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Артериальная гипертензия 
и метаболический синдром:
как отразить двойной удар?

Л.А. Мищенко, д.м.н., отдел гипертонической болезни ГУ «Национальный научный центр «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», г. Киев

МС представляет собой сочетание
факторов сердечно�сосудистого риска,
конечной точкой реализации которых
являются кардиоваскулярные катастро�
фы. Данные масштабного метаанализа на
основе 87 исследований (n=951 083) сви�
детельствуют об увеличении на фоне МС
относительного риска сердечно�сосудис�
тых событий в 2,3 раза, сердечно�сосуди�
стой смертности – в 2,4 раза, смерти от
всех причин – в 1,5 раза (S. Mottillo,
2010). 

В настоящий момент признано, что
патогенетическим механизмом форми�
рования МС является инсулинорезис�
тентность (ИР), т. е. ухудшение чувстви�
тельности тканей к инсулину, приводя�
щее к снижению утилизации глюкозы
скелетной мускулатурой и печенью. Сре�
ди ведущих причин развития ИР можно
выделить абдоминальное (висцеральное)
ожирение. Адипоциты висцеральной жи�
ровой ткани продуцируют свободные
жирные кислоты (СЖК), которые пре�
пятствуют связыванию инсулина с ре�
цептором и нарушают передачу сигнала
от рецептора в клетки, что приводит к
развитию ИР и компенсаторной гипер�
инсулинемии. На фоне углеводного дис�
баланса увеличивается поглощение глю�
козы в инсулинчувствительных клетках
вентромедиальных ядер гипоталамуса и
повышается активность симпатического
отдела вегетативной нервной системы.
Это способствует поддержанию как вазо�
констрикции, так и гипергликемии за
счет разрежения капиллярной сети и
уменьшения количества медленно сокра�
щающихся волокон скелетных мышц –
основных потребителей глюкозы.

Одним из основополагающих компо�
нентов МС считается абдоминальное
ожирение. Висцеральная жировая ткань
обладает эндокринной и паракринной
активностью. Адипоциты наряду с СЖК
продуцируют провоспалительные цито�
кины – фактор некроза опухоли, транс�
формирующий фактор роста β1, интер�
лейкин�6, а также лептин, резистин, ади�
понектин, индуцибельную NO�синтазу и
другие факторы, влияющие на чувстви�
тельность тканей к инсулину. При нали�
чии абдоминального ожирения из висце�
ральной жировой ткани в кровоток в из�
быточном количестве поступают СЖК,
вследствие чего нарушаются процессы их
β�окисления, происходит активация
глюконеогенеза с образованием избыточ�
ного количества глюкозы. В то же время в
гепатоцитах увеличиваются синтез три�
глицеридов (ТГ) и их секреция в виде хо�
лестерина липопротеинов очень низкой
плотности (ХС ЛПОНП) на фоне сниже�
ния антиатерогенного ХС липопротеи�
нов высокой плотности (ХС ЛПВП), что
приводит к избыточному отложению ли�
пидов в тканях и снижению активности
ферментов, участвующих в метаболизме
глюкозы. Углеводный и метаболический
дисбаланс влечет за собой нарушение
функции эндотелия, что проявляется
уменьшением продукции и биодоступно�
сти мощного вазодилататора оксида азо�
та, сдвигом баланса системы гемостаза в
сторону тромбообразования и активацией
системного воспаления, что в комплексе

формирует патофизиологическую основу
для развития и прогрессирования атеро�
склероза.

С учетом этого пациенты с АГ и МС
относятся к категории высокого риска
сердечно�сосудистых осложнений и тре�
буют особого внимания, хотя зачастую на
первый взгляд могут производить весьма
«благополучное» впечатление. Именно
такой клинический пример будет пред�
ставлен к обсуждению в рамках данной
публикации.

Клинический случай
Пациент М., 44 года, обратился с жало�

бами на одышку и ощущение пульсации в
висках при умеренной физической на�
грузке (подъем по лестнице на 2�3�й
этаж). Впервые повышение АД было за�
фиксировано на приеме у участкового
врача в 2012 г. при обращении по поводу
ОРВИ. Назначенную врачом терапию
(бисопролол и эналаприл) принимал не�
регулярно, последние 6 мес не лечился.
Уровень АД сохраняется в пределах
150/95�160/105 мм рт. ст. на протяжении 
2 нед.

Анамнез жизни: аппендэктомия в
2002 г., левосторонняя пневмония в 2008 г.
Пациент не курит, алкоголь потребляет
умеренно.

Семейный анамнез отягощен – у отца
диагностированы АГ и сахарный диабет 
2 типа.

Объективно: офисное АД (среднее зна�
чение из 3 измерений) – 159/98 мм рт. ст.;
ЧСС – 88 уд./мин. Периферических оте�
ков нет; клинически значимых изменений
со стороны внутренних органов и систем
не наблюдается. Рост 179 см; масса тела 
94 кг; индекс массы тела (ИМТ) – 
29,4 кг/м2. 

Показатель ИМТ свидетельствует о на�
личии у пациента избыточной массы те�
ла. Однако в качестве критерия МС ис�
пользуется другой, более доступный и
простой в определении показатель – 
окружность талии (ОТ). Он является

более точным по сравнению с ИМТ пре�
диктором сердечно�сосудистой заболева�
емости и смертности, так как отражает
тип распределения жировой ткани в ор�
ганизме. Доказано, что абдоминальное
(андроидное) ожирение ассоциировано с
худшим прогнозом, нежели ожирение по
женскому типу (гиноидное). Централь�
ный тип ожирения характеризуется уве�
личением массы и гипертрофией висце�
ральной жировой ткани, активность 
которой, как описано выше, может спо�
собствовать развитию ИР и МС.

Измерение ОТ у пациента М. свиде�
тельствовало о наличии у него абдоми�
нального ожирения: ОТ=103 см при нор�
ме для мужчин <94 см.

Данные ЭКГ: клинически значимые
изменения и признаки гипертрофии ле�
вого желудочка отсутствуют.

Офтальмоскопия глазного дна: ангио�
патия сетчатки.

Результаты лабораторных исследова�
ний: клинические анализы крови и мо�
чи – в пределах нормы. Биохимический
анализ крови: калий 4,3 ммоль/л; натрий
142 ммоль/л; креатинин 86 мкмоль/л;
глюкоза 5,4 ммоль/л; общий ХС 
5,9 ммоль/л; ТГ 2,3 ммоль/л; мочевая
кислота 459 мкмоль/л.

На основании оценки данных первич�
ного осмотра и лабораторных показате�
лей у пациента были диагностированы
абдоминальное ожирение, АГ и гипер�
триглицеридемия, то есть выявлена ком�
бинация 3 факторов – критериев МС.
Наличие последнего является основани�
ем для стратификации у больного высо�
кого риска сердечно�сосудистых ослож�
нений. 

Пациенту был установлен диагноз: ги�
пертоническая болезнь I стадии (ангиопа�
тия сетчатки), 2 степени, высокий риск.
Комбинированная дислипидемия. МC.

Стратегия лечения пациента высоко�
го риска с МС включает немедикамен�
тозную и медикаментозную терапию.
Модификация образа жизни в данном

случае имеет принципиальное значение
и может рассматриваться как этиологи�
ческий подход к лечению. Ее ключевые
принципы сформулированы International
Chair on Cardiometabolic Risk: «Правиль�
но питайтесь, правильно пейте и дви�
гайтесь». 

В основе здорового питания лежит так
называемая «тарелка здорового пита�
ния»: 50% рациона отводится на овощи
(2/3) и фрукты (1/3), другие 50% в равных
частях – на полезные белки (рыба, птица,
бобы, орехи) и злаковые (хлеб из муки
грубого помола, макаронные изделия из
твердых сортов пшеницы, нешлифован�
ные крупы). Касательно питьевого режи�
ма рекомендовано преобладание воды,
кофе и чая без сахара или с небольшим
его содержанием; следует ограничить по�
требление цельного молока до 1�2 стака�
нов в день и фруктовых соков до 1 стакана
в день; избегать приема сладких безалко�
гольных напитков. Рекомендованы регу�
лярные (минимум 5 раз в неделю) физи�
ческие нагрузки аэробного характера
(быстрая ходьба, плавание, езда на 
в е л о с и п е д е и д р . ) д л и т е л ь н о с т ь ю
30 мин/день. Такой режим питания и
двигательной активности способствует
не только снижению массы тела, но и
уменьшению ОТ и содержания висце�
рального жира, что было продемонстри�
ровано с помощью визуализационных
методик (рис. 1).

Принципиальным является тот факт,
что высокий уровень физической актив�
ности и соблюдение правильного режима
питания ассоциируются с лучшим про�
гнозом в отношении сердечно�сосудис�
тых заболеваний независимо от сниже�
ния массы тела и других факторов риска
(L.N. Broekhuizen, 2011; R. Estruch, 2013).

Медикаментозное лечение у лиц высо�
кого риска предполагает достижение
целевого уровня АД (<140/90 мм рт. ст.)
путем комбинированной антигипертен�
зивной терапии. Для инициации лечения
рекомендована комбинация 2 антигипер�
тензивных препаратов. В соответствии
с современными рекомендациями препа�
ратами выбора при наличии МС являют�
ся блокаторы ренин�ангиотензиновой
системы и антагонисты кальция. Данный
выбор обусловлен тем, что МС, по сути,
является предиабетом, и применяемые в
этой ситуации антигипертензивные 
препараты должны улучшать чувстви�
тельность тканей к инсулину или, по
крайней мере, не оказывать отрицатель�
ного влияния на углеводный обмен.
Результаты масштабного метаанализа 
(J. Eliot, 2007) подтверждают, что наимень�
ший риск развития сахарного диабета
2 типа отмечается при применении бло�
каторов АТ1�рецепторов ангиотензина
(БРА), затем следуют ингибиторы ангио�
тензинпревращающего фермента, далее –
антагонисты кальция. 

Пациенту была назначена фиксиро�
ванная комбинация лозартана и гидро�
хлортиазида (Лозап плюс, Zentiva) по 
1 таблетке в сутки. Благоприятный мета�
болический профиль лозартана был
продемонстрирован в масштабном

Артериальная гипертензия (АГ) ассоциируется с метаболическим синдромом (МС) 
в 50�60% случаев (L.M. Marchi�Alves, 2012; K.S. Lima, 2009). По результатам исследования,

проведенного в отделе гипертонической болезни ГУ «Национальный научный центр «Институт
кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», у 54% больных с АГ диагностирован МС 
(по критериям Международной диабетической федерации, 2007) (табл.).

Рис. 1. Данные компьютерной томографии органов брюшной полости исходно (1) и через 1 год (2)
модификации образа жизни пациента с абдоминальным ожирением

Таблица. Диагностические критерии МС

Показатель Значения

ОТ ≥94 см для мужчин;  ≥80 см для женщин

АГ АД >130/80 мм рт. ст. или прием антигипертензивных препаратов

Глюкоза натощак (венозная кровь) ≥5,6 ммоль/л

Триглицериды ≥1,7 ммоль/л

ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л для мужчин; <1,3 ммоль/л для женщин

Примечание: наличие минимум 3 факторов риска является основанием для диагностики МС. 
АД – артериальное давление, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности.

Л.А. Мищенко

1 2

Продолжение на стр. 4.
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исследовании LIFE: в группе лозартана
риск новых случаев сахарного диабета был
на 25% ниже, чем в группе атенолола 
(B. Dahlоf, 2002). Лозартан способствует
повышению чувствительности тканей к
инсулину, о чем свидетельствуют результа�
ты многочисленных клинических исследо�
ваний, зафиксировавших уменьшение
инсулинемии натощак и по данным глю�
козотолерантного теста. Кроме того, при�
менение лозартана у пациентов с АГ со�
провождается улучшением функции эн�
дотелия (B. Sosa�Canache, 2007) и сниже�
нием активности системного воспаления
(Е.П. Свищенко, 2013), что актуально для
лиц с МС. 

Еще одним аргументом в пользу лозар�
тана у больных с МС можно считать его
способность увеличивать экскрецию
мочевой кислоты почками и тем самым
снижать ее содержание в крови (К. Nishida,
2013). Гиперурикемия также является
одним из проявлений МС. Ее возник�
новение связывают, с одной стороны,
с компенсаторной гиперинсулинемией,
что замедляет экскрецию мочевой кисло�
ты почками, а с другой – с увеличением ее
синтеза гепатоцитами в условиях их пере�
грузки СЖК. У пациента М. имеет место
бессимптомная гиперурикемия (концент�
рация мочевой кислоты в сыворотке –
459 мкмоль/л при норме <420 мкмоль/л
у мужчин). Таким образом, назначение ло�
зартана больному с МС является патогене�
тически обоснованным. Препарат оказы�
вает положительный эффект практически
на все звенья МС: улучшает чувствительность
тканей к инсулину, функцию эндотелия,

снижает активность системного воспале�
ния, обеспечивает контроль АД. 

Однако остается еще один компонент
МС, коррекция которого имеет принци�
пиальное значение для прогноза больно�
го с АГ высокого риска, – дислипидемия.
В унифицированном клиническом про�
токоле первичной, экстренной и вторич�
ной (специализированной) медицинской
помощи «Артериальная гипертензия»,
утвержденном приказом МЗ Украины
№ 384 от 24.05.2012 г., указано: «Всем 
пациентам группы высокого / очень 
высокого сердечно�сосудистого риска обя�
зательно следует назначать (при отсутствии
противопоказаний) медикаментозную

коррекцию дислипидемии – статины
в стандартных дозах». С учетом 
доказательной базы приоритетным ста�
тином для применения у больных с АГ
является аторвастатин. 

В 2003 г. были опубликованы резуль�
таты исследования ASCOT�LLA, кото�
рое было частью масштабного проекта
ASCOT. В этой ветви принимали учас�
тие 10 305 пациентов с АГ высокого
риска, которым к антигипертензивной
терапии добавляли 10 мг аторвастати�
на или плацебо. Уже через 3,5 года
было продемонстрировано явное про�
гностическое преимущество в группе
аторвастатина: значимое снижение риска

коронарных событий – на 29%, мозго�
вого инсульта – на 21%, всех сердечно�
с о с у д и с т ы х  с о б ы т и й  н а  –  3 6 %
(P.S. Sever, 2003) (рис. 2). 

Кроме того, назначение аторвастатина
пациенту с комбинированной дислипиде�
мией позволяет снизить не только уровень
атерогенного ХС ЛПНП, но и содержание
ТГ (на 14�33% в зависимости от дозы пре�
парата). Пациенту М. в дополнение к фи�
ксированной комбинации лозартан/гид�
рохлортиазид был назначен аторвастатин
(Торвакард, Zentiva) в дозе 20 мг/сут. По�
вторный осмотр через 5 нед продемон�
стрировал хорошую эффективность и пе�
реносимость принимаемой терапии.

Объективно: АД офисное (среднее
из 3 измерений) – 137/86 мм рт. ст., ЧСС –
78 уд./мин. Анализ крови: глюкоза
5,1 ммоль/л; АЛТ 26 Ед/л; общий ХС
4,2 ммоль/л; ХС ЛПНП 2,3 ммоль/л; ХС
ЛПВП 1,1 ммоль/л; ХС ЛПОНП
1,0 ммоль/л; ТГ 1,7 ммоль/л; мочевая
кислота 422 мкмоль/л. 

Проведенное лечение с использованием
лозартана позволило достичь целевых цифр
АД по данным офисных измерений и прак�
тически нормализовать сывороточный уро�
вень мочевой кислоты; прием аторвастати�
на способствовал достижению целевых зна�
чений атерогенного ХС ЛПНП для пациен�
тов высокого риска (<2,5 ммоль/л), а также
нормализации уровня ТГ. 

Следует отметить, что целью лечения
больных с АГ является максимальное сни�
жение суммарного риска сердечно�сосуди�
стых осложнений, которое возможно толь�
ко в условиях эффективного контроля АД и
коррекции других значимых факторов
(особую актуальность это приобретает при
увеличении их количества).

У пациентов с АГ и МС крайне важным
является сочетание немедикаментозного
(модификация образа жизни) и медикамен�
тозного (антигипертензивная и статиноте�
рапия) лечения, при этом предпочтение
следует отдавать препаратам с благоприят�
ным метаболическим профилем.

Рис. 2. Уменьшение риска развития сердечно�сосудистых осложнений под влиянием аторвастатина 
у больных с АГ в исследовании ASCOT�LLA

З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 3.

Артериальная гипертензия и метаболический синдром:
как отразить двойной удар?

Л.А. Мищенко, д.м.н., отдел гипертонической болезни ГУ «Национальный научный центр «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», г. Киев
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НОВИНИ МОЗ
В Україні вдало прооперували пацієнтку, врятувати
життя якої могла лише трансплантація серця

У ДУ «Національний інститут серцево�судинної хірургії ім. М.М. Амосова
НАМН України» проведено чергову надскладну унікальну операцію. 
5�річній дівчинці Поліні, якій одужання прогнозували лише за умови транс�
плантації серця, команда фахівців на чолі з відомим дитячим кардіохірур�
гом В.В. Лазоришинцем здійснила оперативне втручання, яке забезпечило
хороші результати. Це 39�те врятоване життя за 19 років завдяки викорис�
танню цієї складної хірургічної техніки.

Нагадаємо, що у 1996 р. фахівці інституту спільно з американськими ко�
легами вперше у світі провели екстраординарну операцію – радикальну ко�
рекцію вади з накладанням двох заплат, яка не лише відновлює природний
кровотік у серці, а й попереджає розвиток патологічних деструктивних про�
цесів у легенях.

Наразі у світі виконано близько 100 таких операцій; ця наукова розробка
лягла в основу світових протоколів та стандартів лікування хворих із цією
патологією.

«Одна з найпоширеніших вроджених вад серця – дефект міжшлуночкової
перегородки; її частота сягає 20% серед пацієнтів із вродженими вадами
серця та 0,13% у загальній популяції новонароджених. Великі за розмірами
дефекти перегородки є причиною розвитку легеневої артеріальної гіпер�
тензії та обструкції легеневих судин у перший рік життя дитини. Тому запо�
рукою успіху лікування таких пацієнтів є вчасне закриття дефекту у віці до 
1 року з метою уникнення розвитку склерозу легеневих артеріальних судин.
Хоча ми маємо значні досягнення в дитячій кардіохірургії, проблема ліку�
вання пацієнтів із такими вадами залишається невирішеною. Закриття де�
фекту у дітей після 1 року супроводжується високим ризиком виникнення
ускладнень та летальності», – зазначив В.В. Лазоришинець, додавши, що
донедавна ці пацієнти взагалі вважалися неоперабельними, а в якості єди�
ного методу їх лікування розглядалася високовартісна медикаментозна те�
рапія з необхідністю подальшої трансплантації комплексу «серце–легені»,
яку в Україні не проводять. Середня тривалість життя пацієнтів із таким діа�
гнозом становить близько 20 років.

На сьогодні першій урятованій пацієнтці виповнилося 24 роки. За слова�
ми В.В. Лазоришинця, всі 39 пацієнтів, яким була виконана операція, отри�
мали шанс на повноцінне життя і позбавлені необхідності дбати про
постійне високовартісне медикаментозне лікування та трансплантацію як
єдиний спосіб порятунку життя.

За інформацією прес�служби МОЗ України

Інноваційний антиангінальний препарат
 • знижує частоту нападів стенокардії 2,3

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження2

 • не впливає на гемодинаміку 4
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ПУЛЬМОНОЛОГІЯ

СІМЕЙНА МЕДИЦИНА

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КРУГЛИЙ СТІЛ

РЕКОМЕНДАЦІЇ

СВІТОВИЙ КОНГРЕС

У листі МОЗ України № 18�01/10/1864�15/5884, який було відправлено у відповідь
на запит Кабінету Міністрів України за підписом прем’єр�міністра України Арсенія
Петровича Яценюка, зокрема стверджується: 

• державна реєстрація лікарських засобів, у тому числі лікарських засобів вироб�
ництва ТОВ «Такеда Україна», здійснюється на підставі нормативно�правових актів,
а факту реєстрації лікарського засобу передує процедура експертизи реєстраційних
матеріалів та іншої інформації, що стосується лікарського засобу;

• на підставі результатів спеціалізованої експертизи реєстраційних матеріалів
Державний експертний центр МОЗ України робить висновки щодо ефективності,
безпеки та якості лікарського засобу та рекомендує МОЗ України здійснити держав�
ну реєстрацію лікарського засобу;

• лікарський засіб Актовегін неодноразово проходив процедуру державної
реєстрації та перереєстрації; порушень під час проходження цієї процедури не вияв�
лено; 

• видача ТОВ «Такеда Україна» …відповідних ліцензій, реєстраційних посвідчень
та інших документів відбувалась у порядку, визначеному законодавством, без відхи�
лень від стандартних процедур.

17 червня на прес�конференції ТОВ «Такеда Україна» зазначалося, що Актовегін –
це рецептурний препарат, який уже понад 26 років зареєстрований в Україні як
лікарський засіб. Ефективність та профіль безпеки препарату підтверджуються бага�
торічним досвідом його застосування у лікуванні мільйонів пацієнтів у всьому світі.
Актовегін зареєстрований як рецептурний лікарський засіб у 21 країні, а це означає,
що 21 регуляторний орган у різних країнах світу одностайно підтвердив
реєстраційний статус препарату Актовегін.

У своїй діяльності компанія «Такеда» чітко дотримується найвищих етичних прин�
ципів, світових стандартів якості та правових норм. Це стосується і статусу реєстрації
препаратів компанії в Україні.  «Такеда» і надалі буде активно відстоювати свою по�
зицію у повній співпраці з відповідними державними органами. Використовуючи
свої можливості світового рівня та вітчизняний досвід, компанія «Такеда» задоволь�
няє потреби пацієнтів у лікарських засобах, що покращують якість життя.

ПРЕС�РЕЛІЗ

«Такеда Україна» отримала 
підтвердження МОЗ України статусу
препарату Актовегін як лікарського засобу
Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) України

підтвердило відповідність реєстрації лікарського
засобу Актовегін вимогам чинного законодавства України.
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Уровень соблюдения рекомендаций
по амбулаторному назначению
антибиотиков при инфекциях верхних
дыхательных путей

Нерациональная антибиотикотерапия, особенно при
инфекциях дыхательных путей, является одним из основ�
ных факторов развития антибиотикорезистентности.
В данном исследовании были изучены паттерны назначе�
ния противомикробных препаратов при острых респира�
торных инфекциях в Испании, которые отражают уровень
приверженности к текущим рекомендациям по антибиоти�
котерапии.

Методы. В ходе испытания проведен ретроспектив�
ный анализ данных по всем эпизодам респираторных
инфекций среди лиц, проживающих в северо�восточном
регионе Испании. Демографические показатели, а также

информация о типе патологии и назначаемых препара�
тах были получены из электронных медицинских карт
пациентов.

Результаты. Антибиотикотерапия назначалась при�
близительно 1/3 пациентов с респираторными инфекция�
ми. Чаще всего противомикробные препараты рекомен�
довали взрослым больным молодого возраста. Высокий
уровень их использования был отмечен в подгруппах па�
циентов с острым отитом, синуситом и острым тонзилли�
том (около 70%), а низкий – у лиц с острым бронхитом
(50%) и неспецифическими инфекциями верхних дыха�
тельных путей (24%). Наблюдалась также высокая часто�
та применения антибиотиков широкого спектра дейст�
вия, не рекомендованных в качестве препаратов первой
линии. Более того,  часто назначались препараты,
использование которых повышает риск развития резис�
тентности.

Выводы. Для обеспечения рациональной антибиотико�
терапии респираторных инфекций в амбулаторных усло�
виях необходима разработка многоуровневых стратегий,
призванных повысить приверженность к текущим реко�
мендациям по антибиотикотерапии.

Malo S. et al. Compliance with recommendations on outpatient antibiotic 
prescribing for respiratory tract infections: the case of Spain. 
Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2015 Apr; 116 (4): 337J342.

Факторы несоблюдения
рекомендаций по антибиотикотерапии 
у пациентов с тонзиллитом 
и фаринготонзиллитом

Несмотря на то что в предыдущих испытаниях проводи�
лась оценка несоблюдения рекомендаций по антибиоти�
котерапии тонзиллита и фаринготонзиллита (назначение
другого препарата вместо препарата выбора), ни в одном
из них не было проведено анализа вероятных факторов та�
кого несоблюдения. Целью данного исследования было
определить факторы, ассоциированные с проблемой не�
соблюдения рекомендаций по антибиотикотерапии тон�
зиллита и фаринготонзиллита.

Методы. В исследовании, проведенном в Испании, участ�
вовали 417 пациентов с тонзиллитом и фаринготонзилли�
том, получавшие терапию антибиотиками в течение февра�
ля 2014 г. Информация была получена из электронных
медицинских карт. Оценивались такие вероятные факторы
несоблюдения рекомендаций, как пол пациента, тип пато�
логии (тонзиллит или фаринготонзиллит), специализация
врача (первичная медицинская помощь или педиатрия),
а также возраст и пол врача. Для выявления факторов, ассо�
циированных с несоблюдением рекомендаций, с помощью
регрессионного анализа определяли скорректированное от�
ношение шансов (ОШ). Для всех полученных факторов ука�
зывали также доверительный интервал (ДИ).

Результаты. Несоблюдение рекомендаций по антибио�
тикотерапии отмечено в 303 случаях из 417 (72,7%, 95%
ДИ 68,4�76,9%). Было выявлено два фактора, способству�
ющих невыполнению данных рекомендаций, которые
достигли статистической значимости, – специализация
врача (первичная медицинская помощь; ОШ 2,3;
p=0,055) и мужской пол врача (ОШ 1,5; p=0,088).

Выводы. Несоблюдение рекомендаций по антибиоти�
котерапии первой линии у пациентов с тонзиллитом или
фаринготонзиллитом – явление достаточно частое. Авто�
ры исследования подчеркивают необходимость разработ�
ки мероприятий по улучшению приверженности к таким
рекомендациям. Необходимо также провести дополни�
тельные исследования для выяснения других причин низ�
кой приверженности.

RicoJFerreira P. et al. Nonadherence to guidelines for prescribing antibiotic

therapy to patients with tonsillitis or pharyngotonsillitis: a crossJsectional study.

Curr Med Res Opin. 2015; 31 (7): 1319J1322.

Частота досрочного завершения
антибиотикотерапии 
при выявлении респираторных
вирусных инфекций

Дифференциальная диагностика вирусных и бактери�
альных пневмоний важна для выбора рационального тера�
певтического подхода. Новые диагностические методы, ос�
нованные на использовании полимеразной цепной реакции
(ПЦР), позволяют определить тип вируса и уровень прокаль�
цитонина, повысив точность диагностики вирусных инфек�
ций. Однако в некоторых исследованиях было показано, что
такие диагностические подходы оказывают ограниченное
влияние на антибиотикотерапию. Целью данного исследо�
вания было оценить изменения в назначении антибиотиков
с учетом результатов респираторных панелей (РП) и ПЦР.

Методы. В ходе данного исследования были проанали�
зированы медицинские карты пациентов с подтвержденной
или вероятной респираторной инфекцией. В качестве кри�
терия включения рассматривалась диагностика с помощью
РП или ПЦР в течение 72 ч от манифестации заболевания.
Алгоритмы терапии оценивались на предмет прекращения
назначения антибиотиков в течение 48 ч после получения
положительных результатов скрининга.

Результаты. В исследование включили 2031 пациента из
4869, проходивших РП и/или ПЦР�диагностику. Результаты
ПЦР и РП были получены у 503 и 1823 участников соответ�
ственно. 295 пациентов проходили оба типа тестирования.
Результаты скрининга выявили 789 потенциальных кандида�
тов для неназначения антибиотиков. 39% пациентов с поло�
жительными результатами скрининга получали антибиоти�
котерапию в течение первых 72 ч. Терапия была приостанов�
лена в течение 48 ч после получения результатов скрининга.

Выводы. Данные исследования свидетельствуют о том,
что положительные результаты скрининга вирусных инфекций
редко ассоциируются с прекращением антибиотикотерапии
при подтвержденной или вероятной респираторной инфекции.

Timbrook T. et al. Antibiotic Discontinuation Rates Associated with Positive
Respiratory Viral Panel and Low Procalcitonin Results in Proven or Suspected

Respiratory Infections. Infect Dis Ther. 2015 Sep 5.

Подготовил Игорь Кравченко

АНТИБИОТИКОТЕРАПИЯ

ДАЙДЖЕСТ
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Чому варто відвідати VII Міжнародний медичний форум?
19�21 квітня 2016 р. у ВЦ «КиївЕкспоПлаза» відбудеться важлива подія у галузі охорони здоров’я
України – VII Міжнародний медичний форум «Інновації в медицині – здоров’я нації» –
міжнародна професійна платформа для обміну досвідом і підвищення кваліфікації, 
яка об’єднує потужну науково�практичну програму та найбільші в Україні спеціалізовані
виставки останніх досягнень ринку охорони здоров’я. 

Захід відбудеться за підтримки Президента України та під патронатом Комітету Верховної Ради України
з питань охорони здоров’я. 

Організаторами події є Національна академія медичних наук України, Національна медична академія
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, Компанія LMT. Співорганізаторами заходів виступають державні
установи НАМН та МОЗ України, кафедри НМАПО ім. П.Л. Шупика, НМУ ім. О.О. Богомольця, медичні
заклади МО України й профільні українські та міжнародні асоціації.

У рамках Форуму відбудеться V ювілейний Міжнародний медичний конгрес «Впровадження су�
часних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України». Відвідувачі зможуть під�
вищити рівень кваліфікації, дізнатися про найновіші методи та методики діагностики, профілактики й ліку�
вання, а також представити власні дослідження, узявши участь у понад 50 науково�практичних заходах –
симпозіумах, конференціях, круглих столах, семінарах, майстер�класах. 

Заплановані спеціальні програми: «Організація і управління охороною здоров’я»; «Дні приватної меди�
цини»; «Дні лабораторної медицини»; «Медична радіологія» (ультразвукова діагностика, конвенційна рент�
генодіагностика, комп’ютерна томографія, магнітно�резонансна томографія, променева терапія, ядерна
медицина, радіаційна безпека); «Функціональна діагностика»; «Телемедицина та медичні інформаційні
системи»; «Військова медицина»; «Медицина невідкладних станів»; «Хірургія, нейрохірургія, ендоскопія»;
«Фізіотерапія і реабілітація»; «Травматологія та ортопедія»; «Онкологія»; «Терапія» (кардіологія, неврологія,
гастроентерологія, ендокринологія, дерматовенерологія, гематологія та трансфузіологія); «Акушерство, гіне�
кологія, неонатологія»; «Офтальмологія»; «Отоларингологія»; «Урологія»; «Сестринська справа»; «HEALTH
BEAUTY» (дерматологія, пластична хірургія, комбустіологія, дієтологія); «Організація і управління фармацією».

Конгрес вноситься до Реєстру з’їздів, конгресів, симпозіумів та науково�практичних конференцій, який
затверджується МОЗ та НАМН України. Учасники науково�практичних заходів отримають сертифікати про
підвищення кваліфікації.

Доповнять Форум і Конгрес дві найбільші виставки галузі охорони здоров’я – Міжнародна виставка
охорони здоров’я MEDICAEXPO та Міжнародна фармацевтична виставка PHARMAEXPO. 

Завдяки інтегрованому підходу триденний Форум стане майданчиком для презентацій інноваційних
технологій для всіх галузей медицини. Фахівці зможуть побачити та протестувати обладнання й техніку,
отримати консультації експертів, оцінити переваги та обрати для себе найкращі пропозиції.

Вхід на Форум/Конгрес – вільний 
(за умови попередньої реєстрації на офіційному сайті Форуму: www.medforum.in.ua)

Чекаємо на Вас!
VII Міжнародний медичний форум 

і V ювілейний Міжнародний медичний конгрес
19�21 квітня 2016 р. у ВЦ «КиївЕкспоПлаза»

(Україна, м. Київ, вул. Салютна, 2�Б, м. «Нивки»)

Детальна інформація
З питань участі у виставках: 

Тел.: +380 (44) 206�10�16, 206�10�98
E�mail: med@lmt.kiev.ua, pharm@lmt.kiev.ua

З питань участі у Конгресі:
Тел.: +380 (44) 206�10�99

E�mail: congress@medforum.in.ua



В этом году конгресс вновь побил собст�

венный рекорд посещаемости – в его работе

приняли участие свыше 32 тыс. делегатов из

более чем 50 стран мира. В научных материа�

лах конгресса опубликовано свыше 4530 те�

зисов. На церемонии открытия в обращении

к участникам съезда президент Европейско�

го общества кардиологов, профессор Фаусто

Пинто отметил: «Смертность от заболеваний

сердечно�сосудистой системы снизилась, но

мы не должны расслабляться. Сердечная не�

достаточность, например, находится на

подъеме, и вместе с другими областями кар�

диологии требует дополнительных исследо�

ваний. Мы будем продолжать выступать за

инновации в кардиологии».

Многие годы основные задачи форума

остаются неизменными: это обмен опытом

в вопросах профилактики, диагностики и

инновационных методов лечения заболева�

ний сердечно�сосудистой системы, обсуж�

дение проблем и перспектив развития кар�

диологической службы в различных странах

и регионах, демонстрация современных до�

стижений медицины. В этом году программа

конгресса включала пленарные заседания,

симпозиумы, дискуссии, форумы, постер�

ные сессии, выступления на выставочных

площадках, интерактивные заседания, круг�

лые столы, горячие линии и др. С помощью

современных средств коммуникации в дни

конгресса ежедневно осуществлялась бес�

платная электронная рассылка с основны�

ми новостями и пресс�релизами для всех

зарегистрированных на официальном сайте

специалистов, онлайн�канал в режиме ре�

ального времени транслировал научные ме�

роприятия конгресса. Также реализуется

проект ESC�365, позволяющий в течение 12 мес

получить свободный неограниченный до�

ступ к видеоматериалам, слайдам, тезисам

и прочим материалам конгресса на офици�

альном сайте Европейского общества кар�

диологов.

Традиционно повышенный интерес вы�

звали сессии Hot Line с представлением и

онлайн�обсуждением результатов круп�

ных научных и клинических исследова�

ний. На протяжении 3 дней по 6 направле�

ниям (острый инфаркт миокарда (ИМ),

аритмии / водители ритма, сахарный диабет

(СД) / фармакология, артериальная гипер�

тензия (АГ), сердечная недостаточность

(СН), заболевания сосудов) были представ�

лены результаты множества клинических

исследований, изложены обновленные кли�

нические рекомендации, освещены передо�

вые методики диагностики и лечения в фор�

мате живой дискуссии. Большое внимание

было уделено такой теме, как загрязнение

окружающей среды и сердечно�сосудистые

заболевания (ССЗ). 

В целом крайне сложно выделить главные

темы прошедшего мероприятия. Обилие

поднятых вопросов, открытий и исследова�

ний поражает. Попробуем остановиться на

наиболее обсуждаемых, актуальных, а также

вызвавших резонанс событиях Европейско�

го конгресса кардиологов – 2015.

Терапия АГ: результаты последних
исследований

В этом году повышенное внимание было

уделено вопросу АГ. Не секрет, что это один

из главных факторов развития неблагопри�

ятных кардиоваскулярных событий, в связи

с чем современные доктора рассматривают

антигипертензивную терапию не просто как

лечение отдельной нозологии, а как эффек�

тивную профилактику других заболеваний

сердечно�сосудистой системы. В частности,

в исследовании RECVASA (М. Lukiyanov

et al., РФ) убедительно показана роль эффек�

тивной антигипертензивной терапии в про�

филактике возникновения осложнений АГ.

В данном испытании приняли участие

3648 пациентов с АГ (средний возраст

66,1±12,9 года; 72% женщин). В итоге толь�

ко 20,3% больных имели изолированную АГ

без коморбидности с ССЗ, у остальных

же (79,7%) были обнаружены ишемическая

болезнь сердца (ИБС; 5,5% случаев),

хроническая СН (ХСН; 10,3%), ИБС +

ХСН (49,6%), другие заболевания (14,3 %).

При этом у 63,8% пациентов имели место 3�

4 кардиологических диагноза одновременно.

Инсульт и ИМ в анамнезе имели соответ�

ственно 9,5 и 11,4% больных. В качестве

препаратов контроля артериального давле�

ния (АД) пациенты получали ингибиторы

АПФ (50,1%), β�блокаторы (41,8%), тиазид�

ные диуретики (34,1%), сартаны (26,6%),

блокаторы кальциевых каналов (БКК;

22,0%), другие лекарственные средства

(5,0%). По результатам лечения в течение

12 мес только 19,9% пациентов имели целе�

вой уровень АД. Тем не менее, согласно дан�

ным исследования, применение антигипер�

тензивных препаратов (АГП) значительно

улучшало прогноз течения АГ благодаря

влиянию как на уровень АД, так и на течение

сопутствующих ССЗ, что выражалось в пер�

вую очередь в достоверном снижении веро�

ятности развития инсульта и ИМ, а также

в уменьшении общей смертности. 

Выбирая препараты для коррекции уров�

ня АД, специалисты настоятельно рекомен�

дуют метод индивидуального подбора.

К примеру, все чаще наиболее эффектив�

ной группой препаратов при АГ называют

сартаны, пользующиеся ограниченной по�

пулярностью у украинских специалистов.

В частности, исследование ATTEMPT�CVD

(Н. Оgаva, Япония) было посвящено изуче�

нию эффектов телмисартана на течение АГ

и профилактику ССЗ. Целью исследования

было сравнить влияние блокатора рецепто�

ров ангиотензина II (БРА) телмисартана и

других групп АГП (не БРА) на изменение

биомаркеров ССЗ у пациентов с АГ. В иссле�

довании приняли участие 1228 пациентов

в возрасте от 40 до 80 лет из 168 лечебных

учреждений Японии, имеющих АГ и как

минимум один фактор риска сердечно�

сосудистых осложнений. Все участники по�

лучали базисную терапию с включением

телмисартана (1�я группа) и других групп

АГП (2�я группа). Пациенты наблюдались

в течение 3 лет. На 6, 12, 24�м и 36�м месяце

лечения исследователи определяли у них

такие маркеры ССЗ, как креатинин, мозго�

вой натрийуретический пептид (BNP), высо�

кочувствительный С�реактивный белок, мо�

чевой 8�гидроксидезокси�гуанозин (8�OHdG),

сывороточный адипонектин и др. Результаты

показали, что в группе пациентов, прини�

мавших телмисартан, значения маркеров

ССЗ, в т. ч. креатинина и BNP, были досто�

верно ниже, чем у участников 2�й группы.

Кроме того, у последних частота развития

осложнений АГ была хоть и незначительно,

но все же выше. Таким образом, Н. Оgаva

рекомендует рассматривать сартаны, в част�

ности телмисартан, как полноправную аль�

тернативу ингибиторам АПФ, БКК и β�бло�

каторам в качестве базисной терапии АГ. 

Украинские ученые также высказались на

тему терапии АГ. М.И. Колесник и соавт.

(Запорожье – Днепропетровск) в своем ис�

следовании показали влияние фиксирован�

ной комбинации периндоприл/амлодипин

на деформации левого желудочка (ЛЖ) у па�

циентов с АГ. В исследовании приняли учас�

тие 78 мужчин в возрасте 52±8 лет с АГ.

В результате лечения периндоприлом/амло�

дипином был получен хороший эффект, от�

мечена хорошая переносимость. Целевой

уровень АД был достигнут у 70% пациентов.

Индекс массы ЛЖ уменьшился со 137 (104�

163) до 123 (105�149) г/м2. Фракция выброса

ЛЖ увеличилась с 68,7±7,3 до 70,9±7,1%.

После 6 мес лечения значительно улучши�

лись показатели деформации ЛЖ, не было

отмечено продольных и радиальных дефор�

мационных изменений миокарда ЛЖ на

протяжении всего периода исследования.

Эта же фиксированная комбинация пре�

паратов легла в основу работы, представ�

ленной на конгрессе Г. Радченко и соавт.

(г. Киев). В исследование были включены

30 пациентов (возраст >30 лет) с АГ, была

отмечена не только высокая антигипертен�

зивная активность комбинации, но и хоро�

ший эффект в отношении профилактики

поражений органов�мишеней, традиционно

страдающих при АГ. 

В ходе конгресса также встречались инте�

ресные открытия. К примеру, в исследова�

нии W.H. Yin, W.K. Tseng и соавт. (Китай)

была показана эффективность комбинации

низкой дозы декстрометорфана и амлодипи�

на в лечении АГ. Амлодипин является одним

из наиболее широко используемых АГП.

Декстрометорфан – противокашлевой пре�

парат с потенциальным нейропротекторным

эффектом, реализуемым за счет ингибирова�

ния НАДФ�оксидазы. Целью данного мно�

гоцентрового исследования было оценить

клиническую целесообразность применения

декстрометорфана в различных дозах в ком�

бинации со стандартным лечением амлоди�

пином у пациентов с легкой и умеренной АГ.

Среди 78 пациентов 31 (40%) достиг целево�

го уровня АД, применяя стандартное лече�

ние (амлодипин 5 мг/сут). Остальные участ�

ники, не ответившие на традиционную те�

рапию должным образом, получали допол�

нительно декстрометорфан в различных

СВІТОВИЙ КОНГРЕС
ОГЛЯД

С29 августа по 2 сентября в г. Лондоне (Великобритания) проходил Европейский конгресс
кардиологов, который по праву считается одним из наиболее масштабных и значимых событий

в мировой медицине. Ежегодно мероприятие собирает практикующих врачей, ученых, работников
здравоохранения из стран Европы и всего мира. Украинские специалисты также приняли участие 
в этом крупнейшем форуме: поделились собственными наработками и ознакомились 
с последними достижениями в области кардиологии.

Европейский конгресс кардиологов – 2015:
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дозировках. Добавление низких доз препа�

рата (2,5 и 7,5 мг/сут) позволило нормализо�

вать АД у 47% больных, не ответивших на

стандартную терапию. Таким образом, ком�

бинация амлодипина с низкими дозами декс�

трометорфана способна  улучшить контроль

АД у пациентов, неудовлетворительно реа�

гирующих на стандартную антигипертен�

зивную терапию. 

Значительный практический интерес

имеет новое исследование PATHWAY2

(B. Wiliams, Великобритания), в котором из�

учалась способность спиронолактона корри�

гировать уровень АД у пациентов, не реаги�

рующих на стандартную терапию АГП. По

данным B. Wiliams, резистентная форма АГ

имеет место у каждого 10�й пациента с дан�

ной патологией, что в глобальном масшта�

бе составляет около 100 млн человек. Эти

люди находятся в зоне особо высокого

риска сердечно�сосудистых событий в связи

с долгосрочным воздействием высокого АД

на органы�мишени, а также потому, что

многие из них имеют коморбидность, на�

пример СД и хроническую почечную недо�

статочность. Во время пресс�конференции

B. Wiliams отметил, что рекомендательные

документы США, стран Европы и др. в по�

следние годы в лечении АГ рекомендуют

использовать ингибитор АПФ/БРА, БКК

и диуретик (комбинация А+С+D). При этом

в случае отсутствия ответа на указанную те�

рапию следующий шаг врача неизвестен.

Данные масштабных нерандомизирован�

ных исследований позволяют считать спи�

ронолактон полезным в подобных случаях,

особенно учитывая тот факт, что устойчи�

вая гипертензия характеризуется неадек�

ватно низким уровнем ренина в плазме

крови.

В PATHWAY2 были рандомизированы

335 пациентов с лекарственно�устойчивой АГ,

сохраняющейся, несмотря на терапию с од�

новременным использованием максимально

переносимых доз 3 АГП. Все пациенты при�

нимали комбинацию A+C+D и были слу�

чайным образом разделены на 4 группы

в зависимости от дополнительного средства

коррекции АД: спиронолактон от 25 до

50 мг/сут; доксазозин от 4 до 8 мг/сут;

бисопролол от 5 до 10 мг/сут и плацебо. Иссле�

дования уровня АД проводили на протяже�

нии 12 нед. Исходное усредненное АД у ам�

булаторных пациентов составляло 147,6/

84,2 мм рт. ст., у стационарных больных –

157,0/90,0 мм рт. ст. По сравнению с плацебо

добавление спиронолактона к комбинации

A+C+D позволило дополнительно снизить

АД на 8,7 мм рт. ст., а по сравнению со сред�

ним снижением, вызванным применением

доксазозина и бисопролола, – на 4,26 мм рт. ст.

Таким образом, добавление спиронолактона

к стандартной лечебной комбинации (инги�

битор АПФ/БРА, БКК и тиазидный диуре�

тик) привело к достоверному дополнитель�

ному снижению АД, причем более зна�

чительному, чем обусловленное приемом

β�блокатора и доксазозина. «Спиронолак�

тон позволил снизить систолическое АД

до 134,9 мм рт. ст., что ниже целевого

уровня – 135 мм рт. ст. Другими словами,

мы начали контролировать АГ, ранее опре�

деленную как неконтролируемую», – под�

черкнул B. Wiliams.

Обновление стандартов
кардиологической помощи

Европейский конгресс кардиологов –

2015 также ознаменовался презентацией

большого количества новых рекоменда�

тельных документов и обновленных редак�

ций существующих руководств, призван�

ных оптимизировать уровень кардиоло�

гической помощи. Основным мотивом

усовершенствований на сегодня является

обоснование каждого шага, изложенного

в документе, с позиции доказательной ме�

дицины. В центре дискуссии на устной сессии

оказалась целесообразность применения

таких традиционых препаратов, как сердеч�

ные гликозиды.

В частности, К. Madelaire (Дания) пред�

ставил доклад о безопасности применения

дигоксина при сердечной недостаточности и

фибрилляции предсердий (ФП). Докладчик

отметил, что в назначениях дикогсина зачас�

тую больше привычки, нежели реальной эф�

фективности, сравнив массовое назначение

средства со своеобразной религией кардио�

логов всего мира. «Я полагаю, что в настоя�

щее время первичны результаты клиничес�

кой практики, и если мы не можем в кли�

ническом исследовании доказать сущест�

венную эффективность и безопасность

препарата, то это лекарство – терапия про�

шлого», – сказал К. Madelaire.

В сообщении говорилось, что некоторые

обзорные исследования по дигоксину позво�

ляли говорить о способности препарата сни�

жать уровень смертности от ССЗ, в то время

как другие испытания показали, что этот эф�

фект нейтрален. Согласно рекомендациям

ESC�2012, дигоксин является препаратом

2�й линии для пациентов с СН со снижен�

ной фракцией выброса (после β�блокатора)

и в случае сохраненной фракции выброса

(после БКК или β�блокатора). В основу ис�

следования легла оценка безопасности и эф�

фективности дигоксина у больных СН с ФП

на основе данных датских национальных

реестров. В испытание были включены

70 263 пациента, выписанные из больницы

с диагнозом СН и ФП в период с 1996 по

2012 год. При этом были исключены данные

48 598 больных, которые не принимали ан�

тагонист витамина K (например, варфарин),

получали антиаритмическую терапию (на�

пример, амиодарон) или умерли в течение

30 дней после выписки. В общей сложности

анализировались результаты 21 665 пациен�

тов: около половины из них (n=10 989) полу�

чали дигоксин, остальная часть (n=10 676) –

другие группы препаратов (ингибитор АПФ

или БРА – 69%), β�блокатор – 64%, спиро�

нолактон – 27%). В 5�летнем наблюдении

смертность от всех причин в группе дигокси�

на была незначительно ниже, чем в конт�

рольной группе: 5,4 летального исхода на

100 пациенто�лет (3342 смерти) против

5,8 случая смерти на 100 пациенто�лет

(3588 смертей). Тем не менее скорость по�

вторной госпитализации в обеих группах

была идентичной: 7,8 на 100 пациенто�лет

(4795 и 4769 повторных госпитализаций со�

ответственно). Таким образом, в долгосроч�

ной перспективе применение дигоксина при

СН и ФП способно незначительно снизить

смертность (причем эффект был отмечен пре�

имущественно у больных с тяжелой СН), од�

нако данный подход не имеет преимуществ

перед использованием других препаратов при

оценке риска повторной госпитализации не�

зависимо от тяжести заболевания.

Новые диагностические подходы
В ходе конгресса был отмечен большой

интерес исследователей к методам диагности�

ки в кардиологии. Значительное внимание

привлек доклад D. Westermann (Германия),

которые представил результаты исследова�

ния ВАСС, посвященного возможнос�

тям новых экспресс�тестов тропонина I

в диагностике острого ИМ. Тропонин –

это белок, являющийся одним из компонентов

сократительного контрактильного аппарата

сердечной мышцы, позволяющий волокнам

актина и миозина скользить относительно

друг друга. При ишемическом повреждении

клеток миокарда тропониновый комплекс

распадается, а молекулы тропонина попада�

ют в кровь, где их концентрацию можно из�

мерить современными лабораторными ме�

тодами. На мировом медицинском рынке

тропониновые тесты присутствуют уже око�

ло 10 лет. За это время они прошли значи�

тельную доработку и стали неотъемлемой

частью диагностики ИМ. Автор исследова�

ния отметил, что благодаря новым тестам

высокой точности больше нет необходимости

ждать 3 ч для установления диагноза ИМ –

теперь для этого достаточно 60 мин. Оппо�

ненты докладчика, американские кардиоло�

ги D. Alpert и G. Stone, отметили высокую

ценность тропониновых тестов в формиро�

вании группы пациентов низкого риска ИМ

при наличии соответствующих симптомов,

а их австрийский коллега К. Huber назвал

BACC «одним из самых важных исследова�

ний этой встречи». Он отметил, что отделе�

ния неотложной кардиологической помощи

переполнены, и возможность быстро уточ�

нить диагноз ИМ как минимум в половине

случаев, а также достоверно снять его в тече�

ние часа – очень заманчивая перспектива.

Основное преимущество новых высокочув�

ствительных тесов – сокращение времени

для сортировки пациентов и принятия ре�

шения. Если первичный показатель уровня

тропонина и показатель через 1 ч являются

отрицательными, пациент может быть вы�

писан. Это большой шаг вперед по сравне�

нию с традиционными тропониновыми тес�

тами, которые предусматривали повторный

анализ через 3 ч. 

Также новые тесты отличаются модифи�

цированной шкалой оценивания. Положи�

тельным считается результат подъема уровня

тропонина в течение 1 ч на ≥12 нг/л, в то вре�

мя как традиционное пороговое значение

было значительно более высоким (27 нг/л).

Исследование BACC включало 1045 боль�

ных (средний возраст 65 лет) с острой загру�

динной болью и подозрением на ИМ. Паци�

енты были оценены с использованием как

стандартного 3�часового анализа, так и вы�

сокочувствительного теста. У 184 пациентов

был диагностирован острый ИМ с последу�

ющей госпитализацией, в то время как

остальные больные были отпущены домой.

Все пациенты находились под наблюдением

в течение последующих 6 мес. Результаты

отразили достаточность 1 ч и адекватность

диагностического уровня в 12 нг/л. Эти дан�

ные далее были подтверждены в двух незави�

симых работах, включивших 4009 пациен�

тов с подозрением на ИМ. Результаты пока�

зали высокий уровень как отрицательной,

так и положительной прогностической

ценности метода: эффективность нового

теста при исключении диагноза ИМ соста�

вила 99,7%, а при подтверждении – 81,5%,

что не только не уступает соответствующе�

му показателю для традиционных тестов,

но и превосходит его (99,2 и 80,4% соответ�

ственно). 

Профилактика ССЗ 
и оценка риска осложнений

Безусловно, участники конгресса рас�

сматривали не только методы диагностики и

лечения существующих ССЗ, но и способы

профилактики и оценки риска вероятных

осложнений. В данном разрезе интересным

представляется исследование B. Jani (Вели�

кобритания), в котором отражено влияние

депрессивных состояний, а также колебаний

АД на развитие неблагоприятных кардио�

васкулярных событий. Исследование с учас�

тием более чем 35 тыс. пациентов – жителей

Шотландии показало, что в сравнении со

здоровыми лицами кардиоваскулярный

риск на 83% выше у людей с сочетанием де�

пресивного расстройства и высокого САД,

при этом аналогичный показатель для груп�

пы пациентов с сочетанием «депрессия +

низкий уровень САД» составил 36%. Ассо�

циации между риском кардиоваскулярных

событий и повышением диастолического

АД (ДАД) в сочетании с депрессией не

выявлено. «Неожиданном открытием для

нас стала ассоциация кардиоваскулярно�

го риска и нижних цифр САД», – отметил

B. Jani.

В исследование были включены 35 537 боль�

ных с различными ССЗ, СД, перенесенным

инсультом и оценкой минимум 7 баллов

по шкале тревоги и депрессии (HADS�D).

После измерения уровней САД и ДАД

все пациенты были разделены на следующие

подгруппы: 1 – очень высокого АД (САД

>160 мм рт. ст., ДАД >100 мм рт. ст.); 2 –

высокого АД (САД 140�159 мм рт. ст., ДАД

90�99 мм рт. ст.); 3 – нормального АД (САД

130�139 мм рт. ст., ДАД 80�89 мм рт. ст.);

4 – контролируемого АД (САД 120�

129 мм рт. ст., ДАД 80�84 мм рт. ст.); 5 –

н и з кого АД (САД <120 мм рт.  ст. ,

ДАД <80 мм рт. ст.). Неблагоприятные кардио�

васкулярные события фиксировались и

определялись как смерть в результате ССЗ,

инсульта, острого ИМ, острой СН. В тече�

ние 4 лет наблюдений 11% участников иссле�

дования перенесли по крайней мере одно из

этих сосудистых событий, при этом боль�

шинство из таковых фиксировались в груп�

пах пациентов 1 и 5. Авторы работы отмечают,

что главным недостатком их исследования

стало отсутствие учета принимаемых препа�

ратов как для лечения ССЗ, так и с целью

коррекции депрессивного расстройства,

а главным достоинством – отсутствие искус�

ственного вмешательства исследователей

в течение заболевания. B. Jani отметил, что,

по результатам исследования, его главная ре�

комендация практическим врачам – обра�

щать внимание на пациентов с крайними

цифрами САД, стараться выявлять у них воз�

можные признаки депрессии, чтобы после

сосредоточиться как на снижении сердечно�

сосудистых рисков, так и на устранении де�

прессивных расстройств. Такой подход, по

мнению автора, полностью соответствует

принципу «Лечим не болезнь, а больного».

Кофе и ССЗ: дискуссии продолжаются 
Множество споров в последнее время вы�

зывают кофе и его роль в развитии ССЗ.

Естественно, не смог обойти эту модную те�

му и кардиоконгресс. L. Mos и соавт. (Ита�

лия) представили результаты масштабного

исследования, в котором изучалось влияние

употребления кофе на течение АГ у молодых

пациентов. 

Автор отметил, что долгосрочные сердеч�

но�сосудистые и метаболические эффекты

регулярного употребления кофе у пациентов

с АГ все еще оказываются спорными. С це�

лью внести некую ясность L. Mos и его кол�

леги проанализировали данные 1201 участ�

ника исследования, которые имели легкую

форму АГ; 73% из них были мужского пола;

исходно среднее АД включенных составляло

145/94 мм рт. ст. Более половины пациентов

были квалифицированы как умеренно по�

требляющие кофе (n=767, 63,8%), остальные

либо не употребляли кофе (n=316, 26,3%),

либо, наоборот, пили его в большом коли�

честве (n=119, 9,9%). В целом пациенты,

употребляющие кофе, были несколько стар�

ше и имели более высокий ИМТ, чем другие

участники исследования. Умеренно пьющие

кофе, «кофеманы» и «кофейные трезвен�

ники» имели средний возраст 33,5, 36,5,

30,5 лет и средний ИМТ 25,7, 26,1, 24,6 кг/м2

соответственно.

