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У вторинній профілактиці, тобто в осіб 
із діагностованими КВЗ, доцільність що-
денного пожиттєвого прийому АСК є без-
заперечною (рівень доказів А, клас реко-
мендації І). Водночас підходи до первин-
ної профілактики відрізняються у різних 
регіонах світу: Європейське товариство 
кардіологів (ESC) з 2016 р. не рекомендує 
антитромбоцитарну терапію пацієнтам 
без КВЗ, натомість в оновлених наста-
новах Американської колегії кардіологів 
та Американської асоціації серця (АСС/
АНА, 2019) позиції АСК у первинній про-
філактиці збереглися. У цій статті розгля-
нуто ключові європейські й американські 
дослідження із застосування АСК у пер-
винній профілактиці, клінічні рекоменда-
ції та відмінності у веденні хворих групи 
КВ-ризику в Європі та США, суперечливі 
результати нещодавніх досліджень у паці-
єнтів середнього ризику та їхнє значення 
в реаліях вітчизняної медицини.

Західна Європа
Клінічні дослідження

British Male Doctors Study (BMD, 1988) 
було першим великим дослідженням 
із вивчення АСК у первинній профілак-
тиці. У ньому взяли участь 5139 здоро-
вих лікарів-чоловіків, дві третини з яких 
протягом шести років щоденно прий-
мали АСК. Результати показали значне 
зниження відносного ризику транзитор-
них ішемічних атак (ТІА) (приблизно 
на половину) і тенденцію до меншої за-
гальної смертності (на 10%) у групі АСК.

В іншому британському випробуванні 
Thrombosis Prevention Trial (1998) голов-
ними ефектами АСК було зниження всіх 
подій, пов’язаних з ішемічною хворобою 
серця (ІХС), на 20%, переважно за ра-
хунок зменшення ризику нефатальних 
подій на 32% порівняно із плацебо.

Hypertension Optimal Treatment (HOT, 
1998) –  це  велике міжнародне дослі-
дження за участю 26 країн, хоча значна 
кількість пацієнтів були з Європи. За-
галом 18 тис. чоловіків і жінок віком від 
50 до 80 років із добре контрольованою 
артеріальною гіпертензією (АГ) рандомі-
зували для щоденного прийому АСК або 
плацебо. Після майже чотирьох років 
спостереження відносний ризик ІМ був 
на 36% нижчим у групі АСК.

В італійському дослідженні Primary 
Prevention Project (PPP, 2001) вивчали 
ефективність АСК та/або вітаміну Е 
у пацієнтів із ≥1 фактором КВ-ризику. 
Випробування було зупинене достро-
ково через значну користь АСК порів-
няно з контролем: після 3,7 року спо-
стереження ризик первинної кінцевої 

точки (КВ-смерть, інсульт або інфаркт 
міокарда [ІМ]), усіх КВ-подій та  КВ-
смерті при застосуванні АСК знижу-
вався на 41, 31 та 68% відповідно. Варто 
зазначити, що вітамін Е у первинній про-
філактиці виявився неефективним.

Клінічні рекомендації
У європейських настановах із профі-

лактики КВЗ у клінічній практиці (2003) 
зазначалося, що у безсимптомній популя-
ції з високим ризиком, зокрема у пацієн-
тів із цукровим діабетом (ЦД) та/або АГ, 
АСК у низьких дозах може зменшувати 
ризик КВ-подій. Відповідно до рекомен-
дацій ESH/ESC (2003), у популяції пацієн-
тів із АГ АСК у низьких дозах є корисною, 
тобто зменшує вірогідність розвитку ІМ 
більшою мірою, ніж підвищує ризик кро-
вотеч (у хворих віком від 50 років навіть 
із помірним зростанням сироваткового 
рівня креатиніну або 10-річним загаль-
ним КВ-ризиком ≥20%). У версії цих ре-
комендацій за 2012 р. вказувалося, що 
первинна профілактика АСК може роз-
глядатися в осіб з АГ зі зниженою нирко-
вою функцією або високим КВ-ризиком.

