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Эффективность ББ в значительной мере

определяется выраженностью селективности

к β1�рецепторам и наличием дополнитель�

ных вазодилатирущих способностей.

Степень β1�селективности (кардиоселек�

тивности) ББ имеет важное клиническое

значение: чем больше она выражена, тем

незначительнее влияние ББ на эффекты ка�

техоламинов, опосредуемые β2�адренорецеп�

торами (вазодилатация, бронходилатация).

β1�Селективные ББ в меньшей степени ухуд�

шают метаболизм глюкозы и липидного

спектра крови, чем неселективные ББ.

Наиболее выраженная β1�селективность

у ББ третьего поколения небиволола. Неби�

волол – наиболее селективный из имеющих�

ся в настоящее время ББ: его селективность к

β1�адренорецепторам в 321 раз выше в сопо�

ставлении с β2�адренорецепторами. При экс�

периментальном исследовании индекса

β1�селективности ряда ББ установлено, что

у небиволола этот показатель составил 1:360,

у целипролола – 1:72, у метопролола –

1:25�20 и у атенолола 1:15�35.

Небиволол является высокоселективным

липофильным ББ, без внутренней симпато�

миметической активности, с наличием очень

важных дополнительных свойств, а именно

сосудорасширяющим действием, которое

связано с влиянием на систему L�аргинин�

оксид азота в эндотелии сосудов. Показано,

что небиволол увеличивает экспрессию гена,

ответственного за синтез нитрооксидсинте�

тазы, что ведет к увеличению образования и

высвобождения оксида азота (NO) из эндоте�

лиальных клеток. В активации небивололом

системы L�аргинин�оксид азота участвуют

несколько механизмов: через стимуляцию

β2� или β3�адренорецепторов сосудов, через

стимуляцию серотониновых рецепторов и

через взаимодействие с процессами, опосре�

дуемыми эстрогеновыми рецепторами.

Небиволол воздействует на NO путем

опосредуемой эндотелием экспрессии NO,

а также путем влияния на оксидативный

стресс, что ведет к снижению деградации

NO. Дисфункция эндотелия играет ключе�

вую роль в патогенезе атеросклероза, АГ и

развития сосудистых осложнений. В клини�

ческой практике способность небиволола

улучшать функцию эндотелия создает пред�

посылки для обеспечения дополнительного

эффекта вазопротекции.

Двойной механизм действия небиволола

продемонстрирован в исследовании Tzemos

и соавт. при сопоставлении эффектов неби�

волола и атенолола у больных АГ. При рав�

ной степени снижения АД на фоне лечения

обоими препаратами, терапия небивололом

сопровождалась эффектом стимуляции эн�

дотелиального NO и вазодилатацией, тогда

как при терапии атенололом подобное

действие не было выявлено. Продемон�

стрирована способность небиволола, благо�

даря коррекции образования NO, тормо�

зить агрегацию тромбоцитов, пролифера�

цию сосудистых гладкомышечных клеток и

повышать чувствительность клеток к инсу�

лину. Эти свойства небиволола не связаны

с его β�блокирующим действием и отлича�

ют его от других представителей этого клас�

са препаратов.

В ряде клинических исследований пока�

зана способность небиволола эффективно

контролировать АД на протяжении суток.

При приеме 1 раз в день небиволол равно�

мерно снижает АД на протяжении суток, не

изменяя физиологического суточного ритма

АД и предотвращая подъем АД в ранние ут�

ренние часы. Через 24 ч после приема

небиволола сохраняется до 90% его антиги�

пертензивной эффективности.

В исследованиях показано, что в  отличие

от ББ первого и второго поколения терапия

небивололом не только достоверно снижает

уровень систолического и диастолического

АД, но приводит к снижению в крови уров�

ней холестерина, триглицеридов и глюкозы.

При сопоставимом с другими ББ антиги�

пертензивном эффекте небиволол в силу осо�

бенностей своей гемодинамики оказывает

дополнительное благоприятное воздействие

на сердечно�сосудистую систему. Так, в двой�

ном слепом исследовании у больных с неле�

ченой АГ небиволол (5 мг/сут) и атенолол

(100 мг/сут) достоверно снижали АД. Вместе

с тем только небиволол, помимо снижения

АД, статистически достоверно уменьшал

ЧСС, периферическое сосудистое сопротив�

ление и повышал ударный объем, приводя

к небольшому увеличению сердечного вы�

броса, тогда как на фоне терапии атенололом

сердечный выброс уменьшался, а перифери�

ческое сосудистое сопротивление нарастало.

Возрастные аспекты лечения больных АГ –

предмет особого интереса и внимания. АГ

в старших возрастных группах – ведущий

фактор развития нарушений мозгового кро�

вообращения, хронической сердечной недос�

таточности, коронарной патологии, хрони�

ческой почечной недостаточности. Учиты�

вая, что дисфункция эндотелия – важный па�

тогенетический механизм, приводящий

к развитию АГ у пожилых, интерес представ�

ляет возможность применения небиволола

как препарата, обладающего NO�опосредо�

ванными вазодилатирующими свойствами,

у этой категории больных. Mazza и соавт.

представили результаты многоцентрового

рандомизированного двойного слепого ис�

следования у 168 больных мягкой и умеренной

АГ в возрасте 65 лет и старше. В двух парал�

лельных группах оценивали результаты лече�

ния небивололом (2,5�5 мг/сут) и амлодипи�

ном (5�10 мг/сут). Через 12 нед лечения по

степени снижения диастолического АД в по�

ложении сидя различий в обеих группах не

было. Степень снижения систолического АД

через 4 и 8 нед лечения была более выражена

в группе амлодипина. В ортостазе существен�

ных различий между группами не было, но

систолическое АД в большей мере снижалось

через 8 нед в группе лечения амлодипином.

Небиволол эффективен у больных ИБС –

антиангинальный и антиишемический эф�

фект препарата представлен в ряде работ.

Высокая кардиоселективность небиволола и

наличие вазодилатирующей способности,

связанной с модуляцией синтеза NO эндоте�

лием и последующим снижением перифери�

ческого сосудистого сопротивления, послу�

жила основанием для анализа его влияния на

клинические исходы у пожилых пациентов

с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН) – исследование SENIORS. Это круп�

ное международное (с участием 11 стран)

рандомизированное двойное слепое иссле�

дование сравнения небиволола и плацебо

у пожилых лиц (n=2128, возраст ≥70 лет).

В исследование были включены пациенты

с установленным диагнозом ХСН или доку�

ментированной фракцией выброса левого

желудочка (ФВ) ≤35% в течение предшест�

вующих 6 мес. Небиволол назначали в дозе

1,2510 мг (средняя доза 7,7 мг) на фоне стан�

дартной терапии диуретиками и ингибито�

рами АПФ или блокаторами АТ1�ангиотен�

зиновых рецепторов. Длительность наблю�

дения составила в среднем 21 мес. Это

исследование впервые продемонстрировало

благоприятное влияние небиволола на кли�

нические исходы у наименее изученной ка�

тегории пациентов – старше 70 лет. В связи

с отсутствием убедительных сведений об эф�

фективности ББ у пожилых больных с ХСН

с сохраненной ФВ в рамках исследования

SENIORS был предпринят более детальный

анализ влияния небиволола на конечные ис�

ходы у пациентов со сниженной ФВ (≤35%) и

сохраненной ФВ (>35%).

Возможность применения небиволола

у больных сахарным диабетом (СД) требует

особого внимания и отдельного рассмотре�

ния.  АГ наблюдается у большинства больных

СД 2 типа, эти пациенты составляют катего�

рию высокого риска сердечно�сосудистых

осложнений и цель их лечения не только до�

стижение оптимального контроля АД, но и

предотвращение развития тяжелых осложне�

ний со стороны почек, сосудов и сердца. Дли�

тельное время применение ББ у больных СД

было ограничено вследствие их неблагопри�

ятного влияния на углеводный и липидный

обмен. Высокоселективные ББ третьего поко�

ления, к числу которых относится небиволол,

способны блокировать только β1�адреноре�

цепторы и не проявлять антагонизма в отно�

шении β2�адренорецепторов в поджелудочной

железе, блокада этих рецепторов приводила

ранее при использовании недостаточно се�

лективных ББ к замедлению высвобождения

инсулина и усугублению гипергликемии.

При изучении патогенеза АГ у больных СД

установлена важная роль дисфункции эндоте�

лия в нарушении тонуса сосудов и развитии

последующих атеросклеротических сосудис�

тых изменений и связанных с ними осложне�

ний. Наличие у небиволола дополнительных

уникальных вазодилатирующих свойств и его

ангиопротективная активность обосновыва�

ют возможность применения препарата

у больных АГ, имеющих СД. Кроме того, не�

биволол проявляет метаболическую ней�

тральность и не оказывает негативного влия�

ния на углеводный и липидный обмены.

Некоторые, недостаточно селективные

ББ, как и тиазидные диуретики, увеличива�

ют риск развития СД у предрасположенных

к нему больных. Поэтому не все препараты

из класса ББ рекомендуется использовать

для антигипертензивной терапии у больных

с предрасположенностью к развитию СД.

Продемонстрирована высокая антигипер�

тензивная эффективность небиволола

у больных СД 2 типа в средней дозе 5 мг как

в виде монотерапии, так и в комбинации

с другими антигипертензивными препарата�

ми. Примечательно, что применение неби�

волола позволило адекватно контролировать

АД даже в случаях рефрактерности к пред�

шествующей антигипертензивной терапии.

Терапия небивололом улучшила профиль

глюкозы, а также достоверно уменьшила

уровень общего холестерина в крови. И па�

циентами, и врачами отмечена хорошая пе�

реносимость препарата, что повышало при�

верженность к лечению.

Небиволол, как сверхселективный β1�ад�

реноблокатор, оказывает минимальное вли�

яние на бронхи, сосуды и печень, а также на

метаболизм глюкозы и липидов по сравне�

нию с менее селективными препаратами, и

по этой причине значительно лучше перено�

сится при длительном применении, что было

продемонстрировано в нескольких сравни�

тельных исследованиях. Эти свойства неби�

волола расширяют возможности его приме�

нения, особенно у пожилых пациентов.

В старших возрастных группах нередко

бывает трудно подобрать адекватную

антигипертензивную терапию с учетом со�

путствующей патологии, в частности хрони�

ческой обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), облитерирующего атеросклероза

артерий нижних конечностей.

У больных АГ и ХОБЛ прием небиволола

эффективно контролировал АГ, наблюдалось

увеличение степени эндотелийзависимой ва�

зодилатации и достоверное снижение систо�

лического АД в легочной артерии.

В двойном слепом рандомизированном

исследовании сопоставили эффективность

небиволола и метопролола у больных АГ

с перемежающейся хромотой. В обеих груп�

пах отмечено в равной мере выраженное

снижение АД и хорошая переносимость обо�

их препаратов на протяжении всего периода

лечения – 1 год. Увеличение дистанции ходь�

бы достоверно возрастало на 33,9% у боль�

ных, принимавших небиволол, и только на

16,6% – в группе сравнения.

Переносимость небиволола значительно

лучше, чем других ББ. Такие наиболее частые

побочные эффекты ББ, как слабость, сонли�

вость, брадикардия, одышка, наблюдаются

значительно реже у больных, получающих

небиволол по сравнению с другими ББ, что

объясняется как его высокой β1�селектив�

ностью, так и дополнительным сосудорас�

ширяющим действием.

Среди побочных эффектов многих ББ при

длительном их применении отмечено нега�

тивное влияние на сексуальную функцию

у мужчин. В отличие от других ББ, терапия

небивололом оказывает благоприятное влия�

ние на эректильную функцию у больных АГ.

Подобное преимущество небиволола вероят�

но связано с его вазодилатирующим эффек�

том, что способствует релаксации гладкомы�

шечных элементов кавернозной ткани.

Хорошая переносимость небиволола спо�

собствует повышению приверженности

к проводимой терапии, что было продемонс�

трировано в ретроспективном сравнитель�

ном анализе переносимости небиволола и

других ББ (атенолола, метопролола, карве�

дилола и некоторых других). Показано, что

наибольшей приверженностью отличалась

терапия небивололом.

Завершая обзор эффективности примене�

ния высокоселективного ББ небиволола при

АГ, следует отметить, что этот препарат имеет

ряд принципиальных отличий от других кар�

диоселективных ББ. Независимо от бета�бло�

кирующей активности, уникальные свойства

небиволола индуцировать синтез оксида азота

в эндотелии сосудов, улучшать функцию эн�

дотелия, делая его препаратом, способным

оказывать вазопротекторное действие, опре�

деляющее благоприятный прогноз сердечно�

сосудистых осложнений, связанных с АГ.

Небиволол в виде моно� или комбиниро�

ванной терапии эффективно контролирует ар�

териальное давление и может успешно приме�

няться у больных АГ разного возраста с пора�

жением органов�мишеней и наличием ассо�

циированных и сопутствующих заболеваний.

Особо следует отметить обоснованность

применения небиволола в старших возрас�

тных группах у пациентов с хронической сер�

дечной недостаточностью, метаболическими

нарушениями, СД, хронической обструктив�

ной болезнью легких. Антигипертензивная

эффективность, хорошо изученный профиль

безопасности, низкая частота возникнове�

ния побочных реакций и хорошая переноси�

мость небиволола при длительном примене�

нии позволяет не только молодым, но и па�

циентам старше 50�60 лет избежать тяжелых

сердечно�сосудистых осложнений и улуч�

шить качество жизни.

Трудный пациент, октябрь 2013 г.  
Статья напечатана в сокращении. 

Место небиволола – бета
адреноблокатора третьего
поколения – в лечении больных артериальной гипертензией

Бета�адреноблокаторы (ББ) входят в состав основных пяти классов препаратов, применяемых для лечения
артериальной гипертензии (АГ). ББ – неоднородная по своим фармакологическим свойствам группа лекарственных
препаратов, которые различаются по липофильности, наличию или отсутствию внутренней симпатомиметической
активности, вазодилатирующего, мембраностабилизирующего и антиагрегантного эффектов.

Н.М. Чихладзе, отдел системных гипертензий Института клинической кардиологии РКНПК, г. Москва, РФ
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На вопросы, которые чаще всего задают

врачи по поводу применения БРА в кли�

нической практике, ответила в ходе своего

доклада доктор медицинских наук Анна
Дмитриевна Радченко (отдел симптоматичес�
ких гипертензий ННЦ «Институт кардиоло�
гии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины,
г. Киев).

К числу наиболее часто встречающихся

вопросов о возможностях применения

сартанов в клинической практике отно�

сится следующий:

� Являются ли БРА такими же эффек�
тивными в снижении АД, как и другие

классы антигипертензивных препаратов?
Отвечая на него, напомню, что в соот�

ветствии с результатами различных иссле�

дований и метаанализов представители

всех групп антигипертензивных препара�

тов обеспечивают сопоставимое снижение

АД, и в международных руководствах по

лечению АГ отсутствуют указания на пред�

почтения в отношении какой�либо группы

при проведении терапии у пациентов с вы�

соким и очень высоким уровнем АД. Так,

в метаанализе, в котором изучали антиги�

пертензивную эффективность основных

групп антигипертензивных препаратов,

показано, что монотерапия сартанами не

уступает лечению ингибиторами АПФ –

представители этих двух групп препаратов

одинаково снижают систолическое и диас�

толическое АД (Messerli F., 2011). В иссле�

довании FLASH, в котором для оценки

эффективности контроля АД использова�

ли данные домашнего самомониторирова�

ния, продемонстрирована более высокая

эффективность сартанов в достижении

целевого АД по сравнению с бета�адрено�

блокаторами и ингибиторами АПФ

(Hannon O. et al., 2012).

Тот факт, что антигипертензивный эф�

фект сартанов не уступает таковому других

препаратов, подтвердили и результаты не�

давнего метаанализа C.H. Manisty et al.

(2013), в котором рассматривали антиги�

пертензивную эффективность ингибито�

ров АПФ, БРА, антагонистов кальция, ди�

уретиков и бета�адреноблокаторов. В этом

же метаанализе показано, что сартаны не

менее эффективны по сравнению с инги�

биторами АПФ в снижении центрального

АД. Следует отметить, что не все антиги�

пертензивные препараты одинаково дейст�

венны в снижении центрального АД. Так,

бета�адреноблокаторы, не обладающие ва�

зодилатирующими свойствами, в гораздо

меньшей степени влияют на этот показа�

тель. Это подтверждено и в нашем иссле�

довании, в котором сравнивали влияние

двух комбинаций лосартан + гидрохлорти�

азид (Лориста НД) и бисопролол + гидро�

хлортиазид на центральное АД. Было уста�

новлено, что влияние на центральное АД

комбинации бисопролола и гидрохлортиа�

зида зависело от степени снижения часто�

ты сердечных сокращений (ЧСС): чем бо�

лее выраженным было снижение ЧСС, тем

в меньшей степени снижалось АД в аорте.

Комбинация лосартана с гидрохлортиази�

дом (Лориста НД) обеспечивала выражен�

ное снижение центрального АД независи�

мо от степени снижения ЧСС.

Следующий вопрос, который часто воз�

никает у врачей: 

� Как долго ждать достижения максималь�
ного антигипертензивного эффекта?

Опытные врачи знают, что при приме�

нении антигипертензивных препаратов

максимальный эффект достигается не

сразу, и сроки его наступления различны

для разных групп препаратов и даже отли�

чаются у представителей одной и той же

группы. Однако в среднем при использо�

вании большинства антигипертензивных

средств 50% их максимального эффекта

достигается уже на первой неделе приема

(Daniel S. Lasserson et al., 2011). Таким

образом, назначая БРА и получив, на�

пример, снижение систолического АД

10 мм рт. ст. на 10�е сутки лечения, можно

ожидать, что через месяц это снижение

будет составлять не менее 20 мм рт. ст.

Если этого снижения достаточно для до�

стижения целевого АД, то можно продол�

жать монотерапию в той же дозе, если не�

достаточно, то на второй неделе терапии

уже можно или увеличить дозу, или доба�

вить другой антигипертензивный пре�

парат. При этом необходимо также учи�

тывать и то, что согласно украинскому ру�

ководству по лечению АГ 2012 г. все паци�

енты с АД >160/100 мм рт. ст., а также

с высоким и очень высоким сердечно�

сосудистым риском должны получать ком�

бинацию антигипертензивных препаратов

с первого этапа лечения. Иными словами,

этой категории больных нет необходимос�

ти назначать один препарат и ждать когда

он подействует. Предпочтение следует от�

давать фиксированным комбинациям ан�

тигипертензивных препаратов, прием ко�

торых сопряжен с большим удобством для

пациентов и, следовательно, с большей

приверженностью к терапии. 

� Какие дозы сартанов следует выбирать
для лечения АГ? 

Это очень важный аспект, поскольку

неоправданное назначение слишком низ�

ких доз антигипертензивных препаратов

на первых этапах терапии, длительный

подбор эффективной дозы, отсутствие

быстрого улучшения самочувствия паци�

ента может привести к потере доверия

к лечащему врачу и отказу от лечения. По�

этому в большинстве ситуаций нет смысла

начинать прием антигипертензивных

средств с минимальных доз. В новых ре�

комендациях Объединенного националь�

ного комитета США по предупреждению,

выявлению, оценке и лечению повышен�

ного АД (Joint National Commission on Pre�

vention, Evaluation, and Treatment of Hyper�

tension – JNC�8), которые опубликованы

в 2014 г., приведены начальные дозы сар�

танов и дозы, применявшиеся в исследо�

ваниях, результаты которых продемон�

стрировали влияние препаратов на конеч�

ные точки (табл. 1).

На мой взгляд, важно с первых шагов

назначать сартаны в тех дозах, которые

продемонстрировали свою эффектив�

ность в клинических исследованиях. Если

врач все же принимает решение о назна�

чении на первом этапе лечения низкодо�

зовой антигипертензивной терапии, то

следует в процессе наблюдения пациента

титровать дозы препаратов до таких, кото�

рые с высокой долей вероятности не только

снизят АД, но и будут способствовать

уменьшению риска развития осложнений

АГ, что и является главной целью лечения

данного заболевания. 

� Какие дозы сартанов назначать пациен�
там с АГ и сопутствующими заболева�

ниями – сердечной недостаточностью, ише�
мической болезнью сердца, нефропатией?

У таких больных также следует стре�

миться к достижению целевых доз антиги�

пертензивных препаратов – хотя бы путем

титрования, если у врача возникают опа�

сения в отношении переносимости лече�

ния адекватными дозами. В большей сте�

пени эти опасения, как правило, относят�

ся к пациентам с патологией почек. Реко�

мендации по применению сартанов

у больных с хронической патологией по�

чек даны в руководстве KDOQI (табл. 2).

При этом необходимо помнить, что паци�

ентам с поражением почек безопасно на�

значать сартаны и нет необходимости

в коррекции дозы, так как эти препараты,

в основном, выводятся печенью. 

Как видим, дозы сартанов должны быть

высокими и поэтому в некоторых случаях

рекомендовано назначать БРА 2 раза

в сутки – это можно отнести ко всем спе�

цифическим категориям пациентов, у ко�

торых следует опасаться чрезмерного сни�

жения АД на фоне высоких доз.

Таким образом, наиболее удобными для

обеспечения адекватного антигипертен�

зивного лечения являются препараты, ко�

торые выпускаются в целевых дозах. На�

пример, на украинском рынке имеются

препараты хорошо известных и широко

применяемых сегодня БРА – лосартана

(Лориста, KRKA) и валсартана (Вальсакор,

KRKA), которые обладают широким

спектром дозировок: от минимальных до

целевых. Так, Лориста представлена на на�

шем рынке в дозах 50 и 100 мг, Вальсакор –

в дозах 80 мг, 160 мг и 320 мг. Кроме того,

в нашем распоряжении – различные ва�

рианты фиксированных комбинаций ло�

сартана и валсартана с диуретиком гид�

рохлортиазидом. Так, назначая препарат

Вальсакор Н, врач может выбрать любую

из трех дозировок валсартана, сочетающу�

юся с гидрохлортиазидом в дозе 12,5 мг;

препарат Вальсакор HD – это комбина�

ция 320 мг или 160 мг валсартана с более

высокой – 25 мг – дозой гидрохлортиазида.

Гибкую антигипертензивную терапию

можно обеспечить также, выбрав в ка�

честве основы лечения лосартан: низкодо�

зовую комбинацию лосартана и гидро�

хлортиазида – Лориста Н (50 мг/12,5 мг

или 100 мг/12,5 мг соответственно) или

комбинацию с высокими дозами обоих

компонентов – Лориста HD (100 мг ло�

сартана + 25 мг гидрохлортиазида).

� Повышают ли сартаны риск развития
инфаркта миокарда?

Ответом служат данные метаанализа ре�

зультатов рандомизированных исследова�

ний с общей численностью пациентов бо�

лее 147 тыс., в котором показано, что при�

менение сартанов не ассоциировалось

с повышением риска развития инфаркта

миокарда, стенокардии или смерти.

В этом же метаанализе продемонстриро�

вано снижение риска развития инсультов

на 10%, сердечной недостаточности – на

13%, новых случаев сахарного диабета –

на 15% на фоне лечения сартанами по

сравнению с контролем (плацебо или дру�

гая терапия) (Bangalore S., 2011). 

О том, что проблема повышения риска

развития инфаркта миокарда при приме�

нении сартанов снята с повестки дня, сви�

детельствует и тот факт, что валсартан –

один из наиболее широко используемых

в мировой клинической практике совре�

менных антигипертензивных препаратов –

одобрен для лечения пациентов с острым

коронарным синдромом и сердечной не�

достаточностью или сниженной систоли�

ческой функцией (рекомендации Европей�

ского общества кардиологов, 2012). 

� Повышают ли сартаны риск развития
онкологических заболеваний? 

Отсутствие увеличения риска развития

онкологической патологии на фоне лече�

ния сартанами показано в метаанализе

2011 г. Connolly et al. Кроме того, в другом

метаанализе (Azoulay L. et al., 2012) при

исследовании влияния сартанов на риск

возникновения отдельных опухолевых за�

болеваний отмечено достоверное сниже�

ние частоты развития рака толстой кишки

на 10% на фоне терапии препаратами этой

группы. 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II: вопросы и ответы
По материалам научного симпозиума «Коморбидные состояния у пациентов с сердечно�сосудистой патологией:

диагностика и лечение» (4 апреля, г. Львов)
В настоящее время блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), или сартаны, широко используются в клинической
практике в лечении пациентов с артериальной гипертензией (АГ). Обширная доказательная база эффективности БРА
в снижении артериального давления (АД) и их высокая безопасность способствовали формированию доверия врачей
к препаратам этой группы и высокой приверженности пациентов к терапии. Показания к применению БРА постоянно
расширяются, и сегодня эти препараты используются в лечении пациентов с АГ и многими сопутствующими
состояниями.

А.Д. Радченко

Продолжение на стр. 6.

Таблица 2. Целевые дозы сартанов для пациентов с хронической патологией почек

Блокаторы ангиотензина II  Начальная доза Целевая доза

Кандесартан 16 мг при монотерапии 2�32 мг в 1�2 приема

Эпросартан 600 мг при монотерапии 400�800 мг в 1�2 приема

Ирбесартан 150 мг/сут 150�300 мг/сут

Лосартан 25�50 мг/сут 25�100 мг в 1�2 приема

Олмесартан 20 мг при монотерапии 20�40 мг/сут

Телмисартан 40 мг/сут 40�80 мг/сут

Валсартан 80 или 160 мг/сут 80�320 мг/сут

Таблица 1. Рекомендуемые дозы сартанов для лечения АГ (JNC�8, 2014) 

Блокаторы
ангиотензина II  Начальная доза Клинические

исследования  Кратность приема 

Эпросартан 400 600�800 1�2

Кандесартан 4 12�32 1

Лосартан 50 100 1�2

Валсартан 40�80 160�320 1

Ирбесартан 75 300 1

ZU_2014_ ardio_3.qxd  03.07.2014  14:42  Page 5



6 Тематичний номер • Червень 2014 р. 

КАРДІОЛОГІЯ • СИМПОЗІУМ

� Оказывает ли лечение сартанами вли�
яние на общую смертность? 

Этот вопрос возник после публикации

результатов метаанализа L.C. van Vark

(2012), в котором сравнивали влияние

ингибиторов АПФ и БРА на смертность

у пациентов высокого сердечно�сосудис�

того риска. Согласно полученным ре�

зультатам сартаны не продемонстрирова�

ли влияния на этот показатель. Однако

при более пристальном рассмотрении

исследований, включенных в этот мета�

анализ, становится понятно, что сравне�

ние проводилось не совсем корректно.

В трех из анализируемых испытаний ин�

гибиторы АПФ не являлись основой те�

рапии – их добавляли к другому лечению

или использовали в качестве одного из

компонентов антигипертензивных ком�

бинаций. Кроме того, пациенты, вклю�

ченные в метаанализ, очень отличались

по своим характеристикам: в различных

исследованиях участвовали больные

с почечной недостаточностью, перене�

сенным инсультом, с метаболическим

синдромом и другими заболеваниями.

У этих научных изысканий были различ�

ные цели, и не во всех из них главными

конечными точками была общая смерт�

ность. Таким образом, делать вывод

о том, что сартаны не влияют, в отличие

от ингибиторов АПФ, на общую смерт�

ность на основании данных вышеуказан�

ного метаанализа, по моему мнению, не

следует.

Более корректным является другой

метаанализ, в который были включены

исследования с прямым сравнением ин�

гибиторов АПФ и сартанов (Reboidi G.,

2008). Этот метаанализ показал отсутс�

твие разницы во влиянии на смертность

между представителями двух групп.

Кроме того, не вызывает сомнений до�

стоверность результатов крупного ис�

следования ONTARGET, в котором про�

водили прямое сравнение ингибитора

АПФ рамиприла и БРА телмисартана.

Разницы во влиянии на смертность у па�

циентов с АГ между группами рамипри�

ла и телмисартана в этом исследовании

не было. 

� Как  относиться к тому, что некоторые
публикации по исследованиям с при�
менением сартанов были отозваны?

Что касается отозванных публикаций,

то речь идет о двух японских исследовани�

ях, в которых были обнаружены ошибки

в статистической обработке. Эти научные

работы не так ценны для европейской по�

пуляции, учитывая отличия в чувстви�

тельности к препаратам у представителей

различных рас.

Однако доказательная база сартанов

даже без учета результатов этих исследо�

ваний весьма убедительна. Достаточно

назвать такие крупные исследования,

как VALUE (применение валсартана

в лечении пациентов с эссенциальной

гипертензией и высоким сердечно�сосу�

дистым риском), VALIANT (валсартан

в случае терапии инфаркта миокарда),

Val�HeFT (валсартан в лечении сердеч�

ной недостаточности), LIFE (лосартан

у пациентов с АГ и гипертрофией левого

желудочка). Результаты перечисленных

исследований не позволяют сомневаться

в эффективности сартанов у разных ка�

тегорий кардиологических пациентов

нашей популяции.

� Можно ли назначать сартаны пациен�
там с ишемической болезнью сердца?

Сегодня в нашем распоряжении – ре�

зультаты исследований с использованием

валсаратана, которые свидетельствуют

о его эффективности у таких больных.

В исследовании VALIANT валсартан

продемонстрировал сопоставимую с ин�

гибитором АПФ каптоприлом эффектив�

ность в снижении риска общей и сердеч�

но�сосудистой смертности, повторного

инфаркта миокарда или госпитализации

по поводу сердечной недостаточности. 

В исследовании VALVACE показано,

что валсартан более эффективен в сни�

жении частоты развития рестенозов по

сравнению с ингибиторами АПФ (ис�

пользовали рамиприл, каптоприл и эна�

лаприл) у пациентов с острым коронар�

ным синдромом и сахарным диабетом,

которым были имплантированы непо�

крытые стенты. У этих больных частота

рестенозов на фоне лечения валсартаном

снизилась соответственно в 3 и 2 раза по

сравнению с пациентами, принимавши�

ми ингибиторы АПФ. 

В более позднем исследовании с учас�

тием больных с имплантированными

элютинг�стентами применение валсарта�

на способствовало снижению частоты

возникновения новых атеросклеротичес�

ких поражений коронарных сосудов.

� Существуют ли категории пациентов,
у которых эффективна комбинация
ингибитора АПФ и БРА? 

Как показало исследование ONTARGET

и другие научные испытания, примене�

ние комбинации ингибиторов АПФ и

БРА не приводит к дополнительным

преимуществам у больных с АГ, при

этом увеличивается частота побочных

эффектов лечения. В исследовании

VANEPHRON показано также отсутс�

твие преимуществ такой комбинации

у пациентов с диабетической нефропа�

тией. Таким образом, на сегодня не опре�

делены специфические категории боль�

ных, у которых применение комбина�

ции ингибитора АПФ и сартана было бы

оправданным.

� Какое место занимают сартаны в со�
временных рекомендациях по терапии
кардиологических пациентов?

Если проанализировать последние ре�

комендации Европейского общества

кардиологов (ESC) по лечению различ�

ных сердечно�сосудистых заболеваний,

то можно сделать вывод, что сартаны

показаны почти во всех ситуациях, в ко�

торых принято назначать ингибиторы

АПФ. Помимо борьбы с АГ, сартаны

можно назначать при таких сопутствую�

щих состояниях, как гипертрофия лево�

го желудочка, почечная дисфункция,

микроальбуминурия, терминальное по�

ражение почек/протеинурия, метаболи�

ческий синдром, сахарный диабет, фиб�

рилляция предсердий (up�stream тера�

пия). Сартаны также рекомендованы

для лечения пациентов с инсультами,

инфарктом миокарда, сердечной недо�

статочностью. Таким образом, сфера

применения сартанов в настоящее время

достаточно обширна, и эти препараты

уже сегодня занимают достойное место

в терапии разных категорий кардиоло�

гических больных. Об этом свидетель�

ствуют и данные опроса венгерских

врачей, проведенного еще в 1999 г., со�

гласно которым 50% опрошенных спе�

циалистов назначили бы себе сартаны

при необходимости лечения у них АГ.

При этом в 50% случаев эти же врачи

назначают своим пациентам ингибито�

ры АПФ. Можно по�разному объяснить

данное противоречие, но однозначно на

сегодня многие мифы в отношении сар�

танов уже развеяны. Нам осталось на�

учиться относиться к здоровью пациен�

тов так же бережно и ответственно, как

к собственному.

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 5.
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Нимесулид – уникальный предста�

витель класса НПВП, обладающий

сбалансированным действием на обе

формы циклооксигеназы (ЦОГ)

с преимущественным ингибировани�

ем ЦОГ�2. Благодаря этому, с одной

стороны, значительно снижается

риск гастроинтестинальных осложне�

ний по сравнению с таковым при

приеме неселективных НПВП,

а с другой – отсутствует значимая

кардиоваскулярная токсичность,

свойственная высокоселективным

ингибиторам ЦОГ�2 – коксибам.

По обезболивающей эффективности

нимесулид превосходит многие

НПВП, в том числе другой преиму�

щественный ингибитор ЦОГ�2 ме�

локсикам [1]. 

Основное проявление распростра�

ненных ревматических заболева�

ний – хроническая боль в суставах

и позвоночнике. Как правило, имен�

но она является ведущей жалобой,

с которой обращается пациент. По�

скольку именно боль в основном оп�

ределяет страдание и снижение каче�

ства жизни, ее максимально полное

и быстрое купирование становится

первоочередной задачей противорев�

матической терапии. Благодаря сво�

им фармакологическим и химичес�

ким свойствам нимесулид обеспечи�

вает быстрый обезболивающий эф�

фект. В сравнительном исследовании

данного препарата с целекоксибом

и рофекоксибом интенсивность боли

у пациентов с остеоартритом умень�

шалась быстрее всего при назначе�

нии нимесулида, при этом преиму�

щество последнего по выраженности

аналгетического действия над пре�

паратами сравнения становилось

достоверным уже через 15 мин после

приема и сохранялось до конца на�

блюдения [2]. 

� Помимо более быстрого наступ�

ления обезболивающего эффек�

та, при приеме нимесулида аналгети�

ческое действие длительно сохраняет�

ся на высоком уровне. Долгосрочная

эффективность нимесулида относи�

тельно уменьшения боли частично мо�

жет объясняться способностью препа�

рата накапливаться в синовиальной

жидкости.

Следует отметить, что терапевти�

ческая эффективность нимесулида

обеспечивается не только подав�

лением ЦОГ�2, но и рядом важных

ЦОГ�независимых эффектов.

В частности, нимесулид ингибирует

хемотаксис и трансэндотелиальную

миграцию лейкоцитов; подавляет

продукцию свободных радикалов,

фактора некроза опухоли и про�

воспалительных цитокинов; предо�

твращает апоптоз хондроцитов,

т.е. оказывает хондропротекторное

действие. Выраженная обезболиваю�

щая активность нимесулида, превы�

шающая таковую многих НПВП,

обеспечивается в том числе за счет

подавления центральных механиз�

мов боли.

Одними из наиболее значимых по�

бочных эффектов НПВП являются

осложнения со стороны верхних от�

делов гастроинтестинального тракта.

Целью исследования, проведенного

итальянскими учеными, было оце�

нить частоту этих осложнений при

использовании нимесулида и других

НПВП. Авторы проанализировали

результаты лечения 588 827 пациен�

тов за период 2001�2008 гг. Текущее

применение НПВП ассоциировалось

с повышенным риском гастроинтес�

тинальных осложнений (относитель�

ный риск – ОР – 3,28). 

� Самый низкий риск гастроин�

тестинальных осложнений (ОР

<2) отмечен для нимесулида, рофе�

коксиба и целекоксиба; средний

риск (ОР 2<5) – для напроксена,

ибупрофена, диклофенака и этори�

коксиба; самый высокий риск (ОР

≥5) – для кетопрофена, пироксикама

и кеторолака [3].

Shrivastava и соавт. проанализирова�

ли частоту побочных реакций на

НПВП, зарегистрированных в системе

спонтанных сообщений IGGMC&H

в период 2005�2009 гг. Среди всех 2639

побочных реакций 336 (12,7%) были

обусловлены НПВП, а наиболее час�

тыми побочными явлениями в резуль�

тате приема НПВП были макулопапу�

лезная сыпь и осложнения со стороны

гастроинтестинального тракта. 

� Побочные реакции чаще всего

возникали на фоне применения

ибупрофена (51,19%) и диклофенака

(27,08%), а самыми безопасными

НПВП были нимесулид (6,25%)

и ацетилсалициловая кислота

(5,95%) [4].

На сегодня установлено, что воспа�

ление и окислительный стресс игра�

ют важную роль в патогенезе атеро�

склероза. Окислительный стресс яв�

ляется следствием дисбаланса между

образованием и элиминацией сво�

бодных радикалов. Одним из значи�

мых источников последних выступа�

ет ЦОГ�2, что обосновывает перспек�

тивность применения ингибиторов

ЦОГ�2 для снижения окислительного

стресса. В экспериментальном иссле�

довании на модели гиперхолестери�

немии изучались антиоксидантные

свойства нимесулида [5]. Диета с вы�

соким содержанием холестерина

приводила к снижению активности

супероксиддисмутазы, глутатионпе�

роксилазы и общего антиоксидант�

ного статуса. После лечения нимесу�

лидом активность этих ферментов

значительно повышалась по сравне�

нию с контролем. 

� По мнению авторов, своевре�

менное назначение селектив�

ных ингибиторов ЦОГ�2, таких как

нимесулид, может замедлять разви�

тие атеросклероза благодаря усиле�

нию антиоксидантной защиты орга�

низма.

Одним из сопутствующих заболе�

ваний, часто обнаруживаемых у па�

циентов кардиологического и ревма�

тологического профиля, является са�

харный диабет (СД) 2 типа. Помимо

других нарушений при СД отмечает�

ся повышенная активность ЦОГ�2.

Целью исследования, проведенного

канадскими учеными, было изучение

нарушения кардиальной функции

при экспериментальном СД. В ре�

зультате было установлено, что СД

сопровождается значительным сни�

жением сократимости левого желу�

дочка, а также артериального и ве�

нозного ответа на адреналин. В то же

время нимесулид эффективно вос�

станавливал физиологический ответ

вен и артерий на адреналин [6].

В исследовании Asari и соавт.

(2013) были получены данные о том,

что при СД нимесулид проявляет

нейропротекторный эффект, умень�

шая повреждение головного мозга

вследствие ишемии�реперфузии.

Ученые установили, что вследствие

ишемического и реперфузионного

повреждения головного мозга значи�

тельно повышаются уровни малоно�

вого диальдегида (МДА, маркера ок�

сидативного стресса) и прооксидант�

ного фермента миелопероксидазы

(МПО), а также снижаются уровни

антиоксидантных ферментов катала�

зы и супероксиддисмутазы (СОД). 

� Лечение нимесулидом сопро�

вождается достоверным сниже�

нием уровней МДА и МПО и повы�

шением активности каталазы и СОД

как при СД, так в отсутствие СД. Ав�

торы пришли к выводу, что нимесу�

лид обладает нейропротекторным

эффектом – предотвращает цере�

бральное повреждение, вызванное

избыточной продукцией свободных

радикалов [7].

Наконец, интересной представля�

ется недавно обнаруженная выра�

женная противоопухолевая актив�

ность нимесулида. 

� В исследованиях in vitro было

установлено, что нимесулид по�

давляет рост колоректальной карци�

номы, рака грудной железы, гепато�

целлюлярного рака, рака желудка,

рака поджелудочной железы и пер�

вичных лимфом [8]. 

В настоящее время это новое на�

правление применения нимесулида

активно изучается в исследованиях

in vivo.

В заключение несколько слов следу�

ет сказать о влиянии НПВП на функ�

цию печени. Известно, что при прие�

ме любых НПВП наиболее тяжелые

поражения печени ассоциируются

с идиосинкразией, они неспецифичны

и довольно редки, при применении

нимесулида отмечаются не чаще чем

при приеме других НПВП. При при�

менении нимесулида серьезные пора�

жения печени развиваются в среднем

у 1 из 10 тыс. больных, а суммарная

частота подобных осложнений состав�

ляет 0,0001% [9]. 

� Сравнительное исследование

нежелательных эффектов при

приеме НПВП у почти 400 тыс. боль�

ных показало, что именно назначе�

ние нимесулида сопровождалось бо�

лее редким развитием гепатопатий

по сравнению с диклофенаком (в 1,1

раза) и ибупрофеном (почти в 1,3 ра�

за) [10].

В Италии, на родине нимесулида,
этот препарат уже на протяжении мно�
гих лет остается НПВП № 1. 23 мая
на пресс�конференции в штаб�кварти�
ре Министерства здравоохранения
Италии были обнародованы результа�
ты инициативы «Рим без боли», прове�
денной с целью повышения осведом�
ленности и информированности вра�
чей, фармацевтов и пациентов о проб�
леме лечения боли [11]. Опрос 2 тыс.
клиентов 150 аптек г. Рима (Италия)
показал, что нимесулид по�прежнему
является одним из наиболее востребо�
ванных жителями города лекарствен�
ных средств для купирования боли –
ему отдали предпочтение 20% всех па�
циентов, обратившихся в аптеку, что�
бы купить обезболивающий препарат.
Около трети респондентов были в воз�
расте старше 70 лет, 30% – в возрасте
30�50 лет. Примерно 40% приобретали
аналгетики для самолечения, 20% бы�
ли направлены семейным врачом и еще
20% – врачом�специалистом, осталь�
ные 20% приобретали препарат по ре�
комендации фармацевта. Несомненно,
нимесулид заслужил широкую популяр�
ность среди врачей и пациентов благо�
даря таким важным преимуществами,
как быстрый и выраженный обезболи�
вающий эффект, удобство применения
и высокая безопасность.
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Подготовил Алексей Терещенко

Нимесулид в ревматологической практике: 
известные факты и результаты новых исследований

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются самыми назначаемыми лекарственными
средствами. В ревматологии НПВП имеют первостепенное значение, являясь неотъемлемым компонентом лечения
воспалительных и дегенеративных заболеваний суставов и позвоночника, сопровождающихся болью.
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ІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ СПЕЦІАЛІСТІВ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’ЯІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ СПЕЦІАЛІСТІВ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я

1 MAT May 2009, Retail, IMS Worldwide, 2009.
2 Anticoagulants. A Guide through Acronyms and Major Clinical Trials. Second edition, 2012, 245 p.
3 Iнструкція для медичного застосування препарату Клексан®.
Р.П. № UA/7181/01/01 Наказ МОЗ України від 21.09.2012 № 734.
Р.П. № UA/7182/01/01 Наказ МОЗ України від 18.05.2010 № 417.
Р.П. № UA/10143/01/01/ Наказ МОЗ України від 21.09.2012 № 734.

Показання3: профілактика венозної тромбоемболії при хірургічних втручаннях, які супроводжуються помірним та високим тромбогенним ризиком; профілактика тромбозу глибоких вен у 
пацієнтів, які перебувають на постільному режимі у зв’язку із гострими терапевтичними захворюваннями: серцевою недостатністю (III або IV клас за класифікацією NYHA), гострою 
дихальною недостатністю, гострим інфекційним або ревматичним захворюванням при наявності принаймні ще одного фактора ризику венозної тромбоемболії; профілактика 
тромбоутворення в екстракорпоральному контурі кровообігу під час проведення гемодіалізу (процедура в середньому триває близько 4 годин або менше); лікування діагностованого 
тромбозу глибоких вен, що супроводжується тромбоемболією легеневої артерії або без неї та не має тяжких клінічних симптомів, за винятком тромбоемболії легеневої артерії, яка вимагає 
лікування тромболітичним засобом або хірургічного втручання; лікування нестабільної стенокардії та гострого інфаркту міокарда без зубця Q у комбінації з ацетилсаліциловою кислотою; 
лікування гострого інфаркту міокарда з підйомом/елевацією сегмента ST у комбінації з тромболітичним засобом у хворих, до яких можливе подальше застосування коронарної 
ангіопластики, а також без неї. Поширені побічні реакції: геморагічні прояви, тромбоцитопенії, безсимптомне та зворотне підвищення рівня тромбоцитів, алергічні реакції, остеопороз, 
гіперкаліємія3. Повну інформацію про побічні ефекти та використання Ви можете знайти в інструкції  для медичного застосування препарату Клексан®.

НМГ з найбільшим використанням у світі1
Висока ефективність та безпека, що доведено клінічними дослідженнями2 

Найширший спектр показів серед усіх НМГ3

Наявність мультидозового флакона3 

ТОВ «Санофі-Авентіс Україна»
Україна, 01033, Київ, вул. Жилянська, 48-50а, тел.: 0 (44) 354-20-00UA
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КАРДІОХІРУРГІЯ

РЕВМАТОЛОГІЯ 

КАРДІОЛОГІЯ 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ЗМІСТ

Україна – одна з держав з найбільш несприятливими показниками захворюваності і смертності
від ССЗ. Як демонструють популяційні дослідження, поширеність найважливіших факторів серце#
во#судинного ризику – артеріальної гіпертензії (АГ) та гіперхолестеринемії – в Україні дуже висо#
ка. Провідні українські фахівці з лікування АГ та дисліпідемій постійно наголошують на не#
обхідності більш широкого призначення в Україні ефективних антигіпертензивних та гіполіпі#
демічних препаратів з метою зниження серцево#судинного ризику в популяції. 

Проте одночасно з прагненням наблизитися до європейських стандартів лікування як для держави
загалом, так і для кожного громадянина дедалі більшої актуальності набуде вміння жорстко економи#
ти бюджет. Проблема балансування між розумною економією і бажанням забезпечити ефективне та
безпечне лікування пацієнтів часто буде розглядатися з позиції можливості здешевлення терапії без
збільшення ризиків, пов’язаних з використанням неякісних препаратів. Ідеться насамперед про засто#
сування якісних генеричних лікарських засобів, які виробляють компанії, авторитет яких на міжнарод#
ному фармацевтичному ринку не викликає сумнівів.

До таких виробників належить європейська компанія «Сандоз» (генеричний підрозділ швей#
царської корпорації Novartis), що пропонує вітчизняному споживачу широкий вибір високоякісних
препаратів для лікування ССЗ.

Нині компанія «Сандоз» підвищує доступність для українських пацієнтів

якісних та ефективних кардіологічних препаратів, знижуючи їх вартість.

Зокрема, на 30% зменшено ціну на всі форми випуску препарату Розувастатин

Сандоз, який для пацієнтів високого і дуже високого кардіоваскулярного ризику

є життєво важливим препаратом. На 30% знижено також ціну для препарату

Рамі Сандоз, який випускається в дозі 5 мг, і на 15% – для Рамі Сандоз 10 мг.

Наявність якісних генеричних препаратів у нашій країні озна#
чає доступність та можливість вибору для лікаря та пацієнта, і ком#
панія «Сандоз» надає таку можливість українським споживачам.

Мета компанії «Сандоз» – бути постачальником високоякісних, доступних лікарських засобів,
які нададуть людям у всьому світі довгостроковий доступ до медичного забезпечення. Крім того,
компанія прагне підвищити рівень інформованості хворих, зробити посильний внесок у формуван#
ня відповідальності кожної людини за власне здоров’я. 

В Україні представництвом компанії «Сандоз» розробляються програми і заходи, що орієнто#
вані безпосередньо на пацієнтів окремих вікових груп і захворювань.

Компанія «Сандоз» підтримує соціальну ініціативу «60+ Кардіо», головною метою якої є зниження
серцево#судинної захворюваності в осіб літнього віку. Цей проект покликаний привернути увагу до
проблем, що пов’язані з ССЗ, продемонструвати, що кожна людина здатна вплинути на якість та три#
валість свого життя. У межах програми «60+ Кардіо» в 10 містах України були створені і сьогодні
успішно працюють 11 «Кабінетів людини похилого віку», де кваліфіковані фахівці оцінюють у літніх
пацієнтів ступінь серцево#судинного ризику, надають інформацію відвідувачам, як зберегти здоров’я
та досягти активного щасливого довголіття. 

Ці кроки свідчать про те, що компанія «Сандоз» здійснює діяльність у суворій відповідності до свого го#
ловного принципу – створення більш здорового світу, у якому кожна людина має доступ до необхідних ліків,
незалежно від того, хто вона або де перебуває. 

Компанія «Сандоз» в Україні:
відповідальність,

інноваційність та якість
Серцево�судинні захворювання (ССЗ) залишаються головною причиною
смерті у світі. Згідно з прогнозами ВООЗ до 2030 року близько 23,3 млн
людей помруть від ССЗ (www.who).

a Novartis company

!

*

*Ціну знижено постачальником для дистриб'юторів по Україні.

4#41#KРД#РЕЦ#0614

Відпускається за рецептом. Інформація для спеціалістів охорони здоров'я. Лікарські
засоби мають побічні реакції. Для докладної інформації дивись інструкцію
для медичного застосування препарату. Ви можете повідомити про побічні реакції
та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника
за адресою/телефоном: 03680, Київ, вул. Амосова, 12, (044) 495#28#66. 
www.sandoz.ua

РП UA/12605/01/01, UA/12605/01/02, UA/12605/01/03, UA/11299/01/02,
UA/11299/01/03
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Людмила Жданова

Володимир Савченко

Наталя Очеретяна

Станіслава Шапошнікова
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Державна установа «Науково3практичний медичний
центр дитячої кардіології та кардіохірургії
Міністерства охорони здоров’я України»

оголошує конкурс
у клінічну ординатуру на 2014 рік за спеціальностями:
• Хірургія серця і магістральних судин – 1 місце;
• Кардіологія – 1 місце;
• Дитяча анестезіологія – 1 місце;
• Дитяча кардіоревматологія – 1 місце.

Приймаються документи громадян України, лікарів, які мають освітньо�
кваліфікаційний рівень лікаря�спеціаліста і стаж практичної роботи не менше
трьох років за фахом після закінчення інтернатури або спеціалізації, лікарська
спеціальність якої відповідає спеціальності клінічної ординатури.

Прийом документів для вступу до клінічної ординатури – 1 місяць 
з дня оголошення.

Вступний іспит – 1 серпня 2014 року.

Для участі в конкурсі необхідно надіслати такі документи:
1. Заяву на ім'я директора. 
2. Особовий листок з обліку кадрів. 
3. Паспорт. 
4. Копію диплома про вищу медичну освіту та присвоєння кваліфікації спеціаліста

«лікар».
5. Копію сертифіката про присвоєння кваліфікації лікаря�спеціаліста з певної

лікарської спеціальності. 
6. Характеристику з місця роботи.
7. Витяг з трудової книжки. 
8. Медичну довідку про стан здоров'я за формою № 086 /о. 
9. Список опублікованих наукових праць і винаходів (за наявності). 

Документи приймаються вченим секретарем Центру, доктором медичних наук 
Г.М. Воробйовою за адресою: 04050, м. Київ,  вул. Мельникова, 24; 
тел.: (044) 206�50�34.

Заступник директора з наукової роботи 
кардіологічного профілю, д.м.н., професор Н.М. Руденко

ОГОЛОШЕННЯ
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Антитромботическая терапия у пациентов с ОКС:
существуют ли универсальные стандарты?

Согласно современным рекомендациям
по лечению острого коронарного
синдрома (ОКС) выбор между
различными антитромботическими
препаратами осуществляется
в зависимости от стратегии лечения
и имеющихся рисков. 

Какие препараты предпочесть для ан�

титромботической терапии на самых

первых этапах ведения больных ОКС?

Как выстроить схему дальнейшего лече�

ния, направленного на профилактику

тромботических осложнений? На эти и

другие вопросы наш корреспондент по�

просила ответить доктора медицинских
наук, профессора кафедры госпитальной
терапии № 2 Днепропетровской государ�
ственной медицинской академии Елену
Акиндиновну Коваль.

� Какое значение имеет антикоагулянтная терапия на ранних
сроках лечения ОКС и как выбрать на этом этапе антикоагу�

лянт при отсутствии у врача полной уверенности относительно
дальнейшей тактики ведения пациента?

– Адъювантная антикоагулянтная терапия – внутривенное

введение нефракционированного гепарина (НФГ) либо низко�

молекулярного гепарина (НМГ) независимо от выбранной

стратегии лечения (инвазивной или консервативной) – улучша�

ет результаты реперфузионной терапии, снижает риск ретром�

бозов инфарктзависимой артерии и смертность у пациентов

с ОКС. Согласно современным международным рекомендаци�

ям по лечению ОКС парентеральные антикоагулянты применя�

ются при любой стратегии ведения больных, а также являются

стандартным дополнением к тромболитической терапии (ТЛТ).

Введение антикоагулянтов начинается уже в острейший период

развития ОКС, и оптимальным подходом сегодня считается

продолжение их применения до 8 суток (если больной не был

выписан в более ранние сроки после госпитализации), посколь�

ку именно в этот период у пациентов с ОКС риск тромботичес�

ких осложнений крайне высок.

Выбор антикоагулянта на самом первом этапе лечения ОКС

иногда является непростой задачей: современные руководства

предлагают 6 препаратов – НФГ, один из НМГ (эноксапарин,

дальтепарин или надропарин), селективный ингибитор Ха фак�

тора фондапаринукс натрия, а также прямой ингибитор тром�

бина бивалирудин. Время для принятия решения врачом край�

не ограничено, и важно выбрать такой препарат, применение

которого не осложнило бы в дальнейшем осуществление любой

из выбранных стратегий лечения.

Если выбирать между группой НМГ и НФГ, то относительная

простота применения НМГ (назначаются подкожно, в фикси�

рованной дозе) уже является весомым аргументом в пользу

представителей этой группы. Кроме того, длительное – до 8 су�

ток – лечение парентеральными антикоагулянтами более удоб�

но при использовании препаратов для подкожного введения –

эноксапарина и фондапаринукса, поскольку внутривенная ин�

фузия НФГ под контролем активированного частичного тром�

бопластинового времени (АЧТВ) в течение как минимум 48 ч

сопряжена со значительными трудностями. Но наиболее важ�

ным преимуществом является безопасность НМГ при длитель�

ном применении: продолжительный прием НФГ ассоциируется

с высоким риском развития тромбоцитопении и кровотечений.

Что касается выбора внутри группы НМГ, то единственным

универсальным парентеральным антикоагулянтом, который

можно применять даже с учетом возможности изменения такти�

ки лечения, является эноксапарин (Клексан®).

Эноксапарин включен в европейские (2013 г.) и американ�

ские (2012 г.) рекомендации по лечению ОКС с элевацией и без

элевации сегмента ST (ОКСЭST и ОКС без ЭST) как сопровож�

дающая терапия при ТЛТ и первичном чрескожном коронар�

ном вмешательстве (ЧКВ). Клексан® детально изучен в клини�

ческих рандомизированных исследованиях у различных катего�

рий пациентов с ОКС и хорошо известен украинским врачам,

которые на сегодняшний день имеют достаточный опыт работы

с этим препаратом.

Именно с использованием эноксапарина было проведено

крупное контролируемое исследование ExTRACT�TIMI�25,

результаты которого определили место НМГ при ТЛТ у боль�

ных с ОКСЭST. В этом исследовании сравнивали эффекты

эноксапарина и НФГ у пациентов с ОКСЭST, которые получа�

ли ТЛТ в первые 6 ч от начала заболевания. Согласно данным

указанного исследования на фоне применения эноксапарина,

вводимого подкожно до 8�х суток или до выписки из стацио�

нара (если она наступала ранее), отмечалась более низкая час�

тота случаев смерти, нефатального рецидива инфаркта мио�

карда и нефатального крупного кровотечения в ближайшие

30 суток по сравнению с инфузией НФГ, которую осуществля�

ли как минимум на протяжении 48 ч. Причем достоверное раз�

личие в исходах в пользу Клексана наблюдалось уже на протя�

жении первых 48 ч. Преимущества эноксапарина перед НФГ

установлены при использовании фибринспецифических (аль�

теплазы, тенектеплазы) и фибриннеспецифических тромболи�

тиков (стрептокиназы).

Внутривенное введение эноксапарина в дозе 0,5 мг/кг массы

тела является альтернативой НФГ и у пациентов с ОКСЭST при

первичном ЧКВ. Согласно результатам исследования ATOLL

применение эноксапарина у данной категории больных на фо�

не самой современной базисной терапии было безопасным и

сопровождалось снижением на 37�41% частоты смерти, рециди�

вов инфаркта и его осложнений (в том числе потребности в ур�

гентной реваскуляризации) на протяжении первых 30 дней

от развития события. В руководстве Европейского кардиологи�

ческого общества указывается на то, что при выполнении пер�

вичного ЧКВ предпочтение при выборе антикоагулянта следует

отдать бивалирудину или эноксапарину. Однако бивалирудин

нельзя использовать в ситуации, когда врач не уверен, что боль�

ному в ближайшее время будут выполнены коронарная ангио�

графия и реваскуляризация миокарда. Кроме того, препарат яв�

ляется чрезвычайно дорогостоящим, а в последний год также

появились данные о более высокой частоте геморрагических

осложнений при его применении в реальной практике в отли�

чие от результатов исследования HORIZON�AMI.

В отличие от эноксапарина дальтепарин и надропарин не

имеют доказательной базы эффективности и безопасности у па�

циентов с ОКСЭST – эти препараты изучали в 90�х гг. прошло�

го столетия только в исследованиях с участием больных ОКС

без ЭST. Но даже в области лечения ОКС без ЭST эноксапарин

имеет более обширную (по количеству исследований и числу

включенных в них пациентов) доказательную базу и продемон�

стрировал лучшие результаты при сравнении с НФГ.

Что касается селективного ингибитора Ха фактора фондапа�

ринукса, то его эффекты сравнивали с эффектами НФГ или

плацебо у больных с ОКСЭST, получавших ТЛТ либо без репер�

фузии, в крупном контролируемом исследовании OASIS�6.

Фондапаринукс продемонстрировал достоверное снижение от�

носительного риска смерти или рецидива инфаркта миокарда

(по сравнению с плацебо) только у  пациентов с ОКСЭST, полу�

чавших стрептокиназу. По сравнению с группой пациентов, по�

лучавших НФГ, применение фондапаринукса  не показало пре�

имущества. Вероятно, это связано с тем, что фондапаринукс,

селективно подавляя активность Ха фактора, не обладает спо�

собностью ингибировать действие тромбина, высвобождающе�

гося после разрушения тромба при проведении ТЛТ. Клексан®

блокирует не только активность Ха фактора, но и тромбина,

что, возможно, и определяет его преимущества. Таким образом,

у пациентов, получивших на догоспитальном этапе тенектепла�

зу или в стационаре – альтеплазу, препаратом выбора является

эноксапарин.

При выполнении ЧКВ у больных, получающих фондапари�

нукс, необходимо использовать достаточно высокие болюсы

НФГ под контролем АЧТВ, что делает применение фондапари�

нукса нерациональным по сравнению с эноксапарином, осо�

бенно на догоспитальном этапе.

� Влияют ли на выбор антикоагулянта результаты оценки ише�
мического и геморрагического риска у пациентов с ОКС?

– Безусловно, степень ишемического и геморрагического

риска следует учитывать, более того, от правильной оценки этих

рисков и, соответственно, правильного выбора тактики лечения

зависит выживаемость больных в первые 30 дней после разви�

тия события. При высоком риске геморрагических осложнений

можно рассматривать вопрос об использовании фондапаринук�

са. Однако при этом необходимо помнить о таких нюансах, как

длительный период полувыведения фондапаринукса, отсут�

ствие антидота и данных о его эффективности при краткосроч�

ном применении у пациентов с ОКС без ЭST.

Кроме того, у большинства больных с ОКС ишемический

риск имеет большую актуальность по сравнению с геморраги�

ческим. Быстро оценить соотношение этих рисков для подбора

последующей антитромботической терапии можно при исполь�

зовании простой шкалы, разработанной нами ранее.

В эту шкалу в числе других факторов геморрагического риска

включены: возраст 65 лет и старше, возраст 75 лет и старше, жен�

ский пол, кровотечения в анамнезе или анемия, геморрагический

инсульт в анамнезе. В качестве наиболее важных факторов тромбо�

тического риска фигурируют: регулярный прием ацетилсалицило�

вой кислоты (АСК) в последние 7 дней, острые сосудистые собы�

тия, сахарный диабет (http://angiology.com.ua/article/426.html).

С помощью такой шкалы мы оценивали тромботические и

геморрагические риски в реальной популяции больных с разны�

ми формами ОКС в условиях крупного специализированного

коронарного центра г. Днепропетровска при применении кон�

сервативной стратегии ведения пациентов. Предложенная гра�

дация рисков была разработана с учетом международных града�

ций тромботических и геморрагических рисков и анализа собст�

венных клинических данных. Как показало это исследование,

у больных с ОКС преобладали тромботические риски: только

32% пациентов имели низкий уровень риска, тогда как 68% –

высокий и средний. Уровень геморрагического риска был зна�

чительно ниже: высокий риск отмечался лишь у 13% больных,

а низкий выявлен почти в 50% случаев. Очевидно, что в боль�

шинстве ситуаций препаратом выбора для проведения

адъювантной антикоагулянтной терапии у пациентов с ОКС яв�

лялся эноксапарин.

� Как Вы относитесь к использованию биосимиляров в неот�
ложной кардиологии, в частности, в лечении ОКС?

– Применение биосимиляров сегодня является альтернативой

более дорогостоящему лечению оригинальными препаратами.

Однако необходимо иметь доказательства того, что различия

в фармакокинетике и фармакодинамике между оригинальным

препаратом и биосимиляром (а такие различия всегда существу�

ют) не приведут к снижению клинической эффективности или

безопасности лечения. Для препаратов, используемых в экс�

тренной кардиологии, этот момент особенно актуален. Такие

доказательства можно получить только при проведении специ�

ально спланированных исследований, которые выполняются

чрезвычайно редко, а получение удовлетворительных результа�

тов для одного биосимиляра не является доказательством того,

что применение другого будет таким же эффективным и без�

опасным. Биосимиляры эноксапарина разработаны во многих

странах, но многие ли из них заслуживают доверия?

Собственный клинический опыт показывает, что при исполь�

зовании Клексана и эноксапарина отечественного производства

существует некоторая разница в частоте тромботических и гемор�

рагических осложнений не в пользу последнего. В нашем неболь�

шом исследовании с участием пациентов, рандомизированных

для лечения Клексаном и отечественным эноксапарином в ост�

рейший период развития ОКС, отмечены различия в колебании

показателя АЧТВ (показатель не использовался для оценки эф�

фективности!), что свидетельствует о различиях в фармакокине�

тике препаратов. Ввиду небольшого количества пациентов нельзя

сделать окончательных выводов о том, какие клинические по�

следствия повлекут за собой эти различия, и все же полученные

данные заставляют задуматься, тем более что результаты лечения

ОКС во многом зависят от предсказуемости действия препаратов,

скорости наступления их эффектов и удачной реперфузии мио�

карда в острейший период. Для врача, сталкивающегося в своей

повседневной практике с больными, которые исходно имеют вы�

сокий риск различных осложнений и смерти, предпочтительным

является использование препарата, который тестировали в круп�

ных исследованиях с получением достоверных доказательств эф�

фективности и безопасности. Учитывая эти результаты, мы счита�

ем необходимым проведение исследований терапевтической эф�

фективности биосимиляров эноксапарина в сравнении с ориги�

нальным препаратом, так как обычной процедуры, применяемой

для генериков, в данном случае недостаточно.

� Применение антитромбоцитарных препаратов – еще одно
важное направление в антитромботической терапии ОКС.

Можно ли выбрать универсальный препарат среди представителей
этой группы?

– Таким препаратом на сегодня остается клопидогрель.

Обширность доказательной базы в области лечения всех форм

ОКС при любых стратегиях ведения пациентов, оптимальное

соотношение эффективность/безопасность у разных категорий

больных, возможность применять независимо от того, уверен

ли врач в достижении немедленного обеспечения инвазивного

подхода у конкретного пациента – все эти преимущества кло�

пидогреля свидетельствуют в его пользу, несмотря на появление

новых антиагрегантов. Кроме того, в исследовании ATLAS

ACS�TIMI 51 в составе длительной тройной антитромботичес�

кой терапии (двойная антитромбоцитарная терапия и перораль�

ный антикоагулянт ривароксабан) использовали препараты из

группы тиенопиридинов, из которых сегодня чаще всего приме�

няется клопидогрель (92%). Соответственно, в случае необходи�

мости назначения тройной терапии пациенту с ОКС после ост�

рейшего периода мы можем использовать только комбинацию

АСК и клопидогреля – для применения тикагрелора в этой си�

туации нет оснований.

Для пациентов с ОКС особенно важна возможность приема

фиксированной комбинации клопидогреля и АСК – препарата

Ко�Плавикс®. Эти больные вынуждены длительное время при�

нимать несколько жизненно важных лекарственных средств,

в числе которых – два антиагреганта (а иногда и пероральный

антикоагулянт), статины; многим из них показаны блокаторы

ренин�ангиотензиновой системы, а при наличии сопутствую�

щих заболеваний этот список увеличивается. Сокращение ко�

личества таблеток способствует повышению приверженности

пациентов к длительному лечению. Еще одним преимуществом

использования фиксированной комбинации клопидогреля и

АСК является низкая доза последней – 75 мг в составе препара�

та Ко�Плавикс®. Учитывая, что антитромботическая терапия

у больных с ОКС становится все более интенсивной, правиль�

ная дозировка антитромбоцитарных препаратов и ее снижение

там, где это возможно, играют большую роль в обеспечении без�

опасности лечения.

Итак, в условиях становления системы оказания экстренной

медицинской помощи пациентам с ОКС и с учетом существую�

щей экономической ситуации наши возможности будут ограни�

чены. Поэтому применение эноксапарина и клопидогреля, ко�

торые обеспечат эффективную антитромботическую защиту

при любой форме ОКС независимо от стратегии ведения боль�

ных, является оптимальным подходом при оказании помощи

с первых этапов развития ОКС. Использование оригинальных

препаратов Клексан® и Ко�Плавикс® позволяет быть более уве�

ренными в достижении ожидаемых результатов и исключает

развитие непредсказуемых эффектов.

Подготовила Наталья Очеретяная З
У
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КАРДІОЛОГІЯ • АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Ренин�ангиотензиновая система (РАС)

играет ведущую роль в патофизиологии

АГ, кардиоваскулярных и почечных забо�

леваний. Избыточная активация РАС вы�

зывает увеличение объема циркулирую�

щей крови и повышение АД, эндотели�

альную дисфункцию, фиброз, ремодели�

рование органов и тканей, окислительный

стресс и воспаление, что в совокупности

повышает риск развития кардиоваскуляр�

ной патологии. 

