоїдної терапії та високий ризик 
токсичності й формування залежності від цих препара
тів. Тож доцільно застосовувати опіоїди в найменших 
ефективних дозах упродовж якомога коротшого періоду. 
Це твер д жен ня підкріплене даними систематичного огляду 
та мета аналізу, згідно з якими полегшення симптомів під 
час довгострокової опіоїдної терапії у пацієнтів із нерако
вим хронічним болем було несуттєвим (Busse et al., 2018).

Застосування колхіцину умовно рекомендоване у пацієнтів
з ОА колінних, кульшових та/або кистьових суглобів

У двох невеликих дослід жен нях колхіцин продемон
стрував аналгезивний ефект при ОА колінних, куль
шових та/або кистьових суглобів, але якість даних була 
низькою. Крім того, при лікуванні колхіцином можливе 
виникнення потенційних несприятливих явищ, а також 
взаємодія з іншими ліками.

Риб’ячий жир умовно рекомендований  хворим на ОА 
колінних, кульшових та/або кистьових суглобів

Риб’ячий жир –  одна з найпоширеніших харчових 
добавок (Clarke et al., 2015). Проте лише в одному дослі
д жен ні вивчали його можливий ефект при ОА. Отрима
ні дані не виявили ефективності вищої дози риб’ячого 
жиру порівняно з нижчою.

Вітамін D умовно рекомендовано застосовувати в осіб 
з ОА колінних, кульшових та/або кистьових суглобів

У низці випробувань показано незначний розмір 
ефекту від лікування осіб з ОА колінних, кульшових 
та/або кистьових суглобів вітаміном D, тоді як в ін
ших –  жодного, до того ж об’єднання даних дало ну
льові результати. У серії досліджень також було от
римано обмежені й сумнівні переваги від приймання 
вітаміну D (Ong et al., 2018; Pilz et al., 2016).

Лікування бісфосфонатами настійно не рекомендоване
в осіб із ОА колінних, кульшових та/або кистьових суглобів

Результати невеликого дослід жен ня ефективності 
використання пероральних бісфосфонатів показали 
ймовірну аналгетичну дію препаратів при ОА колін
них, кульшових та/або кистьових суглобів. Проте пе
реважна більшість даних не свідчить про поліпшення 
болю або функціональних результатів у хворих на ОА 
при застосуванні цих засобів.

Застосування глюкозаміну настійно не рекомендоване
у пацієнтів з ОА колінних, кульшових та/або кистьових
суглобів

Вплив препаратів глюкозаміну у хворих на ОА колін
них, кульшових та/або кистьових суглобів вивчали в ба
гатьох випробуваннях. Однак розбіжності опублікованих 
результатів щодо дієвості лікарських засобів викликали 
серйозні занепокоєння дослідників (Runhaar et al., 2017; 
Wandel et al., 2010). Крім того, бракує чіткої біологічної 
основи розуміння того, як ефективність може варіювати 
залежно від типу солі глюкозаміну. До того ж результати 
з найменшою систематичною похибкою не виявили важ
ливих переваг засобу перед плацебо. Якщо у попередніх 
настановах лікування глюкозаміном було умовно реко
мендоване, то сила оновлених доказів свідчить про брак 

дієвості та вищий ефект плацебо. Хоча потенційна 
токсичність глюкозаміну низька, у деяких пацієнтів, 
які його приймають, може спостерігатися підвищення 
рівня глюкози в сироватці крові (Biggee et al., 2007).

Хондроїтину сульфат настійно не рекомендовано 
застосовувати у пацієнтів із ОА колінного та/або 
кульшового суглоба, як і комбіновані засоби, що включають 
глюкозамін та хондроїтину сульфат, але зазвичай умовно 
рекомендовано особам з ОА суглобів кисті 

В одному дослідженні показано анальгетичну ефек
тивність хондроїтину сульфату при ОА кистьових суг
лобів без ознак шкоди.

Гідроксихлорохін настійно не рекомендовано призначати 
хворим на ОА колінних, кульшових та/або кистьових суглобів

Результати добре спланованих РКД, в яких вивчали 
вплив гідроксихлорохіну в пацієнтів із ерозивною фор
мою ОА, не продемонстрували ефективності препарату.

Використання метотрексату настійно не рекомендоване 
в осіб з ОА колінних, кульшових та/або кистьових суглобів

За даними добре спланованих РКД, присвячених вив
ченню ефекту метотрексату в пацієнтів із ерозивною 
формою ОА, препарат виявився недієвим.

Внутрішньосуглобові ін’єкції гіалуронової кислоти умовно 
не рекомендовано застосовувати у пацієнтів із ОА 
суглобів коліна та/або ЗПС великого пальця і настійно 
не рекомендовано –  в осіб з ОА кульшового суглоба

У попередніх систематичних оглядах повідомлялося про 
очевидні переваги ін’єкцій гіалуронової кислоти при ОА. 
Проте в них не було враховано ризику систематичної 
похибки окремих первинних досліджень. Відповідно 
до оновлених даних, про користь гіалуронової кислоти 
при ОА повідомлялося за результатами випробувань із ви
сокою вірогідністю викривлення результатів. На відмі
ну від цього, метааналіз A.W. Rutjes et al. (2011) показав, 
що у роботах із низьким ризиком систематичної похибки 
розмір ефекту ін’єкцій гіалуронової кислоти порівняно 
з таким фізіологічного розчину наближався до нуля. Проте 
у клінічній практиці використання ін’єкцій гіалуронової 
кислоти в пацієнтів з OA колінного суглоба за неадекват
ної відповіді на нефармакологічні методи терапії, НПЗП 
(для місцевого та перорального застосування) та стероїди 
(внутрішньосуглобово) зумовлює більші переваги, ніж від
стутність будьякого лікування (Zhang, Doherty, 2018). Та
ким чином, умовну рекомендацію проти використання 
ін’єкцій гіалуронової кислоти було надано в контексті 
необхідності спільного прийняття рішення лікарем та хво
рим. При цьому їм має бути відомо про обмежені докази 
користі такої терапії, коли інші альтернативи вичерпано 
або задовільних результатів, пов’язаних із ними, немає.

На противагу, дані щодо відсутності ефекту викори
стання ін’єкцій гіалуронової кислоти при ОА кульшового 
суглоба є переконливими. Тому автори рекомендацій на
полегливо не рекомендують призначення такої терапії.

Внутрішньосуглобові ін’єкції ботулотоксину умовно 
не рекомендовано застосовувати у пацієнтів з ОА
колінних та/або кульшових суглобів

Результати невеликої кількості випробувань, присвя
чених вивченню внутрішньосуглобового використання 
ботулінічного токсину при ОА суглобів коліна чи стег
на, свідчать про недостатню ефективність препарату. 
Таке лікування не оцінювали у хворих на ОА кистьових 
суглобів, відповідно, жодних рекомендацій не надано.

Проліфераційна терапія умовно не рекомендована в осіб
 з ОА колінних та/або кульшових суглобів.

В обмеженій кількості випробувань за участю неве
ликої вибірки пацієнтів показано незначний розмір 

ефекту пролотерапії при ОА колінного або кульшово
го суглоба. Однак у дослід жен нях були наявні суттєві 
розбіжності щодо режимів ін’єкцій, місць введення 
та препаратів порівняння. До того ж доцільність такого 
лікування не було оцінено при ОА суглобів кисті, отже, 
рекомендацій щодо його застосування немає.