У 2014 р. робоча група із  тромбозу 
ESC вивчила наявні результати рандо-
мізованих контрольованих досліджень 
і метааналізів та дійшла висновку, що 
застосування АСК для первинної про-
філактики можна розглядати в пацієнтів 
обох статей із 10-річним ризиком тяжких 
КВ-подій (смерть, ІМ, інсульт) >20%.

У європейських настановах із профі-
лактики КВЗ 2016 р. антитромбоцитарну 
терапію (зокрема АСК) не рекомендовано 
пацієнтам без діагностованих КВЗ через 
підвищений ризик кровотеч. В обґрунту-
ванні цієї рекомендації наводиться япон-
ське дослідження JPPP, в якому низькодо-
зова терапія АСК в осіб віком 60-85 років 
з АГ, дисліпідемією або ЦД не суттєво 
зменшувала ризик первинної кінцевої 
точки (кардіоваскулярна смерть, нефа-
тальні інсульт та ІМ) після п’яти років 
спостереження, при тому, що у групі АСК 
статистично значимо знижувався ризик 
нефатального ІМ на 70% і ТІА –  на 51%. 
Варто зазначити, що серед розвинених 
країн Японія є унікальною в тому, що має 
найнижчу смертність від ІХС та інсульту 
з поправкою на вік (Ogata S. et al., 2019). 
Завдяки ефективному контролю факто-
рів ризику, передусім куріння, підвище-
ного артеріального тиску й дисліпідемії, 
КВ-смертність у Японії продовжує знижу-
ватися впродовж останніх 30 років, навіть 
попри певну «вестернізацію» дієтичних 
уподобань. Отже, перенесення результа-
тів дослідження JPPP щодо доцільності 

первинної профілактики АСК на євро-
пейську популяцію є суперечливим та не-
однозначним кроком.

США
Клінічні дослідження

Крім вищезгаданого міжнародного 
випробування HOT, у США проводи-
лися два масштабні рандомізовані по-
двійні сліпі плацебо-контрольовані 
дослідження АСК у первинній профі-
лактиці: Physicians’ Health Study (PHS, 
1989) та  Women’s Health Study (WHS, 
2005). У PHS взяли участь понад 22 тис. 
чоловіків, за якими спостерігали протя-
гом п’яти років. У групі АСК було від-
значено зниження відносного ризику 
першого ІМ на 44%, нейтральний вплив 
на загальну частоту інсульту й незначне 
підвищення ймовірності гастроінтести-
нальних кровотеч. У випробуванні WHS 
майже 40 тис. жінок приймали АСК або 
плацебо впродовж 10 років. Резуль-
тати показали відсутність впливу АСК 
на ризик фатального і нефатального ІМ, 
проте було досягнуте зниження віднос-
ного ризику ішемічного інсульту на 24% 
без підвищення ймовірності розвитку 
геморагічного інсульту. Аналіз підгруп 
показав, що в жінок віком від 65 років 
відбувалося зменшення відносного ри-
зику КВ-подій на 26%.

Клінічні рекомендації
У 2012 р. згідно з  рекомендаціями 

Американської колегії торакальних лі-
карів (ACCP), АСК доцільно призначати 
для профілактики атеротромботичних 
подій усім дорослим віком ≥50 років.

Відповідно до настанов робочої групи 
із профілактичних заходів США (USPSTF, 
2016), використання АСК у низьких дозах 
із метою первинної профілактики КВЗ і ко-
лоректального раку рекомендоване чолові-
кам та жінкам віком 50-59 років з 10-річним 
КВ-ризиком ≥10% й очікуваною тривалістю 
життя ≥10 років, які не мають підвищеної 
вірогідності кровотеч і готові приймати 
АСК принаймні 10 років; у віковій групі 
60-69 років із 10-річним КВ-ризиком ≥10% 
первинну профілактику АСК варто засто-
совувати в індивідуальному порядку.