При назначении стартовой монотера�

пии или комбинированного лечения АГ

клиницисты чаще всего отдают предпоч�

тение блокаторам РАС благодаря их высо�

кой эффективности и лучшему профилю

безопасности среди всех антигипертен�

зивных препаратов. Внедрение в клини�

ческую практику ингибиторов ангиотен�

зинпревращающего фермента (ИАПФ)

стало поворотным моментом в ведении

различных патологических состояний,

включая АГ. Тем не менее ИАПФ лишь

частично подавляют образование ангио�

тензина II. В этом плане блокаторы ре�

цепторов ангиотензина II (БРА) являются

более рациональным инструментом ин�

гибирования РАС, поскольку они селек�

тивно блокируют связывание ангиотен�

зина II с его рецептором 1 типа (АТ1).

В настоящее время БРА все более широко

применяются в лечении АГ и других кар�

диоваскулярных заболеваний. Среди всех

молекул, проявляющих антагонистичес�

кое действие в отношении РАС, а также

всех антигипертензивных средств в целом

БРА (к которым относятся такие препара�

ты, как лосартан, кандесартан цилексе�

тил, валсатан, ирбесартан, телмисартан,

эпросартан и олмесартан медоксомил,

а также новейший БРА – азилсартан ме�

доксомил) характеризуются самой луч�

шей переносимостью. Доказано, что у па�

циентов с АГ БРА снижают кардиоваску�

лярную заболеваемость и смертность,

предотвращают повреждение органов�

мишеней и способствуют обратному его

развитию, замедляют прогрессирование

нефропатии. Тем не менее класс БРА не

является однородным, и выбор препарата

необходимо осуществлять на основании

имеющихся доказательств клинической

эффективности. 

Азилсартан: доказательства 
эффективности

БРА II проявляют высокую клиничес�

кую эффективность и хорошо переносят�

ся, однако степень снижения АД под дей�

ствием этих препаратов в целом считается

недостаточной, вследствие чего значи�

тельному количеству пациентов требуется

комбинированная терапия. Кроме того,

большинство БРА при назначении в стан�

дартных дозах не полностью подавляют

АТ1�рецепторы. 

Азилсартан медоксомил представляет

собой пролекарство, которое после прие�

ма внутрь быстро превращается в актив�

ное действующее вещество азилсартан –

мощный и высокоселективный БРА с

биодоступностью около 60% и периодом

полужизни в плазме 12 ч. Эффективные

терапевтические дозы препарата состав�

ляют от 40 до 80 мг 1 раз в сутки. В экспе�

риментальных исследованиях на различ�

ных моделях АГ азилсартан медоксомил

проявлял более выраженное и длительное

антигипертензивное действие по сравнению

с олмесартаном медоксомилом. Важно,

что антигипертензивный эффект азилсар�

тана является стабильным на протяжении

всего междозового интервала, что обеспе�

чивает дополнительную кардиоваскуляр�

ную защиту.

В сравнительных клинических исследо�

ваниях азилсартана медоксомила и других

БРА эффективность лечения оценивали

с помощью амбулаторного мониторирова�

ния АД и измерения офисного АД (табл.). 

В рандомизированное плацебо�контро�

лируемое исследование III фазы, прове�

денное White и соавт., был включен 1291

пациент со среднесуточным уровнем CАД

145 мм рт. ст. Азилсартан медоксомил,

назначаемый по 40 или 80 мг 1 раз в сутки,

сравнивали с плацебо, а также с макси�

мальными одобренными дозами олмесар�

тана медоксомила (40 мг 1 раз в сутки)

и валсартана (320 мг 1 раз в сутки). После

6 нед лечения азилсартан медоксомил

в дозе 80 мг демонстрировал значительно

более высокую эффективность по сравне�

нию с валсартаном и олмесартаном. Кро�

ме того, в обеих дозах азилсартан медо�

ксомил снижал офисное САД в большей

степени, чем валсартан и олмесартан. Пе�

реносимость азилсартана медоксомила

была хорошей, частота побочных эффек�

тов на протяжении периода исследования

не повышалась.

В рандомизированном двойном слепом

многоцентровом исследовании Sica

и соавт. было установлено, что азилсартан

медоксомил во всем диапазоне терапевти�

ческих доз значительно эффективнее вал�

сартана, используемого в максимальной

рекомендованной дозе. В этом исследова�

нии по 24 нед терапии азилсартан медо�

ксомил в дозах 40 или 80 мг 1 раз в сутки

снижал офисное и 24�часовое АД пример�

но на 10% сильнее (в абсолютном выраже�

нии), чем валсартан 320 мг.

Результаты вышеуказанных исследо�

ваний свидетельствуют о том, что азил�

сартан медоксомил может снижать АД

(как офисное, так и измеренное с по�

мощью амбулаторного мониторирова�

ния) значительно эффективнее других

БРА. Лучший контроль АД на протяже�

нии всего 24�часового междозового ин�

тервала может обеспечить лучшую защи�

ту от кардиоваскулярных событий. Так,

на сегодня доказано, что пиковые повы�

шения АД около полуночи и в ранние ут�

ренние часы являются значимыми пре�

дикторами инсульта и инфаркта миокар�

да у пациентов с АГ.

Азилсартан медоксомил отличается

высокой силой ингибирования специфи�

ческого связывания ангиотензина II

с АТ1�рецепторами, а также является

медленно диссоциирующим БРА. Бла�

годаря этим особенностям РАС�блоки�

рующие эффекты азилсартана продол�

жаются даже после полного «вымывания»

действующего вещества из организма,

в то время как после «вымывания» дру�

гих БРА (включая олмесартан, телмисар�

тан, валсартан и ирбесартан) они зна�

чительно ослабляются (Ojima M. et al.,

2011). Следовательно, азилсартан медок�

сомил обеспечивает более полный антаго�

низм в отношении негативных эффектов

ангиотензина II, и этим (по крайней мере,

частично) может объясняться более выра�

женная степень снижения АД под влияни�

ем азилсартана. 

Плейотропные эффекты азилсартана
АГ часто сопровождается инсулиноре�

зистентностью (ИР), предрасполагающей

к развитию метаболического синдрома

и сахарного диабета. В эксперименталь�

ных и клинических исследованиях уста�

новлено, что блокада АТ1�рецепторов под

действием азилсартана медоксомила

уменьшает ИР и проявления метаболи�

ческого синдрома (Kusumoto K. et al.,

2011). По сравнению с кандесартаном

азилсартан медоксомил более эффектив�

но снижал плазменные концентрации

глюкозы и жирных кислот, уменьшал мас�

су и объем адипоцитов и повышал экс�

прессию PPARγ на адипоцитах незави�

симо от АД и концентрации инсулина

в крови (Iwai M. et al., 2007). Также было

установлено, что при наличии ожирения

азилсартан медоксомил обладает инсу�

линсенситизирующими эффектами неза�

висимо от ограничения потребления пи�

щи, изменений массы тела и активации

PPARγ (Zhao M. et al., 2011). Эти эффекты

проявлялись в снижении гиперинсулине�

мии, уровня глюкозы крови во время глю�

козотолерантного теста и индекса инсули�

норезистентности HOMA. По данным

D.H. Smith и соавт. (2003), азилсартан ме�

доксомил уменьшает экскрецию белка

с мочой в большей степени, чем олмесар�

тан медоксомил. В целом имеющиеся до�

казательства указывают на целесообраз�

ность применения азилсартана медоксо�

мила для лечения инсулинорезистентнос�

ти и метаболического синдрома, а также

для снижения рисков, связанных с дисли�

пидемией и гипергликемией.

У пациентов с АГ и/или сахарным диа�

бетом часто наблюдается микроальбуми�

нурия или протеинурия, которые считают�

ся значимым предиктором прогрессиро�

вания в терминальную стадию почечной

недостаточности и развития кардиоваску�

лярных осложнений. В исследовании

K. Kusumoto и соавт. (2011) было продемо�

нстрировано, что азилсартан медоксомил

может уменьшать протеинурию с по�

мощью таких механизмов, как нормали�

зация давления в клубочковых капил�

лярах, предотвращение повреждения по�

доцитов, ингибирование пролиферации

мезангиальных клеток и эпителиально�

мезенхимальной трансформации тубуляр�

ных клеток.

Азилсартан медоксомил может модули�

ровать клеточный рост путем блокады ин�

дуцируемой ангиотензином II активации

МАР�киназ в гладкомышечных клетках

сосудов. Кроме того, азилсартан является

мощным ингибитором пролиферации

клеток сосудов даже при назначении

в низких дозах, причем этот эффект про�

является и в клетках, не имеющих рецеп�

торов АТ1.

Повышенная экспрессия ингибитора

активатора плазминогена 1 (PAI�1) в сосу�

дистой стенке ассоциируется с ускоренным

атеросклерозом и снижением стабильнос�

ти атеросклеротических бляшек. В экспе�

риментальных исследованиях азилсартан

медоксомил уменьшал экспрессию PAI�1

в гладкомышечных клетках сосудов и кар�

диомиоцитах, что сопровождалось стаби�

лизацией атеросклеротических бляшек

(French C.J. et al., 2011; Sobel B.E. et al.,

2006). Благодаря этому эффекту азилсартан

медоксомил может замедлять атероскле�

роз, предотвращать ремоделирование ле�

вого желудочка и развитие сердечной не�

достаточности после инфаркта миокарда.

Выводы
Азилсартан медоксомил – новый препа�

рат для лечения АГ, обладающий мощным

антигипертензивным эффектом и обеспе�

чивающий значительно лучший контроль

АД по сравнению с другими гипотензивны�

ми средствами, в том числе другими БРА.

Более высокая антигипертензивная эффек�

тивность азилсартана медоксомила может

реализоваться в лучшем контроле кардио�

васкулярного риска. Так, в эпидемиологи�

ческих и рандомизированных контролиро�

ванных исследованиях было показано, что

дополнительное снижение САД всего на 

2�3 мм рт. ст. ассоциируется с достоверным

уменьшением риска кардиоваскулярных

событий. Фармакодинамические и фар�

макокинетические свойства азилсартана

медоксомила позволяют назначать этот

препарат в случаях, когда другие антиги�

пертензивные средства не переносятся па�

циентами или не обеспечивают адекватно�

го контроля АГ. Дополнительным преиму�

ществом азилсартана медоксомила являет�

ся кардиопротекторное действие, которое

достигается посредством ряда механизмов,

не зависящих от снижения АД.

Список литературы находится в редакции.
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Азилсартан медоксомил: новые возможности
в лечении артериальной гипертензии

Артериальная гипертензия (АГ) – хроническое заболевание, связанное со значительной кардиоваскулярной
заболеваемостью и смертностью. Оптимальный контроль артериального давления (АД) у пациентов с АГ является
ключевым условием для снижения рисков, обусловленных этой патологией. Несмотря на наличие широкого спектра
антигипертензивных препаратов, АГ остается недостаточно контролируемой – менее чем у половины пациентов,
получающих лечение, удается достичь целевого систолического (САД) и диастолического (ДАД) АД.

М. Вольпе, К. Савойя, Италия

Таблица. Недавно опубликованные сравнительные исследования азилсартана медоксомила и других БРА у пациентов с АГ

Автор Год 
публикации Популяция Размер 

выборки
Препарат 
сравнения

Исходное офисное
АД, мм рт. ст.

Исходное среднее 24�
часовое АД, мм рт. ст.

Δ 24�часового АД после 
лечения, мм рт. ст.

White et al. 2011 АГ 1�2 степени n=1291
Валсартан 320 мг

Олмесартан 40 мг
156�158/92�93 144�146/88�90

�5,4 (95% ДИ от �8,1 до �2,8;
САД, vs валсартан)*
�3,5 (95% ДИ от �6,2 до �0,9;
САД, vs олмесартан)**

Sica et al. 2011 АГ 1�2 степени n=984 Валсартан 320 мг 157,2/91,2 145,6/87,9 �2,69 (95% ДИ от �3,49 
до �1,5; ДАД)*

Примечание: Δ 24#часового АД после лечения по сравнению с азилсартаном медоксомилом 80 мг; 
*р<0,001; **р<0,008. ДИ – доверительный интервал.

ZU_2014_ ardio_3.qxd  03.07.2014  14:42  Page 12



13

КАРДІОЛОГІЯ • КОНФЕРЕНЦІЯwww.health�ua.com

Главный внештатный кардиолог МЗ
Украины, руководитель отдела симп�
томатических гипертензий ННЦ «Ин�
ститут кардиологии им. Н.Д. Стра�
жеско» НАМН Украины, доктор ме�
дицинских наук, профессор Юрий
Николаевич Сиренко отметил, что

сердечно�сосудистая смертность

за последние годы демонстрирует

тенденцию к снижению, однако ее

уровень остается сегодня высоким –

в 2013 г. от сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ)

умерли 460 тыс. пациентов. Согласно данным офици�

альной статистики причиной смерти в большинстве

случаев является хроническая ишемическая болезнь

сердца. Эти данные, а также количество случаев ИМ

в год – 50 тыс. – не отражают реальной картины в об�

ласти сердечно�сосудистой заболеваемости и смерт�

ности в Украине. Для сравнения, в Польше, стране

с более высоким уровнем жизни, ежегодно регистри�

руются 150 тыс. случаев ИМ. 

Разработка нового унифицированного протокола по

оказанию помощи пациентам с ИМ с подъемом сегмен�

та ST (ИМпST), теоретическими основами которого

стали международные рекомендации в этой области,

является важным шагом к снижению уровня смертнос�

ти от ССЗ. Новый протокол предусматривает создание

системы оказания медицинской помощи пациентам

с ИМпST на основе обеспечения реперфузионной тера�

пии. При этом важнейшая роль отводится первичному

чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ), ис�

пользование которого при правильной организации

системы реперфузионной терапии позволяет снизить

госпитальную летальность примерно в 1,5�2 раза по

сравнению с проведением тромболитической терапии

(ТЛТ). 

Согласно новому протоколу догоспитальный этап

помощи пациентам с ИМпST осуществляется специа�

листами бригад скорой медицинской помощи и пунк�

тов неотложной помощи. Основной целью этого этапа

является госпитализация в центр с возможностью про�

ведения ЧКВ (Реперфузионный центр). При невозмож�

ности доставки больного с ИМпST в такой центр в тече�

ние 2 ч от первого контакта со специализированной

бригадой (желательно в первые 12 ч от начала симпто�

мов ИМпST) рекомендуется осуществление фармако�

инвазивной стратегии, предполагающей проведение

догоспитальной или госпитальной ТЛТ с последующей

транспортировкой пациента в центр с возможностью

механической реперфузии (Реперфузионный центр).

Таким образом, ТЛТ отводится роль метода, который

позволяет выиграть время до того момента, когда мож�

но будет провести ЧКВ.

Следующим этапом после осуществления ЧКВ явля�

ется перевод больного в инфарктные или кардиологи�

ческие отделения многопрофильных клиник для после�

дующей терапии. В протоколе указывается, что продол�

жение лечения пациентов с ИМпST является одним из

этапов оказания экстренной медицинской помощи, по�

этому их перевод в другие клиники должен осуществ�

ляться с привлечением бригад скорой медицинской по�

мощи. 

Профессор Ю.Н. Сиренко отметил в своем выступ�

лении, что возможности для проведения ЧКВ при ост�

ром ИМ сегодня имеются почти в каждой области на�

шей страны. За достаточно короткий промежуток вре�

мени удалось обеспечить ангиографическими установ�

ками областные центры, увеличить частоту проведения

коронаровентрикулографий – КВГ (до 29 тыс. в 2013 г.)

и ЧКВ (с 700 процедур в 2009 г. до 4000 в 2013). Ежегод�

ное количество процедур ТЛТ при остром ИМ в 2013 г.

увеличилось до 8,5 тыс. (для сравнения – в 2006 г. ТЛТ

было выполнено только в 1800 случаях). И все же даже

если ориентироваться на данные официальной статис�

тики и исходить из того, что ежегодное количество па�

циентов с ИМпST в Украине составляет около 30 тыс.,

медицинская помощь в соответствии с международны�

ми стандартами лечения этого заболевания была оказа�

на менее чем в 50% случаев. 

Одной из главных причин сложившейся ситуации

является несвоевременная диагностика ИМ на догос�

питальном этапе – именно в этом направлении нам

предстоит усилить работу. Кроме того, недостаточно

широкое использование ЧКВ для оказания экстренной

помощи пациентам иногда обусловлено отсутствием

диалога между руководителями учреждений разных

форм собственности (государственных и частных кли�

ник), а также между представителями местной адми�

нистрации и практическими врачами. 

Ведущий научный сотрудник отде�
ла интервенционной кардиологии
ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Укра�
ины, доктор медицинских наук, про�
фессор Максим Юрьевич Соколов
рассказал об участии Украины

в европейской инициативе Stent

for Life и предварительных ре�

зультатах работы по созданию ре�

гистра острого коронарного син�

дрома (ОКС) в нашей стране.

– Программа Европейской инициативы Stent for

Life была принята в 2008 г. как результат совместной

работы Европейского общества кардиологов (ESC),

Европейской ассоциации чрескожных вмешательств

и Европейской медико�технической ассоциации. Эта

программа нацелена на увеличение количества ЧКВ

у больных с острым ИМ, рекомендованное количест�

во ЧКВ составляет не менее 600 на 1 млн населения.

При этом интервенционным лечением должны быть

обеспечены 70% пациентов с ИМ в центрах, которые

работают 24 ч в сутки, 7 дней в неделю. В рамках осу�

ществления этой программы в Украине в 2011 г. нача�

лась работа по созданию реестра ОКС, в котором се�

годня принимают участие 46 центров в 26 городах на�

шей страны. Благодаря поддержке и энтузиазму вра�

чей этот реестр продолжает расширяться, с момента

начала работы по его разработке заполнено 36 тыс.

протоколов после инвазивного обследования КВГ и

проведения ЧКВ у плановых и ургентных пациентов.

Реестр дает возможность оценить реальную ситуацию

в области оказания помощи пациентам с ОКС, обо�

значить наиболее проблемные вопросы и направить

наши усилия на их решение. 

Участие в программе Stent for Life способствовало

накоплению опыта во внедрении интервенционных

методов лечения ОКС в Украине, созданию сети ре�

гиональных реперфузионных центров, разработке

нового унифицированного клинического протокола

по оказанию экстренной медицинской помощи при

ИМпST, подготовке проекта приказа по кардиологии,

который предусматривает наличие новых субспеци�

альностей в кардиологии. 

Уже сегодня в некоторых регионах Украины удалось

достигнуть многообещающих результатов в создании

системы оказания экстренной помощи пациентам

с ИМпST, центральным звеном которой является обес�

печение реперфузии миокарда путем выполнения ЧКВ. 

Например, в Луганской области частота выполне�

ния ЧКВ на 1 млн населения достигла 220 (в странах,

где оказание помощи при ИМ осуществляется в соот�

ветствии с рекомендациями ESC этот показатель со�

ставляет в среднем 373 процедуры). Настоящий про�

рыв в этом направлении наблюдается в Одесской,

Закарпатской, Черкасской, Ивано�Франковской,

Хмельницкой, Донецкой и Винницкой областях. От�

сутствует продвижение во внедрении интервенцион�

ных методов лечения ИМпST в Житомирской, Волын�

ской, Кировоградской, Полтавской областях. Еще 13

областей Украины, среди которых Киевская, Никола�

евская, Херсонская, Ривненская и другие, количество

ЧКВ на 1 млн населения не превышает 100, что свиде�

тельствует об отсутствии налаженной системы оказа�

ния экстренной медицинской помощи при ИМпST. 

Темпы внедрения интервенционных методов лече�

ния ИМпST значительно замедляются вследствие от�

сутствия государственных и локальных программ по

организации помощи таким больным, а также госу�

дарственной активности в области повышения уровня

осведомленности населения о симптомах ОКС и в со�

здании «Региональных реперфузионных сетей» на ос�

нове Реперфузионных центров.

Устранение этих барьеров возможно при условии

продолжения начатой работы в рамках тесного сотруд�

ничества врачей, чиновников системы здравоохране�

ния, представителей местных администраций, госу�

дарственной власти.

Профессор М.Ю. Соколов сделал акцент на наибо�

лее важных направлениях дальнейшей работы в рам�

ках программы Stent for Life, которые подразумевают

следующее:

• разработку и утверждение Национальной програм�

мы по кардиологии, в которой главное внимание

должно быть уделено совершенствованию экстрен�

ной медицинской помощи при ОКС;

• создание и расширение «Региональных реперфузи−
онных сетей» на основе Реперфузионных центров;

• обновление системы подготовки кардиологов, вве�

дение субспециальности «Интервенционная кар�

диология».

XIII Киевский курс по коронарным
реваскуляризациям

23�25 апреля состоялся XIII Киевский курс
по коронарным реваскуляризациям, в программу
которого были включены выступления ведущих
зарубежных и украинских кардиологов.
Доклады известных специалистов были
посвящены проблемам оказания медицинской
помощи пациентам с инфарктом миокарда (ИМ).

Программа Европейской инициативы Stent for Life была принята
в 2008 г. как результат совместной работы Европейского
общества кардиологов, Европейской ассоциации чрескожных
вмешательств и Европейской медико#технической ассоциации.
Эта программа нацелена на увеличение количества ЧКВ
у больных с острым ИМ, рекомендованное количество ЧКВ
составляет 600 на 1 млн населения. 

“
” Продолжение на стр. 14.
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Фармакологическая сессия мероприятия была посвяще�

на вопросам антитромбоцитарной терапии у пациентов

с различными вариантами течения ишемической болезни

сердца (ИБС) при инвазивной стратегии лечения.

Член�корреспондент НАМН Украи�
ны, руководитель отдела реанимации
и интенсивной терапии ННЦ «Инс�
титут кардиологии им. Н.Д. Стра�
жеско» НАМН Украины, доктор
медицинских наук, профессор
Александр Николаевич Пархоменко
посвятил выступление основным

итогам поиска путей снижения

риска тромботических осложне�

ний у пациентов с ОКС, подверга�

ющихся стентированию.

– Сегодня ведение больных с ОКС осуществляется

в соответствии с концепцией разрушения атеросклероти�

ческой бляшки с последующей активацией тромбоцитов

и образованием тромбов. При этом современные пред�

ставления о системе свертывания крови предполагают не

только существование двух путей тромбообразования –

агрегации тромбоцитов и коагуляции, но также тесную

связь и взаимопотенцирующее влияние этих процессов.

Поэтому в настоящее время профилактика тромботичес�

ких осложнений у пациентов, перенесших ОКС, рассмат�

ривается как единый процесс, направленный на сниже�

ние тромбогенного потенциала крови.

Назначение антитромботической терапии у таких боль�

ных направлено на стабилизацию всего комплекса атеро�

склеротических поражений сердечно�сосудистой системы,

поскольку спонтанное разрушение атеросклеротической

бляшки или повреждение сосуда при установке стента спо�

собствуют активации механизмов тромбообразования не

только в инфарктзависимой или стентированной артерии,

но и в других коронарных сосудах. Стадийность процесса

тромбообразования определяет активность и эффектив�

ность наших вмешательств, а также стратегию, в соответст�

вии с которой таким больным в первую очередь назначают

антитромбоцитарные средства, блокирующие активацию

всего каскада свертывания крови.

Развитие концепции антитромботической терапии при

ОКС прошло путь от понимания роли ацетилсалициловой

кислоты (АСК) в улучшении прогноза таких пациентов до

внедрения в качестве стандартного подхода к лечению

двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ) и обсужде�

ния вопросов целесообразности назначения отдельным

категориям больных тройной антитромботической тера�

пии, включающей два антиагреганта и пероральный анти�

коагулянт.

На пути усовершенствования лечения пациентов

с ОКС встречаются препятствия, в процессе преодоления

которых сделаны важные открытия и разработаны новые

подходы к проведению антитромботической терапии.

Риск недостаточного ответа на антиагрегантную
терапию, имеющий большое значение при проведении
стентирования коронарных артерий

Внедрение тактики ДАТ, включающей АСК и клопи�

догрель, а также назначение нагрузочных доз антиагре�

гантов перед стентированием позволили снизить частоту

случаев недостаточной эффективности антитромбоци�

тарной терапии и значительно улучшить результаты инва�

зивных вмешательств.

Создание новых антиагрегантов способствовало преодо�

лению проблем, связанных с необходимостью наступления

более раннего и выраженного антиагрегантного эффекта

при стентировании. Нетиенопиридиновый пероральный

обратимый ингибитор Р2Y12�рецепторов тикагрелор по

сравнению с клопидогрелем характеризуется более быст�

рым началом терапевтического действия и обеспечивает

более выраженное и стойкое ингибирование активации

тромбоцитов. Кроме того, тикагрелор не нуждается в мета�

болической активации, а обратимый характер ингибирова�

ния P2Y12�рецепторов тромбоцитов означает более бы�

строе прекращение антиагрегантного эффекта после отме�

ны препарата. Это обстоятельство представляется важным

при инвазивных вмешательствах, а также перед предстоя�

щей процедурой аортокоронарного шунтирования (АКШ).

В исследовании PLATO у пациентов с ОКС с подъемом

и без подъема сегмента ST (ОКСпST и ОКСбпST) тика�

грелор в нагрузочной дозе 180 мг с последующим перехо�

дом на поддерживающую (по 90 мг 2 раза в сутки) был бо�

лее эффективен по сравнению с клопидогрелем (нагру�

зочная доза 300�600 мг, поддерживающая – 75 мг/сут)

в отношении снижения частоты развития основных сосу�

дистых событий без существенного повышения риска

кровотечений. Преимущества тикагрелора перед клопи�

догрелем наблюдались относительно снижения риска раз�

вития инфаркта миокарда, общей и сердечно�сосудистой

смертности. Поскольку у пациентов из США и Канады,

участвовавших в исследовании PLATO, положительный

эффект тикагрелора не был подтвержден, в официальных

рекомендациях европейских и американских экспертов

по лечению ОКС место этого препарата отличается.

ЕSC рекомендован прием тикагрелора (в нагрузочной до�

зе 180 мг и поддерживающей 90 мг 2 раза в сутки) всем

больным ОКС вне зависимости от планируемой стратегии

лечения (инвазивной или консервативной). Клопидо�

грель рекомендован как альтернатива тикагрелору и пра�

сугрелю. В руководстве Американской коллегии кардио�

логов, Американской ассоциации сердца и Специалистов

по интервенционной кардиологии указано, что у пациен�

тов с ОКС, подвергшихся первичному ЧКВ, в равной сте�

пени допустимо применение тикагрелора, прасугреля и

клопидогреля вначале в нагрузочной, а затем поддержива�

ющей дозе.

Продолжение процесса образования тромбина
у пациентов с ОКС на протяжении не менее 12 мес
после выписки из стационара

В исследовании ATLAS�TIMI 51 была определена оп�

тимальная доза (2,5 мг 2 раза в сутки) перорального анти�

коагулянта – ингибитора Ха фактора ривароксабана, ис�

пользуемого для дополнительного снижения риска кар�

диоваскулярных событий и тромбозов стентов. Назначе�

ние низкой дозы ривароксабана на фоне ДАТ (АСК +

клопидогрель) позволило дополнительно снизить риск

общей и кардиоваскулярной смерти у пациентов с ОКС

без увеличения риска кровотечений. Отбор больных для

назначения перорального антикоагулянта в дополнение

к ДАТ – важный момент с точки зрения необходимости

сохранения оптимального соотношения польза/риск при

проведении антитромботической терапии пациентов

с ОКС. Определить целесообразность включения антико�

агулянта в схему лечения помогут прикроватные тесты

для оценки уровня в крови D�димера, фибриногена, рас�

творимого фибрина. Такие тесты уже разработаны в Укра�

ине и в скором времени будут в нашем распоряжении.

Увеличение риска кровотечений на фоне сочетанного
применения ДАТ и варфарина у пациентов
с фибрилляцией предсердий, имеющих показания
к стентированию коронарных артерий

В такой ситуации трудно найти баланс между пользой и

риском лечения: с одной стороны, опасность возникно�

вения кровотечений на фоне тройной антитромботичес�

кой терапии значительно возрастает, с другой – отмена

клопидогреля влечет за собой увеличение риска тромбо�

зов стентов, а отказ от приема варфарина повышает веро�

ятность тромбоэмболических событий.

В исследовании WOEST и датском регистре (Lamberts

et al., 2013) показано, что применение комбинации вар�

фарина и клопидогреля как альтернатива тройной комби�

нации (варфарин + ДАТ) является наиболее оправдан�

ным у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП), име�

ющих показания к стентированию коронарных артерий.

Увеличение частоты гастроинтестинальных
осложнений на фоне лечения антиагрегантами

Данная проблема была преодолена путем одновремен�

ного назначения блокаторов протонной помпы (БПП) –

сегодня такой подход официально рекомендован пациен�

там, получающим антитромботическое лечение и имею�

щим факторы риска развития неблагоприятных реакций

со стороны желудочно�кишечного тракта. Опасения по

поводу снижения эффективности клопидогреля на фоне

приема БПП при проведении ряда исследований не

подтвердились. Более того, в исследовании PLATO было

показано, что, независимо от использования клопидогре�

ля или тикагрелора, пациенты, получавшие БПП, исход�

но относились к категории более тяжелых по сравнению

с остальными участниками. Это служит основанием для

предположения, что повышение частоты осложнений

у больных, принимавших клопидогрель и БПП омепра�

зол в одном из исследований, было обусловлено наличи�

ем сопутствующих заболеваний и исходно более тяжелым

состоянием.

Преодоление препятствий на пути к максимальному

снижению частоты тромботических осложнений у паци�

ентов с ОКС иногда сопряжено с появлением новых. На�

пример, в исследовании TRITON�TIMI�38 снижение

частоты тромбозов стентов у больных с ОКС с инвазив�

ной стратегией лечения на фоне применения нового ан�

тиагреганта прасугреля сопровождалось увеличением

риска кровотечений.

Еще одним примером является повышение вероятности

поздних тромбозов стентов с лекарственным покрытием,

которые были внедрены в клиническую практику с целью

снижения частоты коронарных событий в отдаленном пе�

риоде. Высокая тромбогенность стентов с лекарственным

покрытием обусловлена наличием нерастворяющегося по�

лимера и выраженной антипролиферативной активностью

лекарственных препаратов, нанесенных на поверхность

стентов, что замедляет процесс эпителизации. В связи

с этим длительность ДАТ у пациентов, перенесших коро�

нарное стентирование, определяется сегодня, в том числе

с учетом вида установленного стента.

В области антитромбоцитарной терапии при ОКС еще

остаются аспекты, которым уделяется незаслуженно мало

внимания, между тем их изучение могло бы способство�

вать получению ответов на некоторые вопросы и лучшему

пониманию всех механизмов действия антиагрегантов.

К таким аспектам относится наличие у антитромбоцитар�

ных препаратов плейотропных эффектов, степень влияния

которых на результаты лечения еще предстоит определить.

Так, в исследованиях с использованием нагрузочных доз

АСК и клопидогреля перед процедурой стентирования по�

казано, что данная тактика приводит к снижению выра�

женности дисфункции эндотелия и воспаления – важных

факторов, способствующих запуску процесса тромбообра�

зования. Вероятно, эти эффекты в определенной степени

обусловливают высокую клиническую эффективность

ДАТ при ОКС, которая трансформируется в уменьшение

риска тромботических осложнений.

В заключение напомню, что препараты работают

только тогда, когда их принимают, а тромбозы стен�

тов – как в краткосрочной, так и в долгосрочной перс�

пективе – часто ассоциируются с самостоятельной от�

меной антитромботических препаратов. Как показали

результаты регистра PREMIER, пациенты с ИМ, кото�

рым были имплантированы стенты, уже на протяжении

первых 30 дней в 14% случаев прекращают прием ДАТ.

Отказ от применения клопидогреля, согласно данным

этого регистра, сопровождался увеличением риска не�

благоприятных исходов (повторной госпитализации и

смерти) в течение последующих 11 мес. Отдельно следу�

ет сказать о такой причине отказа от лечения антиагре�

гантами, как проведение хирургических вмешательств.

В большинстве таких ситуаций врачи отменяют препа�

раты на слишком длительные сроки (более 7 дней), что

неоправданно с точки зрения предупреждения кровоте�

чений во время операций и увеличивает риск тромботи�

ческих событий.

Таким образом, правильный выбор и назначение ан�

титромбоцитарных препаратов, работа по улучшению

приверженности к антитромбоцитарной терапии являют�

ся важными аспектами борьбы за жизнь пациентов

с ОКС, перенесших стентирование.

XIII Киевский курс по коронарным реваскуляризациям
Продолжение. Начало на стр. 13.
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Член�корреспондент НАМН Украи�
ны, заведующая кафедрой госпиталь�
ной терапии № 1 Национального ме�
дицинского университета им. А.А. Бо�
гомольца, доктор медицинских наук,
профессор Екатерина Николаевна
Амосова рассмотрела некоторые ас�

пекты ведения пациентов

с ОКСбпST, высоким риском ише�

мических осложнений и постоян�

ной формой ФП, принимающих

варфарин и подлежащих инвазивной стратегии ведения.

Такие больные сегодня нередко встречаются в клиничес�

кой практике, и выбор антитромботической терапии –

перипроцедуральной и длительной – у них должен осу�

ществляться с учетом многих факторов, в том числе вы�

сокого геморрагического риска. В данной ситуации важ�

но использовать максимум возможностей для преду�

преждения кровотечений, которые в значительной сте�

пени влияют на прогноз пациентов. К таким возможнос�

тям, в частности, относится правильный выбор антит�

ромбоцитарного препарата. Профессор Е.Н. Амосова

отметила, что на сегодня мы не располагаем результата�

ми исследований, посвященных изучению проблем оп�

тимальной перипроцедуральной антитромботической

терапии у таких больных, но можем ориентироваться на

консенсус экспертов (European Heart J., 2010), в соответ�

ствии с которым пациентам с постоянной формой ФП

при ОКС с инвазивной стратегией лечения показана пе�

рипроцедуральная ДАТ с клопидогрелем; рекомендова�

но также продолжение приема варфарина при МНО 2,1�

4,8 и его замена на нефракционированный гепарин,

эноксапарин, бивалирудин и/или ингибиторы гликоп�

ротеиновых рецепторов при МНО ≤2. Эффективность

ДАТ с использованием клопидогреля в нагрузочной дозе

300 мг у пациентов с ОКСбпST и наличием ЧКВ была

показана в исследовании PCI�CURE, в котором приме�

нение данной стратегии привело к снижению частоты

первичной конечной точки (сердечно�сосудистой смер�

ти, ИМ, реваскуляризации) без увеличения частоты кро�

вотечений. Кроме того, в метаанализе Lotrionte и соавт.

(2007) показано, что повышение нагрузочной дозы кло�

пидогреля до 600 мг при проведении первичного ЧКВ

у пациентов с ОКСбпST обеспечивает дополнительное

снижение частоты сердечно�сосудистой смерти и ИМ;

при этом не было отмечено увеличения риска кровотече�

ний. Выбор клопидогреля для проведения ДАТ в данной

ситуации основан также на результатах исследования

PLATO, в котором у больных ОКС с высоким и умерен�

ным риском с ЧКВ�стратегией на фоне применения ти�

кагрелора наблюдали увеличение частоты тяжелых кро�

вотечений, не связанных с АКШ, по сравнению с тако�

выми показателями при лечении клопидогрелем.

Что касается ведения таких пациентов после осущест�

вления ЧКВ, имеется достаточно оснований для назначе�

ния им в дальнейшем тройной антитромботической тера�

пии, включающей пероральный антикоагулянт и ДАТ

(варфарин + клопидогрель + АСК) или комбинацию вар�

фарина и клопидогреля. Согласно европейскому консен�

сусу экспертов, у пациентов с ОКС и высоким риском

кровотечений после установки стентов показана тройная

антитромботическая терапия на протяжении 4 нед с пе�

реходом на комбинацию варфарина и клопидогреля

в последующие 12 мес (МНО 2,0�2,5) и в дальнейшем – на

постоянный прием варфарина (МНО 2,0�3,0). Мнение

экспертов основано на результатах проспективного ис�

следования WOEST, в котором было показано, что ис�

пользование варфарина с клопидогрелем у пациентов

с ФП, имеющих показания к ЧКВ, является не менее эф�

фективным в предупреждении ишемических событий по

сравнению с тройной антитромботической терапией. При

этом лечение варфарином и клопидогрелем продемонст�

рировало преимущества в отношении снижения вероят�

ности кровотечений.

В продолжение темы уменьшения риска кровотечений

у пациентов, получающих комплексную антитромботи�

ческую терапию, выступила с докладом профессор ка�
федры госпитальной терапии № 2 Днепропетровской госу�
дарственной медицинской академии, доктор медицинских
наук Елена Акиндиновна Коваль.

В ходе выступления она подчеркнула, что частота раз�

вития кровотечений разной степени тяжести у пациен�

тов с ОКС и ЧКВ�стратегией сопоставима с общей час�

тотой тромботических осложнений. Основными причи�

нами кровотечений у таких больных, подвергающихся

инвазивным вмешательствам, являются неправильная

оценка исходного геморрагического риска; неоптималь�

ный выбор стента, доступа и ведения процедуры; отсут�

ствие взвешенного подхода к назначению тройной тера�

пии, включающей антикоагулянт (оценка показаний,

выбор препаратов, комбинаций, сроки проведения);

а также отсутствие дополнительной медикаментозной

протекции.

Для оценки риска кровотечений

у пациентов с ОКС сегодня поми�

мо шкал CRUSADE и ACUITY

предложено использовать шкалу

HAS�BLED, которая изначально

использовалась для оценки риска

кровотечений у пациентов с ФП,

но в связи с ее универсальностью

рассматривается в качестве еще од�

ного инструмента, который может

применяться с этой же целью в ин�

вазивной кардиологии.

Что касается выбора стентов, то для пациентов с высо�

ким риском кровотечений предпочтительно использова�

ние покрытых стентов новой генерации, которые обеспе�

чивают более низкую частоту тромбозов стента и ишеми�

ческих осложнений, что позволяет сократить сроки при�

менения ДАТ после проведения процедуры. Радиальный

доступ является более предпочтительным в отношении

снижения риска кровотечения по сравнению с фемораль�

ным.

Крайне важно в процессе лечения проводить переоцен�

ку геморрагических рисков – это дает возможность вовре�

мя среагировать на ситуацию, когда риск кровотечений

превысит вероятность тромботических осложнений; со�

кратить сроки проведения ДАТ, заменить один из антит�

ромбоцитарных препаратов или перейти на монотерапию

одним антиагрегантом.

Применение ингибиторов протонной помпы – еще

один способ снизить риск кровотечений у пациентов

с высоким геморрагическим риском, особенно с пред�

шествующим желудочно�кишечным кровотечением или

подтвержденной хеликобактерной инфекцией. При при�

менении клопидогреля для снижения риска кровотече�

ний таким пациентам рекомендованы пантопразол или

ранитидин.

Ведение кровотечения у пациентов с ОКС, подвергну�

тых инвазивному вмешательству, отличается от такового

при использовании медикаментозной реваскуляризации

в первую очередь невозможностью полной отмены анти�

тромбоцитарных препаратов: в этих случаях следует про�

должать прием хотя бы одного антиагреганта, при этом

возможность более раннего прерывания антитромбоци�

тарной терапии рассматривается с учетом вида установ�

ленного стента. Что касается модификации тройной ан�

титромботической терапии при повышенном риске кро�

вотечений, то целесообразно использование комбинации

клопидогрель + варфарин вместо тройной комбинации

с включением АСК, а также максимальное сокращение

сроков такой терапии (при возможности).

Ведущий научный сотрудник отдела
и н т е р в е н ц и о н н о й к а р д и о л о г и и
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, доктор медицинских наук, про�
фессор Максим Юрьевич Соколов
рассмотрел особенности антитром�

боцитарной терапии у пациентов

с ИБС и инвазивной стратегии лече�

ния при ургентных и плановых вме�

шательствах. Выбор между клопи�

догрелем и тикагрелором при терапии таких больных осу�

ществляется с учетом многих факторов: планового или

ургентного проведения процедуры, степени риска крово�

течений, доступности препаратов. Так, у плановых паци�

ентов, которым антитромбоцитарную терапию можно на�

значить уже за 5�7 сут до проведения процедуры стенти�

рования, препаратом выбора является клопидогрель,

применяемый в составе ДАТ. Клопидогрель в таких ситу�

ациях применяется в дозе 75 мг/сут в сочетании с АСК

в дозе 100 мг/сут. Тот факт, что клопидогрель считается

пролекарством и требует метаболической активации,

а также обеспечивает постоянную блокаду P2Y12�рецеп�

торов тромбоцитов, является преимуществом в опреде�

ленных ситуациях, особенно у плановых больных, по�

скольку при пропуске приема препарата сохраняется уве�

ренность в удержании антиагрегантного эффекта.

Нагрузочная доза клопидогреля 300 мг назначается на

фоне АСК за 5�6 ч до проведения планового вмешатель�

ства или в дозе 600 мг за 2 ч до процедуры. Во время стен�

тирования у плановых пациентов с ОКС клопидогрель

в дозе 300 мг обеспечивает наиболее выраженное подавле�

ние толерантности к антитромбоцитарной терапии (ис�

следование CURRENT). После процедуры клопидогрель

назначают плановым пациентам в дозе 75 мг/сут в сочета�

нии с невысокой дозой АСК. На сегодняшний день дли�

тельность применения антитромбоцитарной терапии по�

сле стентирования определяется с учетом вида стента.

При плановой установке непокрытых стентов минималь�

ный срок приема ДАТ с клопидогрелем – 2�3 мес, уста�

новка покрытых стентов предполагает более длительное

применение антиагрегантов – не менее 12 мес.

В схеме лечения ургентных пациентов, которые пере�

несли ИМ с подъемом сегмента ST с инвазивной стра�

тегией, преимущество имеет тикагрелор как препарат,

обеспечивающий более быстрое начало терапевтического

действия и более выраженное, но менее стойкое ингиби�

рование активации тромбоцитов, так как относится к об�

ратимым ингибиторам P2Y12�рецепторов тромбоцитов.

На догоспитальном этапе или во время стентирования ур�

гентных пациентов с ИМ тикагрелор применяется в на�

грузочной дозе 180 мг. После стентирования антитромбо�

цитарная терапия (тикагрелор в дозе 90 мг/сут + АСК

или клопидогрель в дозе 75 мг/сут + АСК) назначается

таким больным на срок не менее 12 мес независимо от ви�

да стента.

«Существует ли разница в клиничес�

кой эффективности оригинальных и

генерических препаратов, назначае�

мых пациентам с ОКС после стенти�

рования?» – с ответа слушателей на

этот вопрос в рамках интерактивного

голосования началось выступление

профессора Университета Джона Хоп�
кинса (г. Балтимор, США) Виктора
Леонидовича Серебряного.

Профессор В.Л. Серебряный со�

гласился с мнением большинства (80%) респондентов, от�

ветивших на этот вопрос положительно, отметив, что на

получение в клинической практике результатов лечения,

достигнутых в исследованиях, можно рассчитывать толь�

ко при использовании оригинальных препаратов, но не

их генериков. Это в полной мере относится к антитромбо�

цитарным средствам, а именно к клопидогрелю. В насто�

ящее время в мире зарегистрированы 160 генерических

препаратов клопилогреля, и ни для одного из них не было

и не будет проведено специального исследования по из�

учению эффективности и безопасности у тех же катего�

рий пациентов с ОКС, у которых изучали оригинальный

клопидогрель (Плавикс®). Мы не располагаем также дан�

ными качественных исследований, на основании которых

можно сделать выводы о степени соответствия фармако�

динамических и фармакокинетических свойств генери�

ческих препаратов клопидогреля оригинальным. О том,

что эти свойства у оригинального клопидогреля и как ми�

нимум у 2/3 его генериков могут отличаться, свидетельст�

вует тот факт, что эти лекарственные средства представля�

ют собой различные фармацевтически приемлемые соли:

только 30% зарегистрированных копий являются, как

Плавикс®, гидросульфатными солями.

Не следует также забывать, что, помимо качественных

различий, содержание действующего вещества в генери�

ческих препаратах может отличаться от оригинального

клопидогреля в количественном отношении, а превыше�

ние концентрации действующего вещества чревато увели�

чением частоты таких грозных осложнений, как кровоте�

чения, любое из которых приводит к значимому повыше�

нию риска смерти.

Кроме того, нет данных о том, как влияют на процесс

агрегации тромбоцитов так называемые неактивные

компоненты генериков – красители, наполнители и т.д.

Между тем в исследовании J.H. Jeong (2010) показано,

что степень агрегации тромбоцитов при применении

оригинального клопидогреля (Плавикс®) и генерика от�

личается: на фоне лечения препаратом Плавикс® данный

эффект был более выраженным. Нетрудно предугадать,

что недостаточная ингибиция тромбоцитов клинически

реализуется в увеличение частоты тромботических

осложнений. Это подтверждается данными исследова�

ний, пусть и немногочисленных, в которых изучали

последствия перевода больных с оригинального

клопидогреля на генерический. Так, в исследовании

Kovacic et al. (2014) показано увеличение частоты ранних

Продолжение на стр. 16.
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(госпитальных) тромбозов стентов в 2,5 раза при пере�

воде пациентов с ОКС с препарата Плавикс® на генери�

ческий клопидогрель. В исследовании Park и соавт.

(2012) была продемонстрирована разница при примене�

нии оригинального и генерического клопидогреля в от�

ношении суммарной частоты сосудистых осложнений

у лиц, подвергнутых стентированию. С учетом всех вы�

шеперечисленных фактов неверно было бы утверждать,

что лечение оригинальным препаратом и его генериком

может приводить к одинаковым исходам. Представлен�

ные данные свидетельствуют также о необходимости

взвешенно подходить к выбору лекарственных средств,

целью которых является улучшать прогноз у пациентов

с ОКС с инвазивной стратегией, поскольку для столь

сложных больных все возможные риски должны быть

исключены.

К сожалению, Управление по контролю за качеством

продуктов питания и лекарственных средств США

(FDA) не обладает достаточной информацией в отно�

шении неблагоприятных эффектов, развитие которых

обусловлено применением генериков, так как врачи

часто не сообщают о таких событиях. Источником дан�

ной информации могут быть в основном клинические

исследования, которые генерические компании прово�

дят нечасто и у ограниченного контингента пациентов.

Тем не менее анализ данных FDA показал, что от экс�

пертов этой организации в адрес четырех производите�

лей генерических препаратов клопидогреля в США ре�

гулярно поступают предупредительные письма о необ�

ходимости повышения контроля качества продукции.

Это заставляет задуматься о том, насколько можно до�

верять компаниям�производителям, которые имеют

многократные замечания со стороны авторитетной

контролирующей организации. В то же время, несмот�

ря на внушительное количество генериков, оригиналь�

ный клопидогрель остается препаратом, вызывающим

наибольшее доверие врачей – об этом свидетельствуют

объемы продаж препарата Плавикс® в мире за 2013 г.,

которые в несколько раз превышают таковые тикагре�

лора и прасугреля. Думаю, что интуиция не обманывает

врачей, которые стремятся выбрать для пациентов

высокого риска наиболее эффективный и безопасный

препарат. Авторитет компании�производителя, тща�

тельность, с которой оригинальный клопидогрель из�

учали на протяжении многих лет в многочисленных

клинических исследованиях у разных категорий паци�

ентов с ОКС, убедительная доказательная база эф�

фективности и безопасности применения у больных

с инвазивной стратегией лечения, требующих особого

внимания, – все это аргументы в пользу препарата

Плавикс® – препарата�первопроходца.

Продолжение. Начало на стр. 13.

XIII Киевский курс по коронарным реваскуляризациям

После завершения конференции профессор В.Л. Серебряный ответил на вопросы нашего корреспондента.

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У

Обзор исследований в области антитромбоцитар�
ной терапии показал, насколько далеко вперед
стремятся шагнуть исследователи в инновацион�
ных разработках. Как Вы оцениваете место кло�
пидогреля в современной клинической практике,
учитывая результаты исследований с новыми ан�
титромбоцитарными препаратами?

– Несмотря на появление новых антитромбоци�

тарных средств, клопидогрель остается препаратом

выбора во многих ситуациях при лечении пациентов

с ОКС, тогда как результаты исследований с приме�

нением его «конкурентов» еще предстоит тщательно

анализировать и верифицировать – это одно из на�

правлений моей работы, которая на сегодня не

окончена. Не следует забывать, что увеличение ан�

титромбоцитарной активности всегда сопряжено

с повышением риска кровотечений и, следователь�

но, смерти. Какую цену мы должны заплатить за

усиление антиагрегантного эффекта? На этот во�

прос мы сможем ответить после того, как изучим

новые препараты так же тщательно, как раньше из�

учали клопидогрель. В настоящее время клопидо�

грель (для многих врачей именно Плавикс®) остает�

ся препаратом выбора во многих ситуациях при ле�

чении пациентов с ОКС, его применение – это со�

временный и в то же время проверенный подход,

позволяющий улучшить прогноз таких больных.

Вы часто общаетесь с украинскими учеными�кардиологами
в ходе зарубежных научных форумов. Сегодня была возмож�
ность общения с практическими врачами. Какой, на Ваш
взгляд, уровень подготовки наших специалистов?

– Украинские ученые�кардиологи, безусловно, достойно про�

должают традиции отечественной кардиологической школы.

В Европейском обществе кардиологов украинская секция пред�

ставлена блестящими специалистами, со стороны которых всегда

ощущается большая активность, заинтересованность в том, чтобы

продемонстрировать собственные результаты, а также ознакомить�

ся с достижениями мировой кардиологии и донести получаемую

информацию до практических врачей в стране. Совершенно оче�

видно, что для повышения уровня образования кардиологов

в Украине проводится большая работа, я имел возможность убе�

диться в этом в ходе общения с врачами во время интернет�сессии

и конференции. Как опытный лектор я могу утверждать, что уро�

вень обсуждаемых проблем и качество вопросов украинской ауди�

тории достаточно высокие. Я побывал в Институте сердца (г. Ки�

ев) – это клиника с возможностью проведения любых вмеша�

тельств на сердце, которая соответствует самым высоким мировым

стандартам. Мои украинские коллеги – настоящие энтузиасты

в стремлении сделать прорыв в области оказания высокоспециали�

зированной помощи пациентам с ОКС в своей стране, и я искрен�

не желаю им успеха. Убежден, что в Украине уже создана хорошая

база для того, чтобы перевести систему оказания помощи кардио�

логическим пациентам на качественно новый уровень, и шансы

достичь успеха сегодня высоки как никогда.

www.health-ua.com
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� Що сприяло зміні ситуації з лікуванням ГКС у Він�
ницькій області? 

Віктор Петрович Щербак:
– Ситуація з лікуванням ГКС по�

чала змінюватися з початком роботи

рентгенопераційного блоку у 2008

році, що дало можливість проведен�

ня інтервенційних втручань, які

в останні 3�4 роки стали масовими.

Рентгенопераційний блок було від�

крито на кошти міста за підтримки

міського голови В.Б. Гройсмана, чи�

малу частку яких становили фінан�

сові внески підприємств та грома�

дян. Одним з ініціаторів та провідником ідеї розвитку

інтервенційної кардіології був завідувач кафедри пропе�

девтики внутрішньої терапії Вінницького національного

медичного університету ім. М.I. Пирогова, доктор медич�

них наук, професор Ю.М. Мостовой.

Вінницький реперфузійний центр створено на базі кар�

діологічного відділення, він розрахований на 75 ліжок, має

власні реанімаційний та рентгенопераційний блоки, які

розташовані на одному поверсі, що дає можливість прове�

дення колективних консультацій та значно пришвидшує

прийняття та виконання рішень. Окрім того, наявність

єдиного центра з надання реперфузійної кардіологічної

допомоги хворим на ГКС дає змогу швидко розгорнути

програму інтервенційного втручання у межах міста, міні�

мізувавши втрати часу, пов’язані з помилковим транспор�

туванням пацієнта до іншого лікувального закладу.

� Як працює відділення інтервенційної допомоги?

– В.Щ.: У відділенні є плановий та ургентний режими ро�

боти. Ургентний режим здійснюється цілодобово, без вихід�

них, у режимі чергування вдома; забезпечується бригадами,

до складу яких входять лікарі В.В. Распутін та О.Л. Сергій�

чук, лікар�анестезіолог І.П. Скляров, які в повній мірі воло�

діють інтервенційними технологіями та здатні вирішувати

найскладніші завдання. Особливої подяки заслуговують ме�

дичні сестри, на долю яких припадає велика частина роботи.

� З яким навантаженням працює сьогодні Вінницький ре�
перфузійний центр?

– В.Щ.: У Вінницькій області (1,625 млн населення)

протягом року мають місце близько 1600 випадків ІМ,

із них у м. Вінниці (372 тис. населення) цей діагноз вста�

новлюють 350�380 хворим. За минулий рік в ургентному

порядку реваскуляризацію коронарних судин шляхом

стентування проведено 173 пацієнтам (переважно жите�

лям міста): 133 особам було встановлено діагноз гострого

ІМ із підйомом сегмента ST, а 40 хворим – ГКС без підйо�

му сегмента ST. Понад 100 пацієнтам зі стабільною стено�

кардією проведено планову реваскуляризацію. Таким чи�

ном, допомогу в реперфузійному центрі було надано 82

особам на 1 млн населення. У європейських країнах такий

показник становить до 370 процедур при ІМ із підйомом

сегмента ST на 1 млн населення. Ці цифри свідчать, що

нам є над чим працювати, особливо із врахуванням нових

світових орієнтирів – 600 процедур при ІМ із підйомом

сегмента ST на 1 млн населення. У порівнянні з анало�

гічними показниками 5�річної давності відбувся значний

прогрес у розвитку сучасних методик лікування ГКС як

в Україні, так і Вінницькій області.

� Чи всіх пацієнтів вдається доставити в межах терапев�
тичного вікна для надання невідкладної допомоги? 

Ігор Віталійович Данильчук:
– У 35�40% випадків пацієнтів із

ГКС доставляють у стаціонар через

добу від початку захворювання, коли

проведення реперфузійної терапії і

реваскуляризації вже не призводить

до покращення результатів лікуван�

ня. Проблема доставки хворих у ме�

жах терапевтичного вікна (для паці�

єнтів з ІМ воно складає 6 год для

тромболізису і 12 год – для інтервен�

ційних втручань) існує в усіх країнах,

у тому числі з найбільш розвинутою медициною. В Україні

це пов’язано з поганою інформованістю пацієнтів, відсут�

ністю мотивації до лікування, недостатньою організацією

надання кардіологічної допомоги та іншими причинами.

� Наскільки проблема своєчасної доставки хворого
пов’язана з матеріальним забезпеченням діагностичних
досліджень та маніпуляцій?

– І.Д.: Діагностика ГКС та ІМ не потребує особливих

матеріальних затрат та дорогої апаратури. Визначення кла�

сичної тріади: клініки, змін на електрокардіограмі (ЕКГ),

показників відповідних ферментів (креатинфосфокінази

МВ і тропоніну в крові) є достатнім для постановки діагно�

зу. Для прийняття рішення щодо транспортування пацієн�

та в реперфузійний центр достатньо наявності симптомів

ІМ та змін на ЕКГ, а доставка хворого з ІМ у більшій мірі

залежить від його вчасного звернення, кваліфікованих дій

лікаря, транспортного забезпечення, організації роботи на

місцях і бажання доставити пацієнта за призначенням.

Відповідно до стандартів надання допомоги пацієнта із

ГКС слід доставити в центр не пізніше 2 год із моменту

першого контакту з медичним працівником.

� Як вирішується проблема несвоєчасного звернення та
пізньої доставки пацієнтів до реперфузійного центру?

– В.Щ.: Для того щоб вплинути на показник пізніх звер�

нень, необхідно проводити державні та регіональні інформа�

ційно�просвітницькі кампанії. З огляду на те, що найбільший

контакт з пацієнтом мають лікарі первинної ланки, минулого

року в кожному центрі сімейної медицини м. Вінниці було

проведено цикл спеціальних освітніх лекцій щодо сучасних

стратегій лікування ГКС, на яких лікарів було ознайомлено з

правилами максимально швидкого переорієнтування інфарк�

тних пацієнтів на міський реперфузійний центр. Минулого

року разом із кафедрою пропедевтики внутрішніх хвороб ми

також провели у всій області низку тематичних курсів для кар�

діологів, анестезіологів та спеціалістів невідкладної допомоги

районних лікарень. Лекції були присвячені логістиці надання

допомоги при ГКС та базовим питанням щодо сучасних мето�

дів його лікування – стентування та тромболізису.

� Наскільки центр забезпечений стентами та іншими ви�
тратними матеріалами?

– В.Щ.: Забезпечення достатньою кількістю та асортимен�

том розхідних матеріалів для проведення інтервенційних

втручань є вкрай важливим питанням. На нашу думку, саме

ургентна допомога має надаватися хворим на безоплатній ос�

нові, що повинно бути забезпечено державою. На сьогодніш�

ній день стенти й витратні матеріали частково закуповуються

Міністерством охорони здоров’я України, частково міською

владою. Ми вдячні за розуміння й сприяння в цьому питанні.

Однак слід відзначити, що успішність інтервенційної допо�

моги при ГКС залежить не тільки від закупівлі дорогих ви�

тратних матеріалів, а й від правильної організації та швидкос�

ті надання медичної допомоги від моменту першого контакту

хворого з медичним працівником аж до виписки зі стаціона�

ру та повного повернення пацієнта до активного життя.

� Яке місце, на Ваш погляд, має займати тромболітична
терапія в лікуванні хворих на ГКС у Вінницької області?

– І.Д.: Треба враховувати, що сегмент застосування

тромболітичних препаратів у невідкладній кардіології є до�

сить обмеженим, що пов’язано з коротшим терапевтичним

вікном у порівнянні зі стентуванням та наявністю низки

протипоказань: високий артеріальний тиск; недавні кро�

вотечі в анамнезі; черепно�мозкові травми; інсульти. На�

томість для використання інтервенційних методів лікуван�

ня ГКС кількість протипоказань значно менша, а пул паці�

єнтів, відповідно, значно більший. Не менш важливим

значенням інтервенційного лікування є більш надійне й

повне відновлення кровопостачання міокарду після стен�

тування, тоді як тромболітична терапія не вирішує пробле�

му в цілому, оскільки тромболітик не усуває атеросклеро�

тичної непрохідності артерії. Тому після тромболітичної

терапії зберігається загроза рецидивів, а пацієнтам, які пе�

ренесли цей вид лікування, протягом 24 год показана ко�

ронарографія. Результати останніх рандомізованих дослі�

джень, присвячених вивченню порівняння ефективності

інтервенційного лікування ІМ проти комбінованого підхо�

ду (тромболітична терапія + стентування), показали не ли�

ше відсутність переваг комбінованого лікування, а й підви�

щенний ризик геморагічних ускладнень при його вико�

нанні, тому така тактика є не завжди виправданою.

У деяких країнах, наприклад у Чехії, Німеччині, на пів�

ночі Італії, тромболітиками майже не користуються. Міні�

мальне використання цієї групи препаратів у Польщі. Та�

ким чином, у світі поступово відбувається перерозподіл ре�

сурсів для вирішення проблем якісної діагностики та

швидкої доставки пацієнтів з метою проведення стенту�

вання в спеціалізованих кардіологічних установах.

Що стосується нашої ситуації, до тромболітичної терапії

слід вдаватися лише у віддалених районних центрах Він�

ницької області в якості передінтервенційного лікування

та у разі неможливості швидко доставити пацієнта до об�

ласного центра для інтервенційного втручання. 

� Діапазон методик лікування інтервенційної кардіології
досить широкий. Які з них застосовуються у Вінниць�
кому реперфузійному центрі? 

– В.Щ.: Виконуються всі маніпуляції, які використову�

ється в рамках інтервенційних втручань на коронарних су�

динах, у тому числі й найскладніші: стентування стовбуру

лівої коронарної артерії, стентування хронічних оклюзій та

стентування біфуркацій. Ми успішно працюємо у всіх

трьох напрямках і маємо добрі показники діяльності, ви�

користовуючи технології, які мінімізують знаходження

хворого в стаціонарі. З метою зменшення післяоперацій�

них ускладнень (ризику кровотечі з місця доступу), пов’я�

заних із пункцією стегнової артерії в нашій клініці, 90%

операцій проводиться через променеву артерію, особливо

якщо реваскуляризація здійснюється в плановому порядку. 

� Яким чином готують фахівців з інтервенційної кардіо�
логії?

– І.Д.: Спеціалісти нашого центру навчалися в різних

установах, зокрема, в Інституті кардіології ім. М.Д. Стражес�

ка НАМН України в професорів Юрія Миколайовича Соко�

лова та Максима Юрійовича Соколова та в Національному

інституті серцево�судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН

України під керівництвом професора Юрія Володимировича

Панічкіна та за сприяння Сергія Володимировича Сала та

Віктора Сергійовича Берестовенка. Завдяки використанню

досвіду двох відомих наукових шкіл з’явилася можливість

швидко сформувати власний стиль роботи. Ми вдячні спів�

робітникам цих провідних установ за максимальне сприяння

становленню нашого колективу. Слід зазначити, що на базі

Інституту кардіології ім. М.Д. Стражеска створено навчаль�

ний курс із підготовки спеціалістів з інтервенційної кардіо�

логії. Це дало можливість перейти від підготовки окремих

спеціалістів до системної масової підготовки лікарів інтер�

венційної кардіології. Важливим є проведення щорічного

курсу з коронарної реваскуляризації на базі Інституту карді�

ології ім. М.Д. Стражеска, де зібрано та узагальнено світовий

досвід та клінічний матеріал з усієї України за рік. До речі, се�

ред чотирьох демонстраційних операцій, які було проведено

в рамках останнього навчального курсу, одну було виконано

за участі фахівця нашого відділення. Подібний курс з ендо�

васкулярної хірургії проводять щорічно на базі Національно�

го інституту хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова

НАМН України під керівництвом професора С.М. Фуркало.

� Які перспективи у кардіологічної служби в регіоні?

– В.Щ.: На сьогоднішній день кардіологічна допомога

надається на базі міської лікарні № 1. Зараз вирішується

питання про будівництво у м. Вінниці кардіологічного

центра, в якому будуть надаватися всі види кардіологічної

допомоги.

� Чи необхідно місту розвивати велику кардіологію та
кардіологічну електрофізіологію?

– І.Д.: Безумовно, так. Вінниця є університетським міс�

том із великими медичними традиціями, і воно зобов’яза�

не надавати весь спектр медичної допомоги кардіологіч�

ним пацієнтам та не обмежуватися лише інтервенційною

кардіологією.

Підготував Анатолій Якименко

Інтервенційна кардіологія на Вінниччині
Вінницька область – одна з тих, де за останні роки зроблені найбільш суттєві кроки до більш широкого
застосування  інтервенційних методів лікування гострого коронарного синдрому (ГКС). Про те, як вдалося
цього добитися, як працюють сьогодні вінницькі інтервенційні кардіологи та які завдання вони ставлять
перед собою у майбутньому, розказали нашому кореспондентові завідувач відділенням кардіології № 1
Вінницької міської клінічної лікарні №1 Віктор Петрович Щербак та лікар рентгенопераційного блоку,
кандидат медичних наук Ігор Віталійович Данильчук.
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Руководитель отдела аритмий
ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Укра�
ины, доктор медицинских наук,
профессор Олег Сергеевич Сычев
в своем докладе сделал акцент на

дополнениях, которые были вне�

сены в последние годы в рекомен�

дации Европейского общества

кардиологов (ESC) по ведению

пациентов с неклапанной фиб�

рилляцией предсердий (ФП). 

ФП – заболевание, которое связано с высоким рис�

ком тромбоэмболических событий, поэтому значи�

тельное внимание в рекомендациях ESC 2010 г. и в до�

полнениях, которые вносились в 2012�2013 гг., уделено

антикоагулянтной терапии. О том что назначение пе�

роральных антикоагулянтов при неклапанной ФП

рассматривается сегодня как один из обязательных ас�

пектов ведения таких больных, свидетельствует обнов�

ленная шкала риска развития инсульта CHA2DS2�VASc

и измененный подход к оценке риска. Шкала CHADS2

в 2010 г. была дополнена такими факторами риска, как

возраст 65�74 года (1 балл), заболевания сосудов

(1 балл), женский пол (1 балл). При этом возраст

>75 лет оценивается как фактор высокого риска

(2 балла). Факторы риска, которые были определены

ранее (версия рекомендаций ESC 2006 г.), – застойная

сердечная недостаточность/левожелудочковая дис�

функция (фракция выброса ≤40%), артериальная ги�

пертензия, возраст >75 лет, сахарный диабет, ин�

сульт/транзиторная ишемическая атака/тромбоэм�

болия в анамнезе – также остались в обновленной

шкале. Поскольку все эти факторы весьма широко

распространены в популяции пациентов с ФП, и, как

показывает практика, большинство пациентов с ФП

имеют 2 и более факторов риска, очевидно, что анти�

коагулянтная терапия показана практически всем,

у кого диагностировано данное заболевание.

Шкала CHA2DS2�VASc (в отличие от преды�
дущей шкалы CHADS2, с помощью которой выявляли
пациентов «низкого», «среднего» и «высокого» риска)
должна быть использована в первую очередь для отбо�
ра  пациентов действительно низкого риска (т.е. не име�
ющих факторов риска, 0 баллов CHA2DS2�VASс), ко�
торым антитромботическая терапия не требуется.

Это подтвердили и результаты датского регистра (бо�

лее 73 тыс. участников с ФП), согласно которым риск

развития инсульта имеют даже пациенты без факторов

риска, а у больных с 1 баллом по шкале CHA2DS2�VASc

частота этих осложнений составляет более 2% в год.

В рекомендациях также подчеркивается, что пер�

оральные антикоагулянты показаны пациентам с ФП

вне зависимости от выбора метода восстановления

синусового ритма (фармакологический или электри�

ческий). Пероральные антикоагулянты должны быть

назначены при обнаружении тромба в ушке левого

предсердия (ЛП) (методом чреспищеводной (ЧП)

ЭхоКГ) и при пароксизмах ФП, продолжающихся бо�

лее 48 ч (или неизвестной продолжительности) в тече�

ние 3�4 нед до планируемой кардиоверсии и после

нее. При необходимости проведения ранней кардио�

версии и отсутствии тромбов в ушке ЛП процедура

осуществляется под контролем ЧП ЭхоКГ с пред�

варительным назначением нефракционированного

или низкомолекулярного гепарина (НФГ или НМГ).

После процедуры кардиоверсии пациенты должны

быть переведены на прием перорального антикоагу�

лянта. Так, например, первую дозу ривароксабана

следует принять вместо следующей плановой инъек�

ции препарата гепарина или в момент прекращения

непрерывной внутривенной инфузии гепарина. Затем

продолжать прием ривароксабана по одной таблетке

1 раз в сутки.

