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Об особенностях лекарственных 
поражений печени (ЛПП) у лиц 
с ХЗП в своем док ладе рассказал 
эксперт Министерства здравоохра
нения Украины по гигиене питания, 
президент Ассоциации диетологов 
Украины, кандидат медицинских 
наук Олег Витальевич Швец.

– ЛПП включают широкий спектр 
клинико-морфологических наруше-
ний (с признаками гепатита, гепато-

целлюлярного некроза, острой печеночной недостаточно-
стью, желтухой и др.), возникающих вследствие прогно-
зируемого или идиосинкразического побочного действия 
лекарственных средств (ЛС), а также фитопрепаратов и ди-
етических добавок (ДД). ЛПП – это диагноз исключения, 
он требует тщательного поиска других причин прогресси-
рования патологии печени для проведения оптимального 
и эффективного лечения в каждом случае. У пациентов с ХЗП 
клинические проявления и прогноз ЛПП могут протекать 
тяжелее и иметь более серьезные последствия, чем в общей 
популяции.

Случаи развития побочных реакций со стороны печени 
вследствие применения ЛС, фитопрепаратов и ДД тща-
тельно анализируются в разных странах мира (табл. 1).

В большинстве развитых стран осуществляется жесткий 
контроль над нежелательными эффектами ЛС и ДД. Наиболее 
масштабная система по изучению распространенности и про-
гнозированию ЛПП функционирует в США, где создан еди-
ный реестр ЛПП (The U. S. Drug Induced Liver Injury Network, 
DILIN). По данным реестра, около 20% случаев ЛПП вызвано 
приемом фитопрепаратов и ДД (Navarro V. J. et al., 2014). Со-
гласно другим источникам, доля этих средств в развитии ЛПП 
достигает 72% от всех случаев (Bessone F. et al., 2013). В то же 
время частота обращений пациентов по поводу побочных 
эффектов ЛС и ДД со стороны печени оценивается как <1% 
от общего числа произошедших случаев. Наиболее сложная 
ситуация в плане диагностики и лечения с мультикомпонент-
ными фитопрепаратами и ДД. В связи с более свободным обо-
ротом ДД на рынке Украины побочные реакции от употреб-
ления таких продуктов становятся областью ответственности 
врачей, которые их назначают, или самих пациентов.

Различные группы ЛС отличаются по своему гепатоток-
сическому воздействию у разных групп пациентов. Так, 
у лиц пожилого возраста наиболее опасны в отношении 
повреждения печени нитрофураны, противотуберкулез-
ные препараты, эритромицин, амоксициллин/клавуланат; 
у детей – салицилаты, вальпроат; у лиц с ожирением – мето-
трексат; у пациентов с мальнутрицией, алкоголизмом – па-
рацетамол; у лиц с ВИЧ и ко-инфекцией вирусами гепатита 
В и С – триметоприм-сульфаметоксазол, высокоактивная 
антиретровирусная терапия, противотуберкулезные пре-
параты. Женщины более склонны к ЛПП под действием 
диклофенака, сулиндака, нитрофуранов, хлорпромазина, 
эритромицина, чем мужчины. У лиц с ХЗП повышен риск 
гепатотоксичных реакций при приеме антибактериальных 
средств, парацетамола, цитостатиков и др.

Это связано с изменчивостью метаболизма ЛС под дей-
ствием различных факторов: генетического полиморфизма 
генов, кодирующих ферментов CYP2C9, CYP2C19, глута-
тион-S-трансферазы и др.; статуса питания (голодание/
мальнутриция, ожирение); сопутствующих заболеваний 
(сахарный диабет, гипотиреоз, заболевания печени); дозы 
и длительность приема ЛС.

Механизмы гепатотоксического действия ЛС связаны 
как с нарушением клеточных функций и инициацией 
апоптоза/некроза под действием активных метаболитов ЛС, 
так и с деформацией внутриклеточных белков с появле-
нием нового антигена и развитием иммунного воспаления. 

На практике оценить вероятность развития ЛПП доста-
точно сложно. Эффективность мониторинга аланинамино-
трансферазы (АЛТ) для оценки вероятности развития ЛПП 
при приеме потенциально гепатотоксичного ЛС остается 
спорной. Трактовка незначительной элевации АЛТ (менее 
чем в 2 раза по отношению к верхней границе нормы) остается 
неясной и может приводить во многих случаях к неоправдан-
ной отмене необходимых препаратов (Graham D. J. et al., 2003). 
Обоснованным можно считать мониторинг трансаминаз при 
приеме ЛС, ассоциированных с высокой частотой тяжелых 
поражений печени, таких как метотрексат или изониазид.