Обговорення
У контексті акцентування уваги на медикаментоз

них стратегіях при ОА в настановах ACR/AF (2019) 
були надані настійні рекомендації щодо ефективності 
застосування топічних форм НПЗП при ОА колінного 
суглоба та пероральних –  при ОА кистьових, колінних 
та/або кульшових суглобів, а також внутрішньосуг
лобових ін’єкцій глюкокортикоїдів при ОА суглобів 
коліна та/або стегна. Умовні рекомендації автори на
дали щодо лікування НПЗП для місцевого застосу
вання, внутрішньосуглобовими ін’єкціями стероїдів 
та хондроїтином сульфатом (при ОА кистьових сугло
бів), топічною формою капсаїцину (при ОА суглоба 
коліна), парацетамолом, дулоксетином і трамадолом. 
Для деяких пацієнтів із патологією помірного ступеня 
тяжкості, які потребують призначення фармакотера
пії, топічні форми НПЗП є варіантом першого вибору. 
Для інших хворих, особливо тих, які страждають на ОА 
кульшового суглоба або поліартикулярні ураження, 
доцільнішим є застосування пероральних НПЗП. До
цільність використання інших пероральних засобів, 
зокрема парацетамолу та опіоїдів, надалі вивчатиметь
ся у межах досліджень (Rubin, 2019; Zeng et al., 2019; 
Leopoldino et al., 2019).

Незважаючи на наявні терапевтичні методи при ве
денні осіб з ОА, деякі пацієнти можуть не досягти на
лежного контролю симптомів, інші ж мають несприят
ливі наслідки, пов’язані з їхнім використанням. За цих 
умов клініцисти повинні обирати лікувальні тактики 
з найнижчим ризиком шкоди. Щодо тлумачення дея
ких отриманих доказів точаться суперечки, особливо 
це стосується застосування глюкозаміну та хондроїтину, 
а також внутрішньосуглобових ін’єкцій гіалуронової 
кислоти. Однак процес оновлення рекомендацій доз
воляє перевірити актуальні дані літератури та виявити 
критичні прогалини в доступній інформації щодо най
кращої клінічної практики.

Серед обмежень, що могли вплинути на результати, 
на думку авторів настанов, варто виділити викори
стання результатів короткочасних РКД. Адже в них 
неможливо отримати адекватні прогностичні дані 
щодо такого складного захворювання, як ОА, за яко
го патофізіологічні процеси повільно прогресують 
протягом десятиліть. Окрім того, на формулювання 
остаточних рекомендацій могли вплинути: система
тична похибка, пов’язана з наданням переваги публі
каціям із позитивними результатами випробувань пе
ред такими з негативними результатами; неадекватне 
засліплення та недостатнє забезпечення активними 
препаратами порівняння та плацебоальтернативами.

Висновки
Підсумовуючи, автори рекомендацій зазначають, 

що для надання оптимальної медичної допомоги по
трібне застосування комплексного мультимодального 
підходу до терапії осіб з ОА кистьових, кульшових 
та/або колінних суглобів у контексті спільного при
йняття рішень лікарем і хворим для вибору найбільш 
безпечного та ефективного лікування. Необхідне 
подальше проведення якісних клінічних досліджень 
із метою пошуку й розробки дієвих методів терапії, 
вдосконалення та індивідуалізації стратегій ведення 
пацієнтів з ОА. Важливі напрями випробувань мають 
включати, зпоміж іншого, оцінку належного вико
ристання пероральних, топічних та ін’єкційних форм 
препаратів, зокрема у поєднанні, та вивчення ефек
тивності засобів для профілактики та лікування ОА, 
яким притаманні нові механізми дії.

Підготувала Олена Коробка
Оригінальний текст документа читайте на сайті  
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Діагностика та лікування гігантоклітинного артеріїту
Гігантоклітинний артеріїт (ГКА) –  васкуліт великих артерій, що вражає осіб похилого віку, з найвищою захворюваністю 
у групі 70‑79 років. ГКА характеризується запаленням стінок артерій великого та середнього калібру, гіперплазією 
інтими. Це невідкладний стан, що потребує швидкого початку лікування навіть у випадках обґрунтованої 
підозри, перш ніж діагноз буде остаточно підтверджений. На основі найкращої практики і доказової бази 2020 р. 
Британське товариство ревматологів (BSR) розробило оновлені рекомендації щодо діагностики й терапії 
пацієнтів із ГКА. Представляємо до вашої уваги ключові положення цього документа.

Ішемія органів, які живляться від ураже-
них артерій, залежно від локалізації зумов-
лює розвиток типових клінічних проявів 
ГКА у вигляді переміжної дисфункції жу-
вальних м’язів, язика або кінцівок. Унаслі-
док артеріальної оклюзії ГКА може усклад-
нюватися втратою зору або інсультом [5, 6]. 
Наприклад, за даними дослід жен ня, про-
веденого у Великій Британії, з 271 випадку 
ГКА частота незворотної втрати зору ста-
новила 17%, інсульту –  1% [7].

Головний біль, чутливість скальпу, пере-
міжна дисфункція нижньої щелепи, втрата 
зору та інсульт класифікуються як черепні 
прояви ГКА [4]. Зазвичай при ГКА наявне 
також запалення аорти та/або її прокси-
мальних гілок, що часто кваліфікують 
як «васкуліт великих артерій поза межами 
голови і шиї» (ВА-ГКА). Такий васкуліт 
може бути асимптомним або проявляти-
ся неспецифічними загальними симп-
томами, як-от лихоманка чи схуднення. 
Візуалізаційні методи дослід жен ня при 
ГКА демонструють залучення великих 
судин, зазвичай із деяким ступенем аор-
титу до 83% випадків [8]. Це запалення 
великих артерій може надалі призводити 
до розвитку стенозів, аневризм, дилата-
цій, дисекцій або розривів [9]. Пацієнти 
з ВА-ГКА звертаються до лікаря із проя-
вами системного запального синдрому, 
який може набувати форми ревматичної 
поліміалгії (РПМ), без класичних череп-
них проявів ГКА [4]. Справжня пошире-
ність такого поєднання невідома, оскільки 
хворим на РПМ зазвичай не призначають 
візуалізаційні обстеження судин.

ГКА як невідкладний стан потребує 
негайного початку лікування глюкокор-
тикостероїдами (ГКС) незалежно від ета-
пу медичної допомоги та спеціальності 
лікаря, який запідозрив це захворюван-
ня. Останніми роками з’явилося багато 
нових даних щодо діагностики та терапії 
ГКА, тому порівняно з попередніми ре-
комендаціями BSR 2010 р. нова редакція 
містить суттєві зміни [10]. Розроблена 
настанова охоплює питання надання 
допомоги пацієнтам із підозрою та під-
твердженим діагнозом ГКА. Не врахова-
но аспекти лікування артеріїту Такаясу 
та РПМ (якщо не поєднується із ГКА).

Сила рекомендацій та якість доказів
Якість доказів оцінювали згідно з ме-

тодикою GRADE за наступною града-
цією [20, 21]:

1.	Докази	 високої	 якості (позначе ні 
++++) –  дуже мала ймовірність того, 
що подальші дослід жен ня змінять оцін-
ку ефекту.

2.	Докази	 середньої	 якості (+++) –  
подальші дослід жен ня можуть змінити 
оцінку ефекту.

3.	Докази	низької	якості (++) –  подаль-
ші дослід жен ня з високою ймовірністю 
змінять оцінку ефекту.

4.	Докази	 дуже	 низької	 якості (+) –  
будь-яка оцінка ефекту є дуже неточною.

З огляду на якість доказів були розроб-
лені рекомендації у формі відповідей 
на ключові клінічні запитання. Методика 
GRADE передбачає два рівні рекоменда-
ції, як-от «сильна» та «опціональна» [24]. 
Рівень рекомендації визначається не 
лише якістю доказів, але й співвідно-
шенням потенційних бажаних і небажа-
них ефектів, потребами та очікуваннями 

пацієнтів, доступністю ресурсів. З ураху-
ванням всіх розглянутих чинників робоча 
група приймала рекомендації шляхом го-
лосування, і кожній присвоювали рівень 
консенсусу за 10-бальною шкалою.