Сделать длительную антикоагулянтную тера�
пию более удобной и безопасной можно путем приме�
нения новых пероральных антикоагулянтов (НОАК),
эффективность которых не зависит от уровня МНО.
НОАК характеризуются быстрым наступлением анти�
коагулянтного эффекта, удобством применения (в осо�
бенности с режимом приема 1 раз в сутки), отсутстви�
ем необходимости титрования доз. Эти препараты об�
ладают благоприятным профилем безопасности и не
взаимодействуют с пищевыми продуктами.

Результаты исследований с применением НОАК

у пациентов с ФП – ингибиторами Ха фактора рива�

роксабаном и апиксабаном и прямым ингибитором

тромбина дабигатраном – стали основанием для вне�

сения изменений в современные европейские и укра�

инские рекомендации по лечению больных с ФП. Эти

препараты продемонстрировали преимущества перед

варфарином, снижая частоту развития ишемического

инсульта и системных тромбоэмболий, значительно

уменьшая риск внутричерепных кровоизлияний, без

увеличения общего риска кровотечений. 

В исследовании ROCKET�AF были также проана�

лизированы результаты лечения у больных с наруше�

нием функции почек (клиренс креатинина 30�

49 мл/мин). Оказалось, что у таких пациентов рива�

роксабан был эффективнее варфарина в профилакти�

ке инсультов и эмболий (относительное снижение рис�

ка составило 16%, хотя и не достигло статистической

значимости – доверительный интервал 0,57�1,23) и

безопаснее в отношении развития геморрагических

осложнений (риск смертельных кровотечений досто�

верно снижался на 61% по сравнению с варфарином).

Следует отметить, что  почечная дисфункция – до�

полнительный фактор риска развития тромбоэмболи�

ческих осложнений, поэтому такие больные требуют

особенного внимания. Сегодня для  этих пациентов

предложена специальная шкала риска инсульта –

R2CHADS2, в которой больным с клиренсом креати�

нина <60 мл/мин присваиваются дополнительные

2 балла к количеству баллов, определенному по шкале

CHADS2 (Piccini J.P. et al., 2013). Это уточнение вра�

чам следует учитывать в клинической практике уже

сегодня. 

Исследования, проведенные с использованием

НОАК, отличались по дизайну, что следует учитывать

при выборе препарата для профилактики тромбоэмбо�

лических осложнений при ФП. Так, в исследование

ROCKET�AF с ривароксабаном были включены пре�

имущественно пациенты с высоким риском развития

инсульта: 3 и более баллов по шкале  CHADS2 имели

86% участников. В исследовании RE�LYс дабигатра�

ном пациентов высокого риска было значительно

меньше: 30% больных набрали всего 1 балл по шкале

CHADS2. 

Анализ результатов этих исследований позволил

сделать выводы о том, какой из препаратов более

предпочтителен в различных клинических ситуациях

у пациентов с ФП. 

Ривароксабан может быть препаратом выбора
у больных с гастроинтестинальными кровотечениями
в анамнезе, перенесших инсульт, с нарушенной почеч�
ной функцией, с диспептическими расстройствами,
а также с ишемической болезнью сердца, перенесен�
ным инфарктом миокарда или высоким риском разви�
тия инфаркта миокарда (Савельева И., 2013). 

Ривароксабан в настоящее время успешно приме�

няется в Украине, его эффекты продолжают изучать

в ходе научных исследований. В наблюдениях, про�

веденных сотрудниками нашего отделения, показа�

но, что у пациентов с ФП с тромбом в ушке ЛП или

верхушке левого желудочка, а также со сладжем

в ушке ЛП после 4�недельной терапии ривароксаба�

ном в дозе 20 мг/сут происходил лизис тромба в 60%

случаев и исчезновение сладжа в 100% случаев.

При этом не было отмечено развития побочных эф�

фектов лечения, что подтверждает результаты ран�

домизированных клинических международных ис�

следований, в которых была продемонстрирована не

только высокая антикоагулянтная эффективность

ривароксабана, но и его благоприятный профиль

безопасности.

О современных подходах к лече�

нию пациентов с постоянной фор�

мой ФП и мультифокальным ате�

росклерозом шла речь в докладе

доцента кафедры госпитальной те�
рапии № 2 ГУ «Днепропетровская
государственная медицинская ака�
демия МЗ Украины» Алексея Алек�
сандровича Ханюкова:

– По данным регистра REAICH,

мультифокальный атеросклероз,

т.е. поражение нескольких сосудистых бассейнов,

встречается приблизительно у 25% больных с ише�

мической болезнью сердца (ИБС), у 40% пациентов

с цереброваскулярными заболеваниями (ЦВЗ) и в

60% случаев при заболевании периферических арте�

рий. Поражение нескольких сосудистых бассейнов

ассоциируется с увеличением риска развития СС�ос�

ложнений, в том числе фатальных. В исследованиях

Проведение антикоагулянтной терапии у больных с высоким риском тромбоэмболических осложнений
требует сегодня от врачей не только умения правильно назначить и выбрать препарат, но и оценить,
а также минимизировать все имеющиеся риски. Особенно актуально это требование в отношении
пациентов, нуждающихся в длительной терапии пероральными антикоагулянтами. Как правильно
отобрать больных для такого лечения, сделать его максимально эффективным и одновременно уменьшить
вероятность не только осложнений, связанных с основным заболеванием, но и с активной терапией –
этим вопросам были посвящены доклады ведущих украинских специалистов в области кардиологии. 

Антитромботическая терапия в кардиологии:    
По материалам научной итоговой сессии ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско»

НАМН Украины (5�6 марта, г. Киев) и IV научно�практической конференции
Ассоциации аритмологов Украины (19�20 мая, г. Киев)
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Ривароксабан в период лечения в исследовании

ROCKET�AF оказался эффективнее варфарина, снижая

относительный риск инсульта и системной эмболии на

21%. Эффективность ривароксабана во всей рандомизи�

рованной популяции была сопоставима с таковой варфа�

рина. Кроме того, в группе ривароксабана отмечена более

низкая по сравнению с группой варфарина частота до�

стижения вторичных конечных точек: сердечно�сосудис�

тых событий (сердечно�сосудистой смерти, инфаркта,

инсульта и системной эмболии) на 15%, геморрагическо�

го инсульта, нецеребральной эмболии. В целом в группе

ривароксабана реже развивались кровотечения в жизнен�

но важные органы (на 33%), фатальные кровотечения (на

50%) и внутричерепные кровоизлияния. 

В подгруппе пациентов с ФП и инсультом/транзитор�

ной ишемической атакой в анамнезе (которая составила

55% от общего количества участников) частота случаев

развития повторного инсульта или эмболии и внутриче�

репных кровоизлияний на фоне лечения ривароксабаном

оказалась несколько меньшей по сравнению с терапией

варфарином. Таким образом, ривароксабан эффективен

для первичной и вторичной профилактики инсульта

у больных с неклапанной ФП. Анализ, проведенный

в подгруппах пациентов с ФП и  сердечной недостаточ�

ностью (более 60% популяции исследования) и без нее,

показал, что ривароксабан одинаково эффективен как

при наличии, так и при отсутствии этого заболевания. 
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последних лет было установлено, что наибольший

риск СС�осложнений характерен для больных с ате�

росклеротическим поражением артерий нижних ко�

нечностей (АПАНК), которому в клинической прак�

тике уделяется незаслуженно мало внимания.

АПАНК выявляется у 2�3% населения европейских

стран, и частота встречаемости этого состояния уве�

личивается с возрастом, значительно (в 3�6 раз) по�

вышая СС�риск. Учитывая широкую распространен�

ность АПАНК в популяциях пациентов с ИБС и

ЦВЗ, на фоне которых нередко наблюдается ФП,

можно с уверенностью говорить о том, что ФП и

АПАНК – достаточно частое сочетание в клиничес�

кой практике. В современной шкале риска инсульта

CHА2DS2�VASc сосудистая патология, включающая

в том числе АПАНК, ранжируется 1 баллом. Таким

образом, высокий риск тромбоэмболических и ате�

ротромботических осложнений у  пациентов с ФП и

проявлениями мультифокального атеросклероза тре�

бует проведения активной антитромботической те�

рапии с обязательным использованием пероральных

антикоагулянтов. 

Хорошо изученным НОАК при ФП и раз�
личных сопутствующих состояниях является рива�
роксабан – именно исследование ROCKET�AF
включало наибольшее количество таких пациен�
тов, и его дизайн оказался максимально прибли�
женным к реальной клинической практике. Кроме
того, для больных с ФП и сопутствующим атеро�
склеротическим поражением сосудов любой лока�
лизации крайне важно, что применение риварокса�
бана, по данным метаанализа и последовательного
анализа результатов рандомизированных исследо�
ваний, ассоциировалось со снижением риска раз�
вития ИМ на 19%, CC�смерти – на 16% по сравне�
нию с плацебо и другими препаратами сравнения
(Chatterjee S.). 

В то же время недавний метаанализ исследований

с применением дабигатрана показал, что лечение

этим препаратом может быть сопряжено с увеличени�

ем риска развития ИМ (на 48%, р=0,005) по сравне�

нию с контролем (L. Sipahi et al., 2013). 

Важным преимуществом ривароксабана является

его однократный прием в течение суток для профилак�

тики тромбоэмболических осложнений у пациентов

с ФП, что вносит немалый вклад в повышение привер�

женности больных к лечению. В исследовании

T. Everts, A. Diamantopoulos (2013), в котором анализи�

ровали данные из реальной практики в США и Герма�

нии, показано, что наибольшая приверженность к при�

ему НОАК через 6 мес от начала терапии наблюдается

при применении ривароксабана: терапию этим препа�

ратом продолжали 82% участников против 45 и 67%,

принимавших варфарин и дабигатран соответственно. 

� Антитромботическая терапия у пациентов с ФП
и проявлениями мультифокального атеросклеро�

за, кроме антикоагулянтов, обязательно должна вклю�
чать антиагреганты. В исследовании ROCKET�AF
часть больных до и после рандомизации продолжали
лечение Аспирином в дозе ≤≤100 мг, что, с одной сторо�
ны, несомненно, внесло определенный вклад в сниже�
ние риска ишемических событий, с другой стороны –
существенно повлияло на частоту геморрагических
осложнений, наблюдавшихся в исследовании. 

� В крупных рандомизированных исследованиях,
в которых доказана эффективность Аспирина в сни�

жении риска развития СС�осложнений у кардиологичес�
ких пациентов, использовали оригинальный препарат
Аспирин Кардио, который характеризуется благоприят�
ным профилем безопасности благодаря наличию кислото�
устойчивой оболочки, ослабляющей раздражающее дей�
ствие препарата на слизистую оболочку желудка. 

Безопасность Аспирина Кардио при длительном

(до 2 лет) применении была продемонстрирована

в том числе в сравнительных исследованиях с ис�

пользованием незащищенных форм ацетилсалици�

ловой кислоты. Показано, что такие побочные эф�

фекты антитромбоцитарной терапии, как изжога и

чувство дискомфорта в желудке, достоверно реже

возникают при лечении Аспирином Кардио. Мини�

мизация побочных эффектов антитромбоцитарной

терапии у кардиологических пациентов – важный

момент, учитывая необходимость приема нескольких

препаратов для одновременного влияния на все фак�

торы риска. Поэтому защищенная форма ацетилса�

лициловой кислоты – Аспирин Кардио –  является

препаратом выбора для длительной антитромбоци�

тарной терапии у пациентов высокого риска. 

Член�корреспондент НАМН
Украины, руководитель отдела ин�
тенсивной терапии и реанимации
ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Укра�
ины, доктор медицинских наук,
профессор Александр Николаевич
Пархоменко посвятил свое вы�

ступление роли антикоагулянт�

ной терапии в лечении острого

коронарного синдрома (ОКС).

Разрушение атеросклеротической бляшки при ОКС

влечет за собой  активацию не только процесса

агрегации тромбоцитов, но и системы свертывания

крови – именно такое понимание механизмов обра�

зования тромба при ОКС способствовало в свое

время изучению возможностей, связанных с приме�

нением антикоагулянтов. Введение парентеральных

антикоагулянтов при ОКС уже стало стандартом ле�

чения таких больных. Однако стремление к даль�

нейшему снижению рисков, связанных с активаци�

ей каскада тромбообразования, и получение данных

о том, что длительность этого процесса не ограни�

чивается первыми несколькими сутками, привели

к тому, что сегодня ставится вопрос о необходимос�

ти обеспечения более длительной антикоагулян�

тной защиты у некоторых категорий пациентов

с ОКС. В исследованиях, посвященных данной

проблеме, показано, что активация коагуляционно�

го каскада крови продолжается на 30�е сутки после

развития ОКС, о чем свидетельствует высокий уро�

вень растворимого фибрина (Платонова Т.Н., Пар�

хоменко А.Н., 2001) – нового лабораторного пока�

зателя, разработанного в Институте биохимии НАН

Украины и позволяющего в условиях экспресс�

диагностики оценивать активацию системы сверты�

вания крови. Активация системы свертывания кро�

ви обусловливает высокую частоту рецидивов ИМ

в течение первого месяца после развития события,

несмотря на получение в стационаре стандартной

терапии, включающей антитромбоцитарные препа�

раты и гепарины (Benjamin M. et al., 2007). Сегодня

известно также, что у больных с острым ИМ образо�

вание тромбина через 6 и 12 мес остается на таком

же высоком уровне, как и в первый месяц после пе�

ренесенного события. 

Еще в 50�е годы прошлого столетия было предло�

жено применение антагонистов витамина К (пре�

имущественно варфарина) после ИМ для подавле�

ния тромбогенного потенциала крови. И только

в 1980�е годы были проведены первые рандомизиро�

ванные исследования, показавшие перспективность

длительного использования этих препаратов после

коронарной катастрофы. 

Данная тактика действительно была эффективной

в профилактике ишемических событий – ИМ и ин�

сульта, что и продемонстрировали данные метаана�

лиза десяти клинических исследований с использо�

ванием варфарина у пациентов после ОКС. Однако

такое лечение было сопряжено с резким увеличени�

ем частоты кровотечений, в том числе крупных,

в связи с чем дополнительных преимуществ в сниже�

нии риска смерти в целом у больных с ОКС не было

получено. 

Новые надежды исследователей были связаны с по�

явлением НОАК – блокаторов Ха фактора (апикса�

бан, ривароксабан) и прямых ингибиторов  тромбина

(дабигатран). Отсутствие у этих препаратов недостат�

ков варфарина и их более высокая безопасность, про�

демонстрированная в исследованиях у пациентов

с ФП, давали основания рассчитывать на получение

необходимого эффекта при ОКС. 

Однако ни апиксабан в исследовании APPRAISE�2,

ни дабигатран в исследовании RE�DEEM не повли�

яли на риск смерти у пациентов с ОКС, что было

обусловлено увеличением частоты кровотечений.

Желаемые результаты были достигнуты только в ис�

следовании ATLAS�TIMI�51. 

В этом исследовании применение ривароксабана

в дозе 2,5 и 5 мг 2 раза в сутки в комбинации с аце�

тилсалициловой кислотой или ацетилсалициловой

кислотой и тиенопиридином обеспечивало допол�

нительное снижение риска СС�смерти, инфаркта

миокарда, инсульта, а также смерти от любых при�

чин у больных с ОКС (более чем на 30%), которые

получали современное лечение, включавшее в боль�

шом количестве случаев реваскуляризацию миокар�

да. В этом же исследовании была определена опти�

мальная доза ривароксабана – 2,5 мг 2 раза в сутки.

Увеличение дозы препарата до 5 мг 2 раза в сутки

не приводило к дальнейшему снижению риска ос�

новных событий, но увеличивало частоту кровоте�

чений. 

� Первый вопрос, который возникает у практических
врачей: кому из пациентов с ОКС должен быть на�

значен ривароксабан? 

Очевидно, при его решении следует в первую оче�

редь ориентироваться на больных с наиболее небла�

гоприятным отдаленным прогнозом, к которым от�

носятся пациенты с предшествующим ИМ, с ОКС

без подъема сегмента  ST, которым в реальной прак�

тике уделяют мало внимания, с сахарным диабетом,

с поражением нескольких коронарных сосудов,

с острой сердечной недостаточностью. Последнее

слово, безусловно, остается за лечащим врачом,

который должен взвесить все аргументы «за» и

«против», используя в том числе современные под�

ходы к оценке тромботического риска и риска кро�

вотечений. 

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У
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Применение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза

в сутки оказалось не только эффективным в снижении

ишемических событий, общей и кардиоваскулярной

смерти, но и не приводило к увеличению частоты

смертельных кровотечений и смертельных внутриче�

репных кровоизлияний. Позже было установлено, что

лечение ривароксабаном у пациентов с ОКС и инва�

зивная тактика лечения приводят к снижению частоты

тромбозов стентов (Mega J.L. et al., 2012). 

При рассмотрении вопросов антитромбоцитар�

ной терапии следует помнить, что важным услови�

ем для обеспечения наибольшей эффективности

Аспирина – полного ингибирования продукции

тромбоксана и снижения частоты СС�событий –

является его использование в адекватных дозах

(наиболее весомые доказательства получены для

дозы 100 мг в кишечнорастворимой оболочке),

применение которых в клинических исследованиях

было сопряжено с уменьшением риска СС�ослож�

нений, в том числе ИМ и инсультов.

Таким образом, ривароксабан может быть препа�

ратом выбора у пациентов с высоким риском коро�

нарных событий. Эта установка отражена в практи�

ческих рекомендациях по применению НОАК

у больных с неклапанной ФП, в которых указывает�

ся, что при сочетании ФП с коронарной болезнью

сердца в случае назначения НОАК предпочтение

следует отдавать ингибитору Ха фактора. В Украине

из группы этих препаратов зарегистрирован рива�

роксабан (Ксарелто®). 
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SHIFT – первое клиническое исследование, изучав�

шее влияние изолированного снижения ЧСС ивабра�

дином на клинические исходы у пациентов с хроничес�

кой сердечной недостаточностью (ХСН). В этом иссле�

довании 6505 пациентов с синусовым ритмом (ЧСС

≥70 уд/мин) рандомизировали в группы лечения ива�

брадином (2,5�7,5 мг 2 раза в сутки) или плацебо в до�

полнение к стандартной терапии ХСН. Применение се�

лективного If�ингибитора ивабрадина приводило

к снижению ЧСС от исходного значения 80 уд/мин

в среднем на 15 уд/мин. Это сопровождалось уменьше�

нием частоты неблагоприятных исходов: статистически

высокодостоверное (р=0,0001) снижение на 18% риска

достижения комбинированной первичной конечной

точки (ПКТ), включавшей СС смерть и госпитализа�

ции вследствие усугубления сердечной недостаточнос�

ти (СН); уменьшение риска госпитализаций по поводу

СН на 26% (р<0,0001), уменьшение случаев смерти от

СН на 26%, р<0,014). Таким образом, результаты иссле�

дования SHIFT (Swedberg K, et al. Lancet. 2010; 376:875�

885) подтверждают значимость снижения ЧСС путем

приема ивабрадина с целью улучшения клинических

исходов при ХСН и подтверждают важную роль ЧСС

в патофизиологии СН. 

В реальной клинической практике у значительной

части пациентов с ХСН имеются различные сопут�

ствующие заболевания, такие как сахарный диабет

(СД), хроническое обструктивное заболевание легких

(ХОЗЛ), нарушается функция почек. Кроме того, осо�

быми категориями пациентов с ХСН являются паци�

енты с низким артериальным давлением (АД) и тяже�

лой систолической дисфункцией. 

Оценке эффективности и безопасности ивабрадина

в этих субпопуляциях больных были посвящены но�

вые анализы исследования SHIFT.

Пациенты с ХСН и СД
Из 6505 участников исследования SHIFT диабетом

страдали 1979 больных. По сравнению с пациентами

без СД больные диабетом в целом были старше, име�

ли более высокий индекс массы тела, более серьез�

ную степень нарушения функции почек, более тяже�

лый NYHA класс СН. Также пациенты с СД в анам�

незе чаще имели артериальную гипертензию (АГ)

и ишемическую болезнь сердца. По исходной ЧСС

эти подгруппы не различались, однако систоличес�

кое АД (САД) было в среднем на 3,5 мм рт. ст. выше

у больных СД. Пациенты с СД несколько реже полу�

чали ингибиторы АПФ (77 vs 79%; р=0,017), но не

отличались по частоте назначения β�блокаторов (90

vs 89%). СС смертность и госпитализации по поводу

СН, наблюдались значительно чаще у больных СД

(относительный риск (ОР) 1,23; 95% доверительный

интервал (ДИ) 1,17�1,48; р<0,001). 

На фоне лечения ивабрадином риск неблагоприят�

ных исходов по ПКТ уменьшался одинаково у паци�

ентов с СД (на 19%) и без СД (на 17%; р for interaction

0,86), как и частота госпитализаций по поводу СН (на

27 и 24% соответственно; р for interaction 0,78). По�

бочные эффекты, ставшие причиной отмены тера�

пии, у больных СД наблюдались несколько чаще, чем

у пациентов без СД (14,9 vs 13% соответственно;

р=0,042), однако в целом безопасность ивабрадина

была сопоставима с таковой плацебо.

При сочетании СД и ХСН прогноз хуже, чем при нали�
чии только ХСН. Эффективность и безопасность ивабра�
дина одинакова у больных СД и у пациентов без СД [1].

Пациенты с ХСН и ХОЗЛ
730 пациентов исследования SHIFT имели сопут�

ствующую ХОЗЛ. В целом они были старше и имели

более высокую степень риска. β�Блокаторы получали

69% больных ХОЗЛ и 92% – без ХОЗЛ. У больных

с сопутствующей ХОЗЛ была выше частота достиже�

ния ПКТ и, в частности, госпитализаций по поводу

СН (ОР 1,22; р=0,006 и ОР 1,34; р<0,001 соответ�

ственно). На фоне лечения ивабрадином риск небла�

гоприятных исходов по ПКТ и госпитализаций по

поводу СН снижался одинаково у пациентов с ХОЗЛ

(на 14 и 17%) и без ХОЗЛ (на 18 и 27%, р for interac�

tion 0,82 и 0,53 соответственно). Сопоставимый эф�

фект также был отмечен и в отношении CC смерти.

Побочные эффекты чаще наблюдались у больных

ХОЗЛ, однако их частота была одинаковой в под�

группах терапии.

Сочетание ХОЗЛ и ХСН ухудшает прогноз, при этом
наличие ХОЗЛ является барьером к оптимизации тера�
пии ββ�блокаторами. Ивабрадин одинаково эффекти�
вен и безопасен у больных ХСН с/без ХОЗЛ; ивабра�
дин может безопасно комбинироваться с ββ�блокатора�
ми при сопутствующей ХОЗЛ [2].

Пациенты с ХСН и низким АД 
Участников SHIFT разделили на терцили в зависи�

мости от исходного уровня САД: низкое (<115 мм рт. ст.;

n=2010), средний уровень (115�130 мм рт. ст.; n=1968)

и высокое САД (>130 мм рт. ст.; n=2427).

По сравнению с больными с САД ≥115 мм рт. ст. паци�

енты с низким САД ≤115 мм рт. ст. в целом были моло�

же, реже имели ИБС, их ЧСС была более высокой;

пациенты с низким САД  были более высокого СС

риска. По частоте назначения β�блокаторов терцили не

различались, однако средние дозы препаратов у пациен�

тов с низким САД были значительно ниже (≥50% целе�

вой дозы β�блокатора получали 45% по сравнению с 63%

пациентов с САД ≥130 мм рт. ст.; р<0,001). Ингибиторы

АПФ пациентам с низким САД назначались реже (76 vs

81%; р<0,001). В группе плацебо частота ПКТ и двух ее

компонентов в подгруппе больных с низким САД была

выше, чем в подгруппе пациентов с высоким САД (ПКТ:

ОР 1,54, р<0,001; СС смерть: ОР 1,90, р<0,001; госпита�

лизации по поводу СН: ОР 1,60, р<0,001). Лечение ива�

брадином приводило к одинаковому снижению риска

неблагоприятных исходов (ПКТ, СС смерть, госпитали�

зации по причине СН) как у пациентов с низким САД –

в нижнем терциле (на 16; 11 и 22%), так и у пациентов

с САД 115�130 мм рт. ст. – в среднем терциле (на 14; 4

и 26%) и у пациентов с САД>130 мм рт. ст. – в верхнем

терциле (на 23; 9 и 29%) (р for interaction 0,68; 0,91 и 0,79

соответственно при сравнении терцилей) (рис. 1).

По общей частоте побочных эффектов эти подгруппы

пациентов не различались.

Клинический профиль и прогноз пациентов с ХСН зави�
сят от исходного АД. Преимущества и переносимость
ивабрадина одинаковы у больных ХСН вне зависимости
от исходного АД [3].

Пациенты с ХСН и почечной дисфункцией
При анализе базы данных SHIFT нарушение

функции почек, определенное как повышение креа�

тинина ≥0,3 мг/дл и ≥25% от исходного, обнаружено

у 1029 (17%) пациентов и было непосредственно свя�

зано с исходной ЧСС (с увеличением ЧСС на каждые

5 уд/мин риск нарушения функции почек повышал�

ся на 5%; р=0,003). Нарушение функции почек ассо�

циировалось с повышенной частотой неблагопри�

ятных исходов: ПКТ (ОР 1,38; р<0,001) и общей

смертности (ОР 1,42; p<0,001). Лечение ивабрадином

приводило к снижению частоты ПКТ как у больных

с нарушением функции почек (ОР 0,82; р=0,023), так

и у пациентов с исходно нормальной функцией по�

чек (ОР 0,81; р<0,001) при сопоставимой переноси�

мости. Различия в динамике функции почек на про�

тяжении исследования в группах ивабрадина и пла�

цебо отсутствовали (рис. 2).

У пациентов с систолической ХСН величина ЧСС пря�
мо и независимо ассоциируется с риском нарушения
функции почек. При этом снижение ЧСС под влиянием
ивабрадина имеет нейтральный эффект на функцию по�
чек при 2�летнем наблюдении. Благоприятные кардио�
васкулярные эффекты и безопасность ивабрадина одина�
ковые у пациентов с нормальной и нарушенной функцией
почек [4].

Пациенты с тяжелой ХСН
В популяции SHIFT было 712 пациентов с тяжелой

ХСН (фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ)

≤20% и/или IV класс ХСН по NYHA ); остальные 5973

пациента имели менее тяжелую ХСН (ФВ ЛЖ >20

и/или II�III класс NYHA). В группе плацебо частота

достижения ПКТ у пациентов с тяжелой ХСН была

выше (42%), чем у больных с менее тяжелой ХСН

(27%; р<0,001). Лечение пациентов с тяжелой ХСН

ивабрадином ассоциировалось со снижением относи�

тельного риска ПКТ (на 16%), общей смертности (на

22%), кардиоваскулярной смерти (на 22%), смерти от

СН (на 37%) и госпитализаций по поводу СН (на 17%)

(все p for interaction: нд), что было схоже с аналогич�

ными показателями в группе пациентов с менее тяже�

лой ХСН. У 38% (n=129) пациентов с тяжелой ХСН,

получавших ивабрадин, отмечено улучшение класса

NYHA, по сравнению с 29% (n=104) больных, кото�

рые принимали плацебо (p=0,009). У 272 пациентов

с тяжелой ХСН и исходной ЧСС ≥75 уд/мин ивабра�

дин снижал частоту ПКТ на 25% (р=0,045), частоту

госпитализаций по поводу СН на 30% (р=0,042)

и риск СС смерти на 32% (р=0,034). Профиль безо�

пасности ивабрадина у пациентов с тяжелой ХСН был

таким же, как и у больных с менее тяжелой ХСН.

Снижение ЧСС с помощью ивабрадина может безопас�
но использоваться при тяжелой ХСН и улучшать клини�
ческие исходы независимо от тяжести заболевания [5].
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Хроническая сердечная недостаточность
и коморбидность: уроки исследования SHIFT
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Рис. 1. Анализ подгрупп пациентов с низким САД 
(по данным и результатам исследования SHIFT)

Рис. 2. Анализ подгруппы пациентов с почечной дисфункцией 
(по данным и результатам исследования SHIFT)
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Особенностью Европейского региона

является тот факт, что наряду со снижени�

ем за последние годы общей смертности,

которая в 2010 г. достигла стандартизиро�

ванного по возрасту коэффициента смерт�

ности 813 на 100 тыс. населения, все еще

сохраняются существенные различия

между разными группами стран. Так, если

повозрастная структура в 15 странах, всту�

пивших в Европейский союз до 2004 г., ха�

рактеризуется увеличением смертности

в старших возрастных группах в два раза,

то в 12 государствах, вступивших в ЕС

после мая 2004 г., и в странах СНГ она уве�

личивается уже более чем в три раза

(ВОЗ). В среднем около 50% всех смертей

в Европе происходит также по причине

ССЗ, причем из всех смертей в возрастных

группах до 75 лет – 42% связаны с ССЗ

у женщин и 38% – у мужчин [5].

Некоторое снижение стандартизиро�

ванной по возрасту смертности от ССЗ

наблюдалось в период с 1970�х и 1990�х

годов, причем наиболее выраженное –

в развитых богатых странах, иллюстрируя

возможный потенциал профилактических

мероприятий для предотвращения преж�

девременной смерти и для увеличения

продолжительности здоровой жизни. Так,

достаточно демонстративными оказались

результаты международного исследования

MONICA (Multinational MONItoring of

trends and determinants in CArdiovascular

disease), в котором осуществлен монито�

ринг тенденций и детерминант ССЗ под

эгидой ВОЗ в 21 стране мира на всех четы�

рех континентах за период 1976�1996 гг.

Анализу были подвергнуты следующие

факторы: курение, содержание холестери�

на (ХС) в крови, уровень систолического

артериального давления (САД) и индекс

массы тела (ИМТ). Была отмечена следу�

ющая динамика: уменьшение распростра�

ненности курения среди мужчин наряду

с ее увеличением у женщин; некоторая

тенденция к снижению ХС, что, тем не

менее, значимо повлияло на сердечно�со�

судистый риск; тенденция к снижению

АД наряду с увеличением ИМТ у полови�

ны лиц женского пола и у двух третей

мужчин. 

Также в рамках проекта ВОЗ MONICA

с середины 1980�х по середину 1990�х го�

дов проводилось наблюдение за частотой

ИБС, факторами риска и лечением коро�

нарных больных среди отобранных кон�

тингентов населения с целью получения

точной картины уровней и тенденций,

связанных с ССЗ. Наиболее значимое

снижение частоты ИБС среди мужчин

произошло в трех популяциях на севере

Европы: в Северной Карелии и г. Куопио

в Финляндии, а также в Северной Шве�

ции. В то же время повышение частоты

ИБС наблюдалось как среди мужского,

так и женского населения в странах Вос�

точной Европы.

Важность и действенность мультифак�

торного подхода к решению данной задачи

весьма наглядно демонстрирует пример

проекта «Северная Карелия» в Финлян�

дии. Так, в период с 1972 по 2007 г. общее

содержание ХС у мужчин Северной Каре�

лии сократилось с 6,9 до 5,4 ммоль/л (т.е.

на 1,5 ммоль/л), диастолическое артери�

альное давление (ДАД) снизилось с 92,6 до

83,9 мм рт. ст. (т.е. на 8,7 мм рт. ст.), а рас�

пространенность курения сократилась с 51

до 30% (т.е. на 21%). И как результат, на ос�

нове сокращения ДАД, уровня ХС

и частоты курения общий риск снизился

на 60%. В то же время наблюдаемая смерт�

ность от коронарной болезни сердца сни�

зилась на той же территории на 80%.

В 2012 г. Европейским обществом ате�

росклероза в очередной раз подчеркнуто

значение модификации факторов риска

по результатам метаанализа 18 исследова�

ний с участием более 250 тыс. мужчин

и женщин в возрасте от 55 лет и старше

[7]. Обнаружено, что у лиц с оптимальным

профилем факторов риска (некурящих, не

страдающих сахарным диабетом (СД),

имеющих оптимальный уровень ХС и АД)

регистрируется уменьшение риска основ�

ных сердечно�сосудистых событий более

чем в 3 раза, смерти от ССЗ более чем

в 6 раз, а риска развития ИБС – более чем

в 10 раз. Данной степенью влияния на сер�

дечно�сосудистый риск не обладает ни од�

на из самых совершенных медицинских

технологий, включая интервенционные

и хирургические методы лечения.

В Украине, согласно последним дан�

ным официальной статистики, от ССЗ

в 2011 г. умерло более 440 тыс. человек, что

составляет 66,3% от всех причин смерти.

И этот показатель продолжает оставаться

одним из самых высоких в структуре

смертности в Европе [4]. Наряду с имею�

щимися сведениями по распространен�

ности в Украине пяти традиционных фак�

торов риска, таких как курение, артери�

альная гипертензия (АГ), ожирение, дис�

липидемии и недостаточная физическая

активность, отсутствует анализ новых

предикторов развития ССЗ, значимость

которых подчеркивается директивными

документами Европейского общества кар�

диологов (ESC) и Европейского общества

атеросклероза (EAS). В первую очередь

речь идет о нарушениях углеводного об�

мена и особенно распространенности СД

2 типа, признанного эквивалентом ИБС;

висцерального типа распределения жиро�

вой ткани, а не только избыточной массы

тела; гиперурикемии; уровня С�реактив�

ного белка; патологии щитовидной желе�

зы, особенно актуальной после аварии на

ЧАЭС, и целого ряда других факторов. 

Для решения этой задачи в 2009 г. совме�

стными усилиями ННЦ «Институт карди�

ологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Укра�

ины (г. Киев), «Днепропетровской меди�

цинской академии» МЗ Украины и «Госу�

дарственного научно�исследовательского

центра профилактической медицины» МЗ

РФ (г. Москва) был представлен совмест�

ный проект украинско�российского ис�

следования 20 факторов риска в городской

популяции г. Днепропетровска на базе пя�

ти поликлинических учреждений города.

Следует отметить, что аналогичное по про�

токолу исследование было инициировано

в 2007 г. в России как мультицентровое

в пяти регионах страны. В настоящее вре�

мя законченным фрагментом является ис�

следование 20 факторов риска в городской

популяции г. Чебоксары (Чувашская Рес�

публика Российской Федерации). 

Протокол исследования включал опре�

деление и оценку следующих параметров

у 1000 респондентов (468 мужчин и 532

женщины), проживающих в пяти районах

г. Днепропетровска в возрасте 30�69 лет: 

1. антропометрические данные (рост,

вес, ИМТ); 

2. определение абдоминального ожире�

ния (окружности талии, окружности бе�

дер, их соотношения); 

3. уровень САД и ДАД на 1�й и 2�й ми�

нуте исследования, анамнез АГ и ее ле�

чение; 

4. липидный спектр крови (общий ХС,

ХС липопротеинов низкой плотности (ХС

ЛПНП), ХС липопротеинов очень низкой

плотности (ХС ЛПОНП), ХС липопроте�

инов высокой плотности (ХС ЛПВП),

триглицериды, коэффициент атероген�

ности);

5. статус курильщика;

6. гликемический статус (уровень глю�

козы натощак, уровень инсулина натощак,

инсулинорезистентность (ИР) по индексу

НОМА, анамнез СД); 

7. прием алкоголя;

8. социальный статус (образование, се�

мейное положение); 

9. отягощенная наследственность (АГ,

ожирение, СД, ИБС (в том числе стено�

кардия), инсульт, инфаркт у ближайших

родственников); 

10. наличие ИБС (опросник Роуза, ЭКГ

по миннесотскому коду, включая данные

о гипертрофии левого желудочка, перене�

сенном инфаркте миокарда);

11. наличие нарушений ритма сердца

и проводимости (экстрасистолия, мерца�

тельная аритмия);

12. наличие сердечной недостаточ�

ности;

13. уровень физической активности;

14. характер питания; 

15. уровень тревоги, депрессии и стресса; 

16. уровень С�реактивного белка; 

17. уровень мочевой кислоты и анамнез

мочекаменной болезни;

18. наличие коморбидности по патоло�

гии щитовидной железы, печени, почек;

19. наличие менопаузы у женщин;

20. наличие поражения периферичес�

ких сосудов (атеросклероз сонных арте�

рий, атеросклероз сосудов нижних конеч�

ностей и/или наличие варикозной болез�

ни нижних конечностей).

Следует отметить высокий (72%) от�

клик респондентов, принявших участие

в этой разработке, т.е. согласие на обсле�

дование дали 1000 жителей г. Днепропет�

ровска из 1388 первоначально вовлечен�

ных в обследование. Анализ полученных

данных проведен в Государственном науч�

но�исследовательском центре профилак�

тической медицины МЗ РФ (г. Москва)

в соответствии со стандартами медицинс�

кой статистики двумя методами стандар�

тизации: 

• прямым по возрасту в соответствии

с WHO MONICA Project. MONICA

Manual (1998�1999) [11];

• и регрессионным – в обобщенной

линейной модели (процедура SAS

PROCGLM) [8].

В соответствии с полученными сведе�

ниями существует возможность проана�

лизировать ряд эпидемиологических ха�

рактеристик. 

Артериальная гипертензия. Для анализа

распространенности АГ учитывались дан�

ные о выявлении повышения САД

≥140 мм рт. ст. и/или ДАД ≥90 мм рт. ст.

при двукратном измерении АД на 1�й

и 2�й минуте исследования, учитывался

также существующий анамнез гипертен�

зии, в том числе сведения о приеме анти�

гипертензивных препаратов. На момент

обследования АГ обнаружена у 457 рес�

пондентов (45,7%), в том числе у 16 участ�

ников (1,6%) – выявлена впервые.

По гендерному распределению наличие

АГ установлено у 37,6% мужчин и у 52,8%

женщин. Отмечено прогрессивное увели�

чение распространенности в возрастном

аспекте. Так, у респондентов в возрастной

группе 30�39 лет АГ выявлена в 31,5% слу�

чаев (у 29,5% мужчин и 34,0% женщин),

в возрасте 40�49 лет – в 29,8% случаев

(28,5% мужчин и 31,5% женщин) с после�

дующим почти двукратным увеличением

в возрасте 50�59 лет – в 55,6% случаев

(43,6% мужчин и 64,8% женщин), и в воз�

расте 60�69 лет распространенность АГ

достигла 68,6% (66,0% у мужчин и 69,7%

женщин). Отличительной особенностью

полученных сведений служит не только

увеличение общего процента распрост�

раненности АГ в популяции в целом

(45,7% против 29,3%) и в соответствую�

щих возрастных группах по сравнению

с эпидемиологическими данными, полу�

ченными ранее, но и существенное пре�

обладание АГ в женских группах во всех

возрастных категориях, прежде не обна�

руживаемое ]1, 2]. 

Дислипидемии. Принимая во внимание

необходимость полноценной характе�

ристики липидного спектра у обследо�

ванных респондентов, а также тот факт,

что наиболее прогностически значимый

уровень ХС ЛПНП определяется в Укра�

ине расчетным методом по формуле

Friedewald, были проанализированы

уровни общего ХС >5,0 ммоль/л в соот�

ветствии с рекомендациями ESC (2007),

Украинского общества кардиологов

(2011) [3] и Международного общества

по атеросклерозу, IAS (2013) [6]. Уста�

новлено, что распространенность гипер�

холестеринемии в городской популяции

составляет в среднем 69,4% (62,3%

у мужчин и 71,8% у женщин), при этом

зарегистрировано ее увеличение с воз�

растом. В частности, для мужчин увели�

чение распространенности гиперхолес�

теринемии отмечено с 56,8% в возраст�

ной группе 30�39 лет до 69,8% в возрасте

50�59 лет. В возрастной группе 60�69 лет

у мужчин зарегистрировано некоторое

снижение распространенности гиперхо�

лестеринемии до 54,3%. Хотелось бы ве�

рить, что это не произошло за счет ис�

ключения из анализа ряда возможных

респондентов, вследствие повышения

Актуальные аспекты сердечно3сосудистого риска 
в городской популяции Украины

В соответствии с информацией Всемирной организации здравоохранения сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ)
являются основной причиной смерти во всем мире. По последним оценкам, в 2008 г. от ССЗ умерло 17,3 млн человек, 
из этого числа 7,3 млн – от ишемической болезни сердца (ИБС) и 6,2 млн – в результате инсульта. Данная проблема
в большей степени затрагивает страны с низким и средним уровнем дохода, и по прогнозам к 2030 г. смертность 
от ССЗ достигнет 23,3 млн человек за год [9].
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смертности от ИБС у мужчин с гиперхо�

лестеринемией в возрастном диапазоне

50�70 лет, хотя и исключить данную связь

не представляется возможным. У жен�

щин наблюдается стабильное увеличе�

ние распространенности гиперхолесте�

ринемии с 45,2% в возрастной группе 30�

39 лет до 86,0% в группе 60�69 лет. 

Распространенность низкого уровня

ХС ЛПВП (<1,0 ммоль/л для мужчин

и <1,3 ммоль/л для женщин) оказалась не

слишком характерной чертой для обсле�

дованной популяции. Всего лишь 18,3%

респондентов (10,4% мужчин и 24,6%

женщин) в среднем имели фактор риска

ССЗ в виде снижения ХС ЛПВП, причем

как для мужчин, так и для женщин наблю�

далось некоторое увеличение данного

фактора с возрастом: с 10,7 до 11,9% для

мужчин и с 22,0 до 24,0% – для женщин. 

Гипертриглицеридемия (>1,7% моль/л)

выявлена в среднем у трети обследован�

ных респондентов или в 31,7% случаев

(35,6% мужчин и 26,2% женщин). Как для

мужчин, так и для женщин отмечено уве�

личение гипертриглицеридемии с возрас�

том: с 29,0 до 33,8% у мужчин и более

стремительное – с 13,0 до 39,7% у жен�

щин. 

В то же время выявленная распростра�

ненность в обследованной популяции вы�

сокого уровня наиболее прогностически

значимого ХС ЛПНП (>3,0 ммоль/л) была

достаточно высока и составляла в среднем

68,1% (68,1% для мужчин и 66,0% для

женщин), во многом повторяя тенденции

гиперхолестеринемии, что безусловно

связано с расчетным методом определе�

ния. В возрастном аспекте также отмеча�

ется увеличение распространенности дан�

ного фактора риска с 65,9% в возрастной

группе 30�39 лет до 71,9% в возрастной

группе 50�59 лет для мужчин, с некоторым

снижением в возрасте 60�69 лет до 64,8%.

У женщин, напротив, отмечалось неук�

лонное увеличение распространенности

этого фактора риска с 43,6 до 75,8% в стар�

ших возрастных группах. 

Курение. Распространенность курения

в обследованной популяции составила

в среднем 24,2% (36,8% мужчин и 13,1%

женщин). При этом с возрастом отмеча�

лось уменьшение данного фактора риска

с 47,3% в возрастной группе 30�39 лет до

18,1% в возрастной группе 60�69 лет для

мужчин и с 20,5 до 5,03% – для женщин.

Для исследователей большой неожидан�

ностью было обнаружение столь высокой

(5,03%) распространенности курения

в старшей возрастной группе женщин (60�

69 лет!), что, безусловно, сопряжено с вы�

сочайшим риском ССЗ для этого контин�

гента. 

Избыточная масса тела и ожирение. Со�

гласно полученным данным нормальной

массой тела с ИМТ <25 кг/м2 (либо 18,5�

24,9 кг/м2) в обследованной популяции

обладали только 29,3% населения, в то

время как суммарная доля избыточной

массы тела и ожирения составила 70,1%

(69,6% мужчин и 71,0% женщин). Причем

в популяции согласно определению ИМТ

превалировала собственно избыточная

масса тела (25�29,9 кг/м2), выявленная

у 42,3% мужчин и 36,4% женщин, в то вре�

мя как ожирение I, II и III степени отме�

чалось соответственно у 20,0, 6,3 и 1,0%

мужчин и 23,4, 8,7 и 1,4% женщин. 

В то же время в проводимых ранее в Ук�

раине эпидемиологических исследовани�

ях отсутствуют сведения о распространен�

ности абдоминального типа ожирения,

определяемого по величине окружности

талии (ОТ). Данный фактор риска входит

в кластер факторов под названием «мета�

болический синдром» и получил свою ма�

тематическую интерпретацию с ATP�III,

2001 (10) как величину ОТ >102 см для

мужчин и >88 см для женщин. В то же вре�

мя в рекомендациях Международной диа�

бетической федерации (IDF), 2005; Кон�

сенсусе по метаболическому синдрому,

2009 и Рекомендациям по профилактике

ССЗ ESC, 2012 (5) представлены более

жесткие критерии абдоминального ожире�

ния, такие как величина ОТ >94 см для муж�

чин и >80 см для женщин. Был проведен

анализ с использованием как первого, так

и второго значения данного критерия.

Суммарно по более щадящему критерию

ATP�III (2001) абдоминальное ожирение

выявлено у 46,8% респондентов (37,0%

мужчин и 56,6% женщин), в то время как

по более жесткому критерию абдоминаль�

ного ожирения, которое поддерживается

ESC (2012), таковое выявлено у 72,8% рес�

пондентов (62,3% мужчин и 77,3% жен�

щин), что является чрезвычайно высоким

показателем распространенности сердеч�

но�сосудистого и кардиометаболического

риска развития не только ССЗ, но и мани�

фестации СД и множества метаболичес�

ких расстройств. 

СД 2 типа, нарушенная толерантность
к глюкозе (НТГ), ИР. Данные по распро�

страненности СД, НТГ и ИР до настоя�

щего времени не были еще представлены

в статистических отчетах Украины. При�

нимая во внимание тот факт, что СД

признан всей мировой кардиологией эк�

вивалентом ИБС, т.е. эта когорта пациен�

тов относится к группе очень высокого

кардиоваскулярного риска, были про�

нализированы уровни глюкозы и уро�

вень инсулина натощак, а также индекс

НОМА для обнаружения ИР у всех рес�

пондентов. 

По полученным результатам, распрост�

раненность всех случаев СД, включая

и впервые выявленный диабет, составила

8% всей популяции, приблизительно

в одинаковом соотношении как среди

мужчин (7,9%), так и среди женщин

(8,1%). В то же время получены интерес�

ные сведения о распространенности НТГ

и ИР. Так, НТГ, выявленная почти у трети

всех респондентов обоих полов (28,0%),

определялась с явным превалированием

в мужской когорте (38,9 против 19,1%

у женщин). Данное соотношение наблю�

далось во всех возрастных группах. Так,

в группе 30�39 лет НТГ обнаружена

у 40,1% мужчин и только у 14,6% женщин.

С увеличением возраста распространен�

ность НТГ у мужчин практически остава�

лась постоянной, в то время как у женщин

она возрастала до 21,4% в группе 60�69 лет

на фоне снижения эстрогенного фона,

обладающего мощным противодиабе�

тическим действием. В то же время рас�

пространенность гиперинсулинемии

(>11 мкЕд/кг) и ИР, определенной по ин�

дексу НОМА >2,77, оказалась представ�

ленной более чем у трети респондентов

(41,2%) с преимущественным обнаруже�

нием у женщин (44,8%) по сравнению

с мужчинами (37,8%), при этом данное

преобладание сохранялось во всех возра�

стных группах. Гиперинсулинемия, наб�

людавшаяся в возрастной группе 30�39 лет

у 31,9% мужчин и у 46,8% женщин, дости�

гала величин 46,7% распространенности

у мужчин и 54,8% у женщин в возрасте 60�

69 лет. Данный факт наряду с высокой

распространенностью абдоминального

типа ожирения в городской популяции

Украины (46,8% по «мягким» критериям

АТР�III (2001) и 72,8% по критериям ESC

(2012)) свидетельствует о том, что пробле�

ма синдрома инсулинорезистентности

или метаболического синдрома, равно как

и всех сопряженных с ним кардиометабо�

лических расстройств, крайне актуальна

для Украины и еще не достаточно оценена

кардиологами.

Тиреопатии. Дисфункция щитовидной

железы занимает первое место в структуре

эндокринопатий в Украине. Дополни�

тельный скрининг гормонального фона

респондентов не проводился, анализиро�

вались лишь сведения о ранее диагности�

рованной тиреоидной патологии. В сред�

нем в популяции тиреопатии у респонден�

тов были отмечены в 8,9% случаев (2,4%

мужчин и 14,5% женщин). Данную пато�

логию следует учитывать в клинических

и эпидемиологических разработках, во�

первых, вследствие тесной связи гипоти�

реоза с атерогенной дислипидемией, а во�

вторых, из�за достоверного увеличения

тиреоидных расстройств после аварии на

ЧАЭС. 

Гиперурикемия. Повышенное содержа�

ние мочевой кислоты в крови наблюдается

вследствие потребления продуктов пита�

ния, богатых содержанием пурина либо

же устойчивых погрешностей в диете, свя�

занных с приемом высококалорийной

и жирной пищи. Повышение уровня мо�

чевой кислоты увеличивает предрасполо�

женность к подагре и (при очень высоком

уровне) почечной недостаточности, а так�

же наблюдается при синдроме инсулино�

резистентности. Максимальная величи�

на для нормального уровня составляет

360 микромоль/литр для женщин и

400 микромоль/литр для мужчин. В об�

следованной популяции гиперурикемия

наблюдалась в среднем в 17,3% случаев

с двукратным преобладанием в мужской

популяции (23,0%) по сравнению с женс�

кой (11,5%). 

В одной публикации сложно проанали�

зировать распространенность всех иссле�

дованных 20 факторов риска, однако, кос�

нувшись как ряда традиционных, так

и выявленных новых предикторов ССЗ,

можно попытаться охарактеризовать про�

филь основных факторов сердечно�сосу�

дистого риска городского населения Ук�

раины.

Проанализированные в этой публика�

ции факторы риска можно объединить

в три основные группы по степени рас�

пространенности среди взрослого насе�

ления. Первую, наиболее широкую груп�

пу факторов риска, представленную в по�

пуляции около 70% случаев, составили

в порядке убывания абдоминальное ожи�

рение по критериям ESC (2012), избы�

точная масса тела и ожирение по крите�

рию ИМТ, гиперхолестеринемия и повы�

шение ХС ЛПНП. Вторая по распростра�

ненности группа факторов (около 40�45%

популяции) включает абдоминальное

ожирение, выявленное по критериям

АТР�III (2001), АГ, гиперинсулинемию

и ИР по индексу НОМА. Третью группу

ССЗ факторов риска (от 30% и ниже в по�

пуляции) в порядке убывания составили

гипертриглицеридемия, нарушенная то�

лерантность к глюкозе, курение, сниже�

ние ХС ЛПВП, гиперурикемия и СД. 

На завершающем этапе исследования

в соответствии с рекомендациями ESC

(2012) определялась распространенность

очень высокого сердечно�сосудистого

риска в городской популяции Украины

с использованием всех трех вариантов

шкалы SCORE, представленных в он�

лайн�режиме на странице ESC, а также

шкалы для стран высокого риска, к кото�

рым относится Украина (https://escol.

escardio.org/heartscore/calc.spx?model=

europehigh).

Первоначально, суммировав количест�

во респондентов, страдающих ИБС (ис�

пользуя только объективные критерии –

ЭКГ, перенесенный инфаркт миокарда,

реваскуляризацию в анамнезе), а также

количество респондентов с дополнитель�

но выявленным СД 2 типа без анамнеза

ИБС, которые, в соответствии с рекомен�

дациями ESC, являются эквивалентами

ИБС, была получена группа из 224 рес�

пондентов с уже установленным очень вы�

соким риском. 

Следующим этапом, используя первую

шкалу SCORE1, для которой необходимо

учитывать дату рождения, пол респонден�

та, уровень САД, уровень ХС и статус ку�

рильщика, дополнительно было выявлено

еще 26 респондентов. Следовательно,

применяя дополнительно шкалу SCORE1,

удалось выявить в популяции 224+26=250

респондентов очень высокого риска.

При использовании второй шкалы

SCORE2 для определения риска, согласно

которой помимо всего вышеперечислен�

ного необходимо учитывать уровень ХС

ЛПВП, было получено некоторое умень�

шение по сравнению со SCORE1 группы

высокого риска, выявленной помимо

ИБС и СД, а именно, снижение ХС ЛПВП

отмечалось только у 9 респондентов. Как

уже упоминалось, данный фактор риска

не является ведущим в украинской горо�

дской популяции. Следовательно, приме�

няя шкалу SCORE2, удалось определить

группу очень высокого риска только

у 224+9=233 респондентов. 

С помощью третьей шкалы SCORE3,

для определения риска в которой помимо

даты рождения, пола респондента исполь�

зовались также параметры роста и веса

для определения ИМТ, а также статус ку�

рильщика, удалось помимо респондентов

с ИБС и СД выявить дополнительно 67

респондентов. То есть суммарно, с приме�

нением шкалы SCORE3 выявили очень

высокий риск у 224+67=291 респондента. 

Предприняв попытку максимального

определения когорты очень высокого рис�

ка, проанализировали возможность опре�

деления данного параметра, привлекая

одновременно все шкалы, т.е. используя

любую возможность определения когор�

ты, с угрозой возникновения фатальных

ССЗ или SCOREmax, что составило 71 рес�

пондент. Следовательно, при использова�

нии любой возможности определения

SCORE более 10%, что соответствует

очень высокому риску, выявили его сум�

марно у 224+71=295 респондентов. То есть
при максимальном учете всех возможных
предикторов среди взрослого городского на�
селения Украины 30�69 лет установлена
распространенность когорты очень высоко�
го риска развития фатальных осложнений
в количестве около 30% всей популяции,

что, возможно, и находит свое отражение

в государственной статистике МЗ Украи�

ны о заболеваемости и смертности. 

Результаты проведенного исследования

позволяют прийти к заключению, что су�

ществует достаточно серьезная эпидемио�

логическая ситуация с распространен�

ностью сердечно�сосудистых факторов

риска в городской популяции Украины,

позволяющая отнести около 30% населе�

ния в возрасте 30�69 лет к категории очень

высокого риска. Эти сведения должны

послужить стимулом для проведения ши�

рокомасштабных многоцентровых эпиде�

миологических исследований при под�

держке государственных организаций по

примеру западных государств, с полно�

ценной оценкой всей популяционной си�

туации и вовлечением в исследование на�

селения в возрасте от 18 до 70 лет, прожи�

вающего как в индустриальных регионах,

так и в городах, лишенных больших про�

мышленных предприятий, для объектив�

ной оценки ситуации и проведения соот�

ветствующих профилактических меро�

приятий. 
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Периндоприла аргинин

И

Представительство «Лє Лаборатуар Серв’є»: 
Киев, ул. Воровского, 24  Тел.(044) 490-34-41, факс (044) 490-34-40. www.servier.ua

Для больных  
с АД > 140/90 мм рт. ст.

Склад#: Престаріум® ORO 2,5 мг, 5 мг, 10 мг, 
містять відповідно 2.5 мг, 5 мг, 10 мг периндоприлу аргініну. Таблетки, що 

диспергуються в ротовій порожнині. Допоміжні речовини: лактози моногідрат, аспартам(Е 
951) та ін. Фармакотерапевтична група. Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ). Код АТС 
C09A A04. Показання#. Артеріальна гіпертензія. Серцева недостатність. Запобігання виникненню повторного інсульту 
у пацієнтів з цереброваскулярними захворюваннями. Запобігання серцево-судинним ускладненням у пацієнтів з 
документально підтвердженою стабільною ішемічною хворобою серця. Протипоказання. Підвищена чутливість до периндоприлу 
або до будь-якої з допоміжних речовин, або до будь-якого іншого інгібітору АПФ; ангіоневротичний набряк в анамнезі після застосування 
інгібітору АПФ; ідіопатичний або спадковий ангіоневротичний набряк. Другий та третій триместр вагітності. Спосіб застосування та дози*. 1 раз 
на день вранці перед їжею. Таблетку кладуть на язик, де вона розчиняється та проковтують зі слиною. Артеріальна гіпертензія. початкову дозу 5 мг 
можна підвищити до 10 мг через 1 місяць. Пацієнтам з високою активністю ренін-ангіотензин-альдостеронової системи початкова доза 2,5. Пацієнти, яким 
не можна припинити застосування діуретиків, розпочинати з дози 2,5 мг. Пацієнтам літнього віку початкова доза 2,5 мг, яка може бути підвищена до 5 мг через 
1 місяць лікування, а потім, у разі необхідності, до 10 мг з урахуванням функції нирок. Симптоматична серцева недостатність. Початкова доза 2,5 мг, через 2 тижні, за 
умови доброї переносимості, дозу підвищують до 5 мг 1 раз на день. Дозу підбирають індивідуально залежно від клінічного стану пацієнта. Запобігання серцево-судинним 

ускладненням у пацієнтів з документованою стабільною ішемічною хворобою серця. Лікування розпочинають з 5 мг. Через 2 тижні, за умови доброї переносимості, дозу 
підвищують до 10 мг. Пацієнтам літнього віку слід розпочинати з дози 2,5 мг 1 раз на день вранці; через тиждень дозу підвищують до 5 мг; через 2 тижні, за умови доброї переносимості, 
дозу підвищують до 10 мг. Запобігання виникненню повторного інсульту у пацієнтів з цереброваскулярними захворюваннями. Рекомендована початкова доза становить 2,5 мг 1 раз на добу 
вранці. Після 2 тижнів лікування дозу збільшують до 5 мг 1 раз на добу вранці. Підбір доз при нирковій недостатності. Дозування для пацієнтів з нирковою недостатністю має базуватися на кліренсі 
креатиніну: ClCR ≥ 60мл/хв - 5 мг на добу; 30мл/хв < ClCR < 60 мл/хв - 2,5 мг на добу; 15мл/хв < ClCR < 30мл/хв-2,5 мг через добу. Периндоприлу аргінін не рекомендується призначати дітям та підліткам. 
Вагітність: застосування інгібіторів АПФ не рекомендується під час І триместру вагітності. Застосування інгібіторів АПФ протипоказане під час ІІ та ІІІ триместрів вагітності. Особливості застосування#. 
Гіперчутливість /ангіоневротичний набряк. Терміново відмінити препарат і встановити відповідний нагляд за станом пацієнта до повного зникнення симптомів. Анафілактоїдні реакції під час плазмаферезу 

ліпопротеїдів низької щільності (ЛНЩ). Розвитку анафілактоїдних реакцій можна уникнути, якщо перед проведенням кожного плазмаферезу тимчасово припиняти лікування інгібіторами АПФ. Пацієнти, які знаходяться 
на гемодіалізі. Використовувати інший тип діалізних мембран або інший класу антигіпертензивних препаратів. Нейтропенія /агранулоцитоз/ тромбоцитопенія/анемія. Периндоприл слід призначати дуже обережно пацієнтам 
з колагенозами, під час терапії імуносупресорами, алопуринолом або прокаїнамідом, або при поєднанні цих обтяжуючих факторів, особливо якщо є порушення функції нирок. Рекомендується періодично контролювати кількість 
лейкоцитів у крові. Артеріальна гіпотензія. Виникнення симптоматичної артеріальної гіпотензії найбільш вірогідне у пацієнтів з більш тяжким ступенем серцевої недостатності, у пацієнтів з тяжкою ренін-залежною артеріальною 
гіпертензією, у пацієнтів з ішемічною хворобою серця або цереброваскулярними захворюваннями, таким пацієнтам під час початку терапії та на етапі підбору доз необхідно знаходитися під ретельним наглядом лікаря. Стеноз аортального та 

мітрального клапанів/гіпертрофічна кардіоміопатія - призначають з обережністю. Стабільна ішемічна хвороба серця: у випадку, якщо протягом першого місяця лікування периндоприлом відбувся епізод нестабільної стенокардії необхідно ретельно 
зважити співвідношення ризик/користь перед тим як вирішувати питання про продовження терапії. Ниркова недостатність. Моніторинг калію та креатиніну є звичайним стандартом для таких пацієнтів. У деяких пацієнтів з стенозом ниркових артерій або 
реноваскулярною гіпертензією лікування слід починати під ретельним спостереженням лікаря з маленьких доз та з обережною титрацією доз. Печінкова недостатність. При розвитку жовтяниці або підвищенні рівня печінкових ферментів необхідно припинити прийом. 
Расовий фактор. Інгібітори АПФ частіше спричиняють виникнення ангіоневротичного набряку у пацієнтів афро-американської раси, ніж у пацієнтів не афро-американської раси. Повідомлялося про виникнення непродуктивного кашлю на фоні терапії інгібіторами АПФ. 
Хірургічне втручання або анестезія припинити лікування за добу до хірургічного втручання. Гіперкаліємія #. До факторів ризику виникнення гіперкаліемії належать ниркова недостатність, погіршення функції нирок, вік (старше 70 років), цукровий діабет, інтеркурентні 
стани, такі як дегідратація, гостра серцева декомпенсація, метаболічний ацидоз та одночасне застосування калійзберігаючих діуретиків, харчових добавок, що містять калій, або замінників солі з калієм; або ті пацієнти, що приймають інші препарати, які викликають 
підвищення концентрації калію у сироватці крові (наприклад, гепарин). Застосування харчових добавок, що містять калій, калійзберігаючих діуретиків або замінників солі з калієм, особливо у пацієнтів із порушенням функції нирок, може призвести до значного 
підвищення рівня калію у сироватці крові. Пацієнти, хворі на цукровий діабет. Контролювати рівень глікемії протягом першого місяця. Галактоземія/ синдромом мальабсорбції глюкози-галактози/недостатністю лактази, а також пацієнтам з фенілкетонурією - прийом 
не рекомендується. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій#. Не рекомендовано приймати з: калійзберігаючими діуретиками, харчовими добавками, що містять калій або замінниками солі з калієм. Приймати з обережністю: препарати літію, 
нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), включаючи ацетилсаліцилову кислоту ≥ 3 г/добу,  протидіабетичні засоби, діуретини, симпатоміметики, препарати золота, антигіпертензивні засоби, вазодилататори, трициклічні антидепресанти, антипсихотропні засоби, 
анестетики. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами#. У деяких пацієнтів можуть виникати індивідуальні реакції, пов’язані зі зниженням артеріального тиску. Як результат, здатність керувати 
транспортними засобами або працювати з іншими автоматизованими системами може бути дещо зниженою. Побічні реакції#. Часті: головний біль, запаморочення, вертиго, парестезія, дзвін у вухах, порушення зору, артеріальна гіпотензія та ефекти, пов’язані з нею, 
кашель, задишка, нудота, блювання, біль у животі, зіпсуття смаку (дисгевзія), диспепсія, діарея, запор, шкірні висипання, свербіж, судоми м’язів астенія. Нечасті: порушення настрою, сну, бронхоспазм, відчуття сухості у роті, ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, 
губ, слизових оболонок, язика, голосової щілини та/або гортані, кропив’янка, пітливість, ниркова недостатність імпотенція. Дуже рідкісні: зниження гемоглобіну та гематокриту, тромбоцитопенія, лейкопенія /нейтропенія, випадки агранулоцитозу або панцитопенії. У 
пацієнтів із вродженою недостатністю ферменту G-6PDH (глюкозо-6-фосфатдегідрогенази) дуже рідко можливе виникнення випадків гемолітичної анемії; сплутаність свідомості, аритмія, стенокардія та інфаркт міокарда, інсульт, еозинофільна пневмонія, риніт, 
панкреатит, цитолітичний або холестатичний гепатит, мультиформна еритема, гостра ниркова недостатність. Частота невідома: гіпоглікемія, васкуліт. Лабораторні показники: можливе підвищення сечовини крові та креатиніну у сироватці крові. Рідко відбувається 
підвищення рівня печінкових ферментів та рівня білірубіну у плазмі крові. Фармакологічні властивості#. Периндоприл – інгібітор ферменту, який перетворює ангіотензин І в ангіотензин ІІ (ангіотензинперетворювальний фермент АПФ). Перетворювальний фермент, або 
кіназа, це є екзопептидаза, яка робить можливим перетворення ангіотензину І у судинозвужувальний ангіотензин ІІ, а також спричиняє розпад вазодилататора брадикініну до неактивного гептапептиду. Периндоприл зменшує опір периферичних судин, що призводить 
до зниження артеріального тиску. Внаслідок цього збільшується периферичний кровотік без впливу на частоту серцевих скорочень зменшує роботу серця шляхом зменшення перед- та післянавантаження на серце. Упаковка по 30 таблеток 2,5 мг, 5 мг, 10 мг. 
#За детальною інформацією звертайтесь до повної інструкції для медичного застосування препарату ПРЕСТАРIУМ ORO (Р/п № UA/1901/03/01, UA/1901/03/02, UA/1901/03/03 (затверджено наказом МОЗ України №55 від 20.01.2014) 

1.Tsoukas G et al. the CONFIDENCE trial. J Hypertens. 2010;28: e-Supplement A.PP.27.72. 2 Bruining N et al. Coron Artery Dis. 2009; 20: 409-414. Исследование показало достоверное уменьшение площади коронарных атеросклеротических бляшек без или с малым 

содержанием кальция от 0-25% (p=0,04). 3.Fox K; EUROPA Investigators. The EUROPA study. Lancet. 20. 

*В исследовании использовался периндоприл тертбутиламин в дозах эквивалентных периндоприлу аргинину 5-10 мг, таблетки что диспергируются в полости рта. Биоэквивалентность оригинального периндоприла аргинина 5-10 мг,таблетки что диспергируются в 

полости рта, и оригинального периндоприла тертбутиламина 4-8 мг доказана, представлена и утверждена в процессе регистрации. 

**По данным Государственного реестра лекарственных средств состоянием на март 2014 года, AТС код С09А.
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* Р/п № UA/1901/03/01, UA/1901/03/02, UA/1901/03/03 (затверджено наказом МОЗ України № 55 від 20.01.2014 р.)
** Р/п № UA/1901/02/01, UA/1901/02/02UA/1901/02/03 (затверджено наказом МОЗ України № 700 від 26.10.2011 р.; дата останнього перегляду (наказ МОЗ України №533) 21.06.2013 р.
*** В этом и других исследованиях использовался периндоприла терт#бутиламин в дозах, эквивалентных периндоприлу аргинину 5#10 мг. Биоэквивалентность оригинального периндоприла аргинина 5#10 мг и оригинального
периндоприла терт#бутиламина 4#8 мг доказана, представлена и утверждена в процессе регистрации.

С 28 по 30 мая в г. Одессе проходила ежегодная научно�практическая
конференция «Медико�социальные проблемы АГ в Украине». В рамках
конференции ведущие эксперты в области кардиологии обсудили новые
подходы к повышению эффективности терапии АГ, а также обратили
внимание на выбор оптимального ИАПФ у пациентов с ишемической бо�
лезнью сердца (ИБС) и АГ.