У березні поточного року були опублі-
ковані настанови АСС/АНА, відповідно 
до яких первинну профілактику АСК 
у низьких дозах (75-100 мг/добу) реко-
мендовано чоловікам і  жінкам віком 
від 40 до 70 років, які мають збільше-
ний КВ-ризик, але без підвищеної імо-
вірності розвитку кровотеч (найвищий 
рівень доказів А). При цьому наголошу-
ється, що первинна профілактика АСК 

у  сучасних умовах зберігає вигідний 
баланс співвідношення користь/ризик. 
На  відміну від попередніх настанов, 
у нових рекомендаціях зазначено, що, 
приймаючи рішення щодо призначення 
АСК пацієнтам без КВЗ, не слід зважати 
на розрахований 10-річний ризик КВ-по-
дій. Натомість необхідно брати до уваги 
всі наявні фактори ризику кожного па-
цієнта, зокрема обтяжений сімейний 
анамнез, нездатність досягти цільових 
рівнів ліпідів і глюкози, а також значне 
підвищення оцінки кальцифікації коро-
нарних артерій.

Дослідження з первинної профілак-
тики у пацієнтів середнього ризику

Восени 2018 р. завершено три великі 
дослідження, метою яких було вивчити 
ефективність низькодозової АСК у паці-
єнтів без КВЗ, що на момент включення 
мали середній розрахований ризик 
КВ-подій.

У дослідженні ASCEND15480 пацієн-
тів із ЦД рандомізували для щоденного 
прийому АСК або плацебо. Після спо-
стереження тривалістю в середньому 
7,4 року прийом АСК асоціювався з абсо-
лютним зниженням загальної частоти 
ІМ, інсульту та судинної смерті на 1,1% 
(8,5 vs 9,6%; р=0,01) та подібним абсо-
лютним підвищенням частоти великих 
кровотеч на 0,9% (4,1 vs 3,2%; р=0,003).

У дослідженні ARRIVE12 546 пацієнтів 
без ЦД та з 10-річним ризиком великих 
КВ-подій 10-20% частота досягнення 
первинної кінцевої точки (КВ-смерть, 
ІМ, нестабільна стенокардія, ТІА та ін-
сульт) після п’яти років спостереження 
загалом не відрізнялася у групах АСК 
та плацебо. Проте у пацієнтів із комп-
лаєнсом >60% прийом АСК асоціювався 
зі  зниженням частоти всіх ІМ та  не-
фатальних ІМ на 47% (р=0,0014) і 45% 
(р=0,0056) відповідно. Поширеність 
гастроінтестинальних кровотеч (пере-
важно легких) була вищою у групі АСК, 
ніж плацебо (0,97 vs 0,46% відповідно; 
р=0,0007), проте за частотою фатальних 
кровотеч групи не відрізнялись.

Зрештою, у дослідженні ASPREE пере-
віряли доцільність профілактики АСК 
у здорових осіб похилого віку. До участі 
залучали пацієнтів ≥70 років без кардіо-
васкулярних, цереброваскулярних за-
хворювань і деменції. Після майже п’яти 
років спостереження частота первинної 
кінцевої точки (смерть від будь-яких 
причин, деменція або фізична недієз-
датність) становила 21,5 на 1000 пацієн-
то-років у групі АСК порівняно із 21,2 
на 1000 пацієнто-років у групі плацебо 
(р=0,79) при вищій частоті кровотеч 
у разі лікуванні АСК.

Інтерпретація результатів нових 
досліджень

Які ж висновки можна зробити на під-
ставі результатів досліджень ASCEND, 
ARRIVE та ASPREE? По-перше, після 
аналізу остаточних даних став зрозу-
мілим їхній головний методологічний 
недолік. Ці випробування не  мали 

Ацетилсаліцилова кислота
у пацієнтів без кардіоваскулярних захворювань:  

нові дослід жен ня та особливості національної профілактики
Незважаючи на досягнення у розумінні патогенезу атеросклерозу, кардіоваскулярні захворювання 
(КВЗ) залишаються провідною причиною смертності в усьому світі. У дослід жен ні INTERHEAT було 
продемонстровано, що шляхом впливу на змінювані фактори КВ-ризику смертність від КВЗ можна 
зменшити на 90%, зокрема на 50% – завдяки модифікації способу життя та на 40% –   
за допомогою медикаментозної профілактики (Yusuf S. et al., 2004). Важливою складовою останньої 
є застосування ацетилсаліцилової кислоти (АСК) у низьких дозах, яка за умови довгострокового 
комплаєнсу ефективно попереджає атеротромботичні події у пацієнтів із високим КВ-ризиком.
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достатньої статистичної сили, щоб про-
демонструвати ефект лікування АСК 
у  популяції із  середнім КВ-ризиком. 
На момент включення учасники дійсно 
мали середній ризик, але наприкінці спо-
стереження багато хто перейшлов до кате-
горії низького, що пов’язано з постійним 
удосконаленням стандартів медичної до-
помоги. Через це реальна частота КВ-подій 
виявилася значно меншою за ту, яка була 
необхідна для демонстрації статистично 
значимого корисного ефекту АСК.

