
АктуАльні питАння лікувАння

АктуАльные вопросы лечения

«С
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
 т

а 
ко

м
ор

бі
дн

і с
та

ни
»,

 №
 3

, 
20

17
 р

.

26

Д
екомпенсована хронічна серцева недостат-
ність (ХСН) лишається однією з актуальних 
проблем сучасної кардіології. Становлячи, 

за різними даними, від 62 до 80% усіх випадків гост-
рої СН [1-3], вона характеризується не тільки висо-
ким рівнем внутрішньогоспітальної летальності [4, 5], 
а й істотними економічними витратами, що насампе-
ред зумовлено вимушеною пролонгацією перебування 
таких пацієнтів у стаціонарі [6].

З метою подолання рефрактерного набрякового синд-
рому поряд зі збільшенням дози та внутрішньовенним 
уведенням петльового діуретика чинні (2016) рекомен-
дації Європейського кардіологічного товариства перед-
бачають перехід на інший петльовий засіб, комбінування 
останнього з тіазидом або метазолоном, з антагоністом 
мінералокортикоїдних рецепторів, ультрафільтрацію 
крові [7]. Додання тіазидного чи тіазидоподібного ді-
уретика до петльового як засіб подолання діуретичної 
відповіді також закріплене в чинних рекомендаціях із лі-
кування СН Української асоціації кардіологів [8]. Нижче 
наводимо список діуретиків та їх дози зі згаданого віт-
чизняного документа, в якому містяться ті сечогінні 
засоби, що нині мають реєстрацію в Україні (табл. 1).

Серед тіазидних/тіазидоподібних діуретиків, котрі, 
як згадано вище, виконують роль терапевтичного резерву 
у відповідних клінічних ситуаціях, пильну увагу привер-
тає до себе ксипамід, що визначається притаманним 
йому оптимальним балансом діуретичної  ефективності 

та безпечності в пацієнтів із різним ступенем пору-
шення функції нирок [9]. На відміну від добре відо-
мого в Україні референтного препарату тіазидного ряду 
гідро хлоротіазиду, ксипамід метаболічно нейтральний, 
доволі ефективний при низьких значеннях швидкості 
клубочкової фільтрації (ШкФ <30 мл/хв/1,73 м2), чинить 
лише помірний вплив на екскрецію к+ [9, 10]. Порівняно 
з фуросемідом ксипамід характеризується значно повіль-
нішим наростанням натрійуретичної дії та тривалішим 
діуретичним ефектом, що врешті зумовлює відсутність 
у нього «рикошетного» ефекту затримки натрію –  істот-
ного недоліку, притаманного фуросеміду [11].

Практичне застосування впродовж останніх років 
у нашій клініці ксипаміду як «діуретика резерву» у хворих 
на СН із недостатньою ефективністю петльових сечогін-
них засобів продемонструвало його високу ефективність 
майже в усіх випадках [12]. Це дослідження було сплано-
ване та виконане з метою наукового обґрунтування до-
цільності поєднання ксипаміду з петльовим діуретиком 
у пацієнтів із тяжкою СН та недостатньою діуретичною 
відповіддю на внутрішньовенну терапію фуросемідом.

клінічна характеристика пацієнтів  
та методи їх обстеження

У дослідженні брали участь 50 пацієнтів із де-
компенсованою ХСН (iii-iV функціональний 
клас за NYHa), що виникла на тлі ішемічної хво-
роби серця (ІХС) або дилатаційної кардіоміопатії. 

комбінування тіазидоподібного 
діуретика з петльовим при 
рефрактерному набряковому синдромі: 
результати пілотного дослідження 
ОкСАмиТ (застОсування кСипаміду 
для подолАння декомпенсації  
при серцевій недосТатності)
Л.Г. Воронков, Н.А. Ткач –
від імені колективу дослідників  
ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України», м. Київ
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Пацієнти  перебували на лікуванні у відділі  серцевої 
 недостатності ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 
м.Д. Стражеска» НАмН України».

критеріями включення в дослідження були: 1) го-
стро декомпенсована СН за наявності раніше діа-
гностованої ХСН; 2) вік від 18 до 80 років; 3) ШкФ > 
15 мл/хв/1,73 м2, але <60 мл/хв/1,73 м2; 4) систолічний 
артеріальний тиск (САТ) >90 мм рт. ст.

У дослідження не були включені пацієнти: 
1) i-ii функціонального класу за NYHa; 2) у віці 
<18 та >80 років; 3) із ШкФ <15 мл/хв/1,73 м2 

та >60  мл/хв/1,73 м2; 4) з гострими формами ІХС, 
гострим порушенням мозкового кровообігу; 5) 
із САТ <90 мм рт. ст.; 6) із  гострими інфекційними 
захворюваннями; 7) зі злоякісними ново утвореннями; 
8) із гост рими та хронічними захворюваннями нирок 
і сечовивідних шляхів; 9) з аденомою простати ≥ІІ ста-
дії; 10) із протипоказаннями до призначення петльових 
і тіазидних діуретиків; 11) які беруть участь у іншому 
дослідженні.