Руководитель отдела гипертонической болезни ННЦ «Институт
кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, руководитель ра�
бочей группы по АГ Украинской ассоциации кардиологов, доктор меди�
цинских наук, профессор Евгения Петровна Свищенко представила

доклад, посвященный новым подходам к повышению эффективнос�

ти терапии АГ.

В ходе своего выступления Е.П. Сви�

щенко подчеркнула следующее. 

Одним из важнейших факторов эффек�

тивной терапии АГ является привержен�

ность пациента к лечению. Согласно реко�

мендациям ВОЗ с целью повышения при�

верженности к лечению следует упростить

режим приема препаратов, в том числе рас�

смотреть возможность использования

удобных для больных лекарственных форм,

наметить рациональные сроки достижения

цели лечения, избегать частых изменений в режиме лечения, выяс�

нять причины предыдущих неудач и предупреждать появление по�

бочных эффектов.

К сожалению, именно при АГ наблюдается один из самых низ�

ких уровней приверженности пациентов к лечению (Vrijens B. еt al.,

2005). Так, в ходе исследования Strauch B. и соавт. (2013) определя�

лось содержание антигипертензивных препаратов в крови методом

жидкостной хроматографии. Выяснилось, что среди амбулаторных

больных с АГ только 53% были полностью привержены к лечению.

Среди госпитализированных пациентов, которые находились под

наблюдением медицинского персонала, все равно приверженность

к лечению наблюдалась только в 81% случаев. Это исследование еще

раз подтверждает актуальность проблемы приверженности больных

к лечению. С точки зрения пациентов, к прекращению лечения чаще

всего приводят отсутствие ожидаемого эффекта в снижении АД,

а также побочные эффекты терапии. Неудобства, причиняемые лече�

нием, сложный режим дозирования тоже являются причинами сни�

жения приверженности или прекращения терапии. 

Специально для улучшения приверженности больных к лечению

была разработана ородисперсная форма антигипертензивных ле�

карственных средств.

Ородисперсная форма обладает рядом существенных преиму�

ществ:

• быстро растворяются во рту;

• для приема не нужна вода;

• очень удобны для пациентов, так как принять препарат можно

где угодно, в любых условиях: в дороге, на деловой встрече, не отвле�

каясь от текущей деятельности. 

Ородисперсная форма предназначена не для купирования ост�

рых, а для контроля хронических состояний и абсорбируется орга�

низмом с такой же скоростью, как и обычная таблетированная фор�

ма препарата.

Сравнительное исследование приверженности пациентов

к лечению ородисперсной и обычной формой лекарственных

средств показали, что 61% больных отдавали предпочтение оро�

дисперсной форме препарата и только 27% предпочитали обыч�

ную форму таблеток.

Одним из первых ородисперсных антигипертензивных препаратов

на фармацевтическом рынке мира и Украины стал Престариум ОRО*,

представленный в дозах 5 и 10 мг. Престариум ОRО сохраняет все до�

казанные преимущества Престариума**, как в снижении и контроле

АД, так и в защите от сердечно�сосудистых осложнений. Ожидаемое

повышение приверженности пациентов при приеме Престариума

ОRО может обеспечить повышение эффективности терапии.

Престариум ORO сохраняет все преимущества
Престариума в снижении АД

В Канадском исследовании CONFIDENCE с участием более

8 тыс. пациентов назначение препарата Престариум в дозе экви�

валентной 10 мг больным АГ, у которых ранее не удалось достичь

контроля АД при приеме других ИАПФ, привело к дополнительному

снижению систолического давления на 13 мм, а диастолического –

на 6 мм рт. ст. (Tsouskas et al., 2011). Особое внимание необходимо

обращать на правильный режим дозирования Престариума у таких

больных. Поскольку Престариум имеет выраженный дозозависимый

антигипертензивный эффект, то именно полная доза Престариума

10 мг позволяет добиться более сильного снижения АД у пациентов

с АГ, не достигших контроля с предыдущей терапией.

По данным рабочей группы Европейского общества кардиологов,

периндоприл обладает наиболее высокой продолжительностью дейст�

вия среди ИАПФ (24 ч). Мониторирование АД в течение суток у боль�

ных АГ продемонстрировало еще одно важное свойство Престариума:

равномерное, длительное антигипертензивное действие без резких ко�

лебаний АД, что обеспечивает контроль АД и днем, и ночью, и в опас�

ные утренние часы.

Все вышеперечисленные особенности ородисперсной формы, а имен�
но высокая антигипертензивная эффективность и улучшенная привер�
женность к лечению, позволяют утверждать, что Престариум ОRО 10 мг
дает возможность повысить эффективность терапии АГ.

Руководитель отдела атеросклероза и хронической ишемической бо�
лезни сердца Национального научного центра «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, доктор медицинских наук,
профессор Михаил Илларионович Лутай выступил с докладом, посвя�

щенным выбору оптимального ИАПФ у па�

циентов с ИБС и АГ согласно последним

рекомендациям.

В Украине насчитывается около 8 млн

пациентов с ИБС. В 78% случаев, по дан�

ным крупного международного регистра

CLARIFY, больные ИБС страдают АГ.

Этиология и патогенез ИБС и АГ имеют

много общего. При АГ происходит повреж�

дение эндотелия, его функции и целостнос�

ти, которые приводят к развитию атерос�

клероза, гипертрофии гладкомышечных клеток сосудов, с их ремоде�

лированием, а также ремоделирование кардиомиоцитов с развитием

гипертрофии миокарда. Повышается жесткость сосудов, выше веро�

ятность тромбообразования, нарушается перфузия жизненно важных

органов. В совокупности, эти механизмы приводят к увеличению

сердечно�сосудистого (СС) риска у таких пациентов.

Идеальный антигипертензивный препарат должен иметь как эффек�
тивное антигипертензивное, так и ангиопротекторное (антиатеросклеро�
тическое) действие с целью предотвращения развития либо замедления
прогрессирования ИБС. 

ИАПФ за счет своего ангиопротекторного действия способны

улучшить прогноз пациентов с ИБС и снизить количество СС ослож�

нений.

Из всех ИАПФ Престариум располагает наиболее убедительны�

ми доказательствами защиты пациентов с ИБС от СС осложнений.

Престариум ORO сохраняет все преимущества
Престариума в снижении СС риска

В исследовании EUROPA приняли участие 12 218 пациентов со

стабильной ИБС без признаков СН. Участники получали периндо�

прил (Престариум) в дозировке, эквивалентной 5�10 мг/сут, или

плацебо в дополнение к стандартной терапии (β�блокаторы, стати�

ны, антиагреганты) в течение 4 лет. У пациентов, которым в допол�

нение к стандартной терапии назначали Престариум, в ходе иссле�

дования было продемонстрировано снижение частоты СС осложне�

ний (смертность, ИМ, остановка сердца) на 20%, по сравнению

с группой больных, которые в дополнение к стандартной терапии

получали плацебо. Вероятность развития ИМ снизилась на 24%,

сердечной недостаточности – на 39%.

На практике результаты исследования EUROPA можно интерпрети�
ровать следующим образом: в стране с населением 60 млн человек назна�
чение периндоприла в составе стандартной терапии ИБС в течение 4 лет
способно предотвратить 50 тыс. случаев ИМ (Fox K., 2003).

Как можно объяснить такие результаты
исследования EUROPA?

Престариум обладает уникальными сосудистыми свойствами: 

• Среди всех ИАПФ периндоприл обладает самой высокой аф�

финностью к тканевому АПФ (Ferrary R., 2004). У пациентов,

которые принимают периндоприл, ингибируется активность АПФ

в эндотелии и адвентиции сосудов, что подтверждает высокую

эффективность Престариума в тканях.

• Было продемонстрировано, что Престариум в дозировке, экви�

валентной 10 мг, значительно улучшает эндотелиальную функцию

(Bots M. et al., 2005). Кроме того, назначение периндоприла больным

ИБС в составе стандартной терапии (включающей аспирин, статины,

β�блокаторы) приводит к уменьшению площади некальцифициро�

ванных атеросклеротических бляшек в 10 раз (Bruining N. et al., 2009).

• Периндоприл значительно снижает апоптоз эндотелиальных

клеток по сравнению с другими ИАПФ (Ceconi C. et al., 2007). 

Для Престариума характерен наиболее длительный период дейс�

твия – 24 ч при однократном приеме – по сравнению с другими

ИАПФ. 

Престариум имеет выраженный антигипертензивный, дозозави�

симый эффект. Увеличение дозы Престариума с дозы, эквивалентной

5 мг, до дозы, эквивалентной 10 мг***
, приводит к повышению антиги�

пертензивного эффекта почти в 2 раза1 (рис.).

Таким образом, высокая антигипертензивная эффективность и выра�
женные сосудопротекторные преимущества периндоприла объясняют
улучшение прогноза пациентов, которые принимают Престариум.

В ходе одного из крупнейших метаанализов (Van Vark L.C.,

2012) были изучены результаты 20 международных исследований по

оценке заболеваемости и смертности с применением блокаторов

РААС, в которых участвовали преимущественно пациенты с АГ. Бы�

ло доказано достоверное снижение общей смертности при приеме

ИАПФ на 10%. При использовании БРА достоверного снижения

общей смертности зафиксировано не было. В рамках данного мета�

анализа отдельно оценили вклад различных ИАПФ в полученные

результаты. Оказалось, что такой положительный результат в сни�

жении общей смертности для всего класса ИАПФ был достигнут

в основном благодаря лечению с использованием периндоприла.

Стратегия лечения, основанная на применении периндоприла, до�

стоверно снижает общую смертность на 13% по результатам общего

анализа исследований ASCOT�BPLA, ADVANCE и HYVET. В каж�

дом из этих важнейших для клинической практики исследований

в группе активного лечения у больных АГ периндоприл использо�

вался в монотерапии или в комбинации с другими препаратами. 

На основании проведенного метаанализа исследователи пришли
к выводу, что влияние антигипертензивной терапии на общую смерт�
ность зависит от применения конкретного препарата и не является
свойством всех блокаторов РААС. Среди ИАПФ периндоприл проде�
монстрировал наиболее убедительные преимущества в снижении общей
смертности у пациентов с АГ.

Назначение Престариума в максимально эффективной дозе

10 мг широкому кругу пациентов позволит улучшить контроль АД

у больных АГ, а также продлить им жизнь. Тем не менее для получе�

ния всего спектра жизнесохраняющих преимуществ периндоприла

пациент должен принимать препарат регулярно неопределенно дол�

го и новая ородисперсная форма Престариума – Престариум ORO –

улучшает приверженность пациентов к лечению благодаря удобству

применения.

Таким образом, новая ородисперсная форма периндоприла
(Престариум ORO) позволит оптимизировать лечение каждого пациен�
та, увеличивает приверженность к лечению, улучшает контроль АД,
а также даст возможность получить все уникальные преимущества пе�
риндоприла: снизить риск ИМ и СС смерти.

Подготовил Игорь Кравченко

Методы повышения эффективности терапии
артериальной гипертензии: выбор оптимального ИАПФ 

Достижение длительного контроля артериального давления является актуальной проблемой
во всем мире. Для оптимизации терапии артериальной гипертензии (АГ) препарат выбора должен
обладать рядом преимуществ, таких как высокая эффективность антигипертензивного действия,
удобство применения, низкая частота побочных эффектов, ангиопротекторные свойства, 
и, согласно рекомендациям, улучшать прогноз пациентов.

Рис. Антигипертензивная эффективность Престариума
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Завідувач відділу дисліпідемій ННЦ
«Інститут кардіології ім. Н.Д. Стражеска»
НАМН України, доктор медичних наук,
професор Олена Іванівна Мітченко роз�

повіла про деякі аспекти діагностики та

лікування серцево�судинних захворювань

на тлі цукрового діабету (ЦД) у світлі су�

часних європейських та національних ре�

комендацій. 

– Сьогодні в Ук�

раїні діє уніфікова�

ний клінічний про�

токол первинної

спеціалізованої до�

помоги при ЦД, зат�

верджений наказом

МОЗ № 1118 у

2012 р. Відповідно до

цього протоколу ЦД

діагностується у ви�

падку перевищень одного з трьох показ�

ників, а саме:

– глюкоза плазми натще (ГПН)

≥7 ммоль/л;

– тест толерантності до глюкози

≥11,1 ммоль/л;

– глікозильований гемоглобін (ГлГ)

≥6,5 ммоль/л.

Важливою особливістю указаного до�

кумента є положення щодо можливості

врахування рівня ГлГ при постановці

діагнозу. Цільове значення ГлГ (HbA1c)

≤7% визначено для більшості пацієнтів,

але може бути встановлене індивідуально

у хворих старших вікових груп. Цільове

значення HbA1c ≤6,5% визначено для

пацієнтів з високою очікуваною три�

валiстю життя без ризику гіпоглікемії,

ССЗ тоді, коли це досяжно; значення

≤7,5% – для пацієнтів з низькою очікува�

ною тривалiстю життя, ризиком гіпоглі�

кемії, ССЗ та інших ускладнень.

Також відзначено, що цільовий рівень

ГПН в популяції має бути нижчим

5,6 ммоль/л, а рівень постпрандіальної

глікемії – меншим 7,8 ммоль/л.

Підбір лікування, відповідно до прото�

колу, здійснюється індивідуально. Рівень

HbA1c >7% є показанням для медикамен�

тозної корекції вуглеводного обміну,

препаратом стартової терапії є метфор�

мін. Початок лікування препаратами

сульфонілсечовини допускається у ви�

падку непереносимості або наявності

протипоказань до застосування мет�

форміну.

Окрім того, неможливість досягнення

протягом 3 міс монотерапією метформі�

ном рівня HbA1c <7% є підставою для

призначення комбінації цукрознижу�

вальних препаратів: метформін + похiд�

не сульфонілсечовини або глінід (+ інсу�

лін короткотривалої дії в осіб з невпоряд�

кованим життям). Окрім комбінації

з двох препаратів за показаннями мож�

лива комбінація з трьох препаратів, яка

може посилюватися призначенням ба�

зального інсуліну. Однак принциповим

положенням цього клінічного протоколу

є початок лікування саме з метформіну,

а не з препаратів сульфонілсечовини. 

2013 року вийшли рекомендації ESC/

EASD з діагностики та лікування цук�

рового діабету, переддіабету і серцево�

судинних захворювань, які регламенту�

ють ведення пацієнтів із судинними

захворюваннями на фоні ЦД і узагаль�

нюють широке коло положень, предс�

тавлених у багатьох останніх європейсь�

ких настановах. 

Порівняно з рекомендаціями 2007 року

нові настанови спростили алгоритм ве�

рифікації діагнозу ЦД. Ключовою відмін�

ністю від національного протоколу є по�

ложення щодо основного діагностичного

критерію ЦД, яким визначений ГлГ. Його

показник, вищий за 6,5%, дозволяє вста�

новлювати діагноз ЦД навіть без аналізу

глюкози крові натще. Глюкозотолерант�

ний тест призначається за необхідності.

Також слід відмітити спрощення у визна�

ченні серцево�судинного ризику у пацієн�

тів з ЦД: у разі відсутності у них ішемічної

хвороби серця (ІХС) ризик оцінюється як

високий, за наявності ІХС або іншого

ССЗ – як дуже високий. 

Традиційно значна увага приділяється

лікуванню ЦД, яке передбачає необ�

хідність проводити модифікацію спосо�

бу життя, здійснювати глікемічний

контроль та перевіряти артеріальний

тиск (АТ), проводити ліпідонормалізую�

чу та антиагрегантну терапію.

� Цільовими рівнями АТ для осіб з ЦД
є 140/85 мм рт. ст., за наявності неф�

ропатії – 130/80 мм рт. ст., що практично
наближає цільові значення АТ до загальної
когорти пацієнтів, яким проводиться ан�
тигіпертензивна терапія. Наразі таке спро�
щення оцінюється неоднозначно, оскільки
більш жорсткий контроль АТ достовірно
запобігає розвитку макросудинних подій.

Для лікування АГ у пацієнтів з ЦД з ме�

тою блокування ренін�ангіотензин�аль�

достеронової системи застосовуються пре�

парати групи інгібіторів АПФ та блокатори

рецепторів ангіотензину ІІ. Наявність

мікроальбумінурії за усіх типів ЦД є пока�

занням для призначення антигіпертензив�

ної терапії з блокадою ренін�ангіотензино�

вої системи незалежно від рівня АТ. 

Завідувач відділу профілактики ендо�
кринних захворювань Українського науко�
во�практичного центру ендокринної хірур�
гії та трансплантації ендокринних органів і
тканин МОЗ України, доктор медичних
наук, професор Володимир Іванович
Паньків представив доповідь про багато�

факторну стратегію ведення ЦД.

– На сьогодні до�

ведено, що ЦД 2 ти�

пу потребує систем�

ного лікування на

кожному з етапів.

Ведення ЦД 2 типу

не може обмежува�

тися лише нор�

малізацією вугле�

водного гомеостазу,

а передбачає моти�

вацію до певного способу життя і підви�

щення прихильності до лікування, чого

не можливо досягнути без встановлення

довірливих стосунків між пацієнтом та

лікарем.

� Стратегічною метою ведення діабету
є зниження ризику ССЗ та смерт�

ності, чого можна досягнути контролюючи

три цільові параметри – ГлГ, холестерин
ліпопротеїнiв низької щільності (ХС
ЛПНЩ) та АТ.

В США лише у 18% пацієнтів вдається

досягнути цільових рівнів усіх трьох по�

казників. Мінімальний ризик розвитку

першого серцево�судинного ускладнення

починається при показниках ГлГ від 7 до

8,3%. Однак слід враховувати, що ризик

зростає при значеннях ГлГ не лише ви�

щих 8,3%, а й нижчих 7%, що пояснюєть�

ся гіпоглікемією. Слід відзначити, що на

останній конференції, яка відбулася

в Панамі, окреслена проблема відсут�

ності стандартизації визначення цього

важливого показника. Аналогічної по�

міркованої тактики необхідно дотриму�

ватись і у разі корекції АТ й рівня

ЛПНЩ. 

Стартова терапія ЦД, відповідно до

настанов, починається з метформіну.

Проте слід враховувати, що 20% паці�

єнтів мають хоча б одне протипоказання

до його застосування, що дає право на

призначення препаратів сульфонілсечо�

вини (останнього покоління), незважа�

ючи на критичні відгуки стосовно цієї

групи, оскільки вони не мають належно�

го рівня доказів. Препарати інсуліну по�

казані у випадку низького рівня С�пеп�

тиду. С�пептид є маркером секреції

власного інсуліну, вважається тривалим

показником залишкової ендокринної

функції β�клітин і не залежить від наяв�

ності антитіл до інсуліну при інсуліноте�

рапії. Цей маркер використовується

з метою контролю терапевтичної ефек�

тивності лікування. Крім того, його рі�

вень бажано оцінювати перед початком

стартової терапії ЦД. До речі, щорічне

вимірювання С�пептиду натще (разом

з HbA1c) дозволяє виявити метаболічні

зміни, які передують і попереджають

про клінічний початок ЦД 2 типу. 

� Корекція ЦД 2 типу є дуже серйоз�
ною проблемою, особливо коли

«стаж» хвороби перевищує 10 років. Влас�
не, велика кількість комбінацій цукронор�
малізуючих препаратів (близько 1600
комбінацій) є промовистим фактом, який
вказує на проблему резистентності до те�
рапії. За даними дослідження UKPDS,
50% пацієнтів через 3 роки і 75% через
9 років потребують призначення комбіно�
ваної терапії. При цьому слід враховувати,
що поступова титрація препаратів в моно�
терапії до максимальних дозувань не дає
особливих переваг. 

На сьогодні не існує препаратів, які

б сповільнили зниження функціонуван�

ня β�клітин упродовж тривалого

проміжку часу у хворих на ЦД 2 типу,

а світова діабетологія знаходиться дале�

ко від застосування індивідуальної пато�

генетичної терапії, яка б дозволяла

повністю нормалізувати порушений вуг�

леводний обмін. Це примушує ощадливо

використовувати резерви підшлункової

залози шляхом призначення раціональ�

них комбінацій цукрознижуючих препа�

ратів і суворого дотримання режиму хар�

чування. У зв’язку з цим згадуються сло�

ва G.T. McMahon (2013): «Парадигма

епізодичного лікування пацієнтів

з хронічними захворюваннями себе ви�

черпала… Новий шлях – перманентна

робота лікаря та пацієнта… тоді алго�

ритм стає не нагромадженням нав’язу�

ваних фармпрепаратів, а пацієнторієн�

тованою терапією».

Завідувач Волинського обласного цент�
ру кардіоваскулярної патології та тром�
болізису, доктор медичних наук, професор
кафедри сімейної медицини № 2 факуль�
тету післядипломної освіти Львівського
медичного університету (Луцька філія)
Андрій Володимирович Ягенський прис�

вятив доповідь проблемам, пов’язаним з

порушеннями ліпідного та вуглеводного

обмінів у хворих після інфаркту та

інсульту.

– Пацієнти, які

перенесли інфаркт

чи інсульт, відно�

сяться до категорії

надзвичайно висо�

кого ризику. Важ�

ливе значення

для прогнозу таких

пацієнтів мають

показники ліпідно�

го профілю та вуг�

леводного обміну. Працівниками на�

шої кафедри спільно з польськими ко�

легами у містах Луцьку та Гдині було

проведено дослідження, яке мало на

меті оцінити катамнестичні дані та по�

ширеність порушень вуглеводного та

жирового обміну у хворих після пере�

несених кардіоваскулярних подій.

У дослідженні взяли участь 2229 чо�

ловіків та жінок, які протягом ос�

танніх 5 років перенесли інфаркт

міокарда (ІМ) або ішемічний інсульт

і були розділені на дві групи відпо�

відно. Пацієнти з ІМ та ішемічним

інсультом практично не відрізнялися

за поширеністю факторів ризику

(дисліпідемії, артеріальної гіпертензії,

абдомінального ожиріння, ЦД, курін�

ня, гіподинамії). 

Поширеність ЦД у хворих з ІМ,

інсультом і поєднанням ІМ та інсульту

становила 12,8, 14,9, 18,3% відповідно.

Частота вперше виявленого ЦД була

найвищою в групі «ІМ + інсульт».

Примітно, що серед жінок, які пере�

несли ІМ або інсульт, поширеність ЦД

та метаболічного синдрому була ви�

щою. Аналіз результатів проспективно�

го дослідження показав, що протягом

п’яти років із загального числа па�

цієнтів, які взяли у ньому участь, по�

мерли 18% чоловіків та 16% жінок.

При порівнянні клініко�лабораторних

параметрів груп пацієнтів, які померли

та вижили, було встановлено, що се�

редні показники глюкози крові в групі

померлих сягали значень 7,2 ммоль/л,

тоді як у групі пацієнтів, що вижили, –

5,8 ммоль/л. Тобто, виживання пацієн�

тів з рівнем глюкози >5,6 ммоль/л було

гірше, ніж у пацієнтів з нормальним її

рівнем. Порівняння лабораторних по�

казників ліпідного обміну серед паці�

єнтів, хворих на ІМ та ішемічний ін�

сульт, не показало достовірної різниці,

що вказує на спільність етіопатогенезу

цих захворювань.

� У реальній клінічній практиці серед
кардіологічних пацієнтів високого

і дуже високого кардіоваскулярного ри�
зику є дуже розповсюдженими порушен�
ня вуглеводного та ліпідного обміну.
Між тим, як продемонстрували результа�
ти нашого дослідження, корекція цих
розладів не завжди є успішною. Напри�
клад, цільові рівні ЛПНЩ як у хворих
ІМ, так і у хворих інсультом були досяг�
нуті у 10% випадків. 

Серцево3судинний ризик у хворих із цукровим діабетом 
та гендерні особливості

17 квітня у м. Києві відбулася наукова конференція на тему «Серцево�
судинний ризик у хворих із цукровим діабетом та гендерні особливості:
сучасні європейські рекомендації». У роботі конференції взяли участь лікарі�
терапевти, ендокринологи та акушери�гінекологи, які розглянули проблему
серцево�судинних захворювань (ССЗ) з різних позицій. Пропонуємо читачам
ознайомитися з найбільш цікавими доповідями наукового форуму.

Продовження на стор. 31.
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Значение комбинации блокатора

кальциевых каналов (БКК) верапамила

и ингибитора ангиотензинпревращаю�

щего фермента (ИАПФ) трандолаприла

в лечении пациентов с АГ было рассмот�

рено в докладе заведующей кафедрой
кардиологии Национальной медицинской
академии им. П.Л. Шупика, доктора ме�
дицинских наук, профессора Марины
Николаевны Долженко.

– Согласно современным междуна�

родным рекомендациям по лечению

АГ комбинация ИАПФ и БКК являет�

ся одной из наиболее важных и эф�

фективных. При этом эффекты такой

комбинации и цели ее применения

у пациентов с АГ могут отличаться

в зависимости от того, какой именно

БКК используется в сочетании

с ИАПФ. Представители группы БКК

делятся на дигидропиридиновые (под�

группа амлодипина), недигидропири�

диновые – фенилалкиламины (под�

группа верапамила) и бензотиазепины

(подгруппа дилтиазема). Две послед�

ние подгруппы отличаются способ�

ностью снижать частоту сердечных со�

кращений (ЧСС), что позволило им

занять важную нишу в лечении паци�

ентов с АГ, нуждающихся в уменьше�

нии ЧСС. Известно, что исходно вы�

сокий уровень ЧСС (>70 уд/мин) яв�

ляется фактором риска развития сер�

дечно�сосудистых заболеваний и их

осложнений, а также ассоциируется

с уменьшением продолжительности

жизни (Fox K., 2008). Поэтому воз�

можности, связанные с применением

недигидропиридиновых БКК, обеспе�

чивающих одновременно антигипер�

тензивный и ЧСС�снижающий эф�

фект, трудно переоценить.

Недигидропиридиновые БКК сни�

жают ЧСС в меньшей степени по срав�

нению с бета�адреноблокаторами,

однако БКК имеют преимущества

вуменьшении сердечно�сосудистого

риска у пожилых пациентов, которые и

составляют подавляющее большинство

в популяции больных АГ. Согласно ре�

зультатам метаанализа преимущества

бета�блокаторов перед другими антиги�

пертензивными препаратами в сниже�

нии сердечно�сосудистого риска на�

блюдались только в исследованиях,

в которых средний возраст больных со�

ставил <60 лет. В исследованиях с учас�

тием пациентов старше 60 лет (INVEST,

ASCOT, LIFE и другие) результаты при�

менения бета�блокаторов оказывались

хуже, что привело к некоторому ослаб�

лению их позиций в лечении АГ в по�

следние годы.

Если рассматривать группу недигид�

ропиридиновых БКК, то верапамил об�

ладает более выраженным ЧСС�снижа�

ющим эффектом по сравнению с дилти�

аземом. 

При этом верапамил оказывает мини�

мальное влияние на нормальную ЧСС,

что исключает риск развития брадикар�

дии у пациентов с исходно невысокими

значениями ЧСС. Кроме того, верапа�

мил – более эффективный кардиопро�

тектор по сравнению с дилтиаземом, он

оказывает более мощное вазодилатиру�

ющее действие и в меньшей степени

влияет на предсердно�желудочковую

проводимость.

� Пролонгированная форма верапа�
мила (верапамил SR) обеспечивает

плавный и выраженный антигипертензив�
ный эффект на протяжении суток и бла�
гоприятно влияет на циркадные ритмы
колебаний уровня артериального давле�
ния (АД). 

О равномерности и длительности ан�

тигипертензивного действия верапамила

SR свидетельствует показатель, отража�

ющий соотношение конечного и пико�

вого эффектов (Т/Р). Данный показатель

согласно современным требованиям

к антигипертензивным препаратам дол�

жен быть выше 50%. Для верапамила со�

отношение Т/Р составляет 82%.

� О наличии у верапамила кардиопро�
текторного эффекта свидетельству�

ют уменьшение выраженности гипертро�
фии левого желудочка сердца у пациентов
с АГ и улучшение диастолической функ�
ции сердца на фоне лечения этим препа�
ратом (Granier P., 1990).

Верапамил обладает выраженными
нефропротекторными свойствами, что
обусловлено его благоприятным влиянием
на почечную гемодинамику. 

В отличие от дигидропиридиновых

БКК верапамил вызывает дилатацию не

только афферентных, но и эфферент�

ных артериол почечных клубочков, не

повышая внутриклубочковое давление.

Наиболее значимые результаты как

в достижении контроля АД, так и

в обеспечении органопротекторных эф�

фектов и улучшении прогноза пациен�

тов с АГ получены при применении

верапамила в комбинации с ИАПФ

трандолаприлом. Эффекты комбина�

ции верапамила с ИАПФ трандолапри�

лом изучены в нескольких крупных

рандомизированных исследованиях

с участием разных категорий пациентов

с АГ. Установлено, что применение ком�

бинации верапамила и трандолаприла

способствует более равномерному и вы�

раженному антигипертензивному эф�

фекту по сравнению с применением от�

дельных компонентов (Viskoper R.J.

et al., 1997). Это неудивительно, если

принять во внимание, что соотношение

Т/Р у трандолаприла даже несколько

больше по сравнению с верапамилом –

84%. Кроме того, сочетание этих препа�

ратов дает возможность применять каж�

дый из них в сниженных дозах, что

уменьшает риск развития побочных эф�

фектов терапии. Фиксированная ком�

бинация верапамила и трандолаприла

содержит 180 и 2/240 и 2 мг этих компо�

нентов соответственно.

В исследовании INVEST сравнивали

эффективность антигипертензивной те�

рапии в двух группах: в одной из них

в качестве основы лечения пациенты

получали верапамил SR, в другой – бе�

та�блокатор атенолол. В этом исследо�

вании, длившемся 4 года, принимали

участие более 22 тыс. пациентов с АГ и

ишемической болезнью сердца в воз�

расте старше 50 лет. Большинство паци�

ентов (85% в группе верапамила и 84%

в группе атенолола) получали комбини�

рованную антигипертензивную тера�

пию: к верапамилу добавляли ИАПФ

трандолаприл, к атенололу – диуретик

гидрохлортиазид (ГХТЗ). В этом иссле�

довании комбинация верапамила и

трандолаприла продемонстрировала со�

поставимый с комбинацией атенолола

и ГХТЗ антигипертензивный эффект и

обеспечила снижение частоты развития

основных осложнений – инфаркта мио�

карда, инсульта, смерти и потребности

в госпитализации. Кроме того показан

более благоприятный метаболический

профиль комбинации верапамила и

трандолаприла по сравнению с комби�

нацией бета�блокатора и ГХТЗ: частота

развития новых случаев сахарного диа�

бета (СД) в группе верапамила была на

16% ниже.

� Комбинация верапамила SR и тран�
долаприла по праву считается од�

ной из наиболее предпочтительных для
лечения пациентов с метаболическими
нарушениями и риском развития СД на
основании результатов исследования
STAR с участием больных АГ с нарушени�
ем толерантности к глюкозе. 

В этом исследовании комбинацию

верапамила и трандолаприла сравнива�

ли с комбинацией лосартана и ГХТЗ.

Результаты наблюдения, длившегося

1 год, показали, что, несмотря на сопо�

ставимый антигипертензивный эффект

в двух группах лечения, частота разви�

тия СД 2 типа среди пациентов, прини�

мавших верапамил и трандолаприл, бы�

ла значительно меньше, чем в группе

лосартана и ГХТЗ (11 против 26,6% со�

ответственно). В дальнейшем перевод

части больных из группы лосартана и

ГХТЗ на прием верапамила и трандо�

лаприла в течение 6 мес (исследование

STAR�LET) способствовал существен�

ному снижению у них уровня глюкозы

плазмы крови и улучшению параметров

глюкозотолерантного теста.

� Верапамил и трандолаприл оказы�
вают сходные нефропротекторные

эффекты, которые более выражены
у трандолаприла и приобретают особенно
большое значение у пациентов с СД, учи�
тывая высокую частоту развития у них
диабетической нефропатии. 

В двойном слепом плацебо�контро�

лируемом исследовании BENEDICT

определяли, можно ли предупредить раз�

витие микроальбуминурии у пациентов

с гипертензией, СД 2 типа и нормоаль�

буминурией при применении терапии

трандолаприлом и верапамилом SR.

Добавление верапамила SR (180 мг/сут)

к трандолаприлу (2 мг/сут) в этом ис�

следовании способствовало усилению

антигипертензивного эффекта и сниже�

нию частоты развития микроальбуми�

нурии на 61%.

Таким образом, сочетанное примене�

ние БКК верапамила SR и ИАПФ тран�

долаприла обеспечивает у пациентов

с АГ важные органопротекторные эф�

фекты, которые достигаются за счет:

– достижения и поддержания антиги�

пертензивного эффекта;

– улучшения функции эндотелия

вследствие уменьшения вазоконст�

рикторного эффекта эндотелина, уве�

личения секреции NO;

– блокады ренин�ангиотензиновой

системы и снижения воздействия ан�

гиотензина на сосудистую стенку;

– предотвращения структурных изме�

нений в стенке крупных и мелких ар�

терий;

– уменьшения влияния оксидативного

стресса на уровень холестерина

в крови;

– улучшения показателей углеводного и

липидного обмена;

– снижения синтеза коллагена и ригид�

ности миокарда;

– расширения эфферентных артериол

почечных клубочков, снижения по�

вышенного внутриклубочкового дав�

ления, уменьшения альбуминурии,

торможения развития гломерулоскле�

роза;

– регресса гипертрофии левого желу�

дочка сердца;

– снижения ЧСС.

Органопротекторные эффекты ком�

бинации верапамила SR и трандолапри�

ла, уменьшение риска развития сердеч�

но�сосудистых осложнений, изученный

профиль безопасности и хорошая пере�

носимость терапии обусловливают ее

преимущества во многих клинических

ситуациях. В когорте больных АГ осо�

бенно следует выделить пожилых паци�

ентов с повышенной ЧСС, а также па�

циентов с СД 2 типа, у которых сочетан�

ное применение верапамила и трандо�

лаприла является предпочтительной

тактикой, направленной на улучшение

исходов.

Подготовила Наталья Очеретяная

Выбор комбинации антагониста кальция
и ингибитора АПФ для лечения

артериальной гипертензии
По материалам научно�практической конференции «Медико�социальные проблемы

артериальной гипертензии в Украине» (28�30 мая, г. Одесса)

Согласно современным международным и отечественным рекомендациям большинство пациентов с артериальной
гипертензией (АГ) нуждаются в назначении комбинированной антигипертензивной терапии. Чаще всего на первом
этапе терапии АГ назначается двухкомпонентная антигипертензивная комбинация – выбор ее составляющих зависит
в первую очередь от наличия сопутствующих состояний и заболеваний. При этом возрастает роль фиксированных
комбинаций антигипертензивных препаратов в лечении АГ – в рекомендациях подчеркивается, что их применение
повышает приверженность пациентов к лечению.

М.Н. Долженко
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– Активация СНС, обусловлива�

ющая вазоконстрикторный эффект,

имеет не меньшее значение уже в

период становления АГ, чем актива�

ция РААС. Стимуляция СНС – пер�

вый ответ организма на психические

или физические нагрузки и все иные

стрессовые факторы, которые вызы�

вают транзиторное увеличение про�

дукции норадреналина и, как след�

ствие, кратковременное или дли�

тельное повышение артериального давления (АД). 

Еще в 30�40�е годы прошлого столетия появилась гипо�

теза Г.Ф. Ланга, согласно которой начальным патогенети�

ческим звеном АГ является чрезмерное тоническое сокра�

щение артериол в ответ на появление очага возбуждения

высших центров, регулирующих АД. В работах последова�

телей Г.Ф. Ланга (А.Л. Мясникова и др.) была подтвержде�

на первичная роль психогенного нарушения функции ва�

зомоторных центров, ретикулярной формации головного

мозга в регуляции АД. 

В дальнейшем была обнаружена тесная связь СНС с дру�

гими прессорными механизмами, определена роль различ�

ных ядер СНС в регуляции АД. Установлено, что актив�

ность симпатического звена вегетативной нервной системы

контролируют ингибирующие барорецепторные системы.

Однако артериальные барорецепторы не способны реагиро�

вать на длительные изменения АД, их чувствительность

значительно снижается в пожилом возрасте, а также в усло�

виях постоянной повышенной активности СНС и избы�

точной продукции ангиотензина II. У лиц с постоянно по�

вышенным АД даже при невысоких цифрах наблюдается

нарушение аортокаротидных и кардиопульмональных реф�

лексов, что обусловливает увеличение активности СНС,

а это, в свою очередь, вновь приводит к гипертензивной ре�

акции, замыкая порочный патогенетический круг. 

Таким образом, активация СНС является важным меха�

низмом развития АГ, который часто остается вне поля зре�

ния врачей, поскольку его часто нельзя адекватно оценить

клинически. 

Важнейшей мишенью уже на ранних стадиях развития

АГ, характеризующейся повышением активности СНС, яв�

ляются сосуды. После стадии нейрогуморальных, вазокон�

стрикторных реакций неизмененных артерий на актива�

цию СНС наступает стадия морфологических изменений,

когда происходит утолщение медиального слоя стенки со�

судов и сужение их просвета. Этот процесс принципиально

отличается от атеросклеротического поражения артерий,

для которого характерно преимущественное утолщение

интимы сосудистой стенки. Нарушение нормальной струк�

туры сосудов, утолщение их медиального слоя приводит к

гипертрофии гладких мышц, иногда микронекрозам меди�

альной оболочки, но в любом случае к последующему фиб�

розу и ускоренному старению сосудистой стенки.

Толщина медиального слоя сосудов является составля�

ющей комплекса интима�медиа (КИМ). Увеличение

КИМ сегодня рассматривается как основной показатель

ремоделирования сосудов и имеет прогностическое зна�

чение у больных с АГ. Толщина КИМ интегрально взаи�

мосвязана с такими важными факторами, как возраст,

длительность АГ, уровни глюкозы крови, липидов, сте�

пень повышения АД, скорость клубочковой фильтрации,

масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ). Структурные

изменения стенки сосудов приводят к нарушению буфер�

ной функции крупных артерий, которые принимают на

себя ударный объем крови и обеспечивают равномерный

ток крови по сосудам, а также массы резистивных сосу�

дов, определяющих постнагрузку на миокард. 

Очевидно, что лечение, направленное на предупрежде�

ние утолщения медиального слоя сосудов на ранних ста�

диях АГ путем снижения активности СНС, особенно

центрального генеза, может внести немалый вклад в про�

филактику и замедление ремоделирования сосудов и свя�

занных с ним осложнений. 

В этой связи следует вспомнить о возможностях, кото�

рые предоставляет нам применение агониста имидазоли�

новых рецепторов моксонидина.

Моксонидин – препарат с двойным действием: цент�

ральным и периферическим. Центральное действие препа�

рата (агонизм по отношению к I1�имидазолиновым рецеп�

торам) приводит к уменьшению активности центров ЦНС,

обусловливающих симпатическую активацию на перифе�

рии и, соответственно, периферического сосудистого со�

противления резистивных сосудов, снижение постнагруз�

ки, что в конечном счете ведет к снижению систолическо�

го и диастолического АД. Установлено, что терапия моксо�

нидином способствует уменьшению ММЛЖ. Кроме того,

этот препарат обладает рядом благоприятных метаболичес�

ких эффектов: снижает уровень липидов крови и  выражен�

ность гиперинсулинемии за счет уменьшения центральной

симпатической активации. Таким образом, у пациентов с

АГ и сахарным диабетом или нарушением толерантности к

глюкозе применение данного лекарственного средства бу�

дет способствовать улучшению метаболического профиля.

Учитывая, что активация СНС часто наблюдается на фоне

метаболического синдрома, моксонидин может являться

средством выбора в таких ситуациях. 

Моксонидин имеет убедительную доказательную базу

эффективности в лечении разных категорий пациентов с

АГ: с неконтролируемым повышением АД и ожирением,

метаболическим синдромом, мягкой АГ, избыточной мас�

сой тела и сниженной толерантностью к глюкозе. 

Целью нашего исследования было изучение влияния

комплексной терапии, включающей оригинальный мо�

ксонидин, на процесс ремоделирования сосудов, сердца

и метаболические показатели у женщин с АГ. В этом ис�

следовании пациенток с АГ рандомизировали на группы

стандартной антигипертензивной терапии и терапии,

включающей моксонидин в дозе 0,2 или 0,4 мг/сут. Ре�

зультаты лечения оценивали через 6 и 12 мес. Все описан�

ные ниже эффекты моксонидина были более выражены

при приеме препарата в дозе 0,4 мг/сут. 

Через 6 мес от начала наблюдения в группе пациенток,

принимавших моксонидин в дополнение к стандартной

терапии, удалось достичь нормализации АД. Кроме того,

на фоне лечения моксонидином наблюдалось некоторое

снижение частоты сердечных сокращений, что можно

объяснить потенцированием комплексной антигипертен�

зивной терапии на активацию СНС. 

Интересные данные были получены при использова�

нии дифференцированного измерения толщины КИМ в

сосудах мышечно�эластического типа (общей сонной ар�

терии) по разработанной нами методике с использовани�

ем нового поколения УЗИ�апаратов и Zoom функции

(совместно с И.Н. Зубко).

Установлено, что толщина медиального слоя общей

сонной артерии уменьшалась в группе моксонидина, тог�

да как у пациенток, принимавших только стандартную те�

рапию, этот показатель не изменялся (рис. 1). Кроме того,

комплексная терапия с включением оригинального мо�

ксонидина способствовала более выраженному сниже�

нию жесткости и большему увеличению растяжимости

стенки общей сонной артерии (рис. 2). В группе моксони�

дина также наблюдали достоверное уменьшение ММЖЛ

уже через 6 мес лечения, и данный показатель продолжал

снижаться в дальнейшем. У пациенток, получавших толь�

ко стандартную терапию, уменьшения ММЖЛ на протя�

жении периода наблюдения не наблюдалось. В процессе

лечения в группе моксонидина также отмечена тенденция

к снижению конечного систолического и диастолическо�

го объема, которая сохранялась через 6 и 12 мес терапии,

в отличие от группы контроля, в которой обнаружена тен�

денция к увеличению этих показателей. Это свидетель�

ствует о сбалансированном антиремоделирующем влия�

нии препарата на сосуды и сердце. Немаловажно, что че�

рез 6 мес в группе с приемом данного лекарственного

средства у пациенток отмечено повышение уровня холес�

терина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП),

которые обладают антиатерогенными свойствами. В груп�

пе стандартной терапии значения ХС ЛПВП продемон�

стрировали снижение через 6 мес от начала наблюдения

(рис. 4).

О влиянии моксонидина на активность СНС свиде�

тельствовало также снижение уровня тревожности у па�

циенток в ходе лечения ( согласно шкале Гамильтона). 

На основании вышеизложенного можно сделать следу�

ющие выводы: 

– возникновение и прогрессирование АГ связано с вы�

соким уровнем центральной и периферической симпати�

ческой активации, реализуемой и через ранние структур�

ные изменения медиального слоя стенки артерий мышеч�

но�эластического и мышечного типа;

– терапия оригинальным моксонидином, независимо

от уровня АД, замедляет ремоделирование сосудистой

стенки за счет уменьшения толщины медиального слоя,

что приводит к улучшению растяжимости сосудов;

– терапия данным лекарственным средством снижает

также постнагрузку на миокард и замедляет ремоделиро�

вание сердца, что находит отражение в уменьшении ко�

нечного систолического и диастолического объемов,

а также ММЛЖ;

– наряду с антиремоделирующим действием препарат

оказывает благоприятный метаболический эффект, о чем

свидетельствует повышение уровня ХС ЛПВП.

Таким образом, использование оригинального моксони�

дина в составе комплексной терапии АГ способствует сни�

жению активности СНС уже на ранних стадиях развития

заболевания и предотвращению связанных с этим нега�

тивных эффектов, в первую очередь ремоделирования со�

судистой стенки. 

Подготовила Наталья Очеретяная

Профилактика поражения органов3мишеней при артериальной
гипертензии: фокус на сосудистое ремоделирование

По материалам научно�практической конференции «Медико�социальные проблемы артериальной гипертензии
в Украине» (28�30 мая, г. Одесса)

Главной целью лечения артериальной гипертензии (АГ) является снижение смертности от сердечно�
сосудистых осложнений, и основной путь, ведущий к достижению этой цели, – профилактика поражений
органов�мишеней. Понимание роли ренин�ангиотензин�альдостероновой системы (РААС) в развитии АГ 
и ее осложнений обусловило широкое применение в лечении этого заболевания блокаторов РААС.
Однако задолго до этого была установлена и подтверждена роль активации симпатического компонента
вегетативной нервной системы в возникновении АГ. Возможностям терапии, направленной на снижение
прессорных эффектов симпатической нервной системы (СНС) для предотвращения ремоделирования
сосудов, был посвящен доклад профессора кафедры госпитальной терапии № 2 Днепропетровской
государственной медицинской академии, доктора медицинских наук Елены Акиндиновны Коваль.

Рис. 1. Изменение слоя медии за период наблюдения
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Рис. 2. Динамика показателей жесткости и растяжимости 
сонных артерий
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Рис. 3. Динамика массы миокарда левого желудочка
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Рис. 4. Динамика показателя ХС ЛПВП
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Тяжесть сердечной недостаточности ассоциирована
с риском развития сахарного диабета

Результаты недавно опубликованного исследования дают
основания утверждать, что усугубление течения сердечной не#
достаточности (СН) приводит к повышению риска развития са#
харного диабета (СД). Ранее авторы этой работы опубликова#
ли результаты другого исследования, в котором было показано,
что у пациентов с СН риск развития СД повышается после воз#
никновения острого коронарного синдрома (ОКС). В данном
испытании исследователи изучали риск развития СД вне зави#
симости от наличия/отсутствия ОКС в анамнезе.

В исследование включались пациенты, которые проходили лече#
ние в стационаре по поводу впервые установленной СН в период
с 1997 по 2010 год. При этом участники ранее не принимали пер#
оральные гипогликемические средства. Тяжесть СН оценивалась ис#
ходя из дозы принимаемых препаратов (петлевых диуретиков).

В общей сложности в исследовании приняли участие 99 632
пациента, которых разделили на 5 групп в зависимости от дозы
диуретика. Пациенты первой группы (n=30 838; 31%) не прини#
мали петлевые диуретики, второй (n=24 389; 25%) – получали
≤40 мг фуросемида. Третью группу составили 17 355 (17%) па#
циентов, которые получали терапию фуросемидом в дозе 40#
79 мг/сут; четвертую – 11 973 (12%) пациента, которым был
назначен фуросемид 80#159 мг/сут. Включенные в пятую груп#
пу (n=14 807; 15%) принимали фуросемид в суточной дозе
≥160 мг. У 7958 (8%) пациентов развился СД.  

Авторы отметили, что прием петлевых диуретиков ассоци#
ируется с риском развития СД. По сравнению с показателем
для участников первой группы повышение риска составило
2,06 для пациентов второй группы, 2,28 – третьей, 2,88 –
четвертой, 3,02 – пятой. Таким образом, у пациентов группы
с наиболее тяжелым течением СН риск развития СД был в три
раза выше, чем у больных с легкой СН.

Во всех группах у пациентов, которые также получали ингибито#
ры ангиотензинпревращающего фермента или сартаны, риск раз#
вития СД был наименее выраженным, что, как полагают авторы, мо#
жет быть связано с блокадой нейрогуморальной оси, улучшением
кардиальной функции либо с влиянием обоих механизмов.

За время исследования 62 565 (63%) пациентов умерли.
У больных с развившимся СД риск смерти был выше. Более тя#
желое течение СН ожидаемо ассоциировалось с повышенным
риском смерти.

www. medicalnewstoday.com

Новые рекомендации по физической активности
после инсульта  

В новом согласительном документе Американской ассоциа#
ции сердца (AHA) и Американской ассоциации инсульта (ASA)
указано, что рекомендации по физической активности и трени#
ровкам должны быть частью ведения пациентов, перенесших ин#
сульт. Новое руководство, поддерживая и расширяя рекоменда#
ции AHA/ASA 2004 года, подчеркивает важность ранней физи#
ческой активности в острую фазу инсульта. В исследованиях по#
казана польза ранней физической активности уже через сутки
после сосудистой катастрофы. Также авторы отдельно оговари#
вают возможные препятствия к выполнению физических упраж#
нений после инсульта, чтобы акцентировать внимание работни#
ков здравоохранения на необходимости обсуждения данной
проблемы с пациентами.

Ежегодно в США 795 тыс. пациентов переносят инсульт (1 случай
инсульта каждые 40 с), при этом большинство из них выживают.
Данные исследований показывают, что после инсульта отмечается
значительное ухудшение физического состояния, что ведет к пре#
имущественно малоподвижному образу жизни.

С другой стороны, в исследованиях показан благоприятный эф#
фект физических упражнений (как аэробных, так и силовых), ре#
ализующийся повышением толерантности к физическим нагруз#
кам, возможностью осуществлять повседневную деятельность,
улучшением качества жизни, снижением риска нежелательных
сердечно#сосудистых событий.

В документе подчеркнута роль персонализации нагрузок. От#
мечается, что после инсульта уровень физических нагрузок, ре#
комендованный пациенту, должен определяться с учетом толера#
нтности пациента к физическим нагрузкам, уровня восстановле#
ния, окружающей среды, социальной поддержки, предпочтений
в области физической активности и специфических нарушений,
существующих ограничений и т.д.

Сразу после инсульта основными целями физической актив#
ности являются профилактика осложнений длительного отсут#
ствия активности, восстановление движений и основных повсед#
невных действий. Неблагоприятные эффекты постельного режи#
ма включают повышение диуреза со значительной потерей ка#
лия и натрия, снижением объема плазмы крови и сердечного
выброса; угнетение функции иммунной системы, повышение
частоты сердечных сокращений в покое, потерю мышечной си#
лы, снижение толерантности к физическим нагрузкам, ортоста#
тические нарушения, повышение риска контрактур суставов

и венозной тромбоэмболии. Основная цель – как минимум
3 дня аэробной активности в неделю длительностью от 20 ми#
нут, хотя некоторые пациенты могут лучше переносить несколь#
ко коротких подходов умеренной интенсивности. 

http://www.medscape.com/cardiology

Повышение артериального давления и ССЗ 
Результаты нового масштабного исследования данных

1,25 млн пациентов в Великобритании показали, что повы#
шение систолического и диастолического артериального
давления (АД) может оказывать разное влияние на различ#
ные типы сердечно#сосудистых заболеваний (ССЗ). У лиц
с повышенным систолическим АД отмечается более высокий
риск геморрагического инсульта, субарахноидального кро#
вотечения и стабильной стенокардии. В то же время повы#
шенное диастолическое АД является более четким индикато#
ром риска аневризмы брюшного отдела аорты.

Авторы отмечают, что полученные данные не совпадают
с широко распространенным мнением касательно того, что
систолическое и диастолическое АД являются предикторами
всего спектра сердечно#сосудистой патологии в широких воз#
растных границах. В рассматриваемом исследовании впервые
анализировались эффекты АД на риск развития 12 различных
ССЗ в разных возрастных группах. Были проанализированы
электронные данные относительно уровня АД у 1,25 млн паци#
ентов в возрасте от 30 лет, исходно не имевших ССЗ. Период
наблюдения до первого сердечно#сосудистого события соста#
вил в среднем 5,2 года. Был также оценен долгосрочный риск
развития отдельных ССЗ, связанный с артериальной гипертен#
зией (АГ), в возрастной группе 30#80 лет.

Оказалось, что, несмотря на современную медикаментоз#
ную терапию, распространенность АГ остается значитель#
ной. Было показано, что наличие АГ (АД і140/ 90 мм рт. ст.)
в возрасте 30 лет ассоциируется с риском развития ССЗ
на протяжении последующей жизни на уровне 63%. В отсут#
ствие АГ такой риск составляет 46% и ССЗ развивается на
5 лет позже. В популяции более молодого возраста в струк#
туре кардиоваскулярной патологии практически половину
составляет стабильная и нестабильная стенокардия, в воз#
расте ≥80 лет пятая часть приходится на СН.

www. medicalnewstoday.com

По материалам сайта www.webcardio.org

Новости
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Сама по собі вагітність ставить підвище�

ні вимоги до серця і всієї системи кровоо�

бігу. Особливостями гемодинаміки при ва�

гітності є те, що поступово зростає об’єм

циркулюючої крові аж на 50%, а серцевий

викид – на 30�50% (найбільше – між 5�м і

8�м місяцем). Одночасно збільшується

частота серцевих скорочень, яка досягає

максимальних значень на 32�му тижні:

на 10�20 ударів за хвилину більше, ніж до

вагітності. Ехокардіографічно визначені

розміри камер серця поступово зростають

на 2�5 мм. Одночасно зменшується сис�

темний судинний опір унаслідок дії гормо�

нів і функціонування плаценти. Таким чи�

ном, серце вагітної жінки починає працю�

вати в умовах підвищених вимог, тому під

час вагітності може проявитися і почати

прогресувати раніше не маніфестована

серцево�судинна недостатність.

Крім того, під час вагітності відбуваються

суттєві зміни в гемостазі, які сприяють коа�

гуляції: посилюється адгезивність тромбо�

цитів; зростає концентрація фібриногену і

коагуляційних факторів (інгібітор активації

плазміногену, фактор VII, VIII і X); слабне

фібриноліз. Усі ці процеси для пацієнтки

зі штучним клапаном серця створюють за�

грозу його тромбування.

Кардіологічними протипоказаннями до

вагітності є ті хвороби, за яких відзначаєть�

ся значна материнська смертність і висока

загроза загибелі плода. До них належать:

• легенева гіпертензія будь�якого по�

ходження;

• тяжка лівошлуночкова недостатність

(фракцiя викиду <30%, функціональний

клас за NYHA III�IV);

• попередня перипартальна кардіоміо�

патія з будь�яким погіршенням функції лі�

вого шлуночка;

• тяжкий мітральний стеноз чи тяжкий

симптомний аортальний стеноз;

• синдром Марфана з діаметром аорти

понад 45 мм;

• розширення аорти понад 50 мм при

двостулковому аортальному клапанi;

• тяжка коарктація аорти.

Найчастішою причиною серцевих усклад�

нень під час вагітності в індустріалізованих

країнах є вроджені вади серця (70�80%),

а в країнах, що розвиваються – набуті кла�

панні вади серця (50�90%). Кардіоміопатії

трапляються рідко, однак це особливо тяж�

кі випадки з дуже поганим прогнозом. У за�

хідному світі зростає частота ішемічної хво�

роби серця серед вагітних насамперед через

збільшення віку жінок, які вирішили стати

матерями. Часто у вагітних виявляють арте�

ріальну гіпертензію (6�8%), однак тяжкі

наслідки виникають надзвичайно рідко.

У пацієнток із структурною патологією сер�

ця трапляються аритмії, які переважно

не вимагають лікування. Особливо загроз�

ливим ускладненням є тромбоз глибоких

вен і тромбоемболія легеневої артерії.

Антикоагулянтна терапія під час вагіт�

ності в жінки зі штучним клапаном серця є

далеко не простим завданням, адже гіпер�

коагуляційний стан збільшує ризик тром�

бування механічних клапанних протезів,

а досягти необхідного рівня гіпокоагуляції

значно складніше. Зауважено, що ризик

тромбозів механічних клапанних протезів

нижчий у випадку застосування непрямих

антикоагулянтів, ніж при призначенні ге�

парину, однак ризик для плода є вищим. 

Небезпеки застосування похідних кума�

рину під час вагітності полягають у тому,

що вони проходять через плаценту і блоку�

ють утворення білків, залежних від вітамі�

ну К, а ці білки беруть участь у розвитку

кісток, хрящів і нервової системи. Ембріо�

патія від застосування похідних кумарину

описана в 1965 р. Основні її прояви – че�

репна середньолицьова гіпоплазія і зер�

нистість епіфізів кісток, яку виявляють на

рентгенограмах. Також можуть виникнути

різноманітні аномалії ЦНС: від гідроце�

фалії до атрофії зорових нервів. Терато�

генність кумаринових похідних вивчала�

ся у багатьох дослідженнях. Огляд 17 до�

сліджень за 1982�1999 рр. (D. van Drielі

та співавт., 2002) сумарно включив аналіз

979 вагітностей у жінок з протезованими

клапанами серця, 33% з них приймали

варфарин, а 46% – аценокумарол. Частота

скелетних аномалій при застосуванні ку�

маринових похідних становила 6%, а при

застосуванні гепарину як основного анти�

коагулянта з 6�го по 12�й тиждень вагіт�

ності не зафіксовано жодного такого ви�

падку. Частота аномалій ЦНС серед живих

новонароджених становила 1% (12 випад�

ків), з них у 11 випадках жінки приймали

непрямий антикоагулянт, а в одному ви�

падку – гепарин. Спонтанні аборти стали�

ся в 34% випадків.

Зауважено, що тератогенний вплив неп�

рямих антикоагулянтів є дозозалежним:

застосування варфарину в дозі до 5 мг/день

чи аценокумаролу до 2 мг/д не загрожує ви�

никненням аномалій розвитку плода.

У той же час застосування гепарину з ме�

тою антикоагуляції у вагітних з механічни�

ми клапанними протезами збільшує ризик

тромбозу клапанів і тромбоемболічних уск�

ладнень. Це переконливо показано в огля�

ді публікацій, в який сумарно включено

аналіз перебігу 788 вагітностей у жінок з

протезованими клапанами (Chan W.S.,

2000). Згідно з цими даними тромбоембо�

лічні ускладнення виникли в 3,9% жінок,

які приймали пероральні антикоагулянти

протягом усієї вагітності, а якщо у першому

триместрі їх замінювали на нефракціоно�

ваний гепарин – в 9,2% випадків. Мате�

ринська смертність сталася переважно

внаслідок тромбозу штучного клапана від�

повідно в 1,8 і 4,2% випадків.

Намагання уникнути тератогенного

впливу похідних кумарину у вагітних із

протезованими клапанами призвело до

широкого застосування низькомолекуляр�

них гепаринів (НМГ) у першому триместрі

вагітності, адже ці препарати не проника�

ють через плаценту і не викликають розла�

дів ембріогенезу. На відміну від нефракціо�

нованого гепарину НМГ дають можливість

досягти стабільнішої антикоагуляції і рід�

ше викликають такі небажані ефекти, як

тромбоцитопенія й остеопороз. 

Заслуговує на увагу аналіз 81 випадку ва�

гітності у 75 жінок з протезованими клапа�

нами, зроблений B. Oran і співавт. (2004).

У 21 випадку застосували еноксапарин ли�

ше під час першого триместру, у решти

пацієнтів – протягом всієї вагітності.

У 51 випадку проводили корекцію дози,

досягаючи терапевтичного рівня анти�Ха,

а в 30 випадках застосовували фіксовану до�

зу еноксапарину. Тромбози і тромбоемболії

сталися у 10 випадках, 9 з них – у групі з ре�

жимом фіксованої дози. Усі 7 тромбозів від�

бувалися у жінок з механічними мітральни�

ми двопелюстковими клапанами. В інших

дослідженнях також зауважено, що тромбо�

зи клапанів настають переважно у випадках

мітральних протезів, і значно рідше при

використанні аортальних протезів. Значно

безпечніше можна застосовувати НМГ за

умови корекції дози з урахуванням рівнів

анти�фактора Xa.

Для забезпечення адекватної антикоагу�

ляції під час вагітності переважно потрібні

вищі, ніж звичайно, дози НМГ. Це поясню�

ють тим, що НМГ виводяться нирками, а під

час вагітності зростає рівень гломерулярної

фільтрації, а крім того, зростає загальний

об’єм плазми. Часто НМГ доводиться засто�

совувати тричі, а не двічі на день, щоб досяг�

ти і підтримувати терапевтичний рівень ан�

ти�фактора Xa протягом доби.

Захистити пацієнтку від ризику тромбу�

вання штучного клапана чи тромбоемболій

може допомогти аспірин, призначений до�

датково як доповнення до основного анти�

коагулянтного препарату. Доведено, що ма�

лі дози аспірину є цілком безпечними під

час вагітності. У хворих з механічними кла�

панами (не вагітних) доповнення варфари�

ну малими дозами аспірину зменшувало ві�

рогідність тромбоемболічних ускладнень.

Тому у вагітних жінок з підвищеним ризи�

ком тромбозу доцільно, крім кумаринових

похідних, застосовувати аспірин (табл.).

Тромбоз механічного клапана під час ва�

гітності проявить себе виникненням рап�

тової задишки або емболічної події. У та�

кому випадку необхідно провести негайну

трансторакальну ехокардіографію з оцін�

кою градієнтів тиску на протезі і розра�

хунку його площі отвору. Як звичайно,

для верифікації діагнозу доводиться до�

датково проводити черезстравохідну ехо�

кардіографію (рис.). Якщо це обстеження

недостатньо однозначно підтверджує чи

виключає діагноз, слід провести рентгено�

скопію, яку можна розцінити як відносно

безпечну процедуру, адже доза опромінен�

ня для плода дуже обмежена і навряд чи

буде мати негативний вплив за умови екра�

нування живота матері. 

Європейські настанови з лікування сер�

цево�судинних хвороб під час вагітності за

2011 р. налаштовують на лікування тромбо�

зу механічного протеза у вагітної таким са�

мим чином, як це радять робити, коли ва�

гітності немає. Фібриноліз як метод ліку�

вання залишають для пацієнтів у тяжкому

стані, або коли операція не доступна негай�

но, а також для хворих із високим хірургіч�

ним ризиком. В інших випадках операція є

методом вибору. Однак окремі автори об�

грунтовано розцінюють фібриноліз як пер�

ший вибір у лікуванні всіх пацієнтів з кла�

панним тромбозом. Починають лікування

в некритичних випадках згідно з настано�

вою Європейського товариства кардіологів

із внутрішньовенного введення гепарину,

особливо у хворих, які порушили режим ан�

тикоагулянтної терапії або мають необ�

структивний тромб. Якщо ж тромб під впли�

вом лікування не зникає, потрібні інші спо�

соби (операція чи фібриноліз). У вагітних

жінок ризик хірургічної операції на серці по�

рівняний з ризиком поза вагітністю. Однак є

значний ризик втрати плоду (від 20 до 30%),

пов’язаний із штучним кровообігом.

Завдяки тому що фібринолітики не про�

никають через плаценту, тромболізис мож�

на успішно використовувати у вагітних зі

штучним клапаном без негативних наслід�

ків для плода. Стрептокіназу чи урокіназу

Вагітна з протезованим клапаном:
принципи лікарського нагляду 

та особливості антикоагулянтної терапії
Серед пацієнтів з протезованими клапанами серця маємо значну частку дівчат і молодих жінок, яким довелося
провести операцію заміни клапана через вроджені чи набуті вади. З часом багато з них вирішують завагітніти
і народити дитину. У цих випадках консультування до вагітності, нагляд за пацієнткою протягом вагітності і належне
лікування – справжній виклик для лікаря. 

Ю.А. Іванів, д.м.н., професор, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Ю.А. Іванів

Таблиця. Схема антикоагулянтної терапії у вагітних з механічними клапанними протезами

До вагітності

• Пояснити пацієнтці особливості антикоагулянтної терапії під час вагітності.
• Приймати похідне кумарину, аж доки не настане вагітність.
• Важливо якомога раніше розпізнати вагітність. Якщо менструація не настала в очікуваний день, 
слід проводити тест на вагітність кожні три дні, поки не буде позитивний результат або не розпочнеться
менструація.
• Визначити лікаря, відповідального за антикоагулянтну терапію під час вагітності.
• Необхідні письмові (друковані) інструкції щодо застосування антикоагулянтів під час вагітності, 
які треба надати як пацієнтці, так і лікуючому лікарю.

6�12�й тиждень вагітності

• Якщо добова доза варфарину <5 мг чи аценокумаролу <2,0 мг, то таку терапію слід проводити далі
протягом вагітності.
• Якщо дози вищі, то треба замінити похідне кумарину на підшкірний НМГ двічі на день.
• Підібрати дозу НМГ так, щоб піковий анти�Xa рівень став від 0,7 до 1,2 Од/л через 4 год після введен�
ня препарату.
• Якщо перед введенням чергової дози анти�Xa рівень є недостатнім, то треба призначити препарат
тричі на день. 
• Перевіряти анти�Xa рівень щотижня.

13�35�й тиждень вагітності

• Перейти знову на прийом похідного кумарину.
• Контроль МНВ (INR) що 2 тиж.
• У пацієнток з підвищеним ризиком тромбозу призначити додатково аспірин.
Якщо починаються пологи у той час, коли жінка приймає пероральний антикоагулянт, то треба про�
вести кесарів розтин через ризик інтракраніального крововиливу в дитини у випадку вагінальних по�
логів, адже на дитину також діяв антикоагулянт.

36�й тиждень і далі

• Замінити похідне кумарину на підшкірний еноксапарин двічі на день.
• Викликати пологи на 38�му тижні
• За 36 год до пологів припинити п/ш еноксапарин.
• За 24 год розпочати постійну інфузію гепарину.
• З початком пологів припинити інфузію гепарину.
• Через 6 год після пологів розпочати інфузію гепарину.
• На другий день відновити прийом кумаринового антикоагулянта.
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Член�кореспондент НАМН України,
завідувач відділення ендокринної гіне�
кології ДУ «Інститут педіатрії, акушер�
ства і гінекології НАМН України», док�
тор медичних наук, професор Тетяна
Феофанівна Татарчук розповіла про

перехідний період у жінок перимено�

паузального віку як важливий етап

профілактики кардіоваскулярної па�

тології.

– Збільшення се�

редньої тривалості

життя наприкінці

Х Х – п о ч а т к у

ХХІ століття при�

родно призвело до

підвищення уваги до

здоров’я жінок зрі�

лого віку. Так скла�

лося, що ця увага бу�

ла спрямована на

постменопаузальний період і ускладнен�

ня, які з ним пов’язані. Однак після про�

ведення низки масштабних досліджень,

у яких вивчали ефективність та без�

печність медикаментозного супроводу

клімактерію, стало зрозуміло, що процес

згасання репродуктивної функції жінки

є тривалим і відбувається в декілька

етапів, надзвичайно важливим серед

яких є перехідний період. 

2012 року в журналі Climacteric (Sio�

ban D. et al.) опубліковано статтю, при�

свячену вивченню етапів старіння ре�

продуктивної системи у жінок. Її автори

відповідно до класифікації STRAW роз�

різняють два варіанти переходу в мено�

паузу: пізній і ранній. Пізній період пе�

реходу в середньому триває 1�3 роки.