По сравнению с участниками, исключив�

шими кофе из своего рациона, употребляю�

щие этот напиток в большом количестве

имели значительно более высокий риск раз�

вития АГ, что требовало медикаментозно�

го лечения; они также имели значительно

более высокий риск развития предиабета.

Кроме того, даже в группе умеренного по�

требления кофе была обнаружена подобная

тенденция. Среди «кофеманов» повышен�

ный риск предиабета имели лица с замед�

ленным метаболизмом кофеина. L. Mos от�

метил, что по принципу уровня кофеиново�

го метаболизма системой цитохрома Р450

существует два основных типа людей: «мед�

ленные» и «быстрые». «Некоторые люди го�

ворят, что после ужина не пьют кофе, пото�

му что после этого не могут уснуть. Эти лю�

ди отличаются медленным метаболизмом

кофеина», – отметил на пресс�конференции

автор исследования.

По результатам работы были сделаны

следующие выводы: у лиц, употребляющих

≥4 чашек эспрессо в день (240�280 мг кофеи�

на, по данным авторов), риск всевозможных

кардиоваскулярных событий в 4 раза выше.

Увеличение потребления кофе также связа�

но с большей вероятностью развития АГ,

требующей медикаментозной коррекции,

и предиабета. Такие эффекты кофеина авторы

исследования связывают со способностью

напитка долгосрочно влиять на сосудистый

тонус и АД, а также нарушать метаболизм

глюкозы. В конце доклада авторы настоя�

тельно рекомендовали ограничить по�

требление кофе молодых людям с легкой

формой АГ.

Европейский конгресс кардиологов –
2015 запомнится участникам не только раз�
махом мероприятия и техническими новше�
ствами, но и представленными исследовани�
ями, охватывающими всевозможные направ�
ления кардиологии – от непосредственных
методов лечения и диагностики, современ�
ных оперативных методик и презентаций но�
вых рекомендаций до интересных в практи�
ческом плане дискуссий, оригинальных ра�
бот и нестандартных подходов к рутинным
вопросам. Следующий форум кардиологов
будет принимать столица Италии, г. Рим
(27 июля – 31 августа 2016 г.).

Подготовила Александра Меркулова З
У

З
У

обзор главных событий
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в терапии больных ИБС (клинический случай) 

С.А. Андриевская, д.м.н., профессор, Одесский национальный медицинский университет

Современная концепция лечения

ИБС предполагает широкое использова�

ние гемодинамических средств (бета�

блокаторы, антагонисты кальция, про�

лонгированные нитраты), которые име�

ют убедительную доказательную базу,

выполненную в соответствии с принци�

пами доказательной медицины, а также

значительный клинический опыт миро�

вой медицины [8]. Наряду с ними приме�

няются антитромбоцитарные, липид�

корригирующие препараты, ингибиторы

АПФ, активаторы энергетического мета�

болизма [9, 10].

Последние два десятилетия в клиниче�

ской практике зарубежных стран, а так�

же в Украине энергично внедряются ра�

дикальные методы реваскуляризации

миокарда (чрескожные коронарные вме�

шательства, коронарное шунтирование).

Однако клинические наблюдения и меж�

дународные исследования, выполнен�

ные в начале ХХІ ст., доказали, что пере�

довые технологии не только очень 

затратны, но и по прошествии 2�5 лет со�

провождаются аналогичными клиничес�

кими синдромами, как и консервативная

терапия, при этом не удлиняя жизнь

больных (рис. 1) [25, 38, 39].

Это явилось основанием для пересмот�

ра доминирующей идеи в понимании

модели развития болезни и замены коро�

наростенозоцентрической концепции на

кардиомиоцитоишемическую; происхо�

дит своего рода «революция Коперника»

в кардиологии, когда в центре проблемы

становится не коронарная обструкция

(Земля), а ишемия (Солнце) (рис. 2). 

И тогда к мерам, направленным на кор�

рекцию стеноза, необходимо добавить

как обязательные мероприятия, направ�

ленные на кардиомиоцит и на его спо�

собность пережить ишемию.

В связи с этим целесообразен поиск

новых подходов в лечении больных

ИБС, одним из которых является новый

класс лекарственных средств – ингиби�

тор позднего тока натрия, представлен�

ный пока единственным препаратом –

ранолазином (международное торговое

название Ранекса) [3, 11, 12].

Ранолазин относят к числу антианги�

нальных и антиишемических лекарств.

Он запатентован в 1986 г., одобрен FDA

в 2006 г. и с этого времени используется

на территории США. В 2008 г. Европей�

ским агентством по оценке лекарствен�

ных средств (ЕМЕА) выдано разрешение

на маркетинг данного препарата в стра�

нах Евросоюза. В Украине препарат за�

регистрирован в 2014 г. и с 2015 г. при�

сутствует на внутреннем фармацевтиче�

ском рынке. 

Ранекса – новый оригинальный анти�

ангинальный препарат, не влияющий на

основные гемодинамические величины

(АД и ЧСС), что существенно расширя�

ет диапазон его применения [36�38]. Ра�

нее данный препарат как модулирую�

щий процессы метаболизма в миокарде

рассматривался в линейке метаболиков,

влияющих на энергетический обмен пу�

тем подавления липолиза, активируя

гликолиз, что способствовало образова�

нию и накоплению большего количества

АТФ. Подобные реакции, происходя�

щие в ишемизированных кардиомиоци�

тах, увеличивают эффективность мета�

болизма. Однако в дальнейшем были от�

крыты и изучены особенные механизмы

действия ранолазина, связанные с по�

давлением позднего тока натрия через

натриевые каналы. Поздний ток натрия

активируется во время ряда патологиче�

ских состояний и приводит к повыше�

нию концентрации внутриклеточного

кальция и увеличению диастолического

напряжения. Эта уникальность препара�

та позволила заявить о рождении нового

класса антиишемических антиангиналь�

ных средств для лечения больных стено�

кардией – селективных ингибиторов

позднего тока натрия [14]. Важнейшей

составляющей ответа миокарда на по�

давление позднего тока натрия через

натриевые каналы является снижение

концентраций внутриклеточных натрия 

и кальция, что сопровождается улучше�

нием диастолического расслабления,

являющегося крайне важным для опти�

мизации внутрисердечной гемодинами�

ки, так как обеспечивает улучшение ко�

ронарного кровоснабжения и предуп�

реждает развитие аритмий, прогресси�

рование сердечной недостаточности [15,

17, 19].

В последние годы появились сообще�

ния о новых возможностях применения

Ранексы, а именно в области аритмоло�

гии. Так, перспективно использование

антиаритмического потенциала препа�

рата при лечении наиболее распростра�

ненной аритмии – фибрилляции пред�

сердий [21, 22, 28, 29]. Современная 

терапия предсердных аритмий сфокуси�

рована на антикоагуляции, на сохране�

нии синусового ритма или поддержании

нормоаритмии. Традиционные препара�

ты, используемые в этих целях, не всегда

эффективны и наряду с лечебным воз�

действием могут вызывать проаритми�

ческие и органотоксические реакции.

Ранекса в терапевтических дозах прояв�

ляет антиаритмические свойства за счет

мощного подавления позднего тока на�

трия в натриевых каналах (INaL) желу�

дочков и быстрого тока натрия в натри�

евых каналах (INa) предсердий. В кли�

нических исследованиях показано, что

разовая доза 2000 мг может быть эффек�

тивной у пациентов с органическими

заболеваниями сердца, при этом без

значимых побочных реакций [35]. Пре�

парат может использоваться в качестве

начальной терапии пароксизма фиб�

рилляции предсердий (в течение первых

10 мин), потенцируя эффект антиарит�

мических средств. В ряде клинических

исследований Ранексы у больных с на�

рушениями ритма отмечено не только

значимую терапевтическую эффектив�

ность препарата, подтверждающую его

высокие протекторные свойства, но и

отсутствие клинически значимых изме�

нений длительности интервалов РQ,

QRS, QT, что нередко встречается у

класса антиаритмических препаратов

[31�34].

Фармакокинетика Ранексы характери�

зуется биодоступностью 35�50%, пиком

концентрации через 2�6 ч, периодом по�

лувыведения 7 ч; препарат экскретирует�

ся с мочой – 75%, через кишечник – 25%.

Пища не влияет на всасывание, вместе с

тем противопоказан грейпфрутовый сок,

который так же, как и Ранекса, метаболи�

зируется через систему изоферментов ци�

тохрома СYP3A4 и минимально –

СYP2D6, что повышает ее концентрацию

в крови и создает условия для развития

непредсказуемых реакций. Препарат ми�

нимально снижает ЧСС (<2 уд./мин),

САД (<3 мм рт. ст.) и обладает способно�

стью, доказанной в исследованиях, сни�

жать HbA1c у пациентов с сахарным диа�

бетом (СД) 2 типа [1].

Показанием для назначения ранолази�

на является стабильная стенокардия. 

Ранекса может применяться в режиме

монотерапии или в комбинации с други�

ми антиангинальными препаратами [4,

23, 27]. Противопоказаниями к назначе�

нию ранолазина являются: повышенная

чувствительность к действующему веще�

ству или вспомогательному компоненту

препарата, тяжелая почечная недостаточ�

ность (клиренс креатинина <30 мл/мин),

печеночная недостаточность средней, тя�

желой степени, одновременное исполь�

зование сильных ингибиторов СYP3А4.

Особое внимание следует обратить на не�

допустимость сочетанной терапии с ан�

тиаритмическими средствами класса Іа

(хинидин и др.), класса ІІІ (cоталол),

кроме амиодарона.

Рекомендованная стартовая доза 

Ранексы – 500 мг 2 раза в день независи�

мо от приема пищи. Через 2�4 нед, при

необходимости, доза повышается до

1000 мг 2 раза в день (максимально реко�

мендованная) [1]. 

История изучения препарата в между�

народных исследованиях восходит к

1999 г., когда C.J. Реріne и А.А. Wolf

сравнили немедленно высвобождающий�

ся ранолазин с плацебо и показали отсут�

ствие стойкого эффекта небольших доз,

нецелесообразность их длительного

приема. Наиболее показательными и

убедительными для внедрения препарата

Сердечно�сосудистые заболевания лидируют среди важнейших проблем здравоохранения
цивилизованных стран [2]. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является основной причиной

развития острого инфаркта миокарда и ассоциируется с тяжелыми аритмиями и сердечной
недостаточностью [5, 6].

Рис. 1. Данные исследования СОURAGE

Рис. 2
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в широкую клиническую практику явились

исследования, проведенные уже в XXI ст.

Двойные слепые плацебо�контроли�

руемые рандомизированные исследова�

ния MARISA, CARISA, ERICA, входя�

щие в категорию основных клинических

трайлов по изучению ранолазина, вклю�

чали 2026 больных и продолжались от 

6 нед до 1 года [13, 29, 30]. В дальнейшем

1251 пациент наблюдался в открытом ис�

следовании длительностью более 1 года,

из них 531 больной – более 3 лет и 

326 участников – более 4 лет. В итоге бы�

ли получены данные, свидетельствую�

щие об эффективности ранолазина как в

монотерапии, так и о потенцировании

антиангинальной активности антагонис�

тов кальция, бета�блокаторов и длитель�

но действующих нитратов. У изучаемых

пациентов достоверно росла толерант�

ность к физическим нагрузкам, снижа�

лось количество приступов стенокардии

и уменьшалось количество принимае�

мых нитратов короткого действия для

устранения приступов стенокардии. Не�

давно завершилось исследование по из�

учению потенциальных возможностей

ранолазина в лечении больных с острым

коронарным синдромом без подъема

сегмента SТ MERLIN�TIMI 36 [5].

В 440 центрах 17 стран обследовано 6560 па�

циентов, страдающих хронической ИБС,

у которых развился инфаркт миокарда,

вариант NSTEMI. Комбинированная

первичная конечная точка исследования

включала смерть от сердечно�сосудистой

патологии, инфаркта миокарда, неста�

бильной стенокардии. По данному пока�

зателю статистических различий в груп�

пе ранолазина и плацебо не наблюда�

лось. Однако риск рецидивирующей

ишемии миокарда был достоверно ниже

в группе ранолазина. При изучении вто�

ричных конечных точек реже возникали

приступы стенокардии и необходимость

в дополнительной терапии.

Важные клинические свойства Ранексы

были обнаружены у пациентов, страдаю�

щих сердечно�сосудистыми заболевания�

ми и СД. В исследовании ТERISA [7] уча�

ствовали 949 пациентов с вышеуказанной

патологией, получавшие ранолазин 1000 мг

2 раза в день. Со стороны кардиального

статуса наблюдалось уменьшение количе�

ства эпизодов стенокардии, сублингваль�

ного применения нитроглицерина. Наря�

ду с этим регистрировалась положитель�

ная динамика снижения гликированного

гемоглобина, что сегодня не находит объ�

яснения и требует дальнейшего изучения

глубоких «интимных» процессов на кле�

точном уровне, вызываемых ранолазином

[20, 26].

Примером антиангинального и анти�

ишемического эффектов Ранексы явля�

ется следующий клинический случай с

больным СД 2 типа, страдающим не�

сколькими конкурирующими заболева�

ниями, ведущим среди которых является

ИБС.

Клинический случай
Больной В., 1958 года рождения, болеет

гипертонической болезнью с 1984 г., когда

стал отмечать повышение артериального

давления. В 2008 г. перенес Q�передне�

распространенный инфаркт миокарда.

31.05.2011 г. проведено оперативное вме�

шательство на сердце, установлено 4 шун�

та, при этом аортокоронарный шунт на 

a. intermedia, маммарокоронарное шунти�

рование ПМЖВ (Ао�V�RCA, Ao�V�a.

intermedia, LIMA�LAD). 

С 2009 г. страдает СД 2 типа, легкой

формой, с 1999 г. – персистирующей

бронхиальной астмой. 

С 2010 г. наблюдается в областном кар�

диологическом диспансере (ОКД). При

первичном обращении в ОКД у больного

зарегистрирована полная блокада левой

ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ), которая

отсутствовала при осмотре 15.06.2010 г.,

но затем установилась постоянная форма

блокады, подтверждаемая многократной

регистрацией ЭКГ (рис. 3, 4).

При биохимических исследованиях,

осуществляемых регулярно, наблюда�

лись высоковариабельные показатели

липидного обмена (общий холестерин

8,5�4,2 ммоль/л, ЛПНП 2,7�1,8 ммоль/л,

триглицериды 2,6�1,72 ммоль/л), угле�

водного обмена при еженедельном изме�

рении (сахар крови 14,3�10,1 ммоль/л).

Больной постоянно принимал бета�

блокаторы, антиагреганты, статины, ги�

потензивные препараты, сахароснижаю�

щие средства. В осенне�весенний период

в связи с дестабилизацией течения ИБС

проводилась комплексная инфузионная и

пероральная терапия в условиях дневного

стационара ОКД. Осуществлялся регуляр�

ный контроль клинического состояния,

гемодинамических параметров и лабора�

торных тестов. Несмотря на весь проводи�

мый комплекс лечения, при многократ�

ной регистрации ЭКГ у пациента в период

ІІ полугодие 2010 г. – І полугодие 2012 г.

сохранялись стойкая ПБЛНПГ, приступы

стенокардии напряжения ІІІ функцио�

нального класса, ограничение переноси�

мости физических нагрузок на уровне III�

IV функционального класса при выполне�

нии пробы с 6�минутной ходьбой.

Из вышеизложенного следует, что дан�

ный пациент относится к категории

больных высокого cердечно�сосудис�

того риска и имеет неблагоприятный

клинико�трудовой прогноз. Наличие

ПБЛНПГ ухудшает качество и усугубляет

перспективы его жизни. Известно, что

при ПБЛНПГ происходит задержка со�

кращения различных сегментов миокар�

да, так называемая механическая асин�

хрония, которая отрицательно влияет на

гемодинамику. При этом удлиняются

фазы предызгнания и расслабления левого

желудочка (ЛЖ). Имеются данные, сви�

детельствующие о предрасположенности

к ремоделированию ЛЖ в условиях раз�

вившейся ПБЛНПГ [39]. Рассматрива�

ются разные механизмы этого процесса.

По мнению К. Vernoy и соавт., асинхрон�

ное желудочковое возбуждение, обуслов�

ленное блокадой, приводит к перераспре�

делению сокращения отдельных сегментов

миокарда и создает дефицит коронарного

кровотока, что формирует ремоделирова�

ние ЛЖ. Ряд авторов указывают на рост

показателей сердечно�сосудистой смерт�

ности у пациентов со стабильной ИБС

и ПБЛНПГ в отличие от пациентов без

таковой [40, 41].

В мае 2012 г. больному на фоне стан�

дартного комплекса терапии дополни�

тельно назначен препарат Ранекса 500 мг

2 р/день в течение 1 нед, затем 1000 мг 

2 р/день сроком 7 нед. По окончании 

8�недельного курса приема Ранексы

больной был обследован: дана оценка

клинического статуса, выполнены ЭКГ,

эхокардиоскопия, лабораторные тесты.

Установлено улучшение субъективного

состояния больного: положительная ди�

намика приступов стенокардии через 

8 нед приема препарата с уменьшением их

количества на 32% в сравнении с периодом

без назначения ранолазина (рис. 5). 

За период наблюдения усредненный

показатель сахара крови был ниже на

0,3 ммоль/л в сравнении с аналогичным

периодом до приема Ранексы.

Наш вариант трактовки данного ре�

зультата (исчезновение признаков

ПБЛНПГ) базируется на фактах, подтвер�

ждающих значимые антиишемические

свойства препарата, которые реализуются

через положительные эффекты диастоли�

ческого расслабления [16, 18, 24]. Учиты�

вая особенности кровоснабжения мио�

карда, осуществляемого из артериол 

в период диастолы, снижение диастоли�

ческого напряжения уменьшает экстрава�

зальную компрессию мелких сосудов и

улучшает миокардиальный кровоток.

Важное значение имело положительное

влияние на септальную зону кровоснаб�

жения миокарда, где при ПБЛНПГ изби�

рательно в большей степени проявляется

гипоперфузия. Устранение блокады мог�

ло быть связано с улучшением кровоснаб�

жения зоны проводящей системы. Дан�

ный клинический эффект у пациента 

сохранялся в течение 1,5 мес после пре�

кращения приема препарата. 

Ранолазин – препарат, рекомендован�

ный в настоящее время для лечения боль�

ных стабильной стенокардией в качестве

монотерапии и в комбинации с извест�

ными антиишемическими препаратами.

Дальнейшее изучение ранолазина откры�

вает его потенциальные возможности

применения в наиболее проблемных слу�

чаях кардиальной патологии, таких как

ОКС, не� и жизнеугрожающие расстрой�

ства ритма, сердечная недостаточность.

Он также изучается у больных с неише�

мическими заболеваниями сердца для

коррекции и предупреждения аритмий.

Удобство его применения при сочетан�

ной патологии, хорошая переносимость,

а также растущая база данных о позитив�

ных результатах в практической медици�

не, включая наш скромный опыт, аргу�

ментируют целесообразность более ши�

рокого применения ранолазина в широ�

кой клинической практике кардиологов

и терапевтов.

Список литературы находится в редакции. З
У

З
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Рис. 3. ЭКГ больного В., зарегистрированная 15.02.2011 г.

Рис. 4. ЭКГ больного В., зарегистрированная 01.03.2012 г.

Рис. 5. ЭКГ больного В., зарегистрированная 25.06.2012 г.
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Хвороба Фабрі з ураженням серця:
клінічний випадок та огляд проблеми

М.І. Лутай, д.м.н., професор, С.В. Федьків, О.О. Немчина, В.В. Товстуха, І.П. Голікова, Л.М. Ткаченко, ДУ «Національний науковий центр
«Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України», м. Київ 

Хвороба Фабрі – друга за частотою
виявлення лізосомальна хвороба 
накопичення

Лізосомальні хвороби накопичення – за�

гальна назва спадкових захворювань,

пов’язаних із порушенням функції лізосом,

внутрішньоклітинних органел, які здійсню�

ють перетравлення екзогенного матеріалу

або відпрацьованих органел клітини за допо�

могою ферментів. Генетично детерміноване

порушення синтезу одного або декількох

ферментів лізосом призводить до накопичен�

ня в них специфічного субстрату цих фер�

ментів (Parkinson, 1961). Клінічна картина ок�

ремих хвороб залежить від того, в яких орга�

нах та тканинах відбувається накопичення

субстрату. Вони часто мають поліорганний

характер та потребують диференційної діа�

гностики у пацієнтів із захворюваннями нер�

вової системи, нирок, ознаками м’язової ди�

строфії або скелетною дисплазією та дефор�

мацією, гепатомегалією, спленомегалією,

кардіопатіями (Hopkin, 2008). Відомо більше

70 таких хвороб, серед них хвороба Гоше,

Фабрі, Помпе, Німана�Піка, Тея�Сакса, му�

кополісахаридоз та ін. Найбільш поширеною

є хвороба Гоше, яка пов’язана з дефіцитом

глюкоцереброзидази та має аутосомно�реце�

сивний тип успадкування (Weinreb, 2006). 

Хвороба Фабрі, відома також як хвороба

Андерсона�Фабрі, вперше була описана в

1898 р. Два лікаря – німецький дерматолог

Йохансен Фабрі (1860�1930) та англійський

хірург Вільям Андерсон (1842�1900) – неза�

лежно один від одного опублікували описи

клінічних випадків ангіокератом із супут�

ньою протеїнурією у чоловіків (Mehta, 2006).

Пізніше були відмічені спадковий характер

хвороби та зв’язок із Х�хромосомою, а потім

визначена локалізація мутації в Х�хромо�

сомі. Патогенез хвороби Фабрі пов’язаний із

дефіцитом ферменту лізосомальної α�галак�

тозидази А, що призводить до накопичення

глоботріаозилцераміду (Gb3) в лізосомах

клітин у різних тканинах організму (Linhart,

2007). Раніше жінки вважалися лише

носіями, в яких хвороба взагалі не маніфес�

тує або має незначні прояви. Але дані

епідеміологічних та клінічних досліджень

показали, що у гетерозиготних жінок за на�

явності дефектного гена хвороба розви�

вається пізніше, ніж у гемізиготних* чо�

ловіків, може мати меншу вираженість (ура�

ження окремих органів та систем) та більш

сприятливий перебіг (Mehta, 2004; Wilcox,

2008). Маніфестація хвороби у гетерозигот�

них жінок зумовлюється випадковою інак�

тивацією Х�хромосоми у різних тканинах,

при цьому не виявлено прямої залежності

від співвідношення інактивованих Х�хромо�

сом дикого типу до уражених Х�хромосом

(Maier, 2006). У гемізиготних жінок ак�

тивність α�галактозидази А може бути зни�

женою або навіть нормальною за наявності

клінічних проявів хвороби (Chimenti, 2004). 

Хвороба Фабрі належить до рідкісних (ор�

фанних) захворювань. За різними даними, її

частота варіює від 1 на 40 тис. до 1 на 117 тис.

новонароджених (Desnick, 2007), хоча ос�

таннім часом завдяки розширенню арсеналу

методів діагностики реєструється значно

більша кількість випадків хвороби Фабрі,

особливо тих її форм, що маніфестують у

пізньому віці (Spada, 2006). За даними реєстру

Fabry Outcome Survey (FOS), у середньому у

жінок хвороба діагностувалася в 32 роки із за�

тримкою в 19 років від появи симптомів, а у

чоловіків – у 27 років із затримкою в 15 років

(Sunder�Plassmann, 2006). Диференційну діа�

гностику слід проводити з ревматичними за�

хворюваннями, артритами, фіброміалгіями,

дерматоміозитами, хворобою Меньєра, 

нервово�психічними розладами (Mehta,

2004). У кардіологічній практиці це перш за

все гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП).

На сьогодні існує 2 великі реєстри

пацієнтів із хворобою Фабрі – Fabry Outcome

Survey (Mehta, 2006) та Fabry Registry (Waldek,

2009). Останній є відкритим міжнародним

реєстром, до якого можуть долучатися лікарі

з усіх країн світу та реєструвати пацієнтів на

базі онлайн�платформи (www.registrynxt.com,

2015). За даними Charrow, у 2013 р. у реєстрі

нараховувалося 4482 пацієнти – 2144 чо�

ловіка та 2338 жінок, середній вік яких стано�

вив 42 та 45 років відповідно. 

Клінічні прояви хвороби Фабрі – 
ураження різних органів та систем

Патогенез та клінічні прояви хвороби

Фабрі пов’язані з накопиченням глоботріао�

зилцераміду та інших гліколіпідів у лізосо�

мах різних органів та тканин, чим зумовлена

різноманітність симптомів. Клінічні прояви

можуть бути розділені на класичні, серцеві

та ниркові (Rosenfeld, 2009; Mehta, 2006). 

У разі класичного перебігу активність α�га�

лактозидази становить <1%. Також за часом

появи та вираженістю симптомів розрізня�

ють ранній класичний перебіг хвороби з

поліорганними порушеннями та пізній, ко�

ли активність α�галактозидази знижена до 5�

35%, а прояви виникають у дорослому віці,

при цьому можливе ураження однієї або

кількох систем організму (Mehta, 2006;

Golfomitsos, 2012) (табл. 1). 

У разі класичного перебігу хвороба

маніфестує в дитинстві (5�10 років) у вигляді

болю в кінцівках із подальшим розвитком

Хвороба Фабрі – це рідкісне спадкове Х�зчеплене захворювання, що характеризується
дефіцитом ферменту лізосомальної αα�галактозидази. Як і інші лізосомальні хвороби

накопичення, хвороба Фабрі призводить до розвитку поліорганної патології, має різноманітну
картину клінічних проявів, що імітують інші порушення, у тому числі серцево�судинні. З цим
пов’язані проблеми діагностики хвороби Фабрі – захворювання або не виявляється зовсім, або
діагностується на пізній стадії. Останнім часом використовують патогенетичне лікування хвороби
Фабрі – ферментозамісну терапію, яка за умови раннього призначення значно покращує стан
пацієнтів, уповільнює прогресування уражень, поліпшує прогноз.

М.І. Лутай

* Чоловіки успадковують тільки одну XJхромосому, вони є гемізиготними за всіма генами ХJхромосоми. У разі спадкової передачі ХJзчепленого мутантного гена розвиваються фенотипові прояви захворювання, 
оскільки YJхромосома не містить нормальної алелі, що здатна компенсувати функцію мутантного гена.

ГЛШ за даними ЕхоКГ
(концентричне потовщення стінки ЛШ ≥13 мм)

ГКМП
Аортальний стеноз

Артеріальна гіпертензія
Спортивне серце

Некомпактна кардіоміопатія
Ожиріння

Метаболічні розлади

Анамнез, обстеження, ЕКГ, аналіз сечі

Анамнез: невропатичний біль у дитячому 
віці, абдомінальні спазми та діарея, гіпогідроз,
втомлюваність, депресія
Сімейний анамнез: передчасне порушення
мозкового кровообігу, ниркова недостатність,
кардіоміопатія, раптова смерть
Обстеження: ангіокератоми, cornea 
verticillata, протеїнурія, втрата слуху
ЕКГ: скорочення інтервалу PQ у молодому 
віці та подовження в подальшому, ознаки ГЛШ,
порушення сегмента ST, інверсія зубців Т

Чоловіки: визначення дефіциту 
αJгалактозидази
Жінки: генетичне тестування

Підозра на хворобу Фабрі
Необхідна подальша специфічна діагностика

Таблиця 1. Клінічні прояви класичного, серцевого та ниркового варіантів хвороби
Фабрі (Mehta, 2006; Golfomitsos, 2012)

Ознаки
Класичний перебіг

хвороби
Кардіальний варіант Нирковий варіант

Час прояву, років 4J8 >40 >25

Середня тривалість життя, років 40 >60 >60

Ангіокератома ++ J J

Акропарестезії ++ J J/+

ГіпоJ/ангідроз ++ J J/+

Офтальмологічні + J J

Кардіальні
ГЛШ/ішемія 

СерцевоJсудинні події
ХСН

Кардіоміопатія 
СерцевоJсудинні події

ГЛШ

Неврологічні
ТІА/інсульт

Абдомінальний біль 
СПК

J J

Ураження нирок
Протеїнурія, гематурія,

кінцева стадія ХНН
Протеїнурія/ХНН ХНН

Активність αJгалактозидази <1% >1% >1%

Скорочення: ГЛШ – гіпертрофія лівого шлуночка; ХСН – хронічна серцева недостатність; ТІА – транзиторні
ішемічні атаки; СПК – синдром подразненого кишечнику; ХНН – хронічна ниркова недостатність.

Таблиця 2. Клінічні прояви хвороби Фабрі

Дитинство та юність (≤≤16 років)
• Парестезії кінцівок та кризи Фабрі 
• Ангіокератоми 
• Початкові ренальні та кардіальні симптоми – мікроальбумінурія, протеїнурія, аритмія 
• Офтальмологічні симптоми (cornea verticillata) 
• Порушення слуху 
• Дисгідроз (гіпоJ або гіпергідроз) 
• Неспецифічні кишкові розлади 
• Втомлюваність або летаргія 
• Гіперчутливість до холоду або тепла 

Ранній дорослий період (17/30 років)
• Прогресування вищезазначених симптомів  
• Кардіоміопатія 
• Лихоманка, лімфаденопатія 
• Протеїнурія та прогресування ниркової недостатності 
• Дисморфізм обличчя 
• Інсульт або ТІА 

Пізній дорослий період (>30 років)
• Прогресування вищевказаних симптомів 
• Патологія серця (ГЛШ, стенокардія, аритмія, задишка) 
• Остеопенія, остеопороз 
• Інсульт або ТІА

Таблиця 3. Кардіальні прояви хвороби Фабрі за даними Fabry Outcome Survey
(Kleinhert, 2006; Linhart, 2007) та Fabry Registry (Pinderski, 2006; Eng, 2007)

Кардіальні прояви Fabry Outcome Survey (n=714) Fabry Registry (n=1765)

ГЛШ 21J47% 35%

Артеріальна гіпертензія 47J57% Немає даних

Клапанна хвороба 7J23% 32%

Порушення провідності 
(AVJблокада, інші блокади) 

8J16% 17%

Аритмії 15J38% 14J20%

Стенокардія 19J29% Немає даних

Серцева недостатність 19J29% 6J11%

Рис. 1. Діагностичний алгоритм у разі підозри на
хворобу Фабрі у пацієнтів із ГЛШ (Yousef, 2013)
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ангідрозу, ангіокератоми, помутніння

рогівки та інших симптомів. З віком у хворих

можливе виникнення хвороби нирок,

ішемічної хвороби серця і цереброваскуляр�

них захворювань, що призводять до перед�

часної смерті. Нефропатія при хворобі Фабрі

зумовлена накопиченням Gb3 у подоцитах

н и р к о в и х к л у б о ч к і в ( Wa l d e k , 2 0 1 2 ) .  

У пацієнтів діагностується гломерулонефрит

і, як наслідок, хронічна ниркова недо�

статність, що на пізніх стадіях потребує ге�

модіалізу. Дослідження пацієнтів, які знахо�

дяться на гемодіалізі, показали, що до 1,2%

осіб мають хворобу Фабрі, яка не була діа�

гностована раніше (Spada, 2006). 

З віком симптоми можуть змінюватися,

що теж слід ураховувати у разі підозри на

хворобу Фабрі. Так, наприклад, акропарес�

тезії можуть бути першим симптомом у ди�

тинстві, який потім безслідно зникає в

юнацькому віці (Mehta, 2010). Основні

клінічні симптоми та їх розвиток у часі пред�

ставлені в таблиці 2. 

За даними Fabry Outcome Survey

(Ramaswami, 2006), найбільш частими

ранніми проявами у дітей до 18 років були

неврологічні симптоми та розлади з боку

шлунково�кишкового тракту, що розвивали�

ся у 80 і 60% пацієнтів відповідно. Невро�

логічні симптоми включали акропарестезії,

генералізований біль, зміни чутливості до

температури і дисгідроз. Характерні 2 типи

болю – хронічний пекучий біль / акропаре�

стезії та кризи Фабрі, які супроводжуються

вираженим пекучим болем у кінцівках, що

згодом охоплює інші частини тіла (Germain,

2010). Шлунково�кишкові розлади включали

біль у животі, нудоту, діарею або запори. Їх

виникнення пов’язують із накопиченням

Gb3 у вегетативних гангліях, розташованих у

кишечнику. Офтальмологічні порушення, 

у тому числі cornea verticillata і звивисті суди�

ни сітківки, виявлялися у 60% пацієнтів, та�

кож у дітей віком до 5 років. Приблизно 40%

пацієнтів мали слухові та дерматологічні

симптоми, у тому числі шум у вухах, запамо�

рочення та ангіокератоми. У дітей віком 

>10 років частіше виявлялися мікроаль�

бумінурія та протеїнурія. У дитячому віці

можливі кардіальні прояви хвороби Фабрі

у вигляді зниження варіабельності серце�

вого ритму, збільшення маси міокарда

порівняно зі здоровими особами

(Kampmann, 2008). У хлопчиків порівняно

з дівчатами симптоми виникали на 2�5 років

раніше (Ramaswami, 2006). 

Кардіальні прояви хвороби Фабрі
Ураження серцево�судинної системи при

хворобі Фабрі зумовлено як безпосереднім

впливом на серце та судини накопичення

Gb3 із подальшим розвитком ГЛШ та фібро�

зу, так і виникненням вторинної артеріаль�

ної гіпертензії внаслідок ниркової патології.

Накопичення Gb3 спостері га є ть ся в

кардіоміоцитах, клітинах провідної системи,

клітинах ендотелію, гладеньких міоцитах су�

дин серця, фібробластах клапанів (Linhart,

2007). Це призводить до різноманітних змін

у вигляді ГЛШ та гіпертрофії правого шлу�

ночка (ПШ), порушень провідності, пору�

шення функції клапанів, мікроваскулярної

стенокардії. 

Основні клінічні прояви з боку серцево�

судинної системи, характерні для хвороби

Фабрі, представлені в таблиці 3.

ГЛШ при хворобі Фабрі – основний симп�

том, який можна легко виявити при прове�

денні рутинного ехокардіографічного (ЕхоКГ)

дослідження; також виявляються характерні

зміни на електрокардіограмі (ЕКГ). ГЛШ при

хворобі Фабрі зустрічається у 1/2 гемізиготних

чоловіків і 1/3 гомозиготних жінок (Kapmann,

2008). При цьому не відбувається дезор�

ганізації міофібрил, а розвиток гіпертрофії

пов’язують зі зміною внутрішньоклітинних

процесів, що активують патологічні сигнальні

шляхи, які, у свою чергу, призводять до гіпер�

трофії, апоптозу, некрозу та фіброзу

(Weidemann, 2013). Також виявлено зв’язок

між хронічною хворобою нирок та вира�

женістю гіпертрофії, артеріальною гіпер�

тензією та серцево�судинними подіями

(Talbot, 2015). Потовщення міокарда частіше

буває симетричним, але в подальшому спос�

терігається більш виражений фіброз задньобо�

кової стінки ЛШ, що зумовлює її стоншення

відносно міжшлуночкової перегородки

(МШП). Іноді розвиток асиметричної ГЛШ

при хворобі Фабрі асоціюється з обструкцією

виносного тракту ЛШ (Linhart, 2007). Крім

фіброзу, на пізніх стадіях захворювання вини�

кає порушення діастолічної та систолічної

функцій ЛШ. Можливий розвиток рестрик�

тивної кардіоміопатії. При патології серця та�

кож може спостерігатися коронарна недо�

статність, що пов’язана в основному не з ура�

женням артерій, а зі збільшенням потреби в

кисні, зменшенням щільності капілярів,

підвищенням діастолічного тиску в ЛШ та

інфільтрацією патологічним субстратом ендо�

теліальних клітин та м’язового шару артеріол

та капілярів (Hulkova, 1999; Linhart, 2006). 

Ураження провідної системи серця на

ранніх стадіях захворювання характери�

зується збільшенням швидкості проведення,

що визначається скороченням інтервалу PQ

(Roudebush, 1973). На більш пізніх стадіях

характерні брадикардія, блокада ніжок пуч�

ка Гіса та AV�вузла, що може потребувати

імплантації штучного водія ритму (Takenaka,

2 0 0 8 ) . У д о с л і д ж е н н і , я к е в к л ю ч а л о  

78 пацієнтів із хворобою Фабрі (Shah, 2005),

у 4% відмічалася постійна, а у 13% – паро�

ксизмальна форма фібриляції передсердь, 

у 8% хворих спостерігалася нестійка шлу�

ночкова тахікардія. Як шлуночкова

тахікардія, так і брадиаритмії є можливими

причинами кардіальної смерті при хворобі

Фабрі (Acharya, 2012), тому пацієнтам із

кардіальними проявами захворювання реко�

мендується регулярно проводити добовий

моніторинг ЕКГ. 

Також можливе ураження клапанів (як

правило, мітрального та аортального) у ви�

гляді потовщення та деформації стулок

унаслідок відкладання сфінголіпідів та вто�

ринного фіброзу і кальцифікації (Desnick,

1976). Недостатність клапанів частіше не�

значна або помірна. У реєстрі Fabry Registry

серед 1448 пацієнтів у 32% виявлялася

мітральна регургітація (Pinderski, 2006). 

У реєстрі Fabry Outcome Survey серед 

752 пацієнтів у 14,6% спостерігалося уражен�

ня клапанів, однак хірургічне втручання було

необхідне лише в 3 випадках (Linhart, 2006). 

Діагностичний алгоритм у разі підозри на

хворобу Фабрі у пацієнта з ГЛШ представле�

ний на рисунку 1.

За різними даними, ризик хвороби Фабрі у

пацієнтів із ГКМП становить 0,5�12%. Так, 

у дослідженні FOCUS (Hagege, 2011), яке

проводилося у Франції, серед 392 пацієнтів із

попереднім діагнозом ГКМП та товщиною

стінки ЛШ >1,5 см у 4 (1,5%) чоловіків мето�

дом генетичного тестування була виявлена

хвороба Фабрі. В іншому дослідженні (Elliot,

2011), що включало 1386 пацієнтів (представ�

ників 13 європейських країн) із ознаками

ГКМП і товщиною стінки ЛШ >1,5 см, хво�

роба Фабрі була діагностована у 7 учасників

(0,5%; 4 жінки та 3 чоловіка) . У дослідженні

за участю 230 пацієнтів із ГЛШ >1,3 см, що

проводилося в Японії (Nakao, 1995), хвороба

Фабрі була виявлена у 7 (3%) чоловіків. Най�

вища (12%) частота виявлення хвороби Фабрі

зафіксована в італійському дослідженні за

участю 34 жінок, в яких ГКМП була виявлена

у віці >40 років (Chimenti, 2004). У чоловіків із

пізнім виявленням ГЛШ хвороба діагносту�

валася у 6% випадків (Sadchev, 2002).

Пацієнти з артеріальною гіпертензією у

більшість досліджень не включалися, що мо�

же бути причиною недооцінки поширеності

хвороби Фабрі.

Методи кардіальної візуалізації 
За рекомендаціями канадської ініціативи

щодо хвороби Фабрі (West, 2012), для вияв�

лення ураження серця при діагностованій

хворобі Фабрі достатньо наявності двох із

нижче наведених критеріїв: стінка ЛШ 

>12 мм (у чоловіків) та >11 мм (у жінок),

гіпертрофія за даними ЕКГ, маса ЛШ на 20%

більша норми, рестриктивний тип діа�

столічної дисфункції ЛШ з E/A >2,0 та час

сповільнення потоку раннього діастолічного

наповнення (DTE) <140 мс, швидкість

збільшення маси ЛШ >5 г/м2 протягом 1 ро�

ку, порушення стрейну, збiльшення розмiру

лівого передсердя, порушення ритму та

провiдностi (AV�блокада, скорочення PQ,

блокада лівої ніжки пучка Гіса, шлуночковi

та суправентрикулярнi тахiаритмiї, синусова

брадикардiя), аортальна та мiтральна недо�

статнiсть (від помірної до вираженої), озна�

ки фіброзу при проведенні магнітно�резо�

нансної томографії (МРТ) – пізнє підсилен�

ня (особливо у жінок за відсутності вираже�

ної гіпертрофії). Кардіоміопатія при хворобі

Фабрі, що супроводжується ГЛШ, вва�

жається спадковим варіантом ГКМП,

пов’язаним із порушенням метаболізму

(Elliot, 2014).

ЕхоКГ�картина при хворобі Фабрі має

певні особливості. У хворих частіше розви�

вається концентрична ГЛШ або концентрич�

не ремоделювання ЛШ (Linhart, 2000). Лише

близько 5% випадків гіпертрофії при хворобі

Фабрі мають ознаки асиметричної гіпер�

трофії МШП або верхівкової ГЛШ (Linhart,

2007). Також у більшості випадків гіпертро�

фований і ПШ. На ранніх стадіях хвороби

систолічна функція ЛШ, що визначається

двовимірною ЕхоКГ, збережена, але при ви�

користанні тканинного допплера можливе

зниження систолічних та діастолічних швид�

костей, що характеризує порушення скорот�

ливої здатності та розслаблення міокарда

(Pieroni, 2006). Також характерним є знижен�

ня деформації міокарда (поздовжнього та

радіального стрейну) на ранніх стадіях

кардіопатії при хворобі Фабрі (Morris, 2014).

Рестриктивний тип діастолічної дисфункціїї

ЛШ спостерігається на пізніх стадіях хворо�

би. У дослідженнях у більшості пацієнтів ви�

являлися незначні порушення діастолічної

функції ЛШ, що характеризувалися змен�

шенням співвідношення Е/А та подовження

часу DTE (Pieroni, 2006). Також у деяких

пацієнтів відмічається підсилення ехо�сигна�

лу від ендокарда ЛШ, що не характерно для

г і п е р т р о ф і ї п р и Г К М П ( K ova c e v i c �

Preradovic, 2008). 

Рис. 3. Трансторакальна ЕхоКГ у парастернальній позиції по довгій осі ЛШ (А) та у верхівковій 
4�камерній позиції по довгій осі ЛШ (Б). Відмічаються виражена ГЛШ (переважно за рахунок

потовщення МШП), гіпертрофія стінки ПШ, підвищення ехогенності міокарда ЛШ

Рис. 4. Показники діастолічної функції ЛШ, отримані за допомогою імпульсно�хвильового допплера
(зліва) та тканинного допплера (справа) (діастолічна дисфункція ЛШ 1 типу – порушення релаксації:

Е/А=0,7, DTE=230 мс, E/E’=10)

Рис. 5. Двовимірна спекл�трекінг ЕхоКГ виявила зниження глобального поздовжнього стрейну до �14% 
(в основному за рахунок зниження стрейну середніх та верхівкових сегментів ЛШ), як показано на

схематичному зображенні ЛШ у форматі «бичого ока» (А) та на верхівковій 4�камерній позиції ЛШ (Б)

Рис. 2. ЕКГ пацієнтки із хворобою Фабрі. Ритм синусовий, ЧСС 62 уд./хв. AV�блокада I ст. (PQ – 0,22 с),
комплекс QRS 0,1 c. Ознаки ГЛШ з його систолічною перегрузкою 

(негативні Т у відведеннях II, III, AVF, V3�V6; qRs в I, V4�V6; Rsr в V1)

Продовження на стор. 16.
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КАРДІОЛОГІЯ
КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

При проведенні МРТ серця, окрім вияв�

лення ГЛШ, характерним є наявність ознак

фіброзу міокарда ЛШ. Для хвороби Фабрі

специфічною локалізацією вважаються ба�

зальні задньолатеральні сегменти ЛШ

(Moon, 2003; Cobelli, 2009), що визначається

на МРТ�зображеннях при пізньому підси�

ленні гадолінієм. При цьому не відмічається

ураження субендокардіального шару, що ха�

рактерно для інфаркту міокарда, хоча часто

реєструються порушення скоротливості у

цих ділянках. За наявності ГКМП фіброз

міокарда має більш різноманітну ло�

калізацію та може уражати субендокардіаль�

ний шар (Cobelli, 2009). Також можливо 

отримати корисну діагностичну інформацію

при МРТ у режимі Т1 до введення контраст�

ної речовини. Цей режим використовується

для виявлення жирового компонента у

міокарді, що типово для хвороби Фабрі, де

субстратом накопичення є сфінголіпіди. 

У дослідженнях із використанням методу

МРТ було показано, що рівень сигналу Т1 у

ділянці МШП у пацієнтів із хворобою Фабрі

значно менший, ніж у здорових осіб або

пацієнтів із гіпертрофією на тлі артеріальної

гіпертензії, при амілоїдозі чи ГКМП (Sado,

2013; Thompson, 2013). При цьому фіброз

виявлявся у базальних сегментах задньола�

теральної стінки ЛШ. При МРТ�

дослідженні у режимі Т2 при хворобі Фабрі

відмічається подовження часу релаксації Т2

та підвищення інтенсивності сигналу

порівняно з аналогічними параметрами у

пацієнтів із ГКМП (Imbriaco, 2007).

Лікування
На сьогодні для патогенетичного лікуван�

ня хвороби Фабрі використовують 2 препа�

рати – інгібітор α�галактозидази А, або агал�

зидаза α (Replagal, Shire HGT, США) та

інгібітор α�галактозидази Б, або агалзидаза β
(Fabrazyme®, Genzyme, США). Досвід їх за�

стосування протягом останніх 10 років

свідчить про зменшення темпів прогресу�

вання ГЛШ, кращу виживаність пацієнтів,

зниження кількості серцево�судинних подій

(Germain, 2014). Кращі результати отримано

у пацієнтів молодшого віку та при менш ви�

раженому порушенні функції нирок на по�

чатку терапії. У дослідженні з прямим

порівнянням двох препаратів не встановле�

но різниці в частоті досягнення таких кінце�

вих точок, як смерть, серцево�судинні події,

к і н ц е в а с т а д і я з а х в о р ю в а н н я н и р о к

(S.M. Sirrs et al., 2014). 

Лікування кардіальних проявів хвороби

Фабрі симптоматичне. З метою терапії ар�

теріальної гіпертензії та нефропротекції ре�

комендоване застосування інгібіторів

ангіотензинперетворюючого ферменту та

б л о к а т о р і в р е ц е п т о р і в а н г і о т е н з и н у

(Kleinert, 2006). Також вони показані

пацієнтам із ГЛШ без артеріальної гіпер�

тензії. За наявності симптомів стенокардії

рекомендовані антиагреганти. β�Блокатори

слід призначати з обережністю у зв’язку з

м о ж л и в и м р о з в и т к о м в и р а ж е н о ї

брадіаритмії та порушення AV�провідності.

Існує позитивний досвід використання

дигідропіридинових блокаторів кальцієвих

каналів (Linhart, 2006). За наявності вираже�

ної брадіаритмії рекомендована імплантація

штучного водія ритму, а пацієнтам із загроз�

л и в и м и д л я ж и т т я ш л у н о ч к о в и м и

тахіаритміями – установка кардіовертера�

дефібрилятора. Описані випадки проведен�

ня алкогольної абляції у пацієнтів із об�

струкцією виносного тракту ЛШ на тлі хво�

роби Фабрі (Magage, 2005). 

Клінічний випадок 
Пацієнтка П., 52 роки, проходила обсте�

ження у ДУ «Національний науковий центр

«Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска»

НАМН України» у жовтні 2014 р. 

Основними скаргами, з якими вона звер�

нулася до лікаря, були прогресуюча

слабкість та задишка при помірному фізич�

ному навантаженні. Останніми роками

відмічено коливання артеріального тиску з

підвищенням до 160/90 мм рт. ст. Порушен�

ня з’явилися протягом останнього року та

поступово посилювалися. Із анамнезу відо�

мо, що 10 років тому жінці був установлений

діагноз ГКМП, необструктивна форма, але

вона не спостерігалась у кардіолога та не

приймала постійну медикаментозну те�

рапію. На той час її турбувала легка задишка.

У хворої також виявлено гломерулонефрит, 

з приводу якого вона спостерігалась у неф�

ролога протягом останніх 15 років та

періодично проходила амбулаторне лікуван�

ня. Протягом останніх років у жінки відміча�

лась анемія. У 15�17�річному віці пацієнтку

турбував пекучий біль у стопах, який са�

мостійно минув. У 35 років вона народила

дитину (хлопчика). У хлопчика у більш ран�

ньому віці (близько 5�6 років) теж з’явився

пекучий біль у стопах. Мати помітила

схожість симптомів зі своїми скаргами в

юнацькому віці, зверталася з метою кон�

сультації до різних спеціалістів, у тому числі

до психоневролога, але причина болю в ди�

тини не була виявлена. У віці 16 років синові

пацієнтки було встановлено діагноз хвороби

Фабрі; його підтверджено за допомогою ге�

нетичного тестування. Ураховуючи характер

успадкування хвороби, скарги та клінічні

прояви, жінці також була проведена фер�

ментодіагностика і підтверджена хвороба

Фабрі. (Слід зазначити, що це мало місце за

6 міс до обстеження у нашій клініці, тобто на

час установлення діагнозу ГКМП 10 років

тому хвороба Фабрі ще не була діагностова�

на.) Обстеження пацієнтки виконано в умо�

вах стаціонару закладу. Під час огляду та за�

гальноклінічного обстеження не було вияв�

лено значних відхилень, окрім блідості

шкіри. При перкусії ділянки серця визнача�

лося розширення меж відносної серцевої ту�

пості вліво на 1,5 см, при аускультації серця

на тлі правильного уповільненого ритму 

визначався незначний систолічний шум над

проекцією аортального клапана, що не про�

водився на судини. 

Діагностика. В аналізах відмічалося по�

мірне зниження рівня гемоглобіну – 109 г/л,

збільшення швидкості осідання еритро�

цитів – 23 мм/год, підвищення рівня С�ре�

активного білка до 18,07 мг/л та виявле�

ні ознаки ГЛШ, характерні для ГКМП.

На ЕКГ – ознаки ГЛШ, характерні для гіпер�

трофічної кардіопатії, та наявність подов�

ження інтервалу PQ (рис. 2). 

Такі зміни на ЕКГ характерні для хвороби

Фабрі із ураженням серця. 

У хворої не спостерігалося суттєвих пору�

шень ритму за даними добового моніторингу

ЕКГ. Було виявлено 39 поодиноких шлуноч�

кових та 41 передсердна екстрасистола. Про�

тягом усього періоду моніторингу виявлялася

AV�блокада I ст. із нечастими епізодами

AV�блокади II ст., Мобіц I із паузами до 2,4 с

(усього 8 пауз у нічний час). Середня ЧСС

за добу становила 62 уд./хв із максимальним

підвищенням до 98 уд./хв та максимальним

зниженням у нічний час до 45 уд./хв.

При проведенні ЕхоКГ була виявлена ви�

ражена ГЛШ із асиметричним потовщенням

стінок до 2,1 см у середніх сегментах МШП та

до 1,3 см вільної стінки ЛШ без ознак значної

обструкції виносного тракту ЛШ. Також спо�

стерігалося потовщення стінки ПШ до 1 см

(рис. 3). Індекс маси міокарда ЛШ за даними

двовимірної ЕхоКГ становив 166 г/м2, що

майже в 2 рази перевищує верхню межу нор�

ми (до 95 г/м2 для жінок). Виявлено наявність

гіперехогенного сигналу, особливо у ділянці

МШП та задньої стінки ЛШ, що є ознакою

фіброзу і характерно для гіпертрофії, пов’яза�

ної із хворобами накопичення. Фіброз у зад�

ньолатеральній стінці ЛШ, що виявляється

при проведенні ЕхоКГ та підтверджується

при контрастному МРТ�дослідженні серця,

свідчить на користь хвороби Фабрі.

Систолічна функція ЛШ збережена, струк�

тура та функція клапанів серця не порушені,

окрім незначної мітральної регургітації за ра�

хунок потовщення стулок мітрального клапа�

на. Відмічалася незначна динамічна об�

струкція виносного тракту ЛШ зі збільшен�

ням градієнта тиску з 12 до 23 мм рт. ст.

Також визначалася діастолічна дис�

функція ЛШ 1 типу, Е/А=0,7, DTE=230 мс,

E/E’=10 (рис. 4), що характерно для ГЛШ.

На більш пізніх стадіях ураження серця при

хворобі Фабрі можливий розвиток рестрик�

тивного типу діастолічної дисфункції ЛШ.

Систолічна функція ЛШ та ПШ за дани�

ми двовимірної ЕхоКГ була збережена,

фракція викиду ЛШ становила 65%. Однак

при аналізі поздовжньої деформації міокар�

да ЛШ із використанням двовимірної спекл�

трекінг ЕхоКГ було виявлено зниження

поздовжнього глобальної деформації (GLS)

та швидкості деформації (GLSR), характер�

не для ГКМП (рис. 5). 

З метою оцінки анатомії серця, його

структурних змін та можливих порушень

перфузії міокарда пацієнтці була проведена

МРТ серця із контрастуванням гадолінієм. 

У результаті підтверджена гіпертрофія

міокарда із потовщенням бокових стінок до

15�16 мм, МШП до 21 мм та масою міокарда

175 г/м2. При контрастуванні були виявлені

ознаки фіброзу у боковій та задній стінках

ЛШ та МШП (рис. 6): ділянки затримки ви�

ведення контрастної речовини (на 12�й та

20�й хвилині) у вигляді інтенсивного

магнітно�резонансного сигналу інтраму�

рально та субендокардіально дифузного ха�

рактеру в МШП від 2 до 4 мм лінійної фор�

ми, у боковій та задній стінках ЛШ до 7�9 мм

та частково у верхівці до 3 мм. 

Пацієнтка П. могла бути виписана із

підтвердженням діагнозу ГКМП, якби

пізніше (під час проведення ЕхоКГ та після

озвученої підозри на наявність хвороби на�

копичення) вона не згадала про діагностова�

ну хворобу Фабрі. Жінка не акцентувала ува�

гу на цьому факті з невідомих нам причин.

(Ймовірно, вона деякою мірою звинувачує

лікарів у пізньому виявленні хвороби як у

неї, так і в сина. Хоча порушення у вигляді

пекучого болю в стопах ніг, що минув са�

мостійно (без лікування), з’явились у неї в

юності (у 15�17 років), а у сина нестерпний

біль аналогічної локалізації, який заважав

нормальному життю, посилювався під час

ходьби та обмежував рухи дитини, виник у

віці 5�6 років, лише через 10 років (у віці 

16 років) він був обстежений у центрі мета�

болічних хвороб на базі НДСЛ «Охматдит»,

де спочатку був запідозрений, а потім

підтверджений діагноз хвороби Фабрі.)

Пацієнтка була виписана із діагнозом

«Хвороба Фабрі. ГКМП. AV�блокада I ст.

Синусова брадикардія. Артеріальна гіпер�

тензія. Серцева недостатність I ст.». Призна�

чено лікування: інгібітори ангіотензинпе�

ретворюючого ферменту та дигідропіриди�

новий блокатор кальцієвих каналів. 

