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ПРЕС-РЕЛІЗ

В Україні відкриється перша Сімейна кімната 
Рональда МакДональда

Фундація «Дім Рональда МакДональда» підписала договір 
оренди приміщення у Львівській обласній дитячій клінічній 
лікарні (ЛОДКЛ) «Охматдит» з метою відкрити першу в Україні 
Сімейну кімнату Рональда МакДональда, щоб допомогти 
родинам бути поруч із хворими дітьми. Відкриття Сімейної 
кімнати заплановане на осінь.

Сімейна кімната Рональда МакДональда – це місце в лікарні, де батьки і родичі 
маленьких пацієнтів зможуть відпочити, поспати, поїсти, набратися сил і провести 
час із дитиною. Сімейна кімната у ЛОДКЛ «Охматдит» дасть змогу родинам проводити 
максимум часу з хворими дітьми. Згідно з міжнародними дослідженнями (Franck et 
al. Families, Systems & Health, 2013), спільне перебування в лікарні покращує здатність 
родин долати труднощі, допомагає знизити рівень стресу й тривоги.

Кімната з’явиться завдяки Фундації «Дім Рональда МакДональда в Україні», що 
є частиною однойменної глобальної благодійної мережі. У світі наразі працють уже 
208 Сімейних кімнат у 64 країнах.

Кошти на облаштування Сімейної кімнати було зібрано в рамках 15-ї благодійної 
програми «Долонька щастя» в ресторанах «МакДональдз» у листопаді 2016 р.

«Поява першої в Україні Сімейної к ім-
нати – це знакова подія для всього регіону, 
адже ЛОДКЛ «Охматдит» приймає на лікування 
дітей не лише з Львівщини, а й з усієї Захід-
ної України. Підтримуючи відкриття Сімейної 
кімнати, ми сприяємо розвитку сімейно орієн-
тованої медицини, яка на перше місце ставить 
потреби родини», – прокоментувала директор 
департаменту охорони здоров’я Львівської об-
ласної державної адміністрації Ірина Микичак.

«У нашій лікарні 380 ліжок. Щороку до нас 
звертаються до 55 тис. пацієнтів, із них 20 тис. 
потрапляють у стаціонар. Під час лікування 
за найменшими пацієнтами зазвичай догляда-
ють родичі. І ми тішимося, що в них з’явиться 
змога користуватися Сімейною кімнатою у най-

складніші моменти життя. Дитина не має залишатися в лікарні без родинного тепла, 
оскільки любов рідних – потужний ресурс у боротьбі з недугою», – прокоментувала 
головний лікар ЛОДКЛ «Охматдит» Мар’яна Возниця.

«Обираючи лікарню для партнерства, Фундація орієнтувалася передусім на ті за-
клади, які приймають на лікування багато дітей і відчувають найгострішу потребу 
в Сімейній кімнаті. Переконана, що Сімейна кімната в ЛОДКЛ «Охматдит» стане 
тим місцем, де родичі хворих дітей зможуть бути найкращою підтримкою для них. 
І це тільки початок, оскільки ми плануємо відкрити подібні кімнати в дитячих лікарнях 
в інших містах», – зазначила директор Фундації «Дім Рональда МакДональда в Україні» 
 Анастасія Зражевська.

Про Фундацію «Дім Рональда МакДональда»
Організація заснована 1974 року в США і сьогодні працює в 64 країнах. Завдяки 

двом основним програмам – «Будинок Рональда МакДональда» та «Сімейна кімната 
Рональда МакДональда» – Фундація допомагає родинам бути поруч із хворими дітьми 
у лікарні. З Фундацією співпрацюють 84% провідних дитячих лікарень світу. Щороку 
допомогу Фундації отримують понад 7 млн дітей та їхніх рідних. Детальніше на сайті 
https://www.rmhc.org/.

Діяльність в Україні
У нашій країні Фундація розпочала роботу у 2016 р. Це благодійна організація, що 

фінансується за рахунок корпоративних партнерів і приватних осіб; частина глобальної 
благодійної мережі «Фундація «Дім Рональда МакДональда», партнером-засновником 
якої є компанія «МакДональдз». Фундація підтримує розвиток сімейно орієнтованої ме-
дицини, що передбачає залучення всієї родини до лікування дитини. Першим проектом 
Фундації в Україні є створення Сімейних кімнат Рональда МакДональда – спеціально 
облаштованих місць у лікарні, де родичі маленького пацієнта можуть перепочити, задо-
вольнити базові побутові потреби й провести час із дитиною, якщо це дозволяє її стан.

Детальніше на сайті http://rmhc.org.ua/  
та на Фейсбук-сторінці https://www.facebook.com/rmhcukraine/.

Допомогти Фундації можна на сайті http://rmhc.org.ua/.
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У раніше не лікованих пацієнтів з діабетом 2 типу 
метформін змінює кишковий мікробіом, що сприяє 

терапевтичним ефектам препарату
Завдяки безпеці, низькій вартості, сприятливим ефектам на рівень глюкози крові 
і кардіоваскулярної смертності метформін є препаратом, що найбільш часто 
застосовується у фармакотерапії пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. 
Проте усі механізми його дії залишаються не вивченими.

Вважається, що метформін чинить антигіперглі-
кемічні ефекти, пригнічуючи утворення глюкози 
в печінці за рахунок активації AMPK-залежних 
і AMPK-незалежних шляхів (AMPK – АМФ-ак-
тивована протеїнкіназа); проте все більше доказів 
свідчить, що препарат може діяти в гастроінтести-
нальному тракті. Наприклад, при пероральному 
призначенні його глюкозознижуючий ефект більш 
виражений порівняно з таким при внутрішньовен-
ному використанні. У дослідженнях, в яких порів-
нювались лікарські форми метформіну зі зниже-
ною і нормальною плазмовою експозицією, було 
встановлено, що основним місцем дії препарату є 
нижні відділи кишечнику. Нещодавні дослідження 
у гризунів і людини також показали, що протидіабе-
тичний ефект метформіну може опосередковуватись 
змінами мікробіому кишечнику. Втім на сьогодні 
невідомо, яким чином метформін впливає на киш-
кову мікрофлору в раніше не лікованих пацієнтів 
з ЦД 2 типу і як він взаємодіє з кишковими бакте-
ріями.