ЛС, ассоциированные с ЛПП, могут вызывать поврежде-
ния печени дозозависимым и прогнозируемым способом 
(например парацетамол) или непредсказуемо в виде идио-
синкразических побочных реакций. Клиническая кар-
тина зависит от клинико-биохимического варианта ЛПП 
(печеночно-клеточное повреждение (цитолиз), смешанное 
повреждение), механизма гепатотоксичности (прогнозируе-
мая токсичность, идиосинкразия), гистоморфологического 
варианта (гепатит, холестаз, стеатоз).

Прогнозируемые гепатотоксические реакции имеют пред-
сказуемое дозозависимое повреждение печени (включая не-
кроз). Диагностика ЛПП в таких случаях обычно не вызы-
вает затруднений, поскольку такие ЛПП имеют короткий 
латентный период (от нескольких часов до нескольких дней), 
изученное последовательное течение у людей и лабораторных 
животных. Трансаминазы повышаются в 8-500 раз по отно-
шению к верхней границе нормы, щелочная фосфатаза (ЩФ) 
повышается в меньшей степени. Как правило, клиническое 
применение таких препаратов запрещается, однако некото-
рые ЛС, гепатотоксичные только в высоких дозах, продол-
жают использоваться (парацетамол, сульфат железа и др.).

Идиосинкразические повреждения печени вызывают 
гораздо больше затруднений в диагностике. Эти ЛПП 
характеризуются непрогнозируемым течением, они видо-
специфичны и не воспроизводятся на лабораторных 
животных. Латентный период вариабельный и может 
длиться до 3 мес.

В зависимости от конкретных ЛС или лекарственной 
группы варианты клиники ЛПП различаются. Так, параце-
тамол, изотретиноин, тетрациклин, изониазид, вальпроат, 
ритонавир чаще вызывают острое печеночно-клеточное 
повреждение с подъемом АЛТ; амоксициллин/клавуланат, 
изотритеноин, триметоприм-сульфаметоксазол, эритроми-
цин, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента – 
холестатический гепатит с подъемом уровня ЩФ; сульфа-
ниламиды, фенитоин – смешанный гепатит с повышением 
АЛТ и/или ЩФ; нитрофурантоин, моноциклин – хрони-
ческий гепатит; метотрексат – фиброз/цирроз. Все перечи-
сленные варианты ЛПП могут сопровождаться подъемом 
уровня билирубина (табл. 2).

Таблица 2. Дифференциация  
клинико-биохимических вариантов ЛПП

Печеночно-клеточный 
вариант АЛТ ≥3 АЛТ/ЩФ ≥5

Холестатический 
вариант ЩФ ≥2 АЛТ/ЩФ ≤2

Смешанный вариант АЛТ ≥3 ЩФ ≥2 2< АЛТ/ЩФ <5

Первым и ключевым лечебным мероприятием при ЛПП 
является отмена агрессивного ЛС. Одно из ведущих направ-
лений терапии ЛПП – гепатопротекция. Под гепатопро-
текцией понимают комплекс интервенций, направленных 
на предотвращение прогрессирования заболеваний печени 
у пациентов с ХЗП и включающий отказ или ограничение 
употребления алкоголя, снижение избыточной массы тела, 
соблюдение диетических рекомендаций, обоснованное 
использование ЛС, применение гепатопротекторов, 

иммунопрофилактику (вакцинация против вируса гриппа, 
вирусов гепатитов А и В).

Одной из лучших моделей питания при ХЗП признана 
средиземноморская диета, которая включена в послед-
ние рекомендации Европейской ассоциации по изучению 
печени в качестве приоритетного варианта диетотерапии 
при неалкогольной жировой болезни печени. Средизем-
номорская диета имеет лучшую эффективность в сравне-
нии с гипокалорийной диетой с низким содержанием жира 
(Salvado S., 2014) и характеризуется следующими правилами:

• употребление в большом количестве оливкового масла 
(более 4 ст. л. в день), орехов, рыбы (более 3 порций в неделю), 
бобовых (более 3 порций в неделю), овощей и фруктов;

