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АСК является обязательным компо-
нентом долгосрочной терапии многих 
пациентов с высоким кардиоваскуляр-
ным риском; этот препарат включен 
в схемы ведения больных с различными 
формами ишемической болезни сердца 
(ИБС), в том числе перенесших вмеша-
тельства на коронарных сосудах – стен-
тирование или аортокоронарное шун-
тирование. Пациентам высокого риска 
АСК назначают для длительного при-
ема в  качестве препарата, влияющего 
на прогноз. АСК имеет убедительную 
доказательную базу, свидетельствую-
щую об эффективности этого средства 
в первичной и вторичной профилактике 
тромботических осложнений. Сниже-
ние риска смерти, инфаркта миокарда 
и инсульта на 22% у пациентов высокого 
риска на фоне применения АСК (мета-
анализ ATС, 2002) – результат, который 
едва ли следует комментировать, поэтому 
целесообразность применения этого ан-
тиагреганта во вторичной профилактике 
уже не обсуждается.

Следует учитывать несколько клю-
чевых моментов, одним из которых яв-
ляется длительность приема АСК. Так, 
хорошо известен синдром рикошета при 
ее отмене в виде шестикратного повы-
шения риска кардиоваскулярных собы-
тий. По данным литературы, прекраще-
ние терапии АСК является причиной 
возникновения осложнений примерно 
в 10% случаев. Установлено, что острый 
коронарный синдром (ОКС) может раз-
виться уже через 9 дней после отмены 
АСК, а цереброваскулярные осложне-
ния – в среднем через 14 дней. Эти сроки 

совпадают с периодом, в течение которого 
происходит обновление пула тромбоци-
тов (7-10 дней), что и обусловливает не-
обходимость постоянного приема АСК, 
несмотря на ее способность необратимо 
ингибировать циклооксигеназу (ЦОГ) 
тромбоцитов (Cotter G., 2004; Burger W., 
2005).

Следующим важным моментом в ис-
пользовании АСК с  целью кардиова-
скулярной профилактики является ее 
назначение в оптимально низких дозах – 
75-150 мг/сут. Именно эти дозы обеспе-
чивают необходимый антиагрегантный 
эффект путем преимущественной бло-
кады ЦОГ‑1 и синтеза тромбоксана. При-
менение АСК в высоких дозах приводит 
к усилению блокады ЦОГ‑2 и нарушению 
синтеза простагландинов, обладающих 
дезагрегационным и вазодилатирующим 
эффектами. АСК в высоких дозах (150-
300 мг) применяется на первых этапах ле-
чения пациентов с ОКС с последующим 
переходом на  поддерживающие дозы 
(табл.) Длительный прием АСК с целью 
профилактики в дозах 75-150 мг/сут – 
это главное условие сохранения опти-
мального соотношения пользы и риска 
терапии (10:1 соответственно).

Хотя различные аспекты применения 
АСК в клинической практике хорошо из-
учены, еще и сегодня не до конца решены 
вопросы, связанные с возникновением 
резистентности к лечению этим препара-
том, а также с обеспечением безопасности 
долгосрочной терапии. Если мы говорим 
о правильном выборе препарата, то с пози-
ций клинической фармакологии важным 
моментом является понимание врачом 

того, как влияют на фармакокинетику 
любого лекарственного средства даже не-
значительные изменения его состава или 
формы. Изменения фармакокинетиче-
ских свойств препарата, в свою очередь, 
влияют на концентрацию действующего 
вещества в крови и, как следствие, на эф-
фективность. В случае с АСК снижение 
терапевтической эффективности препа-
рата означает его неспособность пред
отвратить тромботические осложнения, 
что недопустимо, учитывая, что АСК на-
значается больным высокого риска, кото-
рые нуждаются в постоянной надежной 
антиагрегантной защите.

В связи с этим важно понимать, от чего 
зависит скорость и степень всасывания 
АСК в  желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ). Всасывание лекарственного 
средства, принимаемого в таблетиро-
ванной форме,  – это сложный процесс 
транспорта через биологические мем-
браны, на который оказывают влияние 
многие факторы. Недиссоциированные 
молекулы АСК всасываются в  слизи-
стой оболочке ЖКТ путем пассивной 
диффузии. На скорость абсорбции АСК 
в ЖКТ в значительной степени влияет 
pH среды: как все слабые кислоты, она 
хорошо всасывается в  кислой среде, 
то есть в желудке. Сдвиг pH желудочного 
содержимого в щелочную сторону умень-
шает скорость и степень абсорбции АСК, 
в щелочной среде тонкого кишечника ее 
всасывание также снижается (рис. 1).