Метою цього рандомізованого плацебо-контро-
льованого подвійного сліпого дослідження за участю 
пацієнтів з уперше діагностованим ЦД 2 типу, що 
дотримувались обмеженої за калоріями дієти, було 
вивчити  вплив  метформіну  на  склад  і  функції 
кишкової мікрофлори за допомогою метагеноміки 
і таргетованої метаболоміки. Крім того, для оцінки 
впливу зміненого під дією метформіну кишкового 
мікробіому на метаболізм глюкози макроорганізму 
людські фекальні зразки було пересаджено безмі-
кробним мишам, а для вивчення безпосередньої вза-
ємодії між метформіном і мікробіомом використали 
симулятор кишечнику in vitro.

Результати
Метформін змінює склад кишкового 
мікробіому

Щоб дослідити, як метформін впливає на склад 
кишкового мікробіому, раніше не лікованих пацієн-
тів з нещодавно діагностованим ЦД 2 типу рандомі-
зували для прийому плацебо (n=18) або метформіну 
1700 мг/добу (n=22) протягом 4 міс. Пацієнтам обох 
груп рекомендували впродовж цього періоду до-
тримуватись обмеженої за калоріями дієти. Через 
4 міс споживання калорій зменшилось у середньому 

на  342  ккал/добу  без  значних  змін  між  групами 
(р=0,90). Частину пацієнтів (n=13), які спочатку 
отримували плацебо, через 6 міс від початку дослі-
дження перевели на прийом метформіну 850 або 
1700 мг/добу; для валідації результатів, отриманих 
у рандомізованій фазі дослідження, дані цих паці-
єнтів аналізували після подальших 6 міс лікування.

Як і очікувалось, зважаючи на знижене спожи-
вання калорій, індекс маси тіла (ІМТ) значно змен-
шився в обох групах після 4 міс спостереження. 
Проте значне зниження концентрації глікозильо-
ваного гемоглобіну (HbA1c) і глюкози плазми натще 
відзначалось  лише  в  пацієнтів,  рандомізованих 
на прийом метформіну. Подальшого зниження ІМТ 
через 6 міс після переходу на метформін не відбува-
лось, але рівні HbA1c і глюкози плазми натще значно 
знизились під впливом метформіну в цій підгрупі.

Для вивчення ефектів метформіну на кишковий 
мікробіом  було  проведено  секвенування  всього 
геному за методом дробовика для 131 фекального 
зразка. У середньому було отримано 38 млн спаре-
них кінцевих фрагментів для кожного зразка (від 15 
до 116 млн). Таксономію і генні профілі визначали 
шляхом мапування високоякісних зчитувань по-
слідовностей, що не повторюються, і за допомогою 
генних каталогів MEDUSA відповідно.

Протягом 4-місячного періоду в групі плацебо 
змінився лише один бактеріальний штам, незва-
жаючи на зниження ІМТ (рис. 1). Натомість після 
2 і 4 міс лікування метформіном відбулись значні 
зміни відносної поширеності 81  і 86 бактеріаль-
них штамів відповідно, більшість з яких належали 
до γ-протео бактерій (наприклад, Escherichia coli) 
і Firmicutes (рис. 1). У цілому в групі метформіну 
спостерігали підвищення Escherichia і зниження 
Instestinibacter. Схожі зміни відбувались і через 6 міс 
у пацієнтів, яких перевели на метформін; у цій під-
групі також відзначали метформініндуковане під-
вищення Bifidobacterium.

У  попередніх  експериментальних  і  клінічних 
дослідженнях був продемонстрований взаємозв’я-
зок між метформіном і поширеністю Akkermansia 
muciniphila та між A. municiphila і покращенням ме-
таболічних параметрів. Таргетований аналіз ме-
тагеномних даних показав підвищення пошире-
ності A. muciniphila в пацієнтів, які протягом 4 міс 

Рис. 1. Теплова карта, що демонструє зміни поширеності бактеріальних штамів після лікування плацебо або метформіном 
(наведені лише штами з >50 зчитувань). * FDR<0,05; + FDR<0,01; # FDR<0,001

 отримували метформін. Утім цей показник не ко-
релював зі змінами HbA1c.

Щоб встановити, як різні кишкові бактерії вза-
ємодіють одна з одною, був проведений мереже-
вий аналіз сумісної поширеності. Виявилось, що 
вже після 2 міс терапії метформіном підвищувалась 
кількість позитивних поєднань між родами бакте-
рій, зокрема в межах типів Proteobacteria і Firmicutes.  
Також було ідентифіковано декілька зв’язків між 
різними типами бактерій, наприклад між Shewanella 
(Proteobacteria) і Blautia (Firmicutes) – родом бактерій,  
які продукують коротколанцюгові жирні кислоти 
(КЛЖК).

Для визначення впливу метформіну на ріст киш-
кових бактерій було проведено мапування всього 
геному за методом дробовика (зчитували геноми 
найбільш поширених кишкових мікроорганізмів 
людини), що дозволило порівняти співвідношення 
між кількістю копій ДНК біля джерела реплікації 
і біля точки закінчення реплікації (співвідношення 
«від піку до корита» – PTR) бактеріальних геномів. 
Після поправки на FDR (очікувана частка хибних 
результатів) було встановлено, що в групі метфор-
міну показник PTR значно підвищився лише для 
одного виду – Bifidobacterium adolescentis; те саме спо-
стерігалось і через 6 міс у підгрупі пацієнтів, яких 
перевели на метформін. Крім того, відзначалась не-
гативна кореляція між PRT B. adolescentis і HbA1c  
(p<0,01). Аналіз in vitro підтвердив, що метформін 
безпосередньо сприяє росту B. adolescentis у чистих  
культурах. Також було встановлено, що в чистих 
культурах метформін стимулює ріст A. muciniphila,  
але не E. coli.