• жиры составляют 40% в рационе в основном за счет 
мононенасыщенных жирных кислот и омега-3-полинена-
сыщенных жирных кислот;

• ограничиваются в рационе сладкие напитки и соки, 
сладости, красное обработанное мясо, технологически об-
работанные продукты;

• углеводы составляют до 40% дневной калорийности.
Согласно последним исследованиям, кофе обладает 

гепатопротекторными эффектами, снижает образование 
и накоп ление липопротеинов, уменьшает проявления 
воспаления, предупреждает последствия оксидативного 
стресса, замедляет фиброгенез и предотвращает канцероге-
нез. В недавних исследованиях также продемонстрирована 
антиоксидантная активность полифенолов какао у паци-
ентов с неалкогольным стеатогепатитом (Loffredo L., 2016).

Использование гепатопротекторов при ЛПП позволяет 
достичь более ранней нормализации показателей биохи-
мических печеночных тестов и уменьшения выраженности 
клинических проявлений. Выбор гепатопротектора должен 
быть обусловлен клинико-биохимическими особенностями 
в каждом случае. Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) – 
класс гепатопротекторов, которые могут быть использованы 
при ХЗП, сопровождающихся цитолитическим синдромом, 
стеатозом, фиброзом, мезенхимальным воспалением.

При цитолитическом синдроме ЭФЛ встраиваются 
в мемб рану гепатоцитов и препятствуют выходу транса-
миназ из клетки. Интеграция ЭФЛ в клеточную мембрану 
способствует повышению ее стабильности против повре-
ждающих агентов, цитопротекции (снижение перекисного 
окисления липидов и свободнорадикального поврежде-
ния), улучшению физиологических свойств (текучесть, 
гибкость, эластичность, твердость, усиление проницае-
мости мемб ран), повышению синтеза белков, гликогена, 
молекул-энерго носителей. Путем стимулирования синтеза 
коллагена реализуется антифибротическое действие ЭФЛ.

При выборе препарата ЭФЛ следует обращать внимание 
на наличие и состав вспомогательных веществ. Некоторые 
из них (красители, детергенты, ароматизаторы, этиловый 
спирт и т.  д.) могут усугубить течение печеночно-клеточного 
варианта ЛПП. Одним из наиболее безопасных препаратов 
ЭФЛ на украинском рынке является Энерлив®, который 
не содержит агрессивных вспомогательных веществ.

Энерлив® показан пациентам с жировой дегенерацией 
печени (в том числе с поражениями печени при диабете), 
острыми и хроническими гепатитами, циррозом печени, 
в комплексе перед- и послеоперационного лечения при хи-
рургическом вмешательстве на печени и желчевыводящих 
путях, а также при токсических поражениях печени.

Стартовая доза препарата составляет 2 капсулы 3 раза 
в день во время еды; поддерживающая доза – 1 капсула 
3 раза в день. Курс лечения составляет 3 месяца.

Профилактика ЛПП включает обязательное подробное 
информирование пациентов, принимающих гепатотокси-
ческие препараты (например парацетамол), в отношении 
правил их безопасного применения, оптимальной дозы 
и возможных взаимодействий с другими препаратами или 
алкоголем. Следует предупредить пациента о возможных 
признаках развивающегося ЛПП и о необходимости не-
отложной медицинской помощи в таких ситуациях. У лиц 
с ЛПП в анамнезе целесообразно профилактическое при-
менение гепатопротекторов при необходимости приема 
гепатотоксических медикаментов.

Таким образом, прием ЛС, фитопрепаратов и ДД сопряжен 
с риском развития ЛПП. Этот риск повышен у пациентов с ХЗП. 
ЛПП при ХЗП чаще вызывает острую печеночную недостаточ ность 
и может ускорять прогрессирование фиброза печени. Комплексная 
гепатопротекция у таких пациентов должна включать отказ 
от алкоголя, применение препаратов и ДД только по пока
заниям, сбалансированную диету и иммуно профилактику. 
Гепатопротектор следует выбирать исходя из клиникомор
фологического варианта ЛПП. Применение ЭФЛ (Энерлив®) 
эффективно при цитолитическом варианте ЛПП.

Подготовила Мария Марчук

Пациенты с хроническими заболеваниями печени (ХЗП) в целом имеют такие же риски 
для здоровья, как и люди без данной патологии. Однако некоторые факторы, 
напрямую влияющие на печень, могут приводить к гораздо более существенным 
неблагоприятным последствиям у лиц с ХЗП по сравнению с общей популяцией.