Висновки
Діагностика та лікування пацієнтів із хво�

робою Фабрі потребує участі фахівців різних

спеціальностей – педіатрів, нефрологів, нев�

рологів, кардіологів, дерматологів, офтальмо�

логів та ін.; у разі виявлення цієї рідкісної па�

тології необхідно провести обстеження ро�

дичів хворого; це особливо важливо для дітей

та осіб молодого віку, в яких ферментозамісна

терапія може значно покращити прогноз та

якість життя. Захворювання зустрічається у

гемізиготних чоловіків та гомозиготних або

гетерозиготних жінок. У чоловіків зазвичай

хвороба має більш тяжкий перебіг із ранніми

проявами, для жінок характерні безсимптом�

ний або малосимптомний перебіг, більш

пізня маніфестація та повільне прогресуван�

ня хвороби. Хвороба Фабрі може мати гене�

ралізований характер або проявлятися ура�

женням окремих органів та систем. У прак�

тиці кардіолога найбільша вірогідність ви�

явити хворобу у пацієнтів із ознаками ГКМП.

Особливістю наведеного клінічного випадку

є те, що у жінки середнього віку клінічні про�

яви хвороби Фабрі були пов’язані з пато�

логією серцево�судинної системи і виявлені

за допомогою новітніх методів візуалізації

міокарда: ЕхоКГ і МРТ із контрастуванням. 

У встановленні діагнозу також можуть допо�

могти ретельний збір анамнезу і встановлен�

ня сімейного характеру захворювання.

Рис. 6. При проведенні МРТ серця у режимі перфузії (А) спостерігається дефект перфузії міокарда, 
у режимі пізнього контрастування (Б, В і Г) відмічаються ділянки затримки виведення контрастної

речовини, що є ознакою фіброзу (вказано стрілкою). Проекції: А, Б – коротка вісь ЛШ на рівні
папілярних м’язів; В – довга вісь ЛШ, 4�камерна проекція; Г – довга вісь ЛШ, 3�камерна проекція З
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Хвороба Фабрі з ураженням серця:
клінічний випадок та огляд проблеми

М.І. Лутай, д.м.н., професор, С.В. Федьків, О.О. Немчина, В.В. Товстуха, І.П. Голікова, Л.М. Ткаченко, ДУ «Національний науковий центр
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Продовження. Початок на стор. 14.
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Неиспользованные возможности у больных 
артериальной гипертензией

При лечении больных артериальной гипертензией (АГ) семейные врачи руководствуются приказом МЗ Украины от 24.05.2012 г. 
№ 384 «Про затверждення та впроваждення медико�технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги 

при артеріальній гіпертензії». Однако часто в рутинной практике в силу различных причин используются не все возможности
контроля этого заболевания. 
В рамках IV Съезда семейных врачей (11�12 июня, г. Полтава) о простых методах ведения пациентов с АГ рассказал проректор 
по научной работе Харьковской медицинской академии последипломного образования, доктор медицинских наук, профессор
Александр Викторович Бильченко. 

ВВВВ НННН ИИИИ ММММ АААА НННН ИИИИ ЕЕЕЕ !!!!     НННН АААА     ПППП РРРР ИИИИ ЕЕЕЕ ММММ ЕЕЕЕ     ––––     ПППП АААА ЦЦЦЦ ИИИИ ЕЕЕЕ НННН ТТТТ     СССС     АААА РРРР ТТТТ ЕЕЕЕ РРРР ИИИИ АААА ЛЛЛЛ ЬЬЬЬ НННН ОООО ЙЙЙЙ     ГГГГ ИИИИ ПППП ЕЕЕЕ РРРР ТТТТ ЕЕЕЕ НННН ЗЗЗЗ ИИИИ ЕЕЕЕ ЙЙЙЙ

� Какие методики сегодня можно использовать для диагностики АГ?

Для диагностики АГ следует оценивать офисное артериальное давление (АД), показатели АД

при самостоятельном измерении в домашних условиях (домашнее АД) и результаты суточного

мониторирования АД (СМАД). Последний метод, к сожалению, не всегда доступен в нашей

стране, однако в экономически развитых государствах СМАД – рутинная практика, улучшаю�

щая качество диагностики.

Офисным АД следует считать результаты измерений на приеме у врача в лечебном учрежде�

нии и при визите врача на дом к пациенту. АД необходимо измерять пациенту при каждом об�

ращении к врачу минимум дважды в течение приема. При первом обращении АД измеряют на

обеих руках. При выявлении разницы в уровне АД на руках для дальнейших измерений исполь�

зуют руку с более высоким АД. Округлять результаты замера нельзя – это приводит к диагнос�

тическим ошибкам.

Референтные значения АД отличаются при различных замерах, об этом необходимо по�

мнить при оценке результатов (табл. 1). 

� Какое из измерений АД наиболее информативно для врача?

Уровень систолического АД (САД) более информативен для прогнозирования рисков у па�

циентов старше 50 лет. У лиц молодого возраста большее значение имеет диастолическое АД

(ДАД). Это подтверждают и клинические исследования: у лиц старшего возраста только пока�

затель САД, оценивавшегося в домашних условиях, был связан с риском кардиоваскулярной

смерти, при этом повышение САД на 1 мм рт. ст. увеличивало риск на 2,1%. В исследовании

PAMELA и офисные, и домашние измерения АД имели прогностическое значение в отноше�

нии смертности, однако более высокий риск был ассоциирован с увеличением показателя

САД, определявшегося в домашних условиях.

Наиболее информативным для прогнозирования сердечно�сосудистых событий является

домашнее измерение АД. В международных исследованиях показано, что повышение измерен�

ного в домашних условиях АД на 10 мм рт. ст. приводит к увеличению риска ишемического ин�

сульта на 30%, геморрагического – на 32%. В то же время повышение офисного АД на 10 мм рт.

ст. ассоциируется с увеличением риска  инсультов всего на 9%. Таким образом, чувствитель�

ность домашнего измерения АД отличается на порядок от таковой офисного, поэтому нужно

уделять повышенное внимание обучению пациентов домашнему измерению давления. 

� Какова оптимальная частота самостоятельного измерения АД в домашних условиях?

Согласно действующему отечественному протоколу достаточно измерять АД 2 р/сут (обще�

мировой подход предусматривает частоту 6 р/сут). Для принятия терапевтических решений

врачом длительность определения АД в домашних условиях должна составлять хотя бы 7 дней. 

� В каких случаях недостаточно офисного измерения АД и требуется суточное мониторирова�
ние для принятия терапевтического решения?

При регистрации высоких цифр АД на приеме, а также при подозрении на гипертензию бе�

лого халата (чаще у больных с мягкой гипертензией на приеме, у беременных) пациентам не�

обходимо рекомендовать СМАД.

Особой настороженности со стороны врача требуют пациенты с сахарным диабетом (СД), а

также больные АГ, которые уже получают антигипертензивную терапию. В исследованиях по�

казано, что частота маскированной АГ в когорте больных СД составляет 30%, т. е. фактически

у каждого третьего пациента повышено АД. Среди лиц без СД, которые получают терапию по

поводу АГ, частота маскированной АГ также равна 30%, среди больных с СД, получающих ан�

тигипертензивные средства, – 42%. Это свидетельствует о том, что успешная на первый взгляд

антигипертензивная терапия в трети случаев не обеспечивает поддержание среднесуточного

АД на оптимальном уровне, риск сердечно�сосудистых событий остается высоким.

� Какое осложнение АГ наиболее часто встречается у украинских пациентов?

Анализ смертности, проведенный ВОЗ в 192 государствах, показал, что в странах с низким до�

ходом инсульт представляет собой более важную проблему, чем ишемическая болезнь сердца. В

государствах с высоким уровнем доходов (страны Западной Европы, Северной Америки) реги�

стрируется более высокий уровень смертности от инфаркта миокарда по сравнению с таковым

по причине инсульта. Для стран Восточной Европы (в т. ч. Украины) характерны высокие пока�

затели смертности как вследствие инсульта, так и в результате инфаркта миокарда. Таким обра�

зом, основная цель лечения АГ – предупреждение осложнений, в первую очередь инсульта. 

� Какие ошибки снижают эффективность лечения больных АГ?

Стратегия лечения АГ сегодня отработана и строго регламентирована:

• больные АГ требуют ежедневного лечения в течение всей жизни;

• выбор препаратов следует осуществлять с учетом степени АГ и уровня сердечно�сосудис�

того риска;

• всем пациентам рекомендуют модификацию образа жизни (независимо от степени АГ);

• медикаментозное лечение обязательно назначается пациентам со стабильно повышенным

АД (>160/100 мм рт. ст.) или лицам с уровнем АД <160/100 мм рт. ст., но высоким и очень вы�

соким риском. 

Отклонение от этой стратегии приводит к терапевтическим ошибкам. 

Лечение АГ следует начинать с назначения комбинации 2 и/или более препаратов (при ис�

пользовании монотерапии АД в среднем снижается на 14�15%, что нельзя считать оптималь�

ным). Старт терапии с комбинации 2 антигипертензивных средств (где один из компонентов –

диуретик) позволяет достичь контроля АГ у 75% пациентов, 3 препаратов – у 95% больных. Эм�

пирическая монотерапия АГ – достаточно распространенная ошибка при лечении АГ.

При длительной терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) не�

редко наблюдается снижение клинической эффективности, обусловленное т. н. эффектом ус�

кользания. Повышение дозы препарата или, что еще хуже, выжидательная позиция врача в таком

случае ошибочны. Рекомендуется стратегия назначения пациенту препарата группы сартанов.

Еще одна частая ошибка в рутинной практике – сочетанное назначение ИАПФ и нестеро�

идных противовоспалительных препаратов (НПВП). Не стоит забывать, что НПВП значимо

снижают эффективность ИАПФ, что негативно отражается на частоте достижения и обеспече�

ния контроля АГ. Допускается прием НПВП короткими курсами (3�5 дней), не отменяя

ИАПФ; если клиническая ситуация требует длительного приема НПВП, следует перевести па�

циента на альтернативный препарат (сартан). 

Колебания АД зависят не только от циркадных ритмов, но и от сезона года. В зимнее время

АД значительно выше, чем в летнее. Особенно заметна данная тенденция в популяции паци�

ентов старше 60 лет. В связи с этим в ряде случаев требуется коррекция дозы препаратов: в осен�

не�зимний период ее увеличивают, в летний – снижают под контролем АД.

� Как повысить приверженность больных к назначенному лечению?

Приверженность пациента к лечению будет максимальной при назначении фиксированных

комбинаций, а также препаратов с 24�часовым действием, что позволяет принимать их 1 р/сут.

Закономерно, что при использовании 3 антигипертензивных средств 2 р/сут существенно сни�

жается комплайенс больных. Оптимально отдавать предпочтение фиксированным комбина�

циям и средствам с режимом приема 1 р/сут, что делает лечение более комфортным для паци�

ентов и существенно повышает результативность терапии. 

Необходимо учитывать еще один важный факт: недавние исследования показали, что к ле�

чению, назначенному на основе домашнего АД, приверженность была ниже по сравнению с

таковой на фоне терапии, рекомендованной с учетом офисного АД. Пациенты, которые ори�

ентировались на показатели АД, измеренного самостоятельно в домашних условиях, в 2 раза

чаще прекращали лечение по собственному усмотрению. 

Наконец, последний в списке, но не по значимости метод – обучение пациентов. В качест�

ве удачного примера следует привести партнерство диабетологов и пациентов с СД в сфере из�

учения патогенеза заболевания, методов лечения и подходов к дозированию лекарств, страте�

гий самоконтроля. Данный формат ассоциируется с улучшением приверженности пациентов с

АГ к постоянной антигипертензивной терапии. 

Подготовила Мария Маковецкая

Таблица 1. Референтные значения уровня АД для диагностики АГ 

Методика измерения АД САД (мм рт. ст.) ДАД (мм рт. ст.)

Офисное измерение 140 90

Самостоятельное измерение в домашних условиях 132 83

СМАД (среднесуточное АД) 125 79

СМАД (ночное АД) 120 70

Таблица 2. Амбулаторная диагностика гипертензии белого халата

Офисное
АД

Домашнее
АД

СМАД
СердечноJ

сосудистый риск
Терапевтическая

тактика

Истинная
гипертензия белого
халата

Повышено Норма Норма Очень низкий
Немедикаментозное
лечение

Частичная
гипертензия белого
халата

Повышено Норма Повышено
Сопоставим с
таким у больных АГ

Требуют
медикаментозной
коррекции

Маскированная АГ Норма Норма
Повышено (чаще –
в вечернее и
ночное время)

Сопоставим с
таким у больных АГ

Требуют
медикаментозной
коррекции

�





19www.health�ua.com

www.health�ua.com КАРДІОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Артериальная гипертензия и коморбидные состояния:
как снизить сердечно=сосудистый риск?

По материалам научно�практической конференции «Медико�социальные проблемы 
артериальной гипертензии в Украине» (27�29 мая, г. Львов)

Роли статинов в лечении пациен�

тов с АГ и коморбидными состояния�

ми был посвящен доклад руководи�
теля отдела атеросклероза и хрониче�
ской ишемической болезни сердца
Н Н Ц « И н с т и т у т к а р д и о л о г и и
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украи�
ны, доктора медицинских наук, про�
фессора Михаила Илларионовича
Лутая.

– Одной из наиболее частых ком�

бинаций, встречающихся в клиниче�

ской практике, является сочетание АГ и атеросклероза. АГ мо�

жет выступать фактором риска возникновения атеросклероза

различной локализации, а также ускорять развитие сосудистых

осложнений. Наличие клинических проявлений атеросклероза,

например ИБС, существенно ухудшает прогноз пациентов с АГ

и переводит их в категорию очень высокого риска. Таким боль�

ным следует четко разъяснять, что сочетание АГ и ИБС ассоции�

руется с высоким риском смерти в ближайшие 10 лет, о чем

красноречиво свидетельствуют данные украинской статистики:

показатель смертности от ИБС в нашей стране составляет

6580 случаев на 100 тыс. населения. Именно степень риска 

СС�осложнений лежит в основе назначения статинов, что и

подчеркивается в современных рекомендациях Европейского

общества кардиологов (ESC, 2011, 2012). 

Согласно этим рекомендациям, основной липидной целью

при проведении гиполипидемической терапии является уро�

вень холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС

ЛПНП): у пациентов с клиническими проявлениями атеро�

склероза он должен составлять <1,8 ммоль/л. Если достичь та�

ких значений невозможно, уровень ХС ЛПНП следует снизить

на ≥50%. Эта задача обозначена и в новой версии рекомендаций

Американской ассоциации сердца (АНА) и Американской кол�

легии кардиологов (АСС) по гиполипидемической терапии у

взрослых для снижения СС�риска (АНА/АСС, 2013).

� И в европейском, и в американском руководстве для дости�
жения липидных целей у пациентов высокого и очень высо�

кого риска рекомендована интенсивная терапия статинами: атор�
вастатином в дозе 40�80 мг/сут и розувастатином в дозе 20�
40 мг/сут.

Результаты статинотерапии у пациентов с ИБС впечатляют:

еще в исследовании 4S было показано, что длительный прием

статина приводит к выраженному снижению риска коронарной

и СС�смерти (снижение на 32 и 35% соответственно), а также

смерти от всех причин (снижение на 33%). Согласно результа�

там метаанализа, включившего 26 рандомизированных клини�

ческих исследований с участием 170 тыс. пациентов, уровень

смертности от ИБС при снижении ХС ЛПНП на 1 ммоль/л

уменьшается на 20%, от всех кардиальных событий – на 16%

(СТТ, Lancet, 2010).

Высокая эффективность статинов в снижении СС�риска у паци�
ентов с клиническими проявлениями атеросклероза, в частности у
лиц с ИБС, объясняется способностью этих препаратов улучшать
функцию эндотелия, стабилизировать атеросклеротическую бляш�
ку, уменьшать темпы прогрессирования атеросклеротического про�
цесса. Доказано, что длительная терапия аторвастатином и розува�
статином приводит к уменьшению не только объема атеросклероти�
ческой бляшки, но и размеров ее липидного ядра. В исследовании

YELLOW показано, что лечение розувастатином в дозе 

40 мг/сут обеспечивает существенное снижение индекса содер�

жания липидов в атеросклеротической бляшке уже через 6�8 нед.

Еще одна категория больных АГ, у которых терапия статина�

ми считается эффективной, – это пациенты с высоким риском

инсульта. В исследовании INTERSTROKE показано, что АГ яв�

ляется одним из важнейших факторов риска инсульта, а накоп�

ленные на сегодня данные свидетельствуют об эффективности

статинов как в первичной, так и во вторичной профилактике

инсультов. Роль статинов в предупреждении первичных инсуль�

тов показана в исследованиях HPS и JUPITER. Снижение 

частоты повторных (фатальных) инсультов на фоне интенсив�

ной статинотерапии (аторвастатин в дозе 80 мг/сут) продемон�

стрировано в исследовании SPARCL. В клинических испытаниях
прием статинов в адекватных дозах приводил к снижению риска
развития инсультов в среднем на 18% – такой вывод сделали авто�
ры метаанализа 24 исследований с участием 165 тыс. пациентов 
(P. Amarenco et al., 2009). В этом же метаанализе показано, что
снижение уровня ХС ЛПНП на каждый 1 ммоль/л способствует
уменьшению риска инсульта на 21%.

По поводу целесообразности применения статинов у лиц с

уже развившимся инсультом до недавнего времени велись ак�

тивные дискуссии, и ответ на вопрос о том, эффективны ли они

в улучшении исходов перенесенного инсульта, был получен

лишь в 2013 г. – после проведения Chronin и соавт. обзора и ана�

лиза результатов 27 клинических исследований (общая числен�

ность пациентов составила более 113 тыс.). Авторы обзора сооб�

щают, что в наиболее крупных метаанализах терапия статинами

при ишемическом инсульте (до и после его развития) улучшала

исходы заболевания (за исключением исследований с примене�

нием тромболитической терапии). 

В том же году был получен ответ и на другой не менее акту�

альный вопрос: увеличивается ли риск геморрагического ин�

сульта при раннем госпитальном назначении статинов? Авторы

масштабного исследования, в котором одна группа пациентов с

ишемическим инсультом получала статины при госпитализа�

ции или в течение 1 года после выписки, а вторая – через год

после выписки (позднее назначение), сделали вывод, что при

остром ишемическом инсульте позднее назначение статинов

ассоциируется с худшими исходами заболевания (увеличением

риска на 49%) в течение 5 лет. Отмечено также, что госпиталь�

ное назначение статинов не увеличивает риск церебральных ге�

моррагий (P. Chen et al., 2013). 

У пациентов с длительным течением АГ часто наблюдается

снижение функции почек, которое сигнализирует о повышении

СС�риска и о необходимости принятия срочных мер по его

уменьшению. Установлено, что снижение скорости клубочко�

вой фильтрации (СКФ), свидетельствующее об ухудшении по�

чечной функции, связано с повышением СС�риска (S. Shastri 

et al., 2010). В связи с этим статины как препараты, уменьшающие
СС�риск и обладающие нефропротекторным эффектом, включены
в современные рекомендации инициативной группы KDIGO по ве�
дению пациентов с ХБП. В этих рекомендациях указывается, что
статины не только снижают СС�риск у пациентов с ХБП, но и за�
медляют темпы прогрессирования почечного поражения. Экспер�

ты KDIGO рекомендуют оценивать липидный профиль у всех

больных с впервые выявленной ХБП, повторное определение

уровня липидов в большинстве случаев не требуется. Этим

больным рекомендована стратегия «выстрели и забудь», т. е. на�

значение статинотерапии длительно (пожизненно) как при

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, так и при СКФ >60 мл/мин/1,73 м2. 

Эффективность статинов в снижении СС�риска у пациен�

тов с ХБП, а именно положительное влияние на частоту 

СС�заболеваний, уровень общей и кардиальной смертности,

риск инсультов и ИМ, была подтверждена в одном из послед�

них метаанализов, который включил 12 клинических иссле�

дований с участием более 42 тыс. пациентов. Согласно полу�

ченным результатам у лиц с умеренно выраженной почечной

недостаточностью статины уменьшают риск развития ИМ на

34%, а уровень общей смертности – на 21%. Следует отметить

существование отличий во влиянии различных статинов на

почечную функцию. Так, после получения результатов иссле�

дований PLANET І и PLANET ІІ с участием пациентов с ис�

ходной умеренной протеинурией, которым назначали аторва�

статин и розувастатин, был сделан вывод, что аторвастатин

обладает более выраженным нефропротекторным эффектом

и даже при использовании в максимальной дозе не снижает

СКФ у больных cахарным диабетом (СД) в отличие от розува�

статина (PLANET І). В связи с этим розувастатин не является

препаратом выбора у пациентов с почечной дисфункцией 

(D. de Zeeuw, 2010).  

Связь АГ с метаболическим синдромом (МС) и СД на сего�

дня считается установленной. СД рассматривается в настоящее

время как эквивалент ИБС, и назначение статинов больным СД

для снижения СС�риска является стандартным подходом к ле�

чению таких пациентов. 

Что касается вопроса о безопасности применения статинов

у лиц с СД, то он впервые обсуждался после окончания иссле�

дования JUPITER с участием пациентов без СС�заболеваний

с нормальным уровнем ХС ЛПНП, у значительной части кото�

рых был повышен СС�риск (41% имели МС, 15% курили).

В этом исследовании на фоне терапии розувастатином отмече�

на тенденция к повышению уровня гликозилированного гемо�

глобина (без увеличения уровней гликемии и глюкозурии),

что регистрировалось как случаи развития СД. Однако в иссле�

довании JUPITER наблюдали также колоссальную пользу

от применения розувастатина в виде беспрецедентного сниже�

ния частоты первичной конечной точки (ИМ, инсульт, неста�

бильная стенокардия или реваскуляризация, СС�смерть) на 44%.

Если сравнить этот показатель с результатами метаанализа,

в котором оценивали диабетогенный эффект статинов, станет

очевидно, что у пациентов высокого СС�риска польза от ис�

пользования средств данного класса намного превышает риск

развития СД. Так, согласно полученным данным, вероятность

возникновения СД на фоне лечения статинами составляет

всего 9%, и для развития  одного дополнительного случая СД

необходимо пролечить 255 пациентов в течение 4 лет (N. Sattar

et al., 2010). Известно также, что изменения показателей угле�

водного обмена при приеме статинов могут носить преходящий

характер и нормализоваться при продолжении лечения. Таким
образом, у пациентов с АГ высокого и очень высокого риска нали�
чие МС или СД не является основанием для отказа от назначения
статинов – включение этих препаратов в схему лечения таких
больных считается обязательным. 

Выбор статина – важный вопрос, особенно когда речь идет

о пациентах с коморбидными заболеваниями. Если рассматри�

вать с этой точки зрения хорошо изученные статины, то очевид�

но, что наиболее выраженной эффективностью в снижении

уровня ХС ЛПНП обладают аторвастатин и розувастатин. 

� По данным FDA, розувастатин в дозе 20 мг/сут и аторваста�
тин в дозе 80 мг/сут снижают уровень ХС ЛПНП на 55%,

что соответствует требованию современных международных реко�
мендаций (снижение ХС ЛПНП ≥≥50%). Розувастатин в макси�
мальной дозе 40 мг/сут обеспечивает снижение ХС ЛПНП
на 63% – таких результатов не показал ни один другой статин.
При этом розувастатин даже при применении в высоких дозах
демонстрирует большую безопасность по сравнению с другими
представителями группы.

Так, в исследовании G. Fernandez и соавт. (2011) при сниже�

нии ХС ЛПНП до 65% на фоне применения розувастатина от�

мечено минимальное по сравнению с правастатином, церива�

статином, симвастатином и аторвастатином повышение уровня

креатинфосфокиназы, которое наблюдается при миопатиях –

достаточно редком осложнении статинотерапии. 

Доступность лечения также играет немаловажную роль в ле�

чении больных с коморбидными состояниями, принимающих

одновременно несколько жизненно важных препаратов. Ком�

промиссным решением для таких пациентов и врача, желающе�

го быть уверенным в эффективности и безопасности назначен�

ного лечения, является использование генерических препара�

тов от компаний�производителей, заслуживающих доверия. 

К таким, например, относится европейская компания KRKA,

представляющая генерические статины – аторвастатин 

(Аторис) и розувастатин (Роксера®) – с подтвержденной экви�

валентностью оригинальным препаратам.

Розувастатин (Роксера®) назначали в ходе исследования с

участием пациентов с ИБС, перенесших стентирование коро�

нарных артерий (М.И. Лутай и соавт., 2012). Средняя суточная

доза розувастатина в этом исследовании составила 12,2 мг/сут,

причем она оказалась достаточной для того, чтобы в среднем

снизить уровень ХС ЛПНП на 45%. Закономерно ожидать, что

прием Роксеры в новой дозировке – 15 мг/сут – позволит ре�

шить одну из важных задач статинотерапии у пациентов высо�

кого и очень высокого риска – достичь снижения ХС ЛПНП на

≥50%. Кроме того, к тем дозам Роксеры, которые украинские

врачи уже используют (5; 10; 20 и 40 мг), добавилась еще одна –

30 мг. Назначение розувастатина в субмаксимальной дозе –

30 мг/сут – позволит не только достичь целевых уровней ХС

ЛПНП в большинстве случаев, но и повысить приверженность

к длительному лечению пациентов с сочетанной патологией,

опасающихся приема максимальных доз препаратов. 

Подготовила Наталья Очеретяная

Артериальная гипертензия (АГ) характеризуется высокой частотой коморбидности –
тщательный диагностический поиск позволяет выявить у больных АГ ишемическую

болезнь сердца (ИБС), хроническую болезнь почек (ХБП), сахарный диабет,
увеличивающие сердечно�сосудистый (СС) риск. В этих случаях возникает вопрос 
о назначении, помимо антигипертензивных средств, препаратов, обеспечивающих
снижение СС�риска и улучшение прогноза. К ним, в частности, относятся статины,
использование которых стало сегодня стандартным подходом к ведению больных
высокого и очень высокого риска. 
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Острый инфаркт миокарда. Краткое
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ДО ВСЕСВІТНЬОГО ДНЯ СЕРЦЯ

Неутешительная статистика известна всем: сердечно�

сосудистые заболевания лидируют в структуре причин

смерти населения планеты. В силу широкой распрост�

раненности заболеваний сердца эта проблема коснулась

практически каждой семьи. По данным Всемирной фе�

дерации сердца, кардиальная патология и инсульт еже�

годно приводят к смерти 17,3 млн человек во всем мире,

причем около 80% случаев регистрируются в развиваю�

щихся странах.

Мероприятия, приуроченные ко Всемирному дню

сердца, призваны повысить осведомленность населения

о правильном образе жизни для предупреждения раз�

вития заболеваний сердца, уменьшения сердечно�

сосудистых осложнений и связанной с ними смерт�

ности. В зависимости от главной цели фокус внимания

мероприятий каждый год меняется.

«Кто не постучался в сердце, 

тот стучится в дверь напрасно».

Лопе де Вега

Инициатива – ключ, 
открывающий дверь возможностям

Глобальная инициатива Всемирной федерации сердца

признана наиболее успешной и масштабной кампанией

по борьбе с сердечно�сосудистыми заболеваниями, когда�

либо осуществлявшейся в мире. Автором концепции

Всемирного дня сердца является Antoni Bayеs de Luna,

который был президентом Всемирной федерации серд�

ца в период с 1997 по 1999 г.

Необходимость выбрать специальный день для дея�

тельности, связанной с профилактикой заболеваний

сердца, вызвана проблемой растущего бремени сердечно�

сосудистых заболеваний, особенно в развивающихся

странах. Кампания Всемирного дня сердца была начата

в переломный для мирового здравоохранения момент,

когда формирование глобального видения мировых

эпидемических процессов привело к созданию ряда все�

мирных инициатив. Наличие тесной связи между эко�

номическим успехом конкретной страны, развитием ее

культуры и уровнем здоровья населения требовало неза�

медлительных действий: рост кардиоваскулярной забо�

леваемости и смертности в развивающихся странах ка�

зался катастрофическим.

Инициаторы акции осознавали, что факторы риска

возникновения заболеваний сердца хорошо изучены и

потенциально предотвратимы: это артериальная гипер�

тензия, высокий уровень в крови общего холестерина и

глюкозы, табакокурение и злоупотребление алкоголем,

недостаточное потребление фруктов и овощей, ожире�

ние, гиподинамия и стрессы. Большинство из них ши�

роко распространены среди жителей развивающихся

стран. Поскольку все эти факторы тесно связаны с обра�

зом жизни, который человек во многом выбирает для

себя сам, значит, они могут быть модифицированы.

Опыт развитых стран показал: преимущества, достигае�

мые за счет снижения перечисленных рисков, огромны

и экономически оправданы. 

Немного о рисках и профилактике 
♥ Люди, которые регулярно спят после обеда, на 37%

реже страдают сердечно�сосудистыми заболеваниями,

чем бодрствующие в течение всего дня. 

♥ Чаще всего инфаркт миокарда возникает утром

в понедельник.

♥ Ежедневная быстрая ходьба в течение 30 мин су�

щественно снижает сердечно�сосудистый риск.

♥ Лица, имеющие широкий круг дружеского обще�

ния, реже страдают от заболеваний сердца.

♥ Исследования показали, что хохот способствует

расслаблению сосудов сердца и улучшению его крово�

снабжения.

♥ Диета, состоящая преимущественно из фруктов и

овощей, снижает вероятность инфаркта миокарда

приблизительно на 1/3.

♥ Курение – причина 76% случаев инфаркта мио�

карда у женщин в возрасте до 36 лет. Следует учитывать,

что кровь в организме курящих женщин и мужчин

полностью очищается от токсических веществ через

3 и 6 мес соответственно.

При этом проблема сердечно�сосудистых заболева�

ний все еще не стала приоритетной для систем здраво�

охранения большинства развивающихся стран, а многие

международные организации по�прежнему сосредото�

чены на борьбе с инфекционными заболеваниями. Все�

мирная федерация сердца рассматривает эту глобальную

инициативу как идеальную возможность наращивать

усилия по профилактике заболеваний сердца на уровне

конкретных государств. Всемирный день сердца – эф�

фективный способ привлечения общественности,

средств массовой информации, лиц, формирующих по�

литику государства, и специалистов здравоохранения

к сотрудничеству, просвещению и пропаганде. Как

утверждают идеологи всемирной компании, «это иде�

альный день, чтобы бросить курить, начать больше за�

ниматься спортом и потреблять здоровую пищу во имя

здорового будущего».

«Только сердце делает человека человеком, 

все остальное – вздор». 

Петроний Арбитр

Объединяя усилия, глядя в будущее
Всемирный день сердца – масштабный пример со�

трудничества между профильными организациями во

всем мире. В 2002 г., через 2 года с момента начала кам�

пании, тематические мероприятия прошли в 37 странах

Европы, в 22 странах Северной и Южной Америки,

в 18 странах Азиатско�Тихоокеанского региона, а также

в 11 странах Африки и 2 государствах Ближнего Востока.

Наиболее значимым достижением Всемирная федерация
сердца считает активное вовлечение в программу развиваю�
щихся стран, где отмечается наибольшее количество смер�
тей вследствие заболеваний сердца и инсульта. Большое
внимание уделяется поиску конкретных практических мер,
которые были бы актуальны для всех слоев населения.

Всемирный день сердца ориентирует всех на построе�

ние партнерских отношений: инициатива заручилась

поддержкой Всемирной организации здравоохранения,

получает помощь благотворительных организаций, об�

ществ и фондов, социально ответственного бизнеса. 

В рамках Всемирного дня сердца проводятся много�

численные мероприятия, направленные на людей раз�

ного возраста и образа жизни. Это благотворительные и

диагностические акции, публичные лекции и научные

форумы, спортивные соревнования, пресс�конферен�

ции, обучающие программы по телевидению и радио,

театрализованные представления, выставки и др. Все

эти усилия сфокусированы на распространении знаний

о кардиоваскулярной патологии, возможностях ее про�

филактики и лечения, а в глобальном масштабе – на

формировании более ответственного и осознанного от�

ношения людей к своему здоровью и жизни.

В будущем Всемирная федерация сердца рассчитывает

расширить сферу деятельности за пределы профилактики

атеросклероза, которая в настоящее время является при�

оритетной. В рамках Всемирного дня сердца планируется

рассмотреть и другие потенциально предотвратимые

состояния (например, болезнь Чагаса и ревмокардит,

достигающие уровня эпидемии в некоторых популяциях). 

Усилия, прилагаемые сегодня, ориентированы на бу�

дущее. Неслучайно мероприятия, приуроченные ко

Всемирному дню сердца, направлены на вовлечение как

можно большего количества лиц молодого возраста.

Яркий пример этого – запланированная в этом году ак�

ция Healthy Heart Selfies, призывающая размещать на

страницах в социальных сетях фотографии с символом

сердца, составленным из сложенных рук. Акцент на мо�

лодую аудиторию играет важную воспитательную роль и

очень актуален в связи с растущей распространеннос�

тью ожирения, неправильного питания и гиподинамии

среди детей и лиц молодого возраста.

Подробная информация о Всемирном дне сердца
доступна на сайте: www.worldheartday.com.

«Легкое сердце живет долго».

Уильям Шекспир 

Всемирный день сердца – 2015
Ежегодно Всемирная федерация сердца готовит и рас�

пространяет объемный пакет сопроводительных мате�

риалов, включая компакт�диск с листовками и плаката�

ми, другими рекламными брошюрами и конкретными

советами по проведению Всемирного дня сердца. Раз�

ным странам рекомендуется адаптировать вспомога�

тельные материалы в соответствии с их культурой и

особенностями общества. Задолго до мероприятия вы�

пускаются пресс�релизы, чтобы привлечь внимание

к проблеме средств массовой информации, а также об�

народуются видео с интервью и заявлениями членов

правления Всемирной федерации сердца.

В 2015 г. основные усилия кампании направлены на со�
здание среды, способствующей сохранению здоровья серд�
ца. Каждый человек имеет возможность самостоятельно
и осознанно осуществить т. н. «выбор сердца» – сделать
среду, в которой он живет, работает и отдыхает, хотя бы
немного более здоровой. 

Население призывают снизить риск сердечно�сосудис�

тых заболеваний, заботясь о создании более благоприят�

ной, менее стрессогенной окружающей среды. Тем самым

подчеркивается понимание критической роли человечес�

кого фактора – индивидуального поведения, которое в ко�

нечном итоге и определяет продолжительность жизни.

Всемирный день сердца – 2015: 
«Выбор сердца – не трудный выбор»

Начиная с 2000 г. ежегодно в конце сентября проводится Всемирный день сердца
(World Heart Day). Эта глобальная инициатива Всемирной федерации сердца (World

Heart Federation) поддерживается организациями – членами федерации в более чем 
100 странах мира. Цель мероприятий, проводящихся в этот день, – привлечение
внимания людей к проблеме заболеваний сердца, формирование у населения планеты
понимания того, что на развитие и течение сердечно�сосудистой патологии можно 
и необходимо активно воздействовать. В 2015 г. Всемирный день сердца состоится
29 сентября под лозунгом  «Выбор сердца – не трудный выбор».
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Нам напоминают: стиль жизни складывается из от�

дельных случаев выбора, который мы делаем каждый

день. Ученые доказали: повторяя одни и те же действия

и совершая одинаковый выбор в течение всего лишь

40 дней, мы формируем привычки, от совокупности ко�

торых напрямую зависит наше самочувствие. Для фор�

мирования здоровых привычек японцы предлагают

принцип кайдзен, суть которого заключается в соверше�

нии новых действий в течение 1 мин в день ежедневно

в одно и то же время. Краткий период занятий позволя�

ет преодолеть внутреннее сопротивление, а их регуляр�

ность помогает адаптироваться как физически, так и

психически. С каждым новым выбором, который спо�

собствует здоровью (будь то более здоровая еда, больше

движения, более спокойная, философская реакция на

превратности судьбы), обеспечиваются дополнитель�

ные преимущества для хорошего функционирования

сердца.

В современных крайне стрессогенных условиях, в ко�

торых сейчас находится Украина, этот здоровый выбор

касается даже информации, которую человек получает

извне, а также отношения к ней. Например, людям

с сердечно�сосудистыми заболеваниями психологи ре�

комендуют ограничить просмотр новостных программ,

осознанно избегать информации о событиях, повлиять

на которые они не в силах, и связанных с ними выра�

женных отрицательных эмоций. «Счастлив тот, кто

в черные дни сохранит чистоту сердца», – подчеркивал

бельгийский писатель Шарль де Костер.

В этом году Всемирный день сердца активно призы�

вает к взаимопомощи, о чем сказано в видеоролике, раз�

мещенном на официальном сайте кампании: «Это не

сложно – улыбнуться. Это не сложно – почувствовать

себя живым. Это не сложно – принять участие в здоровом

соревновании. И это совсем не сложно – любить кого"то.

Потому что есть вещи, которые легко сделать уже сего"

дня. И есть вещи, которые сделать труднее. Даже если

здоровый выбор очевиден, не всегда все зависит от осо"

знанного решения. Многие люди живут в среде, в которой

так мало свободного выбора, чтобы найти возможность

дышать легко, чтобы найти пищу, которая питает дух,

чтобы отыскать безопасное пространство, где можно

разбежаться и прыгнуть». 

Ученые напоминают о том, что в мире производится и

потребляется слишком много синтетической пищи, со�

держащей компоненты, способные спровоцировать раз�

витие инфаркта миокарда. Что многие люди живут в тя�

желых условиях и не имеют доступа к важной для них

информации. Что открытые сердца и желание помочь

творят чудеса. Что объединение усилий общества меня�

ет политику государства, а каждый из нас способен по�

влиять на создание более здорового будущего.

«Как моль одежде и червь дереву, 

так печаль вредит сердцу человека». 

Книга притчей Соломоновых

Среда, в которой сердце бьется
Еще в 1990 г. доктор Стефан Синатра, основатель кар�

диологического центра New England Heart Center

(США), писал: «На протяжении многих лет, а особенно

в последние десятилетия, проводились многочисленные

исследования с целью определить причины ишемичес�

кой болезни сердца как чрезвычайно распространен�

ного феномена ХХ века. Эти исследования имели в ос�

новном статистический характер, демонстрируя связь

между факторами риска и ее частотой. Дополнительные

исследования выяснили, что люди с определенным ти�

пом личности в большей степени, чем другие, подвер�

жены ишемической болезни сердца. Их характеризуют

специфические стереотипы поведения и высокая чувст�

вительность к стрессу. Сердца кардиологов также нахо�

дятся под угрозой, причиной которой является стрессо�

генный характер их работы. 

Черты характера являются ключевыми элементами

практически в каждом случае ишемической болезни

сердца. Эмоция, вовремя не выраженная и глубоко

спрятанная, постепенно разрушает тело. Пациенты

с высоким артериальным давлением подавляют в себе

в основном такие эмоции, как гнев, враждебность и

ярость. Чаще всего кардиальная патология развивается

под влиянием эмоциональных проблем, осознаваемых и

неосознаваемых конфликтов».

Первопроходцами в исследовании роли стресса в раз�

витии заболеваний, связанных с атеросклерозом коро�

нарных сосудов, стали американские ученые Мейер

Фридман и Рэй Розенман. Они выделили специфичес�

кий тип личности (тип А), связанный с повышенным

риском заболеваний сердца. Для него характерны выра�

женная тенденция к соперничеству, раздражительность,

нетерпеливость, потребность как можно скорее закон�

чить начатое дело и непереносимость бездеятельности,

наличие постоянного напряжения в теле. Ученые в тече�

ние более 8 лет наблюдали 1500 человек, не имеющих

патологии сердца. В результате они обнаружили, что

риск сердечно�сосудистых заболеваний у людей типа А

в 7 раз превышает таковой у лиц с противоположными

тенденциями к реагированию. Ученые выявили, что по�

ведение типа А сопровождается повышением продук�

ции адренокортикотропного гормона, постоянным вы�

соким содержанием в крови норадреналина, нарушени�

ем метаболизма холестерина и обмена глюкозы. Другие

исследования показали, что фактором, вызывающим за�

болевания сердца, может быть враждебность. На протя�

жении 25 лет проводились исследования группы из

225 врачей, которые регулярно проходили обследова�

ние; лица, у которых был выявлен повышенный уровень

враждебности, в 5�6 раз чаще переносили инфаркт мио�

карда и в целом имели более высокий риск смерти. 

Есть ли выход из этой ситуации, и может ли пациент

помочь себе, изменив свои реакции? М. Фридман,

Д. Линч и другие ученые, изучавшие поведенческие

причины сердечно�сосудистых заболеваний, сошлись

во мнении, что в основе поведения типа А и повышен�

ного риска заболеваний сердца лежит недостаток люб�

ви. «Лишая сердце любви, вы подвергаете свою жизнь

опасности», – писал Александр Лоуэн, один из класси�

ков телесно�ориентированной психотерапии, посвя�

тивший целый ряд работ психотерапии инфаркта мио�

карда. 

Психологи утверждают, что внутренние механизмы,
призванные защитить личность от проживания боли, раз�
очарования, стыда, приводят к неспособности испытывать
любые сильные чувства, в том числе любовь. Эти же за�
щитные механизмы влияют на общее самочувствие и рабо�
ту сердечной мышцы.

Известна и хорошо изучена связь между подавлени�

ем эмоций, постоянным мышечным напряжением

в теле (в том числе чрезмерным сжатием межреберных

мышц), слабым поверхностным дыханием и наруше�

нием кровообращения в сердечной мышце. Психотера�

пия, сопутствующая лечению сердечно�сосудистых за�

болеваний, направлена в первую очередь на высвобож�

дение подавленных чувств, расслабление мышечного

напряжения, восстановление здорового дыхания и по�

иска альтернативных, более здоровых и благотворных

моделей реагирования на многочисленные факторы,

вызывающие стресс. В конечном итоге наши реакции

на происходящее – это тоже вопрос выбора и личной

ответственности.

«Сердце не имеет морщин», – так утверждала

французская писательница Мари де Рабютен�Шан�

таль. Самая выносливая мышца человеческого орга�

низма, запас трудоспособности которой превышает

наибольшую продолжительность жизни современно�

го человека, по иронии становится причиной боль�

шинства смертей. Причина заключается в нашем об�

разе жизни, чувствах и их восприятии. Сердце бьется

так долго, как может, и в тех условиях, которые мы

ему создаем.

«Сердца, как и тела, могут утомиться, 

так что ищите для них изысканные, мудрые высказывания». 
Али ибн Абу"Талиб

Сердце как символ и цель
Еще в глубокой древности понятие «сердце» преодо�

лело пределы собственно анатомического органа, став

одним из важнейших символов человечества. Для древ�

них египтян сердце было вместилищем души и ключом

в загробный мир (в этом случае сердце символически

уравнивается с совестью), о чем подробно описано в

«Книге мертвых». Неслучайно сердце умершего челове�

ка бальзамировали отдельно. В Древней Греции сердце

считалось источником всех мыслей и чувств человека,

а его изображение стало эмблемой бога Эроса. Древне�

римский энциклопедист Гай Плиний Старший даже

утверждал, что сердце – орган, который начинает жить

в человеческом теле первым, а умирает последним.

Во многих религиях именно сердце считается мес�

том, через которое в человека проникает божественное,

а его изображения воспринимаются как эмблема исти�

ны, совести и моральной смелости. В христианской

иконографии сердце часто изображалось в форме вазы,

символизируя сосуд, куда попадает и где хранится лю�

бовь. У древних народов Америки сердце символически

считалось солнцем для тела, оживляющим и облагора�

живающим все. Во всем мире в течение тысячелетий

сердце признавалось средоточием самой жизни, орга�

ном, который своим биением помогает человеку разо�

браться в своих чувствах, сориентироваться в понятиях

добра и зла.

Латинское название сердца cor дало начало англий�

скому слову core, которым обозначается центральная

часть, самая суть объекта. У многих народов сердце счи�

талось главным органом тела. Интересно, что в япон�

ском языке слово cocoro обозначает одновременно

сердце и душу и даже отдельное божество; это понятие

развилось в важнейшую категорию японской эстетики.

В Индии символом сердца стал цветок лотоса.

Сегодня изображение сердца – международный сим�

вол любви, который остается одной из наиболее мощ�

ных положительных эмблем мира. Сердце олицетворяет

мудрость чувства в противовес холодному рассудку.

Символ, изображающий пронзенное стрелой сердце,

имеет разное толкование. В эпоху Возрождения он ши�

роко распространился в искусстве как олицетворение

сердца, «пораженного» любовью, как свидетельство вер�

ности в любви. В ином толковании, распространенном

среди мистиков, стрела в сердце символизировала пони�

мание сути вещей. В христианстве этот символ означает

боль и покаяние, является атрибутом Святой Терезы

Авильской. И всегда в любом толковании символ сердца

обращается к нашим самым глубоким чувствам.

Факты о сердце
♥ Если сложить все мгновения отдыха между сокра�

щениями сердца, то получится, что в среднем на протя�

жении человеческой жизни сердце находится в тишине

и «молчании» около 20 лет.

♥ Вне условий больницы только 1�2% людей выжи�

вают после полной остановки сердца.

♥ У некоторых людей сердце расположено с правой

стороны, также медицине известны случаи, когда у че�

ловека было сразу 2 сердца. Такой удивительной особен�

ностью обладал Джузеппе де Най, живший в Италии

в конце XIX века.

♥ Трансплантированное сердце бьется быстрее, чем

когда�то билось собственное сердце пациента, и мед�

леннее реагирует повышением ритма на физическую на�

грузку.

♥ Электромагнитное поле сердца в 5000 раз сильнее

такового головного мозга.

«Те, кто гордятся своими заслугами и блистают ученос�
тью, живут, ища опору вне себя. Они не знают, что сердце
само по себе сияет, словно драгоценная яшма. Тот, кто со�
хранил в себе первозданный свет сердца, воистину велик,
даже если он не имеет ни одной заслуги и не прочтет ни од�
ного иероглифа», – писал в XVII веке китайский писатель
и философ Хун Цзычен. 

Всемирный день сердца обращается к нашей сердечнос�
ти, призывает нас принять ответственность за свой выбор
и свое здоровье, найти опору внутри себя и посильно по�
мочь другим.

Подготовила Катерина Котенко З
У
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Существует линейная зависимость меж�

ду уровнем артериального давления (АД)

и риском развития осложнений: чем выше

АД, тем больше вероятность развития ин�

фаркта миокарда, инсульта, хронической

сердечной недостаточности и хронической

почечной недостаточности. Поэтому пер�

востепенной задачей в лечении АГ являет�

ся снижение АД до целевых уровней. 

В качестве стартовой терапии у пациентов

с начальными стадиями АГ широко приме�

няются препараты, подавляющие актив�

ность ренин�ангиотензиновой системы,

прежде всего ингибиторы ангиотензинпре�

вращающего фермента (ИАПФ). Для неко�

торых ИАПФ доказана способность влиять

на прогноз взрослых пациентов с АГ высоко�

го риска. В связи с этим своевременное на�

значение препаратов этой группы необходи�

мо у пациентов молодого возраста, многие из

которых, как показывает повседневная кли�

ническая практика, имеют ряд сопутствую�

щих заболеваний, способствующих возник�

новению тяжелых кардиоваскулярных

осложнений и ухудшению долгосрочного

прогноза. Предпочтение следует отдавать

современным ИАПФ, имеющим хорошую

доказательную базу, таким как периндоприл.

Еще одним препаратом первой линии те�

рапии АГ является амлодипин. Этот совре�

менный дигидропиридиновый блокатор

кальциевых каналов (БКК) отличается про�

лонгированным антигипертензивным дейст�

вием, благоприятным профилем безопас�

ности и доказанным влиянием на прогноз.

В международных руководствах по ведению

АГ фиксированные комбинации, включаю�

щие ИАПФ и БКК, в частности периндо�

прил и амлодипин, рекомендуются к широ�

кому применению, поскольку они улучшают

контроль АД и кардиоваскулярные исходы

у пациентов с АГ, хорошо переносятся и от�

личаются высоким комплайенсом. 

Индапамид – диуретик с нейтральным

метаболическим профилем и доказанным

кардиопротекторным потенциалом. Ком�

бинация периндоприла и индапамида про�

являет синергический эффект двух анти�

гипертензивных компонентов.

Появление фиксированной комбинации

периндоприла с индапамидом или амлоди�

пином существенно расширяет возмож�

ности контроля АД и упрощает режим те�

рапии для больных, принимающих два

препарата по отдельности, что потенци�

ально способствует улучшению привер�

женности к лечению. 

S. Bansal и соавт. (2014) провели много�

центровое проспективное исследование,

целью которого было оценить эффектив�

ность контроля АД и безопасность перин�

доприла в монотерапии и в составе фикси�

рованных комбинаций с индапамидом или

амлодипином (Bansal S., Chauhan D.K.,

Ramesh D. et al. Blood pressure control and

acceptability of perindopril and its fixed dose

combinations with amlodipine or indapamide,

in younger patients with hypertension. Indian

Heart J. 2014 Nov�Dec; 66 (6): 635�9).

Материал и методы
В исследование включали амбула�

торных пациентов в возрасте 40�56 лет

с эссенциальной АГ, диагностирован�

ной согласно руководству Европейского

общества кардиологии (ESC; АГ 1 степени –

систолическое АД (САД) / диастолическое

АД (ДАД) ≥140/90 и <160/100 мм рт. ст.;

АГ 2 степени – ≥160/100 и <180/100 мм рт. ст.;

АГ 3 степени – ≥180/110 мм рт. ст.). Паци�

ентов с вторичной АГ, любыми хроничес�

кими заболеваниями (кроме сахарного

диабета), противопоказаниями к назначе�

нию периндоприла, индапамида и/или

амлодипина из участия исключали.

После получения информированного

согласия у пациентов оценивали исход�

ные клинико�демографические характе�

ристики и проводили биохимические ис�

следования. Больным с АГ 1 степени на�

значали периндоприл 4 мг/сут, пациентам

с АГ 2 или 3 степени – фиксированную

комбинацию периндоприл 4 мг + амлоди�

пин 5 мг или периндоприл 4 мг + индапа�

мид 1,25 мг. Препараты следовало прини�

мать во время завтрака на протяжении

30 дней. По решению лечащего врача до�

пускалась терапия сопутствующих забо�

леваний. Повторные обследования про�

водили на 30�й, 60�й и 90�й день. Во время

каждого визита измеряли АД, выяснили

наличие побочных эффектов. Пациенты,

достигшие контроля АД (САД <140 мм рт. ст.,

ДАД <90 мм рт. ст.), продолжали прини�

мать ранее назначенный препарат. Паци�

ентов с АГ 1 степени, не достигших конт�

роля АД на фоне монотерапии периндо�

прилом, переводили на прием одной из

фиксированных комбинаций (периндо�

прил/индапамид или периндоприл/амло�

дипин) в течение следующих 30 дней.

Больных с АГ 2�3 степени, у которых

АД не контролировалось фиксирован�

ными комбинациями, из исследования

исключали. Все препараты для лечения

пациенты приобретали самостоятельно

в аптеке.

Первичной конечной точкой было сред�

нее изменение АД по сравнению с исход�

ным и количество пациентов, достигших

контроля АД. Кроме того, оценивали час�

тоту побочных эффектов и привержен�

ность к приему исследуемых препаратов.

Результаты и обсуждение
В исследовании приняли участие 426 па�

циентов, которых наблюдали 233 врача об�

щей практики. Исходные характеристики

больных представлены в таблице. 

Ответ АД. У всех пациентов в целом

САД снизилось на 26,9±12,6 мм рт. ст. и

ДАД на 15,4±7,2 мм рт. ст. Как видно из

рисунка, у больных с АГ 1 степени, кото�

рым была назначена стартовая терапия

периндрилом с переводом при необхо�

димости на одну из фиксированных

комбинаций, показатели САД/ДАД сни�

зились в среднем на 21,4/12,4 мм рт. ст. 

У пациентов с АГ 2 степени стартовая

терапия периндоприлом/амлодипином

(n=73) обеспечила снижение САД/ДАД на

35,2/20,6 мм рт. ст., в то время как при

стартовой терапии периндоприлом/инда�

памидом (n=40) САД снизилось на 35,7 и

ДАД – на 19,9 мм рт. ст.

В группе больных с АГ 3 степени при на�

значении стартовой терапии периндопри�

лом/амлодипином (n=17) или периндопри�

лом/индапамидом (n=12) показатели САД

снизились на 46,1 и 41,8 мм рт. ст., ДАД – на

23,8 и 26,1 мм рт. ст. соответственно.

Контроль АД. Среди пациентов с АГ

1 степени контроль АД был достигнут

у 185/280 (66,1%) при монотерапии перин�

доприлом и дополнительно у 18 (4,3%) и

12 (4,3%) участников при переводе на пе�

риндоприл/индапамид и периндоприл/ам�

лодипин соответственно. Из 116 пациентов

с АГ 2 степени контроль был достигнут

у 25/41 (55,6%) при назначении перин�

доприла/индапамида и у 43/75 (57,3%)

при лечении периндоприлом/амлодипи�

ном. Из 30 больных с АГ 3 степени назна�

чение периндоприла/индапамида или

периндоприла/амлодипина обеспечило

контроль АД у 3/12 (25,0%) и 5/18 (27,8%)

пациентов соответственно. В целом конт�

роль АД был достигнут у 303 (71,1%) па�

циентов.

Досрочное выбывание из исследования.
Лечение досрочно прервали только

7 (1,6%) пациентов, в том числе 4 больных,

получавших стартовую монотерапию пе�

риндоприлом (не явились на очередной

визит), 1 больной, получавший фиксиро�

ванную комбинацию периндоприл/амло�

дипин (вследствие кашля), и 2 участника,

которым была назначена комбинация

периндоприл/индапамид (не явились на

очередной визит).

Побочные эффекты. Сухой кашель на�

блюдался у 10/280 (3,6%) пациентов, полу�

чавших периндоприл, у 1/140 (1,8%) среди

принимавших периндоприл/индапамид и

у 4/93 (4,3%) при лечении периндопри�

лом/амлодипином. Кашель послужил при�

чиной отмены терапии только в 1 случае

(0,1%). Отек лодыжек наблюдался у 3/94

(3,2%) пациентов, получавших периндо�

прил/амлодипин.

Выводы
Таким образом, у относительно моло�

дых пациентов с АГ, нуждающихся в ре�

комендованной международными руко�

водствами антигипертензивной тера�

пии, назначение периндоприла как са�

мостоятельного препарата и в составе

фиксированных комбинаций с индапа�

мидом или амлодипином эффективно

снижает АД и за короткий период по�

зволяет достичь высоких показателей

контроля АД при низкой частоте побоч�

ных эффектов, таких как кашель и пе�

риферические отеки. 

Многообещающие результаты представ�

ленного исследования можно с успехом ре�

ализовать в отечественной медицинской

практике. Так, в Украине доступны препа�

раты Пренесса (периндоприл 2, 4, 8 мг

№№ 30, 60, 90), Ко�Пренесса (периндо�

прил/индапамид 2/0,625 мг, 4/1,25 мг, 8/2,5 мг

№№ 30, 60, 90) и Амлесса (периндоприл/

амлодипин 4/5 мг, 4/10 мг, 8/5 мг и 8/10 мг

№№ 30, 60, 90) компании KRKA. 

Пренесса, Ко�Пренесса и Амлесса

с успехом применяются в терапии артери�

альной гипертензии, сердечной недоста�

точности, ишемической болезни сердца,

для снижения риска инфаркта миокарда

и инсульта. Важно, что диапазон дозиро�

вания препаратов позволяет гибко по�

добрать дозу или соотношение компо�

нентов в зависимости от клинических

потребностей конкретного пациента.