Кишковий мікробіом, змінений метформіном, 
покращує толерантність до глюкози

Щоб визначити, чи може змінений під дією мет-
форміну кишковий мікробіом сприяти гіпоглікеміч-
ному ефекту препарату, фекальні зразки від трьох 
пацієнтів групи метформіну (до і після 4 міс ліку-
вання; мікробіоти M0 і М4) пересадили безмікроб-
ним мишам. В усіх трьох пацієнтів спостерігалась 
подібна відповідь на метформін стосовно зниження 
HbA1c через 2 і 4 міс терапії. Мишей годували їжею 
з високим вмістом жирів за 1 тиж до колонізації 
і потім ще 18 днів.

Миші, які отримали мікробіоту М0 або М4, не від-
різнялись за масою тіла, вмістом жиру в тілі і рівнем 
інсуліну натще. Проте в реципієнтів М4 відбувалось 
покращення толерантності до глюкози порівняно 
з реципієнтами М0 (рис. 2).

Метформін викликає функціональні зсуви 
кишкового мікробіому

З метою подальшого вивчення функціональних 
змін кишкового мікробіому після лікування мет-
форміном гени анотували в Кіотську енциклопедію 
генів і геномів (KEGG). У групі плацебо впродовж 
4 міс значно (FDR<0,05) змінились лише два ор-
тологи KEGG (KO). Натомість після 2 і 4 тиж лі-
кування метформіном підвищились 626 і 472 KO 
та знизились 140 і 69 KO відповідно (FDR<0,05), 
при  цьому  більшість  зсувів  узгоджувались  між  
двома періодами забору зразків. Аналіз головних 
координат відносної поширеності всіх значно змі-
нених KO показав подібне функціонування генів 
у групі плацебо впродовж всього часу спостере-
ження і в групі метформіну до початку лікування, 
проте після 2 і 4 тиж прийому метформіну відбу-
вались значні зсуви. За допомогою аналізу зі зба-
гаченням сигнальних і метаболічних шляхів було 
встановлено, що лікування метформіном пов’язане 
переважно  зі  збагаченням  генів,  які  забезпечу-
ють відповіді бактерій на навколишнє середовище  

Продовження на стор. 8.
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У раніше не лікованих пацієнтів з діабетом 2 типу 
метформін змінює кишковий мікробіом, що сприяє 

терапевтичним ефектам препарату
Завдяки безпеці, низькій вартості, сприятливим ефектам на рівень глюкози крові 
і кардіоваскулярної смертності метформін є препаратом, що найбільш часто 
застосовується у фармакотерапії пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. 
Проте усі механізми його дії залишаються не вивченими.

Вважається, що метформін чинить антигіперглі-
кемічні ефекти, пригнічуючи утворення глюкози 
в печінці за рахунок активації AMPK-залежних 
і AMPK-незалежних шляхів (AMPK – АМФ-ак-
тивована протеїнкіназа); проте все більше доказів 
свідчить, що препарат може діяти в гастроінтести-
нальному тракті. Наприклад, при пероральному 
призначенні його глюкозознижуючий ефект більш 
виражений порівняно з таким при внутрішньовен-
ному використанні. У дослідженнях, в яких порів-
нювались лікарські форми метформіну зі зниже-
ною і нормальною плазмовою експозицією, було 
встановлено, що основним місцем дії препарату є 
нижні відділи кишечнику. Нещодавні дослідження 
у гризунів і людини також показали, що протидіабе-
тичний ефект метформіну може опосередковуватись 
змінами мікробіому кишечнику. Втім на сьогодні 
невідомо, яким чином метформін впливає на киш-
кову мікрофлору в раніше не лікованих пацієнтів 
з ЦД 2 типу і як він взаємодіє з кишковими бакте-
ріями.

Метою цього рандомізованого плацебо-контро-
льованого подвійного сліпого дослідження за участю 
пацієнтів з уперше діагностованим ЦД 2 типу, що 
дотримувались обмеженої за калоріями дієти, було 
вивчити  вплив  метформіну  на  склад  і  функції 
кишкової мікрофлори за допомогою метагеноміки 
і таргетованої метаболоміки. Крім того, для оцінки 
впливу зміненого під дією метформіну кишкового 
мікробіому на метаболізм глюкози макроорганізму 
людські фекальні зразки було пересаджено безмі-
кробним мишам, а для вивчення безпосередньої вза-
ємодії між метформіном і мікробіомом використали 
симулятор кишечнику in vitro.

Результати
Метформін змінює склад кишкового 
мікробіому

Щоб дослідити, як метформін впливає на склад 
кишкового мікробіому, раніше не лікованих пацієн-
тів з нещодавно діагностованим ЦД 2 типу рандомі-
зували для прийому плацебо (n=18) або метформіну 
1700 мг/добу (n=22) протягом 4 міс. Пацієнтам обох 
груп рекомендували впродовж цього періоду до-
тримуватись обмеженої за калоріями дієти. Через 
4 міс споживання калорій зменшилось у середньому 

на  342  ккал/добу  без  значних  змін  між  групами 
(р=0,90). Частину пацієнтів (n=13), які спочатку 
отримували плацебо, через 6 міс від початку дослі-
дження перевели на прийом метформіну 850 або 
1700 мг/добу; для валідації результатів, отриманих 
у рандомізованій фазі дослідження, дані цих паці-
єнтів аналізували після подальших 6 міс лікування.

Як і очікувалось, зважаючи на знижене спожи-
вання калорій, індекс маси тіла (ІМТ) значно змен-
шився в обох групах після 4 міс спостереження. 
Проте значне зниження концентрації глікозильо-
ваного гемоглобіну (HbA1c) і глюкози плазми натще 
відзначалось  лише  в  пацієнтів,  рандомізованих 
на прийом метформіну. Подальшого зниження ІМТ 
через 6 міс після переходу на метформін не відбува-
лось, але рівні HbA1c і глюкози плазми натще значно 
знизились під впливом метформіну в цій підгрупі.