По-друге, терапевтичний ефект АСК 
міг не  проявитися через специфічну 
лікарську форму. В  усіх трьох дослі-
дженнях використовували 100 мг АСК 
у кишковорозчинній оболонці (тоді вва-
жалося, що вона може захистити шлу-
нок від пошкоджувальної дії препарату). 
Проте на сьогодні встановлено, що така 
оболонка може бути причиною резис-
тентності до лікування.

Наприклад, у дослідженні D. Cox і співавт. 
(2006) вивчали, чи є аспірин у кишковороз-
чинній оболонці співставним за ефектив-
ністю зі звичайним в еквівалентних дозах 
у здорових волонтерів. Виявилося, що ас-
пірин, вкритий кишковорозчинною обо-
лонкою, є менш дієвим за простий. Нижча 
біодоступність цього препарату і погана 
абсорбція з вищого рН середовища тонкої 
кишки призводять до недостатнього інгі-
бування тромбоцитів.

По-третє, знову було продемонстро-
вано,  що довготривала прихильність 
до низькодозової терапії АСК є визнач-
ним фактором досягнення кардіопро-
текторних ефектів. Так, у загальній по-
пуляції учасників дослідження ARRIVE 
прийом АСК не  знижував частоти 
КВ-подій. Проте у підгрупі пацієнтів 
із високим комплаєнсом (прийом >60% 
призначених доз) терапія АСК значно 
впливала на  зменшення частоти ІМ, 
а зниження відносного ризику первинної 
кінцевої точки (на 19%) ледь не досягло 
статистичної значимості (р=0,07). У до-
слідженні ASPREE низька прихильність 
до лікування (наприкінці спостереження 
АСК приймали лише дві третини хво-
рих, початково рандомізованих на цю 
терапію) також могла була причиною 
недосягнення статистично значимого 
зниження КВ-подій.

Особливості підходів 
до первинної профілактики АСК:  
США, Західна Європа, Україна

За виключенням цьогорічних настанов 
ACC/AHA, американські та європейські 
рекомендації щодо призначення АСК 
у первинній профілактиці покладаються 
на шкали для стратифікації пацієнтів 
за 10-річним ризиком кардіоваскулярних 
(або атеросклеротичних) подій. Фрамін-
гемська шкала, розроблена на підставі 
даних дослідження Framingham Heart 
Study в американській популяції (розпо-
чате 1948 р. і триває досі), має істотні об-
меження. Передусім вона дозволяє роз-
рахувати тільки вірогідність майбутніх 
подій, асоційованих з ІХС, але не про-
гнозує загальний КВ-ризик, який, окрім 
ІМ, включає інсульт, ТІА і серцеву недо-
статність. Крім того, в інших популяціях 
фрамінгемська шкала може значно пе-
реоцінювати або недооцінювати ризик. 
Те саме стосується шкали ASCVD, роз-
робленої для прогнозування ризику 
атеросклеротичної кардіоваскулярної 
хвороби у чоловіків і жінок віком від 40 
до 79 років на підставі даних, отриманих 
у 1990-х рр. у США.

Європейська модель SCORE, яка з’я-
вилася у  рекомендаціях ESC (2003), 
створювалася ретроспективно з вико-
ристанням даних 12 європейських до  -
с ліджень, що проводили у 1967-1991 рр. 
Головним недоліком цієї шкали є те, 
що вона прогнозує тільки ризик смерті 
від КВЗ, не  враховуючи нефатальні 
події, хоча й призначена для первинної 
профілактики. Також SCORE можна 
засто совувати лише у пацієнтів віком 
до 65 ро ків включно.