Ключові принципи

? Як	 лікувати	 пацієнта	 з	 підозрою	
на	ГКА?

Хворому з обґрунтованою підозрою 
на ГКА слід негайно призначити ви-
соку дозу ГКС (рівень консенсусу 9,61). 
Під «обґрунтованою підозрою» мається 
на увазі, що ГКА більшою мірою, ніж 
інші стани відповідає симптомам па-
цієнта. Ризик побічних ефектів корот-
кочасної терапії ГКС вважається прий-
нятно низьким, якщо при подальшому 
обстеженні хворому буде встановлено 
інший діагноз.

? Як	швидко	спеціаліст	має	оглянути	
пацієнта	з	підозрою	на	ГКА?

ГКА –  невідкладний стан. Клінічний 
маршрут особи з підозрою на ГКА слід 
розробити для кожного закладу охорони 
здоров’я, зокрема для лікарів первинної 
ланки та відділень невідкладної допомо-
ги. Ідеально, якщо фахівець огляне па-
цієнта впродовж одного робочого дня, 

в будь-якому разі –  не пізніше ніж трьох 
днів (рівень консенсусу 9,17). При підозрі 
на ГКА слід розпочинати терапію ГКС 
на первинній ланці, не чекаючи кон-
сультації фахівця. За результатами ре-
троспективних досліджень, первинне 
діагностичне обстеження та лікування 
в межах перших 24 годин знижує ризик 
втрати зору [27, 28].

? До	кого	слід	спрямовувати	осіб	із	пі
дозрою	на	ГКА?

Ідеально, якщо пацієнта впродовж 
першої доби огляне ревматолог із досві-
дом лікування ГКА, а у разі наявності 
очних симптомів –  також офтальмолог 
(рівень консенсусу 9,61).

? Які	обстеження	достатньо	провести,	
щоб	розпочати	терапію?

Перед початком терапії ГКС або від-
разу ж після введення першої дози слід 
задокументувати симптоми та ознаки, 
зробити загальний аналіз крові з гемо-
грамою, визначити С-реактивний білок 
(СРБ) та швидкість осідання еритроци-
тів (ШОЕ). При обґрунтованій підозрі 
на ГКА першу дозу ГКС потрібно вво-
дити, не очікуючи на результати з лабо-
раторії (рівень консенсусу 9,61).

? Які	обстеження	необхідно	зробити	
невдовзі	після	початку	терапії?

Пацієнтів, які розпочали лікування 
ГКА, слід обстежувати на предмет ін-
ших проявів захворювання, що можуть 
вплинути на прогноз, як-от клінічні 
та лабораторні ознаки запальної від-
повіді, ішемічні пошкод жен ня органів, 
порушення зору, ознаки уражень аор-
ти та великих судин. Також необхідно 
виявляти коморбідні стани, що пов’я-
зані з ризиками терапії ГКС, зокрема 
цукровий діабет (ЦД), артеріальну гі-
пертензію, ризик переломів кісток (рі-
вень консенсусу 9,53). Обстеження, які 
необхідно проводити в усіх осіб із ГКА, 
деталізовані в таблиці 1.

? Як	має	бути	індивідуалізоване	по
дальше	лікування	ГКА?

З огляду на повну картину захворюван-
ня, супутні стани, потреби та очікування 
пацієнта, можна поступово відмінити за-
стосування ГКС та розпочати додаткову 
терапію, яка дозволить зменшити кумуля-
тивну дозу ГКС (ГКС-зберігальна терапія, 
див. рекомендації з лікування). Залучення 
та інформування лікарів первинної ланки 
критично важливе в цьому процесі, особ-
ливо при множинних супутніх захворю-
ваннях (рівень консенсусу 9,67). Стандартні 
режими терапії ГКС наведені в таблиці 2.

? Що	необхідно	повідомити	пацієн
там	із	ГКА?

Усіх пацієнтів із ГКА слід поінформува-
ти стосовно ГКА та його лікування, надати 
рекомендації з харчування, фізичної актив-
ності та припинення куріння (рівень кон-
сенсусу 9,47). Дієтичні рекомендації мають 
на меті протидію небажаним ефектам ГКС, 
зокрема збільшенню маси тіла, постпран-
діальної гіперглікемії, ризику переломів 
кісток. Щодо фізичної активності, можна 
використовувати рекомендації для осіб із за-
пальними артритами та остеоартритом, що, 
імовірно, будуть корисними і при васкулі-
тах, але необхідно враховувати індивідуальні 
потреби пацієнта із ГКА [55, 56].

? Як	планувати	дії	за	можливих	май
бутніх	рецидивів	ГКА?

На етапі поступового зменшення дози 
ГКС пацієнта слід поінформувати сто-
совно симптомів (зокрема нових), що мо-
жуть вказувати на рецидив ГКА, і надати 
рекомендації, як і до кого з медперсоналу 
звернутися по допомогу (рівень консенсу-
су 9,81). Приклади дій у разі появи симп-
томів рецидиву наведені в таблиці 3.

Рекомендації з використання 
специфічних діагностичних методів 
при підозрі на ГКА

У настанові 2010 р. зазначалося, що 
біопсія скроневої артерії є основним ме-
тодом підтверд жен ня діагнозу в усіх ви-
падках підозри на ГКА. В новій редакції 
цю рекомендацію переглянуто з огляду 
на нові дані щодо методів візуалізації.

? Які	додаткові	методи	для	підтверд
жен	ня	діагнозу	слід	застосовувати	

в	усіх	пацієнтів	із	підозрою	на	ГКА?
Порівняно з біопсією методи візуаліза-

ції судин, такі як ультразвукове скануван-
ня, мають перевагу в тому, що дозволяють 
повністю дослідити обидві скроневі арте-
рії. Більшість досліджень діагностичної 
точності методів візуалізації при ГКА були 
присвячені ультразвуковому скануван-
ню або магнітно-резонансній томографії 
(МРТ) артерій голови [19, 57-68, 71-76]. 

Табл. 1. Рекомендований перелік обстежень, 
які слід проводити пацієнтам із підозрою на ГКА

Анамнез і первинний огляд Обстеження
• Вимірювання зросту і ваги
• Оцінювання проявів ГКА, що можуть вплинути 
на прогноз: гарячка, пітливість, втрата ваги, 
ішемічні ураження (переміжна дисфункція 
щелепи, язика)
• Аналіз симптомів та ознак, що вказують 
на ураження позачерепних артерій, як-от синці, 
різний артеріальний тиск на руках, переміжна 
кульгавість
• Огляд офтальмолога за наявності порушень 
зору
• Оцінка анамнезу приймання ліків та супутніх 
станів, що можуть впливати на безпеку терапії 
ГКС, як-то інфекції, гіпертонія, ЦД, остеопороз, 
низькотравматичні переломи, дисліпідемія, 
пептична виразка, психічні розлади

• Маркери активності ГКА: СРБ, ШОЕ або в’язкість 
плазми, повна гемограма (при ГКА може 
збільшуватися кількість тромбоцитів)
• Електрофорез білків сироватки, визначення 
співвідношення білка Бенс-Джонса в сечі / 
вільних легких ланцюгів імуноглобулінів сироватки, 
якщо ШОЕ підвищена непропорційно до СРБ
• Глюкоза плазми, лабораторні тести функції 
печінки, нирок, кальцій, лужна фосфатаза
• Скринінгові тести на серйозні інфекції 
згідно з локальними протоколами (наприклад, 
рентгенографія органів грудної клітки, інші тести 
на латентний туберкульоз)
• Скринінгові тести на остеопороз (тиреотропний 
гормон, вітамін D, мінеральна щільність кісток 
або двоенергетична рентгенівська абсорбціометрія)