Виходячи з того, що середній вік настан�

ня менопаузи становить 51 рік, почи�

нається вона приблизно в 48 років і має

свої клініко�лабораторні ознаки: пору�

шення менструального циклу та вазомо�

торні симптоми; підвищений рівень

фолікулостимулюючого гормона (ФСГ),

низький рівень антимюллерового гор�

мона (АМГ) і низький рівень інгібіну В.

Ранній період переходу в менопаузу

відрізняється не лише більш ранньою

маніфестацією, а й значним діапазоном

варіабельності щодо початку характер�

ної симптоматики і її загальної трива�

лості. Маніфестними ознаками ранньо�

го періоду, як правило, є симптоми ве�

гетосудинної дистонії – їх поява в

40�річному віці має зорієнтувати лікаря

для проведення необхідних гормональ�

них досліджень. Незначне підвищення

рівня ФСГ, зниження інгібіну В та АМГ,

збільшення кількості ановуляторних

циклів та циклів з недостатністю лю�

теїнової фази свідчать про початок пе�

рехідного періоду. Ці клініко�лабора�

торні орієнтири підтверджуються влас�

ним дослідженням, яке показало, що

жінки з кардіальною патологією мали

знижений рівень АМГ та інгібіну В. 

Таким чином, період клімактерію

можна представити у вигляді сходинок,

умовне сходження якими починається

у середньому з 42�річного віку з нерегу�

лярних менструацій та появи вегетосу�

динних порушень і триває майже до

60�річного віку. Порушення сну, безсон�

ня, погіршення інтелектуальної діяль�

ності проявляються із 45 років. Із 50 ро�

ків на жінку чекають такі неприємні

явища, як сухість шкіри та урогенітальні

розлади, до яких згодом (у віці 55�

57 років) приєднуються серцево�судин�

ні захворювання й остеопороз. Загаль�

на тривалість усього періоду досягає

20 років, перебіг якого значною мірою

залежить від вибору жінки, оскільки

клімакс – це специфічний природний

стан, щодо лікування якого немає суво�

рих регламентних норм та який не

підлягає обов’язковій медикаментозній

корекції загалом. 

� Згідно із сучасними уявленнями ве�
дення клімактерію передбачає корот�

кострокові й довгострокові цілі. До корот�
кострокових належать зменшення або усу�
нення приливів, пітливості, дратівливості
та інших проявів клімактеричного синдро�
му; покращення стану шкіри, волосся і
нігтів; зниження урогенітальних розладів.
Довгострокові цілі – нормалізація артері�
ального тиску, кардіоваскулярна профілак�
тика, уповільнення прогресування остеопо�
розу, збереження інтелекту і пам’яті. Без�
посередньо ведення менопаузи складається
з таких напрямів: терапія основного захво�
рювання, замісна гормональна терапія
(ЗГТ), немедикаментозна терапія (спосіб
життя, дієта, активність, спостереження). 

На сьогодні у світі найбільшу увагу

приділяють ЗГТ, що пояснюється, з одно�

го боку, ефективністю, а з іншого – проб�

лемами безпеки застосування гормональ�

них препаратів. Одним із перших дослі�

джень, яке продемонструвало ступінь ви�

раження захисного впливу естрогенів

у жінок з високим ризиком серцево�

судинних захворювань, було дослідження

NHS, проведене 1994 року.

Однак дослідження HERS, у якому

вивчали безпеку та ефективність комбі�

нованого застосування естрогенів і гес�

тагенів з метою вторинної профілактики

кардіоваскулярної патології у жінок

старших вікових груп (середній вік –

67 років) з діагностованою ІХС, було

призупинено 1998 р., через 4,1 року че�

рез відсутність ефектів лікування, а та�

кож збільшення кількості випадків ІХС

протягом першого року терапії. 

Також було достроково припинено

дослідження WHI 2002 р. після 5,2 року

спостережень у зв’язку з підвищенням

ризику інвазивного раку грудної залози –

РГЗ (відносний ризик 1,26) та отриман�

ням даних, що свідчать про те, що зага�

лом ризик, пов’язаний з лікуванням, пе�

ревищує користь від нього. Дослідження

проводилося в 40 центрах США (середній

вік – 70 років) з 1993 р. і, крім збільшен�

ня відносного ризику РГЗ, показало

збільшення відносного ризику ІХС без

летальних наслідків (1,29), інсульту (1,41)

і тромбозу вен (2,11).

Публікації результатів цих досліджень

суттєво позначилися на ставленні до за�

стосування ЗГТ, яке стало досить обмеже�

ним протягом декількох років. Змінити

погляд на використання ЗГТ вдалося

після проведення низки рандомізованих

сліпих плацебо�контрольованих дослі�

джень і метааналізу (Еffect of hormone�

replacement therapy on components of the

metabolic syndrome in postmenopausal

women, 2006), а також більш уважного

вивчення результатів дослідження HERS.

Ретроспективний аналіз останнього по�

казав, що відсутність очікуваного пози�

тивного впливу естрогенів на серцево�

судинну систему було пов’язано з підбо�

ром учасниць, середній вік яких становив

67 років, а 2/3 жінок ЗГТ була призначена

вперше. При цьому у 36% учасниць по�

чатково була наявна артеріальна гіпер�

тензія, у 12,7% – гіперхолестеринемія.

Тобто, рандомізовані клінічні досліджен�

ня, у яких ЗГТ не продемонструвала кар�

діопротекторного ефекту, були проведені

у жінок у постменопаузі через більш ніж

10 років від моменту настання менопаузи

(середній вік 60 років і очікувана висока

частота субклінічної ІХС на момент по�

чатку ЗГТ) (AACE Menopause Guidelines.

Endocrin. Pract. 2011; Suppl. 6).

На сьогодні завдяки патоморфологіч�

ним дослідженням знайдені відповіді що�

до контраверсійних моментів, які стосу�

ються застосування естрогенів. З’ясува�

лося, що холестеринова бляшка форму�

ється у віці 45�50 років з фіброзуванням

у віці 55 років та розвитком центрального

некрозу у віці 60 років. Естрогени спри�

чиняють підвищення рівня матричних

металопротеїназ 9 типу, що порушує ста�

більність бляшки та призводить до

кардіо� і цереброваскулярних подій. 

� Детальне вивчення питання про за�
стосування ЗГТ дозволило дійти ви�

сновку, що при вже наявному клінічно вира�
женому атеросклеротичному ураженні су�
дин у жінок вплив гормонів буде протилеж�
ним протекторному. У таких ситуаціях не
слід очікувати позитивного впливу на мані�
фестуючий атеросклероз, більше того,
збільшується ризик порушення цілісності
атеросклеротичної бляшки. Тому ЗГТ не ре�
комендується для застосування у літніх жі�
нок віком понад 60 років з ІХС (Climacteric,
2011). Зниження захворюваності та смерт�
ності від ІХС слід очікувати при призна�
ченні ЗГТ у віці до 60 років, але не пізніше
10 років після останньої менструації.

Ці висновки були зроблені після низки

досліджень, найбільшим з�поміж яких

був метааналіз, проведений 2006 року

(Salpeter S.R. et al.), до якого увійшли 23

рандомізованих дослідження.

Значний інтерес викликають дослі�

дження, у яких вивчалася можливість зас�

тосування ЗГТ та різних груп препаратів

для лікування кардіоваскулярної пато�

логії. Так, за даними досліджень, поєд�

нання статинів та ЗГТ у жінок із серцево�

судинними ризиками в пери� і постмено�

паузі забезпечує більш виражений вплив

на рівень ліпопротеїнів високої щіль�

ності, однак статини мають більш вира�

жену кардіопротекторну дію порівняно із

ЗГТ. Поєднання ЗГТ і статинів підвищує

ефективність профілактики ССЗ у жінок

у постменопаузі (Herry J., 2008). Дослі�

дження WHI показало позитивний вплив

естрогенів на зменшення захворюваності

на цукровий діабет 2 типу.

На сьогодні сформовано такі вимоги

до ЗГТ:

• ранній початок лікування;

• натуральні компоненти ЗГТ;

• прийом мінімально ефективних доз,

застосування розпочинають з низьких

доз естрадіолу (0,5�1 мг);

• неперервний прийом естрогенів;

• застосування гестагенів не менше

14 днів;

• використання метаболічно нейт�

ральних гестагенів.

� Таким чином, представлені дані по�
яснюють важливість такого поняття,

як «перехідний період», і необхідність
виділення його в окремий етап клімак�
терію, який відкриває вікно терапевтичних
можливостей для профілактики багатьох
соматичних захворювань. При цьому слід
ураховувати, що реалізацію геропротек�
торних програм у жінок слід починати
орієнтовно з 30�річного віку зі своєчасного
та грамотного лікування передменструаль�
ного синдрому, аномальних маткових кро�
вотеч, дисгормональних гіперпроліфера�
тивних захворювань і у разі необхідності –
обґрунтованого хірургічного лікування. 

Підготував Анатолій Якименко

Продовження. Початок на стор. 26.
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застосовують протягом щонайбільше

72 год з частим (кожні три години) визна�

ченням допплерівських параметрів функ�

ціонування протезованого клапана транс�

торакальним методом. Коли ж таки необ�

хідна операція, то треба уникати глибокої

гіпотермії, через те що вона пов’язана з

втратою плода.

Іншою загрозою під час вагітності для па�

цієнтки з протезованим клапаном є виник�

нення і наростання проявів хронiчної не�

достатностi кровообiгу, особливо у випадку

вихідної зниженої скоротливої здатності

серця, а також у випадку появи тахіаритмій.

Крім того, через зміни умов гемодинаміки,

пов’язаних з вагітністю, може проявити се�

бе невідповідність «пацієнт�протез» як міт�

рального, так і аортального клапана. Най�

частішими ризиками для плода крім виник�

нення аномалій розвитку є недоношеність,

мала вага і підвищена смертність.

У випадку біопротезів серцевих клапанів

материнська смертність значно нижча че�

рез відсутність ризику їх тромбування, а та�

кож менші загрози для плода. Однак ризик

наростання ХНК й аритмій такий самий,

як і при механічних протезах. На мій по�

гляд, навряд чи варто радити молодим жін�

кам проводити протезування клапанів за

допомогою біопротезів з огляду на можли�

ву майбутню вагітність, адже молода жінка

з біопротезом клапана неминуче буде по�

требувати його заміни (до 10 років – 60�

80%), а смертність у випадку повторних

операцій досягає 4�9% – це перевищує ри�

зики, які виникають у вагітної з механічни�

ми протезами, що функціонують без проб�

лем багато десятків років.

Висновки
1. У дівчат і молодих жінок з клапанни�

ми вадами серця, які будуть у майбутньому

планувати вагітність, треба докладати всіх

зусиль, щоб зберегти власні клапани,

у цих випадках рекомендується: 

• балонна вальвулопластика; 

• хірургічна пластика; 

• операція Росса;

• не поспішати з заміною клапана у ви�

падках регургітаційних уражень.

2. Пояснити жінці всі ризики вагітнос�

ті у випадку механічного клапанного

протеза.

3. Детально розповісти про особливості

антикоагулянтної терапії під час вагітності.

4. Категорично не радити вагітність

жінці з механічним протезом серцевого

клапана. 

5. Протягом вагітності мають тісно спів�

працювати лікуючий кардіолог, кардіохі�

рург і акушер�гінеколог.

6. Варто, щоб пологи відбувалися в умо�

вах кардіохірургічної клініки.

Рис. Черезстравохідна ехокардіографія 
у випадку тромбозу механічного 

двопелюсткового мітрального протеза
А. Відкриття пелюсток замикального елемента неповне.
На отвір протеза наповзає тромб (вказано стрілкою). 
Б. Кольорова допплерографія виявляє вузький 
ексцентричний діастолічний струмінь. Високий середній
градієнт тиску на протезі – 29 мм рт. ст., мала ефективна
площа отвору – 0,6 кв. см
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Так, в рекомендациях Американской коллегии кар�

диологов и Американской ассоциации сердца (АСС/

АНА) 2013 г. подчеркивается, что при назначении статинов

следует ориентироваться не только на уровень общего холес�

терина (ОХС) и холестерин липопротеинов низкой плотнос�

ти (ХС ЛПНП), но и на степень СС риска. Согласно этим ре�

комендациям статины для первичной и вторичной СС про�

филактики показаны пациентам с клинически манифести�

рующим атеросклеротическим СС заболеванием, а также

больным сахарным диабетом (СД). При этом американские

эксперты не акцентируют внимания на целевых уровнях

ОХС и ХС ЛПНП – в качестве единственной цели предложе�

но снижение ХС ЛПНП на 50% при проведении вторичной

профилактики и у пациентов с исходным уровнем ХС ЛПНП

>4,9 ммоль/л. Для большинства клинических ситуаций в ру�

ководстве AСС/АНА предложены высокие дозы статинов

(табл.). Европейское общество кардиологов и Европейское

общество атеросклероза (ESC/EAS, 2011) ориентируют вра�

чей на достижение значений ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л или их

снижение по меньшей мере на 50% при проведении вторич�

ной профилактики, а также при лечении пациентов с СД

в сочетании с другими факторами риска или повреждением

органов�мишеней. Для первичной профилактики целевыми

являются значения ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л (кроме больных

с СД и дополнительными факторами риска). 

О том, какие рекомендации – европейские (по�прежне�

му нацеливающие врача на достижение целевых уровней

липидов) или американские – более удобны для использо�

вания в повседневной клинической практике, можно дис�

кутировать. Но неоспоримым является тот факт, что ин�

тенсивная терапия статинами сегодня является предпоч�

тительной тактикой в лечении пациентов высокого

и очень высокого риска.

Это убеждение основано на результатах последних ис�

следований и метаанализов, которые показали, что приме�

нение современных статинов в высоких дозах не только

наиболее эффективно в снижении СС риска, но и безопас�

но. Согласно результатам метаанализа 26 рандомизиро�

ванных клинических исследований с участием 170 тыс. па�

циентов, принимавших статины в разных дозах с целью

первичной и вторичной СС профилактики, интенсивные

режимы терапии статинами более эффективны по сравне�

нию с лечением низкими и умеренными дозами. В этом же

метаанализе было показано, что дополнительное сниже�

ние уровня ЛПНП на 1 ммоль/л, начиная с любого исход�

ного уровня, является безопасным и приводит к ежегодно�

му уменьшению риска тяжелых осложнений СС заболева�

ний – ишемической болезни сердца (ИБС), инсультов,

потребности в реваскуляризации миокарда на 20% (Lancet,

2010). Полученные результаты позволяют предположить,

что дальнейшее снижение ХС ЛПНП на 2�3 ммоль/л мо�

жет приводить к уменьшению риска развития СС заболе�

ваний примерно на 40�50% (Гиляревский С.Р., 2011). 

Статины сегодня рассматриваются как одни из наиболее

безопасных препаратов, применяемых в кардиологии. По�

бочные эффекты со стороны мышечной системы на фоне

приема статинов развиваются чрезвычайно редко: мио�

патии в среднем возникают в одном случае на 10 тыс. про�

леченных пациентов, рабдомиолиз – в одном случае на

миллион. Что касается риска развития СД, то это действи�

тельно относится к классовым эффектам статинов, не зави�

сящим от гидро� или липофильности статина или типа ме�

таболизма. Однако на сегодня существует четкая установка,

что у больных высокого и очень высокого риска польза от

применения статинов намного превышает риск развития

СД. Поэтому при существовании высокой вероятности воз�

никновения СД правильной тактикой является не отказ от

применения статинов, а осуществление мониторинга уров�

ней глюкозы и гликозилированного гемоглобина. 

В настоящее время не используется термин «гепатоток�

сичность» при обсуждении влияния статинов на функцию

печени. Статины применяются при неалкогольной жировой

болезни печени, не противопоказаны пациентам с хрони�

ческим гепатитом С, снижают риск развития гепатоцеллю�

лярной карциномы. Острая печеночная недостаточность

при приеме статинов – крайне редкая ситуация. Повышение

уровня печеночных ферментов на фоне лечения статинами,

которого так часто опасаются украинские врачи, чаще всего

носит транзиторный характер и не является показанием

к полной отмене статинов. При клинически значимом уве�

личении уровня печеночных ферментов достаточно снизить

дозу статина или временно прекратить прием препарата. 

Однако широкое внедрение стратегии интенсивной тера�

пии статинами в Украине затруднено, что в значительной

степени обусловлено консервативными взглядами боль�

шинства врачей, их опасениями, связанными с риском раз�

вития побочных эффектов статинов. Таким образом, стати�

ны часто назначаются пациентам высокого и очень высоко�

го риска в неадекватных дозах, и врачи недостаточно настой�

чивы в своих попытках убедить больных в необходимости

длительного приема этих жизненно важных препаратов.

Между тем правильный выбор препарата поможет обеспе�

чить не только эффективное снижение уровня ХС ЛПНП

до рекомендуемых значений, но и безопасность терапии.

Розувастатин – один из современных статинов, облада�

ющих не только выраженным гиполипидемическим эф�

фектом, но и хорошо изученным благоприятным профи�

лем безопасности. За 13 лет применения розувастатина

в рандомизированных исследованиях и клинической

практике доказаны его хорошая переносимость и безопас�

ность при использовании в максимальной дозе 40 мг/сут,

а также способность значимо снижать уровень ХС ЛПНП

(до 63%) в дозах 5�40 мг/сут. Молекула розувастатина гид�

рофильна и, следовательно, более селективна по отноше�

нию к гепатоцитам, чем к другим тканям. Кроме того, ро�

зувастатин оказывает существенно меньшее влияние на

синтез холестерина в миоцитах скелетных мышц по срав�

нению с липофильными аторвастатином, симвастатином

и церивастатином, что позволяет считать розувастатин по�

тенциально более безопасным по сравнению с другими

препаратами из группы статинов (Затейщиков Д.А., 2004).

Программа клинических испытаний розувастатина

GALAXY включает несколько десятков исследований по

изучению влияния препарата на липидный спектр, маркеры

воспалении и атеросклеротического поражения сосудов, ка�

чественные и количественные характеристики атеросклеро�

тических бляшек в сонных и коронарных артериях в различ�

ных популяциях больных. В ходе проекта GALAXY и других

исследованиях показана не только эффективность розувас�

татина в снижении риска развития СС осложнений у разных

категорий пациентов, но и его высокая безопасность, в том

числе при использовании в максимальной дозе. 

Убедительные данные по долгосрочной (18�24 мес) безо�

пасности розувастатина в дозе 40 мг/сут получены в регрес�

сионных исследованиях. В исследовании ASTEROID более

500 пациентов принимали розувастатин в течение 2 лет.

На протяжении этого периода более чем трехкратное пре�

вышение верхней границы нормы (ВГН) уровней фермента

аланинаминотрансферазы было отмечено только у 0,2%

больных, а бессимптомное пятикратное повышение ВГН

уровня креатинфосфокиназы – у 1,2%. В ходе исследования

не выявлено ни одного случая миопатии и рабдомиолиза –

осложнений, которых часто опасаются украинские врачи.

Следует помнить, что немногочисленные случаи раб�

домиолиза на фоне лечения статинами были связаны

с препаратами, которые метаболизируются преимущест�

венно с участием изоформы CYP3A4 цитохрома Р450 –

ловастатином, симвастатином и аторвастатином. Препа�

раты, метаболизируемые преимущественно другими изо�

формами цитохрома Р450 (CYP2C9, CYP2C19), в том

числе розувастатин, характеризуются улучшенной пере�

носимостью. 

Розувастатин был одобрен к применению в США после

обработки информации в отношении 12 тыс. пациентов,

принимавших розувастатин, – в 2 раза больше, чем при

регистрации других статинов (W. Insull, 2003). Эксперты

Национальной образовательной программы США по хо�

лестерину, создающей рекомендации по лечению взрос�

лых, в дополнении с своему Третьему докладу, учитываю�

щему результаты исследований эффективности и безопас�

ности статинов при различных клинических состояниях,

сделали вывод о том, что частота развития миопатий (мы�

шечные симптомы + 10�кратное повышение ВГН креа�

тинфосфокиназы) на фоне лечения розувастатином в до�

зах 10�40 мг/сут не превышает 0,003% случаев. Клиничес�

ки значимое увеличение уровня аланинаминотрасферазы

у больных, принимавших розувастатин в дозах от 10�

40 мг/сут, наблюдалось только в 0,2% случаев – такая же

частота повышения уровней этого фермента отмечена на

фоне терапии аторвастатином, симвастатином и права�

статином. При лечении розувастатином не было отмечено

ни одного случая развития рабдомиолиза. Авторы анали�

тической работы сделали вывод, что лечение розувастати�

ном характеризуется наиболее благоприятным соотноше�

нием «польза/риск» по сравнению с другими статинами

(Brewer H.B., 2003). 

Об оптимальном соотношении «польза/риск» при ис�

пользовании розувастатина свидетельствуют и результаты

исследований с участием пациентов с невысоким СС рис�

ком. Например, в исследовании JUPITER у здоровых лиц

с нормальным уровнем ХС ЛПНП, без факторов риска

и с повышенным уровнем С�реактивного белка розуваста�

тин продемонстрировал эффективность в снижении риска

СС смерти, инфаркта миокарда, потребности в реваскуля�

ризации миокарда и госпитализаций, связанных с разви�

тием нестабильной стенокардии. При этом частота побоч�

ных эффектов у пациентов, принимавших розувастатин,

была сопоставимой с группой плацебо. 

В еще одном исследовании – МETEOR – с участием

больных, имеющих гиперхолестеринемию с низким рис�

ком ИБС (<10% по Фремингемской шкале 10�летнего

риска) и доказанным субклиническим атеросклерозом,

терапия розувастатином в течение 2 лет предупреждала

увеличение толщины комплекса интима�медиа (ТКИМ)

сонных артерий, являющейся достоверным маркером ате�

росклеротического поражения сосудов. В группе плацебо

было отмечено увеличение ТКИМ. 

Недавний сравнительный анализ безопасности розува�

статина с другими статинами был проведен в рамках фар�

макоэпидемиологической программы с использованием

национальных баз данных (200 тыс. пациенто�лет). Уста�

новлено, что частота случаев развития рабдомиолиза, мио�

патий, острой почечной и острой печеночной недостаточ�

ности на фоне лечения розувстатином не отличалась от та�

ковой при использовании других статинов (Rodriguez G.,

Herings R., Johansson S., 2010).

В настоящее время предпочтительными препаратами

для проведения интенсивной гиполипидемической тера�

пии считаются розувастатин и аторвастатин. Что касается

симвастатина, то этот препарат рекомендован FDA для ис�

пользования в максимальной дозе 80 мг/сут только у паци�

ентов, которым уже назначали такую дозу без развития по�

бочных эффектов, что связано с получением данных о по�

вышении риска развития миопатий на фоне применения

этого препарата. В остальных случаях рекомендовано на�

значение симвастатина в низких и умеренных дозах.

Таким образом, розувастатин – препарат выбора для веде�
ния большинства пациентов высокого и очень высокого рис�
ка, у которых необходимо обеспечить выраженный гиполипи�
демический эффект и безопасность лечения. Не менее важ�
ным моментом является доступность терапии качественным,
эффективным и безопасным статином. Для этого врач может
рекомендовать больному генерический препарат, производи�
тель которого вызывает доверие и хорошо известен в нашей
стране. Розувастатин Сандоз® – именно такой препарат,
и благодаря программе увеличения доступности лекарствен�
ных средств, осуществляемой компанией «Сандоз», цена на
него сегодня снижена на 30%. Этот шаг – свидетельство со�
циальной ответственности компании�производителя, стремя�
щейся к обеспечению доступности качественной медицин�
ской помощи для всех слоев населения Украины. 

Подготовила Наталья Очеретяная

Лечение статинами: как объединить
эффективность, безопасность и доступность? 

Необходимость применения статинов у пациентов с высоким риском сердечно�сосудистых (СС)
осложнений сегодня не вызывает сомнений. В международных руководствах статины

рекомендованы к применению для первичной и вторичной СС профилактики, и те изменения,
которые произошли в последних версиях европейских и американских рекомендаций,

свидетельствуют о том, что позиции статинов в кардиологии все более укрепляются. 

Таблица. Рекомендации АСС/АНА по гиполипидемической
терапии

АСС/АНА (2013)

Вторичная 
профилактика

Высокие дозы статинов. Если снижение
ХС ЛПНП на 50% невозможно, то может
быть рассмотрен вопрос о назначении
комбинации гиполипидемических
препаратов

Непереносимость 
статинов при вторичной 
профилактике

Умеренная или низкая доза статинов,
рассмотреть вопрос о назначении
комбинированной терапии

Первичная 
профилактика 
при уровне ХС ЛПНП
>4,9 ммоль/л

Высокие дозы статинов, направленные
на снижение уровня ХС ЛПНП 
по меньшей мере на 50%. Если это
недостижимо, рассмотреть вопрос
о назначении комбинированной
терапии

Первичная 
профилактика 
при СД

При СД с высоким риском: высокая
интенсивность терапии статинами.
При СД с низким риском: умеренная
интенсивность терапии статинами

Первичная 
профилактика. 
Высокий риск

Суммарный риск осложнений >7,5%:
умеренная и высокая интенсивность
терапии статинами.
Риск СС событий 5�7,5%: умеренная
интенсивность терапии статинами
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Диагностика и лечение желудочковых аритмий
І степени

Главный специалист МЗ Украины по специальности
«Функциональная диагностика», профессор кафедры кар�
диологии и функциональной диагностики Национальной
медицинской академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук Олег Иосифович
Жаринов представил доклад, посвященный вопросам

диагностики желудочковых тахикардий (ЖТ). 

– Прежде чем определить такти�

ку лечения пациента с пароксиз�

мальной тахиаритмией, следует оп�

ределить механизм аритмии (авто�

матическая или реципрокная), оце�

нить ее течение (пароксизмальная,

постоянная, обратимая), длитель�

ность (пробежки, нестабильная,

стойкая), а также прогноз (доброка�

чественная, потенциально злокаче�

ственная, злокачественная). 

Большое значение имеет опреде�

ление морфологии ЖТ: мономорфная, полиморфная

или возникающая на фоне удлинения интервала QT.

Так, в случае мономорфной ЖТ назначаются новокаи�

намид или амиодарон. Основой лечения пациентов с

полиморфной ЖТ и удлиненным интервалом QT явля�

ется кардиостимуляция и назначение электролитов

(магния и калия). У пациентов с полиморфной ЖТ без

удлиненного интервала QT лечение преимущественно

включает бета�блокаторы, лидокаин и амиодарон. 

Для того чтобы оценить перспективы остановки моно�

морфной ЖТ и ее лечения с помощью катетерных про�

цедур, необходимо знать, на фоне какого заболевания

возникла ЖТ, и самое главное – определить локализа�

цию ее источника. Сделать предположение о локализа�

ции источника ЖТ можно на основании результатов

электрокардиографии (ЭКГ) (например, по смещению

электрической оси сердца). Точную информацию о лока�

лизации источника ЖТ мы можем получить только при

проведении электрофизиологического картирования. 

Тактика ведения пациентов с полиморфной ЖТ зави�

сит от этиологии аритмии, а также от длительности ин�

тервала QT. Очень важна своевременная диагностика

ЖТ с удлиненным корригированным интервалом QT

(>500 мс) по типу «пируэт», которые часто выявляются

случайно при Холтеровском мониторировании ЭКГ у

пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) или

сердечной недостаточностью (СН). Следует отметить,

что наличие ЖТ, ассоциированной с эпизодами острой

ишемии миокарда, является основанием для проведе�

ния коронарографии и дальнейшей реваскуляризации

миокарда, которая, предположительно, может повлиять

на прогноз таких больных. 

При отсутствии удлинения интервала QT наиболее

распространенными причинами возникновения поли�

морфной ЖТ являются ишемия или перенесенный ин�

фаркт миокарда (наличие рубца). Гораздо реже мы стал�

киваемся с синдромом Бругада и катехоламинергичес�

кой полиморфной ЖТ. Основой диагностики синдрома

Бругада, безусловно, являются изменения ЭКГ. Однако

следует учитывать и такие важные критерии, как нали�

чие полиморфной ЖТ, частые синкопе, индукция ЖТ,

семейный анамнез внезапной смерти в возрасте до

40 лет, эпизоды ночного апноэ. 

У пациентов с ЖТ и синдромом Бругада 1 типа (клас�

сическим) единственным методом профилактики вне�

запной смерти является имплантация кардиовертера де�

фибриллятора (КД). 

Катехоламинергическая полиморфная ЖТ является

одной из причин внезапной смерти у лиц молодого воз�

раста при занятиях спортом и больших физических на�

грузках. Очевидно, в этих случаях следует не только на�

значать антиаритмические препараты (ААП), но и рас�

смотреть вопрос об установке КД.

Показаниями I класса к установке КД согласно меж�

дународным рекомендациям являются:

– вторичная профилактика после эпизодов внезап�

ной остановки сердца, фибрилляции желудочков (ФЖ)

или стойкой ЖТ, синкопе неизвестного генеза;

– высокий риск внезапной смерти, обусловленный

наличием удлиненного интервала QT, синдрома Бруга�

да, гипертрофической кардиомиопатии;

– инфаркт миокарда (≥40 дней) с фракцией выброса

(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) <30�40% и функциональ�

ным классом (ФК) по NYHA II�III;

– наличие дилатационной кардиомиопатии, ФК по

NYHA II�III, ФВ ≤30�35%. 

В целом, лечение ЖТ в наибольшей степени показано

пациентам с клинически значимыми нарушениями рит�

ма, ухудшающими прогноз.

Профессор кафедры семейной медицины Львовского
национального медицинского университета им. Данила
Галицкого, руководитель Волынского областного центра
кардиоваскулярной патологии и тромболизиса, доктор ме�
дицинских наук Андрей Владимирович Ягенский в выс�

туплении осветил вопросы стратификации риска и ле�

чения ЖТ.

– Специфические маркеры

риска внезапной смерти у паци�

ентов с ЖТ на сегодня не опреде�

лены, поэтому сохраняют акту�

альность факторы, не связанные

непосредственно с нарушением

ритма: ФВ при СН, структурные

изменения в ЛЖ, наличие ише�

мических событий и, в опреде�

ленной степени, возраст. Эти

факторы были определены в ходе

крупных клинических и популяци�

онных исследований, их роль отражена в классифика�

ции ЖТ по J.T. Bigger. Согласно этой классификации

ЖТ по прогностической значимости делятся на опасные

(фибрилляция желудочков – ФЖ, стойкая тахикардия),

потенциально опасные и неопасные (к последним двум

категориям относятся экстрасистолы и эпизоды нестой�

кой тахикардии). Таким образом главным критерием

разделения ЖТ на потенциально опасные и неопасные

является не характер аритмии, а структурные изменения

в сердце, в первую очередь гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ), ди�

латация ЛЖ, рубцовые изменения. 

Соответственно, тактику лечения пациентов с ЖТ

определяет не только наличие, характер и прогности�

ческое значение нарушения ритма, но и состояние сер�

дечно�сосудистой системы в целом. Это в полной мере

относится и к выбору ААП. При наличии структурных

изменений в сердце основными препаратами для лече�

ния пациентов с ЖТ являются бета�блокаторы, амио�

дарон, антиаритмические препараты (например, базо�

вая терапия СН, артериальной гипертензии – АГ), дру�

гие ААП в этих ситуациях противопоказаны. При отсу�

тствии структурных изменений в сердце выбор ААП

более широк, включая антиаритмики I класса. 

Возможности стратификации риска у пациентов с ЖТ
профессор А.В. Ягенский продемонстрировал на примере
клинических случаев, которые обсуждались путем интер"
активного голосования. 

Клинический случай № 1
Пациент М., 45 лет, с контролированной АГ, жалоба�

ми на периодические (2�3 раза в неделю) перебои в ра�

боте сердца. На ЭКГ зарегистрированы одиночные же�

лудочковые экстрасистолы (ЖЭ). 

� С какого исследования следует начинать обследова�
ние этого пациента?

1. Мониторирование ЭКГ по Холтеру

2. Эхокардиография (ЭхоКГ)

3. «Событийное» мониторирование

4. Гормоны щитовидной железы

5. Проведение теста с нагрузкой

6. Выполнение коронарографии

Комментарий А. Я.: правильные ответы – холтеровс�

кое мониторирование и ЭхоКГ – получены, соответ�

ственно, в 42 и 45% случаев. Первоочередной задачей в

данной ситуации является проведение ЭхоКГ как мето�

да, позволяющего определить причину нарушения рит�

ма и ответить на вопрос, насколько активным должно

быть лечение.

В стационаре пациенту проведена ЭхоКГ, обнаруже�

на диастолическая дисфункция ЛЖ. Результаты теста с

нагрузкой негативные, что свидетельствует об отсут�

ствии активной ишемии; выявлены одиночные экстра�

систолы при осуществлении мониторирования ЭКГ по

Холтеру. Гормоны щитовидной железы в норме. 

� Выбор тактики ведения пациента.

1. Тщательный контроль за частотой экстрасистол в

домашних условиях

2. Терапия АГ

3. Лечение аритмии

Комментарий А.Я.: большинство (77%) участников го�

лосования дали правильный ответ – ведение этого па�

циента следует начинать с лечения АГ с применением

бета�блокаторов. Тщательный контроль за частотой

экстрасистол в домашних условиях является в этом слу�

чае неоправданной тактикой, поскольку результаты

контроля не предоставят дополнительной полезной ин�

формации, но в то же время увеличат уровень тревоги

пациента. Поскольку у пациентов без структурных из�

менений в сердце ЖЭ не имеют прогностического зна�

чения, то лечение аритмии в данной ситуации нецелесо�

образно.

Клинический случай № 2
Пациент П., 55 лет, с дилатационной кардиомиопа�

тией (ДКМП; на протяжении последних 5 лет), с СН

(функциональный класс II�III по NYHA), ФВ 34%. По�

лучает эналаприл в дозе 15 мг/сут, бисопролол

7,5 мг/сут, верошпирон 25 мг/сут и фуросемид. Послед�

ние 2 мес предъявляет жалобы на частую экстрасисто�

лию, которая плохо переносится, и кратковременные

приступы сердцебиений длительностью до 1 мин.

� Какое обследование следует назначить в первую оче�
редь такому пациенту?

1. ЭхоКГ

2. Мониторирование ЭКГ по Холтеру

3. Исследование уровня электролитов крови

4. Исследование уровня натрийуретического пептида

5. Проведение теста с физической нагрузкой

Дни аритмологии в КиевеДни аритмологии в Киеве
21�22 ноября 2013 г. в ГУ «Институт сердца МЗ Украины» (г. Киев) состоялся V научно�практический
семинар «Дни аритмологии в Киеве», в ходе которого обсуждались наиболее актуальные вопросы
ведения пациентов с нарушениями ритма сердца.

Рис. 1. Результаты интерактивного голосования
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Рис. 2. Результаты интерактивного голосования
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Комментарий А.Я.: учитывая наличие диагноза

ДКМП, результаты повторного ЭхоКГ будут для врача

малоинформативны. Поскольку нарушение ритма воз�

никло на фоне приема диуретика, целесообразным яв�

ляется исследование уровня электролитов крови. Безус�

ловно, мониторирование ЭКГ по Холтеру и повторную

ЭхоКГ также следует включить в план обследования. 

Согласно результатам исследований, проведенных в

стационаре, уровень электролитов оказался в норме. Во

время мониторирования ЭКГ по Холтеру зарегистриро�

ваны ЖТ – в основном элементы пробежек, стойкие

эпизоды ЖТ не выявлены.

� Какое лечение следует выбрать для профилактики
внезапной смерти у пациента?

1. Бета�блокатор

2. Амиодарон

3. Пропафенон

4. Соталол

5. Имплантируемый КД (ИКД)

Комментарий А.Я.: 49% участников голосования ответи�

ли правильно – такому больному показан имплантируе�

мый КД. Пропафенон относится к ААП I класса, для кото�

рых доказано негативное влияние на прогноз пациентов,

перенесших инфаркт миокарда (ИМ). В исследовании

SWORD показано увеличение риска смерти у пациентов,

которые перенесли ИМ, с наличием СН или ФВ <40% при

применении d�соталола, поэтому к вопросу использования

соталола у таких больных следует подходить крайне осто�

рожно. В исследовании CAST продемонстрировано отри�

цательное влияние ААП I С класса (флекаинид, этацизин)

на смертность у больных после ИМ. Единственным ААП,

который не ухудшал прогноз у пациентов с СН, является

амиодарон. Однако и этот препарат проигрывает в сравне�

нии с ИКД, для которого доказано достоверное влияние на

выживаемость больных с СН II�III класса по NYHA и ФВ

<35% (исследование SCD�HeFT). В соответствии с совре�

менными рекомендациями по установке водителей ритма и

проведению сердечной ресинхронизирующей терапии, па�

циенту показана имплантация КД. 

� Необходимо ли такому пациенту после установки им�
плантируемого КД при сохранении симптомов аритмии

назначать ААП, если да, то какой препарат выбрать?
1. Амиодарон

2. Пропафенон

3. Соталол

4. Бета�адреноблокатор 

Комментарий А.Я.: назначение ААП при сохранении

симптомов аритмии оправданно. Поскольку у больного

имеются выраженные структурные изменения в сердце, то

ему противопоказаны все ААП, кроме амиодарона и бета�

блокатора. Учитывая, что пациент уже получает бисопро�

лол в дозе 7,5 мг/сут, нет оснований полагать, что увеличе�

ние дозы препарата обеспечит необходимый эффект. Целе�

сообразно добавить амиодарон, контролируя ход лечения.

Клинический случай № 3
Пациент Б., 58 лет, с ИМ с подъемом ST (ИМпST) пе�

редней локализации, госпитализированный через 1,5 ч

после появления симптомов. ФЖ зарегистрирована че�

рез 15 мин после госпитализации, успешно проведена

дефибрилляция. Во время выполнения тромболитичес�

кой терапии (ТЛТ) наблюдались частые ЖЭ и пробежки

ЖТ, которые оценили как реперфузионные. Через 3 ч

после проведения ТЛТ регистрировались только оди�

ночные ЖЭ. 

� Как следует осуществлять профилактику наруше�
ний ритма у такого больного в палате интенсивной
терапии (ПИТ)?

1. Инфузия лидокаина

2. Внутримышечное введение лидокаина 

через 6 ч

3. Инфузия амиодарона

4. Дигоксин внутривенно

5. «Поляризующая» смесь 

6. Бета�блокаторы

Комментарий А.Я.: в большинстве случаев (49%)

дан правильный ответ – для профилактики возник�

новения аритмий в ПИТ такому больному показана

инфузия амиодарона. Бета�блокаторы назначают па�

циентам с СН независимо от наличия или отсутствия

ФЖ в соответствии со стандартами лечения. Однако

профилактическая инфузия амиодарона и бета�бло�

катора в данной ситуации нецелесообразна – такая

тактика может быть рассмотрена после осуществле�

ния успешной реанимации, тогда как у этого пациен�

та проведена успешная дефибрилляция. Что касается

поляризующей смеси, то результаты анализа иссле�

дований OASIS 6 и GREAT�ECLA с достаточно

большим количеством пациентов с ИМпST (почти

23 тыс.) показали, что введение глюкозо�инсулин�

калиевой смеси не оказывает влияния на выживае�

мость (R. Diaz, 2007).

Применение дигоксина, согласно современным

стандартам ведения пациентов с ОКС, противопоказа�

но в связи с высоким риском возникновения желу�

дочковых аритмий (ЖА). Использование лидокаина у

пациентов с ОКС не рекомендовано, поскольку наряду

с уменьшением вероятности развития ФЖ/ЖТ возрас�

тает риск смерти (вероятно, за счет брадикардий). Од�

нако в рассматриваемом клиническом случае ответ по

поводу применения лидокаина может быть не одно�

значным, так как пациент перенес ФЖ.

� Какое обследование следует назначить пациенту пе�
ред выпиской?

1. ЭхоКГ

2. Мониторирование ЭКГ по Холтеру 

3. Тест с нагрузкой

4. Коронарография

5. Все перечисленные обследования

Комментарий А.Я.: «все перечисленные обследова�

ния» – правильный ответ, который дали 65% врачей.

Следует отметить, что после удачного ТЛТ коронаро�

графию необходимо провести на протяжении первых

суток после процедуры; более позднее проведение это�

го исследования также целесообразно для выбора даль�

нейшей тактики независимо от результатов нагрузоч�

ного теста. 

� Какой метод лечения следует выбрать для профилак�
тики фатальных аритмий у такого пациента после
выписки?

1. ИКД

2. Амиодарон

3. Бета�блокатор

4. Амиодарон + бета�блокатор

Комментарий А.Я.: с одной стороны, ЖТ ухудшает про�

гноз пациентов с ОКС, с другой – показано, что риск вне�

запной смерти у таких больных зависит от времени появле�

ния эпизодов ЖТ. В исследовании B.M. Scirica и соавт.

(2010) показано, что ЖТ и даже ФЖ, которые возникали в

первые 48 ч развития ОКС не имели прогностического зна�

чения. Несмотря на то что частота аритмий в этот период

наиболее высокая, они в меньшей мере влияют на прогноз

по сравнению с аритмиями, возникающими спустя 48 ч от

развития ОКС. Таким образом, в данной ситуации доста�

точно назначить пациенту бета�блокатор в адекватной дозе. 

Лечение пациентов с фибрилляцией предсердий
Академик НАМН Украины, заведующий кафедрой госпи�

тальной терапии № 2, ректор Днепропетровской государствен�
ной медицинской академии, доктор медицинских наук, про�
фессор Георгий Викторович Дзяк особое внимание уделил

вопросам проведения радиочастот�

ной абляции (РЧА) при фибрилля�

ции предсердий (ФП). РЧА являет�

ся наиболее перспективным и стре�

мительно развивающимся методом

лечения этого заболевания. Эффек�

тивность РЧА при пароксизмаль�

ной и персистирующей ФП состав�

ляет 60�95%. Различные методы аб�

ляционной терапии постоянной

формы ФП помогают восстановить

ритм у 65�80% больных.

Академик Г.В. Дзяк подчеркнул, что выбор между ан�

тиаритмической терапией и абляцией левого предсер�

дия, а также выбор ААП для контроля ритма у пациен�

тов с ФП зависит от наличия/выраженности структур�

ного заболевания сердца и формы ФП (рис. 9).

Актуальным вопросом сегодня является правильный

отбор пациентов с ФП для проведения РЧА.

О критериях эффективности РЧА в лечении ФП рас�

сказал профессор О.И. Жаринов, отметив, что для поста�

новки вопроса о проведении абляции следует объектив�

но оценить течение ФП и убедиться в том, что частота и

тяжесть пароксизмов ФП оправдывает проведение вме�

шательства, которое само по себе может привести к фиб�

розу миокарда.

Пациенты с постоянной формой ФП не относятся к

категории больных, у которых целесообразно поведение

РЧА. Данную процедуру следует рассмотреть у лиц с си�

нусовым ритмом, пароксизмальной формой ФП, моло�

дого или относительно молодого возраста, с небольшим

размером левого предсердия и неудачным опытом лече�

ния ААП. При этом важно правильно трактовать до�

стигнутые на фоне терапии ААП результаты: назначение

ААП можно расценивать как неэффективное в случае

отсутствия эффекта при приеме адекватных доз препа�

ратов и использовании их комбинаций (амиодарон с бе�

та�блокаторами и т.д.). При снижении частоты паро�

ксизмов с ежедневных до 2 приступов в мес применение

ААП следует расценивать как удачное. 

Если пациент отвечает всем вышеперечисленным кри�

териям, настроен на проведение РЧА, и наличие у него

ФП оказывает серьезное влияние на качество жизни, су�

ществует большая вероятность того, что процедура абля�

ции станет для него единственной реальной возмож�

ностью улучшения качества жизни, повышения эффек�

тивности ААП в случае продолжения их приема и увели�

чения периода до формирования постоянной формы ФП.

Профилактика тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с ФП

Академик Г.В. Дзяк отметил в своем выступлении, что

ФП – заболевание, сопряженное с высокой вероятностью

развития инсульта, и степень риска в значительной степе�

ни зависит от длительности ФП. Важным аспектом ве�

дения пациентов с ФП является антитромботическая

Рис. 6. Результаты интерактивного голосования
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Рис. 3. Результаты интерактивного голосования
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Рис. 4. Результаты интерактивного голосования
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Рис. 7. Результаты интерактивного голосования
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Рис. 5. Результаты интерактивного голосования
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Рис. 8. Результаты интерактивного голосования
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терапия с использованием антикоагулянтов, которая ре�

комендована таким больным с целью профилактики

тромбоэмболических осложнений, исключая лиц с низ�

ким риском развития данных состояний или с противо�

показаниями к применению антикоагулянтов. Анти�

тромботическая терапия не показана пациентам с нек�

лапанной ФП в возрасте до 65 лет с низким риском ин�

сульта (0 баллов по шкале CHA2DS2�VASc). 

Таким образом, решение о назначении антикоагулянтов
при ФП должно быть основано на оценке риска тромбоэм�
болий, а не на типе, частоте, длительности или клиничес�
ких симптомах аритмии. 

Колоссальным шагом вперед в современной фармакоте�

рапии стало внедрение в клиническую практику новых

оральных антикоагулянтов (НОАК), которые имеют ряд

преимуществ перед варфарином, таких как простота при�

менения и более высокая безопасность. Однако не все ас�

пекты использования НОАК у пациентов с ФП на сегодня

полностью изучены. Так, доказательную базу эффектив�

ности и безопасности НОАК у таких больных перед изоля�

цией легочных вен имеет в настоящее время только прямой

ингибитор тромбина дабигатран, тогда как для ингибито�

ров Ха фактора не накоплено достаточного количества дан�

ных по их использованию перед катетерной абляцией.

В стадии изучения находится возможность применения

НОАК при пороках сердца, искусственных клапанах серд�

ца, беременности. Кроме того, при назначении НОАК сле�

дует учитывать множество других важных моментов, одним

из которых является взаимодействие с препаратами, часто

применяемыми у пациентов с ФП (табл.). 

Кроме препаратов, указанных в таблице, пациенты с

ФП нередко принимают антиагреганты. Сочетание од�

ного из антиагрегантов с НОАК (как и при комбиниро�

ванном приеме с варфарином) повышает риск кровоте�

чений минимум на 60%, а одновременное назначение

двойной антитромбоцитарной терапии и антикоагулян�

та увеличивает риск кровотечений в 2 раза. (EHRA,

2013). К нерешенным проблемам в области применения

НОАК относится более высокий по сравнению с варфа�

рином риск негативных последствий при пропуске до�

зы, что следует учитывать при выборе препарата у паци�

ентов с плохой приверженностью к лечению. Отсут�

ствие антидотов для большинства НОАК и не до конца

изученные возможные лекарственные взаимодействия

через систему Р�гликопротеина и СУР34А4 являются

дополнительным поводом для врачей обратить внима�

ние на то, что следует вдумчиво подходить к использова�

нию этих лекарственных средств у каждого конкретного

пациента. 

Альтернативой длительной антикоагулянтной тера�

пии при ФП может быть установка устройства Watch�

man Device для окклюзии ушка левого предсердия

(УЛП) – процедуры, которая в исследовании PROTECT

AF продемонстрировала не меньшую эффективность

по сравнению с применением варфарина в снижении

риска развития инсульта. Кроме того, возможность от�

мены варфарина означала уменьшение вероятности

возникновения кровотечений, связанных с длительной

антикоагулянтной терапией. 

Профессор О.И. Жаринов напомнил историю разви�

тия антитромботической терапии при ФП, которая до�

статочно быстро эволюционировала на протяжении

последних 12 лет. Так, в 2001 году, когда для оценки рис�

ка инсульта у пациентов с ФП была предложена шкала

CHADS (2), назначе�

ние антикоагулянт�

ной терапии зависе�

ло от ответа на воп�

рос – достаточно ли

высока степень рис�

ка развития инсульта

для использования

данного вида лече�

ния. В 2010 г. идеоло�

гия антитромботи�

ческой терапии у

больных с ФП изме�

нилась: согласно со�

временным представ�

лениям, использова�

ние пероральных ан�

тикоагулянтов целесообразно у большинства таких па�

циентов, что и отражено в усовершенствованной шкале

риска CHA2DS2�VASc, в соответствии с которой часть

больных с ФП, имеющих 1 балл по шкале риска CHADS

(низкая степень риска, отсутствие необходимости ис�

пользования антикоагулянтов), приобретают 2 и более

баллов, следовательно, переходят в категорию более вы�

сокого риска и нуждаются в назначении антикоагулян�

тов. Шкала CHA2DS2�VASc по сравнению с ранее приня�
той шкалой отличается более жесткими показаниями
к применению антикоагулянтов, большим количеством
факторов риска и ориентирует врачей прежде всего на по�
иск пациентов, не нуждающихся в назначении антикоа�
гулянтов.

Для проведения антикоагулянтной терапии у пациен�

тов с ФП существуют три принципиальных показания:

подготовка к кардиоверсии при персистирующей форме

ФП; постоянная профилактика при постоянной форме

ФП или после кардиоверсии; особенные ситуации (ле�

чение декомпенсации кровообращения), при которых

ФП является дополнительным основанием для назначе�

ния антитромботических препаратов.

В современных рекомендациях предложены два вари�

анта ведения больных с ФП с точки зрения проведения

антитромботической терапии. Один из них основывается

на использовании чреспищеводной эхокардиографии

(ЧП ЭхоКГ), которая обеспечивает визуализацию УЛП –

основного источника тромбов у пациентов с ФП – и поз�

воляет ускорить кардиоверсию в случае отсутствия тром�

ба. При наличии тромба в УЛП осуществляют лечение

антагонистами витамина К (МНО 2,0�3,0) и повторяют

ЧП ЭхоКГ. В клиниках, не имеющих возможности про�

водить ЧП ЭхоКГ, допускается применение другой стра�

тегии, подразумевающей назначение 3�недельной стан�

дартной антикоагулянтной терапии. Это позволяет при

относительно небольших рисках подготовить пациента к

плановой кардиоверсии, после которой назначают по�

жизненное лечение пероральными антикоагулянтами.

У больных с ФП, кроме опре�

деления тромба в УЛП, целесо�

образным является определение

других маркеров тромбообразо�

вания: степени выраженности

феномена спонтанного контрас�

тирования в полости и УЛП; па�

раметров, которые оцениваются

с помощью метода тканевой

допплерографии (показателей

максимальной и средней ско�

рости изгнания крови из УЛП,

максимальной скорости напол�

нения кровью УЛП, выражен�

ности митральной и трикуспи�

дальной регургитации). Следует

также помнить, что изолирован�

ные тромбы в УЛП встречаются крайне редко – как пра�

вило, одновременно удается обнаружить и тромбы в уш�

ке правого предсердия. Таким образом, вопросы тромбо�
профилактики у пациентов с ФП в настоящее время рас�
сматриваются не только с точки зрения снижения риска
ишемического инсульта, но и профилактики тромбоэм�
болических осложнений со стороны малого круга крово�
обращения.

Назначение антикоагулянтной терапии тесно связано с

вопросами профилактики кровотечений – с этой целью

разработана шкала риска кровотечений НАS�BLED, кото�

рая представлена в современных европейских рекоменда�

циях. Важно понимать, что оценка риска кровотечений осу�
ществляется для того, чтобы иметь возможность своевре�
менно контролировать факторы риска и обеспечивать без�
опасность антикоагулянтной терапии в особенных клиничес�
ких ситуациях, например, у пациентов с ОКС, при наличии
сопутствующих заболеваний, снижении функции почек, вы�
боре дозы современного перорального антикоагулянта.
Не следует использовать шкалу НАS�BLED для определе�
ния показаний к назначению антикоагулянтов: главным аргу�
ментом при решении этого вопроса у пациентов с ФП долж�
ны быть результаты оценки риска развития ишемического
инсульта. Таким образом, шкала НАS�BLED – эффектив�
ный инструмент для оценки риска кровотечений у пациентов
с ФП, который разработан для того, чтобы настроить врача
на контроль процесса лечения, но не для поиска причин для
отказа от антикоагулянтной терапии. 

О том, что причины для отказа от этого жизненно важ�

ного вида лечения находятся достаточно часто, свидетель�

ствуют данные международного реестра REALISE�AF,

организованного с целью изучения ситуации в области те�

рапии ФП, в котором принимали участие украинские

клинические центры. Согласно этим данным, в нашей

стране антикоагулянтная терапия пациентам с ФП, нуж�

дающимся в приеме этих препаратов, назначается только

в 30% случаев (в мире в 50% случаев). Практический опыт

подсказывает, что даже эти цифры являются слишком оп�

тимистичными по сравнению с реальными. Обзорное ис�

следование REALISE�AF обозначило еще одну проблему:

несоответствие схем антитромботической терапии и сте�

пени риска тромбоэмболических осложнений у пациен�

тов с ФП. Так, достаточно часто этим больным не назна�

чают антикоагулянты при высокой степени риска и на�

оборот – применяют при отстутствии показаний. В то же

время врачи не учитывают, что антикоагулянты могут

вполне назначаться в отдельных ситуациях, когда эти пре�

параты не показаны для длительного приема ввиду низко�

го уровня риска тромбоэмболий, но необходимы в период

проведения электрической кардиоверсии. В целом, мож�

но констатировать существенные пробелы в области им�

плементации современных рекомендаций по тромбопро�

филактике у пациентов с ФП.

Подготовила Наталья Очеретяная 
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Рис. 9. Выбор антиаритмической терапии и/или абляции левого предсердия для контроля ритма при ФП
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Таблица. Лекарственные взаимодействия НОАК (адаптировано из EHRA Europace (2013)

Препарат Дабигатран Апиксабан Эдоксабан Ривароксабан

Антациды �12�30% Нет данных Не влияет Не влияет

Аторвастатин +18% Нет данных Не влияет Не влияет

Дигоксин не влияет Нет данных Не влияет Не влияет

Верапамил +12�180%; уменьшить дозу 
Принимать одновременно Нет данных +53%; уменьшить дозу Незначительное влияние

Дилтиазем +50% +40% Нет данных Незначительное влияние

Хинидин +12�60% Нет данных +80%; уменьшить дозу Незначительное влияние

Амиодарон
+70�100%

Нет данных Не влияет Незначительное влияние

Дронедарон Нет данных +88%; уменьшить дозу Не влияет
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Доктор медицинских наук, профессор Елена Геннадьевна Несукай
(ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Укра�
ины) посвятила выступление проблемам профилактики церебро�

васкулярных осложнений у больных с АГ.

– Профилактика цереброваскулярных

осложнений у пациентов с АГ – важная за�

дача, которая становится особенно акту�

альной с возрастом. У больных с фактора�

ми риска развития цереброваскулярных

осложнений (пожилой возраст, высокий

уровень артериального давления (АД), се�

мейный анамнез и т.д.) оправдано назначе�

ние комбинированной антигипертен�

зивной терапии уже на старте лечения. Со�

гласно современным европейским реко�

мендациям, комбинация антигипертензивных препаратов у таких

больных должна включать блокатор ренин�ангиотензиновой систе�

мы (РАС) – ингибитор АПФ (ИАПФ) или сартан. В качестве второ�

го компонента комбинации целесообразно использовать блокато�

ры кальциевых каналов (БКК), которые продемонстрировали в

клинических исследованиях выраженные церебропротекторные и

антиатеросклеротические свойства. Эффективность комбинации

ИАПФ и БКК в снижении риска смерти, сердечно�сосудистых со�

бытий, в том числе инсультов, у пациентов с АГ была продемон�

стрирована в крупных клинических исследованиях. Влияние дан�

ной комбинации на эластические свойства артерий особенно важно

для пожилых больных с длительно текущей АГ, учитывая, что воз�

раст и повышенное АД – основные факторы, способствующие по�

вышению жесткости артериальной стенки и ухудшению прогноза. 

В многоцентровом рандомизированном двойном слепом плаце�

бо�контролируемом клиническом исследовании Syst�Eur (Systolic

hypertension in Europe; 1997 г.) c участием пациентов (n=4695) в воз�

расте 60 лет и старше с изолированной систолической АГ и высоким

уровнем систолического АД (160�219 мм рт. ст.) было показано, что

терапия на основе БКК нитрендипина, к которому при необходи�

мости добавляли ИАПФ эналаприл, способствовала уменьшению

риска инсульта на 42% по сравнению с приемом плацебо. В целом,

по результатам Syst�Eur подсчитано, что лечение 1000 пациентов с

АГ на протяжении 5 лет при помощи БКК нитрендипина в качестве

первой линии терапии с последующим добавлением ИАПФ энала�

прила и диуретика позволяет предупредить 29 случаев инсультов.

Ретроспективный анализ исследования Syst�Eur (2002 г.) пока�

зал, что у пациентов, получавших нитрендипин в дозе 10�40 мг/сут,

частота развития деменции снизилась на 55%. На основании этих

результатов сделан вывод, что лечение нитрендипином в течение

5 лет будет способствовать предотвращению развития 19�20 случа�

ев деменции на 1 тыс. пациентов с АГ. Данные, указывающие на

возможность уменьшения риска развития деменции на фоне тера�

пии нитрендипином, чрезвычайно важны, учитывая, что повышен�

ное АД способствует ускоренному прогрессированию нейродегене�

ративных процессов и более быстрой их клинической манифеста�

ции. Более того, была установлена прямая связь между уровнем АД

в 50 лет и состоянием мышления в 70 лет: чем ниже АД, тем лучше

когнитивная функция (Morgan et al., 2001). 

Следует отметить, что уменьшение риска развития деменции не

является классовым эффектом БКК. Данный эффект обусловлен

способностью некоторых представителей этого класса снижать

транспорт через гематоэнцефалический барьер бета�амилоида –

белка, составляющего основу синильных бляшек в сосудах голов�

ного мозга, которые играют важную роль в развитии болезни Альц�

геймера. Способность влиять на транспорт и клиренс бета�амилои�

да наиболее выражена у нитрендипина и отсутствует у амлодипина,

фелодипина, исрадипина и нифедипина. Применение нитренди�

пина способствует увеличению синтеза в головном мозге нейтрот�

рансмиттеров, количество которых снижается при деменции, пре�

дотвращению нарушений регуляции тока внутриклеточного каль�

ция, уменьшению риска кальций�опосредованного повреждения

нейронов головного мозга. Кроме того, нитрендипин обладает вы�

сокой вазоселективностью, обусловливающей выраженную дила�

тацию периферических сосудов и связанный с этим длительный

антигипертензивный эффект. Благодаря особенностям фармакоки�

нетики, плавному началу и большой продолжительности действия

нитрендипин может применяться 1 раз в сутки.

Вторым шагом комбинированной антигипертензивной терапии,

обеспечившей в исследовании Syst�Eur выраженное нейропротек�

торное действие, был эналаприл – хорошо изученный в рандоми�

зированных исследованиях и клинической практике ИАПФ, кото�

рый неоднократно демонстрировал влияние на риск развития ос�

ложнений при АГ. Этот препарат добавляли при необходимости к

лечению нитрендипином, и сочетание органопротекторных

свойств двух препаратов, по�видимому, способствовало реализации

особых эффектов, связанных не только со снижением АД. 

Фиксированная комбинация нитрендипина и эналаприла была

реализована в создании препарата Энеас (эналаприл 10 мг + нит�

рендипин 20 мг). Выбор составляющих для этой комбинации осно�

ван на результатах исследования Syst�Eur. При разработке препара�

та Энеас проанализированы различные варианты соотношения доз

нитрендипина и эналаприла для подбора наилучшей комбинации с

точки зрения эффективности и безопасности. С этой целью прове�

дено двойное слепое рандомизированное многоцентровое исследо�

вание с факториальным дизайном «4 х 4»; из 16 возможных вариан�

тов комбинация эналаприл 10 мг + нитрендипин 20 мг показала наи�

большее снижение диастолического АД (на 14 мм рт. ст.) и значи�

тельное снижение систолического АД (на 16,9 мм рт. ст.).

Однократный режим приема лекарственного средства, обеспе�

чивающий равномерный выраженный антигипертензивный эф�

фект на протяжении суток, особенно важен и удобен для пожилых

пациентов, для которых характерна высокая вариабельность АД в

течение суток. В исследовании с 24�часовым амбулаторным мони�

торингом АД на фоне лечения препаратом Энеас изучали соотно�

шение его максимальной и минимальной эффективности в течение

суток. Согласно полученным результатам, при применении данно�

го лекарственного средства 80% от его максимальной антигипер�

тензивной эффективности сохраняется даже на момент минималь�

ной активности действующих веществ. 

Влияние Энеаса на снижение АД оценивали на основании ре�

зультатов лечения более 21 тыс. пациентов с АГ в рамках системы

первичной медицинской помощи в Австрии, Испании, Германии.

Показаны эффективность фиксированной комбинации нитренди�

пина и эналаприла в уменьшении систолического и диастолическо�

го АД, а также благоприятный профиль безопасности и хорошая

переносимость препарата. Результаты фармакоэкономического

исследования, проведенного в этих странах, продемонстрировали,

что при приеме комбинированного препарата Энеас соотношение

стоимость/эффективность является самым низким. 

Таким образом, Энеас – лекарственное средство, имеющее осо�

бые свойства, которые позволяют не только эффективно снижать

АД на протяжении 24 ч, но и предупреждать цереброваскулярные

осложнения при длительно текущей АГ. Энеас может быть препара�

том выбора во многих клинических ситуациях:

– у лиц с длительно существующей АГ, не контролируемой мо�

нопрепаратами в высоких дозах или любой другой антигипертен�

зивной комбинацией;

– в качестве стартовой терапии у пациентов с АД >160/100 мм рт. ст.

или высоким сердечно�сосудистым риском, нуждающихся в быс�

трой нормализации АД;

– у больных пожилого возраста с изолированной систоличес�

кой АГ;

– в случаях необходимости применения метаболически ней�

тральной антигипертензивной комбинации;

– у пациентов с сахарным диабетом или хроническим заболе�

ванием почек, нуждающихся в эффективном контроле АД. 

Правильный выбор антигипертензивной комбинации у боль�

ных АГ с высоким риском цереброваскулярных осложнений по�

могает снизить риск развития инсультов и деменции – об этом

всегда следует помнить практическим врачам. 

Профессор кафедры госпитальной терапии № 2 Днепропетров�
ской государственной медицинской академии, доктор медицинских
наук Елена Акиндиновна Коваль рассмотрела вопросы лечения ре�

зистентной АГ (РАГ) с точки зрения современных рекомендаций

Европейского общества кардиологов и Европейского общества

гипертензии (ESC/ESН) 2013 года.

– Резистентная гипертензия – одна из

причин неэффективного антигипертен�

зивного лечения. РАГ ассоциируется

с высоким риском сердечно�сосудистых

и почечных осложнений и чаще всего вы�

является у пациентов с СД, избыточной

массой тела и поражением почек. Соглас�

но определению, данному в рекоменда�

циях ESH/ESC 2013 года, АГ следует рас�

сматривать как резистентную к лечению

в случае, если терапевтическая стратегия,

включающая изменение образа жизни в сочетании с использова�

нием адекватной антигипертензивной терапии (два препарата

разного механизма действия в достаточных дозах + диуретик), не

обеспечивает снижение АД <140/90 мм рт. ст. По данным евро�

пейских исследований, РАГ диагностируют у 5�30% пациентов

с АГ, однако истинную РАГ у этих больных констатируют только

в 10% случаев. Это свидетельствует о том, что в большинстве слу�

чаев отсутствие необходимого эффекта на фоне антигипертен�

зивного лечения обусловлено не истинной РАГ, а другими причи�

нами, которые возможно устранить.

Широко распространенной причиной неэффективного лечения

АГ является неадекватная антигипертензивная терапия. 

Упрощение схемы терапии или, напротив, назначение допол�

нительных препаратов или корректировка их доз в большинстве

случаев приводят к улучшению контроля АД. Важным моментом

в оптимизации антигипертензивного лечения у пациентов с не�

удовлетворительным контролем АД является правильный выбор

препаратов для первичной комбинации. В перечне оптимальных

комбинаций в руководстве ESH/ESC 2013 года названа комбина�

ция ИАПФ и БКК, которая широко используется сегодня в кли�

нической практике. По данным исследования ASCOT, примене�

ние комбинации ИАПФ и БКК приводило не только к нормали�

зации АД и связанному с этим снижению риска развития сердеч�

но�сосудистых осложнений и смерти, но и уменьшению риска

развития РАГ на 43% в общей популяции и на 47% у нелеченных

ранее участников (ретроспективный анализ A.K. Gupta et al.,

2011). Потенциальный механизм выраженного кардиопротектор�

ного эффекта комбинации ИАПФ и БКК включает эффектив�

ный контроль брахиального и центрального АД, снижение вари�

абельности АД и улучшение эластических свойств артерий.

В качестве блокатора РАС можно также использовать сартаны.

Сегодня среди представителей этой группы появился еще один пре�

парат – азилсартан (Эдарби), который уже хорошо изучен в клини�

ческих рандомизированных исследованиях при использовании в мо�

нотерапии и в комбинации с БКК и диуретиком.

Если результаты двойной антигипертензивной комбинации

(например, ИАПФ/сартан + БКК) окажутся неудовлетворитель�

ными, следует добавить диуретик или заменить уже назначенный

тиазидный/тиазидоподобный диуретик петлевым – особенно при

нарушении функции почек. Выбор петлевого диуретика следует

делать с учетом сопутствующих рисков и состояний. Так, при нат�

рийзависимой АГ предпочтительным может быть амилорид. Одна�

ко его прием сопряжен с высоким риском развития гиперкалие�

мии, особенно у пациентов с нарушением функции почек и сни�

женной скоростью клубочковой фильтрации. В таких ситуациях

препаратом выбора является торасемид, особенно торасемид про�

лонгированного высвобождения (Бритомар). 

Подавляющему большинству пациентов с РАГ требуется включе�

ние в схему лечения еще одного препарата, механизм действия кото�

рого должен отличаться от такового ранее назначаемых антигипер�

тензивных средств. Такими лекарственными средствами могут быть,

например, селективные α1�блокаторы. Препараты этой группы при�

менялись практически у всех пациентов с РАГ в исследовании

ASCOT (ретроспективный анализ A.K. Gupta et al., 2011), а также

присутствуют в перечне лекарственных средств, которые можно ис�

пользовать для многокомпонентной комбинированной антигипер�

тензивной терапии в европейских рекомендациях 2013 года. 