Пренесса, Ко�Пренесса и Амлесса при�

нимаются 1 раз в сутки, что повышает

поверженность больных к лечению, и ха�

рактеризуются доступной стоимостью,

что имеет большое значение для пациен�

тов в аспекте нынешних сложных эконо�

мических реалий.

Подготовил Алексей Терещенко

Периндоприл и его фиксированные комбинации 
с индапамидом и амлодипином: 

эффективная стартовая терапия артериальной гипертензии
Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее частым заболеванием кардиоваскулярной

системы. Распространенность АГ среди взрослого населения Украины оценивается в пределах
от 31,5% (данные официальной статистики) до 33�36% (данные эпидемиологических исследований)
(Е.Г. Купчинская, 2010). Заболеваемость АГ увеличивается с возрастом, особенно среди лиц старше
40 лет. Так, среди жителей Украины в возрасте 55�64 лет распространенность АГ превышает 70%
(И.М. Горбась, 2010).

Рис. Динамика САД и ДАД при лечении периндоприлом и его фиксированными комбинациями 
с индапамидом или амлодипином
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До лечения 1 мес 2 мес 3 мес

Таблица. Исходные характеристики
пациентов

n=226

Возраст, лет 45,2±6,5

Мужской пол 289 (67,8%)

Курильщики на момент включения 90 (21,3%)

Масса тела, кг 70,3±10,2

Гипертрофия левого желудочка 12 (2,8%)

Сахарный диабет 60 (14,1%)

Инфаркт миокарда в анамнезе 4 (1,0%)

Инсульт в анамнезе 4 (1,0%)

АГ в семейном анамнезе 80 (18,8%)

САД, мм рт. ст. 157,2±13,5

ДАД, мм рт. ст. 98,6±7,4

АГ 1 степени 280 (65,7%)

АГ 2 степени 116 (27,2%)

АГ 3 степени 30 (7,0%)

Глюкоза плазмы натощак, мг/дл 109,8±60,4

Общий холестерин, мг/дл 205,3±118,1

Холестерин ЛПВП, мг/дл 47,5±24,7
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ТЭЛА: клинический хамелеон
Способность предвидеть развитие болезни – лучшее качество врача. 

От этого зависит успех лечения. 
Гиппократ

Учитывая тот факт, что ТЭЛА является осложнением мно�

гих заболеваний, для уменьшения частоты ее возникновения

и, соответственно, уровня летальности необходимо уделить

должное внимание профилактике данных патологий. С целью

обсуждения вопросов профилактики, диагностики и лечения

ТЭЛА и тех заболеваний, которые провоцируют ее развитие,

состоялся тематический круглый стол с участием члена�
корреспондента НАМН Украины, члена правления Европейского
общества кардиологов Украины, руководителя отдела реанима�
ции и интенсивной терапии ГУ «Национальный научный центр
«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины»
(г. Киев), доктора медицинских наук, профессора Александра
Николаевича Пархоменко; доктора медицинских наук, профес�
сора Лидии Федоровны Коноплевой и заведующего кафедрой
пропедевтики внутренней медицины Винницкого национального
медицинского университета им. Н.И. Пирогова, доктора меди�
цинских наук, профессора Юрия Михайловича Мостового.

Открыл круглый стол доктор 
медицинских наук, профессор 
А.Н. Пархоменко. 

� Скажите, пожалуйста, почему
в Украине по�прежнему не ре�

гистрируется статистика заболевае�
мости и смертности в результате 
ТЭЛА?

– Есть субъективные и объек�

тивные факторы, которые затруд�

няют сбор объективных статистических данных. Во�пер�

вых, верифицировать диагноз ТЭЛА достаточно сложно

(можно заподозрить, начать лечить, но подтвердить его в

большинстве случаев не удается). В настоящее время отме�

чается значительная гиподиагностика в отношении ТЭЛА,

особенно в случае тромбоэмболии мелких ветвей. Следует

отметить, что уровень настороженности в мире относитель�

но ТЭЛА достаточно низкий. Об этом свидетельствуют и ре�

зультаты опроса населения, опубликованные в этом году.

Было выполнено анкетирование 7200 людей в разных стра�

нах на предмет того, каких болезней они опасаются. Полу�

ченные данные указывают на то, что с максимальной угро�

зой для здоровья у пациентов ассоциируются рак, инсульт,

инфаркт миокарда и СПИД; только 1/3 населения задумыва�

ются о рисках, обусловленных тромбозом глубоких вен

(ТГВ) и тромбоэмболиями. 

� Фибрилляция предсердий (ФП) – фактор риска тромбо�
эмболии, а тромбоэмболия, в свою очередь, может про�

являться пароксизмом ФП. Существует ли патогенетическая
связь между этими состояниями?

– Нельзя однозначно утверждать, что ФП является фак�

тором риска развития ТЭЛА. Ранее мы говорили о венозной

тромбоэмболии (ВТЭ), здесь же речь идет об артериальных

эмболиях. Нарушается свертывание крови, образуются мел�

кие тромбы, отрываясь, они попадают в сосуды головного

мозга и могут спровоцировать развитие эмболического ин�

сульта. Несмотря на то что для профилактики артериальных

и венозных тромбозов сегодня используются одни и те же

препараты, эти понятия нельзя считать равнозначными. 

Факторы, вызывающие возникновение инсульта у боль�

ных с ФП, более сложные, чем схематическое представление

о том, что в предсердии образуется тромб, который со време�

нем отрывается и закупоривает сосуд головного мозга. 

Существует множество различных патогенетических меха�

низмов (например, активация воспалительного пути, когда

развитие ФП возможно даже без отрыва тромба). Наличие

атеросклероза, бляшек в сосудах шеи у пациента пожилого

возраста – фактор, предрасполагающий к появлению ФП.

На сегодня во всех рекомендациях отмечается, что даже если

у пациента зафиксирован первый приступ ФП и он благопо�

лучно купирован, а количество баллов по шкале оценки 

риска CHADS�VASс равно 1, показана профилактическая

антитромботическая терапия. Следует учитывать, что на фо�

не неконтролируемого приема антикоагулянтов может воз�

никнуть кровотечение, а ассоциированный с ним риск ино�

гда превышает таковой исходного заболевания. 

� На Западе активно популяризируется идея персонифи�
цированной медицины. Многим пациентам подбирают

дозу варфарина индивидуально после проведенного генетичес�
кого исследования. Как Вы считаете, когда данная методика
будет применяться в Украине?

– Я думаю, что это не соответствует действительности.

Все достаточно просто: пациенту назначается варфарин,

после чего определяется международное нормализованное

отношение (МНО). Если на фоне приема препарата в стан�

дартных дозах достичь целевых значений МНО не удается,

это может свидетельствовать о наличии у пациента генети�

ческого полиморфизма; в такой ситуации дозировку препа�

рата увеличивают до 10�12 мг. Генетическое исследование не

обеспечивает дополнительных преимуществ с точки зрения

безопасности и эффективности препарата, напротив, со�

пряжено с дополнительными финансовыми затратами.

Есть дозировка и метод контроля. Существует полимор�

физм гена β�адренорецепторов, определяющий результатив�

ность терапии препаратами данного класса: кому�то подо�

йдет низкая доза, в ряде случаев потребуется ее увеличение.

Но мы сегодня не рекомендуем делать генетический анализ.

Существует мнение, что в практике врачи должны приме�

нять лекарственные средства в дозировках, доказавших

клиническую эффективность, дотитровывать до этих значе�

ний. Но это не подразумевает абсурдное следование прави�

лам («хоть умри, но необходимо назначить пациенту 200 мг

метопролола»). Именно таким образом было испорчено ис�

следование, посвященное использованию β�блокаторов

при остром инфаркте миокарда: в нем пациентам из Китая

с массой тела 45�50 кг назначали 200 мг метопролола, тогда

как у больных с таким весом хороший эффект обеспечивает

и дозировка до 100 мг. В результате у участников развилась

сердечная недостаточность, были сделаны ложные выводы

относительно эффективности β�блокаторов. Аналогичная

ситуация и с варфарином. 

� Не проще ли с целью экономии времени провести гене�
тическое исследование и сразу назначить необходимую

дозу, чем методом контроля МНО подбирать ее?

– Изначально варфарин назначается в дозе 5 мг, если у па�

циента сохранена нормальная функция печени и почек; при

наличии нарушений применяется доза 3,5 мг. В течение 

3 дней можно оценить ответ на лечение, а через 1 нед опреде�

лить терапевтическую дозу. В среднем это занимает 7�10 дней. 

В чем преимущество новых пероральных антикоагулян�

тов? Не только в интенсивном профилактическом действии

в отношении тромбозов, но и в быстрой реализации тера�

певтических эффектов, то есть не тратится 7�10 дней на

оценку результативности лечения. 

� ТЭЛА – это самостоятельная патология или результат
декомпенсации какого�то первичного заболевания?

– Я бы сказал, что ТЭЛА – это хамелеон. В качестве при�

мера приведу клинические случаи. У молодой девушки –

жительницы Голландии, которая занимается велосипед�

ным спортом, – возникла немотивированная тахикардия

(100�110 уд./мин). В данном случае врачи заподозрили воз�

можное развитие ТЭЛА и выполнили вентиляционно�пер�

фузионную сцинтиграфию. У другого пациента, находяще�

гося в стационаре, отмечались сердечная недостаточность

и отеки нижних конечностей; антикоагулянтную терапию

он не получал. Затем усилилась одышка, были увеличены

дозы диуретиков. В конечном итоге пациент умер в резуль�

тате возникновения ТЭЛА. Поэтому на этот вопрос нет од�

нозначного ответа.

Термины «тромбоз» и «эмболия» предложил Рудольф

Вирхов в конце 40�х годов ХІХ века, также он описал триа�

ду симптомов, приводящих к развитию данного состояния:

нарушения целостности сосудистой стенки, гемодинамики

(стаз крови) и свойств крови.

В 40�50% случаев ТЭЛА не удается диагностировать ис�

точник тромбообразования. Описаны случаи возникнове�

ния тромбозов подключичной вены у лиц, которые ездят в

общественном транспорте и держатся за поручень. Очень

сложно выявить тромбозы портальной вены. Выделяют

тромбозы брыжеечных сосудов.

В наше учреждение госпитализируют больных, которые

длительное время получали лечение по поводу пневмонии,

сердечной недостаточности. При ультразвуковом исследо�

вании обнаруживается, что давление в легочной артерии со�

ставляет 50�70 мм рт. ст., имеется дилатация правого желу�

дочка. Логично, что гипертензия возникла не в данный мо�

мент. Анализируя анамнез, выясняем, когда появилась

одышка. В результате оказывается, что ранее отмечались 

отек нижней конечности, болевой синдром, судороги. За�

тем возникла пневмония, потребовавшая лечения в услови�

ях стационара и т. д. И никто из клиницистов не задумался

о необходимости назначить антикоагулянты, тем самым

предупредив развитие сердечной недостаточности.

Значимую роль в профилактике и диагностике тромбозов

и тромбоэмболий имеют обеспокоенность, осознанное от�

ношение к наличию симптомов и факторов риска тромбо�

зов. Работа в отделении интенсивной терапии вынуждает

просчитывать все варианты. Своевременное принятие ре�

шения и его взвешенность ассоциируются с отсроченной

пользой, что является очень ответственным и важным мо�

ментом в лечении пациентов с ТЭЛА.

� Какое место в лечении ТЭЛА занимает тромболизис?

– Во всех европейских рекомендациях сфера использова�

ния тромболитической терапии (ТЛТ) ограничивается 

назначением пациентам с ТЭЛА высокого риска, сопровож�

дающейся кардиогенным шоком и/или артериальной гипо�

тензией, и некоторым больным с умеренным риском. На се�

годня предпочтение отдается антикоагулянтной терапии. 

М.Я. Мудров учил, что нужно лечить не болезнь, а боль�

ного. Врач должен мыслить креативно, масштабно, рассмат�

ривать ситуацию системно, тщательно собирать анамнез.

В завершение выступления А.Н. Пархоменко подчерк�

нул, что мультидисциплинарной группой, состоящей из хи�

рургов, анестезиологов, акушеров�гинекологов, кардиоло�

гов, терапевтов и т. д., планируется подготовка националь�

ных рекомендаций и протоколов ведения больных с ТЭЛА. 

Продолжил заседание круглого

стола доктор медицинских наук,
профессор Ю.М. Мостовой.

� Какие современные подходы к
лечению ТЭЛА?

– Современные диагностические

и лечебные стратегии ведения па�

циентов с ТЭЛА в первую очередь

основываются на определении сте�

пени риска. Например, пациентам с

высоким риском летального исхода в результате ТЭЛА (при

наличии шока или артериальной гипотензии) в течение 1 ч

необходимо провести экстренную компьютерную томогра�

фию (КТ) органов грудной клетки для визуализации тромба в

системе легочной артерии. Если по каким�либо причинам

выполнить ее невозможно, рекомендовано срочное ультра�

звуковое исследование сердца для выявления острой пере�

грузки правого желудочка (ПЖ). Положительные диагности�

ческие результаты дают основание для проведения специфи�

ческого лечения ТЭЛА с помощью тромболизиса (при 

поражении мелких и средних ветвей) и эмболэктомии (при

повреждении крупных ветвей легочной артерии). Если же у

пациента отсутствуют признаки шока или артериальной ги�

потензии, необходимо дополнительно провести оценку кли�

нической вероятности ТЭЛА с помощью Женевской шкалы и

шкалы Wells. В случае низкой или средней вероятности ТЭЛА

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – тяжелое осложнение многих заболеваний,
угрожающее жизни человека. В основе данной патологии лежит закупорка тромбом

ствола крупных, средних и мелких ветвей легочной артерии, что приводит к развитию
гипертензии в малом круге кровообращения и компенсированного/декомпенсированного
легочного сердца. ТЭЛА относится к трудно диагностируемым заболеваниям, в связи с чем
показатели смертности от нее высокие даже в такой развитой стране, как США.
Клинические проявления ТЭЛА неспецифические и схожи с таковыми при других 
сердечно�сосудистых и легочных заболеваниях. Вот почему ТЭЛА смело можно назвать
болезнью�хамелеоном. 
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определяется уровень D�димера. При положительном резуль�

тате данного исследования проводится визуализация тромба

при помощи мультиспиральной КТ с дальнейшим назначени�

ем антикоагулянтной терапии. Если же вероятность ТЭЛА

расценивается как высокая, необходимо как можно быстрее

выполнить мультиспиральную КТ с целью выявления тромба

и назначения антикоагулянтной терапии. Следует отметить,

что если длительность диагностических исследований состав�

ляет более 1 ч с момента первого клинического подозрения на

легочную эмболию, назначаются антикоагулянтные препара�

ты в средних терапевтических дозах.

Оценка степени риска ТЭЛА определяет терапевтические

стратегии ведения пациентов. При подтвержденной ТЭЛА

высокого риска проводится ТЛТ, при наличии абсолютных

противопоказаний или неэффективности ТЛТ методом вы�

бора является хирургическая или катетерная эмболэктомия.

Что касается подтвержденной ТЭЛА низкого риска, препа�

ратами выбора являются низкомолекулярный гепарин

(НМГ) или фондапаринукс. Пациенты с ТЭЛА низкого рис�

ка могут быть выписаны домой при условии амбулаторного

наблюдения и лечения антагонистами витамина К (варфа�

рином).

Важным аспектом в терапевтической стратегии ведения

пациентов с ТЭЛА является поддержание гемодинамики и

дыхания. Острая недостаточность ПЖ, в свою очередь, явля�

ется основной причиной смерти больных с ТЭЛА высокого

риска. С целью увеличения сердечного индекса применяют

добутамин или дофамин, пациентам с низким артериальным

давлением вводят норадреналин внутривенно капельно, 

а больным в состоянии шока показано применение адренали�

на, который обладает положительным инотропным эффек�

том и не вызывает системной вазодилатации. Гипоксемия

корректируется с помощью ингаляций кислородом через но�

совые катетеры.

� Консервативное или хирургическое лечение ТЭЛА: 
на основании чего сделать выбор?

– При подозрении на ТЭЛА следует провести первичную

стратификацию риска ранней смерти вследствие данного

состояния (в стационаре или в течение 30 дней после ТЭЛА)

и оценить клиническую вероятность его развития. 

При этом следует оценить маркеры, которые определяют

риск смерти от ТЭЛА: дисфункцию ПЖ (гипокинез и пере�

грузка давлением по данным эхокардиографии, дилатация

ПЖ на спиральной КТ, увеличение уровня натрийуретичес�

кого пептида, повышение давления в ПЖ при его катетери�

зации); маркеры повреждения миокарда (положительный

результат исследования на сердечные тропонины Т или I). 

ТЛТ проводится в случае массивной ТЭЛА, сопровожда�

ющейся артериальной гипотензией, массивной ТЭЛА с шо�

ком и субмассивной ТЭЛА с симптомами острой недоста�

точности ПЖ (учитываются индивидуальные особенности

пациента) при наличии перфузионного дефицита более чем

30% при проведении сцинтиграфии или повышения давле�

ния в легочной артерии >60 мм рт. ст.

Следует отметить, что пациентам с ТЭЛА без признаков

перегрузки правых отделов сердца тромболизис не реко�

мендуется.

Как правило, ТЛТ начинают проводить в первые 3�7 дней

в течение 48�72 ч под контролем ангиопульмонографии. 

В случае достижения лизиса тромба ТЛТ необходимо про�

должать в течение 24�48 ч.

Лабораторный контроль при проведении ТЛТ включает оп�

ределение концентрации фибриногена в плазме крови, тром�

бинового времени. По окончанию ТЛТ назначается гепарин.

Эффективность ТЛТ оценивается по клиническим данным

(уменьшение одышки, тахикардии, цианоза), электро�

кардиографическим показателям (регресс признаков пере�

грузки правых отделов сердца), результатам повторной сцин�

тиграфии или ангиопульмонографии.

Тромболизис не проводится у пациентов с массивной 

ТЭЛА при наличии абсолютных противопоказаний и у лиц с

массивными и субмассивными ТЭЛА, если они имеют гемо�

динамические нарушения сердца и/или легких, обусловлен�

ные сопутствующими заболеваниями. В этом случае основ�

ным методом лечения является установка кава�фильтров.

Также установка кава�фильтров в случае ТЭЛА показана при

массивной легочной эмболии с риском рецидива, тромбоэм�

болиях с высокой вероятностью летального исхода, рецидиве

тромбоэмболии на фоне адекватной антикоагулянтной тера�

пии, эпизодах ВТЭ при наличии абсолютных противопоказа�

ний к антитромботической терапии, высоком риске ТЭЛА, 

а также пациентам после легочной эмболэктомии.

Использование легочной эмболэктомии в качестве метода

лечения ТЭЛА ограничено вследствие высокого риска леталь�

ности на операционном столе (20�50%) и проводится боль�

ным с ТЭЛА высокого риска при наличии противопоказаний

к ТЛТ или неадекватного ответа на нее, при открытом оваль�

ном окне и наличии внутрисердечных тромбов. В качестве

альтернативы хирургическому лечению пациентов с ТЭЛА

высокого риска при наличии абсолютных противопоказаний

к ТЛТ или в случае ее неэффективности рассматриваются

перкутанная катетерная эмболэктомия и фрагментация.

� Какие современные антикоагулянты нашли широкое
применение в клинической практике? Какие показатели

необходимо контролировать у пациентов, принимающих анти�
коагулянты?

– При проведении антикоагулянтной терапии следует

проводить контроль системы гемостаза путем определения

активированного частичного тромбопластинового времени

(АЧТВ), индекса АЧТВ, МНО и времени свертывания кро�

ви. В большинстве случаев при лечении непрямыми анти�

коагулянтами достаточно достичь значений МНО от 2 до 3,

что соответствует увеличению протромбинового времени в

1,3�1,5 раза в сравнении с исходным значением.

Время свертывания крови является одним из наиболее

доступных показателей, который дает общее представление

о состоянии системы гемостаза. Классическим способом

определения времени свертывания нестабилизированной

крови считается метод Ли�Уайта. Данный показатель увели�

чивается при уменьшении количества или нарушении

функции тромбоцитов, а именно в случае применения ан�

тиагрегантов и антикоагулянтов.

Применяют 2 группы непрямых антикоагулянтов – про�

изводные индандиона (фениндион) и кумарина (варфарин,

аценокумарол). Антикоагулянты непрямого действия бло�

кируют γ�карбоксилирование остатков глутаминовой кис�

лоты в протромбине, факторов VII, IX, X и эндогенного ан�

тикоагулянтного белка С, что приводит к образованию их

неактивных молекул. Этот процесс связан с дезактивацией

витамина К, который нивелирует эффекты антикоагулян�

тов непрямого действия.

Главным представителем группы кумарина, антагонис�

том витамина К является варфарин, который необходимо

применять в 1�е или 2�е сутки после назначения гепарина.

Данный препарат имеет наибольшую доказательную базу

среди всех непрямых антикоагулянтов, обладает высокой

биодоступностью, минимальной токсичностью и характе�

ризуется высокой прогнозируемостью терапевтического

эффекта. Однако узкое терапевтическое окно (МНО 2�3),

зависимость эффекта варфарина от характера питания и об�

мена веществ пациента, начало действия на 4�5�е сутки и

отсутствие антидота на украинском фармацевтическом

рынке вносят определенные сложности в лечение пациен�

тов.

В качестве альтернативы варфарину рекомендуются но�

вые пероральные антикоагулянты (дабигатран, риварокса�

бан, апиксабан). Ривароксабан является селективным ин�

гибитором фактора Ха, что позволяет эффективно блоки�

ровать усиленное образование тромбина и его эффекты на

систему свертывания крови и тромбоциты, но не влияет на

уровень фактора ІІ в крови. Ривароксабан – наиболее 

перспективный среди новых пероральных антикоагулян�

тов для лечения ТЭЛА – является альтернативой варфари�

ну у пациентов с вариабельностью уровня МНО и у лиц, у

которых контроль МНО невозможен. Препарат рекомен�

дован для лечения и профилактики ТЭЛА в Европе (ЕМА),

США (FDA), Канаде (НС). Дабигатрана этексилат (пред�

шественник дабигатрана) является мощным конкурент�

ным прямым ингибитором тромбина для перорального

применения. Широкий терапевтический диапазон позво�

ляет использовать его в фиксированной дозе без контроля

показателей коагуляции. Недавно препарат был одобрен в

США, странах Европейского союза (ЕС) и в Украине для

расширенного лечения острой ВТЭ после парентеральной

антикоагулянтной терапии с целью предупреждения реци�

дива ВТЭ. 

На источниках тромбообразо�

вания и профилактике ТЭЛА 

акцентировала внимание доктор
медицинских наук, профессор 
Л.Ф. Коноплева.

� Учитывая тот факт, что в
большинстве случаев ТЭЛА

причиной тромбообразования явля�
ется ТГВ, то профилактика данной
патологии очень важна и необходи�
ма. Кому, когда и в течение какого

времени необходимо проводить профилактику ТГВ?

– ВТЭ – состояние, при котором тромб препятствует то�

ку крови по вене. К настоящему времени понятие «венозная

тромбоэмболия» («венозный тромбоэмболизм») включает в

себя ТГВ нижних конечностей и ТЭЛА (как в сочетании,

так и каждое заболевание отдельно).

ВТЭ занимает 3�е место по распространенности в мире

после ишемической болезни сердца и инсульта. Так, в Евро�

пе и Северной Америке частота ВТЭ в среднем составляет 230

(160 – ТГВ и 70 – ТЭЛА) случаев в год на 100 тыс. населения.

Почти в 50% случаев причиной

смерти является ВТЭ. Ежегодно от

ВТЭ умирают около 300 тыс. пациен�

тов в США и более 500 тыс. в странах ЕС.

В ЕС от ВТЭ умирает в 2 раза больше людей, чем от СПИДа,

рака грудной железы, рака предстательной железы и дорож�

но�транспортных происшествий в совокупности. Общие

ориентировочные затраты на лечение ВТЭ составляют

3,1 млрд евро в год. Достоверной информации о распростра�

ненности ТЭЛА и ТГВ в нашей стране нет. Если сопоставить

данные статистики других стран и Украины, то вероятную

частоту ТГВ оценивают в 77 тыс., ТЭЛА – в 48 тыс. случаев

ежегодно, а количество умерших вследствие ТЭЛА – в 12 тыс.

случаев в год. В то же время истинная частота ВТЭ не извест�

на, поскольку у 80% пациентов заболевание протекает

бессимптомно.

Целью профилактики ВТЭ является снижение риска раз�

вития ТЭЛА, а также предупреждение других осложнений,

среди которых – посттромбофлебитический синдром, ве�

нозный застой, трофические язвы, хроническая тромбоэм�

болическая легочная гипертензия. 

Профилактика ТГВ и ТЭЛА основывается в первую оче�

редь на выделении группы лиц с высоким риском развития

данных состояний. Превентивные мероприятия должны

проводиться у пациентов с ожирением, выраженной сер�

дечной недостаточностью, инфарктом миокарда, инсуль�

том, наличием ТГВ в анамнезе, перенесших оперативные

вмешательства на органах брюшной полости, малого таза,

грудной клетки, нижних конечностях.

При выявлении предрасположенности к ТГВ необходимо

исключить гиподинамию. В ряде случаев вынужденное

обездвиживание возникает при многочасовом путешествии

на самолете, автобусе, автомобиле. В таких случаях важны�

ми средствами профилактики являются обильное питье,

движения в голеностопных и коленных суставах, смена по�

ложения тела. Если авиаперелет продолжается более 8 ч и

риск ВТЭ довольно высокий (больные с врожденными

тромбофилиями, ВТЭ в анамнезе, онкологическими забо�

леваниями), возможна однократная инъекция профилакти�

ческой дозы НМГ перед вылетом.

К немедикаментозным мерам профилактики относят

раннюю мобилизацию пациентов после операций, перене�

сенных инфаркта, инсульта; выполнение пассивных 

и активных движений в конечностях; бинтование голеней и

бедер эластичными бинтами; ношение эластичного трико�

тажа (гольфы, чулки, колготки); приподнимание ног лежа�

чего больного для увеличения венозного оттока. Медика�

ментозная профилактика, в свою очередь, направлена на 

защиту эндотелия, ускорение линейного кровотока в глубо�

ких венах и воздействие на систему свертывания крови.

Антикоагулянтная терапия и профилактика – обязатель�

ное звено в патогенетическом подходе при ВТЭ (в т. ч. при

комбинированном подходе). Доказано, что ВТЭ не являет�

ся локальным поражением, это нарушение в системе коагу�

ляции.

� Часто ТГВ протекает бессимптомно. На что должен об�
ращать внимание врач, обследуя пациента, чтобы запо�

дозрить и своевременно диагностировать ТГВ?

– Венозный тромбоз любой локализации может ослож�

ниться развитием ТЭЛА. Наиболее эмболоопасными локали�

зациями тромба являются бассейн нижней полой вены, вены

голени. Важную роль в возникновении ТЭЛА играют флоти�

рующие тромбы, имеющие точку фиксации в дистальном от�

деле венозного русла; остальная их часть расположена свобод�

но и на всем протяжении не связана со стенками вены, при�

чем их протяженность может варьировать от 5 до 20 см. В по�

следнее время появились сведения об увеличении количества

случаев ТЭЛА из бассейна верхней полой вены (<3,5%) в ре�

зультате установки венозных катетеров в отделениях реанима�

ции.

Для первоначальной амбулаторной оценки пациентов с

подозрением на ВТЭ (ТГВ или ТЭЛА) врач должен использо�

вать шкалы клинической вероятности возникновения ВТЭ.

В первую очередь необходимо учитывать наличие факторов

риска. К первичным факторам риска относятся такие пато�

логии, как дефицит антитромбина, гипергомоцистеинемия,

дефицит фактора XII и т. д. Вторичные факторы риска более

распространены и связаны с гиподинамией, травмами и пе�

реломами, хирургическими вмешательствами, пожилым воз�

растом, хронической сердечной недостаточностью, ожире�

нием, сахарным диабетом, злокачественными новообразова�

ниями.

Для того чтобы вовремя выявить ТГВ, врач должен вни�

мательно обследовать пациента и сопоставить клиничес�

кую картину заболевания с лабораторными показателями.

Заподозрить ТГВ следует при наличии у пациента боли

Продолжение на стр. 28.
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Місце проведення: конференц�зал готельного комплексу «Дністер»

(вул. Матейка, 6)

Основні питання конференції
• Тактика ведення пацієнтів із інсультом. Де місце невролога, нейрохірурга і коли

повинен почати з пацієнтом працювати психіатр. 

• Депресія: діагностика, вплив на соматичний стан, прогноз перебігу, тактика

лікування. 

• Інфекційні ураження нервової системи: як діагностувати та що робити. 

• Біль: що знаємо і що можемо. Діагностика та лікування хронічного болю.

Лікування больових синдромів неврологом, нейрохірургом та психіатром. 

• Нейропатія та полінейропатія. Лікування гострих і хронічних нейропатій. 

• Когнітивна дисфункція: хто і як повинен лікувати. 

• Діагностика та лікування пароксизмальних станів та епілепсії. 

До участі у конференції запрошуються лікарі�неврологи, нейрохірурги,

психіатри та усі бажаючі.

Оргкомітет просить заздалегідь (до 1 жовтня 2015 р.) повідомити про участь 

у роботі конференції та надіслати теми доповідей, тези 

на e�mail: thavryliv@gmail.com.

Довідки з організаційних питань можна 

отримати за телефонами:

з питань наукової програми, вимог до тез:

(050) 952�49�10 – Гаврилів Тарас Степанович;

з організаційних питань, реєстрації та 

розміщення в готельному комплексі «Дністер»:

(097) 367�98�76 – Громадська Марія  Євгенівна

АНОНС

в конечности, отека, судороги, покраснения или цианоза,

ощущения жара и болезненности при прикосновении к

конечности.

Обычно выполняют ряд так называемых жгутовых проб с

помощью наложения на ногу эластичного бинта. Врач оце�

нивает ощущения больного, характер наполнения вен, ток

крови по ним. Используется маршевая проба. С этой целью

проводят бинтование эластичным бинтом ноги от кончиков

пальцев до паховой складки, после чего больному предлага�

ется некоторое время походить. Если у него возникает рас�

пирающая боль в области конечности и подкожные вены не

спадаются, это свидетельствует о нарушении проходимости

глубоких вен, причиной которого является тромб. 

Для ТГВ голени характерны специфические симптомы

(Хоманса, Мозеса, Ловенберга, Лискера, Лувеля).

При распространении тромботического процесса на бед�

ренную вену болезненность определяется и на бедре. На�

блюдаются более выраженное расширение подкожных вен

голени и бедра, чувство тяжести во всей конечности, пас�

тозность голени. 

В настоящее время для диагностики ВТЭ применяются

инвазивные и малоинвазивные инструментальные методы,

предпочтение отдается ультразвуковым исследованиям, 

а именно дуплексному ангиосканированию с цветовым

допплеровским картированием кровотока. Этот метод позво�

ляет исследовать состояние просвета вены, наличие, лока�

лизацию и распространенность тромба, а также скорость и

направление кровотока.

Оценить состояние глубоких вен нижних конечностей

позволяет восходящая флебография – наиболее точный

метод выявления ТГВ. В одну из подкожных вен стопы ни�

же жгута, сдавливающего вены в области лодыжки, вводит�

ся контрастное вещество. Далее проводится рентгеногра�

фия исследуемой конечности. Наличие тромбов выявляет�

ся на рентгенограмме в виде дефекта наполнения. Флебо�

графия показана в сомнительных случаях при подозрении

на тромбоз проксимальной локализации. Она не может

применяться в качестве скринингового исследования

из�за сравнительно высокой лучевой нагрузки и возможно�

сти развития таких осложнений, как флебит, раздражение

и некроз тканей в месте инъекции, в редких случаях отме�

чается возникновение тромбоза. К тому же флебография –

дорогостоящий метод. 

Более безопасна радиоизотопная флебография (осу�

ществляется с использованием фибриногена, меченного

йодом�125). Препарат вводят внутривенно, затем измеряют

радиоактивность в местах проекции глубоких вен голени и

бедра. Повышение радиоактивности на исследуемых участ�

ках свидетельствует о наличии тромбов в просвете вены.

Этот метод позволяет выявить ТГВ у пациентов, которым

флебография противопоказана из�за повышенной чувстви�

тельности к контрастным веществам.

Отрицательный тест на D�димер (продукт распада фиб�

риногена) позволяет исключить ВТЭ.

� Расскажите, пожалуйста, о современных подходах 
к терапии ТЭЛА.

– Лечение ВТЭ направлено на профилактику эмболиза�

ции сосудов легких, распространения тромбоза на более

крупные вены, достижение реканализации, улучшение кол�

латерального кровообращения, предотвращение рецидива и

хронических осложнений.

К основным принципам терапии ТГВ относятся иммо�

билизация конечности, антикоагулянтная терапия, приме�

нение флеботоников, дезагрегантов и противовоспалитель�

ных средств. В случае выявления флотирующих тромбов

показано оперативное их удаление или установка кава�

фильтра.

Согласно клиническим руководствам, с позиции доказа�

тельной медицины большинству пациентов рекомендовано

проведение антикоагулянтной терапии, в том числе как 

части комбинированного лечения, например применение

антикоагулянтов + тромбэктомия (уровень 1А).

В 2011 г. в Украине были одобрены новые препараты и

схемы антикоагулянтной терапии ТГВ. 

Стандартная практика лечения пациентов с ТГВ и ТЭЛА

принципиально не отличается. Лечение ТГВ нижних 

конечностей может проводиться амбулаторно в том слу�

чае, если нарушение кровотока произошло ниже уровня

подколенных вен. Во всех других случаях больным показа�

но лечение в хирургическом стационаре. 

Особое место среди новых пероральных антикоагулянтов

занимает ривароксабан. Ривароксабан отвечает основным

требованиям, предъявляемым к антикоагулянтам. Это вы�

сокоэффективный пероральный прямой ингибитор факто�

ра Ха, который принимается 1 раз в сутки. Терапия риво�

роксабаном не требует постоянного контроля свертываемо�

сти крови, что является весомым преимуществом.

Исследование EINSTEIN�DVT показало, что у пациен�

тов с острым ТГВ ривароксабан обладает такой же эффек�

тивностью, как стандартная терапия, характеризуется со�

поставимым профилем безопасности без необходимости

постоянного мониторинга свертываемости крови. С учетом

обновленных данных ривароксабан нашел применение в

схемах лечения и профилактики ВТЭ (Рекомендации по

ведению пациентов с ТЭЛА Европейского общества кар�

диологов, 2014; Міждисциплінарні клінічні рекомендації

«Венозний тромбоемболізм: діагностика, лікування,

профілактика», 2011).

Хотелось бы отметить, что на сегодня доступны четкие
стратегии диагностики и терапии ТЭЛА с учетом степени рис�
ка данного заболевания, клинического течения, сопутствую�
щих патологий, наличия противопоказаний к той или иной схе�
ме лечения; на украинском фармацевтическом рынке появля�
ются новые антикоагулянтные препараты, демонстрирующие
эффективность и высокий профиль безопасности.

Вместе с тем ТЭЛА по�прежнему является одним из наибо�
лее распространенных осложнений множества заболеваний с
высоким риском летального исхода. Пока не ясно, связано ли
это с гиподиагностикой данной патологии или с низким уров�
нем настороженности пациентов и врачей. Очевиден лишь тот
факт, что для эффективной борьбы с ТЭЛА необходимо прово�
дить профилактику и адекватное лечение заболеваний, прово�
цирующих ее развитие.

Подготовила София Степанчук

ТЭЛА: клинический хамелеон
Продолжение. Начало на стр. 26.
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КАРДІОЛОГІЯ �� НОВІ КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Преимущества использования колхицина для снижения
частоты периоперационных повреждений миокарда
у пациентов после аортокоронарного шунтирования
с искусственным кровообращением

Воспалительные реакции и повреждение миокарда, обусловленные кардиотора�
кальными операциями, являются основными причинами послеоперационной кар�
диальной смертности.

Целью данного исследования было определить, повлияет ли прием колхицина у па�
циентов с предстоящим стандартным аортокоронарным шунтированием (АКШ) на
концентрацию биомаркеров повреждения миокарда в послеоперационном периоде. 

В исследовании приняли участие 59 пациентов, которых распределили на 2 груп�
пы. Участникам эксперимента за 48 ч до операции и на протяжении 8 дней после
вмешательства назначали колхицин 0,5 мг или плацебо 2 р/сут. Больные с массой
тела <60 кг принимали 0,5 мг колхицина 1 р/сут. Эффективность действия колхи�
цина оценивали по таким параметрам, как концентрация высокочувствительного
тропонина Т (вчТрТ) через 48 ч после операции, максимальный уровень сердечной
креатинкиназы, площадь под фармакокинетическими кривыми для вчТрТ и сер�
дечной креатинкиназы.

Во всех случаях АКШ проведено успешно. Подавляющее большинство участни�
ков (52 из 59 больных) получили полный 10�дневный курс лечения; 4 пациента из
группы приема колхицина и 3 больных, получавших плацебо, прекратили иссле�
дование в среднем через 3 дня после операции по причине развития побочных
эффектов (в основном диареи). Других побочных эффектов, в частности со сто�
роны почек или печени, не наблюдалось; также не отмечено случаев мио� или
миелотоксичности. Максимальная концентрация вчТрТ в группе колхицина
составила 616 пг/мл (396�986 пг/мл) по сравнению с 1613 пг/мл (732�
2587 пг/мл) в группе плацебо (p=0,002), максимальный уровень сердечной креатин�
киназы – 44,6 нг/мл (36,6�68,8 нг/мл) и 93,0 нг/мл (48,0�182,3 нг/мл) соответ�
ственно (p=0,002). Площади под фармакокинетическими кривыми биомаркеров
послеоперационного повреждения миокарда также существенно различались.
Так, у пациентов, принимавших плацебо, средняя площадь под фармакокинети�
ческой кривой вчТрТ составила 40 755 нг/мл×ч�1, а у пациентов, получавших
колхицин, – 20 363 нг/мл×ч�1 (p=0,002). Соответствующие показатели для сердеч�
ной креатинкиназы составили 2552 нг/мл×ч�1 в группе плацебо и 1586 нг/мл×ч�1

в группе приема колхицина (p=0,003). 
Исследование показало, что периоперационное применение колхицина способ�

ствует уменьшению нарастания концентрации биомаркеров повреждения миокар�
да в послеоперационном периоде у пациентов, перенесших АКШ. 

Несмотря на то что механизмы протекторного действия колхицина на сердечно�
сосудистую систему пока не ясны, данное исследование раскрывает потенциаль�
ную возможность колхицина предотвращать периоперационные повреждения
миокарда. Авторы отмечают, что для подтверждения полученных ими результатов
необходимо провести исследование с большим количеством участников. 

Giannopoulos G. et al. Usefulness of colchicine to reduce perioperative myocardial damage in patients 

who underwent onJpump coronary artery bypass grafting. Am J Cardiol. 2015 May 15; 115 (10): 1376J1381.

Эффективность и безопасность применения эволокумаба
для снижения уровня липидов с целью предотвращения
сердечно)сосудистых осложнений

Эволокумаб – моноклональное антитело, которое блокирует пропротеиновую
конвертазу субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9), способствуя значительному сниже�
нию уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), что было от�
мечено в краткосрочных наблюдениях.

В данном испытании изучались эффективность и безопасность длительного при�
ема эволокумаба. Проанализированы данные 2 открытых рандомизированных ис�
следований, в которых приняли участие 4465 пациента, завершивших 1 из 12 фаз
2 или 3 испытаний эволокумаба. Больных рандомизировали на 2 группы в соотно�
шении 2:1; участникам 1�й группы назначали эволокумаб (140 мг 1 раз в 2 нед или
420 мг 1 раз в месяц) на фоне стандартной терапии, пациентам 2�й группы – толь�
ко стандартную терапию. Длительность периода наблюдения составила в среднем
11,1 мес. В течение этого периода оценивались такие показатели: уровень липидов,
профиль безопасности и частота диагностированных сердечно�сосудистых ослож�
нений, включая смерть, инфаркт миокарда, нестабильную стенокардию, реваску�
ляризацию венечных артерий, инсульт, транзиторное нарушение мозгового крово�
обращения и сердечную недостаточность.

Применение эволокумаба способствовало снижению уровня ХС ЛПНП на 61% по
сравнению с таковым на фоне стандартной терапии (p<0,001). Большинство по�
бочных эффектов возникали с одинаковой частотой в обеих группах, хотя нейро�
когнитивные расстройства чаще встречались у пациентов, находящихся на терапии
эволокумабом. Риск развития побочных эффектов, включая нейрокогнитивные
расстройства, статистически не отличался в зависимости от достигнутого уровня
ХС ЛПНП. Частота возникновения сердечно�сосудистых осложнений после первого
года терапии снизилась с 2,18% в группе стандартного лечения до 0,95% – в груп�
пе дополнительного приема эволокумаба (относительный риск в группе с приме�
нением эволокумаба – 0,47; 95% доверительный интервал – 0,28�0,78; p=0,003).

Таким образом, применение эволокумаба в дополнение к стандартной терапии
обеспечило существенное снижение уровня ХС ЛПНП, а также уменьшение часто�
ты возникновения сердечно�сосудистых осложнений по сравнению с проведением
только стандартной терапии.

Sabatine M.S. et al. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events. 

N Engl J Med. 2015 Apr 16; 372 (16): 1500J1509.

Зависимость между соотношением
нейтрофилы/тромбоциты и патологическими изменениями
венозных аутотрансплантатов у пациентов после АКШ

Заболевания сердца ишемической этиологии в настоящее время представляют
серьезную проблему. АКШ является доступным вариантом снижения частоты
неблагоприятных исходов ишемической болезни сердца. Для шунтирования
используют как венозные, так и артериальные трансплантаты. При венозном
шунтировании на протяжении первого года после операции в 15% случаев в ве�
нозных трансплантатах происходит стеноз, а к 10�му году после трансплантации

половина установленных венозных шунтов будет закупорена. Среди основных
механизмов, приводящих к закупорке венозных шунтов, выделяют тромбоз
(в первые месяцы), неоинтимальную гиперплазию (1�12 мес) и атеросклероз
(после 12 мес).

Ранее была описана роль воспаления в процессе атеросклероза. Считается,
что в этот процесс вовлечены белые кровяные клетки и их подтипы, в частности
нейтрофилы и лимфоциты. Отношение концентрации нейтрофилов к таковой лимфо�
цитов (ОНЛ) дает важную информацию о возможных негативных последствиях. 

С учетом существующей информации целью данного исследования было изучить
корреляцию между ОНЛ и другими факторами, ассоциированными с заболевани�
ями венозных аутотрансплантатов (ЗВАТ).

Исследование проведено на базе двух научно�исследовательских медицин�
ских учреждений. На основе архивных ангиографий для проведения экспери�
мента были отобраны данные 120 пациентов с венозными аутотрансплантатами
(ВАТ). Средний возраст участников составлял 66 лет. Пациенты были разделе�
ны на 2 группы в зависимости от наличия/отсутствия заболеваний транспланта�
та. 80 пациентов были отнесены в группу ВАТ, 40 пациентов – в группу ЗВАТ.
В группу ЗВАТ включали пациентов как минимум с 50% стенозом хотя бы одно�
го ВАТ. 

По результатам анализов был выявлен ряд отличий между пациентами групп ВАТ
и ЗВАТ. Так, уровень лейкоцитов был существенно выше в группе ЗВАТ по сравне�
нию с группой ВАТ (8,2±1,3 vs 7,4±1,6, p=0,009). Показатель ОНЛ также был выше
у больных группы ЗВАТ (2,9±1,4 vs 2,2±0,8, p=0,003). Другим отличительным
параметром была ширина распределения эритроцитов, которая также была боль�
ше в группе ЗВАТ (14,4±1,5 по сравнению с 13,6±1,1, p=0,003). Средний объем
тромбоцитов также был выше у пациентов  группы ЗВАТ (8,7±0,9 по сравнению
с 8,3±1,1, p=0,039). Уровни гемоглобина и креатинина, количество тромбоцитов
и липидные параметры были одинаковыми в обеих группах.

При пороговом значении 2,5 чувствительность и специфичность ОНЛ в прогно�
зировании ЗВАТ составили 52 и 69% соответственно.

Это первое исследование, в котором была выявлена взаимосвязь между ОНЛ и
ЗВАТ у пациентов с шунтированными сосудами. Эта находка может иметь широкое
клиническое применение, поскольку определение такого маркера, как ОНЛ, явля�
ется доступным и недорогим (по сравнению с другими лабораторными маркера�
ми) методом оценки возможных негативных последствий АКШ.

Dogan M. et al. Relationship between neutrophilJtoJlymphocyte ratio and saphenous vein graft disease in patients 

with coronary bypass. Clin Appl Thromb Hemost. 2015 Jan; 21 (1): 25J29.

Эзетимиб как дополнение к терапии статинами
после острого коронарного синдрома

Применение статинов приводит к снижению уровня ХС ЛПНП и уменьшению
риска развития сердечно�сосудистых осложнений. Интенсивная терапия стати�
нами обеспечивает более эффективное снижение ХС ЛПНП по сравнению
с приемом таких препаратов в умеренных дозах. Тем не менее, поскольку ис�
пользование высоких доз статинов коррелирует с повышенным риском разви�
тия рецидивов и побочных эффектов, есть необходимость в сочетанном назна�
чении данной стратегии с другими методами лечения, направленными на сни�
жение уровня ХС ЛПНП. 

В двойном слепом рандомизированном исследовании рассматривалась эффек�
тивность применения эзетимиба в качестве вспомогательной терапии при лечении
статинами острого коронарного синдрома (ОКС). 

В исследование включили пациентов в возрасте старше 50 лет, перенесших ОКС
в предшествующие 10 дней, у которых уровень ХС ЛПНП превышал 1,3 ммоль/л.
Участников равномерно распределили на 2 группы: приема симвастатина 40 мг и
эзетимиба 10 мг ежедневно и терапии симвастатином 40 мг и плацебо. 

Пациенты осуществляли контрольные визиты через 30 дней, 4 мес и каждые
последующие 4 мес. Анализ крови проводили в 1�й, 4�й, 8�й месяц и через 12 мес,
затем – ежегодно. Средний период наблюдения составил 6 лет. Всего в исследова�
нии приняли участие 18 144 человек из 1147 медицинских учреждений в 39 странах.

Эффективность двойной терапии оценивали на основании следующих пара�
метров: количество случаев сердечно�сосудистой смерти, частота основных
кардиоваскулярных событий (нефатального инфаркта миокарда; нестабильной
стенокардии, требующей госпитализации; реваскуляризации венечных арте�
рий как минимум через 30 дней после рандомизации), частота случаев нефа�
тального инсульта.

На момент начала наблюдения средний уровень ХС ЛПНП в обеих группах
составлял 2,4 ммоль/л. Через год этот показатель в группе монотерапии снизился
до 1,8 ммоль/л, а в группе приема симвастатина и эзетимиба – до 1,4 ммоль/л
(p<0,001). 

Также через год после начала исследования уровни общего ХС, триглицеридов,
ХС ЛПНП, аполипопротеина В и высокочувствительного С�реактивного белка были
значительно ниже в группе пациентов, принимавших комбинацию симваста�
тин/эзетимиб, по сравнению с таковыми в группе монотерапии симвастатином.

Содержание С�реактивного белка достигло уровня <2,0 у 50,6 и 30,5% пациен�
тов в группе комбинированной терапии и монотерапии симвастатином соответ�
ственно.

Согласно анализу выживаемости по модели Каплана�Мейера после 7 лет
наблюдения частота достижения первичной конечной точки составила 32,7%
для группы комбинированного лечения и 34,7% – для группы монотерапии
симвастатином.

Около 10% пациентов прекратили участие в исследовании по причине развития
побочных эффектов, при этом частота возникновения последних в двух исследуе�
мых группах не отличалась. 

Таким образом, добавление эзетимиба к терапии статинами у стабильных паци�
ентов с ОКС в анамнезе, которым показана гиполипидемическая терапия, способ�
ствовало более выраженному снижению риска развития сердечно�сосудистых
осложнений.

Cannon C.P. et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. 

N Engl J Med. 2015 Jun 18; 372 (25): 2387J2397.

Подготовила Анна Савченко
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КАРДІОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Тромбозы, эмболии 
и неотложные сердечно=сосудистые состояния

Член�корреспон�
дент НАМН Украи�
ны, член правления
Европейского об�
щества кардиоло�
гов, вице�президент
Ассоциации кар�
диологов Украины,
руководитель отде�
ла реанимации и
интенсивной тера�
пии Национального

научного центра «Институт кардиологии 
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины (г. Киев),
доктор медицинских наук, профессор
Александр Николаевич Пархоменко посвя�

тил одно из выступлений проблемам веде�

ния пациентов с ТЭЛА.

– ТЭЛА рассматривается сегодня в тес�

ной связи с тромбозом системы верхней и

нижней полых вен (чаще с тромбозом глу�

боких вен нижних конечностей – ТГВ), по�

этому сегодня два указанных заболевания

объединяют общим определением «веноз�

ный тромбоэмболизм» (ВТЭ). 

Патогенез тромбоза вен был описан око�

ло 150 лет назад, в 1846 г., Рудольфом Вирхо�

вым, который утверждал, что повышение

риска тромбозов и тромбоэмболий связано

с нарушением целостности сосудистой

стенки, замедлением кровотока и измене�

нием свойств крови. Так была сформулиро�

вана триада Вирхова, которая и по сей день

используется для описания патогенеза ВТЭ

и обозначается следующими терминами: 

1) повреждение эндотелия (чаще воспале�

ние – флебит); 2) замедление венозного

кровотока; 3) гиперкоагуляционный синд�

ром. В последующие годы учение Р. Вирхова

получило развитие, и сегодня нам известно,

что в отличие от артериальных при веноз�

ных тромбозах главную роль играют актива�

ция клеток крови, в т. ч. моноцитов, 

экспрессия молекул адгезии клеток и повы�

шенная секреция провоспалительных цито�

кинов, стимулирующих продукцию белков

острой фазы воспаления. В молекулярной

кардиологии развивается целое направле�

ние, изучающее роль в патогенезе сосудис�

тых заболеваний микрочастиц плазмы кро�

ви, содержащих более тысячи компонентов,

включая биологически активные: мик�

роРНК, разнообразные биологически ак�

тивные пептиды, факторы адгезии клеток,

плазменный фактор свертывания – ткане�

вой тромбопластин и др. Дальнейшее изуче�

ние роли микрочастиц плазмы крови позво�

лит нам лучше понять патологические про�

цессы, лежащие в основе формирования

тромбов и активации тромбозов.

Количество факторов, определяющих

реализацию триады Вирхова, огромно: хро�

ническая сердечная недостаточность, хро�

нические заболевания легких, травмы ниж�

них конечностей, острые системные и он�

кологические заболевания, хирургические

операции, терапия эстрогенами и беремен�

ность, тромбофлебит нижних конечностей,

длительное ограничение подвижности, воз�

раст старше 60 лет и др. Добавим к этому

перечню многочисленные генетические

факторы, и станет очевидным, что ТЭЛА

может развиться в любой момент у большо�

го количества пациентов, которых наблю�

дают терапевты, кардиологи, неврологи,

пульмонологи, хирурги. Это утверждение

не покажется преувеличением, если мы

вспомним, что в структуре сердечно�

сосудистой смертности ТЭЛА занимает

третье место после инфаркта миокарда (ИМ)

и инсульта. В связи с этим низкий уровень

прижизненной диагностики ТЭЛА вызыва�

ет еще большее беспокойство. Так, в Европе

остаются недиагностированными около

60% случаев ТЭЛА (Konstantinides, 2014),

что зачастую связано с неспецифичностью

симптомов заболевания, которое называют

хамелеоном в медицине. ТЭЛА необходимо

дифференцировать с большим количеством

состояний, и эта задача осложняется воз�

можностью стертого течения каждого из них,

в т. ч. самой ТЭЛА. 

Между тем это потенциально крайне

опасное заболевание: частота внезапной

фатальной ТЭЛА составляет 34%. В евро�

пейских странах регистрируется ежегодно

до 100 тыс. случаев ТЭЛА, а уровень смерт�

ности при нелеченной ТЭЛА, по данным

разных авторов, колеблется от 40% (при не�

массивном поражении легочных сосудов)

до 70% (при массивной ТЭЛА). Однако от�

ношение к ТЭЛА как к внезапной катастро�

фе является преувеличенным: ТГВ и тром�

боз мелких ветвей легочной артерии фор�

мируются и протекают длительно, часто

малосимптомно. Но даже на этапе уже раз�

вившегося острого венозного тромбоза у

врача в большом количестве случаев имеет�

ся достаточно времени, чтобы сохранить

пациенту жизнь: своевременная и правиль�

ная терапия ТЭЛА существенно уменьшает

риск смерти. 

В свою очередь, своевременность начала

лечения острой ТЭЛА во многом зависит от

настороженности врачей в отношении это�

го заболевания и использования неслож�

ных эффективных методов диагностики.

На это нацеливают и новые рекомендации

Европейского общества кардиологов по 

диагностике, лечению и профилактике 

ТЭЛА (ESC, 2014), в которых пересмотре�

ны подходы к диагностической оценке и

определению тяжести заболевания (степе�

ни риска) на основе данных доказательной

медицины, полученных в последние годы. 

В новом руководстве в отношении ТЭЛА

не используются терминологические опре�

деления «массивная», «субмассивная» и

«немассивная». Вместо этого эксперты

предлагают стратифицировать больных на

группы высокого и невысокого риска. Кро�

ме того, в группе пациентов невысокого ри�

ска выделены подгруппы умеренного и

низкого риска. У больных высокого риска

ТЭЛА алгоритм диагностики основан на

использовании компьютерной томографии

(КТ).

У пациентов невысокого риска проводится

предварительная оценка вероятности ТЭЛА

по клиническим признакам и определению

уровня D�димера. Риск ТЭЛА предваритель�

но можно оценить с помощью простых ин�

струментов: по шкале M.W. Roges и P.S. Wells

(2001) и так называемой Женевской шкале

(G. le Gal et al., 2006).

Для подтверждения или исключения диа�

гноза ТЭЛА необходимо осуществлять опре�

деление D�димера, проводить ЭхоКГ, КТ,

вентиляционно�перфузионную сцинтигра�

фию, ангиографию и методы диагностики

ТГВ (ультрасонографию, КТ�венографию).

Отдельно следует остановиться на диа�

гностической роли D�димера. Данный ме�

тод обследования позволяет достоверно ис�

ключить ТЭЛА  у пациента при нормаль�

ном содержании D�димера (<500 мкг/л).

Однако положительная диагностическая

ценность этого подхода невысока, посколь�

ку повышенный уровень D�димера может

быть обусловлен и другими причинами, т. е.

он не специфичен для ТЭЛА. Тем не менее

определение концентрации D�димера по�

зволяет исключить ТЭЛА приблизительно у

30% пациентов. Кроме того, уровень D�ди�

мера рассматривается сегодня как предик�

тор повторных событий: его высокий 

уровень сохраняется при высокой протром�

богенной активности и свидетельствует о

высоком риске повторных ВТЭ у медика�

ментозно пролеченных пациентов.

D�димер помогает не только в диагнос�

тике ТЭЛА, но и в определении тактики ле�

чения пациентов с этим заболеванием, 

позволяя оценить целесообразность ис�

пользования более интенсивной терапии.

Помимо этого, уровень D�димера может

использоваться как критерий оценки риска

смерти в течение 3 мес после ТЭЛА

(Becattini et al., 2012).