Табл. 2. Рекомендовані режими терапії ГКС
Добова доза преднізолону Етапи зниження дози Коментарі

40-60 мг –  початкова доза 
для пацієнтів з активним ГКА

Продовжувати до зникнення 
симптомів та маркерів гострої 
фази

Мета –  індукція клінічної ремісії

Ремісія за приймання дози >20 мг Знижувати на 10 мг через два 
тижні

Намагатися знизити дозу 
до 20 мг через 4-8 тижнів 
після вход жен ня у ремісію

Ремісія за приймання дози 
10-20 мг

Знижувати на 2,5 мг через 
2-4 тижні При поверненні симптомів 

на етапі зниження дози  
див. табл. 3Ремісія за приймання дози <10 мг Знижувати на 1 мг через 

1-2 місяці

Табл. 3. Симптоми, які можуть вказувати на рецидив ГКА на етапі 
відміни ГКС, рекомендовані дії для дообстеження і корекції терапії

Симптоми Інтерпретація Дії

Повернення головного болю Можливо, рецидив ГКА 
без ішемічних проявів

Повернутися до попередньої 
(вищої) дози преднізолону

Переміжна дисфункція нижньої 
щелепи або язика

Можливо, рецидив ГКА 
з ішемічними проявами

Розглянути можливість приймання 
високих доз преднізолону 
перорально (40-60 мг) та інших 
рекомендованих при ГКА 
препаратів

Втрата маси тіла, лихоманка, 
анемія, запальна відповідь 
гострої фази, нові або повторні 
симптоми ПРМ, переміжна 
кульгавість, біль у животі 
або спині

Можливо, ГКА із запаленням 
аорти та/або її проксимальних 
гілок

Виконати візуалізаційні 
досліджен ня судин: МРТ, 
КТ або ПЕТ-КТ. Розглянути 
можливість підвищення дози 
преднізолону та/або призначення 
інших рекомендованих при ГКА 
препаратів

Примітки: МРТ –  магнітно-резонансна томографія, КТ –  комп’ютерна томографія, ПЕТ-КТ –  позитронно-емісійна  
комп’ютерна  томографія. Продовження на наст. стор.
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За отриманими даними, ані клінічні кри-
терії ГКА, зокрема Американської колегії 
ревматологів (ACR), ані результати біопсії 
скроневої артерії не визнані ідеальними 
референтними стандартами для оцінюван-
ня діагностичної точності ультразвуково-
го методу, оскільки жодна із зазначених 
процедур сама по собі не забезпечує 100% 
точності при встановленні діагнозу ГКА. 
Клінічний діагноз базується на сукупнос-
ті симптомів, ознак та показників лабо-
раторних тестів, а поодинці їх не можна 
вважати маркерами ГКА.

Позитивний результат біопсії скроневої 
артерії демонструє типові для ГКА ознаки 
запалення, зокрема наявність гігантських 
клітин або панартеріїту, що підтверджує 
діагноз ГКА [69]. Хоча справжня чутли-
вість біопсії точно не відома, прийнято 
вважати, що вона сягає 100% [19].

За даними досліджень, ультразвуко-
вий метод виявився більш чутливим, але 
менш специфічним, ніж біопсія для діа-
гностики ГКА [19]. Він економічно ви-
гідний і зменшує потребу в проведенні 
біопсії. Загалом науковці дійшли виснов-
ку на користь використання ультразву-
кового сканування для виключення ГКА 
у випадках низької клінічної вірогідності 
та для підтверд жен ня ГКА за високої клі-
нічної вірогідності такого діагнозу.

МРТ-ознаками ГКА можуть бути наб-
ряк артеріальної стінки та підсилення 
сигналу від контрасту. МРТ черепних 
артерій буває корисною для виключення 
ГКА у разі негативного результату, про-
те може давати хибно-позитивний ре-
зультат. Тому МРТ не слід застосовувати 
як першочерговий метод для підтвер д-
жен ня діагнозу ГКА.

На відміну від попередньої настанови 
2010 р., в якій зазначалося про перспек-
тивність візуалізаційних методів, наразі 
вже достатньо нових даних, щоб визнати 
їхню користь в діагностиці ГКА. Паці-
єнтові з підозрою на ГКА слід провести 
принаймні одне з підтверджувальних дос-
ліджень, яким може бути біопсія скро-
невої артерії або ж ультразвукове скану-
вання скроневої та підпахвової артерії. 
При цьому дані процедури різняться 
за точністю позитивного й негативного 
результатів, тому біопсія має вищу цін-
ність для підтверд жен ня діагнозу ГКА, 
а ультразвук –  для виключення ГКА. 

Отже, вибір найбільш відповідного 
діагностичного методу потребує попе-
реднього оцінювання претестової ві-
рогідності діагнозу з урахуванням клі-
нічних проявів та лабораторних тестів, 
як обговорюється в інших джерелах [77]. 
На рисунку наведено можливий алгоритм 
вибору та інтерпретації даних ультразву-
кового дослід жен ня (УЗД) або біопсії.

При ультразвуковому скануванні най-
більш вірогідною ознакою, що свідчить 
на користь ГКА, є нестискуваний «гало»- 
сигнал [78]. Ультразвукове гало зменшу-
ється в розмірах протягом першого тижня 
терапії ГКС. Тому чутливість ультразву-
ку залежить від затримки між почат-
ком ГКС та проведенням дослід жен ня. 
Ульт развук найдоцільніше застосовувати 
в амбулаторній практиці як доступний 
та недорогий метод.

Біопсію скроневої артерії має викону-
вати хірург із досвідом проведення цієї 
процедури. Довжина зразка повинна ста-
новити не менш ніж 1 см після фіксації. 
Патолог, який оцінює зразок, має воло-
діти досвідом діагностики ГКА. У по-
рівняльному дослід жен ні біопсії та уль-
тразвуку відмічали суттєві розбіжності 
в гістологічній інтерпретації між різними 
патологами [19]. Тому за неоднозначності 
результатів біопсії (наприклад, при низь-
кому рівні запалення, обмеженому лише 
адвентиційною оболонкою) патологу 

слід обговорити їх із клініцистом, який 
підозрює діагноз ГКА. У разі відсутності 
запального інфільтрату знахідка загоє-
ного артеріїту недостатня для діагнозу 
ГКА. Ізольований васкуліт vasa vasorum 
також не є приводом для підтверд жен ня 
діагнозу. Контралатеральна біопсія здатна 
дещо підвищувати діагностичну цінність 
методу, але зазвичай у ній немає потре-
би. Біопсія може лишатися позитивною 
протягом кількох тижнів після початку 
терапії ГКС [79]. Якщо немає доступу 
до ультразвуку чи біопсії, але є нагода 
виконати МРТ, слід отримати 3Т-зобра-
ження черепних артерій високої розділь-
ної здатності.

Сильна	рекомендація. Пацієнтам із підоз-
рою на ГКА слід виконати підтверджу-
вальне дослід жен ня, як-от біопсія скроне-
вої артерії з довжиною зразка принаймні 
1 см, УЗД скроневих і підпахвових артерій 
або обидві процедури, якщо це можливо 
(якість доказів +++, рівень консенсусу 9,33).