АСК производится в двух формах: желу-
дочно- и кишечнорастворимой. Таблетки 
желудочнорастворимой АСК выпускаются 
без покрытия или с пленочной оболочкой, 
которая растворяется в желудке. Покрытие 
кишечнорастворимых форм АСК не до-
пускает всасывания АСК в желудке – оно 
начинается в тонком кишечнике.

Применение кишечнорастворимых 
форм АСК, защищенных оболочкой, 
устойчивой к воздействию энзимов (ок-
сидоредуктазы, трансферазы, лиазы, ли-
попротеинлипазы, амилазы, трипсина, 
пепсина, эстеразы), может быть сопря-
жено с уменьшением антиагрегантного 
эффекта за счет снижения всасывания 
в кишечнике активного вещества, и это 
следует принимать во  внимание при 
обсуждении такой проблемы, как рези-
стентность к терапии АСК. Исследования 
последних лет показывают, что истинная 
резистентность к АСК встречается доста-
точно редко. Установлено, что концентра-
ция АСК в плазме крови достигает пика в 
3 раза быстрее после приема простой, 
а не кишечнорастворимой формы (рис. 2).

Одной из причин развития осложнений 
на фоне приема АСК является ее фармако-
логическая неэффективность вследствие, 
например, худшей всасываемости в тон-
ком кишечнике. Результаты исследования 
А. О. Maree и соавт. (2005), которые пока-
зали, что доза 75 мг кишечнорастворимой 
формы АСК является недостаточной для 
полного ингибирования агрегации тром-
боцитов у пациентов с кардиоваскуляр-
ной патологией. В ходе этого изучения об-
следовали 131 пациента с установленными 
ССЗ. Больные принимали 75 мг АСК в ки-
шечнорастворимой оболочке. Повышен-
ную активность ЦОГ (констатируется 
при значениях тромбоксана B2>2,2 нг/мл) 
выявили у 58 (44%) из них. Авторы вы-
яснили, что неадекватное подавление 
ЦОГ достоверно связано с развитием ССЗ 
в молодом возрасте, избыточной массой 
тела и перенесенным инфарктом миокарда. 
Таким образом, у  44% случаев на  фоне 
приема кишечнорастворимой формы АСК 
не было достигнуто необходимого анти
агрегантного эффекта.

D. Cox и соавт. (2006) в исследовании 
с перекрестным дизайном и участием 
здоровых добровольцев тестировали 

Зачем врачу фармакокинетика 
и как получить ожидаемый эффект терапии?
21-23 сентября в Киеве прошел XVII Национальный конгресс кардиологов Украины. В рамках 
конгресса состоялось секционное заседание «Клиническая фармакотерапия», участники которого смогли 
ознакомиться с точкой зрения не только клиницистов, но и фармакологов на проблемы эффективности 
и безопасности применения лекарственных средств в повседневной практике. Профессор кафедры 
фармакоэкономики Национального фармацевтического университета МЗ Украины (г. Харьков), 
доктор медицинских наук Наталья Владимировна Бездетко посвятила свой доклад нюансам выбора 
препарата ацетилсалициловой кислоты (АСК) для длительной кардиоваскулярной профилактики. Н.В. Бездетко

Таблица. Применение антитромбоцитарной терапии при сосудистой 
патологии

Клиническое состояние  Доза АСК
Класс 

рекомендаций 
(КР)

Уровень 
доказатель-

ности (УД)
Первичная профилактика:
• ССЗ у пациентов 50-69 лет  
и 10-летним риском 
атеросклеротической 
кардиоваскулярной болезни 
≥10%1;

• ССЗ у больных СД 
с повышенным сердечно-
сосудистым риском2

АСК 75-81 мг/сут

АСК (75-162 мг/сут) I A

Острый коронарный 
синдром:
• без подъема сегмента ST3;
• с подъемом сегмента ST4

АСК: начальная доза насыщения 
150-300 мг (у пациентов, ранее 
не получавших препарат) 
и поддерживающая – 75-100 мг/сут 
длительно, независимо от лечебной 
стратегии
Дополнительно ингибиторы P2Y12-
рецепторов в течение 12 мес (при 
отсутствии противопоказаний, 
например повышенного риска 
кровотечений)

I A

Сахарный диабет5
Для вторичной профилактики 
кардиоваскулярных 
осложнений (АСК 75-162 мг/сут)

I А

Стабильная ИБС6 Низкие дозы АСК (75-150 мг/сут) 
рекомендованы всем пациентам I А