Безопасность лекарственных средств и диетических 
добавок у пациентов с хроническими заболеваниями печени

По материалам VI научной сессии Института гастроэнтерологии НАМН Украины «Новейшие технологии  
в теоретической и клинической гастроэнтерологии», 14-15 июня, г. Днепр

Таблица 1. Классы препаратов как причина ЛПП в разных странах мира

Класс препаратов Швеция 
(n=784)

Испания 
(n=461)

США 
(n=899)

Корея 
(n=371)

Исландия 
(n=96)

Индия 
(n=313)

Антибиотики (%) 27 32 45,4 н/д* 37 65
Препараты, влияющие на центральную нервную систему (%) 3 17 9,8 н/д 7 12
Гиполипидемические средства (%) 1 5 3,7 н/д 3,1 1,6
Другие препараты (%) 69 44 25,7 28,4 37 20
Фитопрепараты (%) н/д 2 16,1 71,6 16 1,3
Примечание: *нет данных. ЗУ
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КАРДІОЛОГІЯРЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

P.H. Lam, D.J. Dooley, G.C. Fonarow і співавт.

Зіставні клінічні переваги в разі застосування еналаприлу 
в цільовій дозі та в дозі, нижчій за цільову, у пацієнтів 

із серцевою недостатністю в дослідженні SOLVD
Вступ

Серцева недостатність (СН) – це хронічний стан, 
який є однією з провідних причин захворюваності 
та смертності [1-4]. Відомо, що інгібітори ангіотен-
зин-перетворювального ферменту (ІАПФ) знижують 
ризик смерті та частоту госпіталізацій у пацієнтів із СН 
та зниженою фракцією викиду (ФВ). В основних реко-
мендаціях з лікування СН зазначено, що терапію ІАПФ 
слід розпочинати з низьких доз з переходом на вищі 
цільові дози в разі переносимості [5, 6]. Ця рекомен-
дація частково ґрунтується на результатах подвійного 
сліпого дослідження SOLVD (Studies of Left Ventricular 
Dysfunction), в якому пацієнтів було рандомізовано 
в групи 2,5-20 мг плацебо чи ІАПФ еналаприлу щодня 
[7]. Хоча дизайн дослідження SOLVD передбачав ви-
вчення препарату у вищих дозах (20 мг/добу), кінцева 
середня добова доза еналаприлу становила 11 мг, а під 
час останнього візиту цільові дози отримували лише 
49% пацієнтів обох груп [7]. Отже, сприятливий вплив 
еналаприлу, відзначений під час випробування SOLVD, 
не обов’язково є наслідком дії високих доз. Наскільки 
нам відомо, порівняння 2 доз еналаприлу, що засто-
совували в SOLVD, ніколи раніше не публікувалися. 
Метою зазначеного аналізу було вивчити зв’язок при-
йому цільової та нижчої за цільову доз еналаприлу 
з наслідками для пацієнта в дослідженні SOLVD.

Методи
Зазначена робота ґрунтується на доступному для 

широкого загалу описі дослідження SOLVD, отри-
маному від Національного інституту серця, легень 
та крові (National Heart, Lung, and Blood Institute), який 
також спонсорував цей аналіз. Деталі дизайну, методи 
та результати SOLVD були описані раніше [7]. Загалом 
кажучи, 2569 пацієнтів із СН зі зниженою ФВ (≤35%), 
переважно із симптоматикою ІІ-ІІІ класу за NYHA, 
які перенесли фазу прерандомізаційної стабілізації 
(прийом еналаприлу в дозі 5мг/добу протягом тижня, 
одинарне засліплення), були рандомізовані в групи 
плацебо (n=1284) або еналаприлу (n=1285) у стартовій 
дозі 5-10 мг/добу (подвійне засліплення).

Упродовж місяця після рандомізації відповідно 
до запротокольованого процесу збільшення доз до-
слідники в подвійному сліпому режимі збільшували 
дозу препарату до 20 мг/добу, якщо в пацієнтів не спо-
стерігалося симптоматичної гіпотензії чи погіршення 
функції нирок [7, 8]. Вказаний аналіз обмежений 2458 
з 2569 осіб, які підлягали збільшенню дози. 61% (748 
з 1234) пацієнтів групи плацебо та 57% (696 з 1224) учас-
ників групи еналаприлу отримували цільову дозу пре-
парату (20 мг/добу) (рис. 1). Загалом цільову дозу було 
призначено 58,7% (1444 з 2458) хворих.