? Які	обстеження	слід	провести	для	
оцінки	залучення	аорти	та	її	прокси

мальних	гілок	при	ГКА?
У межах дослід жен ня позитронно- 

емісійна томографія з 18F-фтордеокси-
глюкозою (18F-ФДГ-ПЕТ) порівняно 
із клінічним діагнозом ГКА забезпечува-
ла чутливість 67% і специфічність 100%. 
КТ-ангіографія асоціювалася з чутли-
вістю 73% і специфічністю 78%. [80]. 
Згідно з іншими даними 18F-ФДГ-ПЕТ 
(за критерієм накопичення 18F-глюко-
зи у грудній клітці) порівняно з біоп сією 
скроневої артерії мала чутливість 54% 
та специфічність 86% у підтверд жен ні ді-
агнозу ГКА [81]. Не знайдено досліджень 
МРТ у діагностиці ВА-ГКА, але є досвід 
її застосування для виявлення набряку 
стінки артерій, що є ознакою запален-
ня, а також для точної оцінки люміналь-
ного діаметра при дилатації або стенозі 
великих судин у пацієнтів з артеріїтом 
Такаясу. МРТ із контрастуванням гадо-
лінієм може допомогти виявити аортит, 
але результати дуже чутливі до терапії 
ГКС [84].

На додачу до візуалізації запалення 
у великих судинах, ФДГ-ПЕТ/КТ здатна 
виявляти злоякісні пухлини або інфек-
ції, тому може бути корисною для дифе-
ренційної діагностики. КТ із контрасту-
ванням органів грудної клітки і черевної 
порожнини також часто застосовується 
у клінічній практиці як метод виклю-
чення прихованої інфекції або пухлини. 
Крім того, під час КТ із контрастуван-
ням виявлення потовщення стінки аорти 
може допомогти в підтверд жен ні діагнозу 

ГКА, хоча й із нижчою чутливістю, ніж 
ФДГ-ПЕТ/КТ, а тому використовуєть-
ся у закладах, де ПЕТ недоступна. Уль-
тразвукове сканування також придатне 
для візуалізації сонних артерій, меншою 
мірою –  підключичних, хребтових арте-
рій і частково аорти, але таке дослід жен-
ня потребує певного досвіду оператора.

Опціональна	рекомендація. 18F-ФДГ-
ПЕТ, МРТ, КТ-ангіографію або уль-
тразвукове сканування можна застосувати 
для оцінки залучення аорти та її прокси-
мальних гілок при ГКА (якість доказів +, 
рівень консенсусу 9,36).

Рекомендації щодо лікування ГКА

? Які	дози	і	шляхи	введення	ГКС	най
кращі	для	початкової	терапії	ГКА	

у	пацієнтів	без	ішемічних	порушень	зору?
Клінічних досліджень щодо порів-

няння різних доз пероральних ГКС при 
ГКА проведено не було. За клінічним 
досвідом більшість пацієнтів відповіда-
ють на стартову терапію преднізолоном 
у дозі 40-60 мг. Симптоми полегшують-
ся впродовж перших 1-7 днів, не беручи 
до уваги можливі незворотні наслідки, 
як-то втрата зору, інсульт чи некроз 
тканин. Відсутність відповіді на таку 
дозу має слугувати сигналом для пе-
регляду діагнозу. 

У кількох клінічних дослід жен нях 
початкову дозу преднізолону признача-
ли в розрахунку на масу тіла, як це ро-
биться на практиці при інших систем-
них васкулітах [87-89]. Хоча переваги 
визначення дозування строго за вагою 
порівняно з фіксованою дозою не були 
підтверджені, масу тіла все ж слід бра-
ти до уваги при виборі початкової дози 
преднізолону. Супутні захворюван-
ня також варто враховувати, оскільки 
токсичність ГКС зростає залежно від 
дози. Доцільно розглянути високу дозу 
в межах 40-60 мг для лікування пацієн-
тів, які мають ішемічні черепні прояви 
ГКА, зокрема ішемічні порушення зору, 
дисфункцію язика або щелепи з огляду 
на те, що доказова база є обмеженою.

У двох рандомізованих контрольованих 
дослід жен нях (РКД) вивчали внутріш-
ньовенну (в/в) терапію ГКС у пацієн-
тів із першим неускладненим епізодом 
ГКА (без історії нещодавної втрати зору, 
amaurosis fugax або транзиторної ішемічної 
атаки). У РКД із подвійним засліпленням 
пацієнти отримували в/в інфузії метил-
преднізолону в дозі 15 мг/кг/добу впро-
довж трьох днів або плацебо та 40 мг/добу 
преднізолону перорально [90]. У відкри-
тому РКД у дослідній групі однократно 
в/в вводили 240 мг метилпреднізолону, 

після чого продовжували терапію перо-
ральним преднізолоном по 0,7 мг/кг [87]. 
У першій контрольній групі застосову-
вали лише пероральний преднізон у дозі 
0,7 мг/кг, у другій – в/в інфузії 240 мг ме-
тилпреднізолону, а потім 0,5 мг/кг пред-
нізону перорально.

Докази середньої якості з першого 
дослід жен ня вказують на можливість 
зменшити кумулятивну дозу ГКС при 
зас тосуванні початкової в/в пульс- 
терапії [90]. На 78-му тижні лікування 
медіана кумулятивної дози станови-
ла 5636 мг у дослідній групі порівняно 
з 7860 мг –  у контрольній. Пульс-тера-
пія в кумулятивній дозі ГКС не врахо-
вувалася. За іншими даними, переваги 
пульс-терапії щодо зменшення кумуля-
тивної дози ГКС у контрольних точках 
1, 2, 6 і 12 місяців не відмічалося (докази 
дуже низької якості) [87].

Докази низької якості свідчать про вищу 
ймовірність досягнення ремісії у групі 
зас тосування інфузій метилпреднізолону 
в пацієнтів, які отримували надалі ≤5 мг 
преднізону перорально [90]. Показники 
відносного ризику (ВР) у трьох контроль-
них точках становили: 2,46 на 36-му тижні, 
5,11 –  на 52-му, 2,57 –  на 78-му. Не було 
розбіжності між групами пульс-терапії 
та контролем за частотою припинення 
терапії ГКС через 12 місяців, кількістю 
пацієнтів із принаймні одним рецидивом 
на 78-му тижні та частотою досягнення 
ремісії без ліків на 78-му тижні [87, 90]. 
За частотою основних побічних ефектів 
ГКС-терапії дослідні та контрольні гру-
пи не відрізнялися.

Таким чином, можливо отримати 
деякі переваги від застосування почат-
кової пульс-терапії, зокрема у вигляді 
зменшення кумулятивної дози ГКС. Але 
зважаючи на підвищений ризик побіч-
них ефектів, користь в/в введення ГКС 
у пацієнтів без гострої або переміжної 
втрати зору при ГКА залишається не-
відомою.

Опціональна	рекомендація. Стандартна 
початкова доза ГКС для лікування ГКА 
має становити 40-60 мг/добу перорально 
у преднізолоновому еквіваленті (якість 
доказів +, рівень консенсусу 9,44).

? Які	дози	і	шляхи	введення	ГКС	най
кращі	для	початкової	терапії	ГКА	

за	наявності	ішемічних	порушень	зору?
Клінічні дослід жен ня за участю па-

цієнтів із гострою ішемією ока не про-
водили. Однак за даними спостережень 
переважна кількість випадків втрати 
зору при ГКА мала місце до початку те-
рапії ГКС. Гостра втрата зору внаслідок 
окулярної ішемії при ГКА потребує не-
відкладних дій [29]. Введення ГКС в/в 
(метилпреднізолону) застосовують при 
системних васкулітах для лікування за-
хворювання, що загрожує життю або ор-
ганам [91]. Внутрішньовенний шлях за-
безпечує швидку доставку ГКС до місця 
дії, висока доза –  швидкий початок дії 
через негеномні ефекти ГКС, тоді як для 
реалізації геномних через транскрипцію 
генів необхідно кілька годин [92, 93]. 
ГКС-терапію в/в використовують також 
у разі гострої або переміжної втрати зору 
внаслідок ГКА. Якщо неможливо ввес-
ти ГКС в/в, слід приймати по 60-100 мг 
преднізолону на день перорально трива-
лістю до трьох послідовних днів.