Примечание: 1Рабочая группа по профилактическим мероприятиям США (USPSTF), 2016;
2Рекомендации Американской диабетической ассоциации по ведению больных СД (2015);
3Рекомендации ЕОК по ведению пациентов с ОКС без подъема сегмента ST (2015);
4Рекомендации ЕОК и Европейской ассоциации кардиоторакальных хирургов по реваскуляризации миокарда 
(2014); 
5Рекомендации по диабету, предиабету и сердечно-сосудистым заболеваниям ЕОК и Европейской ассоциации 
по изучению диабета (2013); 
6Рекомендации ЕОК по ведению пациентов со стабильной ИБС (2013); 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

К
он

це
нт

ра
ци

я,
 м

кг
/м

л

Желудочнорастворимая АСК

Кишечнорастворимая АСК

Время, мин

100 200 300 400 500 600 700

Рис. 2. Концентрация АСК в плазме крови после приема простой 
и кишечнорастворимой форм АСК (Sagar K. et al., 1999)

Рис. 1. Всасывание различных форм АСК



15

www.health-ua.com
КАРДІОЛОГІЯ

ОГЛЯД

три варианта терапии: 75 мг АСК в ки-
шечнорастворимой оболочке, 75 мг АСК 
в обычной форме и комбинированный 
препарат, содержащий 200 мг дипирида-
мола и 25 мг АСК (назначался для приема 
дважды в сутки). В испытании участво-
вал 71 здоровый доброволец в возрасте 
от 20 до 50 лет. У всех участников опре-
деляли активность ЦОГ исходно и через 
2 нед терапии. После т. н. отмывочного 
периода длительностью 2 нед назначе-
ния между группами менялись. Первич-
ным критерием эффективности служил 
уровень ингибирования тромбоксана 
В2 через 2  нед лечения. Неэффектив-
ность лечения, которая определялась 
как <95% ингибирование тромбоксана 
В2, наблюдалась у 13% пациентов, по-
лучавших АСК в кишечнорастворимой 
форме, и у 8% участников на фоне ком-
бинированной антиагрегантной тера-
пии. В группе пациентов, принимавших 
желудочнорастворимую форму АСК, 
не было выявлено ни одного случая не-
эффективности терапии. Таким образом, 
более низкая доступность кишечнораст-
воримой АСК может приводить к недо-
статочному ингибированию агрегации 
тромбоцитов.

В 2013 г. проведено исследование 
T. Grosser и соавт. с участием 400 здоро-
вых добровольцев, которые принимали 
АСК в дозе 325 мг в желудочнораствори-
мой или кишечнорастворимой формах. 
Авторы исследования изучали степень 
ингибирования ЦОГ по сравнению с ис-
ходной после приема АСК в разных фор-
мах с помощью пробы с арахидоновой 
кислотой. 

!ЦОГ – фермент, катализирующий 
синтез активных медиаторов (проста-

гландинов и тромбоксана А2), эффекты ко-
торых опосредуют действие арахидоновой 
кислоты – природного агониста агрегации. 
Проба на агрегацию с арахидоновой кис-
лотой проводится для оценки эффектив-
ности препаратов, влияющих на агрегацию 
тромбоцитов.

В исследовании T. Grosser и  соавт. 
40 участников получали желудочнораст
воримую форму АСК, а 360 – АСК в ки-
шечнорастворимой оболочке. Группа 
пациентов, принимавших АСК в кишеч-
норастворимой оболочке, была допол-
нительно разделена на две подгруппы: 
у 210 участников активность ЦОГ изме-
ряли через 8 ч после приема препарата 
(1-я подгруппа); у остальных 150 – через 
4 ч (2-я подгруппа). У всех 40 участни-
ков, которые принимали АСК в обыч-
ной форме, активность ЦОГ измеряли 
через 8 ч, и во всех случаях ингибиро-
вание ЦОГ было достаточным – более 
чем 60% снижение по сравнению с ис-
ходным уровнем. Напротив, в  группе 
приема АСК в  кишечнорастворимой 
оболочке достаточный эффект в отно-
шении ингибирования ЦОГ был достиг-
нут не у всех участников исследования: 
в 1-й подгруппе – только в 83% случаев 
(у 175 участников из 210), во 2-й – в 51% 
случаев (у 76 участников из 150) (рис. 3).