кожен з учасників дослідження дав інформовану 
згоду на участь у ньому. Всім пацієнтам були проведені: 

Таблиця 1. Дози діуретиків, які зазвичай призначають хворим на СН

Діуретик Стартова доза, мг Звичайна добова доза, мг

Петльові діуретики

Фуросемід 20‑40 40‑240
Буметанід* 0,5‑1,0 1‑5
Торасемід 5‑10 10‑20

Тіазидні діуретики

Гідрохлоротіазид 25 12,5‑100
Метолазон* 2,5 2,5‑10
Індапамід 2,5 2,5‑5
Ксипамід 10 10‑40

Калійзберігаючі діуретики

+ 
ІАПФ/БРА

‑ 
ІАПФ/БРА

+ 
ІАПФ/БРА

‑ 
ІАПФ/БРА

Спіронолактон/еплеренон 12,5‑25 50 50 100‑200
Амілорид* 2,5 5 5‑10 10‑20
Тріамтерен* 25 50 100 200

Примітки. *Станом на 2017 рік реєстрація в Україні відсутня.
ІАПФ –  інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; БРА –  блокатори рецепторів ангіотензину II.

Таблиця 2. Клінічна характеристика та структура базисної терапії обстежених пацієнтів

Показник
I группа

(фуросемід, n=25)
II группа 

(ксипамід, n=25)
р

Чоловіки, n (%) 20 (80) 19 (76) 0,59

Вік, років (M±m) 62,42±2,142 63,52±2,24 0,66

Перенесений інфаркт міокарда, n (%) 11 (44) 10 (40) 0,62

Постійна/персистуюча фібриляція передсердь, n (%) 12 (48) 13 (52) 0,09

Анасарка, n (%) 11 (44) 12 (48) 0,12

Цукровий діабет, n (%) 10 (40) 12 (44) 0,08

САТ, мм рт. ст. 107,917±2,29 108,043±2,52 0,46

Бета‑блокатори, n (%) 22 (88) 21 (84) 0,16

ІАПФ, n (%) 9 (36) 10 (40) 0,31

Спіронолактон, n (%)
Середня добова доза, мг (M±m)

25 (100)
48,96±1,042

25 (100)
49,12±3,81

1,0
0,09
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загальне клінічне обстеження, стандартна електро-
кардіографія та ехокардіографія, лабораторні тести 
(клінічна гемограма, загальний аналіз сечі, стандартні 
біохімічні тести (в тому числі сечова кислота –  Ск), 
розрахунок ШкФ за формулою CKd-ePi). Щодня 
всім пацієнтам, які брали участь у дослідженні, прово-
дили оцінку: загального клінічного стану, АТ, добового 
діурезу, маси тіла (показники фіксували в листок спо-
стереження). Двічі на тиждень у пацієнтів контролю-
вали показники: загального аналізу крові, біохімічного 
аналізу крові (калій, креатинін, АСТ, АЛТ, глюкоза), 
на 1-шу та 10-ту добу оцінювали показник рівня Ск. 
Пацієнти приймали стандартну терапію ХСН, при 
цьому всі, як правило, отримували антагоніст мінерало-
кортикоїдних рецепторів (спіронолактон).

Усім пацієнтам, які надходили до стаціонару 
та відповідали критеріям включення в дослідження, 
з метою активної діуретичної терапії був призначе-
ний фуросемід (перорально та внутрішньовенно) 

за нижченаведеною схемою. За відсутності адекват-
ної діуретичної відповіді (сумарно <2,5 л за перші 
48 год) при збільшенні дози фуросеміду паці-
єнти були поділені на дві рівні групи випадковим 
 методом:

І група –  пацієнти, яким продовжували титрування 
доз фуросеміду до отримання адекватної діуретичної 
відповіді;

ІІ група –  пацієнти, яким дозу фуросеміду не змі-
нювали, а до схеми лікування (починаючи з 3-ї доби) 
додавали пероральний прийом ксипаміду ( ксипогама) 
20-40 мг/добу (рис. 1).

Якщо в пацієнтів І групи вказане поступове збіль-
шення доз фуросеміду до субмаксимальних не приво-
дило до ефективної діуретичної відповіді на 5-ту добу 
лікування, їм також призначали ксипамід 20-40 мг 
(підгрупа Іа). Відповідно, до підгрупи Іb увійшли па-
цієнти із задовільною діуретичною відповіддю на тит-
рування доз фуросеміду.

Схема прийому фуросеміду в перші дні терапії:
1‑ша доба: перорально – 40‑80 мг та внутрішньовенно крапельно – 80 мг
2‑га доба: перорально – 40‑80 мг та внутрішньовенно крапельно – 120 мг

Недостатня діуретична відповідь

I група  (n=25)
Продовження титрування 

фуросеміду

II група (n=25)
Додання Ксипогами

3‑тя доба: перорально –  40‑80 мг 
та внутрішньовенно крапельно –  160 мг
4‑та доба: перорально –  80‑120 мг 
та внутрішньовенно крапельно –  200 мг
5‑та доба: перорально –  80‑120 мг 
та внутрішньовенно крапельно –  240 мг

Доза фуросеміду 
не змінювалася, приєднання 

Ксипогами 20‑40 мг/добу

Недостатня діуретична відповідь Достатня діуретична відповідь

Підгрупа Ia Підгрупа Ib

Фуросемід + Ксипогама 
20‑40 мг

Продовження фуросеміду 
в ефективній дозі

Протокол дослідження

Рис. 1. Схема проведення дослідження
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Основні групи були зіставні за головними клініко- 
демографічними показниками та схемами основного 
лікування (табл. 2).