Опціональна	 рекомендація. Пацієнти 
із ГКА, що проявляється гострою або 
переміжною втратою зору, можуть спо-
чатку отримувати метилпреднізолон в/в 
у дозі 500-1000 мг впродовж трьох днів, 
перш ніж перейти на пероральну терапію 
предніз(ол)оном. Якщо немає швидкого 
доступу до в/в терапії, не слід затриму-
вати початок перорального застосування 
предніз(ол)ону (якість доказів +, рівень 
консенсусу 9,00).

Рисунок. Можливий алгоритм застосування УЗД і біопсії скроневої артерії  
для підтверд жен ня діагнозу ГКА
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��Яким чином необхідно виконувати відміну ГКС 
при ГКА?

В одноцентровому відкритому двомісячному РКД по-
рівнювали різні режими відміни у 35 пацієнтів із новим 
епізодом ГКА [94]. У перші п’ять днів доза ГКС була од-
наковою, а надалі застосовували різні режими зниження. 
Не відмічалося різниці за частотою рецидивів або втрати 
зору впродовж двох місяців лікування.

У багатоцентровому РКД тоцилізумабу при ГКА було 
дві групи плацебо [52]. В одній групі преднізон посту-
пово відміняли протягом шістьох, в іншій –  12 місяців. 
Серед пацієнтів, в яких преднізон відміняли швидше, 
спостерігалося більше рецидивів, хоча кумулятивна доза 
ГКС була однаковою.

Опціональна рекомендація. Дозу ГКС слід поступово 
знижувати до повної відміни впродовж 12-18 місяців 
та спостерігати, чи не повертаються симптоми ГКА 
або лабораторні маркери запалення. Швидше зменшен-
ня дози можливе у пацієнтів, які мають високий ризик 
розвитку побічних ефектів ГКС та/або отримують од-
ночасно іншу терапію, що економить дозу ГКС (якість 
доказів +, рівень консенсусу 8,81).

��З якою кратністю слід приймати ГКС пацієнтам 
із ГКА?

В одноцентровому РКД із невстановленою триваліс-
тю спостереження порівнювали ефекти перорально-
го застосування 15 мг преднізону кожні вісім годин 
з однократним щоденним прийманням 45 мг пред-
нізолону. В третій групі пацієнти отримували 90 мг 
преднізону через день. В усіх трьох групах терапія 
в перші п’ять днів розпочиналася однаково –  20 мг 
преднізону перорально кожні вісім годин [95]. Часто-
та ремісій та рецидивів на 4-му тижні не відрізнялася 
між групами однократного приймання і розділення 
добової дози. Також не було різниці за частотою таких 
побічних ефектів ГКС, як гіперкортицизм, переломи, 
ЦД та глюкокортикоїдна міопатія. При порівнян-
ні груп щоденного дозування та застосування через 
день на 4-му тижні в першій відмічався вищий рівень 
ремісій (ВР 2,67; ДІ 1,32-5,39) та була нижчою частота 
рецидивів (ВР 0,11; ДІ 0,02-0,80). Гіперкортицизм час-
тіше траплявся у групі щоденного дозування (ВР 5,95; 
ДІ 1,57-22,57), проте за частотою переломів, нових ви-
падків ЦД та міопатії групи не відрізнялися.

Таким чином, докази, хоча й низької якості, вказують 
на вищу ймовірність рецидивів при використанні ГКС 
через день. Розподіл добової дози на кілька приймань 
не надає жодних переваг у лікуванні ГКА, проте несе 
потенційний ризик розладів добового ритму, зокрема 
сну [96, 97]. Отже, при ГКА раціонально призначати 
ГКС для приймання всієї добової дози зранку [12, 91].

Опціональна рекомендація. Краще застосовувати ГКС 
один раз на добу щодня, ніж через день або з поділом 
добової дози на кілька приймань (якість доказів +, рівень 
консенсусу 9,53).

��Чи слід застосовувати преднізон модифікованого 
вивільнення замість стандартної терапії?

Наразі немає ані результатів РКД, ані достатнього 
клінічного досвіду, для того щоб рекомендувати пред-
нізон модифікованого вивільнення при ГКА (рівень 
консенсусу 9,72).

��Коли слід додавати інші небіологічні імуносупре-
санти до ГКС при лікуванні ГКА?

Ефекти метотрексату вивчали у трьох РКД. В одно-
центровому 24-місячному РКД із подвійним засліплен-
ням у 42 пацієнтів з новим епізодом ГКА оцінювали 
ефекти додавання метотрексату в дозі 10 мг на тиждень 
порівняно із плацебо до перорального преднізолону 
в початковій дозі 60 мг/добу [98]. В багатоцентровому 
12-місячному РКД із подвійним засліпленням в осіб 
із новим епізодом ГКА (n=98 замість 300 запланованих) 
аналізували додавання метотрексату по 15 мг на тиждень 
проти плацебо до перорального преднізону в початковій 
дозі 1 мг/кг/добу [88]. У меншому одноцентровому РКД 
із подвійним засліпленням 21 хворому на ГКА, що вже 
отримував знижену дозу преднізону 30 мг/добу, додат-
ково призначали метотрексат по 7,5 мг на тиждень або 
плацебо. Початкова доза ГКС лишалася на розсуд ліка-
рів, і деякі пацієнти з очними симптомами отримували 
в/в пульс-терапію [99].

Об’єднані результати двох більших РКД надали докази 
середньої якості (+++) щодо здатності метотрексату зни-
жувати частоту рецидивів протягом 1-2 років (ВР 3,20; 95% 
ДІ 1,49-6,87) [88, 98]. У меншому дослід жен ні не виявле-
но різниці в частоті рецидивів між групами метотрексату 
і плацебо [99]. У жодному випробуванні групи не відрізня-
лися за кумулятивною дозою ГКС та тривалістю терапії.

Стосовно переносимості метотрексату, за даними 
трьох досліджень не спостерігалося підвищення часто-
ти відміни через побічні ефекти або посилення окремих 
несприятливих явищ, зокрема зростання активності пе-
чінкових трансаміназ, нудоти/блювання, тромбоцито-
пенії, оральних виразок, алопеції, діареї та дискомфор-
ту в шлунку [88, 98, 99]. Проте слід зважати, що жодне 
з вип робувань не мало достатньої статистичної потуж-
ності, щоб виявити різницю в частоті побічних реакцій.

До огляду додатково був включений метааналіз інди-
відуальних даних учасників трьох РКД, в яких вивчали 
ефект метотрексату [100]. У групі метотрексату порів-
няно із плацебо мало місце помірне зниження ризику 
першого і наступного рецидивів, більше ремісій без ГКС 
(за критерієм повної відміни ГКС протягом 24 тижнів) 
і зменшення кумулятивної дози ГКС (середня різниця – 
1,1 г; р=0,007 на 96-му тижні) [100].

Таким чином, за даними трьох невеликих РКД можна 
отримати переваги від додавання метотрексату до ГКС 
у вигляді зниження ризику рецидиву і кумулятивної 
дози ГКС. У дослід жен нях метотрексат вивчали в до-
зуваннях 7,5-15 мг щотижня. У клінічній практиці 
застосовують дози до 25 мг щотижня перорально або 
в підшкірних ін’єкціях.