Что касается выбора желудочнора-
створимых форм АСК, то и здесь врачу 
придется учитывать множество нюансов. 
Например, следует быть уверенным, что 
назначаемый препарат действительно 

обладает хорошей растворимостью. Ведь 
нахождение неизмельченной таблетки на 
одном месте в ротовой полости, желудке 
или кишечнике на протяжении более чем 
2 мин повышает вероятность физико-
химического повреждения различных 
участков слизистой оболочки ЖКТ (Ура-
ков А.Л., 2008). Проблема заключается 
в том, что разные таблетированные же-
лудочнорастворимые формы АСК (даже 
те, которые соответствуют всем требо-
ваниям Государственной Фармакопеи 
Украины) могут различаться по плот-
ности таблеток вследствие использова-
ния разных производственных техно-
логий и вспомогательных веществ. Со-
ответственно, их скорость растворения 
в  желудке неодинакова. Повышение 
растворимости АСК – достаточно слож-
ная задача для фармацевтов-техноло-
гов, и многое зависит от вида и качества 
вспомогательных веществ и  возмож-
ностей использования в производстве 
препарата современных технологий, от-
вечающих мировым стандартам. В Ев-
ропе и в Украине широко применяется 
препарат АСК Кардиомагнил (компа-
ния Taкeda). При его производстве ис-
пользуются качественные субстанции, 
обеспечивающие оптимальные фар-
макокинетические свойства препарата 
и быструю растворимость таблеток.

Кардиомагнил – желудочнораствори-
мая форма АСК – выпускается в дозах, 
оптимальных для длительного приема 
с  целью профилактики кардиоваску-
лярных событий: 75 мг и 150 мг. Нема-
ловажно, что упаковка Кардиомагнила 
содержит 100 таблеток без возможности 
их разделения и продажи отдельными 
блистерами.

Можно заключить, что история приме-
нения АСК в клинической практике явля-
ется тем редким примером, когда препарат 
остается востребованным на протяжении 
многих десятилетий, несмотря на появле-
ние новых, более современных лекарст-
венных средств, и, кроме того, постоянно 
преподносит сюрпризы, демонстрируя 
новые свойства и новые перспективы в ис-
пользовании.
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Международные и национальные кардиологические общества рекомендуют применять АСК в дозе 
от 75 мг как для первичной профилактики тромбозов и ССЗ (например, острого коронарного синдрома) 
у пациентов с факторами сердечно-сосудистого риска (возраст, пол, АГ, СД, гиперхолестеринемия, 
ожирение, семейный анамнез ССЗ), так и для вторичной профилактики с целью снижения частоты 
тромботических осложнений у пациентов с острой и хронической формами ишемической болезни сердца, 
заболеваниями периферических артерий и нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе. Для 
достижения максимального антитромбоцитарного эффекта при назначении АСК в низких дозах следует 
отдавать предпочтение препарату без кишечнорастворимой оболочки, обеспечивающему начало 
всасывания действующего вещества в желудке.

Назначая долгосрочную терапию для профилактики сердечно-сосудистых катастроф, врач должен 
быть уверен в качестве препаратов.

В Украине представлены препараты АСК европейского производства компании Takeda GmbH 
(Германия) – Кардиомагнил (таблетки, покрытые пленочной оболочкой; одна таблетка содержит 75 мг АСК) 
и Кардиомагнил Форте (таблетки, покрытые пленочной оболочкой; одна таблетка содержит 150 мг АСК).
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Рис. 3. Клинический ответ на прием 325 мг АСК 
по блокированию агрегации тромбоцитов 

арахидоновой кислотой

кишечнорастворимая форма АСК, через 4 ч

кишечнорастворимая форма АСК, через 8 ч

желудочнорастворимая форма АСК, через 8 ч

6 квітня прийнято Закон України № 2309 а-д, який передбачає автономізацію 
державних та комунальних закладів охорони здоров’я

За доленосне для вітчизняної медицини рішення проголосували 280 народних де-
путатів. «Законопроектом передбачається можливість фінансувати саме медичні 
послуги, що надаються пацієнтам, а не утримання приміщень лікарень, як це від-
бувається зараз. Упродовж багатьох десятиліть заклади охорони здоров’я (ЗОЗ) 
функціонували в статусі бюджетних установ. Згідно із законопроектом державні 
та комунальні ЗОЗ залишатимуться в державній та комунальній власності та не під-
лягатимуть приватизації», – зазначила один з авторів законопроекту, заступник 
голови Комітету Верховної Ради України з питань охорони здоров’я, народний депу-
тат Ірина Володимирівна Сисоєнко.

Що отримають медики?
1.	 Надання державним та комунальним ЗОЗ статусу казенних підприємств та комунальних некомер-

ційних підприємств дозволить їм самостійно вирішувати питання організації власної діяльності 
(включаючи визначення організаційної структури, штатів, потужності ліжкового фонду тощо).

2.	 Цей закон дозволяє перейти до використання нових принципів та методів фінансування, які ба-
зуватимуться на оплаті конкретних результатів діяльності кожного медичного закладу.