Сегодня α1�блокаторы нечасто используются в клинической

практике, что связано с распространенным мнением о высоком

риске возникновения ортостатической гипотензии. Однако эти пре�

параты обладают рядом положительных свойств: эффективно сни�

жают периферическое сопротивление, не вызывая неблагоприятно�

го гемодинамического действия, метаболически нейтральны, в це�

лом имеют благоприятный профиль безопасности. Кроме того,

в настоящее время на фармацевтическом рынке появился предста�

витель группы α1�блокаторов урапидил (Эбрантил) – новый для нас,

но широко известный и применяемый многие годы в Европе, ко�

торый обладает дополнительными механизмами действия, сни�

жающими риск нежелательных побочных реакций с сохранением

позитивных эффектов. Уникальный двойной механизм действия

(центральный и периферический) урапидила связан с активаци�

ей центральных 5�НТ1А серотониновых рецепторов и блокадой

α1�рецепторов, расположенных в артериальных сосудах. Стимуля�

ция серотониновых рецепторов 5�НТ1А приводит к снижению сим�

патического тонуса и предотвращает развитие рефлекторной тахи�

кардии, возникающей в ответ на применение вазодилататоров. От�

сутствие изменений сердечного выброса, внутричерепного давле�

ния, частоты сердечных сокращений, уменьшение пред– и постна�

грузки на миокард – все эти благоприятные эффекты обусловлены

центральным механизмом действия урапидила. Сочетание цен�

тральных эффектов и периферических (снижение общего перифе�

рического сосудистого сопротивления, увеличение почечного кро�

вотока) обеспечивает сбалансированную венозную и артериальную

дилатацию. Следует отметить, что урапидил в большей степени сни�

жает легочное сосудистое сопротивление по сравнению с системным

сопротивлением, что обусловливает его преимущества у пациентов

с сердечной недостаточностью и легочной гипертензией. Перечис�

ленные механизмы свидетельствуют о том, что применение урапиди�

ла при тяжелой АГ является патогенетически обоснованным. Быст�

рое наступление и продолжительность (8�12 ч) антигипертензивного

действия обусловливают эффективность урапидила в купировании

гипертонических кризов без развития синдрома отмены. 

Доза урапидила при лечении АГ подбирается постепенно, в зави�

симости от потребностей пациента. Прием препарата можно начи�

нать с дозы 30 мг 2 раза в сутки; при необходимости более быстрого

снижения АД – с 60 мг 2 раза в сутки. Поддерживающая доза урапи�

дила варьирует в диапазоне 60�180 мг/сут (доза делится на 2 приема).

В случаях, когда возможности медикаментозной терапии исчер�

паны, а резистентность к лечению АГ не преодолена, следует рас�

смотреть целесообразность процедур почечной симпатической де�

нервации и стимуляции каротидных барорецепторов.

Подготовила Наталья Очеретяная

Лечение артериальной гипертензии:
для каждой задачи есть решение

28�30 мая в г. Одессе состоялась научно�практическая конференция «Медико�социальные проблемы
артериальной гипертензии в Украине», в ходе которой обсуждались проблемы и современные
направления ведения пациентов с артериальной гипертензией (АГ).
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Руководитель отдела аритмий ННЦ «Инсти�
тут кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН
Украины, доктор медицинских наук, профессор
Олег Сергеевич Сычев представил вниманию

участников конференции доклад о месте даби�

гатрана в профилактике тромбоэмболических

осложнений у пациентов с неклапанной ФП и

поделился собственными результатами при�

менения препарата.

– Прямой ингибитор тромбина дабигатран

обладает всеми преимуществами НОАК: быст�

рым, предсказуемым и стабильным эффектом,

низкой вероятностью лекарственных и пище�

вых взаимодействий, отсутствием необходи�

мости рутинного лабораторного контроля сис�

темы гемостаза. Но главное – дабигатран ока�

зался не только более безопасным, но и более

эффективным в профилактике инсультов при

неклапанной ФП по сравнению с варфари�

ном. Это было доказано в исследовании

RELY – наиболее крупном исследовании

в области изучения ФП, включившем более

18 тыс. пациентов. Дабигатран в дозе 150 мг

2 раза в сутки оказался на 34% эффективнее

варфарина в снижении риска инсульта (в том

числе геморрагического) и системной эмбо�

лии. При использовании в дозе 110 мг 2 раза в

сутки дабигатран продемонстрировал сопо�

ставимую с варфарином эффективность в сни�

жении риска развития главной конечной точ�

ки, сократив при этом частоту крупных крово�

течений на 20%. Кроме того, на фоне приме�

нения дабигатрана в обеих дозах наблюдалось

достоверное снижение риска геморрагическо�

го инсульта, а в группе дабигатрана в дозе

150 мг дважды в день – сердечно�сосудистой

смертности.

Применение дабигатрана в исследовании

RE�LY способствовало также снижению риска

кровотечений, в том числе жизнеугрожающих

и внутричерепных. Особенно выраженные

преимущества перед варфарином в уменьше�

нии частоты геморрагических осложнений да�

бигатран продемонстрировал при использова�

нии в дозе 110 мг 2 раза в сутки.

Важное практическое значение имеют ре�

зультаты субанализа исследования RE�LY, ко�

торые показали, что в подгруппе пациентов,

подвергавшихся кардиоверсии, частота тром�

боэмболических осложнений была ниже у

больных, получавших дабигатран по 150 мг

дважды в день. 

Основные результаты исследования

RELY�ABLE, в котором на протяжении

2,3 лет изучали отдаленные эффекты даби�

гатрана у части больных, принимавших

участие в исследовании RE�LY, продемон�

стрировали его долгосрочный профиль эф�

фективности и безопасности в профилакти�

ке инсульта у пациентов с неклапанной

ФП. При этом сохранялись преимущества

дабигатрана перед варфарином в отноше�

нии снижения частоты внутричерепных

кровотечений.

Результаты исследования RE�LY внесли

большой вклад в изменение международных

рекомендаций по профилактике тромбоэмбо�

лических осложнений при ФП. В частности,

у большого количества (32%) пациентов было

0�1 балла по шкале CHADS2, у 36% – 2 балла

и у 32% – 3�6 баллов, что позволило сделать

вывод об эффективности антикоагулянтной

терапии дабигатраном при низком риске, что

и отражено в современной версии рекоменда�

ций Европейского общества кардиологов

(ESC, 2010, 2012) по профилактике тромбоэм�

болических осложнений при ФП. В этом ру�

ководстве рекомендовано проводить анти�

коагулянтную терапию у пациентов с ФП при

наличии 1 балла по шкале CHA2DS2�VASc

в отличие от версии 2006 года, в соответствии

с которой таким больным следовало назначать

только антитромбоцитарную терапию. Резуль�

таты, полученные в подгруппе пациентов, ко�

торым была проведена кардиоверсия (в иссле�

довании RE�LY было выполнено 1983 кардио�

версии), позволили рекомендовать назначе�

ние дабигатрана на срок не менее 3 недель до

и не менее 4 недель – после процедуры. 

На основе результатов исследования RE�LY и

исследований с использованием других НОАК

были разработаны практические рекомендации

по применению НОАК, опубликованные в

2013 году. Эти рекомендации ориентируют

практических врачей на правильный выбор

препарата в зависимости от клинической си�

туации. Так, у пациентов с высоким риском

кровотечений (например, риск по шкале

HAS�BLED≥3) предпочтительным является

применение дабигатрана по 110 мг дважды

в сутки, обеспечивающей наименьшую часто�

ту кровотечений. При высоком риске ишеми�

ческого инсульта и низком риске кровотече�

ний дабигатран следует назначить по 150 мг

дважды в сутки. В такой же дозе дабигатран

показан пациентам с инсультом в анамнезе

(Savelieva I., Camm A., 2013). Основываясь на

результатах исследования RE�LY, можно доба�

вить, что дабигатран в обычной дозе будет

предпочтителен для пациентов с низким рис�

ком тромбоэмболических осложнений и в

сниженной дозе – у пациентов старше 80 лет. 

В настоящее время украинские врачи рас�

ширяют собственный опыт применения даби�

гатрана у пациентов с ФП. В исследовании,

проведенном в нашем отделении, дабигатран в

дозе 150 мг 2 раза в сутки сравнивали с варфа�

рином при восстановлении синусового ритма

у пациентов с неклапанной ФП (средняя дли�

тельность пароксизма – 1,8 мес), сохраненной

функцией почек, получавших стандартную те�

рапию основного заболевания и амиодарон в

качестве подготовки к кардиоверсии. В ре�

зультате проведенного лечения дабигатраном

удалось добиться эффективного и безопасного

восстановления синусового ритма у всех паци�

ентов, получавших этот препарат вне зависи�

мости от длительности пароксизма ФП. В то

же время в группе варфарина, несмотря на его

использование в терапевтическом окне, отме�

чено два случая возникновения транзиторной

ишемической атаки. В ходе исследования был

сделан вывод, что при использовании варфа�

рина время до восстановления синусового рит�

ма увеличивается в связи со сложностями до�

стижения терапевтического окна. Использова�

ние дабигатрана, напротив, предоставляет воз�

можность сократить этот период и, следова�

тельно, сроки госпитализации.

Руководитель кафедры кардиологии и кардио�
хирургии медицинского факультета Варминско�
Мазурского университета (г. Олштин, Польша)
Анджей Рейнкевич рассмотрел вопросы безо�

пасности применения дабигатрана в свете ре�

зультатов последних исследований, отметив

следующее. 

– Безопасность терапии дабигатраном была

не только доказана в клинических рандомизи�

рованных исследованиях, но и подтверждена

в ходе постмаркетинговых исследований, орга�

низованных по инициативе FDA. В мае 2014 го�

да эксперты FDA завершили работу по сравни�

тельной оценке безопасности дабигатрана и

варфарина в реальной клинической практике.

С этой целью были обработаны данные 134 тыс.

пожилых пациентов с неклапанной ФП,

у которых оценивали безопасность антикоагу�

лянтов по частоте развития ишемического ин�

сульта, внутричерепного и гастроинтестиналь�

ного кровотечений, инфаркта миокарда и

смерти. Полученные результаты подтвердили

преимущества дабигатрана перед варфарином

в снижении риска развития ишемического ин�

сульта, внутричерепных кровотечений и смер�

ти. Риск развития инфаркта миокарда при ле�

чении дабигатраном не превышал таковой у

пациентов, принимавших варфарин. Эти ре�

зультаты позволяют по�другому оценить те

данные, на основе которых был сделан вывод

о возможном увеличении риска инфаркта мио�

карда на фоне лечения дабигатраном. Приме�

нение дабигатрана обеспечивает достижение

основной цели антикоагулянтной терапии при

ФП – снижение риска развития инсульта и

минимизации риска геморрагических ослож�

нений, что подтверждено в клинической прак�

тике. Именно это должно быть определяю�

щим моментом при решении вопроса о назна�

чении дабигатрана пациентам с ФП с любой

степенью риска. Если все же ставить вопрос о

прямом сравнении эффективности, безопас�

ности и предпочтении разных НОАК, то сле�

дует отметить, что исследований с этой целью

не проводили. Но мы можем ориентироваться

на результаты непрямых сравнений и мета�

анализов, на основании которых можно су�

дить о том, что эффективность дабигатрана в

дозе 150 мг 2 раза в сутки в профилактике ин�

сультов при ФП превосходит таковую не толь�

ко варфарина, но и ривароксабана (Mantha,

2012; Conolly S., 2009; Grander et al., 2011). 

В метаанализе, проведенном в 2012 г.

(W.L. Baker, O.J. Phung), показано, что лечение

дабигатраном имеет преимущества перед ри�

вароксабаном в отношении снижения частоты

осложнений на 1000 пролеченных пациентов

(табл.).

А. Рейнкевич высказал мнение о том, что

результаты исследований с дабигатраном  сви�

детельствуют о том, что его  применение в до�

зе 150 мг 2 раза в сутки обеспечивает наиболее

выраженное по сравнению с другими НОАК

снижение  риска ишемического инсульта и

системных тромбоэмболий у пациентов с ФП. 

В настоящее время дабигатран включен в

украинские, европейские, американские и ка�

надские рекомендации по профилактике

тромбоэмболических осложнений пациентов

с ФП, руководство CHEST по антитромботи�

ческой терапии и профилактике тромбозов.

В современной версии рекомендаций ESC

(2012) есть указание на то, что пациентам, у

которых на фоне лечения варфарином или

НОАК развился инсульт, следует назначить да�

бигатран как препарат наиболее эффективный

в предотвращении этих осложнений. 

А. Рейнкевич уделил также внимание неко�

торым аспектам рекомендаций Национально�

го института здоровья и клинического совер�

шенствования Великобритании (National Ins�

titute for Health and Clinical Excellen – NICE)

по профилактике инсультов при ФП, которые

во многом перекликаются с европейскими.

Эксперты NICE сделали особенный акцент на

том, что пациентам с ФП не следует назначать

монотерапию ацетилсалициловой кислотой

(АСК) с целью профилактики инсульта. Дан�

ная тактика абсолютно неэффективна у паци�

ентов с ФП с любой степенью риска инсульта

при отсутствии прямых показаний к назначе�

нию АСК (например, недавний инфаркт мио�

карда в анамнезе). Назначение АСК в качестве

профилактики инсультов при ФП – часть

проблемы, связанной с существованием мифа

о том, что применение этого препарата эффек�

тивно в улучшении исходов большинства сер�

дечно�сосудистых заболеваний. Это обуслов�

ливает не всегда оправданное и даже чрезмер�

ное применение этого антиагреганта при

стабильных сосудистых заболеваниях. У паци�

ентов с абсолютными противопоказаниями

к назначению пероральных антикоагулянтов,

в качестве альтернативы можно рассмотреть

назначение двойной антитромбоцитарной те�

рапии (АСК + клопидогрель) или выполнить

окклюзию ушка ЛП. 

Обобщенно позиции европейских ученых и

врачей в отношении антикоагулянтной тера�

пии у пациентов с ФП можно представить сле�

дующим образом.

– Основная цель применения антикоагу�

лянтов при ФП – снижение риска развития

инсульта и минимизация вероятности гемор�

рагических осложнений.

– Пациенты с одним баллом по шкале

CHA2DS2�VASc должны в качестве профи�

лактики инсульта получать варфарин или

НОАК.

– Пожилой возраст является одним из зна�

чимых факторов риска инсульта, в то же вре�

мя антикоагулянтная терапия у пожилых па�

циентов требует индивидуального и осторож�

ного подхода.

– Применение варфарина связано с боль�

шим количеством ограничений, что делает

предпочтительным в большинстве случаев

применение НОАК, которые призваны опти�

мизировать антикоагулянтную защиту от ин�

сультов при ФП и повлиять на уровень инва�

лидности и смертности при этих осложнениях.

– Дабигатран – единственный препарат из

группы НОАК, который продемонстрировал

превосходство в снижении риска инсульта и

системных эмболий у пациентов с ФП по

сравнению с варфарином при меньшей час�

тоте кровотечений и геморрагических ослож�

нений.

– Использование АСК в монотерапии или

с пероральным антикоагулянтом не рекомен�

довано.

– Риск развития инсульта существует при

любой форме ФП, в том числе  пароксизмаль�

ной, которой в реальной практике уделяется

недостаточно много внимания. В связи с этим

лечение всех форм ФП должно сопровождать�

ся адекватной антикоагулянтной терапией.

– Недостаточное назначение НОАК при

ФП остается сегодня актуальной проблемой

даже в экономически развитых странах, хотя за

последние два года наблюдается более широ�

кое внедрение в клиническую практику этих

препаратов, в том числе у пациентов старчес�

кого возраста, что свидетельствует о возраста�

ющем доверии врачей и позволяет надеяться

на изменение ситуации в ближайшие годы.

– В странах, в которых нет развитой и эф�

фективно работающей системы страховой ме�

дицины, особенно остро стоит проблема обес�

печения доступа к лечению НОАК всех паци�

ентов, имеющих показания к их назначению.

В заключение А. Рейнкевич отметил, что во

всех руководствах подчеркивается особенная

роль НОАК в лечении пациентов с плохой

приверженностью к терапии пероральными

антикоагулянтами, при невозможности конт�

роля МНО или наличии трудностей с подбо�

ром дозы варфарина. 

Важным аспектом ведения пациентов с ФП

является установление с ними доверительных

отношений. Обсуждение всех нюансов анти�

коагулянтной терапии, заострение внимания

на рисках, связанных с отказом от приема

препаратов, поможет повысить привержен�

ность больных к их длительному приему и

реализовать все возможности в профилактике

инсультов.

Подготовила Наталья Очеретяная

Новые возможности в профилактике инсульта
при фибрилляции предсердий

Главным направлением в профилактике ишемических инсультов при фибрилляции предсердий (ФП) является
антикоагулянтная терапия, и сегодня в клинической практике все шире используются новые оральные антикоагулянты
(НОАК), которые стали достойной альтернативой варфарину. Новым возможностям эффективной и безопасной
профилактики инсультов при неклапанной ФП, связанным с применением современного перорального антикоагулянта –
прямого ингибитора тромбина дабигатрана – был посвящен симпозиум, прошедший в рамках IV Научно�практической
конференции Ассоциации аритмологов Украины с международным участием (19�20 мая, г. Киев).

Таблица. Абсолютная разница  в частоте
случаев  на 1000 пролеченных пациентов

(сокращенный вариант)

Конечные точки 

Дабигатран в сравнении 
с ривароксабаном

(абсолютная разница
в среднем) 

Ишемический инсульт или
системная эмболия � 6 

Ишемический инсульт � 9 

Геморрагический инсульт � 3

Смерть � 3

Крупные кровотечения � 6 З
У

З
У

О.С. Сычев 

А. Рейнкевич 
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В последние годы все большее беспо�

койство вызывает тенденция к росту

количества случаев травматических

повреждений не только у лиц пожилого

и старческого возраста, но и у детей и

подростков, хотя исследования по изу�

чению частоты переломов в популяции

молодых людей ограничены. В исследо�

вании C. Cooper и соавт. отмечено, что

частота переломов позвонков у моло�

дых пациентов (<35 лет) составляет

3 случая на 100 тыс. населения в год

с увеличением до 21 случая у лиц в воз�

расте 35�44 лет, и они часто ассоцииро�

вались с травмой. Это подтверждает не�

обходимость дальнейшего изучения

вопросов патогенеза остеопороза. Осо�

бое значение отводится идентифика�

ции факторов, определяющих возник�

новение остеопении не только в пре� и

постменопаузе, но и у женщин молодо�

го возраста. В представленной статье

рассматриваются факторы риска разви�

тия остеопороза, наиболее часто выяв�

ляемые у молодых женщин, знание ко�

торых позволит проводить обучение па�

циенток и мероприятия по профилак�

тике возникновения этого заболевания. 

Вероятность развития остеопороза

у взрослого человека обусловлена воз�

никновением дисбаланса между двумя

основными факторами, поддерживаю�

щими нормальное состояние костной

ткани. Первым из них является пиковая

костная масса, или максимальный по�

казатель костной массы, которого чело�

век может достичь в течение жизни.

Как правило, максимальное значение

костной массы отмечается в возрасте

20�25 лет, когда доминируют процессы

костеобразования. При этом основную

роль в формировании массы кости иг�

рают питание, гормональные и механи�

ческие факторы, физические нагрузки.

Недостаточное питание и особенно

низкое потребление кальция в детском

и подростковом возрасте относятся

к числу очень важных причин развития

остеопороза в зрелом возрасте, как

у женщин, так и у мужчин. Вторым

фактором, обусловливающим нормаль�

ное состояние костной ткани, является

скорость потери костной массы на про�

тяжении жизни, а также нарушение

процессов ремоделирования костной

ткани. В течение периода роста форми�

рование кости превалирует над резорб�

цией, в возрастной период от 30 до

50 лет процессы костной формации и

резорбции происходят примерно с оди�

наковой интенсивностью, с возрастом

ускоряются процессы резорбции. 

Остеопороз у молодых женщин раз�

вивается вследствие уменьшения пико�

вой костной массы или увеличения по�

тери костной массы. Особо следует

подчеркнуть, что у молодых женщин

пиковая костная масса может оказы�

вать существенное влияние на риск

развития остеопороза в будущем. 

Установлено, что в период менархе

под воздействием половых гормонов

начинается торможение роста за счет

блокады зон роста. В репродуктивном

возрасте под влиянием циклического

выделения эстрогенов и прогестерона к

18�20 годам формируется пиковая мас�

са костной ткани, которая также нахо�

дится под воздействием и других гор�

монов и факторов в организме. В пу�

бертатном и репродуктивном возрасте,

особенно в период формирования пи�

ковой костной массы, отмечено доми�

нирующее влияние половых гормонов

на костную ткань. Поэтому на фоне де�

фицита половых гормонов при амено�

рее нарушается формирование пико�

вой костной массы, а также возможно

развитие остеопении и остеопороза.

А.А. Гависова и соавт. ретроспективно

изучили данные 234 пациенток с аме�

нореей различного генеза. Установле�

но, что для женщин с преждевремен�

ной недостаточностью функции яич�

ников и гипогонадотропной аменореей

при длительности аменореи до 5 лет

были характерны менее выраженные

изменения МПК исследуемых сегмен�

тов скелета по сравнению с пациентка�

ми с продолжительностью аменореи

более 5 лет. Авторы заключили, что

всем больным при аменорее (дефиците

эстрогенов) показано проведение ос�

теоденситометрии. Снижению МПК

наиболее подвержены сегменты скеле�

та, в которых в значительной мере

представлена губчатая ткань, – пояс�

ничный отдел позвоночника и дисталь�

ный отдел предплечья. На состояние

МПК оказывает влияние длительность

аменореи и своевременно начатая гор�

мональная терапия.

Факторы риска развития остеопороза
у молодых женщин

Дефицит эстрогенов является важ�

ным фактором риска развития остео�

пороза у женщин. H. Hoshino и соавт.

показали, что ускорение костного ме�

таболизма происходит за 4 года до на�

ступления менопаузы. Предполагает�

ся, что «ранние» приливы могут кос�

венно указывать на усиление костного

метаболизма, помогая выявлять паци�

енток с повышенным риском перело�

мов в дальнейшем. Отмечено, что раз�

витию остеопороза у женщин пре� и

постменопаузального возраста спо�

собствуют следующие факторы: низ�

кая информированность о возрастных

изменениях в пре� и постменопаузаль�

ном периоде, несбалансированное пи�

тание, особенности акушерского

анамнеза (высокий паритет при низ�

ком интергенетическом интервале),

высокая частота хронических пиело�

нефритов, йоддефицитных состояний.

МПК находится в обратной зависимос�

ти от возраста пациенток в пре� и пост�

менопаузе.

Однако, несмотря на гипофункцию

яичников у женщин в пре� и постмено�

паузальном периоде, не у всех из них

развиваются остеопения и остеопороз.

Эпидемиологические исследования по�

казывают, что у 3 из 4 пациенток в пре�

менопаузе МПК сохраняется. Для боль�

шинства случаев остеопороза характер�

на семейно�генетическая предрасполо�

женность, при этом наследственность

определяет примерно 60�70% вариа�

бельности костной массы. Среди пред�

располагающих факторов развития ос�

теопороза не менее важное значение

имеет влияние окружающей среды, ко�

торое в значительной степени опреде�

ляет частоту переломов костей. 

Основные факторы риска развития

остеопороза – наследственная предрас�

положенность, прием лекарственных

средств, хронические заболевания, об�

раз жизни и др. Переломы костей до

35�летнего возраста, случаи переломов

костей у отдельных членов семьи, низ�

кая плотность костной массы также яв�

ляются факторами риска, знание кото�

рых важно для ранней диагностики ос�

теопении и профилактики остеопороза.

Согласно данным проспективного

анализа уровней МПК в зависимости от

паттерна аллелей и генотипов по генам

COL1A1, VDR, BGLAP и CALC аллели

и генотипы по генам COL1A1, VDR и

CALCR ассоциированы с развитием ос�

теопороза. Показано отличие частот ге�

нотипов и аллелей генов COL1A1, VDR

и CALCR у женщин с быстрой потерей

МПК от таковых у женщин с медлен�

ной потерей МПК. Так, гомозиготность

по аллелю t гена VDR, аллелю s гена

COL1A1 и аллелю Т гена CALCR повы�

шает риск высокой скорости потери

МПК у женщин в постменопаузе. Вы�

явлен синергический (аддитивный) эф�

фект сочетаний изученных «функцио�

нально неполноценных» генотипов по

генам VDR и COL1A1 при развитии и

прогрессировании остеопороза. Авторы

исследования заключили, что анализ

генетического полиморфизма генов

VDR и COL1A1 можно рекомендовать

в качестве прогностического теста для

оценки риска быстрой потери МПК и

развития тяжелого остеопороза у жен�

щин в постменопаузе.

Среди других факторов риска разви�

тия остеопороза следует отметить: ра�

совые различия, позднее менархе или

ранняя менопауза в возрасте до 45 лет,

низкое потребление кальция с продук�

тами питания, недостаточная физи�

ческая активность, злоупотребление

алкоголем и кофеинсодержащими

напитками, курение, плохое состоя�

ние зубов и т.д. 

Данные клинических исследований

свидетельствуют, что при лечении анти�

депрессантами количество переломов

возрастает независимо от класса препа�

ратов. Наибольший риск отмечен при

лечении селективными ингибиторами

обратного захвата серотонина (СИОЗС) –

риск переломов бедренной кости или

шейки бедра увеличивался в 2,35 раза

(95% доверительный интервал 1,94�

2,84), а на фоне применения трицикли�

ческих антидепрессантов – в 1,76 раза

(95% ДИ 1,45�2,15). Однако на показа�

теле частоты переломов более негатив�

но сказывалось использование СИОЗС,

чем препаратов других групп. В то же

время в указанных исследованиях уста�

новлено, что продолжающийся прием

психотропных препаратов был более

строгим предиктором переломов по

сравнению с применением антидепрес�

сантов в прошлом. Одним из объясне�

ний повышения риска переломов на

фоне психофармакотерапии является

возрастающая частота падений из�за

побочного действия психотропных ле�

карственных средств.

Факторы риска окружающей среды

можно разделить на две категории: об�

раз жизни и другие. 

К факторам риска образа жизни и по�

ведения, связанным с повышенным

риском потери костной массы, отно�

сятся:

• курение, ассоциирующееся с уско�

ренной потерей МПК и увеличением

риска перелома шейки бедра у пожилых

людей; 

• употребление алкоголя (более

3 единиц в день; 1 единица = 8�10 г эта�

нола); 

• у п о т р е б л е н и е к о ф е и н а б о л е е

330 мг/сут. 

Курение является значимым факто�

ром риска развития остеопороза.

В большинстве исследований доказано,

что курение у женщин в постменопау�

зальном периоде способствует сниже�

нию МПК, тогда как в пременопаузаль�

ном периоде этот показатель у курящих

и некурящих не различается. В то же

время курение в молодом возрасте

у женщин приводит к быстрой потере

костной массы в период менопаузы. Ку�

рящие женщины достоверно больше

подвержены риску переломов бедра. 

Что касается злоупотребления алкого�
лем, то в настоящее время имеются

единичные работы, подтверждающие

отрицательное влияние алкоголя на об�

разование костной ткани, даже при

употреблении невысоких доз алкоголя

(до 30 мл крепких напитков в день).

В литературе приводятся данные об из�

менении уровней остеокальцина, пара�

тиреоидного гормона, кальцитонина и

витамина D на фоне приема различных

доз алкоголя. Однако на сегодня более

убедительно показана связь только

злоупотребления алкоголем с низкой

МПК, что обусловлено, по�видимому,

н а р у ш е н и е м а б с о р б ц и и к а л ь ц и я

Остеопороз у молодых женщин:
фокус на факторы риска

Остеопороз – это прогрессирующее системное заболевание скелета, характеризующееся снижением массы
костной ткани и нарушением ее микроархитектоники, которое приводит к значительному увеличению хрупкости
костей и повышению вероятности их переломов. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),
в структуре хронических заболеваний по социально�экономической и медицинской значимости остеопороз
занимает четвертое место после сердечно�сосудистой, онкологической патологии и сахарного диабета.
Результаты эпидемиологических исследований свидетельствуют о том, что около 15% женщин
в пременопаузальном возрасте (от 30 до 40 лет) имеют минеральную плотность кости (МПК) <�1 стандартное
отклонение от возрастной нормы (остеопения) по данным двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии, 
и, по разным сведениям, от 0,6 до 2,5% имеют МПК <�2,5 СО (остеопороз). 

А.Н. Беловол, академик НАМН Украины, д.м.н., профессор,
И.И. Князькова, д.м.н., профессор, кафедра клинической фармакологии Харьковского национального медицинского университета

А.Н. Беловол

И.И. Князькова

Продолжение на стр. 54.
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Гиперхолестеринемия является одним из

мощных факторов риска сердечно�сосудис�

тых заболеваний (ССЗ), а ее медикаментоз�

ная коррекция оказывает влияние на прогноз

заболевания. Данные многочисленных ис�

следований свидетельствуют о снижении

риска развития сердечно�сосудистых ослож�

нений и смерти от них под влиянием стати�

нов, применяемых как для вторичной, так

и для первичной профилактики. Опублико�

ванные в 2012 г. результаты масштабного ме�

таанализа Cholesterol Treatment Trialists’ Colla�

boration убедительно продемонстрировали

эффективность статинотерапии в предупреж�

дении ССЗ. Этот метаанализ включил мате�

риал 27 рандомизированных контролирован�

ных исследований (РКИ), которые охватили

в целом около 170 тыс. пациентов. Было по�

казано, что абсолютное уменьшение уровня

холестерина липопротеинов низкой плотнос�

ти (ХС ЛПНП) на 1 ммоль/л ассоциируется

со снижением частоты основных сердеч�

но�сосудистых событий (нефатального инфа�

ркта миокарда, инсульта, реваскуляризации

или сердечно�сосудистой смерти) на 22%,

смертности от ишемической болезни сердца

(ИБС) на 20% и от всех причин на 10%.

Результаты обновленного в 2013 г. Кокра�

новского систематического обзора указыва�

ют на эффективность статинотерапии в пер�

вичной профилактике ССЗ. Это исследова�

ние включило данные 19 РКИ (n=56 934,

из них не более 10% имели в анамнезе ССЗ).

Анализ продемонстрировал снижение об�

щей смертности под влиянием статинотера�

пии на 14%, всех фатальных и нефатальных

ССЗ на 25%, фатальных и нефатальных слу�

чаев ИБС на 27%, а также фатальных и не�

фатальных инсультов на 38%. После исклю�

чения из исследования данных пациентов

с ССЗ в исходе представленные результаты

оставались достоверными, что засвидетель�

ствовало потенциал статинов при первичной

профилактике.

В свете первичной профилактики особого

внимания заслуживают результаты исследо�

вания JUPITER, данные которого были

включены в приведенный Кокрановский

систематический анализ. Впервые были

продемонстрированы возможности статино�

терапии в улучшении прогноза лиц без ССЗ

с нормальными показателями липидного

обмена, но с признаками активации систем�

ного воспаления – повышенным уровнем

высокочувствительного С�реактивного бел�

ка. Применение розувастатина у данной ка�

тегории пациентов привело к снижению

риска инфаркта миокарда на 54%, инсульта

на 48%, сердечно�сосудистой смерти на 47%

и общей смертности на 20%.

Следует отметить, что розувастатин обла�
дает выраженным липидоснижающим эффек�
том в отношении уровней общего холестерина
и ХС ЛПНП и оказывает позитивное действие
на уровень антиатерогенного холестерина ли�
попротеинов высокой плотности. Примене�

ние розувастатина в дозе 5�10 мг позволяет

добиться снижения ХС ЛПНП на 39�45% от

исходного уровня, что превышает гиполи�

пидемическое действие других статинов

в эквивалентных дозах и отражается на ко�

личестве пациентов, у которых удается до�

стичь целевые уровни холестерина. Так,

в исследовании STELLAR розувастатин был

эффективнее аторвастатина, симвастатина

и правастатина как в улучшении показате�

лей липидного профиля, так и в достижении

целевых цифр ХС ЛПНП, а именно: розу�

вастатин в дозе 10 мг способствовал сни�

жению ХС ЛПНП до <3 ммоль/л у 79%

больных, тогда как аторвастатин в той же до�

зе – у 52% пациентов.

Липидоснижающий потенциал различных

представителей класса статинов рассматри�

вается как одна из важных характеристик

препарата с точки зрения принятой на сегод�

няшний день в Европе и Украине стратегии

лечения дислипидемий, в основу которой

положено достижение целевых уровней ХС

ЛПНП. Выбор цели зависит от стратифика�

ции риска сердечно�сосудистых осложне�

ний. Для пациентов высокого риска (боль�

ные артериальной гипертензией – АГ – при

наличии 3 и более факторов риска кардио�

васкулярных осложнений и/или поражения

органов�мишеней, лица с риском по SCORE

в пределах 5�10%) с целью первичной профи�

лактики целесообразным считается сниже�

ние ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л. Для больных

с очень высоким риском (перенесенные ин�

сульт, транзиторная ишемическая атака; на�

личие ИБС, атеросклеротических заболева�

ний периферических артерий, сахарного

диабета 2 или 1 типа с поражением органов�

мишеней, риска по SCORE более 10%)

целевым является уровень ХС ЛПНП

<1,8 ммоль/л или снижение его на 50% от ис�

ходного при невозможности достижения це�

левых цифр. Логично, что для осуществления
жесткого контроля ХС ЛПНП более эффек�
тивным является использование статинов с вы�
соким липидоснижающим потенциалом, на�
пример розувастатина.

Несколько иной подход положен в основу

вышедших в конце 2013 г. американских ре�

комендаций AHA/ACC по коррекции повы�

шенных уровней холестерина с целью сни�

жения сердечно�сосудистого риска. Ключе�

вым новшеством этих рекомендаций стал

отказ от титрования дозы статинов до дости�

жения целевых уровней ХС ЛПНП в пользу

выбора адекватной интенсивности статино�

терапии, которая сможет обеспечить доста�

точную степень снижения ХС ЛПНП и, со�

ответственно, риска сердечно�сосудистых

осложнений. Предлагается три режима тера�

пии статинами: высоко�, умеренно� и низ�

коинтенсивный, при выборе которых учи�

тывается возраст, 10�летний риск развития

сердечно�сосудистых осложнений, наличие

сахарного диабета и выраженность гиперхо�

лестеринемии. Пациентам очень высокого
риска с клинически значимыми ССЗ рекомен�
дован режим высокоинтенсивной статиноте�
рапии с применением двух препаратов с наи�
более выраженным липидоснижающим эф�
фектом – аторвастатина 40�80 мг и розуваста�
тина 20 (40) мг.

Однако, невзирая на убедительные доказа�

тельства позитивного влияния статинов на

прогноз, использование этих препаратов

в реальной клинической практике в нашей

стране остается крайне неудовлетворитель�

ным. В 2013 г. в Украине было продано около

2 млн упаковок статинов, т.е. в среднем

187 тыс. ежемесячно. Тогда как, по данным

статистики, в нашей стране только пациентов

с диагнозом ИБС, требующих постоянной

статинотерапии, насчитывается около 9 млн.

Одной из ведущих причин врачебной инер�

ции в назначении статинов, а также низкой

приверженности пациентов к лечению, явля�

ется необоснованная боязнь побочных эф�

фектов препаратов данной группы. 

По данным на сегодняшний день, стати�

ны демонстрируют хороший профиль безо�

пасности и переносимости. Известные по�

бочные эффекты статинотерапии включают

развитие сахарного диабета 2 типа, редкие

случаи миопатии и повышения активности

печеночных ферментов. Частота развития

печеночных побочных эффектов (диагнос�

тируется при увеличении активности аланин�

аминотрансферазы – АЛТ – более чем

в 3 раза от верхней границы нормы), требую�

щих снижения дозы или отмены статина,

незначительна и составляет в среднем 0,5�

2%. Учитывая данный факт, в американских

рекомендациях 2013 г. по коррекции повы�

шенных уровней холестерина рекомендова�

на только оценка базового уровня АЛТ до

назначения статинотерапии без дальнейше�

го его мониторинга на фоне терапии. Оцен�

ка функции печени проводится только в слу�

чае появления симптомов гепатотоксичнос�

ти (повышенная утомляемость, слабость,

снижение аппетита, темный цвет мочи или

иктеричность кожи и склер). 

Частота статининдуцированной миопа�

тии, которая проявляется миалгией и мы�

шечной слабостью и сопровождается повы�

шением активности креатинфосфокиназы

(КФК), составляет примерно 1 случай на

1000 пациентов. Риск развития миопатии

возрастает при сочетанном использовании

статинов с лекарственными средствами, ко�

торые метаболизируются системой фермен�

тов цитохрома Р450, таких как фибраты, эзе�

тимиб, амиодарон, некоторые антибиотики

и противогрибковые препараты. Накоплен�
ный опыт применения розувастатина свиде�
тельствует о минимальном риске развития
миопатий при его использовании, что, вероят�
но, обусловлено практическим отсутствием
метаболизма через систему цитохрома Р450
и низким уровнем лекарственных взаимодей�
ствий. Кроме того, возможность использо�

вания розувастатина как препарата с выра�

женным липидоснижающим эффектом

в меньших дозах снижает вероятность разви�

тия побочных эффектов, так как все они но�

сят дозозависимый характер. 

Последние несколько лет самым обсужда�

емым вопросом безопасности статинотера�

пии является развитие новых случаев сахар�

ного диабета 2 типа. В марте 2014 г. опублико�

ваны результаты метаанализа, который вклю�

чил 14 рандомизированных исследований

(n=46 262) по первичной и 15 РКИ (n=37 618)

по вторичной профилактике ССЗ. Среди

длинного перечня оцениваемых побочных

эффектов (миалгия, миопатия, рабдомиолиз,

бессонница, усталость, расстройства желу�

дочно�кишечного тракта, нарушение функ�

ции почек) на фоне статинов только риск раз�

вития сахарного диабета 2 типа достоверно

увеличивается на 3% в сравнении с плацебо –

на 2,4%. Это означает, что прямая связь меж�

ду применением статинов и развитием диабе�

та установлена в 20% (0,6/3,0) случаев,

т.е. один из пяти случаев сахарного диабета

вызван непосредственно статинами.

Впервые о статининдуцированном сахар�

ном диабете заговорили по результатам ана�

лиза исследования JUPITER, в котором на�

ряду с установленной высокой эффектив�

ностью розувастатина в предотвращении

сердечно�сосудистых осложнений было вы�

явлено увеличение риска сахарного диабета

2 типа преимущественно на фоне высоких

доз розувастатина. Post hoc анализ этого ис�

следования, проведенный в 2012 г., показал,

что достоверное увеличение риска диабета

отмечалось у лиц с метаболическим синдро�

мом или предиабетом на фоне 39% сниже�

ния риска основных сердечно�сосудистых

осложнений, тогда как у лиц без факторов

риска диабета статинотерапия не вызывала

его развития, что ассоциировалось с умень�

шением частоты первичной конечной точки

на 52%. Аналогичные закономерности были

выявлены в исследовании D. Waters и соавт.,

высокие дозы аторвастатина способствовали

увеличению случаев сахарного диабета на

фоне существенного снижения риска сер�

дечно�сосудистых осложнений у пациентов

с двумя и более факторами риска сахарного

диабета 2 типа в исходе.

По результатам нескольких метаанализов,

в которых изучали частоту развития сахар�

ного диабета на фоне терапии статинами,

повышение вероятности его развития со�

ставляет от 9 до 18%. При этом эксперты

единогласно сходятся во мнении, что польза
от снижения риска сердечно�сосудистых
осложнений существенно превышает избы�
точный риск развития диабета и других побоч�
ных явлений у всех пациентов, которым пока�
зана статинотерапия, – имеющим очень высо�
кий, высокий и даже умеренный риск; исклю�
чение составляют только пациенты низкого
риска ССЗ.

Механизм диабетогенного действия стати�

нов окончательно не установлен. Полагают,

что неблагоприятный метаболический эф�

фект статинов, присущий данному классу

препаратов, реализуется посредством их вме�

шательства в мевалоновый каскад. Инсули�

норезистентность может быть следствием

снижения продукции изопреноидов, которые

модулируют мембранный транспорт белка�

транспортера глюкозы (GLUT4) в адипоци�

тах, что приводит к уменьшению захвата глю�

козы. В то же время статининдуцированное

снижение синтеза мелких GTP�протеинов –

регуляторов глюкозопосредованной секре�

ции инсулина β�клетками – обусловливает

нарушение инсулинсекреторной функции

поджелудочной железы.

Данные клинических исследований влия�

ния статинов на углеводный обмен зачастую

противоречивы, хотя большинство работ,

в том числе прямое сравнительное иссле�

дование симвастатина с розувастатином,

свидетельствуют о нарушении чувствитель�

ности тканей к инсулину на фоне статиноте�

рапии. Интерес представляют результаты

клинической работы по изучению влияния

розувастатина на показатели углеводного

обмена у пациентов с мягкой и умеренной

АГ. В результате лечения розувастатином

20 мг/сут не отмечено достоверных различий

в показателях глюкозы, гликозилированного

гемоглобина, чувствительности тканей к ин�

сулину и уровню адипонектина в сопостав�

лении с контролем у пациентов с АГ. Следу�

ет отметить, что в качестве базисной антиги�

пертензивной терапии в этом исследовании

использовался блокатор рецепторов ангио�

тензина II телмисартан, который, как и все

представители этого класса препаратов,

улучшает показатели углеводного метабо�

лизма, что в конечном итоге способствует

снижению риска развития сахарного диабета

(как показано в исследовании LIFE для ло�

сартана и исследовании NAVIGATOR для

валсартана). Можно предположить, что од�

новременное применение блокаторов РААС

(сартанов и ингибиторов АПФ) со статина�

ми позволяет в какой�то мере нивелировать

индуцированное последними ухудшение уг�

леводного обмена, что, возможно, благопри�

ятно отразится на метаболическом здоровье

этих пациентов. 

Несомненным остается тот факт, что ста�
тины являются эффективными препаратами
в снижении риска сердечно�сосудистых ката�
строф и смерти от них, способными улучшить
прогноз заболевания и продлить продолжи�
тельность жизни пациентов высокого и очень
высокого сердечно�сосудистого риска.

Список литературы находится в редакции.

Статинотерапия – доказанный
безопасный путь улучшения прогноза

пациентов высокого риска
Украина относится к странам с высоким уровнем смертности не только в европейском, но и в мировом масштабе. 
Так, в 2012 г. показатель общей смертности в нашей стране составил 1102 на 100 тыс. населения, тогда как в странах
Европейского Союза он был практически вдвое – 591,7 на 100 тыс. населения. В структуре причин смертности
населения Украины лидируют болезни системы кровообращения, доля которых составляет 65,8%. Для изменения
ситуации к лучшему требуются масштабные усилия, направленные на контроль факторов сердечно�сосудистого риска
на популяционном уровне, широкое внедрение в клиническую практику эффективных методов первичной
и вторичной профилактики сердечно�сосудистых осложнений и смерти от них.

Л.А. Мищенко, д.м.н., отдел гипертонической болезни ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев
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Это редкое аутоиммунное заболевание, ха�

рактеризующееся гранулематозным воспале�

нием аорты и магистральных артерий [1].

Первые сообщения о данном заболевании

появились в середине XIX века. В 1908 г.

японский офтальмолог профессор Mikito

Takayasu (рис. 1) опубликовал наблюдение

изменений артерий сетчатки глаза в сочета�

нии с отсутствием пульса на лучевой артерии

у 21�летней женщины с жалобами на сниже�

ние зрения (рис. 2) [2]. Решение назвать син�

дром именем Такаясу было принято в Япо�

нии, где число его описаний до середины

XX века было преобладающим. 

Морфологически для данного заболева�

ния характерно поражение всех слоев стенки

сосудов, отходящих от аорты, и преимущест�

венная локализация в устьях. Поэтому наи�

большее распространение получило назва�

ние «неспецифический аортоартериит», от�

ражающее клинико�морфологическую сущ�

ность процесса [3]. Однако в англоязычной

литературе чаще используется термин «арте�

риит Такаясу».

Заболевание встречается во всех странах

мира, однако наиболее распространено

в Японии, Юго�Восточной Азии, Индии, Ки�

тае, в странах Латинской Америки [4]. Выде�

ляют некоторые географические особенности

распространения неспецифического аортоар�

териита разной локализации: в Японии чаще

наблюдаются поражения восходящей аорты

и ветвей ее дуги, в России преобладает аортит

брахиоцефальных артерий и сочетанное по�

ражение ветвей дуги аорты и торакоабдо�

минального отдела аорты, в странах Юго�

Восточной Азии – почечных артерий и нисхо�

дящего отдела аорты [5, 6]. Отмечено, что не�

специфический аортоартериит встречается

преимущественно у молодых женщин (отно�

шение заболеваемости женщин и мужчин

равно 8:1) обычно в возрасте от 20 до 30 лет [7�

10]. В Великобритании заболеваемость неспе�

цифическим аортоартериитом составляет 2,6

случая на 1 млн населения [11] с возможным

увеличением, поскольку данные о заболевае�

мости и распространенности ограничены.

В то же время в Восточной Азии его частота

в 100 раз выше. Отмечено, что неспецифичес�

кий аортоартериит является распространен�

ной причиной развития реноваскулярной ги�

пертензии в Индии [12]. В итальянском исс�

ледовании [2] отмечено, что при артериите Та�

каясу нередко выявляется аневризма аорты. 

Диагностика неспецифического аортоарте�

риита остается трудной задачей из�за первич�

но�хронического течения заболевания более

чем у половины больных и неспецифичности

многих симптомов болезни, в связи с чем

в большинстве случаев (75%) от момента воз�

никновения первых симптомов до установле�

ния диагноза аортоартериита проходит более

12 мес [13]. Отмечено, что 5�летняя выживае�

мость при артериите Такаясу составляет 94%

[14]. В другом исследовании [13] показатель

20�летней выживаемости при артериите Така�

ясу составил 86%, однако у половины боль�

ных в течение 15 лет от момента установления

диагноза развиваются инвалидизирующие

ишемические осложнения с вовлечением

центральной нервной системы и сердца.

Высокая частота ишемических осложнений

артериита Такаясу в большинстве диагности�

рованных случаев обусловлена неадекватной

по интенсивности и продолжительности им�

муносупрессивной терапией, что во многом

связано с отсутствием высокочувствительных

и специфических методов динамической

оценки сосудистого воспаления.

Клинический случай
Больная В, 23 года, поступила в ревмато�

логическое отделение ГБ № 28 Харькова

в январе 2014 г. с жалобами на выраженную

общую слабость, снижение аппетита, поте�

рю в весе 5 кг за полгода, слабость в мышцах

конечностей, онемение правой руки, онеме�

ние и зябкость пальцев кистей, периодичес�

кое повышение температуры до 38°С, одыш�

ку при ходьбе, сердцебиение, головные бо�

ли, головокружение. 

Из анамнеза известно, что заболела 3 года

назад, когда появилось онемение в правой

руке, периодически отмечались подъемы

температуры до 38°С, постепенно появилась

и усилилась общая слабость, снизился аппе�

тит, появились онемение и зябкость паль�

цев, потеряла в весе 5 кг за полгода. В декаб�

ре 2013 г. в ГКБ «КГЦС» диагностирована

болезнь Такаясу. В крови (08.01.2014 г.):

СОЭ – 33 мм/ч, гемоглобин 100 г/л, С�реак�

тивный белок (СРБ) – 47,4 мг/л.

Анамнез жизни. Изредка ОРЗ. 2 нормаль�

ных родов. Туберкулез, вирусный гепатит,

сахарный диабет, аллергические реакции –

отрицает.

При поступлении общее состояние сред�

ней тяжести, сознание ясное, питание сни�

жено, астенизирована, кожа и видимые сли�

зистые бледные, гипотермия пальцев кистей,

лимфоузлы и щитовидная железа не увеличе�

ны, молочные железы без изменений. Гипо�

трофия мышц конечностей. Частота дыхания

20 в минуту. Перкуторно над легкими ясный

легочный звук. Аускультативно в легких ве�

зикулярное дыхание. Границы относитель�

ной сердечной тупости не расширены. Аус�

культативно: деятельность сердца ритмич�

ная, тоны звучные, систолический шум над

всей прекардиальной областью с максиму�

мом над аортой, шум над подключичными

артериями, брюшным отделом аорты. Выяв�

лено отсутствие пульса на правой лучевой ар�

терии, выраженное ослабление пульса на ле�

вой лучевой артерии. ЧСС=88 уд/мин. Верх�

ние конечности: АДd 50/40 мм рт. ст. АДs

65/40 мм рт. ст.; нижние конечности: АДd

170/0 мм рт. ст. АДs 165/0 мм рт. ст. Язык

влажный, обложен белым налетом. Живот

при пальпации мягкий, безболезненный.

Печень у края реберной дуги по правой сре�

динно�ключичной линии. Селезенка не

пальпируется. Периферических отеков нет. 

СРБ – отрицатательный, общий белок

75 г/л, альбумины: 36,8%, глобулины: α1 2,7%,

α2 12,1%, β 18,8%, γ 29,6%, А/Г 0,58, аланина�

минотрансфераза 24, aспартатаминотрансфе�

раза 33 ед./л, сиаловые кислоты 160 ед., моче�

вина 5,4 ммоль/л, креатинин 0,050 мкмоль/л,

глюкоза крови 3,8 ммоль/л. Антитела к кар�

диолипину IgG+, IgM отсутствуют. Клини�

ческий анализ мочи: плотность 1022 г/л, про�

зрачность умеренная, белок и сахар – не най�

дены, лейкоциты 3�5 в п/зр, эритроциты 0�

1 п/зр выщел., соли не обнаружены. 

На ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 90/мин,

преобладание потенциалов левого желудочка. 

При эхокардиографии (25.12.13 г.). Анев�

ризма восходящего отдела аорты 5,2 см, дуга

аорты – 3,5 см, грудная аорта 1,8 см, аорталь�

ный стеноз относительный, ФВ 67%. По�

вторное исследование (23.01.14 г.) Заключе�

ние. Аневризма корня и восходящего отдела

аорты, аортальная недостаточность III ст.,

стеноз аорты – градиент давления между ле�

вым желудочком и аортой – 10 мм рт. ст.,

в нисходящей аорте градиент давления

29 мм рт. ст. Митральная регургитация I ст.,

трикуспидальная регургитация I ст. ФВ 54%. 

Эхосонография почек: правосторонний

нефроптоз, признаки стенотического крово�

тока в почечных артериях. 

КТ�ангиография торакоабдоминальной
аорты (25.12.13 г.). Заключение. КТ�призна�

ки расширения (58 мм) среднего отдела вос�

ходящей аорты, диффузного утолщения

стенки аорты и магистральных артерий, ге�

модинамически значимого стеноза устья

правой позвоночной артерии (85�90%), ге�

модинамически значимого стеноза левой

подключичной артерии (80�85%). КТ�карти�

на может соответствовать аортоартерииту

(синдром Такаясу). ЭГДС 12.12.13 г. Эрите�

матозная ограниченная гастропатия.

Ro�исследование ОГК 14.11.13 г. Легоч�

ные поля воздушны. Легочный рисунок

умеренно обогащен в прикорневых зонах.

В прикорневой зоне справа визуализируется

кальцинат. Корни структурны. Стенки брон�

хов уплотнены. Купола диафрагмы четкие.

Синусы свободны. Срединная тень не рас�

ширена. Заключение. Рентген�признаки

бронхита.

Консультативное заключение ГКБ «КГЦС»
от 27.12.2013 г. Синдром Такаясу (аневризма

восходящего отдела аорты, стеноз правой

позвоночной артерии 85�90%, стеноз правой

подключичной артерии 85%). Анемия.

С учетом перечисленных данных был по�

ставлен заключительный клинический диагноз:

неспецифический аортоартериит (болезнь Та�

каясу), подострое течение, активность III ст.,

аневризма восходящего отдела аорты, стеноз

правой позвоночной артерии 85�90%, стеноз

правой подключичной артерии 85%, стеноз

почечных артерий; с поражением ЦНС (дис�

циркуляторная энцефалопатия), с гемопатией

(гипохромная анемия, тромбоцитоз). 

В стационаре назначено: метилпреднизо�

лон, гидроксихлорохин, дипиридамол, пан�

топразол, циннаризин, индапамид, амлоди�

пин, а также препарат, содержащий железо,

марганец и медь. На фоне проводимой тера�

пии снизилась активность процесса, норма�

лизовалась температура, реже беспокоят го�

ловные боли.

Рекомендовано: «Д» наблюдение ревмато�

лога, невропатолога, повторная консультация

сосудистого хирурга. Продолжить прием

внутрь: метилпреднизолон 32 мг/сут, снижая

дозу под контролем клинико�лабораторных

показателей на 1 мг в неделю, пантопразол

20 мг/сут, гидроксихлорохин 0,2 н/ночь дли�

тельно, дипиридамол 75 мг × 3 раза в день –

2 мес, индапамид 1,5 мг утром длительно, ам�

лодипин 2,5 мг/сут – длительно, циннаризин

25 мг × 3 раза в день – 1 мес, препарат желе�

за/марганца/меди 10 мл × 1�2 раза в день 3�

4 нед. Противопоказаны физические нагруз�

ки, переохлаждение, избыточная инсоляция.

Комментарий
Диагностика неспецифического аортоар�

териита основывается на тщательном сборе

анамнеза, детальном клиническом обследо�

вании, проведении необходимых лаборатор�

ных и инструментальных исследований,

применении стандартизованных диагности�

ческих критериев. 

В соответствии с принятой клинической

классификацией выделяют 4 типа пораже�

ния аорты при неспецифическом аортоарте�

риите [15, 16]. 

I тип – изолированное поражение ветвей

дуги аорты;

Диагностика неспецифического
аортоартериита (болезнь Такаясу)

И.И. Князькова, д.м.н., профессор кафедры клинической фармакологии Харьковского национального медицинского университета;
Л.В. Шаповалова, заведующая ревматологическим отделением ГБ № 28 г. Харькова

И.И. Князькова

Неспецифический аортоартериит, известный также как артериит Такаясу, болезнь Такаясу, синдром дуги аорты,
первичный артериит дуги аорты, облитерирующий брахиоцефальный артериит, артериит молодых женщин, болезнь
отсутствия пульса, синдром Марторелля и др., относится к группе системных васкулитов с преимущественным 
поражением сосудов крупного калибра неизвестной этиологии. 

Рис. 2. Изменения артерий сетчатки глаза 
при синдроме Такаясу

Таблица. Общий анализ крови

Показатель При поступлении 15.01.14 г. 20.01.14 г. 23.01.14 г.

Эритроциты 4,0×1012/л 3,9×1012/л 4,0×1012/л

Гемоглобин 118 г/л 104 г/л 120 г/л

Цветной показатель 0,89 0,8 0,9

Лейкоциты 7,4×109/л 7,6×109/л 8,4×109/л

Эозинофилы 1% 0,5%

Палочкоядерные 2% 6%

Сегментоядерные 65% 48,5%

Лимфоциты 30% 36%

Моноциты 2% 9%

Тромбоциты 1140×109/л 648,82×109/л

СОЭ 55 мм/ч 6 мм/ч 12 мм/ч

Рис. 1. Профессор Mikito Takayasu
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II тип – поражение только торакоабдоми�

нального сегмента аорты с висцеральными

ветвями и почечными артериями без вовле�

чения ветвей дуги аорты;

III тип (или смешанный) представляет со�

бой комбинацию первых двух вариантов;

IV тип – могут поражаться любые отделы

аорты, но с обязательным вовлечением вет�

вей легочной артерии.

Существуют 4 вида сосудистого поражения

при артериите Такаясу: стеноз, окклюзия, ди�

латация, аневризма. Причем для этого забо�

левания свойственно множественное сегмен�

тарное поражение аорты и ее ветвей с нали�

чием стенозов, окклюзий, образованием

аневризм у одного и того же пациента [17, 18].

Первоначально воспалительный процесс ло�

кализуется в медии и адвентиции сосуда, а за�

тем переходит на паравазальную клетчатку.

Поражение интимы носит вторичный реак�

тивно�гиперпластический характер.

В соответствии с классификацией, предло�

женной А.В. Покровским (1979 г.), основные

клинические симптомы заболевания могут

быть представлены в виде 10 синдромов [17]: 

• синдром общевоспалительных реак�

ций; 

• синдром поражения ветвей дуги аорты; 

• синдром стенозирования торакоабдо�

минальной аорты, или коарктационный

синдром; 

• синдром вазоренальной гипертензии; 

• синдром абдоминальной ишемии; 

• синдром поражения бифуркации аорты; 

• коронарный синдром; 

• синдром аортальной недостаточности; 

• синдром поражения легочной артерии; 

• аневризматический синдром.

По характеру течения воспалительного про�

цесса выделяют острую, подострую и хроничес�

кую стадии неспецифического аортоартериита.

По данным НИИ кардиологии им. А.Л. Мяс�

никова, описаны следующие варианты клини�

ческого течения неспецифического аортоар�

териита: латентный, подострый и непрерывно

рецидивирующий [19].

Клиническая картина неспецифического

аортоартериита зависит от бассейна артерий,

вовлеченных в воспалительный процесс,

и стадии заболевания. Обычно в дебюте за�

болевания у пациентов отмечаются неспеци�

фические симптомы: общая слабость, суб�

фебрилитет, мигрирующие боли в суставах

и мышцах, потеря веса. На этой стадии про�

свет артерий полностью сохранен. Этот этап

болезни еще называют «стадия сохраненного

пульса». Заслуживает внимания то обстоя�

тельство, что в 50% случаев наблюдается бес�

симптомное течение заболевания [18]. Наи�

более часто симптомы появляются в стадии

стеноза и окклюзии артериальных сосудов.

Клинические проявления при поражении

ветвей дуги аорты обусловлены ишемией

верхних конечностей и головного мозга. Па�

циенты жалуются на слабость и парестезии

в руках. Ишемия головного мозга может про�

являться транзиторными ишемическими

атаками. Вместе с тем именно при этом типе

поражения отмечается значительное расхож�

дение между выраженными поражениями

ветвей дуги аорты и скудностью клинических

симптомов [20]. При стенозе сонных артерий

выявляется головокружение, головные боли,

нарушение зрения. Наиболее частой жало�

бой является каротодиния (до 10�20% случа�

ев) – боль в проекции общих сонных артерий

[21]. По описанию больных это ноющая или

стреляющая боль с локализацией на перед�

ней поверхности шеи, возможно с иррадиа�

цией в область нижней челюсти, ушной ра�

ковины. При ишемии тонкой или толстой

кишки больные предъявляют жалобы на бо�

ли в животе и поносы.

При объективном исследовании выявляет�

ся ослабление пульса на лучевой артерии, раз�

ница между систолическим артериальным

давлением (АД) на левой и правой руке состав�

ляет более 10 мм рт. ст., аускультативно опреде�

ляется шум в проекции пораженного сосуда;

выявляется ретинопатия и другие признаки,

указывающие на ишемию органов и тканей.

У половины больных отмечается артериальная

гипертензия. Вовлечение почечных артерий

может приводить к развитию злокачественной

артериальной гипертензии. При длительном

течении неспецифического аортоартериита

это осложнение развивается у 30�50% пациен�

тов, из них только у половины причиной ги�

пертензии является стеноз почечных артерий.

Предполагается, что при неповрежденных по�

чечных сосудах причиной повышения АД

является снижение барорецепторного ответа

каротидного синуса, образование корактации

аорты, ишемия головного мозга. 

В исследовании А.В. Покровского и соавт.

[18] отмечено, что в 85% случаев неспецифи�

ческого аортоартериита наблюдалось пора�

жение брахиоцефальных артерий. Причем

более часто вовлекались подключичные арте�

рии (левая почти в 2 раза чаще, чем правая),

с локализацией процесса во II и III сегменте,

чем и объясняется относительно редкое воз�

никновение синдрома позвоночно�подклю�

чичного обкрадывания. Реже в патологичес�

кий процесс вовлекаются сонные артерии.

За последние десятилетия накоплены много�

численные данные, свидетельствующие о по�

ражении при неспецифическом аортоартери�

ите сердца, почек, желудочно�кишечного

тракта, что ранее расценивалось как исклю�

чительно редкие осложнения болезни [22].

Продемонстрировано, что органные пора�

жения встречаются более чем у 2/3 больных

артериитом Такаясу и проявляются преиму�

щественно вовлечением центральной нерв�

ной системы (70%) и сердца (55,5%), досто�

верно (р=0,01) ухудшающими прогноз [13]. 

При физикальном обследовании необходи�

мо провести [13]:

• сравнение симметричности пульса в об�

ласти лучевых артерий; 

• измерение АД на обоих верхних и ниж�

них конечностях; 

• аускультацию общих сонных артерий,

подключичных артерий, брюшной аорты.

Лабораторная диагностика. Результаты ла�

бораторных исследований при артериите Та�

каясу обычно неспецифичны и проявляются

в виде ускорения СОЭ (в 50�83% случаев),

умеренной анемии, тромбоцитоза [2]. Отме�

чается увеличение СРБ, отражающего ак�

тивность воспалительного процесса. Име�

ются отдельные сообщения о возможности

применения с диагностической целью для

подтверждения неспецифического аортоар�

териита высокочувствительных маркеров

сосудистого воспаления, в частности содер�

жания металлопротеиназы�9 и интерлейки�

на�6 в сыворотке крови [13].

Инструментальная диагностика. Ангиогра�

фия является золотым стандартом диагности�

ки неспецифического аортоартериита. Ан�

гиография грудной и брюшной аорты выпол�

няется с целью визуализировать всю аорту

и ее отделы [23, 24]. Выделяют 3 основные ан�

гиографические модели: (1) сужения различ�

ной степени аорты и/или артерий; (2) мешко�

видные и/или веретенообразные аневризмы;

(3) сочетание того и другого. При ангиогра�

фии возможно определение вовлечения

в процесс легочной артерии и феномена об�

крадывания подключичной артерии, позво�

ляющих провести адекватный выбор эндо�

васкулярных процедур (ангиопластики, стен�

тирования). К недостаткам метода относятся:

существенная доза облучения и необходи�

мость применения большого количества йо�

дированного контрастного вещества. Кроме

того, ангиография может оценить только

внутрисосудистую патологию и не позволяет

отличить острое внутристеночное поражение

от стенотического [25]. Для того чтобы умень�

шить количество контрастного вещества и по�

высить качество изображения сосудов мень�

шего калибра применяется цифровая суб�

тракционная ангиография. 

Дуплексное сканирование – наиболее

удобная методика обнаружения сосудистого

поражения при неспецифическом аортоар�

териите. Преимуществом ультразвукового

исследования является возможность измере�

ния толщины стенок поверхностных сосудов

(в частности, толщины интима�медиа сон�

ной артерии – маркера активности процесса)

[26]. Наиболее характерным изменением при

неспецифическом аортоартериите является

равномерное концентрическое сужение со�

суда без признаков кальцификации [18]. Это

исследование незаменимо на ранних этапах

болезни. При подозрении на артериит Такая�

су всем пациентам необходимо проводить

дуплексное сканирование сосудов шеи [13]. 

Компьютерная томографическая ангио�

графия (КТ�ангиография) позволяет оце�

нить толщину сосудистой стенки, визуали�

зировать аневризмы, в том числе расслаива�

ющие, участки кальцификации, сформиро�

вавшийся тромб [27]. Поперечное изображе�

ние обеспечивает большую точность. Спи�

ральная КТ с контрастированием позволяет

построить двух� и трехмерные изображения

сосудов. КТ необходима для динамического

наблюдения за внутристеночными измене�

ниями аорты и легочных артерий [28].

К числу недостатков данного метода отно�

сят: высокую стоимость, применение йодсо�

держащего контрастного вещества и радио�

логическую нагрузку.

Магнитно�резонансная ангиография

(МРТ�ангиография) благодаря высокой

чувствительности зарекомендовала себя как

метод скрининга васкулитов центральной

нервной системы, хотя и с ограниченной

специфичностью. МРТ с контрастным уси�

лением и бесконтрастная трехмерная

МР�ангиография позволяют легко опреде�

лить стеноз участков сосудов и обнаружить

тонкие морфологические и патологические

изменения в артериальной стенке. Значи�

тельное утолщение стенки внутри и вокруг

аорты наблюдается в острой фазе артериита

Такаясу. Также утолщение стенок сосудов от�

мечается и в хронической стадии, что указы�

вает на возможность определения активнос�

ти заболевания на тканевом уровне [29, 30].

Основным недостатком метода является уве�

личение времени визуализации, а также про�

тивопоказаний: наличие у пациента элек�

тронных устройств, клипс на сосудах, стен�

тов, кардиостимуляторов и др. хирургичес�

ких крючков, скоб, металлических швов [30].

Широкому распространению данного мето�

да препятствует высокая стоимость и плохая

визуализация кальцифицированных сосудов. 

Позитронно�эмиссионная томография

(ПЭТ) с фтордезоксиглюкозой (18F�ФДГ).

При выявлении метаболической активности,

таким образом, определяется наличие воспале�

ния [31]. С помощью ПЭТ возможна визуали�

зация очагов воспаления вне зависимости от

степени стеноза артерии, что является преиму�

ществом данного метода в сравнении с эхосо�

нографией или ангиографией. С помощью

ПЭТ также определяется гемодинамическая

недостаточность мозгового кровотока, по дан�

ным оценки перфузии мозговой ткани и изме�

рения фракции экстракции кислорода [1].

Классификационные критерии. На сегодняш�

ний день в мировой практике при постановке

диагноза неспецифического аортоартериита

используют критерии, предложенные Амери�

канской коллегией ревматологов (1990 г.). На�

личие любых трех или более критериев артери�

ита Такаясу характеризуется чувствительнос�

тью 91% и специфичностью 98% [8].

Классификационные критерии Амери�

канской коллегии ревматологов для артери�

ита Такаясу [32]:

1. Развитие клинических проявлений,

присущих артерииту Такаясу, в возрасте до

40 лет.

2. Перемежающаяся хромота. Развитие

или нарастание мышечной слабости или

дискомфорта в одной или более конечностях

(особенно верхних).

3. Снижение высоты пульса на брахиаль�

ной артерии(ях).

4. Различие в уровнях систолического ар�

териального давления на руках >10 мм рт. ст.

5. Наличие систолического шума над од�

ной или обеими подключичными артерия�

ми, или брюшной аортой.

6. Ангиографические изменения: сужение

и/или окклюзия аорты, ее проксимальных

ветвей или крупных артерий в проксималь�

ных отделах верхних или нижних конечнос�

тей, не обусловленные атеросклерозом, фиб�

ромускулярной дисплазией или другими при�

чинами. Эти изменения обычно фокальные

или сегментарные.