Для вивчення ефектів метформіну на кишковий 
мікробіом  було  проведено  секвенування  всього 
геному за методом дробовика для 131 фекального 
зразка. У середньому було отримано 38 млн спаре-
них кінцевих фрагментів для кожного зразка (від 15 
до 116 млн). Таксономію і генні профілі визначали 
шляхом мапування високоякісних зчитувань по-
слідовностей, що не повторюються, і за допомогою 
генних каталогів MEDUSA відповідно.

Протягом 4-місячного періоду в групі плацебо 
змінився лише один бактеріальний штам, незва-
жаючи на зниження ІМТ (рис. 1). Натомість після 
2 і 4 міс лікування метформіном відбулись значні 
зміни відносної поширеності 81  і 86 бактеріаль-
них штамів відповідно, більшість з яких належали 
до γ-протео бактерій (наприклад, Escherichia coli) 
і Firmicutes (рис. 1). У цілому в групі метформіну 
спостерігали підвищення Escherichia і зниження 
Instestinibacter. Схожі зміни відбувались і через 6 міс 
у пацієнтів, яких перевели на метформін; у цій під-
групі також відзначали метформініндуковане під-
вищення Bifidobacterium.

У  попередніх  експериментальних  і  клінічних 
дослідженнях був продемонстрований взаємозв’я-
зок між метформіном і поширеністю Akkermansia 
muciniphila та між A. municiphila і покращенням ме-
таболічних параметрів. Таргетований аналіз ме-
тагеномних даних показав підвищення пошире-
ності A. muciniphila в пацієнтів, які протягом 4 міс 

Рис. 1. Теплова карта, що демонструє зміни поширеності бактеріальних штамів після лікування плацебо або метформіном 
(наведені лише штами з >50 зчитувань). * FDR<0,05; + FDR<0,01; # FDR<0,001

 отримували метформін. Утім цей показник не ко-
релював зі змінами HbA1c.

Щоб встановити, як різні кишкові бактерії вза-
ємодіють одна з одною, був проведений мереже-
вий аналіз сумісної поширеності. Виявилось, що 
вже після 2 міс терапії метформіном підвищувалась 
кількість позитивних поєднань між родами бакте-
рій, зокрема в межах типів Proteobacteria і Firmicutes.  
Також було ідентифіковано декілька зв’язків між 
різними типами бактерій, наприклад між Shewanella 
(Proteobacteria) і Blautia (Firmicutes) – родом бактерій,  
які продукують коротколанцюгові жирні кислоти 
(КЛЖК).

Для визначення впливу метформіну на ріст киш-
кових бактерій було проведено мапування всього 
геному за методом дробовика (зчитували геноми 
найбільш поширених кишкових мікроорганізмів 
людини), що дозволило порівняти співвідношення 
між кількістю копій ДНК біля джерела реплікації 
і біля точки закінчення реплікації (співвідношення 
«від піку до корита» – PTR) бактеріальних геномів. 
Після поправки на FDR (очікувана частка хибних 
результатів) було встановлено, що в групі метфор-
міну показник PTR значно підвищився лише для 
одного виду – Bifidobacterium adolescentis; те саме спо-
стерігалось і через 6 міс у підгрупі пацієнтів, яких 
перевели на метформін. Крім того, відзначалась не-
гативна кореляція між PRT B. adolescentis і HbA1c  
(p<0,01). Аналіз in vitro підтвердив, що метформін 
безпосередньо сприяє росту B. adolescentis у чистих  
культурах. Також було встановлено, що в чистих 
культурах метформін стимулює ріст A. muciniphila,  
але не E. coli.

Кишковий мікробіом, змінений метформіном, 
покращує толерантність до глюкози

Щоб визначити, чи може змінений під дією мет-
форміну кишковий мікробіом сприяти гіпоглікеміч-
ному ефекту препарату, фекальні зразки від трьох 
пацієнтів групи метформіну (до і після 4 міс ліку-
вання; мікробіоти M0 і М4) пересадили безмікроб-
ним мишам. В усіх трьох пацієнтів спостерігалась 
подібна відповідь на метформін стосовно зниження 
HbA1c через 2 і 4 міс терапії. Мишей годували їжею 
з високим вмістом жирів за 1 тиж до колонізації 
і потім ще 18 днів.

Миші, які отримали мікробіоту М0 або М4, не від-
різнялись за масою тіла, вмістом жиру в тілі і рівнем 
інсуліну натще. Проте в реципієнтів М4 відбувалось 
покращення толерантності до глюкози порівняно 
з реципієнтами М0 (рис. 2).

Метформін викликає функціональні зсуви 
кишкового мікробіому

З метою подальшого вивчення функціональних 
змін кишкового мікробіому після лікування мет-
форміном гени анотували в Кіотську енциклопедію 
генів і геномів (KEGG). У групі плацебо впродовж 
4 міс значно (FDR<0,05) змінились лише два ор-
тологи KEGG (KO). Натомість після 2 і 4 тиж лі-
кування метформіном підвищились 626 і 472 KO 
та знизились 140 і 69 KO відповідно (FDR<0,05), 
при  цьому  більшість  зсувів  узгоджувались  між  
двома періодами забору зразків. Аналіз головних 
координат відносної поширеності всіх значно змі-
нених KO показав подібне функціонування генів 
у групі плацебо впродовж всього часу спостере-
ження і в групі метформіну до початку лікування, 
проте після 2 і 4 тиж прийому метформіну відбу-
вались значні зсуви. За допомогою аналізу зі зба-
гаченням сигнальних і метаболічних шляхів було 
встановлено, що лікування метформіном пов’язане 
переважно  зі  збагаченням  генів,  які  забезпечу-
ють відповіді бактерій на навколишнє середовище  

Продовження на стор. 8.
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ПРЕС-РЕЛІЗ

В Україні відкриється перша Сімейна кімната 
Рональда МакДональда

Фундація «Дім Рональда МакДональда» підписала договір 
оренди приміщення у Львівській обласній дитячій клінічній 
лікарні (ЛОДКЛ) «Охматдит» з метою відкрити першу в Україні 
Сімейну кімнату Рональда МакДональда, щоб допомогти 
родинам бути поруч із хворими дітьми. Відкриття Сімейної 
кімнати заплановане на осінь.