3.	 Лікарні зможуть вільно розпоряджатися власним бюджетом. Автономізація дасть право ЗОЗ само-
стійно вирішувати, на що варто витрачати кошти. Це сприятиме формуванню стимулів, спрямо-
ваних водночас як на підвищення якості, так і на покращення економічної ефективності надання 
ЗОЗ медичної допомоги населенню.

4.	 Автономізація ЗОЗ сприятиме розширенню їхніх можливостей щодо залучення інших, окрім бю-
джетних, джерел фінансування і посиленню їх економічної стабільності та здатності протистояти 
численним фінансовим викликам у складних вітчизняних реаліях.
Що отримають пацієнти?

1.	 Пацієнту більше не доведеться двічі сплачувати за одну й ту саму медичну послугу з переліку 
гарантованих державою (уперше – під час сплати податків, вдруге – у разі звернення до лікаря). 
Завдяки автономізації ЗОЗ мають зникнути всі «тіньові» фінансові потоки.

2.	 Пацієнт сам обиратиме, з яким ЗОЗ укладатиме договори про медичне обслуговування. Це сприятиме 
розвитку в Україні якісної та ефективної системи державних та комунальних ЗОЗ.

3.	 При ЗОЗ буде створено громадські наглядові ради, ключовою функцією яких визначено громадський 
контроль за дотриманням прав та створенням безпечних умов для пацієнтів, додержанням етичних 
принципів і законодавчих вимог під час медичного обслуговування ЗОЗ. Громадські наглядові ради 
матимуть доступ до фінансово-господарської діяльності ЗОЗ, що дозволить уникнути фінансових зло
вживань з боку керівництва медичного закладу та покращити якість надання медичних послуг пацієнту.

За словами І. В. Сисоєнко, прийняття та реалізація цього законопроекту є першим кроком до впро-
вадження в Україні страхової медицини. «Сьогодні парламент виконав свій обов’язок – нарешті зламав 
«совкову» модель фінансування сфери охорони здоров’я і створив законодавчі умови для нового меха-
нізму оплати (за медичні послуги). Попереду робота Міністерства охорони здоров’я щодо прийняття 
методики розрахунку вартості медичних послуг, затвердження форм статутів ЗОЗ і договорів між 
розпорядниками бюджетних коштів та медичними установами, затвердження стандартів лікування… 
Керівники ЗОЗ повинні змінювати філософію щоденної діяльності та ставати ефективними управ-
лінцями, лише за такої умови нова модель запрацює в кожному медичному закладі! Протягом одного 
дня дива не станеться, попереду велика й напружена робота. Проте фундамент закладено, а це – го-
ловне», – резюмувала Ірина Володимирівна.

3 травня Закон № 2309 а-д підписав Президент України. Механізми його реалізації повинні бути за-
тверджені протягом 6 міс.

До Переліку професійних свят пропонується внести День сімейної медицини
З такою ініціативою звернулася народний депутат, заступник голови Комітету Верховної Ради з питань 

охорони здоров’я Ірина Володимирівна Сисоєнко до Президента України. У відповідь Міністерством 
охорони здоров’я було розроблено проект Указу Президента України «Про День сімейної медицини».

«Оскільки проект Указу потребує погодження кількох міністерств, я направила депутатські звернення 
до Першого віце-прем’єр-міністра, міністра економічного розвитку і торгівлі С. І. Кубіва, міністра фі-
нансів О. О. Данилюка та міністра юстиції П. Д. Петренка з проханням погодити документ, важливість 
якого для медиків складно переоцінити. «На передовій» української медицини – у закладах первинної 
ланки – працюють понад 35 тис. фахівців (лікарі загальної практики – сімейної медицини, медичні 
сестри, інший персонал). Саме від їхньої компетентності, уваги, чуйності, професійної майстерності 
значною мірою залежить якість та ефективність лікування хворих. Нагадаю, що в контексті реформу-
вання вітчизняної системи охорони здоров’я пріоритетним є розвиток саме первинної ланки медичної 
допомоги. Сподіваюся, вже цього року 19 травня ми відзначатимемо День сімейної медицини – про-
фесійне свято фахівців, які гідно виконують свою відповідальну роботу. І це, безсумнівно, сприятиме 
підвищенню престижу спеціальності «сімейний лікар» та приверне увагу суспільства до їхніх досяг-
нень»,  – зазначила І. В. Сисоєнко.

Довідка «ЗУ»
• Святкування Всесвітнього дня сімейного лікаря було започатковано Всесвітньою організацією сімейних 

лікарів (WONCA) 19 травня 2011 року.
•	Мережа закладів первинної медичної допомоги в Україні представлена центрами первинної медико-

санітарної допомоги та амбулаторіями сімейної медицини, кількість яких перевищує 5,5 тис.
•	Лікар загальної практики – сімейної медицини обслуговує в середньому 1500-2000 осіб.