Застосування різних інструментів для 
стратифікації пацієнтів за КВ-ризиком 
є не  єдиним потенційним чинником 
того, що підходи до застосування АСК 
у первинній профілактиці в США та Єв-
ропі відрізняються. Відповідно до Атласу 
хвороби серця та інсульту ООН, країни 

Західної Європи, особливо Франція і Ве-
лика Британія, мають дуже сприятливу 
ситуацію із КВ-ризиком, поступаючись 
тільки Японії. Кардіоваскулярне здоров’я 
американської популяції хоча й покра-
щується, але все одно залишається гір-
шим порівняно із Західною Європою. 
Крім того, охорона здоров’я у США від-
різняється прагматичністю та завжди 
враховує економічну складову. Так, у не-
щодавньому дослідженні було встанов-
лено, що оптимальне застосування АСК 
у первинній профілактиці (охоплення 
90% пацієнтів замість існуючих 32%) доз-
волить попередити 367 нефатальних ІМ, 
232 ішемічних інсультів і 60 випадків 
смерті на кожний 1 млн населення, що 
навіть за додаткової кількості гастроін-
тестинальних кровотеч і геморагічних 

інсультів (169 та 98 відповідно) забезпе-
чить економію приблизно 1,37 млрд доларів 
за 5-річний період (Carlton R. et al., 2018).

Варто зауважити,  що вищенаведені 
шкали для стратифікації за групами ри-
зику розроблялися на підставі епідеміо-
логічних даних, отриманих у західних 
популяціях, і тому не повністю підходять 
для використання в Україні. Зокрема най-
частіше застосовувана шкала SCORE з ве-
ликою ймовірністю буде недооцінювати 
ризик, про що попереджає ESC. Щодо 
сучасних об’єктивних методів прогно-
зування атеросклероточних ускладнень, 
як-от вимірювання кальцію у коронарних 
та сонних артеріях, в Україні вони зали-
шаються малодоступними.

Продовження на стор. 34.
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В Атласі хвороби серця та інсульту 
ООН зазначається, що Україна разом 
із деякими іншими країнами Східної 
Європи (Росія, Болгарія, Латвія) має 
найвищий тягар КВЗ у світі. Насампе-
ред це зумовлено високою розповсю-
дженістю факторів ризику, пов’язаних 
зі способом життя (ожиріння, куріння, 
нераціональне харчування), і незадо-
вільним контролем таких важливих 
змінюваних факторів ризику, як АГ, гі-
перглікемія та дисліпідемія. Приміром, 
за даними В. І. Ткаченко (2015), середній 
рівень глікованого гемоглобіну (HbA1С) 
серед українських пацієнтів становить 
10% (цільовий при ЦД <7%). Станом 
на 2012 р. щоденне лікування статинами 
отримували 0,26% населення, у 2017 р.– 
0,9%. З огляду на те, що лише кількість 
пацієнтів з АГ у нашій країні переви-
щує 12 млн стає зрозумілим, що вико-
ристання статинів в українській попу-
ляції дотепер залишається вкрай низь-
ким (для порівняння, у  США 2018  р. 
статини отримували 41,8% хворих, які 
потребували терапії цими препара-
тами). За даними дослідження ESPER 
(2018), в Україні відзначається найниж-
чий контроль АГ порівняно з іншими 
кра їна ми-у часниц ями (А л ж иром, 
Пакистаном, Єгиптом і Венесуелою), 

при цьому пацієнти мають тяжчий пе-
ребіг АГ із більшою кількістю факторів 
ризику, вищою частотою уражень ор-
ганів-мішеней та супутніх КВЗ. Через 
рік після перенесеного ІМ АСК продов-
жують приймати лише 64% пацієнтів 
(реєстр STIMUL).