В одноцентровому 52-тижневому РКД аналізували 
ефекти додавання азатіоприну до терапії ГКС [101]. 
Оскільки у дослід жен ня було залучено лише 18 па-
цієнтів із ГКА, воно не відповідало критеріям вклю-
чення до огляду, тому жодних рекомендацій стосов-
но застосування азатіоприну не надано. Також було 
проведене одне відкрите РКД із дапсоном та ще два –  
з циклоспорином [102-104]. Потенційна токсичність 
дапсону та циклоспорину, ймовірно, перевершує будь-
які можливі переваги, тому їх не рекомендовано ви-
користовувати. За відсутності РКД лефлуноміду при 
ГКА опубліковані лише поодинокі докази його ефек-
тивності, отримані на серіях випадків та у відкритих 
нерандомізованих дослід жен нях [105-107]. У клінічній 
практиці мікофенолату мофетил або циклофосфамід 
час від часу призначали як імуносупресори при тяж-
кому ГКА за аналогією з використанням при інших 
системних васкулітах, але формально ці засоби при 
ГКА не вивчали.

Опціональна рекомендація. Метотрексат можна розгля-
дати як додаткову терапію на етапі зниження дози ГКС 
у пацієнтів із високим ризиком побічних ефектів ГКС 
або при рецидиві. Недостатньо доказів, щоб рекомен-
дувати будь-які інші імуносупресори при ГКА, включно 
з азатіоприном, лефлуномідом та мікофенолату мофети-
лом (якість доказів ++, рівень консенсусу 8,92).

��Які біологічні препарати можна застосовувати 
при ГКА на додачу до стандартної терапії?

Тоцилізумаб був схвалений для лікування ГКА у США 
та Європейському союзі 2017 р. на підставі результатів 
двох РКД [52, 89]. У дослід жен ні взяли участь особи 
з першим епізодом ГКА в житті, а також пацієнти з ре-
цидивами [52]. Останніх включали за умови, що попе-
редній курс лікування завершився більш ніж чотири 
роки тому. Тоцилізумаб додавали на етапі зниження 
дози преднізолону, за шість місяців до повної відмі-
ни ГКС. Учасники групи плацебо отримували терапію 
преднізоном за одним із двох альтернативних режи-
мів, із пос туповим зниженням дози до повної відміни 
впродовж шести місяців або одного року, якщо пацієнт 
залишався в ремісії. Якщо відбувався рецидив, дозу 
преднізону підвищували за рішенням лікаря.

Первинної кінцевої точки (стабільної ремісії впро-
довж одного року за умови повного виконання прото-
колу відміни ГКС, за критерієм ремісії, що включав 
зниження рівня СРБ) було досягнуто в 56% пацієнтів, 
які щотижня отримували підшкірні ін’єкції тоцилізу-
мабу, та у 53% тих, кому тоцилізумаб вводили через 
тиждень. У групі плацебо стабільної ремісії вдалося 
досягти у 14% хворих, в яких преднізон відміняли 
впродовж шес ти місяців, та у 18% –  протягом року. 
При порівнянні тоцилізумабу (щотижневі ін’єкції) 
з плацебо (плюс 6-місячний режим поступової відмі-
ни ГКС) відношення шансів на досягнення стабільної 
ремісії становило 4,0 (95% ДІ 1,97-8,12; висока якість 
доказів). Порівняльні аналізи між іншими групами 
виявили схожі результати зі значеннями відношення 
шансів від 3,01 до 3,79.

У меншому дослід жен ні також відмічалося збіль-
шення безрецидивної виживаності протягом одного 
року (висока якість доказів) та зменшення кумулятив-
ної дози ГКС у групах терапії тоцилізумабом (середня 
різниця –  1434 мг) [89]. Незважаючи на зменшення 
загального навантаження ГКС внаслідок додаван-
ня тоцилізумабу, випробування не мали достатньої 

статистичної потужності для підтверд жен ня зниження 
частоти глюкокортикоїдних побічних ефектів.

Зазначалося, що ГКС-зберігальна терапія тоцилізума-
бом може бути найбільш економічно доцільною в таких 
підгрупах пацієнтів із ГКА:

• в осіб, які потребують ескалації дози ГКС через ре-
цидив хвороби;

• у хворих, які мають підвищений ризик несприятливих 
реакцій ГКС (наприклад, через супутні патології або інші 
фактори ризику глюкокортикоїдної токсичності).

Абатацепт вивчали як терапію ГКА у невеликому 
дослід жен ні [108]. Всі пацієнти отримували абатацепт 
від початку додатково до ГКС. Ті, що досягли ремісії, 
були рандомізовані на 12-му тижні для продовження 
терапії абатацептом або плацебо. Первинною кінцевою 
точкою був період часу до рецидиву. За цим критерієм 
результати дослід жен ня з високою статистичною значу-
щістю свідчили на користь абатацепту. Апостеріорний 
аналіз для порівняння частки пацієнтів, які лишалися 
в ремісії на 12-му місяці, не виявив значущої різниці між 
групами (ВР 1,50; ДІ 0,71-3,17; середня якість доказів), 
імовірно, через недостатню чисельність вибірки. Наразі 
абатацепт не має офіційного схвалення від регуляторних 
органів як засіб лікування ГКА.

Інгібітори фактора некрозу пухлин (TNF) вивчали у двох 
РКД [109, 110]. В обох випробуваннях ефективності вияв-
лено не було, але мало місце зростання частоти інфекцій. 
Третє невелике дослід жен ня впливу етанерцепту не задо-
вольняло критеріям включення в огляд [111]. Хоча було 
показане зниження кумулятивної дози ГКС у групі етанер-
цепту, за первинною кінцевою точкою його ефективність 
у лікуванні ГКА не підтвердилася. З огляду на ці результа-
ти, інгібітори TNF не можуть бути рекомендовані при ГКА.

Сильна рекомендація. Тоцилізумаб можна розглядати 
як терапію ГКА додатково до ГКС на етапі зниження 
дози, особливо у пацієнтів із високим ризиком глюко-
кортикоїдної токсичності або рецидивами. Інгібітори 
TNF не рекомендовані при ГКА (якість доказів +++, 
рівень консенсусу 9,61).

��Чи слід призначати антикоагулянти або антиагре-
ганти при ГКА?

РКД із використанням ацетилсаліцилової кисло-
ти (АСК) або інших антиагрегантів/антикоагулянтів 
при ГКА не проводили. У кокранівському огляді не було 
виявлено доказів РКД для оцінки ефективності та без-
пеки низької дози АСК як додаткової терапії ГКА [112]. 
Тож рутинне застосування антикоагулянтів або анти-
агрегантів при ГКА не рекомендоване через брак доказів 
(рівень консенсусу 9,28).

��Чи варто призначати холестерин-знижувальні засоби 
при ГКА?

РКД із використанням таких засобів не проводили. 
При прийнятті рішення стосовно призначення стати-
нів або інших холестерин-знижувальних препаратів слід 
керуватися відповідними експертними настановами 
із вторинної профілактики коронарних та інших атеро-
склеротичних судинних захворювань. Таким чином, ру-
тинне застосування холестерин-знижувальних засобів, 
таких як статини, при ГКА не рекомендоване через брак 
доказів (рівень консенсусу 9,53).