Підготувала Ольга Радучич
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Фіксовані комбінації антигіпертензивних препаратів: 
спростування міфів

За даними багатьох досліджень, за допомогою одного антигіпертензивного 
препарату (АГП) цільових рівнів артеріального тиску (АТ) можна досягти лише 
у 20% пацієнтів з артеріальною гіпертензію (АГ). Решта пацієнтів потребує 
призначення двох або більше АГП у вигляді фіксованих чи вільних комбінацій. 

ДОвІДКА ЗУ
Комбінації фіксованих доз лікарських препа-

ратів – це поєднання двох або більше активних речо-
вин в одній лікарській формі. Згідно з рекомендаціями 
ВООЗ більшість лікарських засобів мають створюва-
тися як монопрепарати. Фіксовані комбінації є при-
йнятними лише тоді, коли доза кожного інгредієнта 
відповідає потребам визначеної популяційної групи 
і доведено перевагу над вільною комбінацією стосовно 
терапевтичного ефекту, безпеки або комплаєнсу. 
В актуальному Переліку життєво необхідних пре-
паратів ВООЗ (2015), до складу якого входять понад 
400  лікарських засобів, частка фіксованих комбінацій 
становить менше 5%. Прикладами таких комбінацій є 
триметоприм + сульфаметоксазол, леводопа + карбі-
допа, рифампіцин + ізоніазид та ін.

Раціональність створення фіксованих комбіна-
цій АГП ґрунтується на результатах досліджень, 
у яких було продемонстровано більшу ефективність 
комбінованої антигіпертензивної терапії порівняно 
з такою монотерапії.

Основними перевагами фіксованих комбінацій 
АГП у веденні АГ вважають зручність для пацієнта 
і підвищення прихильності до лікування. Мета-
аналіз 9 досліджень (n=11 925) показав, що в па-
цієнтів з хронічними захворюваннями, зокрема 
з АГ, фіксовані комбінації знижують ризик недо-
тримання режиму лікування на 24% (Bangalore S. 
et al., 2007). Підвищення комплаєнсу може транс-
формуватись у покращення прогнозу (зниження ри-
зику жорстких кінцевих точок), але ця можливість 
не була доведена в добре спланованих проспектив-
них дослідженнях. Загалом на сьогодні відсутні 
докази того, що більш широке використання фіксо-
ваних комбінацій у веденні АГ порівняно із застосу-
ванням окремих АГП забезпечує зниження ризику 
кардіоваскулярних подій.

Нещодавно було проведено систематичний огляд 
досліджень, у яких порівнювали ефективність, без-
пеку та/або комплаєнс фіксованих і вільних комбі-
націй АГП (Mallat S. G., 2016). Пошук у базах даних 
Cochrane CENTRAL, MEDLINE і EMBASE ви явив 
7 рандомізованих контрольованих досліджень 
(n=397), що відповідали критеріям включення. Ме-
тааналіз досліджень, у яких оцінювалась ефектив-
ність контролю АТ, показав статистично не значиме 
зниження систолічного АТ на 0,81 мм рт. ст. (95% ДІ 
від -3,25 до 1,64) на користь фіксованих комбінацій. 
Що стосується побічних ефектів, то спостерігалося 
також статистично не значиме зниження ризику 
на 13% на користь вільних комбінацій. Швидкість 
досягнення цільових рівнів АТ оцінювалася лише 
в одному дослідженні, комплаєнс – у 3 досліджен-
нях, через малу кількість пацієнтів об’єднаний 
аналіз цих показників не проводили. Захворю-
ваність і смертність не оцінювалися в жодному 
з досліджень. На підставі отриманих даних автори 
дійшли висновку, що наявні докази низької яко-
сті не дозволяють ані підтвердити, ані виключити 
значну різницю між фіксованими та вільними ком-
бінаціями АГП.

Поширеною є думка, що використання фіксова-
них комбінацій АГП дозволяє зменшити витрати 
на лікування як для пацієнта, так і для системи 
охорони здоров’я в цілому. З огляду на це цікаві 
результати отримали британські вчені, які оцінили 
фармакоекономічну ефективність застосування 
фіксованих і вільних комбінацій (Belsey J., 2012). 
В аналіз включили майже 30 тис. пацієнтів, дані 
збирали впродовж 5 років. Виявилося, що комбіно-
вана антигіпертензивна терапія окремими АГП асо-
ціювалася з більшими витратами на госпіталізацію, 
але з меншими витратами на препарати. У цілому 
середня вартість терапії на 1 пацієнта при застосу-
ванні фіксованих і вільних комбінацій АГП була 
подібною (191 vs 189 фунтів стерлінгів).