Сімейна кімната Рональда МакДональда – це місце в лікарні, де батьки і родичі 
маленьких пацієнтів зможуть відпочити, поспати, поїсти, набратися сил і провести 
час із дитиною. Сімейна кімната у ЛОДКЛ «Охматдит» дасть змогу родинам проводити 
максимум часу з хворими дітьми. Згідно з міжнародними дослідженнями (Franck et 
al. Families, Systems & Health, 2013), спільне перебування в лікарні покращує здатність 
родин долати труднощі, допомагає знизити рівень стресу й тривоги.

Кімната з’явиться завдяки Фундації «Дім Рональда МакДональда в Україні», що 
є частиною однойменної глобальної благодійної мережі. У світі наразі працють уже 
208 Сімейних кімнат у 64 країнах.

Кошти на облаштування Сімейної кімнати було зібрано в рамках 15-ї благодійної 
програми «Долонька щастя» в ресторанах «МакДональдз» у листопаді 2016 р.

«Поява першої в Україні Сімейної к ім-
нати – це знакова подія для всього регіону, 
адже ЛОДКЛ «Охматдит» приймає на лікування 
дітей не лише з Львівщини, а й з усієї Захід-
ної України. Підтримуючи відкриття Сімейної 
кімнати, ми сприяємо розвитку сімейно орієн-
тованої медицини, яка на перше місце ставить 
потреби родини», – прокоментувала директор 
департаменту охорони здоров’я Львівської об-
ласної державної адміністрації Ірина Микичак.

«У нашій лікарні 380 ліжок. Щороку до нас 
звертаються до 55 тис. пацієнтів, із них 20 тис. 
потрапляють у стаціонар. Під час лікування 
за найменшими пацієнтами зазвичай догляда-
ють родичі. І ми тішимося, що в них з’явиться 
змога користуватися Сімейною кімнатою у най-

складніші моменти життя. Дитина не має залишатися в лікарні без родинного тепла, 
оскільки любов рідних – потужний ресурс у боротьбі з недугою», – прокоментувала 
головний лікар ЛОДКЛ «Охматдит» Мар’яна Возниця.

«Обираючи лікарню для партнерства, Фундація орієнтувалася передусім на ті за-
клади, які приймають на лікування багато дітей і відчувають найгострішу потребу 
в Сімейній кімнаті. Переконана, що Сімейна кімната в ЛОДКЛ «Охматдит» стане 
тим місцем, де родичі хворих дітей зможуть бути найкращою підтримкою для них. 
І це тільки початок, оскільки ми плануємо відкрити подібні кімнати в дитячих лікарнях 
в інших містах», – зазначила директор Фундації «Дім Рональда МакДональда в Україні» 
 Анастасія Зражевська.

Про Фундацію «Дім Рональда МакДональда»
Організація заснована 1974 року в США і сьогодні працює в 64 країнах. Завдяки 

двом основним програмам – «Будинок Рональда МакДональда» та «Сімейна кімната 
Рональда МакДональда» – Фундація допомагає родинам бути поруч із хворими дітьми 
у лікарні. З Фундацією співпрацюють 84% провідних дитячих лікарень світу. Щороку 
допомогу Фундації отримують понад 7 млн дітей та їхніх рідних. Детальніше на сайті 
https://www.rmhc.org/.

Діяльність в Україні
У нашій країні Фундація розпочала роботу у 2016 р. Це благодійна організація, що 

фінансується за рахунок корпоративних партнерів і приватних осіб; частина глобальної 
благодійної мережі «Фундація «Дім Рональда МакДональда», партнером-засновником 
якої є компанія «МакДональдз». Фундація підтримує розвиток сімейно орієнтованої ме-
дицини, що передбачає залучення всієї родини до лікування дитини. Першим проектом 
Фундації в Україні є створення Сімейних кімнат Рональда МакДональда – спеціально 
облаштованих місць у лікарні, де родичі маленького пацієнта можуть перепочити, задо-
вольнити базові побутові потреби й провести час із дитиною, якщо це дозволяє її стан.

Детальніше на сайті http://rmhc.org.ua/  
та на Фейсбук-сторінці https://www.facebook.com/rmhcukraine/.

Допомогти Фундації можна на сайті http://rmhc.org.ua/.
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Історія досліджень тромбоцитів
Хоча тромбоцити були описані ще Bizzozero в 1880-х рр. 

(Bizzozero, 1882; Brewer, 2006), походження цих клітин 
від мегакаріоцитів (МКЦ) кісткового мозку довели 
тільки в 1906 р. (Wright, 1906). Це відкриття базувалося 
на мікроскопії препаратів крові та кісткового мозку, при 
якій тромбоцити та МКЦ однаково зафарбовувались, 
а також на дослідженні мікрозрізів, які показали брунь-
кування тромбоцитів від МКЦ. Надалі Wright також 
продемонстрував, що зниження кількості тромбо-
цитів асоціюється з кровотечами, а також винайшов 
напівкількісний підрахунок тромбоцитів за допомогою 
мікроскопа.

W. Duke (1910) описав осіб, яких лікували від тром-
боцитопенії за допомогою переливання цільної крові 
через артеріовенозні канюлі. Трансфузія цільної крові 
здорового донора тимчасово підвищувала кількість 
тромбоцитів та знижувала кровоточивість.

Хоча George Minot найбільш відомий відкриттям 
вітаміну B

12
, за що він отримав Нобелівську премію 

в 1934 р., його більш ранні роботи стосувалися ідіопа-
тичної тромбоцитопенічної пурпури (ІТП), яку він на-
зивав геморагічною пурпурою. Minot (1916) вважав, що 
низька кількість тромбоцитів є наслідком підвищення 
швидкості їх руйнування в порівнянні зі швидкістю 
утворення або аплазії тромбоцитутворюючих елементів, 
найбільш імовірно – внаслідок дії токсичного фактора.