Практичне впровад жен ня рекомендацій 
і можливі перепони

Ця настанова окреслює основні підходи, в межах яких 
рекомендовано надавати медичну допомогу пацієнтам 
із запідозреним ГКА. Проте індивідуальні обставини 
можуть чинити значний вплив, тому в складних ви-
падках клініцисти мають погоджувати клінічні рішен-
ня з пацієнтами. Крім того, певні обмеження системи 
охорони здоров’я та організаційні недоліки на практиці 
можуть перешкоджати впровад жен ню рекомендацій. 
Зокрема, можливість швидкого підтверд жен ня діагнозу 
судинним УЗД залежить від наявності не лише відпо-
відного обладнання та спеціаліста, але й затверджено-
го клінічного маршруту пацієнтів із підозрою на ГКА 
у лікувально-профілактичних закладах, з урахуванням 
ургентності стану та необхідності швидкої інтерпретації 
даних первинного огляду. 

Іншим етапом надання допомоги, що потребує додат-
кової організаційної роботи, є спостереження за хворим, 
який отримує терапію ГКС, із контрольними оглядами 
кожні 2-8 тижнів у перші шість місяців. Це потребує 
обов’язкової співпраці спеціалізованої ланки (ревмато-
лог) із первинною ланкою медичної допомоги.

Підготував Сергій Романюк

Оригінальний текст документа, включно зі списком літератури, 
читайте на сайті www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
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Показання. Лікування артеріальної гіпертензії. Профілактика серцево-судинних захворювань: зниження серцево-судинної захворюваності і смертності у пацієнтів з:
- вираженим серцево-судинним захворюванням атеротромботичного генезу (наявність в анамнезі ішемічної хвороби серця чи інсульту або захворювання периферичних судин);
- діабетом, котрі мають принаймні один фактор серцево-судинного ризику (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
Лікування захворювання нирок:
- початкова клубочкова діабетична нефропатія, про яку свідчить наявність мікроальбумінурії;
- виражена клубочкова діабетична нефропатія, про яку свідчить наявність макропротеїнурії, у пацієнтів принаймні з одним фактором серцево-судинного ризику (див. розділ «Фармакологічні властивості»);
- виражена клубочкова недіабетична нефропатія, про яку свідчить наявність макропротеїнурії >3 г/добу (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
Лікування серцевої недостатності, яка супроводжується клінічними проявами. Вторинна профілактика після перенесеного гострого інфаркту міокарда: зменшення смертності під час гострої стадії інфаркту міокарда у пацієнтів з клінічними ознаками.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин, які входять до складу препарату, чи до інших інгібіторів АПФ(ангіотензинперетворюючого ферменту) (див. розділ «Склад»). Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку 
(спадкового, ідіопатичного або раніше перенесеного на тлі застосування інгібіторів АПФ або антагоністів рецепторів ангіотензину II). Значний двосторонній стеноз ниркових артерій або стеноз ниркової артерії при наявності єдиної функціонуючої нирки. Період вагітності  
(див. розділ «Використання в період вагітності та годування груддю»). Раміприл не слід застосовувати пацієнтам з артеріальною гіпотензією або гемодинамічно нестабільними станами.
Побічні реакції. Профіль безпеки препарату Тритаце® містить дані про постійний кашель и реакції, викликані артеріальною гіпотензією. До серйозних побічних реакцій відносяться ангіоневротичний набряк, гіперкаліємія, порушення функції печінки або нирок, 
панкреатит, тяжкі реакції з боку шкіри та нейтропенія/агранулоцитоз.

Показання. Лікування артеріальної гіпертензії. Застосування цієї фіксованої комбінації показане пацієнтам, у яких артеріальний тиск не контролюється належним чином при монотерапії раміприлом або гідрохлоротіазидом.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини раміприлу або до інших інгібіторів АПФ (ангіотензинперетворюючого ферменту), гідрохлоротіазиду, інших тіазидних діуретиків, сульфаніламідів або до будь-якої з допоміжних речовин, які входять до складу 
препарату (див. розділ «Склад»). Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку (спадкового, ідіопатичного або раніше перенесеного на тлі застосування інгібіторів АПФ або антагоністів рецепторів ангіотензину II). Застосування методів екстракорпоральної терапії,  
в результаті чого відбувається контакт крові з негативно зарядженими поверхнями (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Значний двосторонній стеноз ниркових артерій або односторонній стеноз ниркової артерії при 
наявності єдиної функціонуючої нирки. Тяжкі порушення функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) у пацієнтів, яким не проводиться гемодіаліз. Клінічно значущі порушення електролітного балансу, перебіг яких може погіршуватися під час лікування препаратом 
(див. розділ «Особливості застосування»). Тяжке порушення функції печінки, печінкова енцефалопатія.
Побічні реакції. Профіль безпеки препарату раміприл + гідрохлоротіазид містить дані про побічні ефекти, які виникають внаслідок артеріальної гіпотензії та/або зменшення ОЦК внаслідок збільшення діурезу. Діюча речовина раміприл може спричинити постійний 
кашель, тоді як діюча речовина гідрохлоротіазид може порушувати метаболізм глюкози, жирів і сечової кислоти. Обидві речовини мають необоротну дію на рівень калію у плазмі крові. До тяжких побічних реакцій належать ангіоневротичний набряк або анафілактоїдні 
реакції, порушення функції печінки або нирок, панкреатит, тяжкі реакції з боку шкіри та нейтропенія/агранулоцитоз.

* Інструкція для медичного застосування лікарського засобу ТРИТАЦЕ® таблетки по 5 мг і 10 мг
1. Kaplan NM et al. The CARE study: a postmarketing evaluation of ramipril in 11,100 patients. Clin Ther 1996;18:658–670.
2. The HOPE Study Investigators. N EnglJ Med.2000;342:145-153.

 Інформація про лікарський засіб ТРИТАЦЕ®
Діюча речовина: раміприл; 1 таблетка 5 мг містить раміприлу 5 мг. 1 таблетка 10 мг містить раміприлу 10 мг. 
Лікарська форма. Таблетки.

Інформацію подано скорочено. Повна інформація про препарат міститься в інструкції для медичного застосування лікарського засобу: 1. Тритаце®, таблетки по 5 мг, Р.П. №UA/9141/01/02. Наказ МОЗ України № 1979 від 31.10.2018. 2. Тритаце®, таблетки по 10 мг, 
Р.П. №UA/9141/01/03. Наказ МОЗ України № 1979 від 31.10.2018. Перед застосуванням препарату обов’язково ознайомтесь із повною інструкцією.

Інформація про лікарській засіб ТРИТАЦЕ ПЛЮС® 5 мг/12,5 мг та ТРИТАЦЕ ПЛЮС® 10 мг/12,5 мг
Діюча речовина: раміприл, гідрохлоротіазид; 1 таблетка містить  раміприлу 5 мг і гідрохлоротіазиду 12,5 мг або раміприлу 10 мг і гідрохлоротіазиду 12,5 мг. 
Лікарська форма. Таблетки.

Інформацію подано скорочено. Повна інформація про препарат міститься в інструкції для медичного застосування лікарського засобу: 1. Тритаце Плюс® 5мг/12,5мг, таблетки, Р.П. №UA/10164/01/01. Наказ МОЗ України № 1820 від 16.08.2019. 2. Тритаце Плюс® 10мг/12,5мг, 
таблетки, Р.П. №UA/10165/01/01. Наказ МОЗ України № 1820 від 16.08.2019. Перед застосуванням препарату обов’язково ознайомтесь із повною інструкцією.

Інформація для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних установ, лікарів та фармацевтичних працівників, а також для розповсюдження на семінарах, конференціях, 
симпозіумах із медичної тематики. Матеріал призначений виключно для спеціалістів охорони здоров’я. 
ТОВ «Санофі-Авентіс Україна». Київ, 01033, вул. Жилянська, 48–50а, тел.: +38 (044) 354 20 00. www.sano�.ua
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