Фіксовані комбінації мають не лише потенційні 
переваги, а й низку більш очевидних недоліків.

• Менша гнучкість у підборі дозування. Сучасні 
фіксовані комбінації АГП мають декілька дозувань 
компонентів, проте використання окремих препа-
ратів дозволяє гнучкіше обирати оптимальні дози 
для конкретного пацієнта. Крім того, за певних 
обставин може виникнути необхідність тимчасово 
знизити дозу одного компонента (наприклад, ді-
уретика при діареї), що менш зручно або неможливо 
при використанні фіксованих комбінацій.

• Труднощі з визначенням, який компонент комбі-
нації викликав той чи інший побічний ефект. У разі 
непереносимості пацієнт припиняє лікування ві-
дразу декількома препаратами, що підвищує ризик 
кардіоваскулярних подій і погіршує довгостроковий 
комплаєнс.

• Неможливість хронотерапії, тобто призначення 
препаратів або окремих компонентів комбінова-
ного режиму лікування в найбільш оптимальний 
час доби. На цьому моменті доцільно зупинитися 
докладніше.

Існують докази, що призначення одного з компо-
нентів комбінованого режиму антигіпертензивної 
терапії на ніч, зокрема блокатора рецепторів ангіо-
тензину II або блокатора кальцієвих каналів, дозво-
ляє значно знизити ризик кардіоваскулярних подій.

У відкритому проспективному дослідженні 
MAPEC (Ambulatory Blood Pressure Monitoring in 
the Prediction of Cardiovascular Events and Efficacy 
of Chronotherapy), яке проводилося в Іспанії, пе-
ревіряли гіпотезу про те, чи забезпечить хроно-
терапія (застосування принаймні одного АГП 
перед сном) зниження ризику кардіоваскулярних 
ускладнень та інсульту порівняно з прийомом усіх 
АГП вранці. Усім учасникам дослідження через 
3 міс після зміни антигіпертензивної терапії або 
принаймні 1 раз на рік проводили 48-годинний 
амбулаторний моніторинг АТ. Ефект втручання 
оцінювали за впливом на комбіновану первинну 
кінцеву точку, яка включала загальну смертність, 
інфаркт міокарда, стенокардію, реваскуляризацію 
міокарда, розвиток серцевої недостатності, гостру 
оклюзію артерій нижніх кінцівок, розрив анев-
ризми аорти, тромботичну оклюзію артерії сітківки, 
геморагічний інсульт, ішемічний інсульт і транзи-
торну ішемічну атаку. Крім того, враховували ча-
стоту розвитку декількох заздалегідь визначених 
несприятливих наслідків, включених у додаткові 
показники, зокрема смертність від кардіоваскуляр-
них ускладнень, а також частоту розвитку інфаркту 
міокарда або інсульту. У дослідження не включали 
хворих з вторинною АГ; наявністю таких усклад-
нень, як нестабільна стенокардія, серцева недостат-
ність; аритмії, що загрожують життю; нефропатія 
та ретинопатія. Критеріями виключення також були 
робота в нічний час або ненормований робочий час.

У групі прийому всіх препаратів у ранкові години 
блокатори рецепторів ангіотензину II (валсартан, 
телмісартан чи олмесартан), інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту (раміприл або 
спіраприл), блокатори кальцієвих каналів (амлоди-
пін або ніфедипін), β-блокатори (небіволол) і пет-
льовий діуретик (торасемід) приймали 58,8; 20,3; 
38,1; 22,7 і 53,9% пацієнтів відповідно; в групі при-
йому принаймні 1 АГП на ніч частота застосування 
цих препаратів становила 60,1; 17,1; 40,6; 20 і 45,8% 
відповідно.

На початковому етапі пацієнти, включені в до-
слідження MAPEC у групу ранкового прийому всіх 
препаратів і прийому ≥1 АГП на ніч, були стра-
тифіковані залежно від наявності чи відсутності 
в анамнезі кардіоваскулярних захворювань (5,3 
і 5,2% хворих відповідно), цукрового діабету (21,1 
і 19,6% відповідно) і відсутності достатнього зни-
ження АТ під час сну (55,4 і 53% відповідно).