Ключевой аспект лечения ТЭЛА – анти�

коагулянтная терапия, поэтому особое вни�

мание уделяется вопросам применения ан�

тикоагулянтов во вторичной профилактике

ВТЭ. Антикоагулянтная терапия включает

использование парентеральных и пер�

оральных антикоагулянтов. Рекомендовано

как можно более раннее применение анта�

гониста витамина К (АВК) варфарина (же�

лательно одновременно с началом терапии

парентеральным антикоагулянтом) с воз�

можностью его отмены не ранее чем через 

5 сут после достижения значений МНО 2�3

и удержания их в этих пределах на протяже�

нии 2 сут. Более удобным вариантом явля�

ется использование новых пероральных 

антикоагулянтов (общепринятая аббревиа�

тура – НОАК), для которых сегодня уже оп�

ределены схемы применения при ТЭЛА. 

Из группы НОАК с самого начала лечения

ТЭЛА, то есть с первого дня, могут приме�

няться ингибиторы фактора Ха риварокса�

бан и апиксабан. Назначению прямого ин�

гибитора тромбина дабигатрана должна

предшествовать терапия парентеральными

антикоагулянтами (≥5 дней).

По поводу оптимальной длительности

приема пероральных антикоагулянтов пос�

ле перенесенной ТЭЛА сегодня ведутся дис�

куссии: в современных руководствах реко�

мендуется лечение на протяжении 3 мес, ес�

ли ТЭЛА была спровоцирована модифици�

руемым фактором, и не менее 3 мес после

спонтанной тромбоэмболии. У пациентов с

первым эпизодом неспровоцированной

тромбоэмболии и низким риском кровоте�

чений может быть рассмотрена целесооб�

разность долгосрочного приема перораль�

ных антикоагулянтов. Долгосрочная анти�

коагулянтная терапия рекомендована 

больным с повторным эпизодом неспрово�

цированной ТЭЛА. Крайне важно в процес�

се лечения регулярно, через равные проме�

жутки времени, оценивать соотношение

«польза/риск» для данного подхода. 

Конкретные сроки длительной антикоа�

гулянтной терапии не определены, но кли�

нический опыт свидетельствует о том, что

высокий риск ВТЭ у пациентов с ТЭЛА мо�

жет сохраняться на протяжении 2 лет после

о т м е н ы а н т и к о а г у л я н т о в . В р а б о т е  

J. Douketis и соавт. (2010) показано, что уро�

вень D�димера продолжает нарастать через

5 нед после отмены антикоагулянтов. Таким

образом, даже своевременная диагностика

и правильное лечение пациентов  с ТЭЛА

в стационаре не исключают высокого риска

повторных осложнений и смерти после от�

мены антикоагулянтов. Врач должен ори�

ентировать пациента на последующий регу�

лярный и, возможно, длительный прием

жизнеспасающих препаратов. 

Старший науч�
ный сотрудник от�
дела реанимации и
интенсивной тера�
пии ННЦ «Инсти�
тут кардиологии
им. Н.Д. Стражес�
ко» НАМН Украи�
н ы , д о к т о р м е �
д и ц и н с к и х н ау к  
Сергей Николаевич
Кожухов продол�

жил тему антикоагулянтной терапии у па�

циентов с ТЭЛА. 

– Применение пероральных антикоагу�

лянтов наряду с парентеральными играет

важную роль в обеспечении адекватной ан�

тикоагуляции при этом заболевании. 

Вместе с тем использование варфарина су�

щественно ограничено его многочисленны�

ми недостатками. Обеспечение безопасности

антикоагулянтной терапии на фоне приема

варфарина – сложная задача, и решить ее

можно с помощью использования НОАК,

которые применяются в фиксированных до�

зах, проявляют быстрый антикоагулянтный

эффект, не требуют контроля свертывающей

системы крови и характеризуются низким

4�6июня в г. Киеве состоялась научно�практическая
конференция «Тромбозы, эмболии и неотложные 

сердечно�сосудистые состояния», организованная по инициативе
Ассоциации неотложной кардиологии Украины. В мероприятии
приняли участие ведущие кардиологи нашей страны. В фокусе 
внимания выступающих находились практические аспекты
профилактики различных осложнений и защита миокарда 
у кардиологических пациентов с острыми состояниями: острым
коронарным синдромом (ОКС), фибрилляцией предсердий (ФП),
тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) и другими
заболеваниями.
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риском пищевых и лекарственных взаимо�

действий. Сегодня у нас есть возможность

назначать НОАК с первого дня лечения 

ТЭЛА. Удобный режим применения и при�

емлемый профиль безопасности НОАК дела�

ют их препаратами выбора при проведении

долгосрочной антикоагулянтной терапии у

пациентов после ТЭЛА. Назначение НОАК

может в значительной степени повлиять на

результаты лечения и прогноз пациентов с

ТЭЛА, особенно с хроническим течением за�

болевания, которым антикоагулянты назна�

чают пожизненно.

Таким образом, высокая насторожен�

ность врачей в отношении ТЭЛА, своевре�

менное выявление и устранение факторов

риска, использование возможностей совре�

менных методов диагностики и лечения,

умение оценить и снизить риски пациен�

тов, убедить их в необходимости проведе�

ния профилактических мероприятий явля�

ются обязательными условиями для сниже�

ния смертности, обусловленной этим забо�

леванием. 

Как лечить па�

циента с недавним

ИМ, у которого

развивается ФП?

На этот вопрос от�

ветил в своем до�

кладе ведущий на�
учный сотрудник
отдела интенсивной
терапии и реанима�
ции ННЦ «Инсти�
тут кардиологии

им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, док�
тор медицинских наук Олег Игоревич Иркин.

– Согласно современным рекомендаци�

ям, важным аспектом ведения пациентов с

ФП является назначение пероральных ан�

тикоагулянтов с целью профилактики

тромбоэмболических осложнений. В то же

время пациенты с ИМ должны получать

двойную антитромбоцитарную терапию

(ДАТ) – аспирин и клопидогрель, что об�

условлено высоким кардиоваскулярным

риском. Таким образом, сегодня ставится

вопрос о том, что больным с ФП и ИМ сле�

дует назначать тройную антитромботичес�

кую терапию (ТАТ), включающую антиаг�

реганты и пероральный антикоагулянт. 

Эффективность данной стратегии подтвер�

ждена, в частности, в наблюдательном ис�

следовании Danish Registry, в котором вы�

явили меньшую частоту ишемических со�

бытий после ИМ на фоне ФП в группах 

пациентов, принимающих ТАТ и терапию

варфарином с одним из антиагрегантов.

Однако в группе пациентов, получавших

ТАТ, отмечена более высокая частота фа�

тальных и нефатальных кровотечений. 

Точку в попытках длительного примене�

ния ТАТ для профилактики повторных сер�

дечно�сосудистых событий поставили ре�

зультаты клинического исследования

WOEST с участием пациентов с ОКС, под�

вергавшихся первичному чрескожному ко�

ронарному вмешательству (ЧКВ). В этом

исследовании показано, что по сравнению

с ТАТ сочетанное применение АВК с одним

антиагрегантом (клопидогрелем) приводит

к двукратному сокращению частоты крово�

течений. Большую безопасность двойной

антитромботической терапии по сравне�

нию с ТАТ подтвердили и результаты недав�

него метаанализа 6 исследований у пациен�

тов с первичным ЧКВ, опубликованные в

т е к у щ е м г о д у в A m e r i c a n J o u r n a l o f

Cardiology.

В 2014 г. обнародован объединенный

международный консенсус, отражающий мне�

ние экспертного сообщества (G.Y. Lip et al.,

2014), из которого следует, что в целом

долгосрочная терапия пероральными анти�

коагулянтами у пациентов с ОКС и ФП

рассматривается как предпочтительная.

Однако период проведения ТАТ рекомен�

дуется максимально сократить и применять

после данной терапии пероральный анти�

коагулянт в сочетании с одним антитром�

боцитарным препаратом (клопидогрель 

75 мг/сут или аспирин 75 мг/сут). Выбор

схемы антитромботической терапии у па�

циентов с ИМ и ФП зависит от того, когда

был перенесен ОКС, насколько высоки

атеротромботический риск и вероятность

развития кровотечений у пациента и какой

стент ему был установлен (H. Heidbuchel и

соавт., 2013).

У пациентов с недавно перенесенным

ОКС и впервые выявленной ФП рекомен�

довано:

– при умеренно низком атеротромботи�

ческом риске рассмотреть вопрос о назна�

чении пероральных антикоагулянтов (толь�

ко АВК) в течение 1�3 мес (6 мес в случае

имплантации стентов с лекарственным по�

крытием – DES), особенно если повышен

риск кровотечений (≥3 балла по шкале

HAS�BLED); 

– при высоком атеротромботическом

риске рассмотреть вопрос о комбинации

одного антиагреганта и перорального анти�

коагулянта, особенно если риск кровотече�

ния приемлем (<3 баллов по шкале HAS�

BLED);

– рассмотреть вопрос о назначении ТАТ

без перорального антикоагулянта, если

риск развития инсульта по шкале

CHA2DS2�VASc ≤1; 

– при наличии показаний к применению

НОАК рассмотреть вопрос о назначении

ингибитора фактора Ха;

– ультранизкие дозы ривароксабана

(2,5 мг 2 р/сут) в сочетании с ТАТ в этой си�

туации не оценивались и не рекомендуются. 

Для большинства пациентов со стабиль�

ной ишемической болезнью сердца (давно

перенесенный ОКС без острых ишемичес�

ких событий в течение как минимум 12 мес)

и впервые выявленной ФП рекомендована

антикоагулянтная терапия без использова�

ния антиагрегантов. При этом отмечено,

что в данной ситуации НОАК могут иметь

преимущества перед АВК.

Для пациентов с впервые возникшим

ОКС на фоне ФП рекомендовано:

– рассмотреть вопрос о временной при�

остановке терапии пероральным антикоа�

гулянтом при поступлении в стационар;

– использовать радиальный доступ при

первичном ЧКВ (при ранней инвазивной

стратегии в случае ОКС без подъема сег�

мента ST рассмотреть вопрос об отсрочке

коронарной ангиографии до ослабления

антикоагулянтного эффекта);

– избегать назначения новых ингибито�

ров рецепторов P2Y12 и регулярного ис�

пользования ингибиторов GPІІb/ІІІа;

– при низком риске кровотечения рас�

смотреть вопрос о назначении ТАТ в тече�

ние 6 мес; пероральный антикоагулянт +

клопидогрель 75 мг/сут или + аспирин 

75 мг/сут в течение 12 мес;

– при высоком риске кровотечения огра�

ничить длительность ТАТ до 4 нед.

В 2014 г. вышли в свет европейские реко�

мендации по применению пероральных ан�

тикоагулянтов у пациентов с ЧКВ, в кото�

рых впервые указывается на возможность

применения НОАК у таких больных. Кроме

того, в данном руководстве рассматривает�

ся возможность использования комбина�

ции перорального антикоагулянта и клопи�

догреля в качестве альтернативы начальной

терапии у отдельных категорий пациентов

(с высоким риском кровотечений). 

В ходе конфе�

ренции значитель�

ное внимание бы�

ло уделено вопро�

сам обеспечения

безопасности ан�

титромботической

терапии у пациен�

тов с ОКС и ее ин�

дивидуализации в

рамках современ�

ных стандартов ве�

дения таких больных. Профессор кафедры
внутренней медицины № 3 ГУ «Днепропетров�
ская медицинская академия Министерства
здравоохранения Украины», доктор медицин�
ских наук Елена Акиндиновна Коваль обозна�

чила в своем выступлении противоречия и

трудности, с которыми сталкиваются прак�

тические врачи при назначении антитром�

боцитарной терапии у пациентов с ОКС.

– Сегодня мы имеем возможности выбора

антитромбоцитарной терапии с учетом 

выраженности антиагрегантного действия

препарата, его плейотропных эффектов,

стратегии и срока проведения лечения. Эф�

фективное и безопасное использование это�

го арсенала заключается в правильной оцен�

ке индивидуальных рисков больного с помо�

щью простых оценочных шкал и алгоритмов,

которые доступны врачам, но, к сожалению,

редко используются в реальной практике.

Ч л е н � к о р р е с �
п о н д е н т Н А М Н
Украины, ректор
Национального ме�
дицинского универ�
ситета им. А. А. Бо�
гомольца (г. Киев),
доктор медицин�
с к и х н ау к , п р о �
фессор Екатерина 
Н и к о л а е в н а  
Амосова подчерк�

нула, что исходный выбор ДАТ у пациентов

после ОКС осуществляется с учетом риска

ишемических событий, который оценива�

ют с помощью шкалы TIMI. 

– В этой шкале используются такие кри�

терии, как локализация ИМ, частота сер�

дечных сокращений, тяжесть ИМ по Killip,

наличие в анамнезе сахарного диабета, ар�

териальной гипертензии, стенокардии, вре�

мя начала лечения и др. При низком ише�

мическом риске врач может индивидуали�

зировать антитромбоцитарную терапию у

пациента, основываясь на результатах ран�

домизированных исследований. 

Крайне важно перед назначением лече�

ния оценивать геморрагический риск (шка�

ла CRUSADE): в регистре GRACE показа�

но, что у лиц с кровотечениями уровень

смертности превышает таковой у пациентов

без кровотечений в несколько раз, особенно

высок риск смерти у больных с ИМ с подъ�

емом сегмента ST (STEMI). При этом даже

легкие кровотечения ассоциируются с по�

вышением риска смерти, главным образом

за счет отмены антитромбоцитарной тера�

пии. Поэтому своевременная профилактика

кровотечений, правильный выбор анти�

тромбоцитарных препаратов и интенсивно�

сти терапии во многом влияют на прогноз

больных.

Не следует забывать, что, помимо интен�

сивной антитромботической терапии, при�

чиной развития кровотечения может быть

выраженный индивидуальный ответ на дей�

ствие препаратов. Таким образом, врач все�

гда должен быть насторожен в отношении

вероятности развития кровотечений, даже

если речь идет о пациентах низкого риска.

Важным в этом контексте является во�

прос о назначении ингибиторов протонной

помпы (ИПП), однако не во всех ситуациях

можно дать на него однозначный ответ. Для

решения этого вопроса можно использо�

вать, в частности, критерии, обозначенные

в рекомендациях ESC 2011 г. по лечению

ИМ без подъема сегмента ST или алгоритм,

предложенный Mourkabel в 2102 г. Согласно

данному алгоритму, ИПП следует назначать

только после оценки риска желудочно�

кишечных кровотечений (ЖКК) при нали�

чии язвы / ЖКК в анамнезе, одновремен�

ном приеме антикоагулянтов, нестероид�

ных противовоспалительных препаратов,

глюкокортикоидов. Пациентам с этими

факторами риска однозначно показаны

ИПП при приеме ДАТ. О назначении ИПП

следует подумать у пациентов с указанными

факторами риска, принимающих только

один антиагрегант, а также у пациентов в

возрасте старше 60 лет без этих факторов,

но с диспепсией / гастроэзофагальной реф�

люксной болезнью, получающих ДАТ. 

Высокая настороженность в отношении

кровотечений не означает необходимость

ранней или длительной отмены антиагре�

гантов: следует помнить о высоком риске

кардиоваскулярных осложнений, которому

подвергается больной после ОКС. К абсо�

лютным противопоказаниям к продолже�

нию антитромбоцитарной терапии относят�

ся текущее тяжелое кровотечение и сниже�

ние количества тромбоцитов <50×109/л. По�

казано, что ранняя отмена антикоагулянтов

у пациентов после ЧКВ является наиболее

значимым фактором риска тромбоза стен�

тов, особенно у пациентов с STEMI (Van

Werkum et al., 2009). Минимальный срок

ДАТ у больных с установленными непокры�

тыми стентами – 1 мес, с DES – 6 мес.

Ключевой вопрос – через сколько дней

после развития ЖКК допустимо возобно�

вить антитромбоцитарную терапию у паци�

ентов высокого тромботического риска?

Чтобы решить этот вопрос, в первую оче�

редь необходимо оценить риск рецидива

ЖКК и смерти от него (шкала Rockall). Об�

зор зарубежной литературы показывает, что

мнение авторов по поводу возможностей

возобновления приема антиагрегантов рас�

ходятся: в публикациях обозначены разные

сроки вплоть до возобновления терапии

клопидогрелем при низком риске ЖКК че�

рез 3 сут или аспирином через 24 ч (Laursen,

2012). В любом случае врач должен опирать�

ся в первую очередь на результаты оценки

всех рисков – ишемического, геморрагиче�

ского, а также риска рецидива ЖКК.

В ходе дискуссий по поводу нюансов анти�
тромботической терапии у кардиологических
пациентов выступавшие сделали вывод о том,
что искусство ее проведения состоит не толь�
ко в правильном выборе препаратов, дозиро�
вок и сроков применения, но и в умении балан�
сировать между пользой и риском, о котором
также не следует забывать. Снижение риска
кардиоваскулярных осложнений с помощью
антиагрегантов и антикоагулянтов неизбежно
сопровождается повышением риска кровоте�
чений, и очень важно своевременно оценить,
какой из этих факторов является более угро�
жающим для пациента. В противном случае
терапия, направленная на спасение жизни
больного, может повлечь не менее негативные
последствия, чем отсутствие лечения. 
Подготовила Наталья Очеретяная З
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Цінність методу зумовлена високою роздільною здат�
ністю сучасного обладнання, відсутністю негативного
впливу на організм пацієнта, неінвазивністю, короткою
тривалістю обстеження та високою інформативністю, що
дозволяє отримати інформацію щодо морфофункціо�
нального стану серцево�судинної системи.

ЕхоКГ дає змогу визначити: 
• розміри порожнин серця;
• товщину стінок міокарда;
• скоротливість;
• стан та функцію клапанного апарату;
• наявність внутрішньосерцевих тромбів.

Історія методу
Ультразвук у медицині застосовується вже більше 50 років.

Історичним етапом слід вважати впровадження гідролока�
ції (Олександр Бем, Австрія, 1912; Левіс Річардсон, Англія,
1912; Реджинальд Фессенден, США, 1914), наступним кро�
ком була дефектоскопія (С.Я. Соколов, 1928). Існує думка,
що австрійський дослідник Karl Dussik (1941), ймовірно,
був першим ученим, який використав ультразвук з діа�
гностичною метою – для дослідження мозку. У 1950 р. німець�
кий учений W.D. Keidel застосував ультразвук для визна�
чення стану серця. Вважається, що вперше ультразвукове
дослідження серця здійснили шведські науковці I. Еdler
та С. Неrtz у 1956 р., вони і назвали метод ультразвуковою
кардіографією. У 1960 р. на III Європейському кардіологіч�
ному конгресі у м. Римі (Італія) I. Edler представив фільм,
в якому продемонстрував можливості використання ЕхоКГ
у діагностиці деяких захворювань серцево�судинної системи.
Перші публікації з вивчення методу в Європі належать
S. Effert та співавт. (1959), в США – С. Lоуnеr та J. Rеid (1963).

Фізичні принципи ЕхоКГ
Метод ЕхоКГ базується на принципі відображення

ультразвуку від поверхні розподілу двох середовищ
з різною акустичною щільністю. Ультразвукова хвиля
проходить через гомогенну тканину по прямій лінії без
змін. Якщо вона досягає поверхні двох середовищ з різ�
ною акустичною щільністю, то частково відбивається
(повертається назад та сприймається ультразвуковим
датчиком), частково переломлюється та розсіюється і
частково продовжує свій хід до того часу, доки не до�
сягне поверхні розподілу двох середовищ.

Сучасні методики ЕхоКГ
Методики ЕхоКГ, що застосовуються у сучасній меди�

цині, описані в таблиці 1.

На сучасному етапі розвитку ЕхоКГ базовими методи�
ками є одно�, двовимірна ЕхоКГ та допплер (рис. 1�3).
Інші методики застосовуються в окремих клінічних
випадках.

Показання до проведення ЕхоКГ:
• наявність шуму в серці;
• діагностика вроджених та набутих вад серця;
• біль у ділянці серця;
• ішемічна хвороба серця (ІХС);
• артеріальна гіпертензія (АГ);
• кардіоміопатії;
• порушення ритму серця;
• серцева недостатність (СН);
• стан після протезування клапанів та інших операцій

на серці;
• захворювання магістральних судин;
• патологія перикарда;
• лихоманка нез’ясованого генезу;
• динамічне спостереження після оперативних втру�

чань на тлі лікування;
• зміни на електрокардіограмі (ЕКГ);
• пухлини та тромби серця.
Абсолютних протипоказань до проведення ЕхоКГ не�

має. До відносних протипоказань належать:
• тютюнопаління, хронічне обструктивне захворюван�

ня легень, бронхіальна астма; 
• великі розміри грудних залоз у жінок та виражене

оволосіння передньої грудної стінки у чоловіків;
• значна деформація грудної клітки;
• запальні захворювання шкіри грудної клітки;
• психічні розлади, виражений блювотний рефлекс,

захворювання стравоходу (для черезстравохідної ЕхоКГ).
Середні значення основних показників ЕхоКГ за дани�

ми Г.Ю. Ройтберга та А.В. Струтинського (2003) наведені
в таблиці 2, нормальні параметри – в таблиці 3.

Діагностична цінність ЕхоКГ=дослідження 
при деяких захворюваннях
Ішемічна хвороба серця

При ІХС результати ЕхоКГ можуть бути абсолютно
нормальними, ознаки порушення рухливості стінок най�
частіше виникають після перенесеного інфаркту міокар�
да, тому зміни на ЕхоКГ можна виявити лише при мані�
фестних формах ІХС.

Показання до проведення ЕхоКГ при ІХС:
• діагностика та оцінка ішемії міокарда;
• діагностика та оцінка інфаркту міокарда;
• оцінка функції лівого шлуночка (ЛШ);
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Ехокардіографія в практиці сімейного лікаря.  
Сьогодні неможливо уявити сучасну кардіологію без такого діагностичного методу, 

як ехокардіографія (ЕхоКГ). ЕхоКГ – один із основних неінвазивних методів дослідження
серцево�судинної системи, що дає змогу оцінити морфологічні та функціональні зміни
серця та його клапанного апарату. 

Таблиця 1. Сучасні методики ЕхоКГ та їх діагностичні можливості 

Одновимірна ЕхоКГ – МJрежим
Реєстрація структур серця, розміщених по ходу
ультразвукового променя

Двовимірна ЕхоКГ – ВJрежим,
секторальне сканування

Реєстрація зрізу структур серця в режимі реального
часу

ДопплерJЕхоКГ (тканинний допплер)

Оцінка кровотоку, вимірювання швидкісних
показників, функції міокарда, аналіз порушення
локальної скоротливості, оцінка систолічної 
та діастолічної функцій

Черезстравохідна ЕхоКГ

Діагностика пухлин та тромбів у передсердях,
патології штучних клапанів, інфекційного
ендокардиту, хвороб аорти, інтраопераційне
моніторування функції ЛШ

СтресJЕхоКГ

Виявлення ішемії міокарда, що ґрунтується 
на реєстрації порушення локальної скоротливості
міокарда ЛШ під час фізичного 
або фармакологічного навантаження

Тривимірна (3D) ЕхоКГ у режимі
реального часу, комп’ютерна
реконструкція

Якісна просторова оцінка морфології та функції
клапанів серця і протезів, дефектів перетинки,
шлуночкової десинхронізації. Кількісна оцінка функції
шлуночків, регіонарної функції

Контрастна ЕхоКГ (внутрішньовенне
введення ехоконтрастних засобів 
при застосуванні допплерJЕхоКГ)

Підозра на шунтування крові, тромбоемболія
легеневої артерії, аномальні дренажі, комбіновані
вроджені вади серця, диференційна діагностика
патологічних структур у шлуночках

Інтраваскулярне ультразвукове
дослідження

Оцінка вираженості стенозів, виявлених після
проведення черезшкірного втручання, контроль стану
стентів, візуальна оцінка структури бляшки,
диференційна діагностика ангіографічних результатів

LV і RV – ЛШ і ПШ; LA і RA –  ліве і праве передсердя; ЛШ і ПШ; IVS –
міжшлуночкова перегородка (МШП); MV – мітральний клапан;
PW – задня стінка ЛШ; Ao – аорта; RVW – передня стінка ПШ. 

М�режимГрудна стінка

Передня 
стінка ПШ

МШП

Задня стінка ЛШ
Час

Рис. 1. Формування зображення в М�режимі

Рис. 2. Формування зображення в В�режимі

В�режим

МШП
RV

LV

RVW

RV

LV

MV
LA

IVS
Ao

PW

Таблиця 2. Середні значення основних показників ЕхоКГ  (за даними Г.Е. Ройтберга, 
А.В. Струтинського, 2003)

Гемодинамічні
показники 

МJрежим

Двовимірна ЕхоКГ

Метод «площа – довжина»
(верхівкова позиція) Метод дисків (за Simpson)

4Jкамерна 2Jкамерна

КДО (чол.) (мл) 110J145 112 130 111

КДО (жін.) (мл) 89 92 80

Індекс КДО (мл/м2) 55J73 57 63 55

КСО (чол.) (мл) 45J75 45 52 45

КСО (жін.) (мл) 36 39 35

Індекс КСО (мл/м2) 23J38 23 26 23

УО (чол.) (мл) 60J80 68 78 67

УО (жін.) (мл) 54 56 48

УІ (мл/м2) 25J34 30J38 31J44 27J38

ФВ (%) 55J65

ХОК (л/хв) 3,5J4,5

СІ (л/хв/м2) 2,2J2,7

ЛП (чол.)
19J33 мм

41 мл 50 мл 41 мл

ЛП (жін.) 34 мл 36 мл 32 мл

Індекс ЛП 14,5J29,0 мм/м2 24 мл/м2 21 мл/м2 21 мл/м2

% ΔS (%) 28J43 – – –

VCF, окр/с 0,8J1,2 – – –

Примітки: КДО – кінцевий діастолічний об’єм; КСО – кінцевий систолічний об’єм; УО – ударний об’єм; УІ – ударний
індекс; ФВ – фракція викиду; ХОК – хвилинний об’єм крові; СІ – серцевий індекс; ЛП – ліве передсердя.

Рис. 3. Формування зображення при допплер�ЕхоКГ 
(дослідження трансмітрального діастолічного потоку крові 
з верхівкового доступу (а) і допплер�ЕхоКГ раннього (пік Е) 

та пізнього (пік А) діастолічного наповнення ЛШ (б)

В�режим

E E

A A
Діастолічний 
потік 
крові

а б
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  Основи методу та діагностична цінність

• діагностика інфаркту правого шлуночка (ПШ);
• діагностика ускладнень гострого інфаркту міокарда:

аневризма ЛШ, тромби в порожнині ЛШ, розрив віль�
ної стінки ЛШ або МШП, ексудат у перикард, гостра
мітральна недостатність, дисфункція папілярних м’язів.

ЕхоКГ�ознаки при ІХС:
• систолічне потовщення ішемізованого сегмента міо�

карда знижене або відсутнє;
• порушення рухливості стінки: гіпокінез, акінез або

дискінез;
• рух ішемізованого сегмента всередину частково

знижений, відсутній або парадоксально направлений
назовні. 

З 1970�х років ЕхоКГ використовується для оцінки
регіонарної скоротливості стінок ЛШ при інфаркті та
ішемії. Відомо, що регіонарне кровопостачання та ре�
гіонарна систолічна функція ЛШ є взаємопов’язани�
ми, у т. ч. щодо залежності типу зміни скоротливості
від ступеня порушення коронарного кровотоку. Хоча
регіонарні порушення скоротливості у стані спокою
можуть не реєструватися до перекриття просвіту ар�
терії >85%, при навантаженні навіть коронарний сте�
ноз <50% звуження просвіту артерії може призводити
до регіонарної міокардіальної дисфункції. При про�
веденні ЕхоКГ можна переоцінити кількість ішемізо�
ваного або некротизованого міокарда, оскільки су�
міжні неішемізовані сегменти можуть бути залучені
в зону порушення регіональної скоротливості за раху�
нок підтягування, зсуву регіонального навантаження
чи оглушення міокарда. Таким чином, слід ураховува�
ти характер потовщення та руху стінки. Крім того,
необхідно пам’ятати, що порушення регіональної
скоротливості також можуть виникати за відсутності
атеросклеротичного ураження коронарних артерій
(наприклад, дисинхронія при блокаді лівої ніжки
пучка Гіса).

Класифікація порушення рухливості стінок. Ступінь
порушення стінок оцінюється в балах від 1 (норма)
до 5 (аневризма), представлений на рисунку 4. 

Нормальний систолічний рух – повноцінний рух
усередину.

Гіпокінез – зниження амплітуди руху всередину <50%.
Акінез – відсутність руху всередину.
Дискінез –  рух у систолу всередину.
Аневризма – вип’ячування стінки. 
На основі бальної оцінки кожного сегмента можна

визначити індекс локального скорочення, що дорів�
нює сумі балів по всіх сегментах, помноженій на їх
кількість. Індекс порушення локальної скоротливості
>1,5 свідчить про значні порушення скоротливості.

Артеріальна гіпертензія
ЕхоКГ – неінвазивний метод дослідження щодо

оцінки впливу АГ на серце як найпоширенішої причи�
ни виникнення гіпертрофії ЛШ (ГЛШ) та застійної СН
у дорослих. Пацієнтам з пограничною АГ без ЕКГ�
ознак ГЛШ може бути рекомендована ЕхоКГ для безпо�
середньої оцінки ГЛШ (табл. 4). Бажано призначати її
всім хворим з АГ при первинному огляді. Використан�
ня ЕхоКГ дає можливість виявити ознаки ГЛШ, оціни�
ти розмір порожнин камер серця та систолічну і діасто�
лічну функції ЛШ.

Для визначення ГЛШ діагностичне значення має
розрахунок маси міокарда ЛШ (ММЛШ), що включає
показники товщини задньої стінки ЛШ, МШП і КДР
ЛШ та проводиться за формулою Американського това�
риства ехокардіографії (ASE) або в сучасних УЗД�апа�
ратах автоматично. Нормативні показники – <141 г для
жінок та <183 г для чоловіків, більш інформативним є
індекс ММЛШ (розрахунок ММЛШ на площу тіла –
ММЛШ/м2), відповідні норми – <95 г/м2 у жінок та
<115 г/м2 у чоловіків.

Процес ремоделювання означає зміну геометрії, роз�
мірів та функції міокарда в часі. Відомо, що при АГ уна�
слідок перевантаження тиском початково розвивається
концентричний тип ремоделювання ЛШ, що тривало
може бути компенсаторним та призводити до концент�
ричної гіпертрофії. Про концентричний тип ремоделю�
вання ЛШ свідчить зміна відносної товщини стінки
(ВТС) ЛШ (>0,42; ВТС = (ТМШПд + ТЗСЛШд) / КДР)
на тлі нормального значення індексу ММЛШ. Концент�
рична гіпертрофія характеризується потовщенням стінок
ЛШ при нормальному об’ємі порожнини та збереженні
ФВ. Відповідно у таких пацієнтів виявляється збільшення
ТМШПд, ТЗСЛШд, індексу ММЛШ, ВТС та нормальні
показники КСО, КДО та ФВ. Для ексцентричної ГЛШ
характерні індекс ММЛШ >150 (120) г/м2 та ВТС >0,45. 

Серцева недостатність
ЕхоКГ дає змогу точно визначити морфологію і функ�

цію, а часто й гемодинамічний статус (незалежно від етіо�
логії захворювання). Проведення ЕхоКГ насамперед
дозволяє оцінити функцію ЛШ.

Систолічна дисфункція ЛШ характеризується пору�
шенням насосної функції внаслідок погіршення скорот�
ливості міокарда. 

Причини її виникнення:
– ІХС;
– міокардити;

– кардіоміопатії;
– клапанні вади серця;
– АГ, гіпертензивне серце.
ЕхоКГ�ознаки систолічної дисфункції: 
• збільшення КСР >3,8 см, КСО >62 мл;
• зменшення фракції укорочення (ФУ) <30%, ФВ <45%;
• зниження УО <60 мл, ХОК <4 л/хв;
• сповільнення максимальної швидкості кровотоку

через аортальний клапан та збільшення – через клапан
легеневої артерії;

• зменшення індексу прискорення аортального пото�
ку, збільшення – легеневого.

Ступені зниження ФВ:
• помірна – 40�50%;
• виражена – 30�40%;
• різко виражена – <30%.
Діастолічна дисфункція ЛШ характеризується порушен�

ням його наповнення в діастолу, зумовленим погіршенням
розслаблення міокарда та/або зниженням його податливості.

Причини діастолічної дисфункції ЛШ:
– АГ;
– ІХС;
– дилатаційна кардіоміопатія;
– гіпертрофічна кардіоміопатія;
– клапанні вади серця;
– похилий вік.
У діагностиці діастолічної дисфункції ЛШ важливе

значення має допплер�ЕхоКГ.
Ознаки діастолічної дисфункції ЛШ:
• зменшення швидкості раннього піку Е (Е) свідчить

про підвищення жорсткості міокарда ЛШ та зменшення
його податливості;

• збільшення швидкості пізнього піку А (А) є ознакою
зростання впливу систоли ЛП на наповнення ЛШ;

• зниження Е/А <1 (норма – 1,07�2,35);
• зменшення площі під кривою Е (Е1) вказує на зни�

ження  впливу ранньої діастоли на наповнення ЛШ (нор�
ма – 0,62±0,07); 

• збільшення площі під кривою А (А1) відображає
збільшення впливу систоли ЛП на наповнення ЛШ (нор�
ма – 0,26±0,07);

• збільшення часу ізоволюметричного розслаблення
ЛШ (IVTR) >100 мс демонструє порушення активного
розслаблення;

• збільшення часу сповільнення ранньодіастолічного
потоку (DT) >220 мс (норма – 190±20 мс).

Показники діастолічної дисфункції перераховано
в таблиці 5.

Шуми в серці та діагностика вад серця 
ЕхоКГ рекомендована за наявності шумів у серці, ре�

гургітації та стенозу всіх клапанів серця з метою оцінки
функціонування протезованих клапанів, а також хворим з
інфекційним ендокардитом. 

ЕхоКГ дозволяє отримати інформацію про морфоло�
гію клапанів, кількісну оцінку уражень, структурно�функ�
ціональний стан міокарда, адекватність компенсації
шлуночків; дає змогу виявляти такі структурні зміни,
як фіброз, кальциноз, тромби, вегетації; розлади рух�
ливості клапанів (нерухомість, флотація, пролапс сту�
лок); дисфункцію протезованих клапанів. 
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Таблиця 3. Нормальні величини ЕхоКГ/показників

Показник
Величина показника 

в нормі

Показники аорти і ЛП

Діаметр аорти, см 3,0J3,7

Розкриття клапана аорти, см 1,8J1,9

Діаметр ЛП, см >3,6

Показники мітрального клапана

Амплітуда відкриття передньої стулки, см 1,91J2,26

Амплітуда руху фіброзного кільця, см 0,36J0,40

Розходження стулок у діастолу, см 2,83J2,97

Швидкість раннього діастолічного прикриття
передньої стулки, мм/с

91J130

Швидкість відкриття передньої стулки, мм/с 298J334

Показники ЛШ

КДР, см 4,84J5,50

КСР, см 3,06J3,70

КДО, мл 108J140

КСО, мл 38J57

ТЗСЛШд, см 0,89J1,0

ТЗСЛШс, см 1,2J1,6

ТМШПд, см 0,6J0,9

ТМШПс, см 0,9J1,2

АЗСЛШ, см <1,0

АМШП, см <0,6

Систолічне потовщення задньої стінки ЛШ, % 61,5J70,5

Систолічне потовщення МШП, % 52J58

Маса міокарда ЛШ, г 121J154

УО, мл

УО = КДО – КСО 70J90

ФВ ЛШ, %

ФВ = (УО/КДО) × 100 55J78

Ступінь укорочення передньоJзаднього
розміру ЛШ в систолу, %ΔS

%ΔS = (КДР – КСР/КДР) × 100 30J43

Показники ПШ

КДР, см <2,6

Примітки: КДР – кінцевий діастолічний розмір; КСР – кінцевий
систолічний розмір; ТЗСЛШд – товщина задньої стінки ЛШ в діастолу;
ТЗСЛШс – товщина задньої стінки ЛШ в систолу; ТМШПд – товщина
МШП в діастолу; ТМШПс – товщина МШП в систолу; АЗСЛШ –
амплітуда руху задньої стінки ЛШ; АМШП – амплітуда руху МШП.

Рис. 4. Класифікація порушення рухливості стінок: 
а – норма, б – акінез, в – гіпокінез, г – дискінез

а б в г

Таблиця 4. Оцінка ГЛШ за товщиною стінки в діастолу

Оцінка ГЛШ Товщина стінки, мм

Незначна 12J13

Помірна 13J14

Виражена ≥15

Продовження на стор. 34.

Таблиця 5. Показники діастолічної функції ЛШ 
(адаптовано за Л.А. Стадником, 2006)

Стадії діастолічної функції E/A IVRT, мс DT, мс

Норма (середні показники) 1,5J1,6 70J75 200

Нормальні коливання 1,0J1,5 60J90 160J240

Аномальне розслаблення
при нормальному тиску
наповнення

<1,0 >90 >240

Псевдонормалізація 
(порушення розслабленJ
ня при підвищенні тиску
наповнення). 
Виявляються зміни функції
ЛШ (ГЛШ, зниження ФВ).
Потік у легеневих венах –
пікова швидкість у систоJ
лу менша, ніж у діастолу
(PVs<PVd)

1,0J1,5 
(E/A знижується
при проведенні
проби Вальсальви)

60J90 160J240

Рестриктивний тип 
наповнення

>2,0 <60 <160

Рестриктивний тип 
наповнення – 
незворотний

>2,0 (залишається
незмінним при
проведенні проби
Вальсальви)

<60 <160
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ЕхоКГ надає лікарю діагностичну і прогностичну ін�
формацію, дозволяє стратифікувати ризик, визначати ал�
горитм подальшого обстеження та обирати оптимальні
підходи до лікування. 

ЕхоКГ�ознаки стенозу мітрального клапана (табл. 6)
ґрунтуються на виявленні змін унаслідок зрощення комі�
сур, що призводить до обструкції діастолічного кровотоку. 

ЕхоКГ�ознаки недостатності мітрального клапана.
Пряма та найбільш достовірна ознака – виявлення стру�
меня регургітації при допплер�ЕхоКГ. Також важливими
є діаметр спектра регургітації, щільність, об’єм відносно
об’єму ЛП та глибина проникнення в ЛП. Зокрема, при
1�му ступені регургітація наявна за стулками мітрального
клапана, при 2�му – <20 мм у порожнину ЛП, при 3�му –
до середини ЛП; при 4�му – досягає протилежної стінки.

Вторинні прояви, що не є специфічними, включають
дилатацію ЛП і ЛШ, гіперкінез МШП, неповне систоліч�
не змикання стулок мітрального клапана.

Незначна мітральна регургітація на початку систоли
ЛШ за стулками мітрального клапана, що не перевищує
10 мм та не супроводжується змінами структури міт�
рального клапана, є фізіологічною приблизно у 50% ви�
падків. 

Варіанти патологічної рухливості стулок мітрального
клапана спостерігаються при відриві хорди мітрального
клапана чи розриві папілярного м’яза – незакриття сту�
лок, систолічне тремтіння і провисання в порожнину ЛП,
при цьому край стулки направлений у ЛП, спостеріга�
ються мітральна регургітація, діастолічний хаотичний рух
стулок мітрального клапана.

ЕхоКГ�ознаки аортального стенозу: потовщення кла�
пана, кальциноз аортального клапана та аорти, куполо�
подібне випинання стулок в аорту, зменшення розкриття
стулок аортального клапана <22 мм, ознаки концентрич�
ної ГЛШ (значне збільшення ТМШП, ТЗСЛШ без сут�
тєвої дилатації), постстенотичного розширення аорти.
Кількісна оцінка ступеня стенозу проводиться при доп�
плерографії за допомогою визначення швидкості кро�
вотоку (збільшується – >1,5 м/с) та градієнта тиску між
ЛШ та аортою, на основі показника ХОК розраховуєть�
ся площа отвору. Значення площі аортального отвору
>1,7 см2 свідчить про незначний стеноз, 1�1,6 см2 – про
виражений, <1 см2 – про тяжкий критичний стеноз. 

Недостатність аортального клапана розвивається
внаслідок неповного змикання стулок аортального клапа�
на після систоли ЛШ, що призводить до повернення кро�
ві в ЛШ та перевантаження його об’ємом. Більшу діагнос�
тичну цінність має допплер�режим ЕхоКГ для виявлення

потоку аортальної регургітації, його швидкості, глибини
проникнення в ЛШ та часу піврозпаду градієнта тиску Т1/2

.
Крім того, ознаками недостатності аортального клапана є
незакриття стулок клапана в діастолу, діастолічне тремтін�
ня передньої стулки мітрального клапана, ексцентрична
ГЛШ (збільшення КДО, КДР, ТМШП, ТЗСЛШ).

Пролапс мітрального клапана візуалізується як проги�
нання його стулок у порожнину ЛП під час систоли ЛШ,
потовщення клапана в діастолу, можливі зміни розміру та
скорочення мітрального кільця. 

За глибиною пролабування визначають:
• 1�й ступінь пролапсу – 3�6 мм;
• 2�й ступінь пролапсу – 6�9 мм;
• 3�й ступінь пролапсу – >9 мм. 
Непрямими ознаками можуть бути прояви гіперкіне�

тичного типу гемодинаміки – збільшення УО, ФВ, СІ.
За наявності мітральної регургітації в допплер�режимі
фіксується систолічний потік у ЛП.

Ознаки інфекційного ендокардиту:
– візуалізація нечітко окреслених флотуючих структур

неправильної форми, що фіксуються на одній або декіль�
кох стулках;

– ознаки недостатності клапанів;
– виникнення ускладнень (утворення порожнин абс�

цесів, аневризм стулок клапана, перфорація стулок кла�
пана, поява ознак СН).

Класифікація вегетацій за розміром:
• невеликі – <5 мм;
• помірні – 5�10 мм;
• великі – >10 мм.
За підозри на ендокардит рекомендовано провести че�

резстравохідну ЕхоКГ.

ЕхоКГ є одним із найбільш інформативних, доступних
та безпечних методів у сучасній медицині. Методики дослід�
ження постійно вдосконалюються, що сприяє розширенню
спектра показань до проведення ЕхоКГ.

Список літератури знаходиться в редакції.

Ю.М. Мостовой, д.м.н., професор, завідувач кафедри пропедевтики внутрішньої медицини, Л.В. Распутіна, д.м.н., професор, 
А.В. Діденко, Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Ехокардіографія в практиці сімейного лікаря.
Основи методу та діагностична цінність

Таблиця 6. ЕхоКГ/ознаки стенозу мітрального клапана 

Прямі ознаки стенозу мітрального клапана Непрямі ознаки стенозу мітрального клапана 

• зміна форми руху стулок з МJподібної на ПJподібну (при нормальному
розкритті мітрального клапана під час передсердної систоли передня
стулка рухається догори, а задня донизу, при мітральному стенозі рух
стає однонаправленим); 

• зменшення площі мітрального отвору <2 см2; 
• зменшення розходження стулок у діастолу <30 мм, випинання
передньої стулки мітрального клапана в діастолу; 
• гемодинамічні зміни (допплерJрежим) – висока швидкість раннього
трансмітрального потоку Е >1 м/с, підвищення градієнта тиску між ЛП 
і ЛШ та збільшення часу напіврозпаду градієнта тиску (Т1/2) 

• укорочення хорд мітрального клапана; 
• підвищення ехогенності та кальциноз стулок;
• збільшення ЛП;  
• зменшення розмірів ЛШ (КДО, КДР, передньозадній розмір)
унаслідок його недостатнього наповнення;
• збільшення ФВ >70%;
• підвищення тиску в легеневій артерії та дилатація правих відділів
серця

Продовження. Початок на стор. 32.
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АНОНС

• Вплив вікового фактора на формування
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Рекомендации по защите здоровья в условиях экстремальной жары
Учитывая наступление теплого времени года в Европейском регионе, населению, ме�

дикам и органам здравоохранения необходимо подготовиться к возможной экстремаль�
ной жаре. Ежегодно такие погодные условия наносят вред здоровью множества людей,
особенно пожилого возраста. Жара может быть причиной перегревания организма
вплоть до теплового удара, острых нарушений сердечной деятельности и расстройств
сознания, а также может спровоцировать усугубление имеющихся патологических
состояний, таких как сердечно�сосудистые и респираторные заболевания. 

Памятки и информационные материалы ВОЗ, предназначенные для обеспечения
готовности и реагирования на периоды экстремальной жары, размещены на сайте
www.who.int. 

Рекомендации для населения при наступлении экстремальной жары:
• Сохраняйте прохладу в доме, регулярно проверяйте температуру в помещении.

В идеале в дневное время она не должна превышать 32 °C, а в ночное – 24 °C. 
• Избегайте пребывания на жаре. По возможности не выходите на улицу в период пи�

ковых температур. По возможности избегайте тяжелой физической активности. Поста�
райтесь держаться в тени. Не оставляйте детей и животных в припаркованных автомо�
билях.

• Принимайте меры по охлаждению тела (например, прохладный душ или ванну)
и предупреждению обезвоживания организма. Носите легкую, свободную одежду из на�
туральных материалов. Используйте головной убор с широкими полями и солнцезащит�
ные очки. Регулярно пейте жидкость, избегая алкоголя и напитков, содержащих кофе�
ин и сахар. Принимайте пищу маленькими порциями, но чаще, чем обычно. Избегайте
пищи, богатой белками.

• Чаще осведомляйтесь о состоянии здоровья родственников, друзей и одиноких со�
седей. 

• Храните принимаемые лекарства при температуре не выше 25 °C или в холодильни�
ке (ознакомьтесь с условиями хранения, указанными на упаковке).

• Обратитесь за медицинской помощью, если Вы страдаете хроническим заболевани�
ем или принимаете много разных лекарственных препаратов.

• Если Вы замечаете, что у человека сухая горячая кожа или если у него наблюдается
бредовое состояние, судороги и/или он теряет сознание, немедленно обратитесь за ме�
дицинской помощью. 

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

Одобрен инновационный комбинированный препарат 
для лечения муковисцидоза

2 июля Управление по контролю качества продуктов питания и лекарственных
средств США (FDA) одобрило первый препарат для лечения муковисцидоза у пациен�
тов с двумя копиями специфической мутации. Препарат Оркамби/Orkambi (комбина�
ция лумакафтора 200 мг и ивакафтора 125 мг) в настоящее время разрешен для лечения
пациентов старше 12 лет с мутацией F508del белка трансмембранного регулятора муко�
висцидоза (CFTR), участвующего в транспорте ионов хлора через мембрану клетки. Ли�
ца с двумя копиями мутаций F508del в гене CFTR составляют наибольшую группу па�
циентов с муковисцидозом. 

Препарат продемонстрировал способность существенно повышать эффективность
терапии муковисцидоза по сравнению с имеющимися методами лечения. Эксперты
FDA назвали такую терапию настоящим прорывом. FDA включило Оркамби в програм�
му приоритетного рассмотрения. Последняя предусматривает проведение обзора дока�
зательств эффективности и безопасности препарата в течение около 6 мес вместо стан�
дартных 10 мес и используется для лекарственных средств, которые предположительно
могут значимо увеличить эффективность лечения и улучшить доступность терапии.
Кроме того, FDA предоставило Оркамби статус орфанного препарата, так как он ис�
пользуется для лечения редкого заболевания. 

Безопасность и эффективность препарата оценивалась в двух двойных слепых пла�
цебо�контролированных клинических исследованиях, в которых приняли участие
1108 больных с муковисцидозом старше 12 лет с мутацией F508del в гене CFTR.
В зависимости от группы пациенты получали лумакафтор (600 мг 1 р/сут или 400 мг
каждые 12 ч) в комбинации с ивакафтором (250 мг каждые 12 ч) или плацебо. Длитель�
ность лечения составила 24 нед. Для оценки эффективности терапии у участников ис�
следуемых групп определяли объем форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1).
Согласно результатам испытаний среди пациентов, принимавших комбинацию лума�
кафтора и ивакафтора, на 30�39% реже наблюдались обострения заболевания. Также
отмечалось значительное улучшение показателей ОФВ1 вне зависимости от дозы ле�
карственных средств. 

Авторы исследования отмечают, что частота побочных эффектов терапии была сопо�
ставимой с таковой в группе плацебо. Наиболее распространенные нежелательные яв�
ления включали одышку, инфекции верхних дыхательных путей, тошноту, диарею и сыпь.  

Препарат Оркамби производит компания Vertex Pharmaceuticals Inc.

FDA одобрило новый антитромбоцитарный препарат для использования 
во время кардиоваскулярных вмешательств

22 июня FDA одобрило Кенгреал/Kengreal (кангрелор) – внутривенный антитромбо�
цитарный препарат, который предотвращает образование тромбов в коронарных арте�
риях у взрослых пациентов, подлежащих чрескожному коронарному вмешательству
(ЧКВ).

По данным Центров по контролю и профилактике заболеваний США, ежегодно ЧКВ
выполняется примерно 500 тыс. жителям страны. Предотвращая тромбообразование,
препарат снижает риск серьезных осложнений, связанных с ЧКВ, таких как инфаркт
миокарда и тромбоз стента.

Как и в случае других утвержденных FDA антитромбоцитарных препаратов, наиболее
серьезным побочным эффектом при использовании Кенгреала является развитие кро�
вотечений. В клиническом исследовании с участием более 10 тыс. пациентов эффек�
тивность Кенгреала сравнивали с таковой препарата Плавикс/Plavix (клопидогрель).
Кенгреал существенно снижал частоту инфаркта миокарда, повторных реваскуляриза�
ций и тромбоза стента. Общая частота тяжелых кровотечений была низкой, но более
характерной для группы пациентов, получавших Кенгреал.

Препарат Кенгреал производит компания The Medicines Company.

В США разрешили протезирование искусственных клапанов SAPIEN 
III поколения

17 июня FDA одобрило применение нового поколения искусственных клапанов
SAPIEN III для транскатетерного протезирования аортального клапана у пациентов
с аортальным стенозом. Данный выбор лечения показан больным в неоперабельном со�
стоянии или при наличии высокого риска смерти или осложнений в связи с операцией
на открытом сердце.    

В отличие от стандартных искусственных клапанов сердца клапаны SAPIEN устанав�
ливаются в ходе малоинвазивной процедуры, не требующей вскрытия грудной клетки.
SAPIEN III – это последняя модель клапана SAPIEN производства компании Edwards
Lifesciences. Такой клапан может быть введен через периферические сосуды (бедренную
или подключичную артерию). Кроме того, современный клапанный протез характери�
зуется повышенной надежностью, а после его имплантации крайне редко наблюдается
парапротезная регургитация.

По причине высокого риска, ассоциированного с хирургическим вмешательством,
и длительного времени восстановления после операции на открытом сердце около 30%
больных относятся к группе высокого риска хирургических осложнений. В клинических
исследованиях применение SAPIEN III продемонстрировало высокую безопасность и
эффективность в лечении пациентов высокого хирургического риска. Следует помнить,
что использование устройства у больных, которые не могут принимать антикоагулянт�
ную/антитромбоцитарную терапию, противопоказано.

Решение FDA было основано на результатах клинического исследования с участием
583 пациентов со стенозом аортального клапана, относящихся к группе высокого риска
относительно проведения операции на открытом сердце. Показатель парапротезной ре�
гургитации через 30 дней после операции был значительно ниже в группе больных
с установленным SAPIEN III (в среднем 3%) по сравнению с пациентами, которым им�
плантировали клапан SAPIEN I (в среднем 14,3%).

Официальный сайт FDA: www.fda.gov

Препарат Стелара одобрен для лечения подростков с умеренными 
и тяжелыми формами псориаза 

29 июня Европейское агентство по медицинским препаратам (ЕМА) одобрило
препарат Стелара/Stelara (устекинумаб) – новое средство для терапии бляшечного псо�
риаза у пациентов старше 12 лет, у которых другие системные методы лечения или
фототерапия неэффективны или плохо переносятся. Утверждению ЕМА предшествова�
ло положительное заключение Комитета по лекарственным препаратам для человека
(CHMP) ЕМА, выданное в мае 2015 г., согласно которому рекомендовано использование
Стелары по данному показанию.

Бляшечный псориаз является наиболее распространенным вариантом заболевания.
Это хроническая аутоиммунная патология, диагностированная у 0,5�2% населения дет�
ского и подросткового возраста. Псориатические бляшки (пятна воспаленной красной
кожи, часто покрытые серебристыми чешуйками) сопровождаются зудом и болезнен�
ными ощущениями, не говоря уже о косметическом дефекте и связанных с ним психо�
логических переживаниях.

Препарат Стелара содержит человеческие моноклональные антитела, активные про�
тив интерлейкинов 12 и 23, играющих ключевую роль в развитии псориаза. Применение
препарата приводит к значительному ослаблению гистологических проявлений псориа�
за, включая гиперплазию и пролиферацию клеток эпидермиса. Эти данные согласуются
с клинической эффективностью препарата.

Положительное решение основано на данных многоцентрового рандомизированного
двойного слепого плацебо�контролированного испытания CADMUS. В нем оценива�
лись безопасность и эффективность использования препарата Стелара у пациентов
в возрасте от 12 до 17 лет, которые страдали бляшечным псориазом умеренного и тяже�
лого течения. Всего в исследовании приняли участие 100 больных с подтвержденным
бляшечным псориазом (диагноз был установлен не менее чем за 6 мес до начала приема
препарата). 

При использовании препарата возможны побочные реакции, связанные с ослаблени�
ем иммунной системы пациента. Кроме того, есть риск развития различных инфекций
(грибковых, вирусных, бактериальных). В рамках исследований неблагоприятные собы�
тия наблюдались у 81,8% пациентов, получавших препарат Стелара, при этом у 5,5% бы�
ли зафиксированы серьезные неблагоприятные события. Не было выявлено ни одного
случая злокачественных новообразований, оппортунистических инфекций и анафилак�
тических реакций на фоне применения исследуемого средства.

Препарат Стелара производит компания Janssen�Cilag International.

Одобрен первый препарат для лечения редкого заболевания костей
26 июня ЕМА одобрила маркетинг асфотазы альфа (Strensiq) для длительной терапии

гипофосфатазии – редкого врожденного метаболического заболевания костей. Гипо�
фосфатазия вызвана дефицитом щелочной фосфатазы, который возникает из�за мута�
ции в гене, кодирующем неспецифический тканевой изофермент щелочной фосфатазы.
Дефицит последней в организме человека приводит к гипоминерализации, выражен�
ным нарушениям со стороны костей (частые переломы) и другим множественным
осложнениям (ранняя потеря зубов и др.). Это заболевание особенно опасно для жизни,
если оно возникает во внутриутробном периоде или у младенцев. Из�за неполноценно�
го развития костей и дополнительных осложнений, таких как проблемы с дыханием, эти
дети часто погибают сразу после рождения. Если заболевание развивается в более позд�
нем возрасте, оно, как правило, совместимо с жизнью.

До настоящего времени не было одобрено ни одного препарата для лечения этого со�
стояния; пациенты, как правило, получали поддерживающую терапию, например пре�
параты кальция для поддержания его уровня в крови и обезболивающие средства.
Асфотаза альфа действует как замена щелочной фосфатазы, дефицит которой типичен
для гипофосфатазии. Исследования показали, что прием асфотазы альфа способствует
увеличению массы костной ткани, улучшению минерализации и механических свойств
костей.  