В основе инструментальной диагностики

аортоартериита ведущую роль играет комбина�

ция лучевых методов – цветового дуплексного

сканирования и КТ/МР�ангиографии или

рентгенконтрастной ангиографии, что позво�

ляет уточнить локализацию и распространен�

ность поражения артериального русла (уровень

доказательства С) [1]. Пациентам с подтверж�

денным диагнозом неспецифического аорто�

артериита необходим клинико�лабораторный

контроль за активностью воспалительного

процесса (уровень доказательства С) [1].

Заключение
Таким образом, неспецифический аортоар�

териит, несмотря на невысокую распростра�

ненность, является сложным для диагностики

и опасным заболеванием, заслуживающим

пристального внимания клиницистов. Спектр

клинических признаков включает как симп�

томы, обусловленные системным воспалени�

ем, так и симптомы ишемии вследствие арте�

риального стеноза или окклюзии. Принимая

во внимание скудную и малоспецифическую

клиническую картину при артериите Такаясу,

ряд авторов рекомендуют всем лицам моложе

50 лет с повышенными показателями скорос�

ти оседания эритроцитов и/или С�реактивно�

го белка в отсутствие очевидных причин для

их повышения скрининговое дуплексное ска�

нирование артерий дуги аорты и брюшной

аорты [13]. Важно подчеркнуть, что правиль�

ная организация медикаментозного лечения,

проведение своевременного оперативного

вмешательства при необходимости, а также

диспансерное наблюдение врача улучшают

прогноз жизни пациентов с неспецифичес�

ким аортоартериитом.
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Фибрилляция предсердий (ФП) во многом оп�

ределяет сердечно�сосудистую заболеваемость и

смертность. Так, ФП, 5�кратно повышая риск ин�

сульта, отвечает за его развитие в 15�20% случаев

(P. Wolf et al., 1987, P. Wolf et al., 1991). Это объясня�

ется тем, что при ФП возникают условия для фор�

мирования в ушке левого предсердия тромбов с

последующей их эмболией в сосуды головного

мозга. Как правило, инсульт, обусловленный ФП,

имеет более тяжелое течение, чем заболевание,

вызванное иными причинами. В частности, у та�

ких пациентов выше частота летального исхода,

ниже вероятность выписки из стационара домой,

больше риск функционального либо неврологи�

ческого дефицита (H. Jorgensen et al., 1996; M. La�

massa et al., 2001). ФП является болезнью преиму�

щественно пожилых пациентов. Например, если ее

распространенность среди лиц в возрасте 55�60 лет

составляет 0,4�1,0%, то у лиц старше 85 лет данный

показатель возрастает до 10�20%. В связи с тен�

денцией к старению популяции ожидается, что

к 2050 году распространенность ФП увеличится

вдвое (A. Go et al., 2001, J. Heeringa et al., 2006,

G. Naccarelli et al., 2009).

Для того чтобы снизить риск инсульта, а также

эмболий прочих локализаций, всем больным с ФП,

имеющим дополнительные факторы риска, реко�

мендуется назначать пероральные антикоагулянты

– ПАК (A. Camm et al., 2010, V. Fuster et al., 2011).

На протяжении более чем 50 лет единственными

доступными ПАК были антагонисты витамина К

(АВК), в частности варфарин. В метаанализе

R. Hartи соавт. (2007) показано, что у пациентов

с ФП варфарин снижает возникновение инсульта

на 64%. Однако АВК присущ ряд недостатков, к ко�

торым относят отсроченность действия, потреб�

ность в корректировке и постоянном мониторинге

дозы, характеризующейся достаточно узким тера�

певтическим диапазоном, необходимость в диети�

ческих ограничениях, способность взаимодейство�

вать со множеством других лекарственных средств.

Это стимулировало разработку ряда новых ПАК

(НПАК), в настоящее время уже активно исполь�

зуемых для лечения пациентов с ФП. Указанные

препараты по сравнению с АВК обладают вполне

отчетливыми преимуществами. Тем не менее ряд

аспектов клинического применения НПАК требу�

ют отдельного обсуждения. Также необходимо вы�

яснить, чем именно отличаются друг от друга раз�

личные НПАК.

Данные клинических испытаний
по применению НПАК при ФП

К числу НПАК, используемых для профилакти�

ки инсульта у больных с ФП, принадлежат даби�

гатран, ривароксабан и апиксабан. По сравнению

с варфарином НПАК обладают большими специ�

фичностью (мишенью их действия является только

один фактор свертывающей системы) и быстро�

действием (пиковая концентрация достигается за

2�4 ч vs 72�96 ч для варфарина), меньшими перио�

дом полувыведения (5�17 ч vs 40 ч) и взаимодей�

ствием с прочими лекарственными средствами, от�

сутствием взаимодействия с пищевыми продукта�

ми, а значит, и потребности в диетических ограни�

чениях (табл. 1) (B. Eriksson et al., 2011, J. Ansell,

2010, S. Harder, 2012). Поскольку НПАК характе�

ризуются более предсказуемым, чем варфарин,

фармакокинетическим профилем, их можно на�

значать в фиксированной дозе без рутинного

мониторинга коагулограммы. В отличие от варфа�

рина все НПАК в той или иной мере выводятся

почками, что имеет важное практическое значение.

Эффекты дабигатрана, ривароксабана и апикса�

бана у пациентов с ФП неклапанного генеза изуче�

ны в  четырех завершенных клинических испыта�

ниях (КИ) III фазы: RE�LY (S. Connolly et al., 2009),

ROCKET AF (M. Patel et al., 2011), ARISTOTLE

(C. Granger et al., 2011) и AVERROES (S. Connolly

et al., 2011). В РКИ RE�LY, ROCKET AF и

ARISTOTLE НПАК сопоставляли с варфарином,

тогда как в КИ AVERROES апиксабан сравнивали

с аспирином. КИ ROCKET AF, ARISTOTLE и

AVERROES были двойными слепыми исследова�

ниями (ROCKET AF, 2010, R. Lopes et al., 2010;

J. Eikelboom et al., 2010). В КИ RE�LY участие в

группах дабигатрана и варфарина не ослеплялось,

однако субисследование двух подгрупп дабигатра�

на (в дозе 110 vs 150 мг 2 раза в сутки) выполнялось

как двойное слепое (M. Ezekowitz et al., 2009).

Основные характеристики указанных выше КИ

представлены в таблице 2.

Клинические руководства
по применению НПАК

В 2012 г. клинические руководства по антикоа�

гулянтной терапии были существенно обновлены,

особенно в той их части, которая касается приме�

нения новейших антитромботических средств для

профилактики инсульта при ФП. Так, AHA/ASA,

с целью предупреждения у таких пациентов пер�

вичного либо повторного инсульта, помимо даби�

гатрана и варфарина, стали рекомендовать также

ривароксабан и апиксабан (K. Furie et al., 2012).

Подбор дозы НПАК теперь должен осуществлять�

ся с учетом функции почек и наличия у больного

факторов риска инсульта. Варфарин остается пре�

паратом выбора для тех пациентов с умеренным

или высоким риском инсульта, у которых прием

АВК признан безопасным. В то же время согласно

обновленному клиническому руководству ESC

(2012), положения которого основаны на тщатель�

ном анализе соотношения «риск/польза», у боль�

шинства больных с неклапанной ФП, которым не�

обходимо проведение антикоагулянтной терапии,

АВК можно заменить на любой из трех НПАК

(A. Camm et al., 2012). Еще одним аспектом, кото�

рый был обновлен, явился подбор дозы риварокса�

бана и дабигатрана в зависимости от функции по�

чек и риска кровотечения. Канадское кардиологи�

ческое общество (2012) в случаях, когда показано

лечение ПАК, также отдает предпочтение не вар�

фарину, а дабигатрану, ривароксабану или апикса�

бану (A. Skanes et al., 2012). В обновлении (J. You

et al., 2012) 9�й редакции Руководства для клини�

ческой практики Американского колледжа специа�

листов по заболеваниям органов грудной клетки

(совместно с ACCF/AHA/HRS, 2011) при некла�

панной ФП в качестве единственной альтернативы

варфарину называется дабигатран в дозе 150 мг

2 раза в сутки. Нужно, однако, отметить, что ко

времени создания этого Руководства для примене�

ния у пациентов с ФП был доступен только данный

препарат.

Дабигатран, ривароксабан и апиксабан служат

препаратами выбора для профилактики инсульта

и системной эмболии неклапанной ФП у взрос�

лых пациентов с ≥1 дополнительным фактором

риска. Возможно, НПАК показаны тем больным,

которые не могут/не хотят принимать АВК либо

у которых на фоне терапии АВК отмечается ла�

бильность международного нормализационного

отношения – МНО (табл. 3). При этом необходи�

мо учитывать противопоказания и предпринимать

соответствующие меры предосторожности (табл. 4).

Например, дабигатран, ривароксабан и апиксабан

не следует назначать больным с продолжающимся

кровотечением либо сниженной функцией почек

(клиренс креатинина <15 мл/мин). Кстати, в Ев�

ропе дабигатран противопоказан при клиренсе

креатинина, равном <305 мл/мин. Также дабигат�

ран нельзя принимать больным, у которых уро�

вень печеночных ферментов в ≥2 раза превышает

верхнюю границу нормы. Ривароксабан противо�

показан, если в ответ на его прием ранее возника�

ла тяжелая аллергическая реакция, а также при на�

личии заболевания печени, сопровождающегося

коагулопатией и клинически значимым риском

геморрагических осложнений, включая градации

В и С по шкале Чайлда�Пью. Эти же состояния

служат противопоказанием для апиксабана. Кро�

ме того, апиксабан нельзя назначать при прочей

патологии, ассоциирующейся со значимым рис�

ком больших кровотечений, и в случае приема

прочих антикоагулянтов (за исключением ситуа�

ций, когда требуется переход с одного препарата

на другой).

У части пациентов прием дабигатрана, риваро�

ксабана и апиксабана возможен лишь при соблю�

дении ряда предосторожностей (табл. 3 и 4). К та�

ким больным относятся лица с повышенным рис�

ком кровотечений (вследствие той или иной со�

путствующей патологии либо приема антитромбо�

цитарных средств). В таких ситуациях необходимо

тщательное отслеживание симптомов, которые

могут указывать на кровотечение или анемию.

К особой категории пациентов также принадлежат

лица с почечной дисфункцией.

По данным КИ RE�LY, риск экстракраниально�

го кровотечения на фоне приема дабигатрана

(в любой из 2 доз) и варфарина зависит от возраста

больного: у молодых лиц более безопасен дабигат�

ран, у пожилых – варфарин (J. Eikelboom et al.,

2011). Поэтому европейские регуляторные органы

считают, что у лиц в возрасте ≥75 лет (так же, как и

при наличии массы тела <50 кг) прием дабигатра�

на повышает риск кровотечений, а пациенты, воз�

раст которых составляет ≥80 лет должны получать

данный препарат в более низкой дозе (110 мг 2 ра�

за в сутки). Исходя из результатов, полученных в

КИ, на эффекты ривароксабана возраст и масса

тела больного сколько�нибудь существенного

влияния не оказывают (M. Pateletal., 2011, J. Halpe�

rin et al., 2012). Соответственно необходимость в

коррекции дозы ривароксабана в зависимости от

этих особенностей пациента отсутствует. В иссле�

довании ARISTOTLE апиксабан назначали в дозе

5 мг 2 раза в сутки. В то же время препарат исполь�

зовали в дозе 2,5 мг, если больной имел ≥2 из следу�

ющих критериев: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг,

уровень сывороточного креатинина ≥133 мкмоль/л

(C. Granger et al., 2011). Рекомендации Американ�

ского и Европейского регуляторных органов по до�

зированию и прочим аспектам применения данных

препаратов приведены в таблице 4.

В обновленной версии Руководства ESC (2012)

представлена дополнительная информация, каса�

ющаяся выбора дозы дабигатрана. У большинства

пациентов более предпочтительным является при�

ем препарата в дозе не 110, а 150 мг 2 раза в сутки

(A. Camm et al., 2012). Доза 110 мг дважды в сутки

рекомендуется лицам ≥80 лет; в случае приема

препаратов, которые могут взаимодействовать с

дабигатраном (например, верапамила); при высо�

ком риске кровотечений (сумма баллов по шкале

HASBLED ≥3) или умеренно выраженной дисфунк�

ции почек (клиренс креатинина 30�49 мл/мин)

(A. Camm et al., 2012). Также данное Руководство

рекомендует назначение ривароксабана в дозе

20 мг 1 раз в сутки всем больным, кроме пациен�

тов, у которых сумма баллов по шкале HAS�BLED

≥3 или клиренс креатинина 30�49 мл/мин)

(A. Camm et al., 2012).

В КИ, изучавших эффективность НПАК при

ФП, пациентов с рядом состояний не включали.

К таким состояниям, в частности, относили кла�

панные пороки сердца, ФП с последующим вос�

становлением синусового ритма, высокий риск

или наличие в анамнезе кровотечений, заболева�

ния печени, тяжелую патологию почек, заплани�

рованную процедуру абляции, прочие (помимо

ФП) показания для проведения длительной анти�

коагулянтной терапии. Соответственно, если у па�

циента имеется одно либо несколько из перечис�

ленных состояний, назначение НПАК считается

нецелесообразным.

Savelieva I., Camm A.J. Practical considerations for using
novel oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation.

Clin Cardiol. 2014 Jan;37(1):32#47. 
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нового поколения у пациентов с фибрилляцией предсердий
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Таблица 3. Целесообразность назначения НПАК различным категориям пациентов с ФП

Группа больных Целесообразность
назначения НПАК Пояснения

Нуждающиеся в назначении ПАК,
однако не желающие
или не имеющие возможности
принимать АВК

Может быть
рассмотрена

В данную группу входят пациенты с аллергией/повышенной
чувствительностью к АВК либо больные испытывающие страх перед
возможностью кровотечения (в том числе внутричерепного
кровоизлияния)

Нуждающиеся в назначении ПАК,
однако ранее АВК
не принимавшие 
(впервые выявленная ФП)

Может быть
рассмотрена
(так же,
как и прием АВК)

К факторам, которые могут повлиять на выбор того или иного
препарата, относят наличие противопоказаний к назначению НПАК
(например, клиренс креатинина <15 мл/мин (табл. 4)) или высокая
стоимость  (прямые либо непрямые траты

Принимающие АВК 
и имеющие на этом фоне
вариабельное МНО

Может быть
рассмотрена

Если вариабельность МНО обусловлена низкой приверженностью
к назначаемой терапии, НПАК не будут иметь никаких преимуществ 
перед АВК. В тех случаях когда вариабельность МНО связана со
взаимодействием антикоагулянта с другим препаратом либо продуктами
питания/алкоголем, НПАК могут оказаться эффективны. НПАК,
вероятно, способны снижать риск внутричерепных кровоизлияний
у пациентов, у которых значения МНО часто превышают
терапевтический предел

Принимающие АВК 
и имеющие на этом фоне
стабильное МНО

Сомнительна
(в отсутствие
привходящих
факторов)

Преимущества, связанные с приемом АВК, становятся более
отчетливыми на фоне хорошего контроля МНО. Переход с одного
антикоагулянта на другой возможен лишь при тщательном наблюдении
за пациентом. Прием дабигатрана может приводить к побочным
эффектам со стороны желудочно#кишечного тракта

Таблица 2. Основные характеристики КИ, в которых изучались эффекты НПАК у пациентов 
с ФП неклапанного генеза

Характеристика Исследование

RE#LY ROCKET AF ARISTOTLE AVERROES

Изучаемый препарат Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Апиксабан

Препарат сравнения Варфарин Варфарин Варфарин Аспирин

Количество больных 18 113 14 264 18 201 5599

Средний возраст либо его медиана, годы Средний – 71 Медиана – 73 Медиана – 70 Медиана – 70

Средний балл по шкале CHADS2 2,1 3,5 2,1 2,0#2,1

Терапия АВК в анамнезе, % 50 62 57 15

Острое нарушение мозгового кровообращения
в анамнезе, % 20 55 19 14

Доза НПАК 110 или 150 мг 
2 раза в сутки

20 мг 
2 раза в сутки

5 мг 
1 раз в сутки

5 мг 
2 раза в сутки

Таблица 1. Сопоставление НПАК и варфарина

Характеристика
Препарат

Варфарин
НПАК

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Точка приложения
Синтез факторов свертывания

крови, зависимых от витамина К
(II, VII, IX, X)

Тромбин Фактор Ха Фактор Ха

Биодоступность >95% ~6% >80% >50%
Время достижения
максимальной активности 72#96 ч 2 ч 2,5#4,0 ч 3 ч

Период полувыведения 40 ч 14#17 ч

5#9 ч (у молодых 
и здоровых лиц), 

11#13 ч (у пожилых
пациентов)

8#15 ч

Частота назначения при ФП 1 раз в сутки 2 раза в сутки 1 раз в сутки 2 раза в сутки

Взаимодействие

Многочисленные препараты, в том
числе субстраты CYP2C9, CYP3A4

и CYP1A2, разнообразные
продукты питания

Мощные
ингибиторы

Р#гликопротеина и
индукторы

Мощные индукторы
CYP3A4, мощные

ингибиторы CYP3A4 
и Р#гликопротеина 

Мощные 
ингибиторы /

индукторы CYP3A4 и
Р#гликопротеина

Почечное выведение <1% ~80% ~33% ~27%

З
У
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Таблица 4. Основные принципы назначения НПАК при ФП неклапанного генеза

Принцип Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Рекомендуемая
доза 150 мг 2 раза в сутки 20 мг 1 раз в сутки

(допустим прием во время еды) 5 мг 2 раза в сутки

Альтернативный
режим
дозирования

EMA: 110 мг 2 раза в сутки у пациентов ≥80 лет или у лиц, принимающих верапамил; рассмотреть
целесообразность такого дозирования в случае низкого риска тромбоэмболических осложнений и
высокого риска кровотечений

ЕМА: 15 мг 1 раз в сутки, если клиренс креатинина равен 15#49 мл/мин
ЕМА: 2,5 мг 2 раза в сутки, если у пациента ≥80 лет или с массой тела <60
кг уровень сывороточного креатинина составляет ≥133 мкмоль/л; 2,5 мг
2 раза в сутки при клиренсе креатинина 15#49 мл/мин

FDA: 75 мг 2 раза в сутки если клиренс креатинина равен 15#30 мл/мин; следует рассмотреть
целесообразность приема в дозе 75 мг 2 раза в сутки, если клиренс креатинина равен 30#50 мл/мин и
пациент принимает дронедарон или системно действующий кетоконазол

FDA: 15 мг 1 раз в сутки, если клиренс креатинина равен 
15#50 мл/мин

FDA: 2,5 мг 2 раза в сутки у пациентов с наличием 2 из следующих
критериев: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, уровень сывороточного
креатинина ≥1,5 мг/дл

Оценка 
почечной функции

Функцию почек следует оценивать до начала и периодически на фоне приема препарата

ЕМА: Почечную функцию следует оценивать не реже 1 раз в год или, при необходимости, чаще;
в определенных клинических ситуациях функция почек может ухудшаться (например, на фоне
гиповолемии, дегидратации либо при приеме некоторых медикаментов)

FDA: Функцию почек следует оценивать периодически, по клиническим показаниям 
(чаще, если возникают состояния, которые чреваты ухудшением функции почек). 
Терапию необходимо корригировать в зависимости от функционального состояния почек

Противопоказания
или группы
больных, которым
назначение
препарата 
не может быть
рекомендовано

ЕМА: Клиренс креатинин <30 мл/мин

Клиренс креатинин <30 мл/мин; клинически значимое продолжающееся
кровотечение; патология печени, ассоциирующееся с коагулопатией и
клинически значимым риском геморрагических осложнений (градация В и С
по шкале Чайлда#Пью); возраст <18 лет; беременность или кормление
грудью; гиперчувствительность к активному веществу или вспомогательным
компонентам препарата

ЕМА: Клиренс креатинина <15 мл/мин; клинически значимое продолжающееся
кровотечение; патология печени, ассоциирующаяся с коагулопатией и
клинически значимым риском геморрагических осложнений;
гиперчувствительность к активному веществу или вспомогательным компонентам
препарата; травмы или соматические заболевания, ассоциирующиеся
со значимым риском больших кровотечений; одновременное введение прочих
антикоагулянтов

FDA: Рекомендации по выбору дозы у пациентов с клиренсом креатинина <15 мл/мин отсутствуют;
клинически значимое неостановленное кровотечение; травма с повышенным риском кровотечения;
спонтанное или ятрогенное нарушение гемостаза; повреждение или заболевание печени, которое
потенциально может сократить продолжительность жизни; ≥2#кратное увеличение уровня ферментов
печени; возраст <18 лет; повышенная чувствительность к активному веществу или вспомогательным
компонентам препарата

FDA: Неостановленное кровотечение, тяжело протекающая реакция
гиперчувствительности

Назначение
с соблюдением
предосторож#
ностей (при
необходимости
тщательный
контроль
за наличием
кровотечений/
развитием анемии)

ЕМА: Умеренно выраженное повреждение почек (клиренс креатинина 30#50 мл/мин), масса
тела <50 кг или возраст ≥75 лет, повышенный риск геморрагических осложнений (врожденные
или приобретенные коагулопатии, тромбоцитопения или функциональные тромбоцитопатии,
пептическая язва желудочно#кишечного тракта в фазе обострения, недавнее желудочно#
кишечное кровотечение, недавнее проведение биопсии или крупная травма, недавнее
внутричерепное кровоизлияние, оперативное вмешательство на глазу, головном/спинном мозге,
инфекционный эндокардит)

ЕМА: Клиренс креатинина 15#29 мл/мин, повышенный риск геморрагических
осложнений (врожденные или приобретенные геморрагические диатезы,
неконтролируемая артериальная гипертензия, пептическая язва желудочно#
кишечного тракта в фазе обострения сейчас либо в недавнем прошлом,
сосудистая ретинопатия, недавнее внутричерепное или внутримозговое
кровоизлияние, недавнее оперативное вмешательство на глазу,
головном/спинном мозге, бронхоэктазы или легочное кровотечение
в анамнезе)

ЕМА: Все пациенты нуждаются в тщательном наблюдении для исключения
геморрагических осложнений; особая осторожность необходима при
одновременном приеме антиагрегантов, оперативных вмешательствах и
инвазивных процедурах 
(отмена препарата за 48 ч), заболеваниях почек и печени, возрасте ≥80 лет

FDA: Может вызвать тяжелые, потенциально фатальные кровотечения. 
При появлении симптомов возможного кровотечения необходима их
незамедлительная клиническая оценка. Не рекомендуется имплантация
искусственных клапанов сердца

Специальные меры
предосторожности

FDA: С учетом того что ФП повышает риск тромбоэмболии, при необходимости
отмены препарата (по любой причине, кроме кровотечения) следует
рассмотреть возможность назначения другого антикоагулянта

FDA: Если назначение препарата должно быть прекращено 
(по любой причине, кроме кровотечения) обязательно следует назначить
другой антикоагулянт

Лекарственные
средства, которые
не следует
назначать
одновременно
с НПАК 
(всем пациентам)

ЕМА: Индукторы Р#гликопротеина (например, рифампицин, зверобой, карбамазепин или фенитоин),
ингибиторы протеазы ВИЧ (например, ритонавир), противопоказаны кетоконазол для системного
приема, циклоспорин, итраконазол, такролимус, дронедарон

ЕМА: Высокоактивные ингибиторы Р#гликопротеина и CYP3А4: азоловые
антимикотики (кетоконазол, итраконазол, вориконазол, посаконазол),
ингибиторы протеазы ВИЧ (ритонавир)

ЕМА: Высокоактивные ингибиторы Р#гликопротеина и CYP3А4: азоловые
антимикотики (кетоконазол, итраконазол, вориконазол, посаконазол),
ингибиторы протеазы ВИЧ (ритонавир); высокоактивные индукторы Р#
гликопротеина и CYP3А4: рифампицин, фенитоин, карбамазепин,
фенобарбитал или зверобой

FDA: Индукторы Р#гликопротеина (например, рифампин), ингибиторы Р#гликопротеина
(дронедарон, кетоконазол для системного приема)

FDA: Ингибиторы Р#гликопротеина и CYP3А4 (например, кетоконазол,
итраконазол, ритонавир, лопинавир/ритонавир, индинавир/ритонавир,
кониваптан), индукторы Р#гликопротеина и CYP3А4 (например,
карбамазепин, фенитоин, рифампин, зверобой)

FDA: Высокоактивные индукторы CYP3А4 
и Р#гликопротеина (например, рифампин, карбамазепин, фенитоин,
зверобой)

Лекарственные
средства, которые
не следует назначать
одновременно
с НПАК пациентам
с патологией почек

FDA: Ингибиторы Р#гликопротеина (например, кетоконазол для системного приема, дронедарон,
верапамил, амиодарон, хинидин, кларитромицин), если клиренс креатинина <30 мл/мин

Лекарственные
средства,
одновременный
прием которых
с НПАК требует
осторожности (для
всех пациентов)

ЕМА: Некоторые высокоактивные ингибиторы Р#гликопротеина (могут повысить концентрацию
дабигатрана), например амиодарон, верапамил, хинидин, кларитромицин; препараты,
повышающие риск кровотечений (антиагреганты, гепарин, фибринолитики, нестероидные
противовоспалительные средства)

ЕМА: Высокоактивные индукторы Р#гликопротеина (могут снизить
концентрацию ривароксабана), например рифампин рифампицин,
зверобой, карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал; препараты,
повышающие риск кровотечений (например, нестероидные
противовоспалительные средства, аспирин, прочие антиагреганты
либо иные антитромботические средства)

FDA: При одновременном приеме высокоактивных ингибиторов CYP3A4 и 
Р#гликопротеина (например, кетоконазола, итраконазола, ритонавира,
кларитромицина) рекомендуется снижение дозы препарата до 2,5 мг 2 раза
в сутки

Лекарственные
средства,
одновременный
прием которых
с НПАК требует
осторожности 
(для пациентов
с почечной
дисфункцией)

ЕМА: Высокоактивные ингибиторы CYP3A4 (могут повышать концентрацию
ривароксабана), например кларитромицин, телитромицин

ЕМА: Пациентам с тяжелым поражением почек не рекомендован прием
высокоактивных ингибиторов Р#гликопротеина и CYP3А4: азоловых
антимикотиков (кетоконазола, итраконазола, вориконазола,
посаконазола), ингибиторов протеазы ВИЧ (ритонавира)

FDA: Ингибиторы Р#гликопротеина и слабые/ умеренно активные ингибиторы
CYP3A4 (могут повышать концентрацию ривароксабана), например
амиодарон, дилтиазем, верапамил, хинидин, ранолазин, дронедарон,
фелодипин, эритромицин и азитромицин; при почечной дисфункции эти
средства допустимо использовать лишь в том случае, если их потенциальная
польза перевешивает тот вред, который они могут причинить

FDA: Какие#либо указания отсутствуют

Рекомендации
по переходу с АВК
на НПАК

Отмена АВК и начало приема дабигатрана после того, как МНО снизится до <2,0 Отмена АВК и начало приема ривароксабана после того, как МНО
достигнет ≤3,0 (ЕМА) или <3,0 (FDA)

ЕМА: Отмена варфарина или другого АВК и начало приема апиксабана
после того, как МНО достигнет <2,0

FDА: Отмена варфарина и начало приема апиксабана после того, как МНО
достигнет <2,0

Рекомендации 
по переходу
с НПАК на АВК

ЕМА: Срок назначения АВК определяется клиренсом креатинина. Если этот показатель составляет
≥50 мл/мин, прием АВК следует начинать за 3 дня до предполагаемой отмены дабигатрана. Если
клиренс креатинина равен 30#49 мл/мин, прием АВК следует начинать за 3 дня до
предполагаемой отмены дабигатрана

ЕМА: АВК и ривароксабан следует принимать совместно до тех пор, пока
МНО не повысится до ≥2,0. Стандартную стартовую дозу АВК назначают
на протяжении первых 2 сут переходного периода, после чего дозу АВК
подбирают, руководствуясь значениями МНО. МНО не следует определять
раньше, чем через 24 ч с момента приема последней дозы ривароксабана

ЕМА: После начала приема АВК апиксабан необходимо принимать в
течение еще по меньшей мере 2 сут. Спустя 2 сут следует определить МНО,
после чего решают вопрос о допустимости приема еще одной дозы
апиксабана. Совместный прием 2 препаратов продолжают до тех пор, пока
МНО не достигнет 2,0

FDA: Если клиренс креатинина составляет 15#30 мл/мин, терапию АВК начинают за  1 сут до
отмены дабигатрана

FDA: Следует отменить ривароксабан, а затем вместо следующей дозы
этого препарата назначить парентеральный антикоагулянт/АВК 

FDA: Для того чтобы оценить адекватность дозы варфарина, определять
МНО на фоне одновременного приема двух препаратов нецелесообразно.
При необходимости продолжения антикоагулянтной терапии нужно
отменить апиксабан, а затем вместо следующей дозы этого препарата
назначить парентеральный антикоагулянт или АВК. Парентеральный
антикоагулянт отменяют, если МНО достигает приемлемого уровня

Пропуск приема

При пропуске дозы принимать препарат в двойной дозе не следует. Если препарат не был принят
вовремя, его следует принять в тот же день как можно скорее. Если временной промежуток между
приемом пропущенной и очередной дозой составляет <6 ч, следует принимать только очередную
дозу препарата

ЕМА: При пропуске дозы принимать двойную дозу препарата в тот же день
не следует. Если препарат не был принят вовремя, его следует принять сразу
же и на следующий день принимать в рекомендуемой дозе 1 раз в сутки

При пропуске дозы принимать препарат в двойной дозе не следует. Если
препарат не был принят вовремя, его следует принять в тот же день как
можно скорее. Необходимо возобновить двукратный прием препарата

FDA: Если препарат не был принять своевременно, необходимо в тот же
день как можно скорее принять лекарство в требуемой дозе. Для пациентов,
получающих 15 или 20 мг препарата в сутки, следует немедленно принять
пропущенную дозу препарата
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Распространенность АС варьирует от 0,1 до

2,5%, ежегодная заболеваемость составляет

0,3�7,3 на 100 тыс. населения. По данным раз�

личных исследований, от 13 до 20% больных

АС полностью теряют трудоспособность через

20 лет от начала заболевания. Пик заболевае�

мости приходится на возрастной период от 20

до 40 лет. Болезнь имеет прогрессирующее те�

чение, вызывая распространенные необрати�

мые структурные изменения в позвоночнике

и суставах, оказывает влияние на психическое

состояние пациентов. К сожалению, зачастую

лечение АС начинается слишком поздно –

как и при подагре, когда аллопуринол назна�

чается впервые уже при наличии тофусов. 

Согласно Европейским рекомендациям

по ведению пациентов со спондилоартрита�

ми (СпА), включая анкилозирующий спон�

дилит (АС) и псориатический артрит (ПсА;

2014), основной целью лечения этих заболе�

ваний является максимальное сохранение

качества жизни и социальной функции па�

циента путем контроля симптомов, пред�

отвращения структурных изменений в суста�

вах, нормализации или предупреждения по�

тери их функции, минимизации риска ко�

морбидности. Цель лечения достигается

с помощью постоянного мониторинга ак�

тивности заболевания и коррекции терапии

с учетом краткосрочных и долгосрочных ре�

зультатов лечения (A. Rheum Dis, 2014). 

Подводя итоги прошедшей Декады забо�

леваний костей и суставов, мы наблюдаем

радикальное изменение целей лечения всех

ревматических заболеваний с акцентом на

долгосрочную эффективность и оптимиза�

цию методов терапии с учетом соотношения

риск/польза. 

Рассмотрим основные проблемы, которые

существуют сегодня в области лечения паци�

ентов с СпА. В настоящее время значитель�

ные затруднения вызывает долгосрочная

стратегия лечения СпА с преобладанием по�

ражения осевого скелета. На сегодня не су�

ществует доказательств эффективности стан�

дартных болезньмодифицирующих препара�

тов (БМП) и глюкокортикоидов (A. Rheum

Dis, 2011) в лечении таких пациентов. Арсе�

нал стандартного лечения при аксиальной

форме СпА ограничен нестероидными про�

тивовоспалительными препаратами. В случае

их неэффективности единственной альтерна�

тивой являются блокаторы фактора некроза

опухоли (TNF). Снижение интенсивности

воспаления при лечении блокаторами TNF

позволяет пациентам выполнять физические

упражнения в полном объеме, что является

едва ли не единственным способом борьбы

против избыточного костеобразования. 

Согласно рекомендациям по лечению

СпА ASAS/EULAR (2010), блокаторы фак�

тора некроза опухоли (TNF) должны быть

назначены пациентам со стабильно высокой

активностью, несмотря на проведение стан�

дартной терапии в соответствии с руковод�

ством ASAS. В настоящее время на нашем

рынке представлены три препарата этой

группы: моноклональные антитела инфлик�

симаб и адалимумаб и растворимый рецеп�

тор TNF этанерцепт. Все три препарата про�

демонстрировали равную эффективность

в клинических исследованиях, когда ASAS

20 было достигнуто более чем у 60% пациен�

тов по сравнению с 20% в группе плацебо.

Эффективность этанерцепта при АС была

оценена более чем в 10 рандомизированных

клинических исследованиях (РКИ). Резуль�

таты первого исследования с участием 40 па�

циентов, получавших этанерцепт в течение

4 мес в дозе 25 мг 2 раза в неделю, были

опубликованы в 2002 г. В этом исследовании

ASAS 20 было достигнуто у 80% пациентов

в группе активного лечения и у 30% – в груп�

пе плацебо. Кроме того, в группе активного

лечения зарегистрировано статистически

значимое улучшение по вторичным конеч�

ным точкам (активность болезни, оценивае�

мая врачом по шкале ВАШ, уровень СОЭ,

С�реактивного белка (СРБ), экскурсия груд�

ной клетки). Пациенты группы плацебо при

переходе на прием этанерцепта (через 4 мес)

быстро достигали клинического эффекта

и к 10�му месяцу лечения не имели статисти�

ческих различий по частоте достижения

ASAS 20 с больными, исходно получавшими

этанерцепт.

В 2003 г. опубликованы данные РКИ

с участием пациентов с АС, которые в первой

фазе получали этанерцепт 25 мг 2 раза в неде�

лю или плацебо в течение 6 нед. Конечная

точка – улучшение по BASDAI 50 было до�

стигнуто у 57% больных в группе этанерцеп�

та и у 6% в группе плацебо, ASAS 20 – у 78,6

и у 25% соответственно. Во второй фазе ис�

следования 56% пациентов из группы плаце�

бо достигли BASDAI 50% в течение 12 нед

лечения, затем прием этанерцепта был отме�

нен у всех пациентов. Обострение наблюда�

лось у 75% больных в среднем через 27 нед.

Такие пациенты были включены в 54�не�

дельное открытое исследование эффектив�

ности этанерцепта, где 57,7% больных до�

стигли 50% улучшения по BASDAI и 73,1% –

ASAS 20. Эти данные демонстрируют высо�

кую эффективность лечения при повторном

назначении препарата.

В другом РКИ, опубликованном также

в 2003 г., эффективность этанерцепта оцени�

вали уже у 277 пациентов. В течение 12 нед

двойной слепой фазы ASAS 20 достигли 59%

больных в группе этанерцепта и 28% в группе

плацебо, к 24�й неделе – 57 и 22% соответ�

ственно (p=0,001). ASAS 50 и 70 достигли 40

и 20% больных соответственно. В открытой

фазе этого исследования 257 пациентов по�

лучали этанерцепт в течение 168 нед. У 71%

лиц, исходно получавших данный препарат,

имел место стабильный эффект с достижени�

ем ASAS 20 к 96�й неделе и у 81% – к 192�й

неделе. У пациентов, которым заменили пла�

цебо на этанерцепт, в открытой фазе была

достигнута эффективность лечения, равная

таковой в группе пациентов, исходно прини�

мавших этанерцепт.

В 2011 г. в открытом исследовании

ASCEND оценивалась сравнительная эф�

фективность сульфасалазина и этанерцепта

у 566 пациентов с АС, ранее не получавших

биологических препаратов. Большинство

(70%) больных обеих групп имели перифе�

рический артрит, 28% ранее лечились други�

ми БМП. Пациенты были рандомизированы

на группы этанерцепта 50 мг 1 раз в неделю

и сульфасалазина 3 г/сут в течение 16 нед.

Этанерцепт значительно превосходил суль�

фасалазин по количеству пациентов, кото�

рые достигли ASAS 20 (76 % по сравнению

с 53%; p=0,0001).

Недавний метаанализ (n=1570) позволил

провести оценку сравнительной эффектив�

ности этанерцепта в европейской и китай�

ской популяциях. В 9 РКИ 72% пациентов,

которые получали этот препарат, достигли

ASAS 20 по сравнению с 28% в группе плаце�

бо (p=0,00001) без существенной разницы

между результатами исследований. Анало�

гичные результаты получены для показате�

лей: ASAS 40, ASAS 50, ASAS 70, частичная

ремиссия, BASMI, BASDAI, BASFI. При ана�

лизе отдельных показателей этанерцепт был

эффективен в отношении боли в спине,

ночной боли, утренней скованности.

По сравнению с китайской когортой паци�

енты�европейцы имели более высокую час�

тоту достижения ASAS 40 и ASAS 50, частич�

ной ремиссии, а также побочных явлений,

требующих неотложной помощи.

Таким образом, блокаторы TNF демон�

стрируют высокую эффективность в течение

всего периода лечения. Однако в междуна�

родных рекомендациях, составленных на ос�

нове данных РКИ, отсутствуют какие�либо

указания на оптимальную продолжитель�

ность терапии блокаторами TNF и не обсуж�

дается вопрос их кратковременного приме�

нения – эти вопросы поднимаются только

в странах, в которых отсутствует страховая

медицина. Кроме того, в клинической прак�

тике мы ограниченно используем адекват�

ные методы оценки эффективности, таким

образом ожидания пациентов, а зачастую

и врачей сосредоточены в основном на купи�

ровании болевого синдрома.

По данным многочисленных исследова�

ний, эффективность блокаторов TNF в ре�

зультате кратковременного лечения связана

с высокой активностью заболевания в соче�

тании с отсутствием выраженных нарушений

двигательной функции. На продолжитель�

ность лечения влияют такие факторы: мужс�

кой пол, повышенный уровень СОЭ и СРБ

в сочетании с периферическим артритом

(рис. 1). 

Для практический врачей остается акту�

альным вопрос – как определить прогноз

у пациента с аксиальной формой СпА без по�

вышенного уровня СРБ и со значительной

степенью ограничения функциональной

способности? В январе 2014 г. опубликованы

результаты анализа лечения при всех формах

СпА и время достижения основных целей те�

рапии в клинических исследованиях и науч�

ных публикациях (рис. 2). В подавляющем

большинстве исследований конечной точкой

являлось купирование болевого синдрома по

индексу BASDAI и уровня воспалительных

маркеров. Согласно полученным данным,

для достижения значимого эффекта по ин�

дексу BASDAI необходима длительная тера�

пия – не менее 6 мес. Только в 1 из 14 публи�

каций конечной точкой являлось изменение

показателей подвижности позвоночника, ко�

торые отражены в комплексном индексе

BASMI. 

Экономические потери при ревматичес�

ких заболеваниях определяются показате�

лями нетрудоспособности, а также затрата�

ми на хроническое лечение. Эффектив�

ность и стоимость блокаторов TNF для

применения согласно инструкции в клини�

ческих исследованиях рассчитаны много�

кратно. Однако в условиях реальной клини�

ческой практики необходима адаптация

этих данных, включая повышение указан�

ных доз при недостаточном эффекте и сни�

жении дозы при достижении ремиссии за�

болевания. 

Представляют интерес данные обследова�

ния 195 пациентов, посетивших плановый

прием ревматолога в университетской кли�

нике г. Мадрида в период с октября 2010 по

октябрь 2011 года (Expert Rev. Pharmacoecon.

Outcomes Res., 2013). В анализ были включе�

ны пациенты с ревматоидным артритом

(рис. 3), которые получали этанерцепт, ада�

лимумаб и инфликсимаб в дозах согласно

инструкции. Оценивали результаты моди�

фикации дозы в сторону уменьшения

и увеличения.

Под снижением дозы понимали как непо�

средственно уменьшение дозы вводимого

препарата, так и удлинение интервала между

инъекциями. Большинство пациентов

в группах этанерцепта (72,8%) и адалимума�

ба (69,6%) получали терапию согласно ин�

струкции. При терапии этанерцептом не

требовалось повышения дозы, в то время как

в группах инфликсимаба и адалимумаба дозу

повышали, соответственно, у 69 и 54% паци�

ентов. В данных случаях снижение эффекта

может быть обусловлено увеличением син�

теза нейтрализующих антител к препарату.

Рациональное использование блокаторов фактора
некроза опухоли при спондилоартритах:

современные возможности
Заболевания скелетно�мышечной системы занимают второе место в мире в структуре причин, приводящих
к нетрудоспособности, и характеризуются неуклонным ростом этого показателя. Так, в период с 1990 по 2010 год
нетрудоспособность в этой группе заболеваний возросла на 45%. Наиболее значимыми в медицинском и социальном
отношении  патологиями являются боль в нижней части спины, остеоартроз, остеопороз, ревматоидный артрит
и анкилозирующий спондилит (АС).

Е.А. Гармиш, к.м.н., отдел некоронарогенных болезней сердца и клинической ревматологии
ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

Рис. 1. Предикторы клинического ответа через 3–6 мес и/или продолжения терапии 
блокаторами TNF у пациентов с АС 

Острофазовые показатели

Периферический артрит

Высокая активность болезни

Высокий функциональный статус

Молодой возраст

Мужской пол

HLA B27 +

3 мес 6 мес Продолжение терапии

Продолжение на стр. 48.

Рис. 2. Основные цели терапии и сроки их оценки в исследованиях по АС

Критерий Цель Временной интервал Исследование 

BASDAI <3 36 нед ASSERT (ИНФ)
BASDAI ≥50% 22 и 38 нед CANDLE (ИНФ)
BASDAI ≥20% 3 мес Jois (ИНФ)
BASDAI ≥40% 14 нед Jois (ИНФ)
BASDAI ≥50% 6 мес Jois (ИНФ)
BASDAI/СОЭ <4/<30/<5 мг/л 38 нед Collantes (ИНФ)
ASAS ≥20% 12 нед ATLAS (АДА)
ASAS ≥40% 12 нед Haibel (АДА)
BASMI <4 26 нед после окончания Braun (ИНФ)

Е.И. Гармиш
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Длительность терапии составляла в среднем

более 3 лет. Снижение дозы при сохранении

достигнутого эффекта проводилось у 25%

пациентов в группах этанерцепта и адалиму�

маба и менее чем у 4% больных в группе

инфликсимаба. Таким образом, значитель�

ная экономия годового бюджета лечения од�

ного пациента возможна в случае уменьше�

ния дозы биологического агента при сохра�

нении ремиссии заболевания (табл.).

В 2011 г. опубликованы данные по эффек�

тивности низких доз этанерцепта (C. Na�

varro�Compan et al.). В этом исследовании

снижение дозы проводилось лечащим рев�

матологом при условии низкой активности

заболевания, определенной как сочетание

индекса BASDAI менее 4 и нормального

уровня СРБ. Это оказалось возможным у 16

пациентов из 51 (32%) с использованием

различных схем снижения дозы (рис. 4). Эф�

фективным было как уменьшение дозы до

25 мг в неделю, так и дальнейшее увеличе�

ние интервалов между инъекциями при при�

менении данной дозы.

В настоящее время в нашем центре 6 па�

циентов с диагнозом СпА (3 – с АС, 3 –

с ПсА) получают этанерцепт с максималь�

ной длительностью наблюдения 9 мес.

У одного больного АС, получавшего ранее

терапию инфликсимабом и адалимумабом,

доза этанерцепта составляла 50 мг в неделю

на протяжении всего периода лечения.

С целью достижения более стабильного эф�

фекта через 4 мес терапии режим дозирова�

ния был изменен с 50 мг 1 раз в неделю на

25 мг 2 раза в неделю. У 2 пациентов с АС

и хорошим эффектом от предыдущей тера�

пии инфликсимабом частичная ремиссия

по ASAS была достигнута при применении

этанерцепта в течение 16 нед. У 3 пациен�

тов с ПсА этанерцепт применялся в дозе

50 мг в неделю. На протяжении 16 нед

у этих больных купированы аксиальные

и суставные проявления. 

Индивидуальный подход к назначению

биологических агентов является перспек�

тивным способом привлечения большего

количества пациентов к эффективному

и долгосрочному лечению за счет частично�

го уменьшения стоимости терапии.

Статья напечатана при поддержке
Представительства «Файзер Эйч. Си. Пи.

Корпорейшн» в Украине.

WUKENB0314019

Рис. 3. Демографическая характеристика пациентов при первичном обследовании

Рис. 4. Эффективность низких доз этанерцепта у пациентов с АС

195 пациентов

Сопутствующие DMARD

Длительность болезни >10 лет

Время от диагноза до назначения, лет

66,1%

47,1% 54,1% 70,9%

5,7±5,6 5,9 ±5,6 7,5±4,6

Средняя длительность терапии, лет

4,8±3,3

51 пациент с АС

Доза снижена
в среднем через 17±12 мес

BASDAI <4 
СРБ <5 мг/л

Снижение дозы

3,5±2,4 5,4±3,1

56 – адалимумаб81– этанерцепт 58 – инфликсимаб

Таблица. Различные дозовые режимы при назначении блокаторов TNF

Режим введения % пац Доза Интервалы между введениями

Этанерцепт инструкция 16 25 2 р. в нед

56,8 50 1 р. в нед

↓ 12,3 25 6,8±1,96 дней

↓ 14,8 50 10,4±1,44 дней (�1223,3 евро)

Адалимумаб инструкция 69,6 40 1 р. в 2 нед

↓ 25 40 21,8±3,089 дней (�839,7 евро)

↑ 5,4 40 10,6±3,21 дней

Инфликсимаб инструкция 27,6 3 мг/кг 1 р. в 8 нед

↓ 3,4 3 мг/кг 9±0,4 нед

↑ 69,0 4 мг/кг 7,8±0,41 нед (+1903,8 евро)

16  пациентов (32%)

Этанерцепт в низкой дозе

4 пациента 
(25%)

Этанерцепт
25 мг/нед 

1 пациент 
(32,8%)

Этанерцепт
25 мг/10 дней

2 пациента 
(12,5%)

Этанерцепт 
25 мг/2 нед

3 пациента 
(18,7%)

Этанерцепт 
50 мг/8 дней

6 пациентов 
(37,5%)

Этанерцепт 
50 мг/10 дней

З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 47.

Рациональное использование блокаторов фактора некроза
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58% 79,3%

Этанерцепт 50 мг/нед 

Провідна сучасна гіпотеза розвитку

ЮРА поєднує два основних напрями –

клітинний та цитокіновий. Т�клітинна

гіпотеза пояснює розвиток захворю�

вання надмірною антигенспецифічною

Т�клітинною відповіддю з накопичен�

ням у синовіальній оболонці хворого ак�

тивованих Т�лімфоцитів�хелперів�індук�

торів. Такі синовіальні CD4+ Т�клітини

продукують прозапальні цитокіни, серед

яких найважливіше значення мають пев�

ні інтерлейкіни (ІЛ) – ІЛ�2 та ІЛ�3, фак�

тор некрозу пухлин (ФНП). 

Цитокінова гіпотеза патогенезу ЮРА

акцентує увагу на ролі у хронізації та

прогресуванні запального процесу при

ЮРА цитокінів, які є продуктами макро�

фагів, синовіоцитів А та фібробластів

ушкодженої антигенами синовіальної

оболонки (ІЛ�1, ІЛ�6, ІЛ�8, ФНП, мак�

рофагальний та гранулоцитарно�макро�

фагальний колонієстимулюючі фактори

росту). Останні стимулюють синтез ПГ,

металопротеїназ, експресію молекул ад�

гезiї, сприяють вивільненню компонен�

тів системи комплементу. Крім того, ІЛ�6

індукує гіперпродукцію гепатоцитами

гострофазових білків (С�реактивного

білка (СРБ), фібриногену, α1�антитрип�

сину, орозомукоїду, церулоплазміну), ге�

мопоез та остеокластогенез. ФНП поряд

з посиленням ангіогенезу, прискорює

формування панусу, як і ІЛ�1, підвищує

експресію молекул адгезiї, що є сигналом

до активації проліферації та міграції лім�

фоцитів (Л), нейтрофілів (Н) та моно�

цитів (М), їх накопичення у вогнищі

запалення. Підвищення рівня сироват�

кового ФНП зумовлює зростання кон�

центрації його циркулюючих розчинних

рецепторів 1 і 2 типів, що скеровано на

переривання запального процесу. 

Безумовно, в організмі хворої дитини

зазначені процеси відбуваються одно�

часно, причому темпи їх розвитку мо�

жуть бути різними, тому в якийсь період

часу формується персональний імуно�

логічний статус. Однак наявність пев�

них клінічних особливостей у дітей з

ЮРА свідчить, що у пацієнтів з різними

його субтипами мають місце певні від�

мінності в імунофенотипі. Тому вважає�

мо за доцільне більш детально зупини�

тися на особливостях порушень у стані

імунної системи у хворих на ЮРА за�

лежно від клінічних особливостей пере�

бігу хвороби.

Метою цієї роботи було визначення іму�

нологічних особливостей при різних варі�

антах перебігу ЮРА на підставі ретроспек�

тивного аналізу даних історій хвороб.

Матеріали та методи
Протягом останніх 18 років проведено

поглиблене дослідження імунологічних

показників у 145 дітей з ЮРА. 

Для оцінки стану гуморального імуні�

тету оцінювалися результати визначення

у сироватці крові вмісту провідних класів

імуноглобулінів, циркулюючих імунних

комплексів (ЦІК) та аутоантитіл (анти�

фосфоліпідних (АФЛАТ): антикардіолі�

пінових, антифосфатидилхолінових та

антифосфатидилетаноламінових класу

Сучасні імунологічні 
Як було зазначено в наших попередніх повідомленнях, внаслідок зміни
загальноприйнятої тактики лікування спостерігається певний патоморфоз
ювенільного ревматоїдного артриту (ЮРА). Виявлені маркери несприятливого
перебігу захворювання базуються на клініко�імунологічних асоціаціях
і дозволяють обирати орієнтовну тактику лікування за клінічним
симптомокомплексом (див. ст. в № 1 та 2 за 2014 р.). 
Проте протягом останніх років продовжуються численні дослідження,
які розширюють уявлення науковців щодо патогенезу ЮРА і є підставою
для удосконалення методів його терапії.
Як відомо, в осіб з наявністю певних імунологічних особливостей, які
формуються найчастіше у носіїв антигенів А1, А2, А28, В27, В40, DR5 системи
HLA, будь�якими антигенними стимулами (біологічними, фізичними, хімічними)
з більшою вірогідністю може бути індукований імунокомплексний запальний
процес. Його клінічна реалізація відбувається завдяки мікроциркуляторним
порушенням та формуванню дисбалансу біологічно активних речовин
у тканинах�мішенях із надмірним синтезом простагландинів (ПГ),
лейкотрієнів (ЛТ) (рис.). 

О.А. Ошлянська, д.м.н., Л.І. Омельченко, д.м.н., професор, 
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Рис. Узагальнена схема патогенезу ювенільних артритів
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IgG (референтні негативні значення мен�

ше 10 МО/л); антитіл до нативної та де�

натурованої дезоксирибонуклеїнової

кислоти (ДНК) (референтні негативні

значення менше 1,1 МО/л, антинуклеар�

ні антитіла (АНА) – референтні негатив�

ні значення – негативнi), які були до�

сліджені за уніфікованими методиками

імуноферментного аналізу й імунофлюо�

ресценції. Додатково вивчався вміст ан�

титіл до циклічного цитрулінованого

пептиду (ЦЦП), який досліджувався в

«Лабораторії доктора Рьодгера» (Німеч�

чина) за уніфікованим імуносорбентним

тестом (ELISA) (референтні негативні

значення, менші 7 Од/мл). 

Для оцінки стану клітинного імунітету

проводилося визначення вмісту основ�

них субпопуляцій лімфоцитів за методом

триколірної проточної цитофлуориметрії

за допомогою проточного цитометру

FAS�Can (США) (Jackson A., 1996) з ви�

користанням моноклональних антитіл з

визначенням експресії на клітинах пери�

феричної крові кластерів диференцію�

вання – CD45, CD3, CD4, CD8, CD16,

CD19, CD5, CD95, CD56, CD127low, а та�

кож експресії провідного маркера апо�

птозу – CD95 на CD3+ лімфоцитах.

За даними проточної цитофлюориметрії

оцінювалися й кількісні показники акти�

вації моноцитарно�макрофагальної лан�

ки імунітету. 

Для вивчення стану мікрофагоцитозу

проводилося дослідження активності та

інтенсивності фагоцитозу (спонтанної,

індукованої активності та функціональ�

ного резерву нейтрофільних грануло�

цитів за методикою Patterson�Delfield J.

та співавт. (1977) з вираховуванням ін�

дексу стимуляції), показників тесту з

нитросинім тетразолієм (НСТ�тесту), ре�

зультати яких порівнювалися з референт�

ними значеннями для даних уніфікова�

них методів. 

Вміст провідних прозапальних цитокі�

нів (ФНП, ІЛ�1β та ІЛ�6) досліджувався в

Українському лікувально�діагностично�

му центрі за методикою імунофермент�

ного аналізу, вміст розчинних рецепторів

ФНП (з молекулярною масою 55 та

75 кД) вимірювався в лабораторії імуно�

логії ІПАГ НАМН України.

Для статистичної обробки даних вико�

ристовували пакет Microsoft Exel з  коре�

ляційним аналізом. Нерівномірність роз�

поділу в порівнювальних сукупностях

оцінювалася за ступенем дисперсії за до�

помогою критерію Фішера. Достовір�

ність різниць середніх показників абсо�

лютних і відносних величин параметрів

оцінювали за t�критерієм Стьюдента.

Різницю між порівняльними величинами

вважали достовірною при р<0,05. 

Результати
У якості першочергової скринінгової

оцінки стану імунної системи пацієнтів з

ЮРА в клінічній практиці доцільно ви�

користовувати загально�клінічні показ�

ники, які побічно відображають її акти�

вацію: вміст та склад лейкоцитарних по�

пуляцій, маркери активності запален�

ня – ШОЕ, гострофазові показники,

особливості змін у протеїнограмі тощо. 

Як було описано в попередніх роботах, у

хворих на ЮРА виявлено зміни у загаль�

ному аналізі крові, які суттєво не відрізня�

лися від даних інших авторів і результатів

наших досліджень, отриманих раніше. За

нашими даними, концентрація гемоглобі�

ну у хворих з І ступенем активності при пе�

реважанні уражень суглобів дорівнювала

137,42±3,37 г/л, з ІІ ступенем активності –

110,33±3,59 г/л, з ІІІ – 100±2,12 г/л. У хворих

на системні варіанти хвороби, відповідно,

за І ступеню активності гемоглобін стано�

вив 135,75±3,02 г/л, за ІІ – 109,66±2,11 г/л,

за ІІІ – 91,0±2,45 г/л. Кількість еритро�

цитів у пацієнтів з І ступенем активності

запального процесу при системному ва�

ріанті становила (4,26±0,11)×1012/л, з ІІ –

(3,83±0,32)×1012/л, з ІІІ – (3,36±0,56)×1012/л,

а у дітей, які страждали на ЮРА з пере�

важним ураженням суглобів (з оліго�

та поліартритами) – (3,62±0,10)×1012/л,

(3,56±0,05)×1012/л, (3,5±0,06)×1012/л відпо�

відно при І, ІІ, ІІІ ступенях активності за�

пального процесу, що свідчило про наяв�

ність гіпохромної анемії. Її розвитку могло

сприяти порушення гемопоетичної фун�

кції кісткового мозку, ушкодження рети�

кулоендотеліальної системи, синтез спе�

цифічних антитіл. Тому анемія у хворих на

ЮРА розглядалася як прояв системності

захворювання. Помірний лейкоцитоз у ці�

лому відповідав ступеню гіперактивації

імунної системи. Вміст лейкоцитів у пери�

феричній крові у пацієнтів з І ступенем

активності запального процесу при пере�

важному ураженні суглобів (оліго� та полі�

артрити) становив (6,11±0,71)×109/л, з ІІ

ступенем активності – (8,0±0,91)×109/л,

ІІІ – (9,2±2,45)×109/л. У дітей із систем�

ними варіантами перебігу ЮРА він був

дещо більший: при І ступені активності

хвороби – (7,74±0,55)×109/л, при ІІ –

( 1 1 , 8 ± 0 , 7 1 ) × 1 0 9 / л , п р и І І І –

(14,45±2,87)×109/л. Подекуди зменшення

лейкоцитозу в деяких хворих з високим

ступенем активності (до 6�7×109/л) було

зумовлено використанням у складі

комплексної терапії більш високих доз

цитостатичних засобів. Лейкоцитарна

формула крові хворих на ЮРА мала особ�

ливості у вигляді нейтрофільозу зі зсувом

вліво у 43,3% пацієнтів з олігоартритами, у

74,47% дітей з поліартритами та у 85,71�

100% (залежно від ступеня активності зах�

ворювання) пацієнтів із системними ва�

ріантами перебігу хвороби. Моноцитоз

відмічений у 25,8�40,42%, частіше при

системних варіантах ЮРА. Привертало

увагу те, що в обстежених дітей з високим

ступенем активності запального процесу

виразність моноцитозу зменшувалася, що

свідчило про зниження макрофагальної

активності або міграцію клітин моноци�

тарного походження до уражених тканин.

Гіпертромбоцитоз до 496±36×109/л спосте�

рігався тільки у дітей з високою активніс�

тю хвороби незалежно від субтипу ЮРА.

Прискорення ШОЕ, яке могло бути

зумовлене зниженням кількості еритро�

цитів чи збільшенням концентрації вели�

ких молекулярних сполук у сироватці

крові, поставало одним з найвірогідні�

ших показників активності запального

процесу. Цей показник збільшувався

пропорційно активності захворювання –

від 6,14±5,5 мм/год у хворих з мінімаль�

ною активністю олігоартритів до

54,1±4,24 мм/год при високій активності

системних варіантів ЮРА.  

Однією з типових рис змін біохімічних

показників у хворих на ЮРА, які знаходи�

лися під нашим наглядом, були гіперпро�

теїнемія (більше 80 г/л), диспротеїнемія

з гіпер�α1�, гіпер�α2�, гіпер�γ�глобуліне�

мією, вираженість яких залежала від сту�

пеня активності хвороби та значно не

відрізнялась у хворих на різні варіанти

ЮРА з однаковим ступенем активності

(табл. 1). 

Тенденція до зменшення вмісту білка

у сироватці крові дітей з ІІІ ступенем

активності запального процесу могла бу�

ти спричинена розвитком печінково�клі�

тинної недостатності з порушенням біл�

ково�синтетичної функції печінки на тлі

персистуючої активації прозапальними

цитокінами. Підвищення рівня α1� та

α2�глобулінів залежало від терміну почат�

ку загострення або маніфестації хвороби

та відображало індивідуальні можливості

антипротеолітичних систем організму

хворої дитини.  

Важливе значення для оцінки ступе�

ня запального процесу також мало ви�

значення в сироватці крові гострофазо�

вих білків – фібриногену, СРБ та речо�

вин – продуктів деградації сполучної

тканини – сіалових кислот. Вміст у си�

роватці крові сіалових кислот у хворих з

І ступенем активності патологічного

процесу становив 212,5±4,12 од., що від�

повідало майже нормальним значен�

ням, при ІІ ступені активності запаль�

ного процесу – 280,0±7,99 од., при

ІІІ ступені активності він дорівнював

вже 400,0±50,1 од. Підвищення концен�

трації СРБ при напівкількісному дос�

лідженні (від 1 до 4 балів) у крові мало

місце вже при мінімальній активності

ЮРА навіть при переважно суглобових

варіантах (оліго� та поліартритах) та ста�

новило 0,33±0,1, при ІІ ступені активності

– 0,68±0,22, при ІІІ – 1,0±0,08, у хворих

на системні варіанти ЮРА цей показ�

ник становив 1,33±0,33, 1,38±0,15,

1,66±0,23 відповідно у дітей з І, ІІ, ІІІ

ступенем активності. Оскільки СРБ

синтезується гепатоцитами після їх сти�

муляції макрофагальним ІЛ�1, зростан�

ня його вмісту побічно свідчить про

персистенцію активації макрофагів.

Серед групи пацієнтів з верифіковани�

ми спондилоартритами лише 12 дітей бу�

ли HLA B27�позитивними.

Із безпосередніх показників оцінки

імунного статусу для визначення стану

гуморального імунітету найбільш доступ�

ним залишається визначення провідних

класів імуноглобулінів (γ�глобулінів) у

сироватці крові. 

Необхідно відзначити, що збільшення

рівня імуноглобулінів у хворих на ЮРА

відбувається переважно за рахунок класів

А та G, більшою мірою – при розповсюд�

женому ураженні та більшому ступені ак�

тивності захворювання. У сироватці кро�

ві дітей з ІІІ ступенем активності поліар�

тритів при ЮРА вміст IgA становив

3,4±0,14 г/л, IgM – 1,37±0,04 г/л, IgG –

15,4±0,61 г/л. У пацієнтів з мінімальною та

середньою активністю ЮРА їх рівень сут�

тєво не відрізнявся від межі фізіологічних

значень. У хворих із системними варіан�

тами хвороби з мінімальною її активніс�

тю вміст основних класів імуноглобулінів

у сироватці крові також вірогідно не від�

різнявся від нормальних вікових значень,

але вже при ІІ ступені активності запаль�

ного процесу спостерігалося їх помірне

збільшення у сироватці крові: IgA –

2,44±0,28 г/л, IgG – 15,0±1,08 г/л, а при

ІІІ ступені активності рівень IgA дорівню�

вав 2,8±0,28 г/л, IgG сягав 16,48±0,3 г/л. 

Спостережене нами підвищення вміс�

ту антистрептолізинів�О також відпові�

дало активності патологічного процесу.

Їх вміст становив у хворих з І ступенем

активності 228,75±8,5 од., при ІІ –

312,5±60,9 од., при ІІІ – 471±15,17 од., що

поряд з гіперімуноглобулінемією свідчи�

ло про неспецифічну поліклональну ак�

тивацію В�лімфоцитів у хворих на ЮРА.

Проте найбільш небезпечними для ор�

ганізму хворої дитини серед усіх синтезо�

ваних активованими В�лімфоцитами

імуноглобулінів є аутоантитіла.

Загалом вони були виявлені в перифе�

ричній крові у 60,1% хворих на ЮРА.

Якщо при І ступені активності різні типи

аутоантитіл знаходили в крові 6,5% па�

цієнтів, то при ІІ – у 20,3%, при ІІІ –

у 73,2% випадків.

Серед них найбільш часто виявленими

є АНА, які в помірних титрах (1:80�1:320)

циркулювали у 9,57% пацієнтів з ЮРА з

середньою та високою активністю за�

пального процесу. Лише в одному випад�

ку у дітей з циркуляцією АНА відмічена

наявність уражень внутрішніх органів, у

інших мав місце активний період оліго�

артикулярного варіанту захворювання,

у випадках якого виявлення АНА мало

діагностично�вирішальне значення.

У хворих на ЮРА в 12,31% випадків

знаходили антитіла до денатурованої

ДНК. В усіх спостереженнях у хворих на

ЮРА за наявності анти�ДНК�антитіл ма�

ли місце вісцеральні ураження. 

Виявлення в чверті обстежених нами

дітей антитіл проти фосфоліпідів людини

викликало особливий інтерес, оскільки

низькоафінні неспецифічні антикардіо�

ліпінові антитіла не лише здатні ініцію�

вати гемокоагуляційні процеси, а й ма�

ють властивості безпосередньо посилю�

вати В�клітинну активацію. 

Отримані результати відповідали да�

ним інших дослідників, які вивчали їх

вміст у хворих на ревматоїдний артрит та

інші хронічні артрити. При ЮРА з цир�

куляцією АФЛАТ відмічена серонегатив�

ність за ревматоїдним фактором, на від�

міну від випадків з циркуляцією анти�

ДНК�антитіл та АНА, невисока актив�

ність хвороби, також у більшості (60%)

випадків – системний варіант хвороби.

Майже в усіх пацієнтів з наявністю

АФЛАТ при ЮРА виявлені антикардіо�

ліпінові антитіла. Усі ці пацієнти були

чоловічої статі, їх можна було розподіли�

ти на дві групи – з наявністю системних

проявів та ревматоїдного васкуліту або з

наявністю поліартриту з дистрофічними

ураженнями шкіри, переважанням про�

ліферативних процесів у суглобах. У 2/3

пацієнтів другої групи виявлено утво�

рення стійких контрактур, у половини –

особливості ювенільних артритів

О.А. Ошлянська

Т.А. Людвік, к.м.н., ДУ «Інститут педіатрії акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

Продовження на стор. 50.

Таблиця 1. Показники протеїнограми у хворих на ЮРА i у здорових дiтей, M±m

Показники
протеїнограми

Група хворих дітей з відповідною активністю хвороби Здорові
дітиІ ступінь ІІ ступінь ІІІ ступінь

Загальний білок, г/л 83,71±1,29* 81,5 1,24 77,57±0,34 75,02±2,8

Альбумін, % 50,25±1,38* 47,4 0,89 42,4±2,25* 59,52±0,33

αα1�глобулін, % 7,0±0,68* 10,7 0,34 11,0±0,60* 4,6±0,14

αα2�глобулін, % 11,01±0,43* 11,58 0,13 12,40±0,55* 7,94±0,15

γγ�глобулін, % 17,86±0,33 20,21 0,57 28,3±1,28* 15,6±0,3

* Різниця вірогідна при порівнянні з показником у групі здорових дітей.
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HLA B27�антиген, а в катамнезі – ознаки

уражень хребта та крижових сполучень.

Аналіз результатів проведеного дослід�

ження показав, що у хворих на ЮРА в се�

редньому вміст анти�ЦЦП�антитіл був ві�

рогідно вищий (37,036±9,35 Од/мл) за ре�

ферентні значення (менше 7 Од/мл).

Спостерігались певні гендерні відміннос�

ті – так у дівчаток з ЮРА вміст антитіл до

ЦЦП становив 44,034±11,103 Од/мл, тоді

як у хлопчиків – 3,355±0,502 Од/мл. Про�

ведений аналіз вмісту анти�ЦЦП�антитіл

залежно від форми захворювання пока�

зав, що в жодному випадку з наявністю

вісцеральних уражень не відмічено вияв�

лення їх діагностично значущих титрів. 