Кінцеві точки
Первинною кінцевою точкою аналізу вважалася 

смертність від усіх причин протягом щонайбільше 
4,6 року (у середньому – 2,7 року) спостереження, яка 
була також первинною кінцевою точкою, власне, до-
слідження SOLVD [7]. Вторинними кінцевими точ-
ками були кардіоваскулярна смертність та смертність 
від СН; кількість госпіталізацій з приводу СН, інших 
кардіовас кулярних та будь-яких причин; комбінована 
кінцева точка (госпіталізація з приводу СН + смерт-
ність від усіх причин). Усі кінцеві точки були зафіксо-
вані авторами дослідження в кожному центрі його про-
ведення на основі заповнених статистичних таблиць 
та опитувань членів сім’ї учасників.

Статистичний аналіз
Вихідні характеристики груп учасників дослі-

дження, які отримували цільову та нижчу за цільову 
дози препарату, порівнювали окремо в групах енала-
прилу та плацебо за допомогою тесту хі-квадрат або 
t-тесту Стьюдента. Оскільки дози як еналаприлу, так 
і плацебо підвищували в подвійному сліпому режимі, 
для оцінювання дозозалежності відповіді були застосо-
вані 2 окремі підходи. По-перше, вивчено зв’язок при-
йому еналаприлу з кінцевими точками окремо в групах 
цільової дози та дози, нижчої за цільову. Це здійснили 
за допомогою порівняння наслідків прийому енала-
прилу в цільовій дозі з використанням плацебо в ці-
льовій дозі, а далі – порівняння наслідків застосування 
еналаприлу в дозі, нижчій за цільову, з прийомом 
плацебо в дозі, нижчій за цільову. По-друге, автори 

вивчили зв’язок цільової дози з кінцевими точками 
окремо в групах еналаприлу та плацебо. Зазначене від-
булося за допомогою порівняння наслідків прийому 
еналаприлу в цільовій дозі з вживанням еналаприлу 
в дозі, нижчій за цільову, а також порівняння резуль-
татів прийому плацебо в цільовій та нижчій за цільову 
дозах.

Для обох підходів було застосовано мультиваріантну 
модель пропорційних ризиків Кокса, стандартизовану 
відповідно до всіх вихідних характеристик учасників 
дослідження. Для створення кривих виживання груп 
цільових та нижчих за цільову доз (окремо серед корис-
тувачів еналаприлу та плацебо) були використані ті ж 
самі моделі. Оскільки систолічний артеріальний тиск 
(САТ) та креатинін сироватки крові були двома клю-
човими змінними, що застосовувалися для прийняття 
рішення стосовно підвищення дози, було проведено 
додатковий аналіз, який передбачав стандартизацію 
за цими показниками, з метою оцінювання впливу 
САТ та креатиніну на зв’язок між дозою та первин-
ними кінцевими точками. Автори також порівняли 
загальну кількість госпіталізацій з приводу СН, кар-
діоваскулярних і усіх причин, протестувавши статис-
тичну достовірність за допомогою t-тесту Стьюдента 
та тесту Вілкоксона. Дані вважалися достовірними 
в разі p <0,05. Для всіх проведених аналізів використо-
вували програмне забезпечення IBM SPSS Statistics для 
Windows, версія 22.0 (IBM Corp., США).

Результати
Вихідні характеристики

У дослідження було включено 2458 пацієнтів се-
реднім віком 60±10 років із середньою ФВ 25±7%; 
20% – жінки, 15% – афроамериканці. Середній САТ 
був вищим, а середній креатинін сироватки нижчим 
серед хворих, які отримували цільову дозу як плацебо, 
так і еналаприлу, що відображало потребу та можли-
вість збільшення дози. Загалом середні дози препаратів 
для пацієнтів груп плацебо та еналаприлу становили 
15,6 та 15,2 мг/добу відповідно (p=0,077). Середня доза 
препаратів у групі доз, нижчих за цільову, становила 
8,8 мг/добу, у групі цільової дози – 20,0 мг/добу (показ-
ники не відрізнялися статистично в групах плацебо 
та еналаприлу). Усі пацієнти групи цільової дози отри-
мували 20 мг препарату на добу. Більшість хворих групи 
доз, нижчих за цільову, приймали 10 мг препарату на 
добу (n=774; 76 та 77% пацієнтів груп плацебо та енала-
прилу відповідно). Іншими застосовуваними дозами, 
нижчими за цільову, були 2,5 мг/добу (n=23), 5 мг/добу 
(n=215), 7,5 мг/добу (n=1), 15 мг/добу (n=1).