Препарат Strensiq получил статус орфанного средства. Лечение асфотазой альфа долж�
но быть продолжительным, но пока еще не выяснено, существуют ли отдаленные по�
бочные эффекты. 

Препарат производит компания Alexion Pharmaceuticals Inc.

Официальный сайт ЕМА: www.ema.europa.eu 
Подготовила Ольга Татаренко
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РЕВМАТОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Построение возможных моделей
элементарной ячейки OCP=цитрата 

Следующим шагом исследования стало

построение возможных моделей элементар�

ной ячейки OCP�цитрата на основании дан�

ных ядерной магнитно�резонансной (ЯМР)

спектроскопии, порошковой рентгено�

структурной дифракции и инфракрасной

спектроскопии на основе преобразования

Фурье (Fourier transform infrared spectroscopy,

FTIR), полученных в эксперименте, а также

дальнейшая геометрическая оптимизация

этих моделей. Для оценки правдоподобнос�

ти каждой модели проводилось сравнение ее

расчетных показателей с эксперименталь�

ными. 

Построение структурных моделей прово�

дилось на основании следующих принци�

пов:

• каждая элементарная ячейка должна

была содержать только необходимое количе�

ство углерода;

• группа фосфата водорода замещалась

анионом цитрата с зарядом 2� для достиже�

ния зарядового равновесия (хотя в некото�

рых моделях применялись анионы цитрата

с зарядом 3�);

• группа P5 фосфата водорода рассматри�

валась как наиболее вероятный кандидат для

замещения анионом цитрата; таким обра�

зом, из структуры OCP производилось уда�

ление одного (или больше) аниона P5 фос�

фата водорода;

• после включения цитрата элементарная

ячейка удлинялась по оси A;
• химическая формула OCP�цитрата была

наиболее близка к Ca16(PO4)8(HPO4)3(HCIT).
(11±1)H2O при очевидном варьировании
количества молекул воды;

• по крайней мере одна группа CH2COO(H)
должна была свободно продвигаться в вод�
ный канал, а ее пространственное располо�
жение должно было иметь неорганизован�
ный характер.

В ходе исследования была проведена гео�
метрическая оптимизация 10 возможных
моделей OCP�цитрата. Расчетные данные
ЯМР�спектрометрии для 9 из них в опреде�
ленной степени были сопоставимы с экспе�
риментальными данными. В ходе анализа
правдоподобности моделей принималось во
внимание, что химические сдвиги на ЯМР�
спектрометрии рассчитывались для темпе�
ратуры 0 К, в то время как эксперименталь�
ные данные были получены при комнатной
температуре. Кроме того, учитывалась так�
же погрешность в расчетах для атомов 13C,
которая составляла приблизительно 1�2% от
диапазона их химического сдвига (±2�
4 м. д.). Среди возможных моделей OCP�
цитрата были выделены 3, которые наибо�
лее соответствовали экспериментальным
данным. 

Модель 1 обладала самой низкой внут�

ренней энергией. В данной модели анион

цитрата имел одну группу CH2COO(H),

свободно погруженную в водный канал (без

координации с ионами кальция) и окру�

женную молекулами воды. Эту группу

CH2COO(H) ограничивали только подвиж�

ные молекулы воды, в связи с чем ее

пространственное расположение могло

варьировать при комнатной температуре,

что, в свою очередь, приводило к рассеи�

ванию химических сдвигов, связанных

с атомами 13C метиленовых групп, которое

наблюдалось в экспериментальных дан�

ных. Кроме того, вокруг аниона цитрата

образовывалось пространство, позволяв�

шее ему двигаться внутри гидратного слоя.

Для этой модели было характерно хорошее

соответствие расчетных данных экспери�

ментальным, особенно при учете темпера�

турного режима, в котором производились

измерения в эксперименте.

Модель 2 обладала немного повышен�

ной внутренней энергией (29 кДж/моль�1)

по сравнению с таковой модели 1, и в этом

случае также удалось достичь соответствия

расчетных данных экспериментальным.

В целом модель 2 почти полностью совпа�

дала по своему строению с предыдущей, за

исключением пространственного располо�

жения аниона цитрата, который был раз�

вернут на 180° по оси B. Соответствие рас�

четных данных экспериментальным в дан�

ной модели свидетельствует о том, что

неорганизованность анионов цитрата

подразумевает возможность достаточно

разнообразных ориентаций, колебаний и

изменений позиции этого компонента

гидратного слоя.

Для модели 3 была характерна еще более

высокая внутренняя энергия (83 кДж/моль�1).

В отличие от моделей 1 и 2 химическая фор�

мула модели 3 представляла собой

Ca16(PO4)8(HPO4)2(H2PO4)(CIT).10H2O. По�

казатели химических сдвигов атомов 13C

ЯМР�спектрометрии были сопоставимы

с таковыми в экспериментальных данных

при изучении частично дегидратированного

OCP�цитрата. Форма элементарной ячейки

была более сжатой по сравнению с таковой

в моделях 1 и 2, что выражалось в частичном

сужении гидратного слоя. При этом анион

цитрата в узком гидратном слое вклинивался

между слоями апатитов. Такой тип структур�

ного коллапса достаточно правдоподобно

моделирует состояние элементарной ячейки,

теряющей молекулы воды из гидратного

слоя, и является типичным для окружения

цитрата в дегидратированном материале.

Данные, подтверждающие наличие
в костной ткани вещества, подобного
OCP=цитрату

Взаимосвязь между цитратом и неоргани�

ческим компонентом костной ткани ранее

была продемонстрирована во время изуче�

ния атомов 13C{31P} по методу REDOR

(Rotational Echo DOuble Resonance) ЯМР�

спектрометрии (Y.Y. Hu et al., 2010). В ходе

этого эксперимента выяснилось, что в кост�

ной ткани атомы углерода находятся на

близком расстоянии от атомов фосфора.

Поскольку подавляющее большинство ато�

мов фосфора костной ткани находятся в ее

неорганическом компоненте, такие данные

указывают на очень близкое пространствен�

ное расположение органических и неорга�

нических структур.

Во время изучения с помощью REDOR�

ЯМР атомов 13C{31P} в образце костной ткани

конечности взрослой лошади наблюдалось

дефазирование (снижение интенсивности)

сигналов в спектре REDOR относительного

референтного спектра, что было связано

с пространственной близостью атомов 13C

и 31P. Для образца костной ткани, как было

отмечено в текущем и предыдущих исследо�

ваниях (E.R. Wise et al., 2007; O. Nikel et al.,

2012), было характерно выраженное дефази�

рование сигнала в областях 180�183, 73�77,

44�48 и 38 м. д., которые в значительной сте�

пени соответствуют частоте сигнала цитрата в

OCP�цитрате. Следует отметить, что во время

проведения исследования точного соответ�

ствия дефазирования в REDOR�спектре

OCP�цитрата и образца кости животного не

наблюдалось в связи с тем, что в последнем

сигналы цитрата перекрываются другими

компонентами костной ткани, которые, ско�

рее всего, не могут находиться так же близко

к неорганическому компоненту, как цитрат.

Таким образом, показатели дефазирования

REDOR�спектра костной ткани представля�

ют собой сумму всех сигналов атомов 13C ука�

занной частоты. Тем не менее результаты

сравнительного анализа REDOR�спектра в

OCP�цитрате и образце костной ткани указы�

вают на то, что окружение цитрата в костной

ткани аналогично таковому в OCP�цитрате.

Сравнительный анализ результатов по�

рошковой рентгеноструктурной дифракции

OCP�цитрата и образца костной ткани кро�

лика служит дополнительным подтверждени�

ем наличия в костной ткани структур, подоб�

ных OCP�цитрату. В анализе наблюдалось за�

метное сходство в строении порошка OCP�

цитрата и костной ткани. Характеристики

OCP�цитрата отражали все основные особен�

ности структуры порошка костной ткани.

Каким образом становится возможным

включение такого элемента, как OCP�цит�

рат, в структуру неорганического компонен�

та костной ткани? Вполне очевидно, что от�

вет должен быть основан на особенностях

строения как первого, так и второго. Как из�

вестно, неорганический компонент сформи�

рован из комплексов, или «стопок», очень

плотно упакованных минеральных пласти�

нок. Определить расстояние между пластин�

ками крайне сложно. Пластинки расположе�

ны настолько близко друг к другу, что рас�

стояние между ними находится за пределами

разрешающей способности просвечиваю�

щей электронной микроскопии высокого

разрешения. В предыдущем исследовании

(E.A. McNally et al., 2012) отмечалось, что

это расстояние составляет менее 0,1 нм, хотя

данный показатель также находился за пре�

делами разрешающей способности исследо�

вания (0,18�0,34 нм). Структура костной

ткани с характерным близким расположени�

ем минеральных пластинок очень точно от�

ражена в OCP�цитрате. Слои апатитов в

OCP�цитрате разделены тонким гидратным

слоем. Толщина гидратного слоя составляет

приблизительно 5 ангстрем и зависит от то�

го, в каких границах производится измере�

ние. Такое небольшое расстояние позволяет

цитрату образовывать связи между слоями

апатитов. Кроме того, в структурной модели

1 анионы P5 HPO4
2� также образовывали свя�

зи в гидратном слое. Таким образом, струк�

тура гидратного слоя хорошо объясняет

данные просвечивающей электронной мик�

роскопии высокого разрешения, которые

показывают отсутствие границы между ми�

неральными пластинками. Однако необхо�

димо принимать во внимание, что неоргани�

ческий компонент костной ткани в значи�

тельной степени сформирован из структур,

связанных с гидроксиапатитом, в то время

как слой апатитов в OCP�цитрате не на�

столько велик, чтобы в него могли входить

все гидроксиапатиты неорганического ком�

понента. Хорошо известно, что гидроксиа�

патит и OCP способны формировать эпитак�

сиальный переходный слой, для которого

характерна минимальная межповерхностная

энергия между плоскостью гидроксиапатита

и плоскостью OCP (M.E. Fernandez et al.,

2003). Следовательно, слои гироксиапатита

могут сложим образом соединяться со слоя�

ми апатитов OCP�цитрата, формируя более

толстые минеральные пластинки. По дан�

ным ЯМР�спектрометрии толщина мине�

ральных пластинок ранее приблизительно

оценивалась как 2,5 нм (K. Schmidt�Rohr

et al., 2007). Толщина минерального слоя

OCP�цитрата составляет 1,2�1,4 нм. Присо�

единение одной элементарной ячейки гидро�

ксиапатита (0,95 нм) к плоскости OCP�цит�

рата может привести к формированию ми�

неральной пластинки толщиной около

2,2 нм. Однако последние измерения, прове�

денные с помощью методов электронной мик�

роскопии, свидетельствуют о том, что средняя

толщина минеральных пластинок костной

ткани составляет не 2,5 нм, а 5±2 нм. Тем не

менее в предложенной структурной модели

неорганического компонента костной ткани

более толстые минеральные пластинки мо�

гут быть образованы с помощью простого

добавления большего количества элемен�

тарных ячеек гидроксиапатита. Например,

посредством присоединения 4 элементар�

ных ячеек гидроксиапатита к плоскости

OCP�цитрата может быть сформирована ми�

неральная пластинка толщиной около 5 нм.

Строение такой модели с добавлением

слоя гидроксиапатита (состоящего из одной

элементарной ячейки) к плоскости OCP�цит�

рата основано на данных о содержании цит�

рата в костной ткани, которые свидетельству�

ют о том, что на 3 элементарные ячейки гид�

роксиапатита приходится приблизительно

Роль ионов цитрата в строении неорганического
компонента костной ткани

Ранее в «Медичній газеті «Здоров’я України» была
опубликована первая часть обзора исследования E. Davies

и соавт. (Кембриджский университет, Великобритания),
посвященная обоснованию новой модели строения
неорганического компонента костной ткани, ключевую роль
в которой играют анионы цитрата. Предлагаем вниманию
читателей заключительную часть, в которой приводятся
возможные структурные модели октакальцийфосфат�цитрата
(OCP�цитрата) и данные, подтверждающие наличие подобного
вещества в костной ткани.

Рис. Модель неорганического компонента костной ткани
В предложенной модели неорганического компонента костной ткани минеральная пластинка состоит из двух
слоев апатитов OCPJцитрата, между которыми заключен один слой гидроксиапатита (ГА). Минеральные
пластинки расположены параллельно друг другу и перемежаются гидратными слоями элементарных ячеек
OCPJцитрата. Только одна из трех элементарных ячеек OCPJцитрата содержит ион цитрата в своем гидратJ
ном слое. Поверхности минеральных пластинок обозначены с помощью горизонтальных линий синего цвета.
Все ионы кальция расположены внутри минеральных пластинок, а поверхности пластинок соединяются ионаJ
ми цитрата. На практике расположение и ориентация ионов цитрата в гидратном слое будут хаотичными.

Минеральная
пластинка

Межпластиночный
гидратный слой

Минеральная 
пластинка

1 нм

ГА

OCP/цитрат
/OCP

Продолжение. Начало в № 7.
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1 анион цитрата (рис.). Таким образом,

в предложенной структурной модели с един�

ственным слоем элементарных ячеек гидрок�

сиапатита, добавленных к OCP�цитрату, толь�

ко 1/3 часть элементарных ячеек OCP�цитра�

та содержат цитрат, в то время как остальные

2/3 гидратного слоя смоделированы в виде

OCP�подобной структуры, удлиненной для

соответствия параметрам OCP�цитрата, т. е.

представляют собой OCP�цитрат без цитрата. 

Модель неорганического компонента,

состоящего из плотно упакованных минераль�

ных пластинок, которые соединены цитратом

и разделены водой (а также ионами фосфата

водорода), естественным образом объясняет

ряд следующих особенностей костной ткани:

наличие дополнительного количества органи�

зованных молекул воды по сравнению с син�

тетическими моделями неорганического ком�

понента; наличие значительного количества

относительно неподвижных, но вместе с тем

неорганизованных групп фосфата водорода;

дефицит гидроксильных групп по сравнению

со структурой чистого апатита. Особенно

важным представляется то, что предложенная

модель способна дать достаточно убедитель�

ное объяснение морфологии минеральных

кристаллов костной ткани, которого ранее не

существовало (S.V. Dorozhkin et al., 2009).

Пластиноподобная форма кристаллов OCP�

цитрата поддерживается за счет того, что анио�

ны цитрата ингибируют рост элементарной

ячейки по оси А. По такому же принципу свя�

зывание поверхностей минеральных кристал�

лов костной ткани анионами цитрата приво�

дит к ингибированию роста минеральных

кристаллов по оси А и определяет их форму,

которая наблюдалась в процессе исследова�

ния. Более того, цитрат может обеспечивать

сегрегацию в пространстве между минераль�

ными пластинками, пускай и только по отно�

шению к атомам, расположенным в непосред�

ственной близости от пластинок. Если бы

цитрат не обеспечивал сегрегацию атомов, то

потеря воды из гидратного слоя приводила бы

к постепенному слиянию соседних минераль�

ные пластинок в более крупные одиночные

кристаллы, что, в свою очередь, обусловило

бы катастрофические последствия для меха�

нических свойств костной ткани.

Как уже отмечалось ранее, механические

свойства костной ткани зависят от кристалли�

ческой структуры ее неорганического компо�

нента. Повышение степени кристаллизации и

образование более крупных минеральных

кристаллов приводят к повышению хрупкос�

ти макроструктуры. В предложенной модели

включение цитрата естественным образом

ограничивает степень кристаллизации и раз�

мер минеральных частиц. Следовательно,

включение цитрата в структуру костной ткани

может представлять собой биологический ме�

ханизм контроля кристаллизации. И послед�

нее обстоятельство, которое необходимо упо�

мянуть, заключается в том, что даже в свете

данных электронной микроскопии, свиде�

тельствующих о наличии отдельных мине�

ральных пластинок, связывание последних

анионами цитрата способно объяснить фор�

мирование непрерывных комплексов из этих

пластинок, достаточно прочных, чтобы не

разрушаться при удалении коллагенового

матрикса, диспергировании и воздействии

ультразвуком.

Нельзя обойти стороной и то обстоятель�

ство, что другим химическим элементам, ко�

торые в большом количестве представлены

в костной ткани, например кислороду, не уде�

лялось достаточно внимания в исследовани�

ях. 17O представляет собой малораспростра�

ненный в природе, исключительно ЯМР�

активный изотоп кислорода с квадрупольным

ядром. ЯМР�спектрометрия данного изотопа

кислорода является потенциально ценным

инструментом для изучения структуры кост�

ной ткани, поскольку минеральные фосфаты

кислорода скорее всего могут давать очень

точную информацию о фосфатном окруже�

нии. В ходе данного исследования было про�

ведено сравнение ЯМР�спектра атомов 17O

в костной ткани, кристаллах гидроксиапатита

обогащенного 17O, пропитанном лимонной

кислотой неорганическом компоненте кост�

ной ткани и в OCP�цитрате. Сигналы атомов
17O в ортофосфатах апатитов находились на

уровне 90�120 м. д., в фосфатах водорода –

60�90 м. д., в гидратных ортофосфатах –

приблизительно между двумя предыдущими

показателями. Вполне очевидно, что как гид�

роксиапатит, так и цитратный неорганичес�

кий компонент не показали спектральных

характеристик, сравнимых с таковыми кост�

ной ткани, в этой ключевой области спектра.

(Ключевой, поскольку присутствие кислых и

гидратированных фосфатных групп в неорга�

ническом компоненте костной ткани отлича�

ет его от чистого гидроксиапатита.) Однако

включение в структурную модель OCP�цит�

рата обеспечивает намного лучшее соответ�

ствие ЯМР�спектра атомов 17O в структурной

модели и в костной ткани.

Выводы
Результаты данного исследования предла�

гают новую модель неорганического компо�

нента костной ткани, согласно которой

ионы цитратов находятся в гидратных слоях

и образуют соединения между минеральны�

ми пластинками. Эти соединения по своей

химической структуре подобны кристаллам

OCP�цитрата. Связывание минеральных

пластинок фосфата кальция посредством

ионов цитрата объясняет следующие струк�

турные особенности костной ткани: 

• тонкую пластиноподобную форму зре�

лых минеральных кристаллов;

• относительно высокую концентрацию

фосфата водорода;

•  наличие значительного количества

сильных связей с молекулами воды.

Предложенная модель связывания с по�

мощью цитрата также может объяснять

механизм поддержания целостности непре�

рывных комплексов минеральных пласти�

нок даже при устранении белкового матрик�

са и ультразвуковом воздействии на неорга�

нический компонент. Важно отметить, что

включение цитрата в гидратные слои OCP�

цитрата ограничивает рост кристаллов

в направлении А и, следовательно, обуслов�

ливает плоскую пластиноподобную форму

кристаллов. По такому же принципу цитрат�

ное связывание минеральных пластинок мо�

жет обусловливать плоскую форму мине�

ральных кристаллов костной ткани, а также

склонность к образованию непрерывных

комплексов из таких пластиноподобных

кристаллов. Пространственная ориентация

цитрата в предложенной структурной модели

имеет хаотичный характер. Подобная ситуа�

ция в костной ткани приводит к тому, что

атомное окружение ионов цитрата (поверх�

ность минеральных пластинок) также при�

нимает хаотичный характер, что, в свою

очередь, приводит к образованию хаотично

расположенных пустот в гидратном слое

между минеральными пластинками и пре�

пятствует формированию крупных моно�

литных кристаллов, что могло бы негатив�

но сказаться на механических свойствах

костной ткани. Следует также отметить,

что степень включения цитрата в неорга�

нический компонент может иметь большое

значение для объяснения изменений про�

цесса кристаллизации при метаболических

заболеваниях и понимания механических

особенностей костной ткани на молекуляр�

ном уровне.

Davies E. et al. Citrate bridges between mineral platelets 

in bone. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Apr 8; 
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Тривале та зазвичай інтенсивне ліку�

вання дітей зі злоякісними солідними но�

воутвореннями супроводжується знач�

ним пригніченням гемопоезу, що прояв�

ляється анемією, тромбоцитопенією та

лейко�/нейтропенією. Усунення наслід�

ків анемії та тромбоцитопенії полягає

у проведенні замісної терапії компонен�

тами крові, що у більшості випадків є до�

сить ефективним. Проблема лейко�/ней�

тропенії у цієї категорії пацієнтів є знач�

но ширшою та важливішою. За даними

сучасних клінічних протоколів частота

виникнення нейтропенії внаслідок хіміо�

терапії варіює від 40 до 85%. Інфекційні

ускладнення на тлі нейтропенії у пацієн�

тів з онкологічною патологією посідають

2�ге місце у структурі смертності, посту�

паючись лише прогресуванню захворю�

вання [1�6]. У проаналізованих джерелах

загальний рівень летальності при інва�

зивних грибкових захворюваннях стано�

вив від 20 до 70%, при цьому найгірші ре�

зультати відмічались у пацієнтів із дисе�

мінованою інфекцією при ураженні цен�

тральної нервової системи або стійкій

гранулоцитопенії.

Значних успіхів у лікуванні онкологіч�

них захворювань було досягнуто також і

завдяки застосуванню спланованої комп�

лексної супровідної терапії. Однак на

сьогодні не існує єдиних українських

стандартів щодо ведення пацієнтів у пері�

од нейтропенії із застосуванням ефектив�

них сучасних антибактеріальних та про�

тигрибкових засобів.

Мета роботи – проаналізувати сучасні

міжнародні рекомендації щодо проведен�

ня антибактеріальної та протигрибкової

терапії у пацієнтів зі злоякісними солід�

ними новоутвореннями; обґрунтувати

основи створення стандарту надання ме�

дичної допомоги у цієї категорії пацієнтів.

Матеріал та методи 
Було проведено аналіз доступних між�

народних рекомендацій та даних клініч�

них досліджень, присвячених вивченню

доцільності та ефективності застосування

широкого спектра протигрибкових та ан�

тибактеріальних засобів у пацієнтів

з нейтропенією. За основу було взято

прийняті під час четвертої Європейської

конференції з лікування інфекцій при

лейкемії (ECIL�4) «Рекомендації щодо

діагностики, профілактики та лікування

інвазивних грибкових захворювань у пе�

діатричних пацієнтів з онкологічними за�

хворюваннями або у дітей після алоген�

ної трансплантації гемопоетичних стов�

бурових клітин», «Європейські рекомен�

дації щодо емпіричної терапії фебрильної

нейтропенії: підсумки четвертої Євро�

пейської конференції щодо лікування ін�

фекцій при лейкемії».

Система категоризації
Рекомендації були створені після аналізу

наукової літератури у межах групи та після

категоризації якості доказів (I�III категорії)

та обґрунтованості рекомендацій (категорії

A�C) за допомогою класифікаційної сис�

теми, запропонованої Американським

товариством з інфекційних хвороб

(IDSA) (табл. 1) [8].

Система категоризації для втручань,

що застосовується в цьому документі,

є подібною до системи категоризації для

керівних принципів, розроблених IDSA

для дорослих людей [8], однак у педіат�

ричній практиці існують незначні, але

важливі відмінності. Вони були враховані

у рекомендаціях для педіатричних паці�

єнтів із інфекціями, спричиненими гри�

бами роду Candida [9], та узгоджуються

з вимогами до розробки лікарських засо�

бів для дітей та керівними принципами,

розробленими Європейським агентством

з лікарських засобів (EMA) [10�11].

На основі цих концептуальних поло�

жень ця група розглянула 4 компоненти

для категоризації рекомендацій для кож�

ного втручання:

• докази ефективності, отримані у до�

слідженнях для дорослих у межах випро�

бувань ІІ і ІІІ фаз, що відповідають реко�

мендаціям ECIL�3 [12];

• наявність та якість педіатричних

фармакокінетичних даних і рекомендації

щодо дозування;

• конкретні дані про безпеку у дітей та

допоміжні дані про ефективність;

• офіційне схвалення EMA для застосу�

вання у педіатрії в різних вікових групах. 

Проте підкреслювалося існування по�

тенційної різниці діагностичних втручань

у дорослих і дітей, тому дані, отримані

у дорослих, використовувалися з обереж�

ністю і тільки для підтримки, а не як

основний доказ користі застосування

у педіатричній популяції. Слід зазначити,

що Група також мала можливість не вка�

зувати категорію у тих випадках, коли не

можна було надати рекомендацію на під�

ставі обґрунтованих доказів через недо�

статню кількість або відсутність даних.

Нейтропенія – це зниження абсолют�

ної кількості нейтрофілів <1,5×109/л.

Фебрильна нейтропенія – це підвищення

температури тіла >38,3 °С одноразово чи

>38,0 °С повторно за період до 12 год,

часто разом з іншими ознаками інфекції

у пацієнтів з нейтропенією III�IV ст. 

У 50% випадків інфекція супроводжу�

ється наявністю збудника у крові. Однак

бактеріємію (бактерії в кровотоці) визна�

чити вдається лише в 20% пацієнтів

з нейтропенією [7].

Фактори ризику розвитку інвазивних
грибкових захворювань

Основні фактори ризику розвитку ін�

вазивних грибкових захворювань у педі�

атричних пацієнтів з онкологічними за�

хворюваннями та дітей, які перенесли

трансплантацію гемопоетичних стовбу�

рових клітин, аналогічні таким у дорос�

лих і включають стійку та виражену гра�

нулоцитопенію (абсолютна кількість

нейтрофілів ≤500 клітин/мкл протягом

>10 днів), застосування кортикостероїдів

у фармакологічних дозах (>0,3 мг/кг/до�

бу преднізолону або його аналога),

ушкодження слизової оболонки та наяв�

ність центральних венозних катетерів

[13, 14]. Беручи до уваги специфіку робо�

ти відділення та контингент пацієнтів,

у 90% хворих наявні ці фактори.

Ураховуючи когортні дослідження,

опубліковані протягом останнього деся�

тиліття, можна зробити висновок про

зростання частоти інвазивних опортуніс�

тичних грибкових захворювань (при�

близно 10% і вище) у популяціях пацієн�

тів з гострою мієлоїдною лейкемією, ре�

цидивуючим гострим лейкозом та після

алогенної трансплантації гемопоетичних

стовбурових клітин; частота інвазивних

опортуністичних грибкових захворювань

у пацієнтів з гострим лімфолейкозом ва�

ріює залежно від протоколу дослідження

та сукупності факторів ризику. Частота

таких інфекцій є значно нижчою (<5%)

у пацієнтів із неходжкінською лімфомою

та після аутологічної трансплантації ге�

мопоетичних стовбурових клітин, а та�

кож іноді у педіатричних пацієнтів із со�

лідними пухлинами, пухлинами головно�

го мозку та лімфомою Ходжкіна. 

Більшість підтверджених і можливих

інвазивних опортуністичних грибкових

захворювань спричинені грибами роду

Candida та Aspergillus із різним відносним

розподілом у різних серіях, установах та

країнах [13, 14]. Перебіг інвазивного кан�

дидозу у дітей дуже подібний до клініч�

них проявів, що спостерігаються у дорос�

лих у переважній більшості випадків

кандидемії, пов’язаної із установленням

катетера. У 10�річному педіатричному

когортному дослідженні при кандидемії,

що проводилося в лікарні при Євро�

пейському університеті, в 1/3 пацієнтів

були виявлені солідні пухлини, які самі

по собі не вважаються фактором ризику

розвитку кандидемії. Наявність цент�

ральних венозних катетерів у таких педі�

атричних пацієнтів свідчить про їх важ�

ливу роль у патогенезі цього синдрому та

можливість його появи у пацієнтів інших

груп невисокого ризику [15]. Більшість

інфекцій спричинені різними видами

Candida, найчастіше виділяються Candida

аlbicans, Candida parapsilosis та Candida

tropicalis. Дисемінація у вторинні ділянки

спостерігалась у 10�20% педіатричних па�

цієнтів із кандидемією, тяжка форма сеп�

сису або септичний шок – приблизно

у 30% пацієнтів. У більшості серій смерт�

ність становить 10�25%, цей показник

сягає майже 50% серед пацієнтів, які були

госпіталізовані у відділення інтенсивної

терапії [13�15]. 

Найпоширенішою причиною розвитку

інвазивного аспергільозу є Aspergillus

fumigatus, важливе значення мають

Aspergillus flavus та Aspergillus terreus (хоча

спостерігаються і локальні відмінності).

Найвищі показники поширеності аспер�

гільозу (≥5�10%) фіксуються у пацієн�

тів із гострою мієлоїдною та рецидивую�

чою лейкемією, після алогенної транс�

плантації гемопоетичних стовбурових

клітин. Загальна смертність у більшості

проведених когортних досліджень коли�

вається в межах 20�50% і становить при�

близно 80% для пацієнтів після алогенної

трансплантації гемопоетичних стовбуро�

вих клітин; багатофакторний аналіз пока�

зав, що алогенна трансплантація гемопое�

тичних стовбурових клітин є предиктором

несприятливого результату [16, 17].

Інвазивні опортуністичні грибкові за�

хворювання, спричинені пліснявими

грибами, крім Aspergillus (наприклад, різ�

ними видами Fusarium, Scedosporium та

організмами, що викликають мукороз),

мають подібну клінічну картину з інва�

зивним аспергільозом (за винятком того,

що деякі з них можуть викликати фунге�

мію). Частота таких інфекцій варіює від 0

до 35% від усіх підтверджених і можливих

грибкових інфекцій. Прогноз несприят�

ливий. Смертність, пов’язана з такими

інфекціями, загалом перевищує таку при

інвазивному аспергільозі.

Лікувальні заклади нашої країни від�

різняються від європейських та амери�

канських значно більшою заселеністю

сапрофітною та умовно�патогенною

флорою. У зв’язку з цим частота інфек�

ційних ускладнень у наших пацієнтів

значно вища. Особливо цей фактор по�

трібно враховувати при плануванні тера�

певтичної програми пацієнтів, що знахо�

дяться у глибокій, а часто і тривалій іму�

носупресії. Виникнення у такої категорії

хворих інфекційного ускладнення іноді

призводить до летальних наслідків та

у будь�якому випадку потребує значних

фінансових витрат на лікування. Питан�

ня профілактики дискутується вже давно,

проте і гостро зберігає актуальність.

Рекомендації ECIL=4 щодо профілактики
інвазивних грибкових захворювань

Педіатричним пацієнтам із високим

ризиком розвитку інвазивних опортуніс�

тичних грибкових захворювань може

призначатися первинна протигрибкова

профілактика (табл. 2). Термін «високий

ризик» не має конкретного визначення, але

зазвичай таким вважається частота появи

інвазивних опортуністичних грибкових

Огляд сучасних рекомендацій щодо ведення пацієнтів 
з інфекційними ускладненнями при фебрильній нейтропенії
Переважна більшість злоякісних солідних новоутворень 

потребує проведення хіміотерапії як одного з етапів лікування.
Хіміотерапія має важливе значення та забезпечує вищу 
ефективність комплексного лікування при деяких нозологіях 
у дітей, зокрема до них належать нейробластома, саркома Юїнга
та примітивні нейроектодермальні пухлини, саркоми м’яких тканин
та кісток, нефробластома, пухлини центральної нервової системи
у дітей молодшого віку тощо.

С.В. Павлик, завідувач відділення дитячої онкології, Г.І. Климнюк, завідувач науковоJдослідного відділення дитячої онкології, О.В. Шайда, науковий співробітник відділення дитячої онкології, Національний інститут раку, м. Київ

Таблиця 1. Система класифікації для визначення категорії рекомендацій,
запропонована IDSA

Визначення

Ступінь обґрунтованості рекомендації

А Наявність надійних доказів на підтримку рекомендації для використання

В Наявність помірних доказів на підтримку рекомендації для використання

С Наявність слабких доказів на підтримку рекомендації для використання

Якість доказів

І
Докази були отримані мінімум в одному належним чином організованому рандомізованому
контрольованому дослідженні

ІІ

Докази були отримані мінімум в одному добре спланованому клінічному дослідженні, в якому 
не проводилася рандомізація; а також у когортних або контрольованих на підставі випадків
аналітичних дослідженнях (бажано у дослідженнях, що проводилися більше ніж в 1 центрі); 
при багатьох серійних спостереженнях протягом певного часу або докази базуються 
на переконливих результатах неконтрольованих експериментальних досліджень

ІІІ
Докази базуються на думках авторитетних спеціалістів, клінічному досвіді, результатах описових
досліджень або звітах експертних комітетів

На основі публікації M.A. Kish для IDSA, 2001 [8]
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захворювань на рівні >10%. Важливим

додатковим фактором при плануванні

відповідної стратегії профілактики у лі�

карні є локальні епідеміологічні дані [9].

Крім того, низький або спорадичний ри�

зик не гарантує відсутності ускладнень,

тому окремим пацієнтам можна призна�

чати проведення персоналізованої оцін�

ки на підставі конкретних індивідуальних

факторів ризику.

Пацієнтам, які перенесли алогенну

трансплантацію гемопоетичних стовбу�

рових клітин, профілактику інвазивних

опортуністичних грибкових захворювань

рекомендується проводити протягом гра�

нулоцитопенічної фази до моменту при�

живлення трансплантата (B�II). Можли�

вими варіантами є застосування флуко�

назолу (A�I), ітраконазолу або ворикона�

золу (B�I; рекомендується проводити

моніторинг використання лікарського

засобу), мікафунгіну (C�I) та ліпосомаль�

ного амфотерицину B (C�III). Інші схеми

терапії можуть включати аерозольний

ліпосомальний амфотерицин В і поcако�

назол поєднано з моніторингом викори�

стання лікарського засобу у пацієнтів

віком ≥13 років (без категоризації). 

У випадках, що потребують додаткового

призначення імунодепресантів (включаю�

чи застосування кортикостероїдів у тера�

певтичних дозах (>0,3 мг/кг/добу предні�

золону або його аналога) або використан�

ня протизапальних антитіл), рекоменду�

ється проводити профілактику інфекцій,

спричинених пліснявими та дріжджовими

грибами (A�II). Існують такі схеми терапії:

• посаконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу у пацієнтів ві�

ком ≥13 років (B�I);

• вориконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу у пацієнтів

віком ≥2 років (B�I);

• ітраконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу (C�II).

Інші схеми лікування можуть включа�

ти внутрішньовенне введення ліпосо�

мального амфотерицину В та мікафунгін

(без категоризації).

Можливість проведення первинної

протигрибкової профілактики рекоменду�

ється розглянути у пацієнтів групи висо�

кого ризику із новим або рецидивуючим

гострим лейкозом (B�II). 

Схеми терапії:

• ітраконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу (B�I);

• посаконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу у пацієнтів ві�

ком ≥13 років (B�I);

• ліпосомальний амфотерицин В внут�

рішньовенно (B�II);

• флуконазол (C�I; активний тільки

проти дріжджових грибів).

Інші схеми лікування можуть включати

аерозольний ліпосомальний амфотерицин B,

мікафунгін і вориконазол + моніторинг

застосування лікарського засобу (без кате�

горизації). Слід з обережністю застосову�

вати ітраконазол, посаконазол і ворикона�

зол поєднано з вінкристином та іншими

протипухлинними засобами [18�20].

Профілактика бактеріальних інфекцій 
на тлі нейтропенії

На сьогодні немає достовірних даних

щодо необхідності та доцільності прове�

дення профілактики бактеріальних ін�

фекцій у пацієнтів з нефебрильною

нейтропенією. Однак, беручи до уваги

значну бактеріальну забрудненість при�

міщень лікувальних закладів, неможли�

вість забезпечити необхідний рівень ізо�

ляції пацієнта, введення у комплекс

профілактичних заходів антибіотико�

профілактики може дати очікуваний ре�

зультат. У багатьох лікувальних закладах

існують затверджені локальні протоко�

ли чи практичні алгоритми, що передба�

чають застосування пероральних чи

ін’єкційних антибіотиків у пацієнтів

із нейтропенією.

Частіше це деконтамінація кишечнику,

коли разом із протигрибковим засобом

призначають триметоприм/сульфаме�

токсазол та пероральний антибіотик

(фторхінолони – ципрофлоксацин, ле�

вофлоксацин; нітрофурани – ніфурокса�

зид). Така комбінація ймовірно знижує

мікробне навантаження на організм та

пригнічує активацію власних (сапрофіт�

них) інфекційних агентів у період ней�

тропенії. Однак зазначений підхід не

зменшує ризик розвитку інфекцій унаслі�

док потрапляння інфекційних агентів

ззовні чи активації вогнищ, що уже існу�

ють (каріозні зуби, раневий процес, кате�

терасоційована інфекція та ін). 

При розвитку нейтропенії з профілак�

тичною метою може призначатися анти�

біотик широкого спектра дії або препарат,

що ймовірно буде ефективним у цій си�

туації. Найчастіше призначають захищені

пеніциліни (піперацилін, тикарцилін),

цефалоспорини II�III покоління (цефта�

зидим, цефепім). У разі вірогідного ін�

фікування катетера призначають гліко�

пептиди (ванкоміцин, тейкопланін), за

наявності післяопераційних ран чи про�

лежнів – лінезолід, карбапенеми, дапто�

міцин.

У разі прогресування нейтропенії та

появи фебрилітету ведення пацієнта про�

водиться згідно з рекомендаціями щодо

лікування фебрильної нейтропенії (дода�

ється ще один антибіотик, моніторинг

стану, комплекс дообстежень та ін.).

Терапія інфекційних ускладнень
У дитячій онкології більшість при�

значень антибактеріальних та антимі�

котичних препаратів належать до схем

емпіричної терапії як терапії супроводу

при фебрильній нейтропенії. При появі

фебрилітету на тлі нейтропенії емпірич�

но призначають антибактеріальний за�

сіб. При збереженні фебрилітету протя�

гом кількох діб терапії антибіотиком

широкого спектра дії емпірично при�

значають антимікотичний препарат.

Нижче наведені алгоритми вибору лі�

карських засобів для емпіричної терапії

інфекційних ускладнень при фебриль�

ній нейтропенії відповідно до рекомен�

дацій ECIL�4.

Емпіричне лікування 
антибактеріальними препаратами

У зв’язку зі зростаючою резистентніс�

тю до антибактеріальних препаратів

стандартна емпірична монотерапія цефа�

лоспоринами III�IV покоління або піпе�

рациліном/тазобактамом може виявити�

ся неефективною при збільшенні кіль�

кості грамнегативних мікроорганізмів.

У цьому випадку комбінація засобів, се�

ред яких хоча б один матиме активність

проти інфекційного агента, дасть змогу

досягти успіху.

Пацієнти з онкогематологічною пато�

логією за наявністю інфекцій, спричине�

них Enterobacteriaceae, що продукують

β�лактамази розширеного спектра

(БЛРС), мультирезистентними штамами

P. aeruginosa, Acinetobacter spp. або

Stenotrophomonas spp., частіше отриму�

ють неадекватну початкову емпіричну

антибіотикотерапію, ніж хворі, інфікова�

ні чутливими штамами (31�69 vs 2�9%) [6,

21�24]. Тривалість лікування у таких паці�

єнтів значно довша. Крім того, призна�

чення антибактеріальної терапії, спектр

дії якої не охоплює низку грамнегативних

патогенів (зокрема, продуцентів БЛРС і

мультирезистентні штами синьогнійної

палички), при лікуванні хворих онкоге�

матологічного профілю значно погіршує

прогноз, збільшуючи тривалість госпі�

талізації і підвищуючи рівень смертнос�

ті [6, 23�28]. Резистентність до колістину

була достовірно пов’язана з гіршими

Таблиця 3. Найважливіші фактори, що впливають на вибір емпіричної терапії 
у пацієнтів із фебрильною нейтропенією

Фактори ризику інфекцій, викликаних резистентними бактеріями
Фактори ризику тяжкого
перебігу захворювання

Пацієнти з колонізацією резистентними збудниками в минулому,
зокрема:

J БЛРС чи карбапенемазопродукуючі Enterobacteriaceae;
J резистентні неферментуючі Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia;
J резистентні неферментуючі Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia;
J MRSA, особливо з мінімальною інгібуючою концентрацією
ванкоміцину ≥2 мг/л;
J ванкоміцинрезистентний ентерокок

Попереднє застосування антибіотиків широкого спектра дії, особливо
цефалоспоринів III покоління*
Тяжке захворювання (термінальний стан, сепсис, пневмонія)
Нозокоміальні інфекції
Тривале перебування в стаціонарі чи/або повторні госпіталізації
Сечовий катетер
Похилий вік
Перебування у відділенні реанімації

Шок, нестабільна гемодинаміка,
гіпотензія
Локалізована інфекція
(наприклад, пневмонія, ентерит,
інфекції, асоційовані 
з центральним венозним
катетером)
Тяжка тривала аплазія
Коморбідні стани (кровотеча,
зневоднення, недостатність
внутрішніх органів, хронічне
захворювання)
Похилий вік

Таблиця 2. Рекомендації щодо хіміопрофілактики інвазивних грибкових захворювань у педіатричних пацієнтів 
з онкологічними захворюваннями

Рекомендація та категорія обґрунтованості Коментарі

Протигрибкова
профілактика 

Можливість проведення первинної протигрибкової профілактики
рекомендується розглянути у пацієнтів групи високого ризику 
із новим або рецидивуючим гострим лейкозом (BJII)

Відсутні

Посаконазол 600 мг/добу перорально в 3 прийоми + моніторинг
застосування лікарського засобу у дітей віком >13 років (ВJІ)

Спектр включає як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат був схвалений для
застосування у дорослих за наявності цих показань; існують лише обмежені
дані щодо фармакокінетики у дітей віком >13 років, але препарат не був
схвалений в Європейському союзі для застосування у дітей віком <18 років;
рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського засобу;
цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – >0,5 мг/л

Ітраконазол 5 мг/кг/добу перорально (для дітей віком >2 років) 
у 2 прийоми, а також моніторинг застосування лікарського
засобу (BJІ)

Спектр включає як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат не був схвалений
для застосування у дітей віком <18 років; рекомендується проводити
моніторинг застосування лікарського засобу; цільове дозування: 
мінімальна концентрація у сироватці крові – >0,5 мг/л

Ліпосомальний
амфотерицин В

1 мг/кг внутрішньовенно через день або 2,5 мг/кг
внутрішньовенно 2 рази на тиждень (ВJІІІ)

Спектр включає як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат не був схвалений
для профілактики; альтернатива для пацієнтів, які не переносять тріазоли або
мають протипоказання до їх застосування

Флуконазол 8J12 мг/кг/добу (максимальна доза – 400 мг/добу)
внутрішньовенно або перорально в одній дозі (СJІ)

Флуконазол реалізує активність лише проти дріжджів, його необхідно
застосовувати тільки у разі низької внутрішньолікарняної частоти інвазивних
інфекцій, спричинених пліснявими грибами, або якщо діють діагностичні 
та терапевтичні алгоритми для інфекцій, що викликаються пліснявими грибами

Аерозольний
ліпосомальний
амфотерицин В

12,5 мг/кг протягом 2 послідовних днів на тиждень 
(без категоризації)

Активний відносно легеневих інфекцій, викликаних пліснявими грибами; 
шлях уведення не був схвалений; відповідні дози та схема дозування 
є невідомими для дітей віком <18 років

Мікафунгін 1 мг/кг/добу (або 50 мг для дітей із масою тіла >50 кг)
внутрішньовенно у разовій дозі (без категоризації)

Спектр включає різні види Candida та Aspergillus; препарат був схвалений 
для профілактики інвазивних інфекцій, викликаних Candida, 
у пацієнтів зі стійкою гранулоцитопенією

Вориконазол Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 або 12J14 років
та з масою тіла >50 кг: 4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу
внутрішньовенно або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг
застосування лікарського засобу (без категоризації)

Спектр активності охоплює як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат не був
схвалений для застосування у дітей віком <2 років та з метою  профілактики;
висновок про ефективність був зроблений на підставі результатів досліджень 
за участю пацієнтів, які перенесли трансплантацію гемопоетичних стовбурових
клітин; рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського
засобу; цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – 
1,0J5,0 мг/л

MRSA – метицилінрезистентний золотистий стафілокок.

* Призначення антибіотиків широкого спектра для профілактики та лікування фебрильної нейтропенії

протягом місяців, особливо впродовж останнього місяця перед розвитком інфекції, може асоціюватися

з інфікуванням резистентними бактеріями у подальшому.

Огляд сучасних рекомендацій щодо ведення пацієнтів 
з інфекційними ускладненнями при фебрильній нейтропенії

С.В. Павлик, завідувач відділення дитячої онкології, Г.І. Климнюк, завідувач науковоJдослідного відділення дитячої онкології, 
О.В. Шайда, науковий співробітник відділення дитячої онкології, Національний інститут раку, м. Київ

Продовження. Початок на стор. 39.
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результатами відносно Klebsiella pneumo�

niaе, резистентної до карбапенемів [29].

ECIL�4 рекомендують упровадження

принципів ескалації та деескалації у ве�

денні пацієнтів із фебрильною нейтропе�

нією. 

Принцип ескалації передбачає прове�

дення первинної емпіричної монотера�

пії (цефтазидим, цефепім чи піпераци�

лін/ тазобактам), ефективної проти біль�

шості Enterobacteriaceae та P. aeruginosa,

які продукують БЛРС або карбапенема�

зи чи є мультирезистентними. Якщо

стан пацієнта погіршується або визначе�

но резистентний до вказаної терапії

збудник, до наявної терапії додається

антибіотик або комбінація препаратів

широкого спектра дії, наприклад карба�

пенем + аміноглікозид. 

Принцип деескалації передбачає

призначення первинної емпіричної

терапії широкого спектра, що ефек�

тивно діє навіть на високорезистентні

патогени, такі як БЛРС�продукуючі

Enterobacteriaceae і мультирезистентні

P. aeruginosa. Як приклад пропонують

раннє застосування карбапенемів (іміпе�

нему або меропенему) чи колістину

в комбінації з β�лактамами, чи аміноглі�

козидів з β�лактамами.

Принципи ескалації та деескалації

добре випробувані у відділеннях інтен�

сивної терапії при лікуванні госпітальних

пневмоній та тяжкого сепсису. Принцип

деескалації має переваги у пацієнтів із

високим ризиком виявлення мультире�

зистентних патогенів [40�42].

Вибір емпіричної антибіотикотерапії

залежить, по�перше, від епідеміологіч�

ного оточення і виду резистентної

флори,  по�друге, від факторів,

пов’язаних із пацієнтом, які зумовлю�

ють необхідність застосування препа�

ратів із більш широким спектром дії,

ніж необхідно у популяції в цілому

(табл. 3, 4). З точки зору ефективності

карбапенеми оцінюються як A�I [43,

44], проте слід уникати їх застосування

в якості емпіричних агентів у пацієнтів

із неускладненими формами патології

без факторів ризику наявності резис�

тентних бактерій задля збереження їх

як терапії для тяжкохворих.

Слід уникати застосування карбапене�

мів (хоча їх ефективність як терапії пер�

шої лінії у пацієнтів із фебрильною ней�

тропенією становить А�І) у пацієнтів

із неускладненими формами захворюван�

ня без факторів ризику розвитку резис�

тентності, щоб зберегти цю стратегію для

тяжкохворих.

Ситуації, коли в якості емпіричного

підходу повинні бути використані прото�

коли деескалації, наведені в таблиці 5.

Ведення пацієнта із фебрильною ней�

тропенією повинно базуватися на особли�

востях клінічної ситуації та результатах

мікробіологічного обстеження. 

Якщо патоген ідентифіковано

При будь�якому принципі (ескалації

чи деескалації) ведення пацієнта повинно

базуватися на результатах ідентифікації

збудника та використанні препаратів

спрямованої дії з урахуванням мінімальної

інгібуючої концентрації, якщо це можли�

во, та враховувати дані про специфічну

активність препаратів (A�I).

Принцип ескалації за відсутності іден�

тифікованого збудника

Посилення терапії здійснюється ли�

ше у разі погіршення стану пацієнта.

Важливо пам’ятати, що лише гіпертермія

не може розглядатися як критерій необ�

хідності посилення терапії, проте наяв�

ність цього симптому потребує продов�

ження діагностичного пошуку: повторні

посіви крові чи дослідження інших біоло�

гічних середовищ, виявлення вогнищ ві�

русної чи грибкової інфекції (грибкові

сироваткові тести, рентгенографія чи

комп’ютерна томографія легень, черевної

порожнини, синусів та мозку).

Принцип деескалації за відсутності

ідентифікованого збудника

Якщо принцип деескалації був обра�

ний у зв’язку з тяжким станом пацієнта

(наприклад, наявністю септичного шоку)

і завдяки терапії вдалося досягнути стабі�

лізації стану хворого, не рекомендується

її змінювати, навіть якщо посіви крові чи

інших середовищ залишаються негатив�

ними.

Якщо принцип деескалації був обра�

ний у зв’язку з наявною колонізацією,

попередньою резистентною інфекцією і

пацієнт був стабілізований, подальша

тактика полягає у:

– припиненні введення аміноглікози�

дів, хінолонів, колістину чи інших анти�

біотиків, активних відносно резистент�

них грампозитивних патогенів (якщо во�

ни призначалися в комбінації);

– заміні первинного лікування карба�

пенемами у пацієнтів із лихоманкою нев�

становленого генезу на препарати вузь�

кого спектра (наприклад, цефепім,

цефтазидим, піперацилін/тазобактам,

цефоперазон/сульбактам чи тикарци�

лін/клавуланат).

Тривалість антибактеріальної терапії

Емпірична антибіотикотерапія може

бути припинена після ≥72 год внутріш�

ньовенного введення у пацієнтів, які бу�

ли гемодинамічно стабільними, та у хво�

рих без лихоманки протягом ≥48 год

незалежно від кількості нейтрофілів або

якщо тривалість нейтропенії передбачу�

вана (B�II). Пацієнт повинен бути госпі�

талізований та знаходитися під спостере�

женням принаймні ще 24�48 год, якщо

нейтропенія зберігається. У разі віднов�

лення лихоманки необхідно терміново по�

вторно розпочати застосування антибіоти�

ків. Центри, в яких проводиться профілак�

тична антибактеріальна терапія, повинні

розглянути питання про продовження

цього режиму після припинення емпі�

ричної терапії, якщо у пацієнта зберіга�

ється нейтропенія (C�III).

Ураховуючи значну поширеність ре�

зистентних штамів мікроорганізмів та об�

меженість арсеналу нових препаратів,

особливо ефективних щодо грамнегатив�

них мікроорганізмів, слід надавати пере�

вагу ретельно продуманим алгоритмам

антибіотикотерапії, особливо у пацієнтів

із нейтропенією. Стартова емпірична те�

рапія повинна враховувати: 

• епідеміологію відділення/закладу;

• індивідуальні фактори ризику щодо

виділення резистентних мікроорганізмів;

• фактори ризику пацієнта щодо роз�

витку клінічної ситуації.

Дані про епідеміологічний стан відді�

лення/клініки повинні постійно оновлю�

ватися.

Емпірична протигрибкова терапія

Емпіричне протигрибкове лікування

(якщо була обрана така тактика) слід

розпочати через 4 дні з моменту появи

лихоманки нез’ясованої етіології, яка не

усувається антибіотиками широкого

спектра дії у дітей із гранулоцитопенією

та вперше виявленою або рецидивую�

чою гострою лейкемією, а також у ді�

тей, яким проводять алогенну транс�

плантацію гемопоетичних стовбуро�

вих клітин (B�II).

Така терапія має продовжуватися до

зникнення гранулоцитопенії за відсут�

ності можливого або документально

підтвердженого інвазивного грибкового

захворювання (B�II). Емпіричне проти�

грибкове лікування також можна прово�

дити в окремих пацієнтів зі стійкою лихо�

манкою на тлі порушень із низьким сту�

пенем ризику, а також у пацієнтів із вира�

женою та стійкою гранулоцитопенією і

значним ураженням слизової оболонки

(без категоризації). Воно передбачає за�

стосування каспофунгіну або ліпосо�

мального амфотерицину В – засобів, офі�

ційно затверджених при цьому показанні

для педіатричних пацієнтів без вікових

обмежень (A�І; табл. 6). Аналогічний під�

хід можна обрати для пацієнтів із грану�

лоцитопенією, в яких після зниження

температури тіла на початку застосуван�

ня антибіотиків препаратів широкого

спектра дії повторно виникла лихоманка

(без категоризації). 

У трьох проспективних рандомізова�

них клінічних дослідженнях порівнювали

ефективність різних варіантів емпіричної

протигрибкової терапії у дітей переважно

з лейкемією або педіатричних пацієнтів

після алогенної трансплантації гемопо�

етичних стовбурових клітин [44�46].

Таблиця 6. Рекомендації щодо емпіричної протигрибкової терапії для педіатричних
пацієнтів з онкологічними захворюваннями та дітей після трансплантації

гемопоетичних стовбурових клітин

Рекомендація та категорія обґрунтованості Коментарі

Емпірична
протигрибкова
терапія

Якщо була обрана така тактика, то лікування
дітей групи високого ризику із гранулоцитопенією
потрібно розпочати через 96 год з моменту
появи лихоманки нез'ясованої етіології, 
яка не усувається антибактеріальними
препаратами широкого спектра дії (BJII); 
таке лікування повинно продовжуватися 
до зникнення нейтропенії за відсутності
можливого або документально підтвердженого
інвазивного грибкового захворювання (BJII)

У рандомізованих клінічних
дослідженнях із застосуванням 
як каспофунгіну, так і ліпосомального
амфотерицину B, які проводилися
за участю педіатричних пацієнтів,
була продемонстрована подібна
безпечність та ефективність
порівняно з даними, отриманими 
у більш масштабних випробуваннях
за участю дорослих, які мали
аналогічний дизайн

Каспофунгін
50 мг/м2/добу; у 1Jй день – 70 мг/м2;
максимальна доза – 70 мг/добу (AJІ) 
1J3 мг/кг/добу (AJІ)

Обидва препарати були схвалені
для проведення емпіричної
протигрибкової терапії як у дітей,
так і у дорослих. Емпіричне
протигрибкове лікування також
можна проводити в окремих
пацієнтів зі стійкою лихоманкою 
на тлі порушень із низьким ступенем
ризику, а також у пацієнтів із
вираженою та стійкою
гранулоцитопенією та значним
ураженням слизової оболонки 
(без категоризації)

Ліпосомальний
амфотерицин В

Аналогічний підхід можна обрати для тих
пацієнтів із гранулоцитопенією, в яких після
зниження температури тіла на початку
застосування антибактеріальних препаратів
широкого спектра дії повторно виникла
лихоманка (без категоризації). Для пацієнтів,
яким уже проводиться протигрибкова
профілактика, дієва щодо пліснявих грибів,
вважається доцільним перехід на протигрибковий
засіб іншого класу з активністю проти пліснявих
грибів (без категоризації)

Таблиця 5. Деескалаційний підхід

Випадки, коли карбапенеми рекомендовані в якості терапії першої лінії

Тяжкий стан пацієнта (наприклад, септичний шок; ВJІІ) 
Відома попередня колонізація чи інфікування (ВJІІ): 
J БЛРСJпродукуючими Enterobacteriaceae;
J грамнегативними мiкроорганiзмами, резистентними до βJлактамних антибiотикiв чи антибіотикiв вужчого
спектра
Центри, що характеризуються високим розповсюдженням інфекцій, викликаних БЛРСJпродуцентами, 
на тлі фебрильної нейтропенії

Випадки, в яких комбінації з аміноглікозидами рекомендовані в якості терапії першої лінії (ВJІІІ) для всіх

Тяжкохворі пацієнти (наприклад, тяжкий сепсис, септичний шок) 
Висока вiрогiднicть резистентних неферментуючих мікроорганізмiв (Pseudomonas aeruginosa 
чи Acinetobacter), базуючись на: 
J локальній епідеміології; 
J попередній колонізації цими патогенами; 
J попередньому застосуванні карбапенемів протягом 1 міс

Випадки, в яких антибіотики проти резистентних грампозитивних бактерій рекомендовані в комбінації 
в якості терапії першої лінії (СJІІІ) для всіх

Гемодинамічно нестабільні пацієнти, наявність інших проявів тяжкого сепсису, септичного шоку чи пневмонії 
Колонізація MRSA чи VRE 
Підозра на тяжку катетерасоційовану інфекцію (наприклад, озноб при інфузії через катетер та целюліт
навколо виходу катетера) 
Iнфекції шкiри та м'яких тканин будьJякої локалізації

Таблиця 4. Рекомендації ECIL/4 щодо початкової емпіричної терапії у пацієнтів групи
високого ризику (тривалість прогнозованої нейтропенії – >7 днів) відповідно 

до ескалаційних та деескалаційних підходів

Ескалація Деескалація

Рівень рекомендацій ВJІІ
для всіх пацієнтів

Неускладнений перебіг
Відсутність даних щодо попередньої
колонізації резистентними бактеріями
Відсутність попереднього інфікування
резистентними бактеріями
У центрах, в яких рідко зустрічаються
інфекції, викликані резистентними
штамами, на тлі фебрильної нейтропенії

Ускладнений перебіг
Відомо про попередню колонізацію
резистентними бактеріями
Відомо про попереднє інфікування
резистентними бактеріями
У центрах, в яких регулярно
зустрічаються інфекції, викликані
резистентними штамами, на тлі
фебрильної нейтропенії

Опції для стартової
антибіотикотерапії

Протисиньогнійний цефалоспорин
(цефепім*, цефтазидим*; АJІ)
Піперацилін/тазобактам (АJІ)
Інші можливі опції:
J тикарцилін/клавуланат;
J цефоперазон/сульбактам;
J піперацилін + гентаміцин

Монотерапія карбапенемами (ВJІІ)
Комбінація протисиньогнійного 
βJлактаму + аміноглікозид чи хінолон 
(з карбапенемами в якості βJлактаму 
у тяжкохворих пацієнтів; ВJІІІ)
Колістин + βJлактам ± рифампіцин 
(ВJІІІ)
Раннє покриття резистентної
грампозитивної флори глікопептидами
чи новими препаратами (за наявності
факторів ризику грампозитивної
флори; СJІІІ)

* В умовах високого ризику БЛРС цефепім та цефтазидим не повинні використовуватися в якості ем�

піричної терапії фебрильної нейтропенії (В�ІІ).

