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Дослідження INDIE-HFpEF: неорганічні нітрити 
не виправдали сподівань щодо покращення якості 
життя пацієнтів із СН зі збереженою ФВ
B.A. Borlaug  
від імені мережі клінічних досліджень СН 
Національного інституту серця, легенів і крові США

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Підготував Дмитро Молчанов
ЗУЗУ

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

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

2
DS

2
VASC показано назначение перораль

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Выводы
• НОАК –  препараты первого выбора для всех новых пациен

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

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

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

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

Подготовил Дмитрий Молчанов

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

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

ЗУЗУ