Серед серопозитивних за анти�ЦЦП�

антитілами випадків також можна було

виділити дві підгрупи пацієнтів. Так, у

14,28% хворих на ЮРА – дітей 3�5 років з

АНА�позитивним олігоартритом – уміст

анти�ЦЦП�антитіл був несуттєво вищий

за межі норми (7,28�8,02 Од/мл). До дру�

гої категорії пацієнтів, у якої значення

цього показника було підвищеним суттє�

во – до 66�340 Од/мл, належали хворі на

ЮРА переважно жіночої статі віком 14�

17 років, які страждали на серопозитив�

ний за ревматоїдним чинником поліар�

трит з підгострим перебігом, наявністю

ураження суглобів кисті, високим ступе�

нем активності хвороби за клінічними

та лабораторними ознаками (ШОЕ 50�

70 мм/год). Виходячи з цього, визначен�

ня антитіл до ЦЦП є інформативним що�

до диференційної діагностики ЮРА за

варіантом перебігу.

Проведений кореляційний аналіз свід�

чив, що при ЮРА взаємозв'язок між

вмістом анти�ЦЦП�антитіл та активніс�

тю захворювання не був тісний (ранго�

вий коефіцієнт кореляції: r=+0,49), ана�

логічно – між вмістом анти�ЦЦП�анти�

тіл і віком хворого (r=+0,45).

Частота виявлення анти�ЦЦП�антитіл

у цілому відповідала даним інших дослі�

джень у дорослих з ревматоїдним артри�

том, проте нами не спостережено вірогід�

ної асоціації між вмістом анти�ЦЦП�

антитіл і ступенем деструктивних змін у

суглобах за рентгенологічною стадією

хвороби, наявністю вісцеральних ура�

жень і тривалістю хвороби, які відмічені

попередніми дослідниками.

Серед серонегативних за анти�ЦЦП�

антитілами пацієнтів середній вік хворих

був менший, ніж у позитивних, і дорів�

нював 7,9±1,98 року. Лише в одному

випадку серед них відмічена серопози�

тивність за ревматоїдним чинником,

у 11,76% водночас виявлені АНА,

в 5,88% – діагностично значущі титри

антитіл до денатурованої ДНК, лише

в одного пацієнта цієї групи визначена

HLA B27�позитивність. 

Оскільки, за нашими спостереження�

ми, в дитячому віці більшість дітей з

ЮРА серонегативні і за ревматоїдним

фактором, і за анти�ЦЦП, це не узгоджу�

ється з висновками окремих авторів про

достатність визначення їх комбінації для

ранньої діагностики ЮРА. 

Вищезазначені дані про різнорідність

групи хворих на ЮРА за серологічними

показниками свідчать про неоднорід�

ність патогенетичних механізмів, що

сприяють розвитку хвороби. 

Для оцінки вираженості порушень іму�

нологічної регуляції у хворих на ЮРА

ретроспективно проаналізовані показни�

ки клітинного імунітету (табл. 2) залежно

від варіанту перебігу хвороби. Під час

порівняння вмісту імунокомпетентних

клітин з маркерами активації (експресі�

єю рецепторів регуляторних цитокінів),

враховуючи неоднорідність та незначну

кількість групи обстежених (загалом 52

пацієнти), для визначення вірогідності

даних був оцінений ступінь дисперсії за

критерієм Фішера. 

Отримані результати свідчать, що у ді�

тей, хворих на ЮРА, спостерігалось під�

вищення відносного вмісту різних попу�

ляцій лімфоцитів периферичної крові.

Спостережені відмінності у співвідно�

шенні основних субпопуляцій лімфоци�

тів залежали від варіанту перебігу хворо�

би. Так, у дітей із системними варіанта�

ми характерним був лейкоцитоз зі знач�

ною активацією В�лімфоцитарної ланки

імунної системи, моноцитоз, макси�

мальне зменшення вмісту природних кі�

лерів. Зростання CD3�позитивних клі�

тин у периферичній крові цих хворих

більшою мірою відбувалося за рахунок

фракції недиференційованих Т�лімфо�

цитів. 

Навпаки, у хворих на поліартикулярні

варіанти ЮРА відмічена тенденція до

збільшення Т�лімфоцитарної фракції

внаслідок збільшення частки диференці�

йованих Т�хелперних клітин.

У пацієнтів з олігоартритами та юве�

нільними спондилоартропатіями суттє�

вих відмінностей від показників здоро�

вих дітей не відмічено.

Аналіз показників стану клітинного

імунітету показав їх пряму залежність від

ступеня активності запального процесу.

Так, якщо вміст CD3+CD8�позитивної

субпопуляції у хворих на ЮРА з І та

ІІ ступенем активності запального про�

цесу в середньому незначно відрізнявся

від аналогічних показників у здорових ді�

тей, то у хворих з високою активністю

хвороби спостерігалося суттєве зни�

ження відносної та абсолютної кількості

Т�лімфоцитів�супресорів. Внаслідок чо�

го показник імунорегуляторного індексу

(CD3+CD4+/СD3+CD8+�співвідно�

шення) був максимально пропорційним

активності запального процесу: при

І ступені активності він дорівнював

1,9±0,27, при ІІ – 2,33±0,20 , при ІІІ –

2,48±0,24.

Зниження вмісту природних кілерів

спостерігалося тільки у пацієнтів з сис�

темним варіантом ЮРА з середньою та

високою активністю захворювання. Абсо�

лютна кількість їх становила при ІІ ступе�

ні активності хвороби 186,1±0,24 клітини

в мкл та 115,0±11,61 клітини в мкл при

ІІІ ступені активності. 

За даними наших попередніх дослід�

жень, найбільш несприятливим щодо пе�

ребігу захворювання, було збільшення від�

носного вмісту CD3+CD25hiCD127low�

лімфоцитів. Проведені в останні роки

(2010�2012) деякими авторами дослі�

дження ступеня експресії CD127low на

Т�лімфоцитах у хворих на ЮРА виявили

односпрямовані зміни, що дозволяє зро�

бити висновок про можливість практич�

ного використання оцінки вмісту цієї

субпопуляції лімфоцитів у якості марке�

ра активності аутоімунного запалення.

Аналіз результатів обчислення співвідно�

шення CD4+CD25hiCD127low/[(CD3�

CD56+)+(CD3+CD56+)]�клітин свідчив,

що зростання частки CD127low серед ак�

тивованих Т�лімфоцитів може опосеред�

ковано (можливо, зв'язуючи ІЛ�7) зумов�

лювати спостережене в них зменшення

кількості загальної популяції кілерних

клітин (CD56+) і є прогностично нега�

тивним.

Аналіз отриманих результатів показав,

що зниження вмісту активованих В�лім�

фоцитів у дітей з ЮРА також більш вира�

жене при високій активності аутоімунно�

го запального процесу. Отримані дані

в цілому збігаються з результатами по�

передніх експериментальних та поодино�

ких клінічних досліджень з цього напря�

му у дітей з ревматичними захворювання�

ми. Мала кількість CD19+CD5+�клітин

у пацієнтів пояснює більш вірогідний

розвиток інфекційного синдрому на тлі

цитостатичної терапії у зв'язку з недостат�

нім синтезом захисних антитіл, високо�

специфічних по відношенню до інфек�

ційних антигенів.

Цитолітичні Т�лімфоцити (CD3+CD16+)

дорівнювали при ЮРА 114,42±36,9

(4,93±1,36% від Т�лімфоцитів), тоді як

активовані Т�лімфоцити з маркерами

апоптозу (CD3+CD95+) – 881,71+90,53

(37,27±3,02% від Т�лімфоцитів), що по�

бічно свідчило про активацію процесів

програмованої клітинної загибелі імуно�

компетентних клітин при аутоімунному

запаленні.

Як відомо, саме рестриктовані за HLA

II класу Т�лімфоцити фізіологічно вико�

нують специфічну клональну делецію з

видаленням з кровоплину аутореактив�

них клонів лімфоцитів з маркерами

апоптозу, а кілерні клітини і макрофаги

здійснюють неспецифічну делецію з ви�

даленням ушкоджених клітин. Тому від�

мічена тенденція до збільшення абсо�

лютного вмісту моноцитів та цитоток�

сичних (CD8+) Т�лімфоцитів у хворих на

ЮРА також могла побічно свідчити про

активацію таких елімінаційних процесів.

Вірогідне (р<0,05) збільшення віднос�

ної кількості активованих CD3+HLA�

DR+�лімфоцитів (до 20,69±5,6%) у хво�

рих за відсутності активності запального

процесу порівняно з цим показником у

дітей у періоді загострення (9,20±1,50%)

свідчило про можливу роль цих клітин у

пригніченні аутоімунних процесів.

У 19% випадків спостерігалася поява в

циркуляції незрілих форм Т�лімфоцитів

(CD3+CD4�CD8�), частка яких станови�

ла в середньому 18,1±2,1 проти 13,2±6,1%

у здорових, що вважається пов'язаним з

антиапоптотичною дією ІЛ�12 макрофа�

гального походження та поряд з підви�

щенням вмісту моноцитів віддзеркалює

загальну гіперактивацію макрофагів, яка

притаманна аутоімунній патології.

Тільки у дітей з ІІІ ступенем активнос�

ті запального процесу збільшувалася за�

гальна кількість В�лімфоцитів у перифе�

ричній крові, що свідчило про ефектив�

ність компенсаційного пригнічуючого

ефекту CD3+CD8+�лімфоцитів на утво�

рення клітин В�клонів, тоді як їх функці�

ональна антитілосинтезуюча активність

регулювалася субпопуляцією CD3+CD4�

позитивних лімфоцитів. 

Виявлена тенденція до кореляції між

вмістом В�лімфоцитів й імунорегулятор�

ним індексом та між вмістом В�лімфоци�

тів і ступенем гіперімуноглобулінемії та

концентрацією ЦІК (r=+0,51 і r=+0,53

відповідно).

Проведені дослідження підтвердили

наявність підвищеного рівня концентра�

ції ЦІК у крові хворих на ЮРА у 59,23%

обстежених дітей. Рівень концентрації

ЦІК у крові залежав від форми ЮРА

та активності хвороби. Так, у хворих на

оліго� та поліартрити при мінімальній

активності захворювання він становив

0,045±0,022 г/л (референтні значення до

0,025 г/л), при середній – 0,056±0,053 г/л,

при високій – 0,064±0,018 г/л. У пацієн�

тів з системними варіантами ЮРА при

І ступені активності запального процесу

концентрація ЦІК становила 0,049±

0,016 г/л, при ІІ – 0,087±0,0,008 г/л, при

ІІІ – 0,089±0,043 г/л. Потрібно відзначити

зниження маси ЦІК менше ніж 2000 кДа,

Продовження. Початок на стор. 49.
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Таблиця 2. Відносний вміст лімфоцитів та окремих лімфоцитарних субпопуляцій 
у периферичній крові хворих на ювенільні артрити й у здорових дiтей, абс. ч. в мкл (%)

Показник

Значення показника в групах порівняння, M±m

Здорові діти
n=25

хворі на ЮРА

Системний
варіант 

n=19

Поліартикулярн
ий варіант 

n=36

Олігоартикулярн
ий варіант 

n=76

Ювенільні
спондилоартропатії

n=14

Лейкоцити 6442±1125 (17288±4549)* 8083±2826 7115±1042 5013±987

Моноцити 293±93
(5,0±0,96)

(1576±161)*
(8,1±0,7)

423±108
(6±1)

361±98,6
(5±2,3)

274±23
(5±0,1)

Лімфоцити 3096±456
(38±7,04)

3987±1329
(35,1±8,8)

3814±868
(47,2±6,1)

4837±649
(67,9±6,59)

1938±234
(39±5,1)

Т�лімфоцити
(CD3+)

2031±527
(67±3,4)

2966±926
(49,8±7,1)*

2638±663
(70±8,1)

3337±402
(71±4,7)

1478±658
(76±9,8)

Т�хелпери
(CD3+CD4+)

1185±321
(39±3,2)

1829±160
(38,1±7,6)

1787±458
(67,7±5)*

1527±172
(35±4,3)

826±123 
(43±2,3)

1237±376 (40±4,07)

Цитолітичні 
Т�лімфоцити
(CD3+CD56+)

57±23,9 
(4±2,1)

112±68,9
(5±2,66)

Активовані
Т�хелпери

(CD3+CD4+CD25+)

699±18 
(23±3,51)

1113±18,5 
(36±5,8)

Регуляторні 
Т�лімфоцити (CD3+

CD25hiCD127low) 

202±5,1
(8±0,23)

320±85
(10,0±2,1)**

Цитотоксичні 
Т�лімфоцити 
(CD3+ CD8+)

708±245
(23±4,2)

1080±433
(27,6±3,96) 947±278 (28±5,1) 1513±273

(28±6,3) 648±243 (31±5,7)

915±304 (29±4,05)

2,4±0,6 2,0±0,5 1,0±0,7 1,1±0,2

1,7±0,4

В�лімфоцити 
(CD3�CD19+)

492±24
(13,1±1,31)

927±74*
(20,7±8,1)* 813±85 (17±3,1) 963±122

(16±3,05) 420±49 (11±3,2)

566±162 (15±8,5)

Активовані 
В�лімфоцити 

(CD3� CD19+CD5+) 

350,3±23,8
(70,1±4,1)

23,3±1,9**
(10,7±0,5)**

Природні кілери
(CD3�D56+)

624±98
(12±13,2)

252±164
(7,0±3,2)

354±183
(14±6,2)

363±92 
(13±3,5)

438±87
(13±4,1)

336±103 (12±4,7)

CD8+NK�клітини 265±98
(58±13,2)

204±82,4
(59±8,2)

* Різниця результатів вірогідна порівняно з показником у групі здорових дітей (р<0,05).               
** Різниця результатів вірогідна порівняно з показником у групі здорових дітей (за оцінкою t#критерію Стьюдента – р<0,1, F=21,1 р<0,05).
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у хворих із середньою та високою актив�

ністю процесу. 

Зростання вмісту циркулюючих імун�

них комплексів у хворих на ЮРА побічно

свідчить про недостатню їх елімінацію,

яка виконується в організмі завдяки про�

цесам фагоцитозу.

Крім клітин макрофагального поход�

ження, фагоцитарні властивості прита�

манні нейтрофільним гранулоцитам, що

відіграють важливу роль у деструктивних

і репаративних процесах під час запален�

ня. У середньому, активність фагоцитозу

у хворих на ЮРА істотно не підвищува�

лася – до 49,3±8,3% проти їх значення у

здорових – 44,7±7,9%, також незначно

зростала його інтенсивність – до 7,2±0,8

проти 5,08±0,7 од у здорових дітей. 

Більшою мірою зростав показник

спонтанного – до 15,7±0,8% при високій

активності хвороби (7,9±0,9% у здоро�

вих) – та індукованого НСТ�тесту – при

ІІ�ІІІ ступені активності запального про�

цесу він сягав 26,0±1,3% (у здорових –

15,6±1,1%). Отримані дані свідчили про

зниження функціонального резерву ней�

трофілів у середньому при ІІ�ІІІ ступені

активності ЮРА до 5,3±2,3% (проти

7,7±1,2% у здорових дітей). Таким чи�

ном, проведений аналіз вказує на неза�

вершеність фагоцитозу на тлі початково

високої активності нейтрофілів, яке при�

таманно хронічному запальному процесу.

Суттєвих відмінностей при оцінці показ�

ників фагоцитозу у хворих з різними суб�

типами ЮРА не відмічено.

Міжклітинна взаємодія опосередко�

вується цитокінами, серед яких, як було

зазначено вище, у патогенезі ЮРА

можна виділити найбільш суттєву роль у

ІЛ�1, ІЛ�6 та ФНП. Їх вміст у сироватці

крові у хворих на ЮРА підтвердив наяв�

ність певних зсувів у їх співвідношенні,

описану попередніми дослідниками

(табл. 3).

З таблиці видно, що вміст провідних

прозапальних цитокінів відрізняється за�

лежно від варіанту перебігу запального

процесу. 

Так, у хворих на системний варіант має

місце суттєве переважання вмісту ІЛ�6, у

пацієнтів з поліартикулярним ЮРА –

ФНП.

Причому, якщо у хворих з І ступенем

активності поліартикулярної форми

ЮРА вміст ФНП становив 7,55±1,16

пг/мл, то при ІІ�ІІІ – 26,31 пг/мл. Зрос�

тання вмісту ФНП у сироватці крові

хворих на ЮРА супроводжувалося під�

вищенням концентрації його розчинних

рецепторів, перш за все р55, що відміче�

но переважно також при поліартикуляр�

ному варіанті ЮРА. Проте суттєва від�

мінність вмісту р75 ФНП залежно від

варіанту перебігу захворювання не від�

мічена. 

У значної кількості хворих на ЮРА

підвищення вмісту в сироватці крові

ФНП (що має властивості активувати

макрофаги) спостерігається водночас з

моноцитозом. Виявлено кореляційні

зв'язки між вмістом ФНП та Т�лімфоци�

тів хелперів (r=+0,78), ступенем моноци�

тозу та вмістом ІЛ�6 (r=+0,64).

Вміст провідного монокіну – ІЛ�1 –

у сироватці крові хворих на ЮРА також

підвищувався пропорційно активності

запального процесу і у пацієнтів з висо�

кою активністю сягав 22,5±3,1 пг/мл

при системному варіанті перебігу та

21,2±7,3 пг/мл при поліартикулярній

формі. Четверо пацієнтів із системним

варіантом, у яких відмічено більше зро�

стання вмісту ІЛ�1 проти ІЛ�6, мали пев�

ні клінічні особливості перебігу хвороби:

переважання ексудативних змін у сугло�

бах, що супроводжувалось ураженням

внутрішніх органів (серця, печінки) без

висипки на шкірі та лімфопроліфератив�

ного синдрому. 

Виявлено нещільний кореляційний

зв'язок між вмістом ФНП у крові хворих

на ЮРА та відносним вмістом активова�

них CD25+�Т�хелперів (r=+0,66). Ос�

кільки ІЛ�1 сприяє активації Т�лімфоци�

тів, які здатні до синтезу ФНП, це зами�

кає хибне коло аутоімунного запалення

при ЮРА. 

Вміст ІЛ�6 у сироватці крові корелю�

вав з абсолютною та відносною кількістю

В�лімфоцитів в обстежених пацієнтів

(r=+0,62 та r=+0,78 відповідно). Крім то�

го, у пацієнтів з системним варіантом

ЮРА відмічені кореляційні зв'язки між

рівнем ІЛ�6 та абсолютним вмістом CD3�

CD19+CD5+�клітин (r=�0,81) й абсо�

лютним моноцитозом (r=+0,79).

Взагалі ступінь виразності активації

макрофагальної ланки імунітету визначав

загально�клінічні риси активності захво�

рювання – інтоксикаційний та гіпертер�

мічний синдроми, які різною мірою спо�

стерігалися у хворих на ЮРА, проте біль�

шою мірою були виражені при системних

варіантах у хворих з максимальним підви�

щенням рівня ІЛ�6 у сироватці крові. Ре�

зультати проведених нами ретроспектив�

них досліджень свідчили, що клінічні про�

яви синдрому гіперактивації макрофагів

у 9 серед обстежених на вміст прозапаль�

них цитокінів у сироватці крові хворих

включали септикоподібний стан з лихо�

манкою, кахексією, ознаками синдрому

дисемінованого внутрішньосудинного

згортання крові та лейкемоїдною реакці�

єю за нейтрофільним типом. Його якісна

лабораторна оцінка була утруднена від�

сутністю доступних специфічних тестів.

У більшості пацієнтів мали місце уражен�

ня внутрішніх органів унаслідок розвитку

розповсюдженого васкуліту та порушень

мікроциркуляції. Оскільки депоновані в

тканинах надмірно активовані моноци�

тарні клітини відрізняються від високоди�

ференційованих форм за рецепторним

профілем, вплив на них біологічних регу�

ляторів також може бути неоднаковим,

що зумовлює неоднозначність клінічної

картини і відповіді на стандартну терапію. 

Отримані дані свідчать про доцільність

урахування варіанту перебігу ЮРА у разі

вибору тактики перш за все біологічної

терапії, яка має селективну імунотропну

спрямованість. Сьогодні існує багато да�

них щодо ефективності препаратів біоло�

гічної дії, яка направлена на певні мішені

в імунній системі – цитокіни або поверх�

неві клітинні рецептори (табл. 4). 

Водночас у світі продовжуються дослі�

дження ефективності використання бага�

тьох засобів біологічної дії при ЮРА у ді�

тей та аналіз існуючого клінічного досвіду. 

У 2011 р. рекомендації Американ�

ської ревматологічної колегiї доповнені

схемами лікування ювенільних ідіопа�

тичних артритів препаратами�антагоніс�

тами ІЛ�1 та ІЛ�6. Для цього було кон�

кретизовано поняття системних проявів

(лихоманка, короткочасний висип, лім�

фаденопатія, гепатоспленомегалія та/чи

серозити). Диференційовані схеми пе�

редбачають різну тактику при трьох варі�

антах системних проявів (1�й – з наяв�

ністю синовітів, 2�й – з наявністю вираз�

них системних проявів артриту за від�

сутності синовітів та 3�й – з синдромом

гіперактивації макрофагів).

У нашій країні в останні роки прово�

диться активна робота щодо широкого

впровадження біологічних препаратів,

скерованих на терапію ювенільних арт�

ритів, у клінічну практику. Згідно з ано�

таціями медичних засобів, які зареєстро�

вані в Україні, показанням до призначен�

ня тоцилізумабу є системний варіант

ювенільного артриту, адалімумабу та ета�

нарцепту – поліартритичний варіант

ювенільного артриту, ювенільний спон�

дилоартрит та псоріатичний артрит. Це

певною мірою суперечить Національно�

му протоколу, у якому хворим на систем�

ний артрит рекомендується рівнознач�

ний вибір призначення адалімумабу та

тоцилізумабу у випадках з недостатньою

ефективністю попередньої системної

глюкокортикоїдної терапії, та існуючим

рекомендаціям щодо ведення ентерит�

артритів. Інгібітори ІЛ�1 у ньому не заз�

начені. 

Враховуючи, що у багатьох випадках

серед обстежених нами пацієнтів з

системним варіантом перебігу ЮРА

спостерігається суттєве зростання абсо�

лютного вмісту В�лімфоцитів у перифе�

ричній крові, а в групі пацієнтів з поліар�

тикулярним варіантом відмічене підви�

щення кількості Т�лімфоцитів при від�

сутності значних зсувів вмісту ФНП,

потребує подальшого обговорення мож�

ливість використання у цих груп хворих

ритуксимабу або абатацепту.

Водночас у світі продовжуються до�

слідження ефективності iнфлiксимабу та

абатацепту при ЮРА, вивчаються нові

засоби – інгібітори інтерлейкіну�17 (бро�

далумаб, іксеризумаб, секукінумаб),

GMCSF�рецептору (маврилямумаб),

блокатори рецептору ІЛ�23 (CD48) на

Т�лімфоцитах (устекінумаб). 

Основною метою удосконалення ліку�

вання ювенільних артритів в наш час за�

лишається пошук можливостей персоні�

фікації терапії. 

На нашу думку, найбільш доцільним

з цією метою є проведення поглибленого

імунологічного дослідження кожній

дитини та вибір індивідуальної тактики

лікування з урахуванням механізмів іму�

нотропної дії всіх призначених дитині

лікувальних засобів, включаючи імуно�

супресивні препарати, глюкокортикоїди

та біологічні препарати.

Висновки
Узагальнюючи аналіз клінічних особ�

ливостей проявів та перебігу ЮРА в об�

стежених нами хворих, потрібно зазна�

чити, що провідними у клінічній картині

захворювання були суглобовий та інток�

сикаційний синдроми, що відповідали

певним імунопатологічним зсувам: пер�

систуючій циркуляції аутоантитіл, зрос�

танню вмісту ЦІК, активованих Т�лім�

фоцитів, що опосередковується зростан�

ням вмісту прозапальних цитокінів. От�

римані дані свідчать про більш суттєву

роль зсувів у співвідношеннях субпопу�

ляцій лімфоцитів, ніж оцінки їх абсолют�

ного вмісту.

У хворих на ЮРА описані зсуви імун�

ної відповіді відрізняються залежно від

варіанту перебігу хвороби. Для системно�

го варіанту найбільш притаманним є ви�

найдення лейкоцитозу, моноцитозу,

зростання абсолютної кількості В�лім�

фоцитів, вмісту імуноглобулінів, ЦІК,

ІЛ�6, найбільш часто виявляються анти�

фосфоліпідні та анти�ДНК�антитіла. 

У дітей з поліартикулярним варіантом

перебігу хвороби переважно спостеріга�

ється лімфоцитоз за рахунок активації

Т�хелперної імунної відповіді, підвищу�

ється вміст у крові ФНП, частіше виявля�

ються серопозитивність за ревматоїдним

фактором та антитіла до ЦЦП. 

При олігоартикулярному артриті сут�

тєвих імунологічних порушень не відмі�

чено, найчастіше реєструється виявлен�

ня АНА.

Оцінка імунологічних показників пе�

риферичної крові у хворих на спондило�

артропатії також малоінформативна. То�

му потребує подальшого деталізованого

вивчення імунологічний статус у цілому

та цитокіновий профіль у хворих на арт�

рити з ентезитами, особливо за відсутнос�

ті інструментально доведених уражень

хребта та крижових сполучень, проведен�

ня широкого кола серологічних дослі�

джень у них для виключення інших при�

чин артропатій.

У разі вирішення питання щодо при�

значення засобів біологічної дії хворим на

ЮРА достатньо враховувати клінічний

варіант перебігу хвороби (препаратом ви�

бору для поліартикулярного варіанту

ЮРА є адалімумаб, для системного – то�

цилізумаб) та індивідуальні особливості

імунного статусу. Потребує подальшого

обговорення доцільність призначення за�

собів біологічної дії дітям із ранніми енте�

зит�артритами.

Список літератури знаходиться в редакції. З
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Таблиця 4. Біологічні препарати, їх мішені й наявність клінічних випробувань та реєстрації при
ЮРА (за Нікішиною І.П., 2013, з доповненням)

Мішень Препарат

Реєстрація у дітей с ЮРА (вік)
Рандомізовані

клінічні
дослідження Клінічний

досвід
Україна Російська

Федерація США Західна
Європа є

відкрита
фаза

триває 

ФНП інфліксимаб з 6 р.
(реєструється) � � � + + + B, C, D

адалімумаб з 4 р. з 4 р. з 2 р. з 2 р. + + (з 6 років) + B, C, D

етанарцепт з 2 р.
(реєструється) з 4 р. з 2 р. з 2 р. + + (з 8 років) + А, В, C, D

голімумаб � � � � +

цертолізумаб � � � з 13 р. +

ІЛ�1 анакінра � � � � + � + B, C, D

канакінумаб � з 2 р. з 2 р. � + + D

рилонацепт � � � � + � �

ІЛ�6 тоцилізумаб з 2 р. з 2 р. з 2 р. з 2 р. + + + B, C, D

Т�лімфоцити абатацепт � з 6 р. з 6 р. з 6 р. + + (з 5 років) + C, D

В�лімфоцити ритуксимаб � � � � � _ + C, D

Таблиця 3. Вміст окремих прозапальних цитокінів та їх розчинних рецепторів у хворих на різні
варіанти ювенільних артритів i у здорових дiтей, пг/мл

ІЛ
Здорові

діти
(n=19)

Вміст ІЛ у відповідній підгрупі хворих на ювенільні артрити

ЮРА
системний

варіант
(n=16)

ЮРА
поліартрит 

(n=17)

ЮРА
олігоартрит 

(n=14)

Ювенільні 
HLA B27�позитивні

спондилоартропатії
(з ентезитами) 

(n=11)

Усі
(n=54)

ФНП 3,1± 0,9 2,3± 0,19 16,3± 3,7* 3,1± 0,2 1,2±0,3 4,47±2,5

Розчинний
рецептор ФНП р55 0,79±0,02 0,99±0,3 1,84±0,1* 0,76±0,05 0,77±0,02 1,09±0,2

Розчинний
рецептор ФНП р75 1,65±0,03 3,2± 0,32* 3,1± 0,033* 2,1± 0,09 2,1± 0,09 2,62±0,19*

ІЛ�1 5,4± 1,7 7,2± 0,21 7,4± 0,24 7,9± 0,5 0,65±0,2 5,53±0,37

ІЛ�6 0,9± 0,5 24,4± 4,7* 2,3± 0,25 1± 0,1 1,4±0,9 14,02±2,8*

* Різниця вірогідна порівняно з групою здорових дітей.
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Водночас відзначається суттєве зростання кількості
тез, поданих до оргкомітету Конгресу. Зокрема, у цьо�
му році зафіксовано рекордний показник – більше ніж
4000 тез. З одного боку, це є відображенням підвище�
ного інтересу до захворювань суглобів і системних хво�
роб сполучної тканини, з іншого – вказує на зростан�
ня доступності інформації про наслідки і соціальні тя�
гарі цих захворювань, необхідність ранньої діагности�
ки й лікування.

Як завжди, на конгресі були організовані численні
майстер�класи, лекції провідних учених, освітні прог�
рами тощо. Загалом пройшло 36 сателітних сим�
позіумів, 125 наукових засідань у рамках основної
програми, 13 сесій для організаторів охорони здоров’я
і молодших спеціалістів, 5 засідань суспільної ор�
ганізації PARE (People with Arthritis/Rheumatism in
Europe), постерні тури з оглядом основних стендових
доповідей за напрямками, а також виставка фармацев�
тичних компаній.

Як зауважив напередодні відкриття конгресу науко�
вий голова доктор Ульф Мюллер�Ладнер (Ulf Muller�
Ladner), керівник відділу ревматології Університетської
клініки м. Гіссені (Німеччина), основні напрями роботи
конгресу торкнуться узагальнення даних щодо дієвості
та безпечності анти�ФНП препаратів, що ефективно
використовуються в ревматології вже понад 10 років,
результатів дослідження ефективності анти�інтер�
лейкін�17 (ІЛ�17) препаратів, лікування подагри та ви�
користання біосимілярів у ревматології. Однак науко�
ва програма конгресу виявилася ще більш насиченою і
цікавішою і, звичайно, не обмежувалася лише вказа�
ними науковими напрямами.

Під час урочистої сесії відкриття конгресу були
відзначені і нагороджені автори клінічних і фундамен�
тальних досліджень у ревматології, водночас вони
отримали грошові премії в розмірі 1000 євро:

1. Крістіан Бейєр (Німеччина) отримав нагороду за
диференціацію пацієнтів з остеоартритом (ОА), що
потребують ендопротезування суглобів, з усієї когорти
хворих на основі виділення біомаркерів – циркулю�
ючих мРНК.

2. Юбер де Боусон (Франція) – за використання тех�
нологій ПЕТ�сканування з 18F�фтордезоксиглюкозою
в діагностиці гігантського артеріїту.

3. Пілар Бріто�Зерон (Іспанія) – за вивчення преди�
кативних факторів розвитку лімфопроліферативних
захворювань у пацієнтів із хворобою Шегрена.

4. Ахмад Oсайлан (Велика Британія) – за роботу з ви�
явлення провокуючих факторів, пов’язаних із серце�
вою парасимпатичною діяльністю при ревматоїдному
артриті (РА).

5. Лука Квартуччіо (Італія) – за тривалі (понад 70 міс)
дослідження ефективності ритуксимабу у хворих із
кріоглобулінемічним васкулітом, асоційованим з вірус�
ним гепатитом С.

6. Марко Юркович (Канада) – за перше загальнопо�
пуляційне дослідження поширеності інфаркту міокар�
да та гострих порушень мозкового кровообігу
у пацієнтів із хворобою Шегрена. 

7. Стефан Блюмл (Австрія) – за дослідження мікро�
РНК на моделі мишей та вивчення можливої протиза�
пальної ролі мікроРНК 146 у патогенезі артритів.

8. Франческо Чічіа (Італія) – за вивчення патогене�
тичної ролі кишкової лімфоїдної системи в патогенезі
анкілозуючого спондилоартриту.

9. Елайза Корсієрі (Велика Британія) – за цикл робіт
з вивчення В�клітин синовіальної оболонки хворих на
РА. Її роботи демонструють, що В�клітини синовіаль�
ної оболонки мають високу мутагенність і сильну іму�
нореактивність, що зумовлює високу генерацію цит�
рулiнованих білків.

10. Сіокшан Хонг (Південна Корея) – за дослідження
ролі ІЛ�32 у проліферативному кісткоутворенні при

анкілозуючому спондилоартриті. Встановлено, що
ІЛ�32 може суттєво підвищувати диференціацію осте�
областів та їх остеосинтетичну активність через галь�
муючий вплив на регулятор остеобластів – DKK�1, що
робить даний цитокін потенційним біомаркером про�
гнозування утворення нової кісткової тканини при
анкілозуючому спондилоартриті.

11. Мегна Джані (Велика Британія) – за виявлення
одиничних нуклеотидних поліморфізмів декількох
генів у пацієнтів із дерматоміозитом.

12. Джоанна Мартель�Пеллетьє (Канада) – її дослі�
дження демонструють, що надлишкова експресія кіст�
ковоспецифічного рецептора EphB4 може профілак�
тично захищати субхондральну кістку в мишачій мо�
делі ОА, зумовлювати зниження тяжкості структурних
пошкоджень і ступеня прогресування хвороби.

Цікаво, що декілька років поспіль на конгресі
EULAR, окрім наукових, вручається літературна
премія Едгара Стена за найкращий твір, присвячений
ревматичним захворюванням і патології опорно�рухо�
вого апарату. У цьому році її отримала Маринка Штейн,
уроджена Соренсен, з Данії за есе «Dancing Down the
Road of Life» («Танцюючи на життєвому шляху»).
Премія (2000 євро) заснована на честь Едгара Стена,
який сам хворів на анкілозуючий спондилоартрит та
був великим прибічником співпраці між лікарями,
пацієнтами і комунальними працівниками.

На конгресі багато уваги було приділено генетичним
і епігенетичним дослідженням у ревматології. Надзви�
чайно цікавою виявилася сесія «Новітні концепції в ге�
нетиці і геноміці». Встановлено, що відповідь на ліку�
вання інгібіторами ФНП може бути виміряна і оцінена
за допомогою мікроРНК. Зміни у мікроРНК під час
фази індукції анти�ФНП препаратами можуть виступа�
ти об’єктивними клінічними і запальними критеріями
для моніторингу терапевтичної відповіді на лікування
у пацієнтів з РА (доктор Чарі Лопес�Педрера, Іспанія).
Після лікування анти�ФНП препаратами відбуваються
зміни низки мікроРНК, що пов’язані з автоімунітетом,
запаленням, активацією Т� і В�лімфоцитів тощо.
У пацієнтів, котрі позитивно відповіли на терапію ан�
ти�ФНП препаратами, відзначено підвищення 6
мікроРНК більшою мірою, ніж у «невідповідачів»:
мікроРНК�16, мікроРНК�23а, мікроРНК�125b,
мікроРНК�126а, мікроРНК�146a і мікроРНК�223a.
Ці дані вперше продемонстрували, що за допомогою
мікроРНК можна прогнозувати відповідь на лікування
біологічними препаратами.

Прогресивні дослідження біомаркерів для оцінки
тяжкості перебігу захворювань дозволили виділити та�
кож мікроРНК, що прогнозують більш важкий перебіг
ОА та швидкий розвиток структурних порушень,
зумовлюючи ранню потребу в ендопротезуванні сугло�
бів. Серед протестованих 374 мікроРНК було виділено
3, що асоціюються з важким перебігом ОА колінних і
кульшових суглобів, зумовлюючи ранню потребу
в ТЕП: miR�454, miR�885�5p та let�7e (доктор Крістіан
Бейєр, Німеччина). Встановлення несприятливих
біомаркерів прогресування захворювання дозволить
уже на ранніх стадіях обговорити з пацієнтом передба�
чений перебіг хвороби та застосувати більш агресивні
методи лікування.

На конгресі репрезентовано результати нового до�
слідження ефективності сарилумабу у поєднанні з ме�
тотрексатом у пацієнтів із середнім і важким перебігом
РА. Сарилумаб – це повністю гуманізоване монокло�
нальне антитіло до ІЛ�6R. У клінічному випробуванні
SARIL�RA�MOBILITY, проведеному серед пацієнтів
з активним РА, у яких не було досягнуто адекватної
відповіді на лікування метотрексатом, сарилумаб
у комбінації з метотрексатом поліпшив ознаки й симпто�
ми захворювання, а також функціональний статус. Крім
того, така комбінація препаратів також уповільнює

прогресування ураження суглобів. Усього в 52�тижне�
вому випробуванні взяли участь 1200 пацієнтів з по�
мірними і важкими формами активного РА. Пацієнти
були рандомізовані на три групи, в кожній з яких один
раз на два тижні вони підшкірно отримували разом з
метотрексатом або сарилумаб 200 мг, або сарилумаб
150 мг, або плацебо. В обох групах пацієнтів, які отри�
мували сарилумаб, були продемонстровані клінічні
статистично значущі покращення з усіх трьох комбіно�
ваних складових первинної кінцевої точки порівняно з
плацебо. На 24�му тижні в групі сарилумабу 200 мг бу�
ло відзначено 66% зменшення виразності симптомів
РА, у групі сарилумабу 150 мг поліпшення було за�
реєстровано на рівні 58% і в групі плацебо – 33%.
Поліпшення функціонального статусу пацієнтів було
відзначено на 16�му тижні, а уповільнення прогресу�
вання ураження суглобів – на 52�му тижні.

Досить оптимістичні результати дослідження пред�
ставлені в таблицi.

Герд Бермістер, котрий взяв участь в обговоренні ре�
зультатів дослідження, високо оцінив отримані дані,
підкресливши значущість події – отримання другого
дієвого інгібітора ІЛ�6 після тоцилізумабу. Вчений ска�
зав, що науковці завжди задавалися питанням, чи
отриманий позитивний ефект притаманний тільки од�
ному препарату, чи це властиво всім препаратам цієї
групи. Це дослідження є обнадійливим у тому плані,
що отримано підтвердження концепції необхідності
інгібування ІЛ�6 у лікуванні РА.

Значна увага також була приділена серцево�судинно�
му ризику при ревматичних захворюваннях. Підвище�
ний кардіоваскулярний ризик, як відомо, властивий
РА, ОА, подагрі, іншим запальним артропатіям, систем�
ному червоному вовчаку (СЧВ). На конгресі EULAR
у Парижі вперше прозвучали докази підвищення серце�
во�судинного ризику при хворобі Шегрена. 

Пацієнти з синдромом Шегрена мають
значно вищий ризик серцевого нападу та ін�
сульту, ніж люди в загальній популяції.

І ризик є найбільш високим у перший рік після по�
становки діагнозу згідно з новим популяційним дослі�
дженням, результати якого доповів доктор медичних
наук Антоніо Ейвіна�Зубайєта (Канада). При цьому
інфаркт міокарда та інсульт не слід розглядати як су�
путні захворювання, це прямі ускладнення хвороби.
При багатофакторному аналізі з поправкою на серце�
во�судинні предиктори ризик серцевого нападу з роз�
витком інфаркту міокарда був в 2,36 раза вищим
у групі пацієнтів із хворобою Шегрена, ніж у конт�
рольній групі, а відносний ризик розвитку інсульту –

Гарячі новини з Європейського конгресу
ревматологів (EULAR)

11�14 червня 2014 року в м. Парижі (Франція) проходив 15�й Європейський
конгрес ревматологів. Конгреси EULAR почали організовувати з 2000 р., 
перший відбувся у м. Ніцці (Франція). Відтоді вони стали головною подією

в календарі кожного ревматолога, а кількість учасників на них зросла з 6400 у Ніцці до рекордного
показника в 16 тис. на конгресі у м. Лондоні (Велика Британія, 2011 р.). Конгрес EULAR�2014 у Парижі
зібрав понад 14 тис. учасників та знову дав можливість обмінятися останньою науково�клінічною
інформацією ученим, лікарям, організаторам охорони здоров’я, представникам фармацевтичних
компаній.

І.Ю. Головач, д.м.н., професор, Клінічна лікарня «Феофанія» ДУС, м. Київ

І.Ю. Головач

Таблиця. Результати дослідження SARIL�RA�MOBILITY

Кінцеві точки Сарилумаб 
150 мг

Сарилумаб 
200 мг Плацебо

ACR20 (24 тиж) 58% 66% 33%

HAQ�DI (16 тиж) �0,53 �0,55 �0,29

mTSS (52 тиж) 0,90 0,25 2,78

ACR70 (24 тиж) 20% 25% 7%
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у 1,6 раза вищим. У перший рік після постановки діа�
гнозу ризик серцевого нападу був у 3,6 раза вищим
в групі хворих на хворобу Шегрена, ніж це було в конт�
рольній групі. Однак подібну тенденцію не було вияв�
лено для інсульту. Доктор А. Ейвіна�Зубайєта пояснив,
чому в перший рік захворювання ризик серцево�
судинних катастроф є найвищим. Це пов’язано з тим,
що хвороба зазвичай діагностується на рівні клініко�
лабораторних проявів, тому й ризик кардіоваскуляр�
них ускладнень є досить високим. Попередні до�
слідження підтвердили роль запалення у виникненні
серцево�судинних ускладнень при автоімунних захво�
рюваннях. Ревматологи, що курують пацієнтів із хво�
робою Шегрена, мають бути обізнаними щодо високо�
го серцево�судинного ризику і вчасно виявляти небез�
печні симптоми.

Прицільна увага була приділена також біосимілярам
у лікуванні РА. Умовно сесія, присвячена біосимілярам,
називалася «Біосиміляри: хвилі майбутнього». На сьо�
годні біосиміляр інфліксимабу дозволений Європейсь�
ким медичним агентством до використання в лікуванні
РА. «Оскільки все більше біоаналогів стають доступни�
ми, дуже важливо, щоб пацієнти, медики та організато�
ри охорони здоров’я були впевнені в безпеці та ефек�
тивності цих сполук», – сказав доктор Санг Чеол Бай
з університетської лікарні «Ханьян» для ревматичних за�
хворювань в м. Сеулі (Південна Корея). Доктор Бай та�
кож повідомив про результати порівняння біосиміляра
HD203 і оригінального етанерцепта. Загалом висновки
дослідження свідчать про еквівалентність у досягненні
первинної кінцевої точки при випробуванні HD203 і
етанерцепта. У дослідженні брали участь 294 корейсь�
ких пацієнти з активним РА, кожен з яких отримував
підшкірно метотрексат два рази на тиждень упродовж
48 тиж. Окрім того, половина когорти отримувала
HD203 25 мг і інша половина – етанерцепт 25 мг. Част�
ка пацієнтів, що досягли первинної кінцевої точки –
ACR20 на 24�му тижні, достовірно не розрізнялася між
групами HD203 і етанерцепта (82,48 проти 81,36%,
р=0,6706). Частка досягнення ARC20 на 12�му і 48�му
тижні також істотно не відрізнялася між групами. Тим
не менш частка пацієнтів, які досягли відповіді ACR50,
була вищою в групі HD203, ніж у групі етанерцепта на
24�му і 48�му тижнях. Водночас не було жодного істот�
ного розходження щодо небажаних подій між групами
HD203 і етанерцепта (76,87 проти 78,08%). 

На сьогодні біосиміляри схвалені в Азії, Канаді,
Європі та Індії, але не в Сполучених Штатах Америки.
Лише в Кореї 6 компаній, за словами доктора Бай, виво�
дять на фармацевтичний ринок біосимілярні препарати.

Щодо коморбідних станів, то основним об’єктом бу�
ла огрядність. Одне з досліджень, результати якого до�
повідали на конгресі, свідчить про більш високу ак�
тивність РА у огрядних пацієнтів, особливо в дебюті
захворювання. Доктор медичних наук з Великої Британії
Крістофер Спаркс висловив думку, що у огрядних
пацієнтів відбувається більш агресивний перебіг РА і,
таким чином, вони мають отримувати більш агресивне
лікування. Можливо, це пояснює існуючий парадокс
про менш виражені радіологічні прояви РА у огрядних
пацієнтів порівняно з пацієнтами без ожиріння, хоча
такі хворі мають гірший прогноз. У дослідженні докто�
ра К. Спаркса представлені результати перехресного
дослідження, яке налічувало 3534 осіб. Із них 1553 були
з раннім РА (тривалість захворювання менше 12 міс) і
1981 осіб – з встановленим РА. Пацієнтів розподіляли
на групи залежно від індексу маси тіла (ІМТ). Учасники
з недостатньою вагою та огрядністю ІІ ст. принаймні
в два рази частіше, ніж пацієнти з нормальною вагою,
мали високу активність захворювання, виміряну за
DAS28. В огрядних хворих також частіше наставала
інвалідність, ніж у пацієнтів з нормальною вагою. Мож�
ливим поясненням цього є те, що адипокіни можуть
спричинити активне системне запалення і зробити його
більш серйозним. Отримані результати мають велике
клінічне значення. Тактика «лікування до мети» перед�
бачає використання більш агресивної терапії і більш ви�
соких доз синтетичних і біологічних препаратів у огряд�
них пацієнтів, що потенційно можуть мати більш ток�
сичні і шкідливі ефекти. Отже, для досягнення ремісії
внаслідок високих показників активності і DAS28 у ог�
рядних хворих на старті терапії використовуються
більш високі дози базисних препаратів, що в свою чер�
гу зумовлює вищу частоту побічних ефектів і зростання
частоти відмов від лікування чи його переривання. Це
створює особливу проблему терапії огрядних пацієнтів. 

Основний меседж, який намагалися донес�
ти дослідники до когорти практикуючих рев�
матологів, полягає в тому, що огрядні хворі
з РА є особливою групою, які вимагають ін�

дивідуальної програми лікування і обов’язкового поступо�
вого зниження маси тіла.

Оцінка індексу захворювання при хворобі Шегре�
на (ESSDAI) є корисним інструментом для прогно�
зування розвитку лімфоми і смерті серед пацієнтів
із важкою формою цього захворювання, стверджу�
ють іспанські дослідники та доповідач Пілар
Бріто�Зерон. Як відомо, саме в Іспанії налічується
найбільша когорта пацієнтів із хворобою Шегрена.
До дослідження було залучено 921 учасника із хво�
робою Шегрена, що увійшли до реєстру Geas�SS.
Пацієнти спостерігалися в середньому 79 міс, упро�
довж яких у 25 (3%) розвинулися лімфопроліфера�
тивні захворювання. Дослідники встановили, що на
момент постановки діагнозу найбільш вірогідними
предикативними чинниками розвитку лімфоми бу�
ли: чоловіча стать, кріоглобулінемія, монокло�
нальність, комплемент С3 нижче ніж 0,82 г/л,
С4 нижче ніж 0,07 г/л та похилий вік. При цьому
чоловіча стать, низький рівень комплементу, мо�
ноклональні антитіла і кріоглобуліни були статис�
тичними незалежними факторами розвитку лім�
фопроліферативних захворювань. Стосовно актив�
ності захворювання за ESSDAI, то встановлено, що
оцінка більше 1 в конституційному і гематологічно�
му доменах була пов’язана з розвитком лімфоми.
Серед конституційних проявів із розвитком лімфом
з найбільшою силою асоціювалися такі симптоми,
як лихоманка вище 38,5°С, нічний піт і втрата ваги
більше 10%.

У другому дослідженні вчені проводили кореляції
між активністю хвороби Шегрена (ESSDAI) із смерт�
ністю. Після спостереження в середньому 75 міс
83 пацієнти (9%) померли. Настання смертей було
пов’язано власне із перебігом хвороби Шегрена
(27 хворих), із серцево�судинним захворюванням
(20 осіб), інфекціями (17 хворих) та з іншими причи�
нами (11); у 8 пацієнтів причини смерті не були
відомі. Активними доменами ESSDAI, що пов’язані
зі смертю, були конституційний, легеневий і біоло�
гічний домен.

Значна увага приділялася також системній глюко�
кортикоїдній терапії. Так, доповідь відомого ревма�
толога професора Йоханеса Біїлсма (Нідерланди) була
присвячена балансу ризиків і переваг при системній
терапії глюкокортикоїдами (ГК) при РА. Він озвучив
нещодавні рекомендації EULAR (2013) щодо адек�
ватної ГК терапії. Це питання є надзвичайно важли�
вим, оскільки згідно з шведським і німецьким
реєстрами половина пацієнтів із РА вживають ГК,
а частота їх використання зросла на 34% в 2010 р.
порівняно з 1990 р. Недавній обсерваційний звіт
RABBIT продемонстрував, що скориговані кое�
фіцієнти ризику смерті серед хворих, які використо�
вували ГК упродовж 12 міс, були 1,05 серед тих, хто
використовував 1�5 мг/добу; 1,46 – серед тих, хто
застосовував більше ніж 5�10 мг/добу; 2,0 – для
більш ніж 10�15 мг/день і 3,59 – більш ніж
15 мг/день. Саме для надання допомоги практичним
лікарям з балансуванням ризику і вигоди цільова
група раніше розробила доказово обґрунтовані реко�
мендації з використання системних ГК при ревма�
тичних захворюваннях (Ann. Rheum. Dis., 2013; 72:
1905�1913). Перша частина рекомендацій стосується
освіти і інформування пацієнта і його родини щодо
потенційних ризиків тривалого прийому ГК та мож�
ливих шляхів їх запобігання. 

Рекомендації щодо доз та ризику/переваг
застосування ГК включають:

• обов’язкове врахування коморбідних
станів, таких як діабет, серцево�судинні захворюван�
ня, хронічні інфекції, виражена імуносупресія і остео�
пороз, що можуть призвести до несприятливих подій до
початку ГК терапії та потребують жорсткого контролю
у разі призначення стероїдів;

• вибір відповідної мінімально можливої дози, необ�
хідної для досягнення терапевтичної відповіді;

• постійний перегляд і титрування доз ГК у разі досяг�
нення терапевтичної відповіді чи виникнення побічних
ефектів;

• розгляд і вибір найбільш ощадної ГК терапії у па�
цієнтів з очікуваним тривалим лікуванням з використан�
ням середніх/високих доз.

«Глюкокортикоїди є досить ефективними протиза�
пальними та імунодепресивними ліками, але їх вико�
ристання стримується страхом щодо виникнення
побічних ефектів», – сказав професор Й. Біїлсма.
Втім, багато негативних ефектів можна уникнути
при постійному моніторингу і завбачливому вико�
ристанні ГК. Що стосується хворобомодифікуючого
ефекту ГК при РА, то доза 7,5�10 мг/день тривалістю
не менше 6 міс є найоптимальнішою.

Останні дослідження, репрезентовані на
конгресі, показали що краніальна ультрасо�
нографія є більш чутливою в діагностиці

гігантоклітинного артеріїту, ніж темпоральна артеріальна
біопсія. 

«Гігантоклітинний артеріїт може викликати серйоз�
ні проблеми, втім добре піддається лікуванню у разі
ранньої діагностики», – сказав провідний дослідник
доктор Адам Крофт з м. Бірмінгема (Велика Британія).
Біопсія скроневої артерії вважається золотим стандар�
том діагностики, проте інвазивна процедура може бу�
ти пов’язана з ушкодженням лицьового нерва та може
травмувати артерію. Хоча цей специфічний тест має
низьку чутливість і помилково�негативні результати
в 20% випадків. Результати дослідження А. Крофт по�
казують, що транскраніальне УЗД може незабаром
замінити інвазивні методи для виділення першої лінії
хворих із підозрою на діагноз гігантоклітинного ар�
теріїту в рутинній клінічній практиці. Водночас зовсім
відмовлятися від біопсії недоцільно, однак ультразву�
кове дослідження можна використовувати як альтер�
нативний метод для скринінгу пацієнтів та ранньої
постановки діагнозу. Обстеження 87 учасників з підоз�
рою на гігантоклітинний артеріїт за період з 2005
по 2013 рік дозволило встановити високу чутливість
(81%) і специфічність (97%) краніальної ультрасоно�
графії порівняно з низькою чутливістю (53%) біопсії
скроневої артерії. Висока позитивна і негативна про�
гностична цінність УЗД показує, що біопсію скроневої
артерії можна уникнути у випадках, коли клінічні
підозри на гігантоклітинний артеріїт є високими або
низькими. Водночас проводити УЗД мають спеціально
навчені спеціалісти з відповідним досвідом діагности�
ки васкулітів.

Результати ретроспективного дослідження подарува�
ли хворим на СЧВ надію щодо можливості призупи�
нення імунодепресантної терапії у разі досягнення
клінічної ремісії без загрози нового спалаху хвороби.
Імунодепресанти надзвичайно важливі у менеджменті
хворих на вовчак, але їх також відрізняють серйозні
побічні ефекти. На теперішній час немає жодних
керівних принципів, що стосуються того, коли і як зу�
пиняти імунодепресивну терапію, все залежить від
індивідуального досвіду лікаря. Доктор медичних наук
Захі Тоум (Канада) репрезентував ретроспективне
дослідження, результати якого стверджують, що зупин�
ка імунодепресивної терапії можлива в окремих груп
пацієнтів із СЧВ. З. Тоум та його колеги проаналізува�
ли дані 179 хворих у люпус�клініці м. Торонто за період
з 1970 по 2012 рік, яким були призначені імунодепре�
санти (азатіоприн, метотрексат або мофетилу мікофе�
нолат) та які намагалися повністю «зійти» з них. Зага�
лом 99 пацієнтів (56%) були в змозі повністю відмінити
імунодепресант. У 74% з них не було активації хвороби
впродовж 2 років, у 50% – впродовж 3 років, показники
залишалися стабільними до 5 років. У пацієнтів, котрі
не змогли відмовитися від імунодепресантів або мали
спалахи активності хвороби, відзначалися більш високі
показники антитіл, властивих СЧВ, ніж ті, які зупини�
ли лікування. Швидкість активації захворювання після
припинення терапії була нижчою у хворих, яким по�
ступово відміняли імунодепресанти.

«Це дослідження є важливою віхою в лікуванні вов�
чака. Ми знаємо, як і коли розпочати лікування, але
тільки декілька досліджень показують, як і коли мож�
на зупинити лікування», – сказав Ульф Мюллер�Лад�
нер, доктор медичних наук, голова наукової програми
EULAR. «Основні ідеї полягають у тому, що ми може�
мо зупинити лікування імунодепресантами, але нам
слід бути обережними. Пацієнти при цьому мають ре�
тельно контролюватися». 

Звичайно, в одному огляді неможливо повністю
висвітлити всі наукові й практичні новини конгресу.
Ревматологів тепер чекає серйозна робота щодо
аналізу отриманої новітньої інформації та впрова�
дження нових досягнень у свою клінічну практику.
Повний огляд зроблених доповідей на конгресі
EULAR та наукових подій представлений на сайті
http://www.eularcongressnews.eu.

Париж є унікальним містом для проведення міжнарод�
них зустрічей, таких як конгрес EULAR, завдяки, насам�
перед, розвиненим транспортним мережам і зв’язкам.
«Charme De La Ville Lumiеre» (чарівність міста вогнів)
з його тривалою історією, віддзеркаленою в архітектурі,
численні галереї, ресторани, театри й музика забезпечили
прекрасну атмосферу для культурного й наукового обміну,
міжнародного співробітництва та поновлення дружніх
зв’язків. Наступний конгрес EULAR відбудеться через рік
у м. Римі (Італія).
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и витамина D. Кроме того, при зло�

употреблении алкоголем повышается

склонность к падениям, а значит, воз�

растает риск переломов костей.

Рост, масса тела и уровень физичес�

кой активности определяют примерно

17�20% вариабельности пиковой кост�

ной массы. Показано, что у женщин,

ограничивающих потребление пищи

из�за боязни ожирения, костная масса

снижается и ее значения коррелируют

со степенью уменьшения массы тела.

Полагают, что, помимо смещения кост�

ного обмена в сторону преобладания

катаболических процессов над анабо�

лическими, у данной категории паци�

енток возникает дисбаланс оси «сома�

тотропный гормон – соматомедин С»,

приводящий в итоге к нарушению син�

теза инсулиноподобного фактора рос�

та 1 (ИФР�1) печенью и снижению кост�

ной плотности. Женщины с крайней

формой такого ограничения питания –

нервной анорексией, как правило, име�

ют остеопенический синдром и низкий

уровень эстрогенов в крови. С помо�

щью гистоморфометрии у них выявля�

ют снижение количества трабекул и

уменьшение толщины кортикального

слоя, выраженность которых зависит от

длительности заболевания. Обычно

нормализация питания и восстановле�

ние массы тела способствуют увеличе�

нию костной плотности, уровня ИФР�1

и остеокальцина в крови. Чем длитель�

нее был период нормального функцио�

нирования яичников, предшествую�

щий возникновению заболевания, тем

выше вероятность полного восстанов�

ления костной массы.

Низкий индекс массы тела и/или

низкая масса тела ассоциируются с ос�

теопорозом, в связи с чем низкий ин�

декс массы тела (менее 19 кг/м2) пред�

полагает повышенный риск уменьше�

ния костной массы.

Низкая физическая активность также

является фактором риска развития ос�

теопороза. Существует связь между фи�

зической нагрузкой и более высоким

уровнем МПК в юношеском возрасте.

Отсутствие постоянной физической

нагрузки может приводить к потере

костной ткани. В то же время физичес�

кая активность, упражнения и ходьба

увеличивают прочность костной ткани

и уменьшают риск переломов. Кроме

того, физические упражнения укрепля�

ют мышечный аппарат, что позволяет

улучшить координацию движений и из�

бежать падений, улучшают функцио�

нальное состояние основных систем

организма, настроение, повышают ус�

тойчивость к стрессам и депрессии,

нормализуют сон.

Пищевые факторы, являющиеся не�

отъемлемой частью жизни молодой

женщины и оказывающие влияние на

развитие остеопороза, включают низ�

кое потребление с продуктами питания

кальция, дефицит витамина D и высо�

кое потребление соли. Неполноценное

питание среди молодых людей обуслов�

ливает снижение пиковой костной мас�

сы на 5�10% и повышает риск перелома

бедра в будущем. Кальций – главный

элемент в костной ткани, в связи с чем

его поступление с пищей имеет большое

значение на протяжении всей жизни,

поскольку способствует поддержанию

плотности костной ткани. Также каль�

ций усиливает антирезорбтивный эф�

фект эстрогенов на кости. Данные мно�

гочисленных исследований подтверди�

ли существование прямой корреляции

между потреблением кальция и увели�

чением МПК. Так, в когортном иссле�

довании, включившем 963 женщины

в возрасте 19�35 лет, изучено влияние

факторов окружающей среды и образа

жизни на МПК предплечья. Установле�

но, что полный отказ от употребления

в пищу молока ассоциировался со сни�

жением МПК. И хотя в исследовании

изучались различные факторы (упо�

требление витамина D, физическая ак�

тивность, курение, употребление алко�

голя, аменорея, применение оральных

контрацептивов, количество беремен�

ностей, грудное вскармливание и се�

мейный анамнез остеопороза), статис�

тически значимым оказалось лишь

употребление кальция с пищей. Не�

смотря на доказанное положительное

влияние кальция на здоровье костей,

только около 10% девочек в возрасте 9�

17 лет получают ежедневно необходи�

мое количество этого элемента.

Важную роль в профилактике и лече�

нии остеопороза играет витамин D,

улучшающий всасывание кальция в ки�

шечнике и регулирующий обменные

процессы в костной ткани. Наряду

с этим витамин D способствует сохра�

нению мышечной силы и снижению

риска падений. Важно подчеркнуть,

что при достаточном поступлении

кальция с продуктами питания витами�

на D может оказаться недостаточно, и

в этом случае потребуется его прием

в виде препаратов.

Вторичный остеопороз составляет

50% от всех случаев остеопороза у жен�

щин в перименопаузе и обычно являет�

ся осложнением различных заболева�

ний (эндокринных, воспалительных,

гематологических, гастроэнтерологи�

ческих и др.) или лекарственной тера�

пии (например, глюкокортикоидной).

Причины вторичного остеопороза

многочисленны (табл.), а потенциаль�

ный риск переломов сопоставим с рис�

ком при первичном остеопорозе.

Среди лекарственных средств, при�

менение которых ассоциируется с уве�

личением риска развития остеопороза,

большое внимание уделяется глюко�

кортикоидам. Основные положения,

основанные на опыте использования

глюкокортикоидов в клинической

практике, таковы.

1. Назначение системных глюкокор�

тикоидов продолжительностью более

3 мес приводит к снижению МПК и

значительному повышению риска пе�

реломов позвоночника и шейки бедра.

2. При глюкокортикоид�индуциро�

ванном остеопорозе переломы возни�

кают при более высоких, чем в случае

постменопаузального или сенильного

остеопороза, значениях МПК.

3. Скорость потери МПК резко уве�

личивается в первые месяцы приема

препарата. Не существует «безопасной»

дозы.

4. Применение высоких доз глюко�

кортикоидов и большая продолжитель�

ность терапии низкими дозами могут

привести к значительному дефициту

МПК.

5. Для оценки риска переломов паци�

ентам, принимающим глюкокортикои�

ды более 3 мес, рекомендуется измере�

ние МПК с использованием рентгенов�

ской денситометрии.

6. Прием системных глюкокортикои�

дов в дозе ≥7,5 мг/сут продолжитель�

ностью свыше 3 мес требует назначения

профилактических и лечебных меро�

приятий.

7. Прием системных глюкокортикои�

дов в дозе <7,5 мг/сут более 3 мес требу�

ет наблюдения и обследования для ре�

шения вопроса о необходимости прове�

дения профилактических и лечебных

мероприятий (оценка факторов риска,

рентген позвоночника, денситометрия)

Особо следует подчеркнуть высо�

кую распространенность остеопороза

среди спортсменок. С увеличением

количества женщин всех возрастов,

активно занимающихся спортом, не�

уклонный рост частоты остеопороза

у спортсменок вызывает особое бес�

покойство. Подсчитано, что более

6 млн женщин в мире принимают

участие в больших спортивных сорев�

нованиях. Известно, что физические

нагрузки являются важной составля�

ющей профилактики остеопороза.

Однако чрезмерная и напряженная

физическая активность негативно

влияет на репродуктивную и костную

систему организма и, таким образом,

способствует развитию остеопороза. 

В 1993 г. Американская коллегия

спортивных врачей ввела термин «триа�

да спортсменок», обозначив им тревож�

ный синдром, включающий аменорею,

расстройство пищевого поведения и ос�

теопороз. Молодые женщины стремят�

ся достичь в течение короткого периода

или поддерживать нереально низкую

массу тела – это один из основных ком�

понентов триады спортсменок. Подрост�

ки и женщины�спортсменки, поддер�

живающие низкую массу тела, имеют

высокий риск развития остеопороза.

Аменорея весьма характерна для интен�

сивно тренирующихся женщин: ее рас�

пространенность составляет почти 20%.

У спортсменок с аменореей плотность

кости значительно ниже, чем у женщин

с нормальным менструальным циклом,

а значит, риск травм у них выше. Сте�

пень снижения плотности кости

у спортсменок, не имевших менструа�

ций более 6 мес, приближается к тако�

вой в постменопаузе. Такое разрежение

кости может оказаться необратимым и

иметь отдаленные последствия. При со�

поставлении частоты усталостных пере�

ломов, случившихся в один и тот же

промежуток времени при одинаковом

общем пробеге у бегуний с аменореей и

у бегуний с сохранным менструальным

циклом, оказалось, что в отсутствие

менструаций переломы возникали го�

раздо чаще. В крупном проспективном

исследовании с участием лучших спорт�

сменок в циклических видах спорта по�

казано, что скорость развития остеопо�

роза бедренной кости у спортсменок

с аменореей в 2 раза выше, чем у жен�

щин, не занимающихся спортом, в пер�

вый год после менопаузы. Таким обра�

зом, наличие симптомов триады и сте�

пень тяжести заболевания у спортсме�

нок должны учитываться врачом.

Итак, среди факторов риска развития
остеопороза и переломов костей огромное
значение имеют генетические факторы и
факторы внешней среды. В этом отноше�
нии чрезвычайно важно акцентировать
внимание на таких факторах, как ранняя
менопауза, переломы костей до 35�летнего
возраста, случаи переломов костей у от�
дельных членов семьи (т.е. семейная пред�
расположенность), а также низкая МПК.
С другой стороны, крайне важна инфор�
мация о том, что прием некоторых ле�
карственных препаратов может способст�
вовать быстрому развитию остеопороза.
Не меньшее значение для профилактики и
лечения целого ряда заболеваний, как и
для остеопороза, имеет выявление моди�
фицируемых факторов риска. В целом
формирование единой системы подхода
врачей, осуществляющих диспансерное
обследование, к выявлению, профилакти�
ке и лечению остеопении является важ�
ным условием успешной профилактики
остеопороза и снижения травматизма сре�
ди женщин молодого возраста.
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Таблица. Причины вторичного остеопороза у молодых женщин

Причины Клинические состояния

Лекарственные
средства

Глюкокортикоиды (при приеме per os, а также ингаляционные в высоких дозах при
длительном приеме) – ↓↓ МПК
Петлевые диуретики (фуросемид) – ↑↑ экскрецию ионов кальция почками
Гормональные контрацептивы, в частности прогестин без эстрогена, могут ↓↓ МПК.
Так, не рекомендуется назначение медроксипрогестерона длительностью более 2 лет
Противосудорожные – ↑↑ риск потери костной ткани
Ингибиторы протонной помпы, применяемые для лечения ГЭРБ, могут ↑↑ риск потери
костной ткани и переломов в случае применения в высоких дозах и длительностью
более 1 года
Среди других лекарственных средств, снижающих МПК, следует отметить
антидепрессанты, фенобарбитал, гепарин, высокие дозы левотироксина,
иммуносупрессанты (препараты для химиотерапии) и др.

Эндокринные
заболевания

Гипогонадизм, гипертиреоз, болезнь Кушинга, дефицит гормона роста,
гипопитуитаризм, гиперпаратиреоз, сахарный диабет 1 и 2 типа 

Недоедание
или нарушения
всасывания

Дефицит витамина D, нервная анорексия, воспалительные
заболевания кишечника, целиакия, резекция кишечника

Системные
заболевания
соединительной
ткани

Ревматоидный артрит, системная красная волчанка и др.

Пациенты после
трансплантации

Трансплантация органов и костного мозга

Другие
причины

Заболевания печени, несовершенный остеогенез, ВИЧ�инфекция, гемохроматоз,
идиопатический остеопороз, беременность, системный мастоцитоз, хроническая
болезнь почек, злокачественные новообразования, гиперпролактинемия,
множественная миелома, депрессия

Примечание: ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.

Продолжение. Начало на стр. 39.
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