VRE – ванкоміцинрезистентний ентерокок. Продовження на стор. 42.
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ОГЛЯД

Було показано, що каспофунгін пере�

носиться краще, ніж ліпосомальний

амфотерицин В [46]. Своєю чергою,

ліпосомальний амфотерицин В демон�

струє меншу нефротоксичність порів�

няно з такою амфотерицину В дезокси�

холату – АВД [44]. Амфотерицин B з ко�

лоїдним ступенем дисперсії був менш

токсичним для нирок, ніж АВД, але час�

тіше викликав реакції токсичності, асо�

ційовані з інфузіями [45]. Суттєвих від�

мінностей при порівнянні ефектив�

ності каспофунгіну і ліпосомального

амфотерицину В не виявлено [46].

Лікування грибкових інфекцій

Рекомендації щодо початкового про�

тигрибкового лікування кандидемії та ін�

ших форм інвазивного кандидозу перед�

бачають застосування таких препаратів,

як (в алфавітному порядку): вориконазол

(B�II; тільки для дітей віком ≥2 років),

каспофунгін (B�II), ліпосомальний ам�

фотерицин B (B�II), мікафунгін (B�II),

флуконазол (B�II) та ліпідний комплекс

амфотерицину B (C�II).

В якості початкової протигрибкової те�

рапії інвазивного аспергільозу (табл. 5)

рекомендують внутрішньовенне введен�

ня вориконазолу в поєднанні з моніто�

рингом застосування лікарського засобу

(A�I; тільки для пацієнтів віком >2 років),

ліпосомальний амфотерицин B (B�I) і лі�

підний комплекс амфотерицину B (B�II).

Терапія другої лінії призначається пацієн�

там, в яких відсутня реакція [47], та хворим,

що не переносять початкове лікування.

Варіанти терапії другої лінії: засто�

сування ліпосомального амфотерици�

ну В у пацієнтів, яким раніше не прово�

дилося лікування амфотерицином В

(B�І), і призначення вориконазолу в по�

єднанні з моніторингом хворим, які ра�

ніше не отримували лікування ворико�

назолом (A�I; тільки для дітей віком

>2 років) (табл. 7). Додаткові варіанти

терапії, схвалені для лікування педіат�

ричних пацієнтів, включають каспо�

фунгін (A�II) і ліпідний комплекс ам�

фотерицину B (B�II). Дані про прове�

дення комбінованої терапії за допомогою

вориконазолу або амфотерицину В у поєд�

нанні з ехінокандином для консерва�

тивного лікування є обмеженими і були

отримані в неконтрольованих дослід�

женнях, тому сформувати обґрунтовану

рекомендацію не можна (C�II).

Висновок
Ці рекомендації, що застосовуються

для профілактики, діагностики та ліку�

вання грибкових та бактеріальних

ускладнень у дітей із онкологічними за�

хворюваннями у період нейтропенії, не

обов’язково є вичерпними, оскільки

стосуються лише найчастіших та найак�

туальніших клінічних ситуацій. Необ�

хідно враховувати протипоказання, ри�

зик взаємодії з іншими лікарськими за�

собами та запобіжні засоби щодо засто�

сування конкретного препарату. 

У статті наведено перелік препаратів

із доведеною високою ефективністю при

застосуванні у пацієнтів із нейтропенією

з метою профілактики та лікування.  Ви�

користання вказаної інформації з ураху�

ванням індивідуальних особливостей па�

цієнтів, лікувальної програми, епідеміо�

логічної ситуації у конкретному медич�

ному закладі дасть можливість лікарю

обрати оптимальну стратегію лікування,

а адміністраторам установ – спланувати

раціональне використання коштів.

Список літератури знаходиться в редакції.

Ця інформація надана в якості інформаційної
підтримки лікарям. Думки, викладені в матеріалі,
відображають точку зору авторів і необов’язково

співпадають з точкою зору компанії MSD.

AINFJ1160072J0000

Таблиця 7. Рекомендації щодо протигрибкового лікування підтверджених та можливих випадків інвазивних 
грибкових захворювань у педіатричних пацієнтів із онкологічними захворюваннями та у дітей після трансплантації 

гемопоетичних стовбурових клітин

Рекомендація та категорія обґрунтованості Коментарі

Інвазивний кандидоз

Каспофунгін
50 мг/м2/добу (70 мг/м2 у 1Jй день) внутрішньовенно у разовій
дозі (ВJІІ)

Фунгіцидна активність; можна застосовувати у пацієнтів 
із гранулоцитопенією та серцевоJсудинною нестабільністю; ехінокандини
мають вищу мінімальну інгібуючу концентрацію проти групи Candida 
parapsilosis, проте у рандомізованих клінічних дослідженнях 
не спостерігалося зниження ефективності проти цих видів мікроорганізмів

Флуконазол
8J12 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (максимальна
доза – 800 мг/добу) (ВJІІ)

Фунгістатична активність; не рекомендується для лікування інфекцій,
викликаних Candida krusei та Candida glabrata

Ліпосомальний
амфотерицин В

3 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJІІ)
Фунгіцидна активність; можна застосовувати у пацієнтів 
із гранулоцитопенією та серцевоJсудинною нестабільністю

Мікафунгін
2J4 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі 
(100J200 мг для дітей з масою тіла >50 кг) (ВJIІ)

Фунгіцидна активність; можна застосовувати у пацієнтів із гранулоцитопенією
та серцевоJсудинною нестабільністю; ехінокандини мають вищу мінімальну
інгібуючу концентрацію проти Candida parapsilosis, проте у рандомізованих
клінічних дослідженнях не спостерігалося зниження ефективності проти цих
видів мікроорганізмів

Вориконазол

Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 
або 12J14 років та з масою тіла >50 кг: 
4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг застосування
лікарського засобу (BJІІ)

Фунгістатична активність; порівняно з флуконазолом спектр розширюється
за рахунок C. glabrata і C. krusei; препарат не був схвалений для
застосування у дітей віком <2 років; рекомендується проводити моніторинг
застосування лікарського засобу; цільове дозування: мінімальна
концентрація у сироватці крові – 1,0J5,0 мг/л

Ліпідний комплекс
амфотерицину В

5 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (СJIІ)

Фунгіцидна активність; нижча категорія обґрунтованості рекомендації
зумовлена відсутністю повної публікації результатів дослідження ІІІ фази 
при лікуванні першої лінії, а також проведенням лише невеликої кількості
педіатричних досліджень із метою оцінки фармакокінетики

Інвазивний аспергільоз, лікування першої лінії

Вориконазол

Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 
або 12J14 років та з масою тіла >50 кг: 
4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг застосування
лікарського засобу (АJІ)

Категорія АJІ для рекомендації щодо вориконазолу базується 
на результатах основного дослідження ІІІ фази за участю дорослих
пацієнтів; препарат не був схвалений для застосування у дітей віком 
<2 років; рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського
засобу; цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – 
1,0J5,0 мг/л; цей препарат є сучасним препаратом вибору для лікування
інфекцій із ураженням центральної нервової системи; перехід на застосування
препарату іншого класу слід розглядати у пацієнтів із загостренням аспергільозу
на тлі проведення профілактики азольним препаратом з активністю проти
пліснявих грибів

Ліпосомальний
амфотерицин В

3 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJІ)
В основному дослідженні ІІІ фази проводили порівняння двох різних
стратегій щодо дозування, а не безпосереднє порівняння з контрольним
засобом у момент його застосування (тобто з вориконазолом)

Ліпідний комплекс
амфотерицину В

5 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJIІ)

Дані контрольованих досліджень щодо лікування в якості першої лінії
відсутні, але широкий досвід застосування цього лікарського засобу 
як терапії другої лінії у пацієнтів, що раніше не отримували лікування, 
свідчить про кращий профіль безпеки порівняно з АВД

Протигрибкова
комбінована терапія

Ехінокандин + полієн або тріазол (СJІІІ)
Результати основного рандомізованого клінічного дослідження ще не були
повністю опубліковані; попередні дані свідчать про відсутність змін основного
параметра

Інвазивний аспергільоз, лікування другої лінії

Вориконазол

Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 
або 12J14 років та з масою тіла >50 кг: 
4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг застосування
лікарського засобу (АJІ)

Один із можливих засобів для терапії другої лінії у пацієнтів, 
які не отримували раніше лікування вориконазолом; препарат не був
схвалений для застосування у дітей віком <2 років; рекомендується
проводити моніторинг застосування лікарського засобу; цільове дозування:
мінімальна концентрація у сироватці крові – 1,0J5,0 мг/л; висновок 
про ефективність був зроблений на підставі основного дослідження ІІІ фази
із проведенням лікування першої лінії та дослідження ІІ фази із проведенням
лікування другої лінії

Ліпосомальний
амфотерицин В

3 мг/кг внутрішньовенно у разовій дозі (ВJІ)

Один із можливих засобів для терапії другої лінії у пацієнтів, в яких відсутня
реакція на вориконазол або спостерігається його непереносимість; висновок
про ефективність був зроблений на підставі основного дослідження ІІІ фази
із проведенням лікування першої лінії

Каспофунгін
50 мг/м2/добу (70 мг/м2 у 1Jй день) внутрішньовенно 
у разовій дозі (АJІІ)

Ефективність була продемонстрована в основному дослідженні ІІ фази;
каспофунгін був затверджений в якості препарату другої лінії для лікування
як дітей, так і дорослих

Ліпідний комплекс
амфотерицину В

5 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJIІ)
Широкий досвід його застосування як терапії другої лінії базується на даних,
отриманих у дослідженнях ІІ фази та клінічних випробуваннях 
із внутрішньовенним введенням цього препарату

Протигрибкова
комбінована терапія

Полієн або тріазол + ехінокандин (СJІІ)

Оцінку ефективності проводили у невеликому дослідженні ІІ фази 
та ретроспективному когортному випробуванні; висновок на підставі одного
неповністю опублікованого дослідження ІІІ фази із проведенням лікування
першої лінії свідчить про відсутність різниці для основного параметра

Ітраконазол
5 мг/кг/добу перорально (для дітей віком >2 років) 
на 2 прийоми, а також моніторинг застосування лікарського
засобу (без категоризації)

Препарат був затверджений для застосування за цим показанням 
у дорослих, але не був схвалений для дітей віком <18 років; було отримано
недостатньо даних щодо фармакокінетики у дітей віком >2 років;
рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського засобу;
цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – >0,5 мг/л

Посаконазол
800 мг/добу перорально в 2 або 4 прийоми + моніторинг
застосування лікарського засобу у дітей віком >13 років 
(без категоризації)

Препарат був затверджений для застосування за цим показанням 
у дорослих, але не був схвалений в Європейському союзі для пацієнтів віком
<18 років; отримано недостатньо даних щодо фармакокінетики у пацієнтів
віком >13 років; рекомендується проводити моніторинг застосування
лікарського засобу; цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці
крові – >0,7J1,5 мг/л

Мікафунгін
2J4 мг/кг/добу (або 100J200 мг для дітей із масою тіла >50 кг)
внутрішньовенно у разовій дозі (без категоризації)

Препарат не був схвалений до застосування при цьому показанні; отримані
попередні дані щодо ефективності, але достовірні клінічні дані відсутні З

У
З
У

Продовження. Початок на стор. 39.
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Выбор препарата для местного лечения угревой болезни

О том, как оптимизировать мест�

ную терапию акне, наш корреспон�

дент беседовала с доцентом кафедры
кожно�венерических болезней Вин�
ницкого национального медицинско�
го университета им. Н.И. Пирогова,
кандидатом медицинских наук 
Мариной Родионовной Анфиловой. 

� Угревая болезнь, как прави�
ло, встречается у подростков

и молодых людей, однако нередко
проходит спонтанно. В каких случаях пациента следует на�
правлять к дерматологу?

– Действительно, около 90% молодых людей в возрасте

14�25 лет сталкиваются с проблемой акне, и в большин�

стве случаев данное явление носит физиологический ха�

рактер. К 25 годам, как правило, наблюдается регресс за�

болевания, но, по разным данным, у 11�54% пациентов

могут отмечаться т. н. поздние акне, которые сохраняются

в возрасте 25�44 лет и тесно сопряжены с нарушением об�

мена стероидных гормонов. 

Несомненно, состоянию кожи следует уделять внимание

в любом возрасте. У подростков 14�17 лет со скудными вы�

сыпаниями на лице (дебют акне, легкая форма) угревые

элементы разрешаются самостоятельно при условии гра�

мотного базисного ухода. Когда заболевание носит рециди�

вирующий характер, имеет тяжелое течение, поражает

большую площадь кожи, независимо от возраста необходи�

мо назначать лечение под контролем специалиста. Отсутст�

вие терапии в таких случаях приводит к формированию

рубцов и нарушению пигментации на месте высыпаний.

Именно поэтому столь важно вовремя дать адекватную

оценку клинической ситуации. Своевременно начатое ле�

чение позволяет достичь максимального косметического

эффекта – улучшить текущее состояние больного и пред�

отвратить возможные осложнения (распространение ин�

фекционного процесса, формирование тяжелых нодуляр�

ных форм, явления постакне и т. д.).

� Многие подростки очень болезненно воспринимают
наличие даже легких форм акне. Таким пациентам так�

же следует подбирать специальную терапию?

– Даже угри легкой степени могут вызывать значитель�

ный стресс. Молодые люди очень ревностно относятся к

своей внешности, и проявления акне воспринимаются

как некий дефект, вызывающий брезгливое отношение со

стороны окружающих. Вследствие этого подростки стано�

вятся замкнутыми, стеснительными, их самооценка сни�

жается. Юноши предпочитают одежду, закрывающую

шею, девушки наносят избыточное количество декора�

тивной косметики, что отрицательно сказывается на тече�

нии угревой болезни. Поэтому подростков даже с легкими

формами акне необходимо обучать грамотному базисному

уходу, который ускоряет разрешение физиологических

юношеских угрей; также следует рекомендовать местные

лекарственные средства. 

Вместе с тем не только подростки подвержены стрессу

в связи с угревой болезнью. Пациенты, особенно паци�

ентки, в возрасте 25�40 лет испытывают не меньший,

а иногда и больший социальный дискомфорт. В структуре

общей заболеваемости тревожно�депрессивными рас�

стройствами (ТДР) среди взрослого населения доля ассо�

циированных с акне ТДР превосходит таковую для ТДР,

связанных с многими соматическими и кожными заболе�

ваниями, даже для ТДР, обусловленных онкологической

патологией. 

� Каковы возможности терапии угревой болезни сего�
дня? Насколько эффективно можно влиять на патоге�

нез заболевания?

– Современные средства для лечения акне позволяют

воздействовать на все основные звенья патогенеза. Хоро�

шо известно, что кожа и ее придатки имеют стероидчув�

ствительные (андрогенные) рецепторы. Наиболее чув�

ствительны к действию стероидных гормонов эпидермис,

волосяные фолликулы, сальные железы, меланоциты и

фибробласты. Стимуляция андрогенных рецепторов по�

вышает митотическую активность и дифференцировку

клеток эпидермиса (при этом усиливается пролиферация

и замедляется десквамация), активируются секреция кож�

ного сала и рост волос. Накопление кожного сала и клеток

эпидермиса приводит к закупорке протоков сально�воло�

сяных фолликулов и, как следствие, к образованию от�

крытых и закрытых комедонов. 

Внутри комедона создаются благоприятные условия

для размножения факультативных анаэробов, сапрофит�

ной и условно�патогенной микрофлоры. Наибольшее

значение в патогенезе угревой болезни сегодня отводится

виду Propionibacterium acnes, провоспалительная актив�

ность которого значительно превышает таковую

Staphylococcus aureus и Streptococcus spp. Активный бакте�

риальный рост привлекает иммунокомпетентные клетки

из периферической крови: нейтрофилы, Т�лимфоциты,

моноциты, эозинофилы. В результате развития воспали�

тельной реакции стенка сальной железы разрушается, а ее

содержимое изливается в дерму с развитием папулопусту�

лезных и узловато�кистозных элементов. Значительная

роль в патогенезе угревой болезни также отводится дефи�

циту цинка (регистрируется у 80% больных). Известно,

что степень тяжести акне прямо коррелирует со степенью

снижения концентрации цинка в организме больного. 

Препараты для местной и системной терапии, которые

используются в лечении угревой болезни, позволяют

уменьшить продукцию кожного сала, ускорить слущива�

ние эпителия, подавить бактериальный рост и развитие

воспалительной реакции. Сегодня доступно большое ко�

личество комбинированных средств для местной терапии.

Применение одного комбинированного препарата

обеспечивает поражение сразу нескольких патогенетичес�

ких мишеней. Топическую монотерапию назначают ново�

рожденным, в детском возрасте, в дебюте акне, а также

при легких и невоспалительных среднетяжелых формах

акне. Во всех остальных случаях местное лечение комби�

нируют с системными препаратами. 

� На чем основан рациональный выбор препарата для
местной терапии?

– Безусловно, любой врач хочет получить стойкий кли�

нический эффект при высоком профиле безопасности те�

рапии. Пациент, со своей стороны, рассчитывает на ско�

рейший регресс высыпаний и удобство использования ле�

карственного средства в повседневной жизни. 

С позиции врача лучшим выбором является препарат,

который будет в равной степени эффективно воздейство�

вать на все звенья патогенеза: удалять избыточное количе�

ство кожного сала и подсушивать кожу, оказывать анти�

микробное действие, комедонолитический и противовос�

палительный эффекты – и при этом будет некомедоно�

генным (препятствовать образованию новых комедонов).

Важно учитывать и безопасность препарата, предупреж�

дая раздражение, обострение, ожог. С позиции пациента

лекарственное средство должно работать максимально

быстро, иметь нейтральный запах и цвет и не препятство�

вать повседневной активности (не вызывать раздражения

и обострений, не оставлять жирных следов на коже 

и одежде, прилегающей к телу). Следовательно, оптималь�

ный препарат должен сочетать вышеуказанные качества.

� И такой препарат доступен сегодня отечественному
потребителю?

– На мой взгляд, таковым является лосьон Зинерит, ко�

торый содержит эритромицин (4%) и цинка ацетат (1,2%).

Концентрация эритромицина (4%) способствует опти�

мальному проникновению препарата в кожу. Эритроми�

цин связывается с 50S�субъединицей рибосом, нарушает

синтез белка микробной клеткой и останавливает рост

микроорганизмов. Уменьшая микробную обсеменен�

ность, эритромицин устраняет или резко ослабляет как

фолликулярный гиперкератоз, так и воспалительную ре�

акцию. В комбинации с цинком антибактериальная эф�

фективность эритромицина повышается за счет самостоя�

тельной антимикробной активности, которой обладает

цинк. При этом снижается риск появления эритромицин�

резистентных штаммов Propionibacterium acnes, что улуч�

шает прогноз лечения. 

Выраженные противовоспалительный (уменьшение

покраснения) и подсушивающий эффекты визуально за�

метны уже в течение первых суток после нанесения. Это

свойство лосьона Зинерит неоднократно обсуждалось в

зарубежной литературе. В исследованиях in vitro на кле�

точной культуре экзогенный цинк способствовал кальци�

неврин�опосредованному ингибированию выброса про�

воспалительных цитокинов (интерлейкина�2). Значимое

снижение уровня интерлейкина�2 отмечалось уже через 

3 ч, нарастало через 6 ч, достигая максимального эффекта

через 12 ч. Эти результаты объясняют наступление

быстрого противовоспалительного эффекта уже после

первого нанесения Зинерита.

С точки зрения пациента Зинерит столь же привлекате�

лен, как и с позиций врача. При помощи аппликатора ло�

сьон наносят тонким слоем на пораженные участки кожи.

После высыхания раствор становится прозрачным, 

не оставляя жирного блеска и следов на коже и одежде;

поверх лосьона можно наносить декоративную косметику.

Лосьон Зинерит не вызывает раздражения кожи и обост�

рения в начале лечения, в отличие от класса ретиноидов

не разрушается под действием света, не имеет противопо�

казаний, кроме индивидуальной непереносимости. 

Мнение фармаколога
Заведующий кафедрой фармакологии и лекарственной

токсикологии Национального фармацевтического универ�
ситета (г. Харьков), доктор медицинских наук, профессор
Сергей Юрьевич Штрыголь:

– Цинк относится к группе тяжелых металлов и играет

исключительную роль в образовании биологических моле�

кул в организме человека. Известно, что в условиях дефи�

цита цинка наблюдается угнетение клеточного иммунного

ответа. Концентрация цинка в плазме крови оказывает ре�

гулирующее влияние на активность гормонов тимуса (ти�

мулина), от которых зависит скорость пролиферации и

дифференцировки предшественников Т�лимфоцитов.

Важным свойством цинка является способность ингиби�

ровать 5α�редуктазу типа 1, предотвращая тем самым

трансформацию тестостерона и, как следствие, ослаблять

обусловленную андрогенами гиперсекрецию кожного сала

(инициальный фактор патогенеза акне). 

Доказан и самостоятельный противовоспалительный

эффект цинка, который объясняется, с одной стороны,

ингибированием NO�синтазы кератиноцитов – фермен�

та, ответственного за продукцию кератиноцитами оксида

азота (NO). Активность данного фермента повышена при

акне, что приводит к выработке больших количеств NO,

образованию пероксинитрита (ONOO�) – цитотоксичес�

кого агента, вызывающего повреждение тканей и воспале�

ние. С другой стороны, вероятным механизмом противо�

воспалительного действия цинка является способность

данного микроэлемента угнетать экспрессию молекул

межклеточной адгезии и фактора некроза опухоли керати�

ноцитами. Кроме того, подавление цинком дегрануляции

тучных клеток и базофилов ведет к снижению концентра�

ции выделяемых ими медиаторов воспаления, в частности

гистамина. С позиций применения в дерматологии важны

не только иммуномодулирующий и противовоспалитель�

ный эффекты, но и самостоятельное умеренное антибак�

териальное действие. Наличие цинка в составе комбини�

рованного лосьона Зинерит значительно повышает

эффективность лечения за счет усиления антимикробной

активности эритромицина, способствует скорейшему

регрессу воспаления и эпителизации дефектов кожи.

Подготовила Мария Маковецкая

Среди заболеваний кожи акне является одним из наиболее распространенных.
Однако, несмотря на хорошую изученность и несложную диагностику, лечение

угревой болезни до сих пор вызывает ряд вопросов.
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Це стало першою важливою представ�

ницькою подією, ініційованою та організо�

ваною новообраним президентом УАСМ,
головним позаштатним спеціалістом МОЗ
України зі спеціальності «Загальна практи�
ка – сімейна медицина», завідувачем ка�
федри сімейної медицини та амбулаторно�
поліклінічної допомоги Національної ме�
дичної академії післядипломної освіти
ім. П.Л. Шупика, доктором медичних наук,
професором Ларисою Федорівною Матюхою
та новим активом УАСМ. Захід відвідало по�

над 200 делегатів із усіх регіонів України. 

Тернопільську область представляла деле�

гація у складі Олексія Ткача, президента

ГО «Асоціація сімейних лікарів Тернопільсь�

кої області», головного позаштатного спеці�

аліста зі спеціальності «Загальна практика –

сімейна медицина» Департаменту охорони

здоров’я Тернопільської обласної державної

адміністрації; Зоряни Пончко, головного

лікаря Козівського ЦПМСД; Ольги Кубант,

головного лікаря Зборівського ЦПМСД;

Михайла Кобрина, головного лікаря

Гусятинського ЦПМСД; професора Лілії

Бабінець, завідувача кафедри первинної

медико�санітарної допомоги та загальної

практики – сімейної медицини Тернопільсь�

кого державного медичного університету

ім. І.Я. Горбачевського, віце�президента

ГО «Асоціація сімейних лікарів Терно�

пільської області», члена правління УАСМ;

Сергія Головецького, головного лікаря

Бучацького ЦПМСД. 

Знаковою подією у роботі семінару стала

участь першого заступника міністра охорони
здоров’я України Віктора Вікторовича
Шафранського, який не лише привітав деле�

гатів, а й взяв активну участь у роботі фокус�

груп щодо створення програми дій у сфері

реформування первинної медичної допомо�

ги (ПМД). Заступник міністра дуже чітко та

однозначно сформулював головний тренд

розвитку системи охорони здоров’я України

на найближчий час: «ПМД на засадах сімей�

ної медицини – базис системи охорони здо�

ров’я України».

Це дуже оптимізувало учасників форуму,

задало правильний настрій, стимулювало

активність представників сімейної медици�

ни з усіх регіонів України. Якщо високопо�

садовець від МОЗ проявив готовність пра�

цювати з людьми «без краватки», самостійно

озвучив певні положення, це вже вселяє на�

дію на можливий позитивний поступ у ре�

формуванні ПМД.

Ц і к а в и м б у в в и с т у п п р о ф е с о р а

Л.Ф. Матюхи, яка сформулювала основні

принципи ефективної роботи ПМД. Наведе�

мо основні тези.

При реформуванні первинної медико�

санітарної допомоги (ПМСД) першочергово

увагу слід приділяти оптимізації мережі

(наближенню до пацієнта і збільшенню до�

ступності); усі інші переваги зміцнення

ПМСД можливі лише при наповненні зміс�

том спеціальності «Загальна практика –

сімейна медицина».

ПМСД – медична допомога, що надається

в амбулаторних умовах за місцем проживання

(перебування) пацієнта лікарем загальної

практики – сімейної медицини і передбачає

консультації, проведення діагностики, ліку�

вання та контроль найбільш поширених хво�

роб, травм, отруєнь, патологічних, фізіоло�

гічних (наприклад, вагітності) станів, здійс�

нення профілактичних заходів; направлення

відповідно до медичних показань пацієнта,

який не потребує екстреної медичної допо�

моги, для надання йому вторинної (спеціалі�

зованої) або третинної (високоспеціалізова�

ної) медичної допомоги; забезпечення не�

відкладної медичної допомоги в разі гостро�

го розладу фізичного чи психічного здоров’я

пацієнта, який не потребує екстреної, вто�

ринної (спеціалізованої) або третинної (ви�

сокоспеціалізованої) медичної допомоги.

Організацію надання ПМД забезпечують

ЦПМСД, які є самостійними закладами охо�

рони здоров’я, а також лікарі загальної прак�

тики – сімейної медицини, що здійснюють

господарську діяльність з медичної практи�

ки як фізичні особи�підприємці та перебува�

ють з цими закладами охорони здоров’я

у цивільно�правових відносинах. 

До складу ЦПМСД можуть входити струк�

турні та відокремлені підрозділи (фельд�

шерсько�акушерські пункти, амбулаторії,

медичні пункти, медичні кабінети).

Ідеологічний маніфест (WONCA, 1991;
ВООЗ, 1995) визначає місце загальної прак�

тики – сімейної медицини у системі охорони

здоров’я: всеохоплююча, доступна, безпе�

рервна, персональна, заснована на роботі

в команді, холістична, орієнтована на сім’ю,

громаду, координуюча, конфіденційна, ад�

вокатуюча (відповідальність за пацієнта).

Всесвітня організація, що об’єднує понад

30 національних асоціацій загальної практи�

ки – сімейної медицини (WONCA), у тому

числі УАСМ, доповнила розпочату роботу

ВООЗ, визначивши, у чому полягає суть

спеціальності «Загальна практика – сімейна

медицина», яка є ядром ПМД, та 6 компе�

тенцій лікаря загальної практики – сімейної

медицини (базові документи ВООЗ (1987),

WONCA (1991, 2002, 2005, 2011). Нижче на�

ведено цю модель:

Важливою подією у розвитку сімейної ме�

дицини в Україні на міжнародних засадах її

розуміння є прийняття наказу МОЗ України

від 05.08.2013 р. № 686 «Кваліфікаційна ха�

рактеристика лікаря загальної практики –

сімейної медицини на компетентнісних за�

садах».

На цьому шляху ми також послуговуємося

стратегічним документом ВООЗ «Здоров’я
2020», де зберігається прихильність принципу:

«Первинна медико�санітарна допомога є на�
ріжним каменем системи охорони здоров’я
у XXI столітті». Документ затверджено пред�

ставниками 53 країн Європейського регіону

ВООЗ, у тому числі України (вересень 2012 р.).

Що ж заважає нам у розвитку 
та поступі?

Недоліки системи охорони здоров’я: 
• орієнтація на стаціонарну допомогу (на

лікування, на спеціаліста); 

• недостатня увага зміцненню здоров’я і

профілактиці; 

• обмежене визнання ролі і місця первин�

ної допомоги; 

• слабкі зв’язки ПМД збільш високими рівня�

ми допомоги; 

• недостатнє фінансування ПМСД; 

• cистема охорони здоров’я орієнтована

на спеціалізовану допомогу, не враховує важ�

ливі потреби охорони здоров’я та соціального

захисту і потребує більших витрат. 

Причини неефективної роботи ПМСД: 
• погане стратегічне управління систе�

мою охорони здоров’я; 

• роздробленість організаційних структур

ПМСД; 

• наявність корпоративної конкуренції за

сфери впливу, коли перевага надається ста�

ціонарній медичній допомозі і високотехно�

логічним засобам діагностики, негативно

впливаючи на первинну допомогу.

Л.Ф. Матюха зазначила, що ПМД у 20 ра�

зів дешевша, ніж вторинна медична допо�

мога, і у 30 разів дешевша, ніж третинна.

Для прикладу: було доведено, що сучасні

інвазивні коронарні втручання за наявнос�

ті серцево�судинної патології (навіть за

умови вчасного їх проведення) вирішують

проблему приблизно в 5�7% випадків, тоді

як профілактика за європейською моделлю

визначення 10�річного ризику фатальних

серцево�судинних подій відносно здоро�

вих людей SCORE (Systematic Coronary

Risk Evaluation) дозволяє знизити смерт�

ність на 45�65% за кінцевими точками

оцінки.

Усі проблеми, з якими звертається пацієнт

до сімейного лікаря, можна поділити на 3 ка�

тегорії за ступенем важливості: 65% – най�

менш серйозні (які вирішуються самостійно

через деякий час, не несуть небезпеки здо�

ров’ю та життю); 15% – серйозні стани (не�

безпечні для життя і загрожують здоров’ю);

20% – хронічні захворювання (мають ризик

тривалого і прогресуючого перебігу із втра�

тою будь�якої функції). 

Важливим моментом є також необхідність

ураховувати так званий діагноз громади: пе�

ребіг захворювань у громаді описуються

з точки зору важливих факторів, які мають на

нього вплив; стан здоров’я громади залежить

від соціального та фізичного середовища

проживання. 

Дуже важливою для ПМСД є персоніфіка�
ція ведення пацієнта. Застосування стратегії

високого ризику дозволить оцінити наяв�

ність і ступінь ризику у конкретної особи,

яка ще не має порушень, підійти інтегро�

вано до ведення такого пацієнта. 

9�10липня у м. Києві під патронатом Української асоціації
сімейної медицини (УАСМ) за підтримки Міністерства

охорони здоров’я (МОЗ) України відбувся семінар�нарада
«Актуальні питання розвитку та функціонування первинної медичної
допомоги» для головних лікарів центрів первинної медико�санітарної
допомоги (ЦПМСД) та головних позаштатних спеціалістів 
зі спеціальності «Загальна практика – сімейна медицина».

З вірою у майбутнє сімейної медицини

Тернопільська делегація разом із президентом УАСМ Л.Ф. Матюхою
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У розмовах з лікарями під час відряджень

у регіони констатовано, що лікарі готові

здійснювати (а деякі вже виконують) аналіз

медичних карток, опрацьовувати їх, виявив�

ши осіб з високим ризиком, і проводити

з ними відповідну роботу.

Завдання WONCA, членом якої є УАСМ,

полягає у забезпеченні та удосконаленні

діяльності спеціальності «Загальна практика –

сімейна медицина» з метою досягнення та

збереження високих стандартів якості навчан�

ня, практичної підготовки, науково�дослідної

і клінічної діяльності на благо окремих паці�

єнтів і суспільства в цілому.

При ефективній та якісній роботі сімейний
лікар може забезпечити: 

• доступні і прийнятні послуги для паці�

єнтів; 

• справедливий розподіл ресурсів охоро�

ни здоров’я; 

• інтегроване і координоване надання

комплексних лікувальних, реабілітаційних,

паліативних та профілактичних послуг, а та�

кож зміцнення здоров’я; 

• раціональне використання технологій і

ресурсів наступних ланок охорони здоров’я; 

• рентабельність ПМД. 

Загальна практика – сімейна медицина

може зробити важливий внесок в ефективні і

низьковитратні послуги ПМД високої якос�

ті, що дасть змогу позитивно вплинути на

навантаження та якість спеціалізованої і гос�

пітальної допомоги.

Президент УАСМ завершила виступ

словами з британського журналу (1995):

«Із лікарень пацієнти виписуються, а хво�

роби залишаються, у первинній же ланці –

хвороби приходять і минають, а пацієнти

залишаються».

Важливим моментом програми заходу бу�

ло обговорення нової структури асоціації.

Це важливо для забезпечення ефективної

роботи УАСМ у найближчому майбутньому.

Було запропоновано створити такі структур�

ні відділи (департаменти) УАСМ: менедж�

менту, загально�фінансовий (документообіг,

бухгалтерія, пошук інвесторів, звітність та

ін.), освіти, науковий, лікарської практики,

медсестринства, юридичний.

Цікавим був виступ Костянтина
Олександровича Надутого (у ході роботи

семінару члени УАСМ запропонували йому

очолити відділ менеджменту УАСМ) на те�

му: «Первинна медична допомога: ми і зов�

нішнє середовище». 

Ним було визначено зону прогресу у ство�

ренні ефективної ПМСД в Україні, що пред�

ставлено на діаграмі.

Ним було запропоновано програму по�

дальшої роботи семінару у формі таких 4 фо�

кус�груп для створення ефективної програ�

ми дій для реформи ПМСД на засадах сімей�

ної медицини:

• лідерство та управління, взаємодія з ор�

ганами місцевого самоврядування, держав�

ними органами; 

• надання послуг, їх комплексність, роз�

ширення, раціональне використання мед�

сестринства;

• фінансування та оплата праці, штати;

• нормативно�правове забезпечення

ПМСД.

Фокус�групами були запропоновані ство�

рені ними проекти за такими пунктами: 

• Що я можу зробити сам?

• Що можемо зробити ми (асоціація, лі�

карське самоврядування)?

• Що нам потрібно від місцевого само�

врядування?

• Що нам потрібно від держави?

Для успіху ПМСД на засадах сімейної ме�

дицини необхідно розвивати лідерські якос�

ті у сімейних лікарів, а також керівників

ЦПМСД.

Лідерство (англ. leadership) – реалізація

організаційного керівництва, яка реалізуєть�

ся топ�менеджером. Лідерство охоплює (але

не обмежується тільки цим) розробку бачен�

ня, планування, прийняття рішень, опиту�

вання, організацію, розвиток, наділення

повноваженнями і спрямування діяльності

людей на досягнення конкретних цілей

(стаття із Вікіпедії).

Досягнення лідерства первинної ланки

у системах охорони здоров’я є важливим за�

вданням (за даними ВООЗ, м. Алмати,

Казахстан, 2013).

На завершення були наведені слова Білла

Гейтса: «Своїми успіхами в бізнесі я зо�

бов’язаний насамперед здатності зосереди�

тися на перспективних цілях, не піддаючись

спокусі вирішувати нагальні завдання». 

З великим піднесенням і зацікавленістю

учасники семінару сприйняли презентації

результатів роботи фокус�груп за напряма�

ми. Ці напрацювання ляжуть в основу по�

дальшого розвитку реформи у галузі ПМСД

на засадах сімейної медицини, про що пові�

домив заступник міністра охорони здоров’я

В.В. Шафранський. 

Результати роботи фокус�групи «Фінансу�

вання та оплата праці. Кадрові питання»

представила професор Лілія Бабінець. 

Яке ж бачення членів фокус�групи щодо ви�
рішення проблеми (візія)?

• витрати на охорону здоров’я у розмірі 7�

10% від ВВП;

• державне подушне фінансування пер�

винного рівня, яке забезпечує гарантований

рівень надання ПМД;

• фінансування ПМД у розмірі 45% від

державного фінансування галузі;

• обов’язкове державне медичне страху�

вання;

• сімейний лікар – престижна високо�

оплачувана професія;

• у кадровій структурі на 1 сімейного лі�

каря припадає 2 медичні сестри;

• чітка державна кадрова політика забез�

печення первинної ланки.

Що ж заважає ефективному розвитку?
• відсутність науково обґрунтованої дер�

жавної політики розвитку системи охорони

здоров’я;

• фрагментарність прийняття рішення та

відсутність послідовності в державному управ�

лінні охороною здоров’я;

• забюрократизованість системи управ�

ління;

• відсутність належного інформаційного

супроводу реформування;

• надмірно централізоване управління та

відсутність зворотного зв’язку;

• недостатній вплив лікарського само�

врядування та громади на прийняття управ�

лінського рішення;

• неефективне використання наявних

коштів у системі охорони здоров’я;

• системна корупція в країні.

Що повинен зробити Я САМ (лікар загаль�
ної практики – сімейної медицини або керів�
ник ЦПМСД)?

• розробити стратегічний план розвитку

ПМСД;

• скласти бізнес�план на рік щодо роз�

витку ПМСД;

• брати активну участь у громадському

обговоренні нормативно�правових актів що�

до фінансування охорони здоров’я;

• здійснювати пошук та залучення інвес�

торів для розвитку ПМСД;

• забезпечувати безперервне підвищення

кваліфікації;

• розробляти інформаційну політику се�

ред медичної спільноти та громади з питань

розвитку ПМСД;

• впроваджувати економічні та моральні

фактори стимулювання медичних працівни�

ків ПМСД.

Що повинно зробити лікарське самовряду�
вання?

• формувати пропозиції щодо покращення

фінансових механізмів ПМСД, ураховуючи ін�

тереси членів асоціації;

• брати участь у виробленні індикаторів

якості медичної допомоги, що впливатимуть

на мотиваційну складову зарплати медичних

працівників ПМСД;

• забезпечувати юридичний супровід

діяльності та правовий захист медичних пра�

цівників ПМСД;

• здійснювати інформаційно�комуніка�

ційний супровід реформування системи охо�

рони здоров’я, популяризацію первинної

ланки серед населення;

• пропонувати кандидатури членів асо�

ціації в депутати всіх рівнів;

• проводити атестацію кадрів та ліцензу�

вання медичної практики у сфері ПМСД.

Обов’язки громади:
• правове забезпечення децентралізації

закупівлі лікарських засобів, виробів медич�

ного призначення та засобів реабілітації

шляхом розробки регіональних та місцевих

програм;

• розробка та реалізація місцевих стиму�

лів роботи ПМСД;

• розвиток інфраструктури громадського

здоров’я;

• підготовка медичних кадрів для ПМСД

на запит громад;

• створення умов для закріплення медич�

них кадрів на місцях.

Якими мають бути дії держави?
• запровадити механізм державного по�

душного фінансування первинного рівня,

яке б забезпечило гарантоване надання

ПМД;

• закріпити гарантоване фінансування на

ПМД у розмірі 45% від державного фінансу�

вання галузі;

• забезпечити витрати на охорону здо�

ров’я у розмірі 7�10% від ВВП;

• запровадити обов’язкове державне ме�

дичне страхування;

• визначити вартість медичної послуги;

• розглянути можливість фонд�отриман�

ня сімейним лікарем;

• запровадити другу мотиваційну складо�

ву оплати праці сімейного лікаря (не менше

ніж середня з промисловості);

• забезпечити виконання державного за�

мовлення медичних кадрів для ПМСД;

• посилити механізми контролю відпра�

цювання молодих спеціалістів, підготовле�

них за державні кошти за спеціальністю

«Загальна практика – сімейна медицина»;

• сприяти створенню єдиного медичного

простору та міжгалузевої взаємодії щодо збе�

реження здоров’я населення;

• реалізувати державну політику популя�

ризації сімейної медицини;

• посилити вимоги до дипломної та після

дипломної підготовки медичних кадрів для

ПМСД.

Дуже плідною і цікавою була зустріч учас�

ників семінару�наради із народним депутатом
України, керівником Комітету Верховної Ради
України з питань медицини, професором
Ольгою Вадимівною Богомолець. 

Основні проблемні питання, які озвучила
О.В. Богомолець: 

• сімейний лікар – більше, ніж лікар; це

лідер, державна людина, майже член роди�

ни, який вирішує не лише медичні, а й соці�

альні, духовні та інші проблеми членів сім’ї; 

• сімейний лікар має бути готовим з ча�

сом стати приватним підприємцем;

• він повинен доповнювати традицій�

ні знання з протокольної медицини ши�

роким спектром знань з альтернативної

медицини; 

• сімейний лікар має знати іноземні мови

для постійного навчання за спеціальністю і

для комунікації; 

• сімейні лікарі повинні активно долуча�

тися до роботи місцевих рад усіх рівнів (на�

віть до Верховної Ради України) для досяг�

нення великої мети – лобіювання інтересів

системи охорони здоров’я та ефективного

задоволення потреб пацієнтів, боротьби

з корупцією у всіх сферах;

• ПМД в Україні повинна стати по�

справжньому європейською, досягти рівня

найуспішніших країн світу.

Семінар�нарада для головних лікарів
ЦПМСД та головних позаштатних спеціаліс�
тів МОЗ України зі спеціальності «Загальна
практика – сімейна медицина» «Актуальні пи�
тання розвитку та функціонування первинної
медичної допомоги» під патронатом УАСМ за
підтримки МОЗ України відбулася в атмосфе�
рі конструктивної роботи і щирого професійно�
го та духовного спілкування. Хочеться вірити,
що її результати будуть плідними, а створені
фахівцями програми вирішення актуальних
проблем сімейної медицини будуть прийняті до
виконання. 

З вірою у майбутнє сімейної медицини!
З
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Учасники семінару�наради
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Удельный вес БА в структуре респиратор�

ной патологии во всем мире составляет 0,6�

2,0%. Согласно литературным данным,

в различных странах БА страдают от 1 до

10% людей (в целом не менее 2% населения

земного шара). К сожалению, на сегодня за�

болеваемость БА продолжает повышаться;

согласно прогнозам, уже к 2025 г. общее ко�

личество пациентов с данной патологией

увеличится на 100 млн человек. Связь дина�

мики роста заболеваемости БА и эволюции

общества сегодня не вызывает сомнений.

Об этом свидетельствует тот факт, что мак�

симальные уровни заболеваемости БА и

другой аллергопатологией отмечаются

в странах с высоким уровнем развития эко�

номики, таких как Великобритания, Шве�

ция, Финляндия, Австралия, Новая Зелан�

дия и Канада (О.А. Федорова, 2014). Эта

тенденция актуальна и для развивающихся

стран, в которых с каждым годом увеличи�

вается количество больных БА. 

Не менее значимой медико�социальной

проблемой является ХОЗЛ. По данным Все�

мирной организации здравоохранения

(ВОЗ), в 2012 г. от ХОЗЛ умерли более 3 млн

человек, что составило почти 6% от общего

числа летальных исходов. При этом более

90% случаев смерти от ХОЗЛ регистрируют�

ся в государствах с низким и средним уров�

нем дохода. Эксперты ВОЗ также отмечают,

что в настоящее время болезнь с приблизи�

тельно одинаковой частотой поражает муж�

чин и женщин, что можно объяснить увели�

чением потребления табака в женской попу�

ляции в странах с высоким уровнем дохода. 

В последние годы все большее внимание

привлекает астма�ХОЗЛ перекрестный

синдром (АХПС), который ассоциируется со

значительными сложностями и в диагности�

ке, и в лечении. По данным разных источни�

ков, от 15 до 55% пациентов с бронхообст�

руктивными заболеваниями имеют призна�

ки как БА, так и ХОЗЛ. Это связано с более

частыми обострениями, быстрой потерей

функции легких, выраженным снижением

качества и продолжительности жизни. 

В 2014 г. был опубликован совместный

документ GINA (Global Initiative for Asthma)

и GOLD (Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Diseases), посвященный диа�

гностике бронхообструктивных заболеваний

(Diagnosis of Diseases of Chronic Airflow

Limitation: Asthma, COPD and AsthmaCOPD

Overlap Syndrome), в котором предложен

термин AsthmaCOPD Overlap Syndrome для

обозначения сочетанного бронхообструк�

тивного заболевания. 

Алгоритм диагностики АХПС (Diagnosis

of Diseases of Chronic Airflow Limitation:

Asthma, COPD and AsthmaCOPD Overlap

Syndrome, 2014): 

• установить наличие хронического забо�

левания дыхательных путей у пациента; 

• выявить группу симптомов, характер�

ных для БА и ХОЗЛ, сопоставить количество

признаков, характерных для обоих заболева�

ний; 

• провести спирометрию и оценить функ�

цию внешнего дыхания, при необходимости

направить пациента на дополнительное об�

следование;

• назначить стартовую терапию. 

При подборе стартовой терапии рекомен�

дуют придерживаться следующих принци�

пов:

• пациенты с проявлениями БА должны

получать комбинированную терапию для

контроля симптомов, включая ингаляцион�

ные кортикостероиды; не рекомендуется на�

значение бронходилататоров длительного

действия в качестве монотерапии; 

• пациентам с клинической картиной

ХОЗЛ показаны бронходилататоры или ком�

бинированная терапия, но не ингаляционные

кортикостероиды в качестве монотерапии.

В условиях сочетания БА и ХОЗЛ в пато�

логический процесс вовлекаются как дис�

тальные, так и проксимальные отделы брон�

хиального дерева, увеличивается секреция

слизи, наблюдается персистирующее воспа�

ление, поэтому лечение должно быть комби�

нированным и охватывать основные звенья

патогенеза. Сравнительная характеристика

клинических признаков БА, ХОЗЛ и АХПС

(А.С. Белевский, 2014; Н.Н. Островский,

2015) представлена в таблице.

Наибольшее клиническое значение среди

бронхорасширяющих средств имеют агонис�

ты β2�адренорецепторов, холинолитики и

метилксантины. Представители последнего

класса (теофиллин) используются в клини�

ческой практике для лечения бронхообст�

руктивных заболеваний уже более 50 лет.

В настоящее время для увеличения раствори�

мости и абсорбции теофиллин выпускается

в сочетании с этилендиамином (в соотноше�

нии 2:1) – такое сочетание обозначается как

аминофиллин (А.И. Дядык и соавт., 2008). 

Механизм действия ксантинов основан на

ингибировании некоторых изоформ фосфо�

диэстеразы с последующим увеличением

внутриклеточного содержания циклическо�

го аденозинмонофосфата и релаксацией

гладкой мускулатуры дыхательных путей.

Описаны и внелегочные эффекты: улучше�

ние периферической вентиляции, уменьше�

ние риска развития феномена «воздушных

ловушек», улучшение функции диафрагмы,

особенно при гиперинфляции легкого, улуч�

шение (восстановление) мукоцилиарного

клиренса, дилатация артерий малого круга

кровообращения, снижение давления

в легочной артерии и гемодинамическая

«разгрузка» правых отделов сердца

(И.Л. Клячкина, 2008). 

В настоящее время препараты данной

группы относятся ко второй линии терапии,

так как их бронхорасширяющий эффект ме�

нее выражен по сравнению с таковым других

бронходилататоров, а применение ассоции�

руется с рядом нежелательных явлений.

К широко известным негативным свойствам

теофиллина можно отнести способность

к кумуляции (особенно при длительном при�

менении); узкий терапевтический диапазон;

возможное взаимодействие с другими лекар�

ственными препаратами (амиодароном, бло�

каторами кальциевых каналов, фторхиноло�

нами и т. д.); высокую частоту расстройств со

стороны органов пищеварения (тошнота,

рвота, ульцерогенное влияние), нервной

системы (головокружение, головная боль,

возбуждение, нарушения сознания), сердеч�

но�сосудистой системы (тахикардия, арит�

могенные эффекты, синдром коронарного

обкрадывания). Тем не менее метилксанти�

ны остаются востребованными в терапии па�

циентов, у которых не удается достичь конт�

роля симптомов с помощью назначения пре�

паратов первой линии, в частности:

• у больных со среднетяжелым и тяжелым

течением ХОЗЛ;

• при персистирующей БА;

• на фоне АХПС;

• если использование ингаляционных ле�

карственных форм затруднено.

В настоящее время особый практичес�

кий интерес в группе ксантинов вызывает

доксофиллин (Аэрофиллин). Доксофиллин

является синтетическим производным тео�

филлина, не блокирует аденозиновые рецеп�

торы и не влияет на транспорт ионов каль�

ция. Это позволяет доксофиллину обеспечи�

вать сопоставимую с теофиллином степень

бронходилатации, практически не вызывая

побочных реакций со стороны сердечно�

сосудистой, нервной систем и органов пи�

щеварения. Данное преимущество доксо�

филлина неоднократно подтверждено кли�

ническими испытаниями. 

Так, в 22 исследовательских центрах США

было проведено рандомизированное двой�

ное слепое плацебо�контролируемое иссле�

дование (M.F. Goldstein, P. Chervinsky, 2002),

которое показало, что доксофиллин (400 мг

3 р/сут) обладает выраженными преимущест�

вами относительно безопасности перед тео�

филлином (250 мг 3 р/сут) и демонстрирует

отличный профиль переносимости. Европей�

ская группа ученых (T. Jolas, C. Page, L. Allegra,

2011) на базе исследовательских центров

Франции, Великобритании и Италии изучи�

ла эффективность и безопасность доксофил�

лина у пациентов с ХОЗЛ. Согласно полу�

ченным данным, доксофиллин не влияет на

функцию легких, однако значительно умень�

шает слабость дыхательных мышц и одышку

у пациентов с ХОЗЛ. Важно, что доксофил�

лин не оказывал влияния на сердечный ритм.

В Украине также накоплен достаточ�

ный опыт использования доксофиллина.

Ю.И. Фещенко, Л.А. Яшина и соавт. (2009)

продемонстрировали более выраженный по�

ложительный эффект при применении док�

софиллина у больных ХОЗЛ по сравнению

с теофиллином. Отмечались достоверное

улучшение переносимости физических на�

грузок и уменьшение одышки, значимое по�

ложительное изменение функциональных

показателей (увеличение емкости вдоха и

жизненной емкости легких, уменьшение

внутригрудного газового объема, улучшение

бронхиальной проходимости – рост объема

форсированного выдоха за 1�ю секунду

(ОФВ1), функциональной жизненной ем�

кости легких). Доксофиллин оказывал более

выраженное влияние на воспаление и лучше

переносился пациентами. При его примене�

нии побочных явлений не наблюдалось. 

М.А. Захаровой и соавт. (2010) накоплен по�

ложительный опыт применения Аэрофиллина

у больных БА. Назначение Аэрофиллина

по 400 мг 3 р/сут больным со среднетяжелой

персистирующей БА в дополнение к стан�

дартной терапии в течение 10 дней сопро�

вождалось достоверным улучшением про�

ходимости бронхиального дерева (ОФВ1),

существенным уменьшением количества

эпизодов удушья и потребности в использо�

вании сальбутамола, а также противовоспа�

лительным эффектом (снижение концент�

рации С�реактивного белка). 

В работах А.И. Дядыка, А.Э. Багрия и со�

авт. (2008) было показано, что применение

Аэрофиллина по 400 мг 3 р/сут у больных

с хронической бронхиальной обструкцией

легкой и средней степени тяжести (обуслов�

ленной БА или ХОЗЛ) в дополнение к стан�

дартной терапии в течение 10 дней сущест�

венно улучшало параметры функции внеш�

него дыхания, сопровождалось снижением

частоты эпизодов удушья и потребности в ис�

пользовании сальбутамола. Эффективность и

безопасность использования Аэрофиллина

не зависели от пола и возраста больных,

а также наличия или отсутствия сопутствую�

щих заболеваний. 

Таким образом, Аэрофиллин может быть ре�
комендован больным БА и ХОЗЛ в качестве
эффективного и безопасного препарата второго
ряда в дополнение к стандартной терапии с це�
лью уменьшения выраженности симптомов,
улучшения переносимости физической нагруз�
ки, снижения потребности в бронхолитиках.