Таким чином, зрозуміло, що в Укра-
їні значна кількість пацієнтів –  канди-
датів на початок первинної профілак-
тики АСК, за визначенням належать 
до категорії високого чи дуже високого 
КВ-ризику. Нагадаємо, що, відповідно 
до актуального Наказу МОЗ України 
від 13.06.2016 р. № 564, первинну про-
філактику КВЗ за допомогою низьких 
доз АСК можна призначати при ви-
сокому КВ-ризику на  індивідуальній 
основі, наприклад за  наявності АГ 
та  хронічної хвороби нирок. Іншим 
наказом МОЗ (від 24.05.2012 р. № 384) 
регламентується необхідність призна-
чення АСК пацієнтам з АГ віком від 
50 років із високим або дуже високим 
додатковим ризиком.

Підготував Андрій Буряк

За підтримки ТОВ «Такеда Україна»
UA/MAGNH/0519/0029

Ацетилсаліцилова кислота
у пацієнтів без кардіоваскулярних захворювань:  

нові дослід жен ня та особливості національної профілактики
Продовження. Початок на стор. 32.

Міжнародні та національні кардіо-
логічні товариства настійно рекомен-
дують зас тосовувати АСК у дозі від 
75 мг як для первинної профілактики 
тромбозів і КВЗ (наприклад, гострого 
коронарного синдрому) в осіб із фак-
торами КВ-ризику (вік, стать, АГ, ЦД, 
гіперхолестеринемія, ожиріння, сімей-
ний анамнез КВЗ), так і для вторинної 
профілактики з метою зниження час-
тоти тромботичних ускладнень у па-
цієнтів із гострою та хронічною фор-
мами ІХС, захворюваннями перифе-
ричних артерій, а також порушеннями 
мозкового кровообігу в анамнезі.

Для досягнення максимального 
анти тромбоцитарного ефекту при 
приз наченні АСК у низьких дозах 
слід віддавати перевагу препарату 
без кишковорозчинної оболонки, 
що забезпечує початок всмоктування 
діючої речовини у шлунку.

Призначаючи довгострокову тера-
пію для профілактики серцево-судин-
них катастроф, лікар повинен бути 
впевнений у якості препаратів.

В Україні представлені препарати 
АСК європейського виробництва 
компанії Takeda GmbH (Німеччина) – 
Кардіомагніл (таблетки, вкриті плів-
ковою оболонкою; одна таблетка 
містить 75 мг АСК) та Кардіомагніл 
Форте (таблетки, вкриті плівковою 
оболонкою; одна таблетка містить 
150 мг АСК).

Довідка «ЗУ»

АСК у первинній профілактиці: 
практичні висновки

• В усіх категорій пацієнтів із наявністю 
КВ-ризику (незалежно від його ступеню) АСК 
у низьких дозах знижує ризик ішемічних по-
дій і підвищує ризик кровотеч

• Що вищий у пацієнта КВ-ризик, то біль-
шу користь він отримує від профілактичного 
прийому АСК, при цьому геморагічний ризик 
залишається сталим і низьким

• Наявні шкали для оцінки кардіовас-
кулярного ризику (Фрамінгемська шкала, 
ASCVD, SCORE) розроблялися ретроспек-
тивно на основі епідеміологічних даних, 
отриманих у минулому столітті у країнах 
Заходу, через що мають обмежену цінність 
при прийнятті рішення щодо початку первин-
ної профілактики АСК, особливо в Україні

• В осіб із високим КВ-ризиком, який 
рекомендовано оцінювати у кожного па-
цієнта індивідуально, користь від первинної 
профілактики АСК перевищує потенційні 
ризики та є економічно обґрунтованою

• У дослід жен ні ARRIVE було вкотре 
продемонстровано важливість комплаєн-
су до первинної профілактики АСК: навіть 
у пацієнтів середнього або низького ризику 
висока прихильність до прийому АСК асо-
ціювалася з високодостовірним і значним 
(майже удвічі) зниженням ризику ІМ

ЗУ

АНОНС
Міністерство охорони здоров’я України

Українська медична стоматологічна академія

Науково-практична конференція,  
присвячена 100-річчю від дня народження засновника кафедри 

факультетської терапії Максима Андрійовича Дудченка

Від наукових концепцій у терапії  
до конкретного пацієнта

29 серпня, м. Полтава

Наукова програма передбачає обговорення широкого кола 
питань з епідеміології, патогенезу, сучасних методів діагностики, 
лікування та профілактики захворювань внутрішніх органів.
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