Після періоду спостереження (в середньому 
5,4 року) було встановлено, що хронотерапія, тобто 
прийом принаймні 1 АГП на ніч, супроводжувалася 
статистично значимим зниженням АТ у період сну, 
покращенням ступеня зниження АТ у період сну, 
а також зниженням ризику розвитку несприятливих 

наслідків, включених у первинну кінцеву точку 
(стандартизований відносний ризик – ВР – 0,39; 
95% довірчий інтервал – ДІ – 0,29-0,51; p<0,001). 
Різниця між групами за ризиком великих кардіо-
васкулярних подій (кардіоваскулярна смерть, ін-
фаркт міокарда або інсульт) також була статистично 
значимою (ВР 0,33; 95% ДІ 0,19-0,55; р<0,001). У па-
цієнтів, які приймали АГП на ніч, контрольований 
амбулаторний АТ визначався значно частіше (62 vs 
53%; р<0,001).

У підгрупі пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
на момент включення (n=448) переваги хронотера-
пії були ще помітнішими. Так, ВР первинної кінце-
вої точки становив 0,33 (95% ДІ 0,21-0,54; р<0,001), 
ВР великих кардіоваскулярних подій – 0,25 (95% ДІ 
0,10-0,61; р=0,003), частота контрольованого амбу-
латорного АТ – 62,5 vs 50,9% у разі ранішнього при-
йому (р=0,013). Зниження систолічного АТ на кожні 
5 мм рт. ст. під час сну супроводжувалося зменшен-
ням кардіоваскулярного ризику на 12% (р<0,001).

Серед пацієнтів без діабету на момент включення 
в дослідження (n=2012) прийом принаймні 1 АГП 
на ніч супроводжувався зниженням ризику розвитку 
цукрового діабету 2 типу (ВР 0,43; 95% ДІ 0,29-0,58; 
р<0,001) порівно з прийомом усіх АГП вранці.

Незважаючи на недостатню статистичну потуж-
ність дослідження для виявлення відмінностей між 
ефектами АГП різних класів, результати вторин-
ного аналізу свідчили про більш виражене зни-
ження ризику кардіоваскулярних подій при при-
йомі на ніч порівняно з прийомом уранці блокаторів 
рецепторів ангіотензину II (ВР 0,29; 95% ДІ 0,17-0,51; 
p<0,001) або блокаторів кальцієвих каналів (ВР 0,46; 
95% ДІ 0,31-0,69; p<0,001). Крім того, у пацієнтів, 
рандомізованих у групу прийому принаймні 1 АГП 
на ніч, застосування БРА асоціювалося з нижчим 
ризиком кардіоваскулярних подій порівняно з ви-
користанням АГП інших класів.

На завершення слід зупинитися на найбільш 
важливому аспекті антигіпертензивної терапії 
і будь-якого іншого лікування, а саме на безпеці. 
У нещодавно проведеному аналізі типу «випадок – 
контроль» використання фіксованих комбінацій 
АГП асоціювалося приблизно з двократним підви-
щенням ризику серйозних побічних ефектів, зо-
крема гіпотензії, синкопе і колапсу, і частіше по-
требувало госпіталізації порівняно з призначенням 
тих самих компонентів у вигляді окремих препа-
ратів. Розвиток тяжких побічних ефектів на початку 
антигіпертензивної терапії може негативно впли-
вати на майбутній комплаєнс, а отже, погіршувати 
контроль АТ і віддалений прогноз.

Таким чином, лікування пацієнтів з АГ фіксова-
ними комбінаціями АГП залишається дискусійним 
питанням і потребує подальшого вивчення в добре 
спланованих проспективних дослідженнях.

КЛючОвІ мОменти
• Комбінована антигіпертензивна терапія є пріори-

тетним напрямом лікування АГ, її потребують біль-
шість пацієнтів з підвищеним АТ.

• На сьогодні відсутні докази високої якості 
( отримані в рандомізованих контрольованих дослід-
женнях), які б свідчили про будь-які переваги фіксо-
ваних комбінацій АГП над вільними комбінаціями 
у веденні пацієнтів з АГ.

• Порівняно із застосуванням комбінацій АГП у ви-
гляді окремих препаратів лікування АГ фіксованими 
комбінаціями асоціюється з майже подвоєним ризи-
ком серйозних ускладнень, які можуть призводити 
до зайвих витрат і погіршувати комплаєнс.

• Фіксовані комбінації АГП не дозволяють отри-
мувати користь від хронотерапії АГ – призначення 
певних препаратів з урахуванням циркадіанних 
 ритмів.

• Мабуть, єдиною, хоча й суб’єктивною перевагою 
фіксованих комбінацій АГП є зручність для пацієнта. 
Призначення одного препарату замість декількох 
(з відповідним підбором доз) також може бути про-
стішим для лікаря, проте ця «зручність» не завжди 
виправдує недоліки такого підходу.

Підготував Олексій Терещенко ЗУ