Подготовила Мария Маковецкая

Место метилксантинов в терапии 
бронхообструктивных заболеваний

Бронхиальная астма (БА) и хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) сегодня
являются главными причинами заболеваемости, инвалидизации и смертности среди болезней

органов дыхания. Несмотря на различия в этиологии и патогенезе, их ведущим синдромом является
бронхиальная обструкция. Подходы к лечению ХОЗЛ и БА также разнятся, однако неотъемлемым
компонентом терапии обоих заболеваний является назначение бронходилататоров. 
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Таблица. Сравнительная характеристика клинических признаков БА, ХОЗЛ и АХПС 
(А.С. Белевский, 2014; Н.Н. Островский, 2015)

БА ХОЗЛ АХПС

Возраст пациента
на момент начала
заболевания 

До 20 лет (но может
манифестировать в любом
возрасте)

Старше 40 лет Обычно до 40 лет

Характер
респираторных
симптомов

а) Варьируют во времени;
б) провоцируются триггерами
(физическое или эмоциональное
напряжение, контакт 
с аллергеном);
в) ухудшение в ночные и ранние
утренние часы

а) Наличие симптомов
независимо от лечения 
и воздействия триггеров;
б) ухудшение при
физической нагрузке;
в) чередование
ухудшений и улучшений
при постоянном
сохранении симптомов

а) Симптомы
персистируют;
б) выражена
вариабельность
симптомов

Функция легких Вариабельная обструкция Постоянная обструкция а) Постоянная обструкция
с вариабельностью 
в анамнезе;
б) постоянная обструкция
с небольшой
вариабельностью

Функция внешнего
дыхания вне
симптомов

Может быть нормальной Стойкое ограничение
воздушного потока

Стойкое ограничение
воздушного потока

Анамнез
заболевания или
семейный анамнез

а) Ранее установленный диагноз
БА;
б) наличие аллергических
заболеваний у пациента или его
ближайших родственников

Воздействие патогенных
частиц или газов (курение
табака, работа 
с промышленными
поллютантами)

Наличие аллергического
заболевания в анамнезе
и воздействия патогенных
частиц (табачного дыма
или промышленных
поллютантов)

Характер течения
заболевания

а) Спонтанное улучшение;
б) быстрый ответ 
на бронходилататоры

а) Медленное
прогрессирование;
б) бронходилататоры
обеспечивают неполное
улучшение

а) Быстрый, но неполный
ответ 
на бронходилататоры;
б) медленное
прогрессирование

Рентгенография
органов грудной
клетки

Вариант нормы Выраженная
гиперинфляция

Изменения, характерные
для ХОЗЛ

Характер
воспаления 
в дыхательных
путях

Эозинофилы и/или нейтрофилы
в мокроте

а) Нейтрофилы,
лимфоциты в мокроте;
б) маркеры системного
воспаления

Эозинофилы и/или
нейтрофилы в мокроте
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ІМУНОЛОГІЯ
ЛЕКЦІЯ

Імунодефіцитна хвороба є ширшим, однак невід’ємним

від імунодефіциту поняттям і включає всі клінічні атрибути:

етіологію, патогенез, епідеміологію, клінічні прояви, усклад�

нення, діагностику, диференційний діагноз, прогноз, ліку�

вання і профілактику. Під імунною недостатністю слід розу�

міти функціональну характеристику імунної системи при

імунодефіцитній хворобі, подібно до того, як термін «ди�

хальна недостатність» застосовується в пульмонології, а не�

достатність кровообігу – в кардіології.

За походженням імунодефіцитні хвороби можна розподі�

лити на фенотипові (вторинні), за яких відсутні причинні

порушення в геномі, і генотипові (первинні), зумовлені

успадкованими або набутими генетичними аномаліями.

Якщо розглядати це питання детальніше, то можна виділити

спадкові (генетично детерміновані імунодефіцити, зумовле�

ні мутаціями/поліморфізмами генів у статевих клітинах),

вроджені (генетичні та фенотипові імунодефіцити, набуті

антенатально) і власне набуті (набуті постнатально пору�

шення: фенотипові, наприклад вторинна імуносупресія

внаслідок застосування цитостатика, або генетичні імуноде�

фіцити, наприклад, унаслідок переносу мутації від донора

реципієнту при трансплантації алогенного кісткового мозку,

як це продемонстровано щодо ізольованого дефіциту суб�

класів IgG, дефіциту IgA, циклічної нейтропенії, серед�

земноморської періодичної лихоманки). 

Генетично детерміновані імунодефіцити можуть бути само�

стійними хворобами або ж синдромами інших генетичних за�

хворювань, як, наприклад, дефіцит IgA при синдромі Дауна

або дефіцит IgG2 в разі серповидно�клітинної анемії. Такі ви�

падки не слід плутати з поєднаннями двох незалежних гене�

тичних захворювань. Зазначені комбінації можуть бути випад�

ковими або ж результатом зчепленого успадкування генів.

Генетично детерміновані захворювання імунної системи можуть

проявлятися виключно симптомами імунної недостатності,

як загальний варіабельний імунодефіцит або деякі форми

важкого комбінованого імунодефіциту, або ж мати певні до�

даткові симптоми, наприклад мозочкову атаксію і телеангіек�

тазії при синдромі Луї�Барр або геморагічні прояви, зумовле�

ні тромбоцитопатією, при синдромі Віскотта�Олдрича.

Виділяють великі, або класичні, малі, або мінорні, і селек�

тивні, або вибіркові, первинні імунодефіцити. Під селектив�

ним імунодефіцитом сьогодні розуміють випадки вибірково�

го зниження резистентності тільки до одного мікроорганізму.

Прикладом є первинний аутосомно�домінантний або ауто�

сомно�рецесивний дефіцит Toll�like рецептора 3 типу, при

якому розвивається виключно скроневий частковий некро�

тично�геморагічний енцефаліт, викликаний вірусом простого

герпесу 1 типу, зі збереженням резистентності до інших мік�

роорганізмів. Під вибірковим імунодефіцитом раніше розу�

міли хвороби, при яких відзначається дефіцит лише одного

імунного чинника. Для уникнення плутанини із селективни�

ми імунодефіцитами до одного збудника ми вважаємо раціо�

нальним позначати імунодефіцити, зумовлені нестачею од�

ного імунного чинника, як ізольовані імунодефіцити.

У 1988 р. видатний радянський імунолог Ю. Вєльтищев за�

пропонував термін «малий імунодефіцит» для позначення

компенсованих імунних дисфункцій у людей. Сьогодні з цим

категорично не можна погодитися, оскільки завдяки нако�

пиченим спостереженням стало зрозумілим, що такі імуно�

дефіцити можуть зазнавати спонтанної або індукованої де�

компенсації з розвитком клінічних симптомів різної тяжкос�

ті, часом навіть асоційованих із загрозою для життя. Тому

вже 1996 року Д. Стефані та Ю. Вєльтищев у відомій моно�

графії, присвяченій імунодіагностиці, розділили поняття ма�

лих і компенсованих імунодефіцитів. В англомовній літера�

турі зазвичай використовується термін «мінорний імуноде�

фіцит» (minor immunodeficiency). Так, J. Litzman і співавт. у

1995 р. застосували термін «мінорний імунодефіцит» для по�

значення дефіцитів субпопуляцій Т�лімфоцитів, IgA, IgМ та

компонентів комплементу С3 і С4 у дослідженні, в якому ви�

вчалася імуномодулююча активність левамізолу. A. Ojuawo і

співавт. у 1997 р. позначили цим терміном дефіцит субкласів

імуноглобулінів IgG2 та IgG4 та класу IgA, який мав місце

щонайменше в половині випадків серед дітей з хронічним

неінфекційним колітом. F. Latcham і співавт. (2003) застосу�

вали термін «мінорний імунодефіцит» стосовно дефіциту

субкласів IgG2 та IgG4, IgA, молекули СD8 та природних кі�

лерів у дітей, які страждали на полівалентну алергію на хар�

чові продукти. Роком пізніше L. Gomes і J.A. Dias також ви�

користали цей термін для опису аналогічних імунних розла�

дів у дітей з харчовою алергією.

Послуговуючись терміном «малий імунодефіцит» (mild

immunodeficiency), D.A. van Kessel і співавт. визначили клі�

нічно маніфестні форми ізольованого дефіциту IgG1 у лю�

дей. Відповідно до цього N. Samileh і співавт. також викорис�

тали таку дефініцію при діагностиці дефіциту молекул СD4,

CD3, CD19 та природних кілерів у пацієнтів з побічними ре�

акціями після введення БЦЖ.

Розподіл на малі і великі імунодефіцити досить умовний.

Відомі випадки легких форм класичних імунодефіцитних

хвороб, при яких відзначається малосимптомний перебіг

імунодефіциту, натомість при малих імунних дисфункціях

описані важкі, фульмінантні клінічні прояви, що призводи�

ли до смерті пацієнта. Хоча між малими і великими імуноде�

фіцитами більше спільного, ніж відмінного, все ж таки виок�

ремлення групи мінорних імунних дисфункцій важливе з огля�

ду на їхні принципові особливості, незнання або нерозумін�

ня яких може перешкоджати активному виявленню і ліку�

ванню цих хвороб. Згідно з класичними поглядами посту�

люється, що первинні імунодефіцити – рідкісні хвороби, які

проявляються з народження або, принаймні, у ранньому ди�

тячому віці; супроводжуються важкими, потенційно леталь�

ними інфекціями і зумовлюють смерть пацієнта в разі відсут�

ності адекватних терапевтичних втручань (здебільшого пере�

садки кісткового мозку або генної терапії). Разом із тим малі

імунодефіцити в популяції зустрічаються часто, такими хво�

робами наразі уражено щонайменше 20% населення; вони

можуть мати асимптомний перебіг протягом певних періодів

онтогенезу, дебютувати клінічно в будь�якому віці, навіть у

похилому; характеризуються гетерогенністю проявів, варіа�

бельністю клінічного перебігу і непередбачуваністю прогно�

зу. Такі імунодефіцити в багатьох пацієнтів не викликають

інфекційних проявів, а маніфестують лише у вигляді алергії,

аутоімунітету або синдрому пухлинного росту. Більшість па�

цієнтів з малими імунодефіцитами не потребують проведен�

ня потенційно небезпечних радикальних терапевтичних

втручань, стан цих хворих може бути компенсований (при�

наймні частково) за рахунок імуномодулюючої або замісної

імунотерапії, необхідність у якій здебільшого є епізодичною,

а не пожиттєвою.

Необхідно розробити чіткі критерії диференційної діа�

гностики великих і малих імунних дисфункцій. Відомо, що

великі імунодефіцити здебільшого зумовлені нестачею кіль�

кох імунних чинників: наприклад, при хворобі Брутона зни�

жена концентрація всіх класів імуноглобулінів. Малі імунні

дисфункції характеризуються дефіцитом якогось одного

чинника – клітини або білка. Однак відомі варіанти малих

імунодефіцитів на тлі зниження вмісту одразу кількох ком�

понентів імунітету, наприклад кількох субкласів IgG, пере�

важно IgG2/IgG4. Тому механістичний підхід не завжди є

найкращим вибором у разі пошуку критеріїв розрізнення

форм імунодефіцитів. На наш погляд, доцільно використо�

вувати функціональний підхід – за клінічною значущістю

імунного розладу. Малими імунодефіцитами слід вважати

передовсім ті імунодефіцитні хвороби, які в багатьох пацієн�

тів можуть мати асимптомний/малосимптомний перебіг.

Зрідка і класичні імунодефіцити також не супроводжуються

важкими клінічними проявами. Наприклад, хронічна грану�

лематозна хвороба, так само як і синдром Чеддіака�Хігасі,

може мати малосимптомний перебіг у 10% випадків. Тож ми

пропонуємо використовувати критерій дворазового переви�

щення зазначеного рівня для коректного розрізнення малих

і великих імунодефіцитів людини. Якщо імунодефіцит при�

наймні у 20% випадків має асимптомний перебіг, вважаємо

за доцільне оцінювати якого як малу імунну дисфункцію.

Для вироблення загальноприйнятого підходу до діагностики

слід проводити широке обговорення питання класифікацій�

ної межі між різними формами імунодефіциту. 

Класифікація малих імунодефіцитних хвороб
Першу і дотепер останню класифікацію малих імунодефі�

цитів запропонував Ю. Вєльтищєв у 1988 році. Наразі така

класифікація є застарілою і потребує значної модифікації.

Малі імунодефіцити (за Ю. Вєльтищевим, 1988):

• транзиторна гіпоімуноглобулінемія немовлят;

• загальна варіабельна гіпогаммаглобулінемія (пізні фор�

ми);

• гіпер�IgM�, гіпер�IgD�синдроми, дисімуноглобулінемія;

• гіпогаммаглобулінемія з недостатністю гормона росту;

• селективний дефіцит субкласів IgG2�IgG4;

• селективний дефіцит IgA, IgE;

• дефіцит легких каппа�ланцюгів імуноглобулінів;

• дисбаланс регуляторних субпопуляцій Т�лімфоцитів

CD4�CD8;

• відсутність епітопа СD4;

• ізольований дефіцит окремих компонентів системи

комплементу C1q, C1r, C3, C4a, C4b;

• дефекти альтернативного шляху активації системи ком�

плементу (недостатність С3С4b�інактиватора);

• дефіцит інтерферону;

• недостатність функцій природних кілерів;

• недостатність аденозиндезамінази (пізні форми);

• дефіцит мієлопероксидази фагоцитів;

• недостатність опсонізації мікробів;

• дефіцит цинку.

Наразі встановлено, що загальний варіабельний імуноде�

фіцит, гіпогаммаглобулінемію з дефіцитом гормона росту і

гіпер�IgM�синдром слід розглядати як великі імунодефіци�

ти, оскільки ці імунні дисфункції призводять до важких клі�

нічних наслідків майже у всіх пацієнтів. Гіпер�IgD�синдром

відноситься до сімейних періодичних лихоманок і характе�

ризується надто високою пенетрантністю патологічного ге�

на, щоб вважатися малим імунодефіцитом. Поняття «дисба�

ланс регуляторних субпопуляцій Т�лімфоцитів CD4�CD8»

дуже розмите і наразі не підтримується дослідниками як по�

значення імунодефіцитної хвороби. Також неточним є тер�

мін «недостатність опсонізації мікробів». Сьогодні такі роз�

лади значною мірою уточнені, що призвело до виділення

окремих, добре генетично охарактеризованих форм імунних

дисфункцій, наприклад дефіциту маннозозв’язуючого білка.

Узагальнивши накопичені дотепер дані і враховуючи досвід

попередньої класифікації, ми пропонуємо таку систематиза�

цію малих імунодефіцитних хвороб людини (табл. 1).

Етіологія
Малі імунодефіцитні хвороби – генетична патологія, що

унеможливлює адекватну продукцію певного імунного чин�

ника. Більшість виділених нозологій насправді є синдрома�

ми, які об’єднують кілька генетично різнорідних хвороб зі

спільним фенотипом. 

Хромосомні аберації є важливою причиною малих імун�

них дисфункцій у людей. Можуть відзначатися як кількісні,

так і якісні порушення каріотипу. Відомі випадки різних мо�

но� і трисомій, а також кільцеві форми хромосом у пацієнтів

з малими імунними дисфункціями. Так, F. Celmeli і співавт.

нещодавно продемонстрували, що ізольований дефіцит IgM

може бути проявом синдрому кільцевої 18 хромосоми.

В основі імунодефіциту можуть лежати транслокації, інвер�

сії, субституції, делеції, дуплікації. Зокрема, делеції в зоні ге�

нів константних ділянок важких ланцюгів імуноглобулінів

вважаються класичною причиною ізольованих дефіцитів

класів/субкласів антитіл у людей.

Умовно можна виділити 2 клінічні ситуації: мала імунна

дисфункція як прояв хромосомної хвороби з ширшим фено�

типом, наприклад дефіцит IgA у пацієнтів із синдромами

Тернера і Дауна, та мала імунна дисфункція як єдиний прояв

хромосомної аберації. Останній варіант здебільшого форму�

ється в разі якісних порушень невеликих фрагментів хромо�

сом, хоча відомі малі імунні дисфункції як єдиний прояв мо�

заїчних форм важких хромосомних аберацій з вираженими

кількісними порушеннями каріотипу. 

Мутації структурних генів, що кодують імунні чинники,

є іншою причиною малих імунодефіцитних хвороб у людей.

Так, O. de la Calle�Martin і співавт. було показано, що мутація

G90S гена CD8A є причиною розвитку ізольованого дефіци�

ту молекули СD8. У такому разі відзначається менделівський

патерн спадкування, здебільшого аутосомно�рецесивний,

рідше аутосомно�домінантний. З огляду на генетичну гете�

рогенність синдромів в одних сім’ях дана імунна дисфункція

може передаватися рецесивно, натомість в інших – домінант�

но. Так, при сімейній доброякісній нейтропенії описані як

аутосомно�рецесивні, так і аутосомно�домінантні форми

хвороби. Здебільшого відзначаються місенс�мутації,

пов’язані із замінами нуклеотидів. Можуть мати місце етніч�

ні відмінності в природі мутацій, що призводять до розвитку

спільного фенотипу. Так, дефіцит мієлопероксидази фагоци�

тів у країнах Західної Європи і США зумовлений здебільшо�

го мутацією R569W, тоді як у Японії – мутацією R499C гена

мієлопероксидази.

У подібних випадках здебільшого формуються переважно

кількісні або комбіновані (кількісні та якісні) форми імуно�

дефіциту і відзначається незначна спонтанна флуктуація

рівня імунологічного показника. У разі домінантного спадку�

вання в гомозигот, як правило, формується тотальний імуно�

дефіцит, натомість у гетерозигот – парціальний. При реце�

сивному патерні гомозиготи формують тотальний або парці�

альний імунодефіцит залежно від природи мутації, тоді як у

гетерозигот зазвичай формується лише функціональний роз�

лад, при якому відзначається формально нормальний рівень

Малі імунодефіцитні хвороби: визначення, класифікація,
клінічні прояви, діагностика і лікування

Імунодефіцитною називається хвороба, в основі якої лежить дефіцит або дефект
певного чинника або чинників імунної системи людини (К. Дресслер). 

Термін «імунодефіцит» використовують для визначення виключно лабораторного
(молекулярного/клітинного) субстрату імунодефіцитної хвороби. 

В.Д. Мальцев, к.м.н., заступник директора Інституту імунології та алергології Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ
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імунного чинника, однак знижений резерв адаптаційних

можливостей. Зокрема, А. Chevailler і співавт. доповіли про

розвиток гострого лімфобластного лейкозу в пацієнта із сі�

мейним парціальним дефіцитом IgA. У його сестри також

відзначався парціальний дефіцит IgA, однак у матері кон�

центрація IgA у сироватці крові була нормальною, однак мав

місце аномально знижений синтез IgA плазматичними клі�

тинами при стимуляції in vitro [17]. Відомі також випадки,

коли малі імунодефіцитні хвороби відзначалася в складних

генетозигот – осіб, які мали різні мутації в материнському і

батьківському алелі. Зокрема, про такі форми первинного де�

фіциту мієлопероксидази фагоцитів повідомили М. Romano

і співавт.

Форми малих імунодефіцитів, зумовлені менделівськими

мутаціями, найбільше схожі на класичні імунні дисфункції зі

стійким глибоким дефіцитом імунного чинника, позитивним

сімейним анамнезом і типовою клінічною картиною хвороби.

Поліморфізми структурних генів і промотору є іншою

причиною малих імунодефіцитів людини. У такому випадку

накопичення кількох несприятливих поліморфізмів у одного

пацієнта призводить до формування клінічно значущого

імунного розладу, натомість у здорових носіїв відзначаються

поодинокі поліморфізми, яких недостатньо для клінічної

маніфестації. У цьому контексті можна виділити принаймні

дві різні ситуації: комбінація поліморфізмів лише структур�

них генів, як це відзначається в деяких випадках дефіциту

класів/субкласів імуноглобулінів, і комбінація поліморфіз�

мів промотору і структурних генів у одного пацієнта, що від�

значається при дефіциті маннозозв’язуючого білка. У такому

разі часто формуються парціальні форми імунодефіциту зі

значною флуктуацією рівня імунологічного показника, що

може імітувати вторинний імунодефіцит. Так, А. Bottaro і

співавт. ідентифікували поліморфізми структурних генів

IgG4 у регіонах IGHGP, G2, PG2, PG4 і SG4 у 39 пацієнтів із

верифікованим ізольованим дефіцитом цього субкласу IgG

за відсутності ознак мутацій генів і делецій хромосом.

Крім того, в основі малого імунодефіциту може лежати

генетично детермінований імунорегуляторний розлад при

інтактній структурі кодуючого білок гена. Класичний при�

клад – мутації, що зумовлюють порушення процесів пере�

ключення ізотипів антитіл під час імунної відповіді. Такі па�

цієнти принципово здатні продукувати неушкоджений про�

теїн у достатній кількості, оскільки мають нормальні струк�

турні гени, однак не отримують належних активаційних

сигналів для рекомбінативних процесів або транскрипції.

Зокрема, V. Giambra і співавт. у контрольованому дослід�

женні за участю 88 імуноскомпрометованих пацієнтів та

101 здорової особи встановили, що алель *1 гена�посилюва�

ча HS1.2 асоційована з дефіцитом IgА та IgM у людей. У по�

дібних випадках можуть формуватися як перманентні,

так і транзиторні форми первинних імунодефіцитів, при яких

дефіцит імунного чинника формується тільки протягом

певних періодів онтогенезу і зазнає спонтанної або медика�

ментозно індукованої компенсації в інші роки життя. Нерід�

ко відзначається широкий діапазон флуктуації рівня імуно�

логічного показника, а подібність до вторинного імунодефі�

циту є найбільшою. 

Можна виділити 3 характерні феномени імунодефіцитних

хвороб, обумовлених імунорегуляторними розладами:

• формування різного фенотипу у різних пацієнтів з од�

нією і тією ж мутацією в певному гені (так, мутації гена TACI

можуть призводити до розвитку як фенотипу ізольованого

дефіциту IgA, так і вибіркового дефіциту субкласів IgG або

загального варіабельного імунодефіциту в різних пацієнтів,

навіть у членів однієї родини);

• розширення або, навпаки, звуження лабораторного фе�

нотипу імунодефіцитної хвороби протягом онтогенезу (опи�

сані як випадки субкомпенсації загального варіабельного іму�

нодефіциту до ізольованого дефіциту IgА, так і декомпенсації

вибіркового дефіциту IgA до фенотипу загального варіабель�

ного імунодефіциту з формуванням гіпоімуноглобулінемії);

• трансформація одного лабораторного фенотипу в ін�

ший, відмінний від попереднього, в одного пацієнта (відомі

випадки перетворення дефіциту одного субкласу IgG в дефі�

цит іншого з видозміною клінічної картини і повною спон�

танною нормалізацією попереднього імунного порушення).

Деякі генетичні порушення впливають на формування

окремих синдромів при малих імунних дисфункціях, не ви�

значаючи при цьому розвиток самого імунодефіциту. Так,

R.C. Ferreira і співавт. у контрольованому дослідженні, в яко�

му брали участь 430 уражених пацієнтів і 1090 здорових осіб,

показали тісну асоціацію rs6498142C>G CLEC16A (p=1,8×10�7)

та rs1990760G>A IFIH1 (p=7,3×10�10) і розвитку аутоімунних

ускладнень, здебільшого системного червоного вовчаку та

цукрового діабету 1 типу, у пацієнтів із вибірковим дефіцитом

IgA. Слід враховувати, що деякі генетичні порушення пара�

доксально чинять захисний вплив щодо розвитку малих іму�

нодефіцитів і пов’язаних з цим ускладнень. Так, T. Freiberger

і співавт. показали протекторний ефект феномена відсутнос�

ті аспарагінової кислоти в позиції 57 DQ бета�ланцюга щодо

ізольованого дефіциту IgA. Водночас E.G. De la Concha і

співавт. продемонстрували негативну (протекторну) асоціа�

цію алеля TNFa10 та ізольованого дефіциту IgA у людей.

Також слід враховувати, що малі імунодефіцитні хвороби

асоційовані з певними локусами гістосумісності, що може

пояснити, принаймні частково, подібні асоціації, виявлені в

алергічних й аутоімунних синдромів, які часто є складовими

клінічного фенотипу імунодефіциту. Так, R.C. Ferreira і спів�

авт. у популяційному дослідженні за участю 772 пацієнтів з

дефіцитом IgA та 1976 здорових осіб із загальної популяції

встановили асоціацію цього імунодефіциту з HLA�DQB1*02

(p=7,69×10�57; OR=2,80), HLA�B*0801�DRB1*0301�DQB1*02,

�DRB1*0701�DQB1*02, DRB1*0102 (p=5,86×10�17; OR=4,28)

та DRB1*1501 (p=2,24×10�35; OR=0,13).
Далі буде. З
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Таблиця 1. Класифікація відомих малих 
імунодефіцитних хвороб 

І. Порушення клітинної ланки вродженого імунітету 

А. Кількісні: 
а) порушення з боку нейтрофілів: 

• сімейна доброякісна нейтропенія; 

• хронічний дитячий агранулоцитоз; 

• циклічна нейтропенія
б) порушення з боку лімфоцитів: 

• дефіцит природних кілерів; 

• дефіцит природних кілерних ТJлімфоцитів; 

• дефіцит молекули CD16 

Б. Якісні: 

• дефіцит мієлопероксидази фагоцитів;

• дефіцит еозинофільної пероксидази; 

• дефіцит молекули CD64

II. Порушення гуморальної ланки вродженого імунітету

• дефіцит маннозозв’язуючого протеїну (лектину); 

• дефіцит серинової протеази 2 типу, асоційованої 
з маннозозв’язуючим протеїном; 

• дефіцит тафтсину

ІІІ. Дефіцит клітинної ланки адаптивного імунітету 

• ідіопатична CD4+ ТJклітинна лімфопенія;

• дефіцит молекули CD8  

IV. Дефіцит гуморальної ланки адаптивного імунітету

• транзиторна гіпоімуноглобулінемія немовлят; 

• некласифікована гіпоімуноглобулінемія; 

• дефіцит IgM; 

• дефіцит субкласів IgG; 

• дефіцит IgA;

• дефіцит секреторного IgA;

• дефіцит IgЕ;

• дефіцит IgD;

• дефіцит специфічних антитіл; 

• інші дисімуноглобулінемії (поєднані і комбіновані дефіцити
імуноглобулінів
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врахована профільність вивчення дисципліни майбутнім лікарем�стоматологом та наведені

алгоритми невідкладної допомоги у стоматологічній практиці. Підручник відповідає сучас�

ним інноваційним методикам і є вагомим внеском в удосконалення системи викладання

фармакології у вищій медичній школі України. 

Підтримую високу оцінку Комітетом з Державних премій України в галузі науки і техніки

підручника «Фармакологія» роботи авторів І.С. Чекмана, В.М. Бобирьова, В.Й. Кресюна та

співавт., допущеного до участі в конкурсі на здобуття Державної премії України 2015 р.

К.Є. Іщейкін, доктор медичних наук, професор
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ДО ОБГОВОРЕННЯ

� Дозвольте звернути увагу на центри ПМСД та проблеми
взаємодії первинного та вторинного рівнів медичної допомоги.

Кому підпорядковується центр ПМСД?
– Районній адміністрації та департаменту охорони здоров’я

області.

� Тобто до Вас ніякого відношення цей центр не має?

– Ні.

� Як відбувається взаємодія з первинною ланкою?

– Це ціла проблема. Взаємодія з первинною ланкою значно
погіршилася. Раніше лікарі первинної ланки знаходилися під конт�
ролем спеціалістів і чомусь у них вчилися. Важливим елементом
цього процесу були чергування у стаціонарі. Зараз з’явилася
когорта сімейних лікарів, які ніколи не працювали у стаціонарі.
Це дуже негативно впливає на фахову підготовку лікаря. У такого
спеціаліста формується фрагментарна уява про медицину загалом.
Сімейні лікарі несвоєчасно виявляють тяжкі захворювання,
не розуміють причин виникнення занедбаних випадків. 

� Кількість занедбаних пацієнтів збільшилася?

– Суттєво. Переконливим прикладом може служити кількість
дітей, хворих на рахіт. Необхідно звернути увагу, що йдеться про
степову зону Миколаївської області. Це при тому, що чисельність
дітей на педіатричній дільниці була в рази більшою, ніж зараз на
дільниці сімейного лікаря.

� Яка доля педіатрів загалом?

– Або пішли з медицини, або перекваліфіковані у сімейних
лікарів. 

� Ви пройшли процедуру відокремлення первинного і вторинного
рівнів медичної допомоги. Такі речі, як правило, супроводжуються

підзаконними актами, в яких дається визначення поняттям; у нашому
випадку поняттю первинної та вторинної медичної допомоги. Ви може�
те назвати критерії, за якими проходило це розмежування?

– Усе відбувалося дуже просто. Був створений перелік
спеціальностей, які підлягали перекваліфікації у сімейних
лікарів. До цього списку увійшли дільничні терапевти, педіатри і
навіть стоматологи. Ця процедура не охопила сільську місцевість,
оскільки в селі робота лікаря і так нагадувала загальну прак�
тику. Під першу хвилю перекваліфікації потрапили педіатри.
Зараз планується перекваліфікація на сімейних лікарів
акушерів�гінекологів та хірургів. Принаймні мені відомі плани,
що це має відбутися до 2019 р.

� Виходить, що під ширмою розмежування первинного і вторин�
ного рівнів відбувалося адміністративне декласування

спеціалістів і переведення їх у категорію general practitioner?
– Саме так і було. Причому вся ця діяльність відбувалася за на�

казами, написаними для пілотних регіонів, дія яких не поширю�
валася на Миколаївську область. З метою вирішення цієї пробле�
ми обласною державною адміністрацією був розроблений план
заходів по Миколаївській області, який надав легітимності цим
наказам.

� Тобто це була місцева ініціатива?

– Так.

� Ми можемо говорити про те, що розмежування первинної медич�
ної допомоги від вторинної не могло бути проведено взагалі? 

– Можемо. Запитання на запитання: які послуги надає центр
ПМСД? Хтось визначив перелік цих послуг? Якщо цього немає,
то про яке розмежування може йти мова? Наприклад, у жінки ви�
никла вагінальна кровотеча, куди вона звернеться? 

� Упевнений, що до гінеколога.

– Звичайно, а для чого тоді центр ПМСД? Щоб отримувати
кошти за первинне звернення? Ось і весь принцип подушної
оплати послуг на первинному рівні. 

� А якщо жінка з села, до кого вона звернеться?

– Існує 2 варіанти: або вона їде в район, або по дорозі зайде
отримати направлення. Але направлення чи просто дзвінок�
попередження до нас – це не допомога. Чи не так? До речі,
направлення нам абсолютно не потрібне. У жінки кровотеча,
і цього достатньо, ми не відмовимо їй у допомозі. 

� Можливо, у нас неправильне розуміння загальної практики?

– Неприродне і несучасне. Лікарська діяльність об’єднує
у собі екстрену, первинну, спеціалізовану та високоспеціалізова�
ну допомогу. Лікар за визначенням повинен мати практику
в стаціонарі та на амбулаторному прийомі. Інакше це не лікар,
а людина у білому халаті. Мені здається, слід внести суттєві ко�
рективи у дефініцію «загальна практика» та сформувати адекват�
не часу розуміння цього поняття. Можливо, через 10 років воно
буде інакше. 

У загальній практиці можна виділити 5 основних напрямів: те�
рапія, хірургія та травматологія, акушерство та гінеко�
логія, педіатрія, стоматологія. Вона може здійснюватися на трьох
рівнях – первинному, вторинному та третинному. Тобто загальна
практика – це не суміш із п’яти загальних напрямів, який апріорі
належить до первинного рівня. 

У ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН
України» надається високоспеціалізована допомога з акушерства
та гінекології, наприклад, вагітним з прееклампсією та ек�
лампсією. Це акушерська патологія, яка потребує особливої ува�
ги будь�якого акушера�гінеколога. Мабуть, усі погодяться, що
прееклампсія вписується в рамки загальної практики і потребує
допомоги на всіх рівнях. Інша справа – відгалуження від загаль�
ного напряму, наприклад репродуктивні технології. 

Але у нас не лише неприродне розуміння загальної практики.
Схоже, ми плутаємо спеціалізовану/високоспеціалізовану допомо�
гу за загальними напрямами з вузькою спеціалізацією як похідним
від загальної практики. Справжні спеціалісти вузького профілю –
це судинні хірурги, кардіохірурги, нейрохірурги, торакальні хірур�
ги, офтальмологи, анестезіологи�реаніматологи і т. ін.

� Таким чином, організація медичної допомоги має відбуватися
за загальними напрямами?

– Так. Чим раніше пацієнт потрапить до профільного
спеціаліста, тим краще. Визначення напряму може здійснювати�
ся самостійно пацієнтом або виконуватися лікарями загальної
практики: терапевтами, хірургами, акушерами�гінекологами. Як
правило, стоматологічний та гінекологічний напрями обирають�
ся пацієнтами самостійно. Якщо у людини болить зуб, вона ж не
звертається до сімейного лікаря. Аналогічна ситуація під час
вагітності та за появи болю внизу живота (жінка розуміє, до кого
їй потрібно звернутися), у разі травм та переломів (людина, яка
послизнулася, впала та отримала травму під час ожеледиці, звер�
неться до травматолога, а не до сімейного лікаря). 

Водночас лікар�хірург може і повинен направити пацієнтку
після виключення гострого апендициту або до уролога, якщо це
цистит, або до гінеколога, якщо це сальпінгоофорит, або до гаст�
роентеролога, якщо це коліт. Це його обов’язок – вчасно та пра�
вильно переспрямувати хворого. Інша справа, що хірург цього не
робить з якихось причин. Однак у вирішенні цієї проблеми сімей�
ний лікар точно не допоможе.

Після того як пацієнт потрапив до потрібного йому лікаря,
визначається рівень надання медичної допомоги. Безперечно, він
може залежати від наявних ресурсів. Але у тому, що хтось отримує
допомогу на вищому рівні за власні кошти, немає нічого погано�
го. Гірше, коли пацієнту нав’язливо пропонують задовольнитися
примітивною допомогою на нижчому рівні. 

� Як же бути з первинним та вторинним рівнями (третинний ви�
несемо за межі розмови)?

– Давайте знову повернемося до прикладу маткової кровотечі.
Цей стан потребує одночасно первинної та вторинної (спеціалізова�
ної) допомоги. Визначитися щодо рівня та об’єму її надання може
виключно акушер�гінеколог, тобто спеціаліст, який володіє повним
об’ємом професійних навичок. Якщо гінеколог лікуватиме тільки
кольпіт як найбільш поширену патологію серед жінок (відповідно
до сучасного уявлення про загальну практику), він не вирішить
проблему. І якщо його примусити лікувати гострі респіраторні
вірусні інфекції, отит, гастрит, артеріальну гіпертензію, він також не
виявить належної компетенції. 

Переважна більшість сімейних лікарів не можуть прийняти
адекватне рішення при гінекологічній патології. Спеціаліст може
помилитися, як відправивши пацієнтку у стаціонар за відсутності
такої потреби, так і залишивши її під амбулаторним наглядом за
необхідності проведення хірургічного гемостазу. Таких прикладів
можна навести безліч.

Сьогодні непросто знайти ендокринолога, який здатний гра�
мотно призначити раціональне лікування хворому на цукровий
діабет. А що вже говорити про сімейного лікаря? Щоб лікуватись
у спеціаліста загальної практики, бажано самому мати вищу ме�
дичну освіту. 

Думаю, не потрібно у ХХІ ст. вигадувати нісенітниці про ліка�
ря загальної практики, який лікує все і всіх. Нам треба нарешті
подивитися на світ тверезим поглядом і спробувати зрозуміти, що
ми маємо, чого нам не вистачає, можливо, просто щиро сказати,
чого ми бажаємо.

� Тобто Ви вважаєте, що фактично первинний і вторинний рівні
– це єдине ціле?

– Поділ на первинний і вторинний рівні, безперечно, існує,
але, по�перше, цей поділ є до певної міри умовним і на ньому не
слід акцентувати увагу. Про умовність свідчать невичерпність і
контраверсійність визначень цих понять. По�друге, він має
функціональне походження і зумовлений виробничою не�
обхідністю. У нас же намагаються довести його фінансову приро�
ду. Патологічне прагнення розірвати зв’язок між первинним і вто�
ринним рівнями виникає тому, що допомога на первинному рівні
коштує дешевше, аніж на вторинному.

� Хіба не так?

– Звичайно, що так. Але пацієнтів, яким потрібна спеціалізо�
вана допомога, не можна адміністративно заганяти на первинний
рівень, примушуючи задовольнитися аспірином тоді, коли їм не�
обхідне стентування.

Окрім цього, існує ще один аспект цієї проблеми. Наприклад,
я лікар акушер�гінеколог загальної практики. Необхідність

володіти усім спектром амбулаторних маніпуляцій (кольпоскопія,
ультразвукова діагностика і т. ін.), а також оперативною технікою
при наданні ургентної допомоги (оперативні втручання при ста�
нах, які загрожують життю жінки або її дитини: передчасне від�
шарування нормально розташованої плаценти, ектопічна
вагітність, прееклампсія та ін.) зумовлена виробничою не�
обхідністю. 

Як і для чого розмежовувати цю діяльність? Штучно розрива�
ючи первинний рівень від вторинного, ми руйнуємо цілісність
медичної спеціальності. До речі, безперервна робота в стаціо�
нарі – це також неправильно. Колись практикувалися ротації,
на мою думку, це правильно і виправдано. Причина появи лікарів
стаціонару та лікарів поліклініки відома. Але це не означає,
що одних від інших потрібно ізолювати. Слід чесно назвати при�
чину цього явища, а цього ніхто не хоче робити.

� На сьогодні стверджують, що в 80% випадків ПМСД має на�
даватися на первинному рівні. До речі, ще пару років тому нам

розповідали про 95%. Ставки зменшуються?
– А хто це досліджував? Усе залежить від того, в якій місцевості

проживає громадянин. Якщо мова йде про сільську місцевість, то
насправді відсоток звернення може досягати 100%. Однак слід
відрізняти звернення по медичну допомогу і лікування хвороби.

Звернення по медичну допомогу і сама медична допомога – це
різні речі. Дитина також спочатку звертається зі скаргами до ма�
тері , коли у неї щось болить, але це не означає, що саму допомо�
гу вона отримує безпосередньо від неї.

Також потрібно розуміти, що сімейний лікар має обмежений
час прийому: з 8�ї до 16�ї години. Решта випадків обслуговується
службою екстреної допомоги. Особа, яка має хронічне захворю�
вання, не буде звертатися до сімейного лікаря добровільно,
їй потрібен спеціаліст. Деякі пацієнти з хронічною патологією,
наприклад цукровим діабетом, можуть розказати лікарю загаль�
ної практики з терапії значно більше, аніж він їм. 

� Яке тоді місце сімейного лікаря у вітчизняній медицині?

– Виходячи зі здорового глузду та емпіричних даних (найбіль�
ший відсоток патології є терапевтичною), цю роль має виконува�
ти не акушер�гінеколог і не педіатр, а терапевт. Нехай цей лікар
називається сімейним, якщо комусь не подобається дільничний.
Хоча «дільничний» більше відповідає цій назві. Упевнена, що екс�
перимент з вільним вибором сімейного лікаря зазнає фіаско.

� Чому?

– Що ми будемо робити, коли всі мешканці якогось району
підуть до найгарнішого і найрозумнішого лікаря? Він зможе
обслужити 5, 10 тис. населення? І як він може все знати про сім’ю,
коли частина населення постійно змінюватиметься? А що роби�
ти, коли один член сім’ї захоче обслуговуватися в одного лікаря,
а інший – в іншого? Про це ніхто не подумав. 

� Якщо я не помиляюся, є обмеження – у сімейного лікаря
не може бути більше 2 тис. пацієнтів.

– Так хіба це вибір, коли є обмеження? Все одно більшість
людей змушені будуть задовольнитися тим, що є.

� У рамках обговорення різного роду розмежувань не можна
уникнути відокремлення замовника та надавача медичних

послуг. Що можна сказати з цього приводу?
– Давайте почнемо з того, кому це потрібно. Пацієнту це не

потрібно, лікарям теж. Якщо ввімкнути елементарну логіку, то за�
мовником має бути пацієнт, але ніяк не орган місцевого самовря�
дування. Інша справа, що своє замовлення пацієнт як платник по�
датків реалізує через представника своїх інтересів. Не факт, що та�
ким представником має бути орган місцевого самоврядування.
Якось мало віриться у те, що він представлятиме інтереси
пацієнтів, а не інтереси органів центральної влади або свої власні. 

Сама філософія стосунків замовник–надавач досить сумнівна.
Важливо розуміти, що для того, щоб щось замовляти, потрібно
бути замовноспроможним, якщо так можна висловитися. Швид�
ше треба говорити про примушувача та надавача медичних
послуг. До того ж, який сенс у нас щось замовляти, коли лікарі
зобов’язані надати допомогу? Це все одно, що замовляти послуги
у пожежників на рік уперед. Як примушувач орган місцевого
самоврядування може знадобитися.

� Вікторіє Анатоліївно, останнє питання: Ви управлінець чи аку�
шер�гінеколог?

– Я акушер�гінеколог, який може взяти на себе відповідальність
за медичний колектив і жителів цього району. А ще я патріот своє
країни. Вважаю, що лікар повинен мати практику, і ніяких «чистих
управлінців» не повинно бути, принаймні у лікарні. 

Підготував Анатолій Якименко

Медична реформа: там, де живе правда

З
У

З
У

Продовження. Початок у № 15�16.

П
ро проблеми сільської медицини продовжуємо розмову з головним лікарем
Березнегуватської центральної районної лікарні, що на Миколаївщині, 
Вікторією Анатоліївною Самойловою.

В.А. Самойлова
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Хоча глава ВООЗ поскаржилася на брак знань про но�

вий вірус, вчені ударними темпами досліджують коро�

навірус, який викликає Middle East Respiratory Syndrome

coronavirus (MERS�CoV) – близькосхідний респіратор�

ний синдром (БСРС). Так, фахівці з Боннського медич�

ного центру (Німеччина) стверджують, що коронавірус

MERS�CoV має родинні зв’язки зі збудником атипової

пневмонії (SARS) і викликає захворювання з подібною

клінічною картиною.

Актуальність 
Коронавірусні інфекції (КВІ) – це група гострих

інфекційних хвороб, спричинених патогенними для люди�

ни і тварин коронавірусами. Клінічно у хворого спостеріга�

ються прояви гострої респіраторної вірусної інфекції

(ГРВІ); її перебіг варіює  від безсимптомного до розвитку

тяжкого гострого респіраторного синдрому (ТГРС). У час�

тини хворих (до 30%) можливі прояви, подібні до таких

у разі гострого інфекційного гастроентериту. 

Крім того, КВІ – хвороби переважно новонароджених

і молодих сільськогосподарських і домашніх тварин,

викликані коронавірусами, що тропні переважно до

епітелію кишкового тракту і дихальних шляхів. Основ�

ною ознакою хвороби у тварин є діарейний синдром.

MERS�CoV – це ГРВІ, спричинена новим коронавіру�

сом, що відноситься  до роду Betacoronavirus. Вона харак�

теризується високою лихоманкою, ураженням як верхніх,

так і нижніх відділів дихальної системи з проявами пнев�

монії та розвитком гострого респіраторного дистрес�

синдрому (ГРДС); досить часто спостерігається загост�

рення хронічної соматичної патології. Останні дві харак�

теристики є основними причинами летальних наслідків.

На сучасному етапі людство зустрічається з новими

хворобами переважно вірусної етіології, які характери�

зуються непередбачуваним та тяжким перебігом. Часто

це заводить медиків�дослідників у глухий кут. Нага�

даємо, наприклад, хворобу, спричинену вірусом Ебола.

Поява таких захворювань зумовлена непрогнозованою

антигенною мінливістю вірусів, пов’язаною з якісними

змінами їх антигенних детермінант, спонтанними чи та�

кими, що виникають під дією популяційного імунітету. 

Актуальність інфекційних захворювань пов’язана зі

зростанням трудової міграції, кількості туристичних та

бізнес�подорожей, зокрема й у ті регіони, які раніше бу�

ли недоступними.

За період з вересня 2012 р. по червень поточного року

ВООЗ було офіційно поінформовано про 1289 лаборатор�

но підтверджених випадків  інфекції MERS�CoV у світі,

455 із яких призвели до смерті пацієнта. Отже, летальність

при інфікуванні MERS�CoV становить приблизно 35,3%. 

Наймасштабніший спалах БСРС, який зафіксовано за

межами Аравійського півострова, стався в Південній

Кореї. Перше повідомлення до ВООЗ надійшло 21 трав�

ня 2015 р. Станом на 15.06. 2015 р. зареєстровано 150 ви�

падків, з них 17 (11,3%) мали летальні наслідки. Медич�

не спостереження проводиться за більш ніж 5 тис. осіб,

що перебували в контакті з пацієнтами, у яких лабора�

торно підтверджений MERS�CoV.

На ІХ нараді Комітету з надзвичайних ситуацій ВООЗ

Маргарет Чен повідомила, що відповідно до Міжнарод�

них медико�санітарних правил (ММСП, 2005) випадки

інфекції MERS�CoV зареєстровані у 25 країнах світу.

Коронавірусні інфекції: загроза з Близького Сходу,
спричинена MERS=CoV?

Виступаючи на 66�й сесії асамблеї Всесвітньої організації охорони здоров’я,
що проходила в м. Женеві (Швейцарія), глава ВООЗ Маргарет Чен

зазначила: «…новий коронавірус MERS�CoV є глобальною загрозою людству. 
Це тривожний дзвінок, і ми повинні на нього відповісти. Ми занадто мало
знаємо про цей вірус. Кожна нова хвороба, яка поширюється швидше, ніж наші
знання про неї, виходить з�під контролю». 

О.К. Дуда, д.м.н., професор, Л.П. Коцюбайло, Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Продовження на стор. 58.
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Етіологія
Коронавіруси – велика і різноманітна група РНК�

вірусів, що мають позитивну полярність, сімейства

Coronaviridae, яка охоплює підсімейства Coronavirinae та

Torovirinae (у т. ч. рід Torovirus). Базуючись на організації

консервативного генома та механізму реплікації,

Coronaviridae разом із сімействами Arteriviridae та нещо�

давно відкритим Roniviridae належать до порядку

Nidovirales. Назва останнього походить від унікальної

стратегії зчитування генетичної інформації – формуван�

ня мРНК з ідентичними 3’ кінцями ланцюга під час

інфекції. Часточки коронавірусу сягають від 120 до

160 нм у діаметрі, мають лінійний одиничний РНК�

геном з позитивною полярністю середньою довжиною

від 27 до 31 тис. пар нуклеотидів.

Рис. 1. Будова коронавірусу

Рис. 2. Вигляд коронавірусу при електронній мікроскопії

Вірусна РНК сполучається з багатьма копіями нуклео�

капсидного протеїну (NP), щоб утворити гнучке ядро все�

редині вірусної мембрани, яка складається з «шипів» (S),

оболонки (E) та мембранних протеїнів (М; рис. 1, 2).

В окремих штамів на віріоні присутній додатковий

глікопротеїн – гемаглютинінестераза (HE). Високогліко�

зовані S�протеїни коронавірусів мають вирішальне зна�

чення у встановленні та підтриманні циклу інфекції при

взаємодії зі специфічним клітинним проникненням мо�

лекул для злиття вірусу з клітинними мембранами. 

Ще в 1930�х роках стало відомо про першу ізоляцію

коронавірусу – вірусу пташиного бронхіту (IBV). Відтоді

було виявлено багато коронавірусів у широкому діапа�

зоні носіїв, в т. ч. у ссавців і птахів. Коронавіруси пере�

даються повітряно�крапельним та фекально�оральним

шляхом, у першу чергу уражають слизову оболонку

респіраторного і кишкового трактів. Інфікування пев�

ними коронавірусами спричиняє прояви неврологічних,

печінкових, ниркових і системних порушень. 

Коронавіруси людини (HCoV) спочатку асоціювали

з помірними локальними інфекціями верхніх дихальних

шляхів, такими як прояви ГРВІ/ГРЗ. З 2003 р. науковий

інтерес до коронавірусів відновився. Було доведено, що

етіологічним агентом тяжкого гострого респіраторного

синдрому (SARS), який спричинив глобальну епідемію,

є HCoV. Зараження цим вірусом призводило до ушкод�

ження нижніх дихальних шляхів, асоціювалося з високи�

ми рівнями захворюваності і смертності. Було виявлено

численні нові коронавіруси, в т. ч. два види, якими може

інфікуватися людина: HCoV�NL63 та HCoV�HKU1.

У квітні 2013 р. було ідентифіковано та доведено, що

збудником БСРС є абсолютно новий штам коронавіру�

су, мутація якого відбулася від тваринних коронавірусів. 

Залежно від антигенних властивостей коронавіруси

розділяють на 3 групи: 

І група – HCoV 229Е та віруси, що уражають свиней,

собак, котів; 

ІІ група – HCoV ОС�43 та віруси мишей, щурів, вели�

кої рогатої худоби, індиків; 

ІІІ група – кишкові HCoV і віруси курей та індиків.

Некласифікованими раніше є кишкові HCoV

(HECoV), збудники ТГРС (SARS) та MERS�CoV. 

Основними клітинами�мішенями для коронавірусів є

епітеліальні клітини та макрофаги, які мають на своїй

поверхні рецептори, що взаємодіють з поверхневим

S�білком вірусу.

Епідеміологія 
Коронавірусна інфекція розповсюджена на всіх кон�

тинентах та реєструється протягом року. Найвищі по�

казники захворюваності відмічаються зимою та ранньою

весною, коли епідеміологічна значимість КВІ варіює

в межах від 15 до 33,7%.

Шляхи передачі КВІ – повітряно�крапельний, фекаль�

но�оральний та контактний. Джерелом інфекції є хворі

з клінічно вираженими чи стертими формами захворюван�

ня. Коронавіруси зазвичай лідирують серед інших вірусів

в структурі збудників внутрішньолікарняних інфекцій.

У листопаді 2002 р. в провінції Гуандун (КНР) уперше

зафіксований ТГРС, асоційований з коронавірусом

(SARS�CoV). До серпня 2003 р. ВООЗ повідомила про

8422 випадки в 30 державах світу, з них 916 (10,9%) мали

летальні наслідки. До 60% летальних випадків фіксуєть�

ся серед медичних працівників. Найбільшу кількість

хворих було зареєстровано в Китаї, Сінгапурі, Канаді.

Природним резервуаром SARS�CoV є кажани

(Chiroptera: Microchiroptera). Від кажанів у природі зара�

жаються віверові (Viverridae), яких жителі Південно�

Східної Азії доглядають як домашніх тварин і часто

використовують для харчування. Найбільш вірогідний

шлях проникнення SARS�CoV у популяцію людини: ка�

жани → дрібні дикі ссавці (гімалайські цівети, єното�

подібні собаки, бірманські борсуки) → м’ясо неякісної

термічної обробки в ресторанах → людина.

З вересня 2012 р. ВООЗ проводить регулярний

моніторинг випадків БСРС відповідно до ММСП.

У травні 2013 р. на спеціальному засіданні групи екс�

пертів Міжнародного комітету з таксономії вірусів

збудник БСРС отримав свою сучасну назву – ко�

ронавірус близькосхідного респіраторного синдрому –

та місце в таксономічній системі царства Virae (табл. 1).

Як показали результати молекулярно�генетичного

вивчення, природним резервуаром цього коронавірусу є

кажани. Дослідження проведені в Європі, Африці та

Азії, в т. ч. на Близькому Сході, свідчать, що коронавірус

з подібною РНК�послідовністю часто зустрічається

в зразках калу кажанів, а деякі з цих послідовностей

тісно пов’язані з такими МERS�CoV [3, 4]. Кажани мо�

жуть бути резервуаром МERS�CoV, але малоймовірно,

що вони є безпосереднім джерелом для більшості ви�

падків захворювання людини, адже її контактування

з кажанами є рідкістю [20].

Можливі джерела і шляхи передачі
Цілком ймовірно, що верблюди (дромадери) є основ�

ним господарем МERS�CoV серед тварин. Переконли�

вий доказ передачі МERS�CoV від верблюда до людини

отримано у Саудівській Аравії. У процесі повного секве�

нування генома виявлено, що віруси, виділені від люди�

ни та її верблюда, були ідентичні [21]. Результати прове�

дених досліджень показують, що МERS�CoV може пере�

даватися від верблюда до верблюда, а також від них –

людині (при тісному контакті).

Наявність тематичних кластерів, епідеміологічно підтве�

рджених, передбачає, що відбувається передача вірусу від

людини до людини при тісних контактах, особливо наданні

медичної допомоги таким хворим [12, 14, 19].

Передача вірусу здійснюється повітряно�крапельним

і контактним шляхами [26]. 

Географічний розподіл
З квітня 2012 р. зареєстровано понад 1289 лабораторно

підтверджених випадків інфікування МЕRS�CoV у жи�

телів Близького Сходу  (в низці країн Аравійського

півострова, в т. ч. у Йорданії, Кувейті, Лівані, Омані, Ка�

тарі, Саудівській Аравії, Об’єднаних Арабських Еміратах

та Ємені). Більшість випадків сталися в Саудівській

Аравії [8, 9]. Обмежена кількість випадків були також за�

реєстровані в Австрії, Алжирі, Китаї, Єгипті, Франції,

Німеччині, Греції, Ірані, Італії, Малайзії, Нідерландах,

Філіппінах, Південній Кореї, Таїланді, Тунісі, Туреччині,

Великій Британії, Сполучених Штатах Америки (США).

У європейських і азіатських країнах, а також в Алжирі,

Єгипті, Тунісі та США ознаки хвороби спостерігалися

в осіб, які повернулися з Аравійського півострова. 

Спалах захворювання у Південній Кореї (травень –

червень 2015 р.) підтверджує передачу вірусу від людини

до людини [5, 7, 12, 14, 23], зафіксовані вторинні і тре�

тинні випадки передачі [17, 18]. Вторинні випадки, як

правило, за перебігом м’якші за первинні (зафіксовані

навіть безсимптомні епізоди) [15, 25]. Більше половини

всіх лабораторно підтверджених вторинних випадків

були пов’язані із закладами охорони здоров’я [27].

Найбільш легко вірус виявляється у зразках мокро�

тиння або бронхоальвеолярного лаважу (БАЛ). Виділя�

тися він може понад два тижні [19]. 

У кінці червня 2013 р. проведено дослідження, в яко�

му на основі 55 лабораторно підтверджених випадків

оцінювалися контагіозність та епідемічний потенціал

МERS�CoV. Число відтворення (R0) визначається як се�

редня кількість випадків інфекції, які виникнуть від од�

ного інфікованого пацієнта в повністю сприйнятливій

популяції. За оцінками, R0 становить 0,60�0,69 [28, 29].

Значення R0 <1 припускає, що МERS�CoV на момент

дослідження не має потенціалу пандемії. Інші науковці

відзначають, що R0 може бути вищим за відсутності за�

ходів інфекційного контролю [6]. 

Далі буде.

Продовжения. Початок на стор. 57.

Таблиця 1. Таксономічне положення коронавірусів людини

Родина Рід Підрід Вірус Основні симптоми

CoronaJ
viridae

αJCov
HCoV NL63 Ураження ВДШ і ШКТ

HCoV 229E Ураження ВДШ і ШКТ

αJCov

А
HCoV HKU1 Ураження 

дихальних
шляхівBetaCoV 1 

В
ТГРСJасоційований
коронавірус (SARSJCoV) 

Летальна 
пневмонія

С
БСРСJасоційований
коронавірус (MERSJCoV) 

Летальна 
пневмонія

Torovirinae Torovirus
Торовірус
людини (HToV) 

Ураження ВДШ і ШКТ

Примітки: ВДШ – верхні дихальні шляхи; ШКТ – шлунковоJкишковий тракт.

З
У

З
У
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Інноваційний антиангінальний препарат
 • знижує частоту нападів стенокардії 2,3

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження2

 • не впливає на гемодинаміку 4