З 1910 до 1960 року висловлювалися різні теорії ре-
гуляції кількості тромбоцитів, які можна узагальнити 
у вигляді п’яти фізіологічних принципів.

1. Кількість тромбоцитів у здорових осіб відносно 
стабільна, що було продемонстровано ще ранніми тех-
нологіями підрахунку тромбоцитів (Brecher, Cronkite, 
1950; Brecher et al, 1953).

2. У здорових осіб кількість тромбоцитів значно від-
різняється (140-450×109/л). Для порівняння, кількість 
еритроцитів у нормі має досить низьку варіабельність 
(4,32-5,72×1012/л у чоловіків) (Sloan, 1951).

3. Розмір тромбоцитів зворотно пов’язаний з їх кіль-
кістю. Von Behrens (1972) вивчав цей зв’язок у великій 
когорті здорових добровольців і встановив, що медіана 
кількості тромбоцитів у англо-саксонській популяції 
становила 220×109/л, медіана середнього об’єму клі-
тини – 10 фл, а в середземноморській популяції – 89×109/л 
та 17 фл відповідно. Подальші дослідження показали, що 
цей зворотний зв’язок є нелінійним (Bessman et al, 1981).

4. Організм підтримує сталу масу тромбоцитів, а не їх 
кількість. У дослідах на мишах Pennington оцінив за-
гальну масу тромбоцитів після спленектомії (тобто з ви-
сокою кількістю тромбоцитів) та в разі спленомегалії 
(тромбоцитопенії відповідно) порівняно з відповідним 
показником у здорових гризунів (Penington, Olsen, 1970). 
Було виявлено, що загальна маса тромбоцитів у цих 
тварин є приблизно однаковою, відрізняється тільки 
пропорція між селезінковим та тромбоцитопенічним 
пулами. Надалі Aster підтвердив зазначену концепцію 
стосовно людей (Aster, 1967).

5. Розмір та кількість ядер МКЦ зворотно пов’язані 
з  кількістю тромбоцитів. В  експериментах на  тва-
ринах було показано, що при штучному підвищенні 
кількості тромбоцитів за допомогою трансфузії розмір 
та кількість ядер у МКЦ зменшувалися (Harker, 1970; 
Penington, Olsen, 1970; Jackson et al., 1984). Подальші 
дослідження підтвердили,  що між цими показни-
ками існує зворотна логарифмічна залежність (Kuter, 
Rosenberg, 1990; Kuter, 1996).

Формування тромбоцитів
Тромбоцити утворюються з цитоплазми МКЦ, які є 

найбільшими (50-100 мкм) та одними з найбільш рідкісних 

клітин кісткового мозку (0,01% усіх ядерних клітин) 
(Nakeff, Maat, 1974). У процесі формування та вивіль-
нення тромбоцитів МКЦ стають поліплоїдними шля-
хом ендомітозу (реплікації ДНК без поділу клітини), 
надалі підлягають дозріванню, у процесі якого увесь 
об’єм цитоплазми розподіляється на численні довгі 
відростки (протромбоцити), а ядро виштовхується. 
Кожен МКЦ одночасно здатен утворити 10-20 про-
тромбоцитів. Кожен з них виникає як тупе вип’я-
чування, а  з  часом видовж ується, витоншується 
та кількаразово розгалужується. Зрештою на кін-
цях протромбоцитів формуються тромбоцити, які 
отримують свій вміст (гранули та органели) шляхом 
транспорту з основної клітини (Italiano et al., 1999; 
Richardson et al., 2005).

Загалом утворення тромбоцитів можна розділити 
на дві фази. Перша фаза, що триває кілька днів, поля-
гає в дозріванні та розвитку МКЦ і потребує наявності 
МКЦ-специфічних факторів росту. Під час цієї фази 
відбувається потужна проліферація ядра та збільшення 
цитоплазми МКЦ з утворенням достатньої кількості 
білків цитоскелету, тромбоцитспецифічних гранул 
та мембран для «збірки» тромбоцита. Друга фаза є 
відносно швидкою і триває кілька годин. Упродовж 
другої фази відбувається ремоделювання цитоплазми 
МКЦ спершу на протромбоцити, а далі – на претром-
боцити, які підлягають подальшому розщепленню 
з утворенням дископодібних тромбоцитів. Повний 
процес поліплоїдизації МКЦ, дозрівання та вивіль-
нення тромбоцитів у людини триває близько 5 діб 
(Ebbe, Stohlman, 1965; Odell, Jackson, 1968; Odell et al., 
1970). Після виходу в кровоток людський тромбоцит 
живе 7-10 діб (Aster, 1967; Harker, Finch, 1969; Jackson, 
Edwards, 1977).

Ендомітоз МКЦ
Ендомітоз – це процес, за допомогою якого МКЦ 

стають поліплоїдними, пройшовши кілька циклів ре-
плікації ДНК без поділу клітини (Gurney et al., 1994). 
У процесі численних ендомітозів МКЦ накопичують 
4-, 8-, 16-, 32-, 64- та навіть 128-кратний вміст ДНК 
в одному багаточасточковому ядрі (Zimmet, Ravid, 
2000). Основою ендомітозу є дефект пізнього цито-
кінезу, який призводить до неповного утворення бо-
розни поділу – скоротливого кільця, що складається 
з міозину і F-актину та забезпечує достатню механічну 
силу для розділення клітини (Geddis et al., 2007; Lordier 
et al., 2008). Однією з цілей ендомітозу є синтез великої 
кількості білків та ліпідів, необхідних для форму-
вання інвагінованої мембранної системи – комплексу 
цистерн і тубул, розташованих у цитоплазмі МКЦ, 
який є джерелом мембран для подальшої формації 
протромбоцитів (Yamada, 1957; Radley, Haller, 1982; 
Schulze et al., 2006).

Кінцевий розвиток МКЦ 
та утворення протромбоцитів

Зрілі МКЦ простягають довгі розгалужені відростки 
(протромбоцити) в синусоїдальні кровоносні судини 
кісткового мозку. Протромбоцити, які функціонують 
як конвеєрні лінії продукції тромбоцитів,  – ланцюжки 
опуклостей, поєднані тонкими цитоплазматичними 
містками (Italiano et al., 1999).