Еналаприл та смертність від усіх причин 
в оригінальній когорті SOLVD

Як було повідомлено в попередніх публікаціях, 
серед 2569 пацієнтів, залучених до участі в SOLVD, 
первинної кінцевої точки (смертність від усіх при-
чин) було досягнуто в 40 та 35% пацієнтів груп плацебо 
та еналаприлу відповідно (співвідношення ризиків 

(СР) для  еналаприлу в порівнянні з плацебо становило 
0,84; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,74-0,96; p=0,008) [7].

Еналаприл та смертність від усіх причин 
у когорті збільшення дози

Серед 2458 пацієнтів, включених у цей аналіз, смерт-
ність від усіх причин була зафіксована в 39% хворих 
групи плацебо та 34% учасників, які приймали енала-
прил (СР 0,83; 95% ДІ 0,73-0,95; p=0,005).

Еналаприл та кінцеві точки в групі цільової 
дози

Серед пацієнтів групи цільової дози (n=1444) рі-
вень смертності від усіх причин становив 38% у групі 
плацебо та 33% в групі еналаприлу (СР 0,91; 95% ДІ 
0,83-0,99; p=0,029) (рис. 2). Ця асоціація залишилася 
незмінною після мультиваріантної стандартизації 
ризиків (стандартизоване СР 0,90; 95% ДІ 0,82-0,98; 
p=0,017). Прийом еналаприлу в цільовій дозі також 
асоціювався з меншим ризиком госпіталізацій з при-
воду СН (стандартизоване СР 0,75; 95% ДІ 0,68-0,83; 
p<0,001), та, відповідно, з меншою частотою досягнення 
комбінованої кінцевої точки (госпіталізація з приводу 
СН + смертність від усіх причин; стандартизоване СР 
0,70; 95% ДІ 0,60-0,81; р<0,001).

Еналаприл та кінцеві точки в групі доз, 
нижчих за цільову

Серед хворих відносно меншої групи доз, нижчих 
за цільову (n=1014), смертність від усіх причин становила 
40 та 35% у групах плацебо та еналаприлу відповідно 
(СР, асоційоване з прийомом еналаприлу в дозі, нижчій 
за цільову, 0,91; 95% ДІ 0,82-1,01; р=0,068) (рис. 2). Цей 
зв’язок залишився незмінним після мультиваріантної 
стандартизації ризиків (стандартизоване СР 0,90; 95% 
ДІ 0,81-1,00; р=0,057). Еналаприл у дозах, нижчих за ці-
льову, також асоціювався зі зменшенням ризику госпі-
талізацій з приводу СН (стандартизоване СР 0,79; 95% ДІ 
0,71-0,89; р<0,001) та частоти досягнення комбінованої 
кінцевої точки (госпіталізація з приводу СН + смерт-
ність від усіх причин; СР 0,68; 95% ДІ 0,57-0,81; р<0,001).

Цільова доза та кінцеві точки в групі 
еналаприлу

Серед пацієнтів групи еналаприлу (n=1224) смерт-
ність від усіх причин становила 35% у групі доз, ниж-
чих за цільову, та 33% в групі цільових доз (СР, асоційо-
ване з прийомом еналаприлу в цільовій дозі, 0,89; 95%  
ДІ 0,74-1,09; р=0,26). У разі мультиваріантної стандарти-
зації СР для цього зв’язку становило 1,01 (95% ДІ 0,82-1,24; 
p=0,95) (рис. 3). СР, стандартизоване за САТ та сироват-
ковим креатиніном, виявилося на рівні 0,97 (95% ДІ 0,80-
1,18; р=0,76). Прийом еналаприлу в цільовій дозі не асо-
ціювався зі зниженням частоти досягнення комбінованої 
кінцевої точки (госпіталізація з приводу СН чи смерт-
ність від усіх причин): СР 1,04; 95% ДІ 0,87-1,23; р=0,70.
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Рис. 1. Дизайн дослідження SOLVD

Продовження на стор. 6.