Статистичний аналіз даних проводився за допомо-
гою програмних засобів –  табличного процесора excel 
та пакета прикладних програм statistica v. 6.0, США 
(розділи descriptive statistics, Non-parametric statistics).

Результати та їх обговорення
комбінування фуросеміду з ксипамідом 20-40 мг по-

чинаючи з 3-ї доби спостереження дало змогу досягти 
кращої діуретичної відповіді порівняно зі збільшенням 
доз фуросеміду (рис. 2). Причому достовірно більший 
об’єм добової сечі спостерігався з моменту приєднання 
до схеми лікування ксипаміду (рис. 2, 3).

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

I група (фуросемід)

II група (ксипамід)

1‑ша 
доба

2‑га 
доба

3‑тя 
доба

4‑та 
доба

5‑та 
доба

л/д

p=0,0004

Рис. 2. Динаміка добового діурезу впродовж перших 5 діб 
спостереження в основних групах обстежених

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

Підгрупа Ia (фуросемід + ксипамід)

Підгрупа Ib (фуросемід)

4‑та 
доба

5‑та 
доба

6‑та 
доба

7‑ма 
доба

8‑ма 
доба

9‑та 
доба

10‑та 
доба

л/д

p=0,007

Рис. 3. Динаміка добового діурезу, починаючи з 5‑ї доби 
спостереження, в підгрупах Iа та Ib

100

150

200

250

Підгрупа Ia (ксипамід)

Підгрупа Ib (фуросемід)

1‑ша 
доба

2‑га 
доба

3‑тя 
доба

4‑та 
доба

5‑та 
доба

6‑та 
доба

7‑ма 
доба

p=0,003

мг/д

Рис. 4. Дози фуросеміду в підгрупах Iа та Ib упродовж 
першого тижня спостереження

100

120

I група (фуросемід)

II група (ксипамід)

1‑ша 
доба

3‑тя  
доба

5‑та  
доба

7‑ма 
доба

p=0,001

мм рт. ст.

Рис. 5. Динаміка САТ в основних групах досліджених

40

50

60

70

80

I група (фуросемід)

II група (ксипамід)

1‑ша доба 5‑та доба 7‑ма доба

мл/хв/1,73 м2

Рис. 6. Динаміка ШКФ у основних групах

p=0,074

p=0,068
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У групі ксипаміду спостерігалося менш вира-
жене зниження рівня САТ (рис. 5) під час актив-
ної діуретичної терапії, що, можливо, пов’язано 
з  використанням менших внутрішньовенних доз 
фуросеміду в цій групі пацієнтів.

Покращення ниркової функції (за показником 
ШкФ) спостерігалося в обох групах, але більш ви-
ражене в абсолютних величинах –  у групі ксипаміду. 
Втім, ця різниця не виявилася достовірною (рис. 6).

Наприкінці дослідження рівень Ск був достовірно 
нижчим у групі комбінування ксипаміду зі стабільною 
дозою фуросеміду порівняно з групою титраційного 
підвищення доз фуросеміду (рис. 7), попри відсутність 
достовірної різниці цього показника у вихідному стані 
(р=0,089). Цей факт може розглядатись як підтверд-
ження метаболічної «нейтральності» ксипаміду, про-
демонстрованої раніше [9]. Подібним чином можна 
трактувати й відсутність достовірної відмінності між 
рівнями глюкози крові в основних групах (І та ІІ), 
обстежених на тлі лікування (рис. 8).

Висновки
Стратегія приєднання ксипаміду до фуросеміду 

в пацієнтів із тяжкою декомпенсованою СН і не-
достатньою діуретичною відповіддю на фуросемід 
є ефективнішою порівняно зі стратегією подальшого 
нарощування внутрішньовенних доз фуросеміду.

Порівняно з внутрішньовенною монотерапією 
фуросемідом комбінування останнього з ксипамідом 
є безпечнішим, оскільки супроводжується меншим 
ступенем зниження системного АТ, нижчим рівнем 
Ск у крові, а також застосуванням менших добових 
доз фуросеміду, що є потенційним чинником зниження 
ризику побічних ефектів останнього, в тому числі ото-
токсичного.

Результати виконаного дослідження дають змогу 
рекомендувати ксипамід (ксипогаму) для більш 
широкого застосування в лікуванні пацієнтів із СН 
та рефрактерним набряковим синдромом.
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Рис. 7. Рівень СК у крові в основних групах спостереження

10‑та доба

I група (фуросемід)

II група (ксипамід)

p=0,048 
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Рис. 8. Рівень глюкози в крові в основних групах 
спостереження

10‑та доба

I група (фуросемід)

II група (ксипамід)

p=0,74