Основним білком цитоскелету МКЦ є 1-тубулін; 
його реорганізація необхідна для утворення протром-
боцитів (Lecine et al., 2000; Patel et al., 2005). У мишей 
з відсутнім 1-тубуліном виробляється на 60% менше 
тромбоцитів, а утворені клітини мають структурні 
та функціональні дефекти (Schwer et al., 2001). Му-
тації 1-тубуліну в людей призводять до автономної 

домінантної макротромбоцитопенії (Kunishima et al., 
2009). У свою чергу, місця розгалужень та згинів про-
тромбоцитарних відростків формує F-актин (Italiano 
et al., 1999; Patel et al., 2005), мутації якого також супро-
воджуються тромбоцитопеніями (Kelley et al., 2000; 
Seri et al., 2000).

Тіло МКЦ та  бруньки-тромбоцити сполучають 
містки цитоскелету. Мікротубули цих містків не тільки 
відіграють важливу роль у видовженні протромбоцитів, 
а й транспортують гранули і органели до майбутніх 
тромбоцитів (Blair, Flaumenhaft, 2009). Цей процес нага-
дує транспорт у нейронах, аксони яких досягають кіль-
кох міліметрів та переносять органели на довгі відстані. 
Рух відбувається двома шляхами: по-перше, органели 
та гранули переміщуються вздовж мікротубул; по-друге, 
самі мікротубули ковзають відносно інших елементів, 
пересуваючи свій вміст по протромбоцитах (Richardson 
et al., 2005).

Роль мікрооточення у формуванні тромбоцитів
МКЦ, культивовані in vitro, також здатні форму-

вати протромбоцити. Однак ефективність продукції 
цих клітин у культурі є нижчою порівняно з показ-
никами in vivo. З цього можна зробити висновок, що 
середовище кісткового мозку відіграє важливу роль 
у стимуляції утворення протромбоцитів та вивільненні 
тромбоцитів.

Існує дві т. зв. ніші формування тромбоцитів: остео
бластична та васкулярна. Вважається, що динамічна 
взаємодія МКЦ з різними білками екстрацелюляр-
ного матриксу в кістковому мозку забезпечує їх дозрі-
вання в певних специфічних ділянках. Важливо, що 
до початку процесу утворення протромбоцитів МКЦ 
розвивається з гематопоетичної стовбурової клітини 
в остеобластичній ніші, а далі мігрує до васкуляр-
ної. Основним компонентом остеобластичної ніші 
є колаген I типу, зв’язування якого з МКЦ гальмує 
формування протромбоцитів (Reddi et al., 1977; Sabri 
et al., 2004, 2006; Zou et al., 2009). Це свідчить про 
те, що в нормальних фізіологічних умовах перебу-
вання МКЦ в остеобластичній ніші пригнічує тром-
боцитутворення (Arai, Suda, 2007; Pallotta et al., 2009). 
У дослідженнях in vitro було продемонстровано, що 
середовище на основі остеобластів дозволяє гемато-
поетичній стовбуровій клітині розвиватися по ме-
гакаріоцитарній лінії, не  завершуючи дозрівання 
і  не  випускаючи протромбоцитарних відростків 
(Pallotta et al., 2009).

Подальший розвиток відбувається у васкулярній 
ніші, яка представлена такими білками позаклітин-
ного матриксу, як  колаген IV типу, фібронектин, 
фібриноген та фактор фон Віллебранда. Ці білки в по-
єднанні з відповідними хемокінами дозволяють МКЦ 
формувати протромбоцити (Avecilla et al., 2004). Таким 
чином, остеобластична ніша забезпечує середовище 
дозрівання та розвитку МКЦ, а умови васкулярної 
ніші спрямовані на посилення формування протром-
боцитів.

Архітектура та морфологія протромбоцитів дозво-
ляє їм доставляти тромбоцити в кровоток. Врахову-
ючи їх унікальне розташування, МКЦ підлягають дії 
трансендотеліального градієнта компонентів крові. 
Дослідження Zhang та співавт. (2012), присвячене цьому 
феномену, показало, що при контакті з кров’ю про-
тромбоцити підлягають впливу високої концентрації 
сфінгозин‑1-фосфату (С1Ф), який запускає процес 
викиду тромбоцитів у  циркуляцію. Це  відкриття 
було підтверджено тим, що в мишей з відсутніми ре-
цепторами до С1Ф виникає важка тромбоцитопенія 
внаслідок позасудинного утворення протромбоцитів 
та порушення вивільнення їх у просвіт судини. Існує 
теорія, що, оскільки протромбоцити простягаються 
в судинне русло, вони здатні «моніторувати» рівні 
циркулюючих білків, у  т.  ч. тромбопоетину (ТП), 
а  та кож безпосеред н ь о к і л ьк іст ь т ромбоц и т і в. 

Тромбоцити та тромбопоетин: історія досліджень

Продовження на стор. 6.

Тромбоцити, які раніше називалися «клітинним пилом», є дрібними без’ядерними 
елементами дископодібної форми діаметром 1-3 мкм. Відомо, що тромбоцити незамінні 
в процесах гемостазу, загоювання ран, ангіогенезу, запалення та вродженого імунітету. 
Біологія тромбоцитів пройшла складну та цікаву історію від теоретичних здогадок 
до надсучасних досліджень.
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Тромбоцити та тромбопоетин: 
історія досліджень

ЗУ

Імовірно, це забезпечує МКЦ інформацією про не
обхідну кількість та вміст тромбоцитів.

Як протромбоцити проникають у судинне русло? 
Нещодавнє дослідження показало, що подосоми – ци-
ліндричні, багаті на актин структури, що знаходяться 
на зовнішній поверхні плазматичної мембрани, – ак-
тивно руйнують екстрацелюлярний матрикс та дають 
мож ливість протромбоцитам проривати базальну 
мембрану (Schachtner et al., 2013). Крім того, муль-
тифотонна прижиттєва мікроскопія продемонстру-
вала,  що кровоток допомагає відділяти протром-
боцитарні фрагменти від тіла МКЦ. Моделі in vitro 
підтвердили, що в рухомих культурах МКЦ віддають 
більше протромбоцитів, ніж у статичних (Junt et al., 
2007).

Остаточне утворення тромбоцитів
Наявність у крові структур, подібних до протромбо-

цитів, була задокументована досить давно, тому, ма-
буть, що тромбоцити утворюються вже в судинному 
руслі. Schwertz та співавт. (2010) виявили, що тромбо-
цити здатні давати потомство: вони утворюють 8-подібні 
структури з двох опуклостей з окремими власними орга-
нелами та цитоскелетом, які надалі розділяються на дві 
клітини.

Розмір тромбоцитів корелює з їх реактивністю: більші 
тромбоцити мають більший протромботичний потен-
ціал. Збільшений розмір тромбоцитів асоціюється з по-
силеною їх агрегацією, підвищеною експресією молекул 
адгезії та збільшеним ризиком розвитку кардіоваску-
лярних патологій і хвороб периферійних артерій (Bath, 
Butterworth, 1996; Kamath et al., 2001; Berger et al., 2010; 
Chu et al., 2010; Slavka et al., 2011).

Тромбопоетин
Процес розвитку МКЦ регулюється ТП. Відкриття 

ТП та його МКЦ-специфічного рецептора c-Mpl рево-
люціонізувало галузь біології тромбоцитів та гематології 
в цілому. ТП виконує роль головного регулятора росту 
та розвитку МКЦ з клітин-попередників (de Sauvage et al., 
1994; Kaushansky et al., 1994; Kuter et al., 1994; Lok et al., 
1994; Wendling et al., 1994).

Надалі це відкриття сприяло розробці клітинних 
культур in vitro, які дозволяють відтворювати диферен-
ціацію та дозрівання МКЦ, утворення відростків-про-
тромбоцитів і продукцію тромбоцитів. Ці культури роз-
ширили можливості вивчення механізмів, що регулю-
ють процеси тромбоцитогенезу (Choi et al., 1995; Cramer 
et al., 1997; Lecine et al., 1998). Цікаво, однак, що в мишей 
з відсутніми рецепторами c-Mpl або ТП успішно ви-
робляються тромбоцити, що свідчить про роль інших 
регуляторів у цьому процесі (Choi et al., 1995; Ito et al., 
1996).

Концепція тромбопоетину
У 1958 р. професор Endre Kelemen (1921-2000) висло-

вив думку, що існує гематопоетичний фактор росту, 
який керує продукцією тромбоцитів так само, як ери-
тропоетин (ЕП) регулює синтез еритроцитів. Цей фак-
тор мав стати ланкою між циркулюючими тромбо-
цитами та МКЦ кісткового мозку. На жаль, гіпотеза 
мала суттєву помилку: ТП вважався не фактором, що 
виробляється при тромбоцитопенії, а речовиною, на-
явною в плазмі осіб з надлишком тромбоцитів. Тільки 
в 1959-1963 рр. більш масштабна експериментальна 
база дозволила модифікувати концепцію ТП та ствер-
джувати,  що ця речовина циркулює в  плазмі осіб 
з тромбоцитопенією та стимулює продукцію тромбо-
цитів, прискорюючи одужання (Rak et al, 1959; Kelemen 
et al., 1963).

Виділення чистого ТП
Коли концепція ТП затвердилася в  академічній 

науці, лабораторії під керівництвом різних науковців 
розпочали спроби виділення цього гематопоетичного 
фактора росту (Kelemen et al, 1958; McDonald, 1973; 
McDonald et al, 1974; McDonald, Nolan, 1979). Основним 
джерелом для виділення ТП були сеча та плазма крові 
тромбоцитопенічних тварин або середовище на основі 
ниркових клітин людських ембріонів. На противагу 
легкому виділенню ЕП, ТП вдалося виділити тільки 
через більше ніж 35 років спроб.

У 1958-1994 рр. було відкрито декілька інших гемато-
поетичних факторів росту: інтерлейкін‑3, гранулоци-
тарно-макрофагальний колонієстимулюючий фактор, 
c-kit ліганд та інтерлейкін‑11 (ІЛ‑11). На різноманітних 
клітинних та тваринних моделях кожен з цих факто-
рів викликав помірне посилення росту МКЦ чи збіль-
шення кількості тромбоцитів. Проте у тварин, в яких 
ці фактори були інактивовані, тромбоцитопенії не ви-
никало. ІЛ‑11 підвищував кількість тромбоцитів у тва-
рин та людей після хіміотерапії, тому зрештою здобув 
ліцензію Управління продовольства і медикаментів 
США (FDA) як препарат для лікування тромбоцито-
пенії внаслідок хіміотерапії (Tepler et al., 1996). Однак 
ІЛ‑11 також не був справжнім ТП, оскільки у тварин 
з його дефіцитом кількість тромбоцитів була в межах 
норми (Robb et al., 1998).

У 1994 р. п’ять лабораторій (Amgen, Genentech, 
Zymogenetics, Kirin, Massachusetts Institute of Technology) 
майже одночасно повідомили про виділення чистого 
ТП. Дослідження відбувалися абсолютно незалежно 
і за різними технологіями. Деякі з цих наукових груп 
досягали мети більше 10 років. Спроби виділити чи-
стий ТП ускладнювалися кількома основними фак-
торами: пошуком адекватного джерела речовини (сеча 
тромбоцитопенічних тварин не  виправдала споді-
вань, оскільки у зв’язку з розміром (приблизно 94 кД) 
ні молекула ТП, ні його активні продукти розпаду 
не фільтруються нирками на відміну від ЕП); низькою 
концентрацією ТП у нормі (у 1000 разів нижче, ніж 
показник для ЕП: 39 (7-99) пг/мл проти 32-216 нг/мл 
(Li et al., 2001; Makar et al., 2013; Cotes, Bangham, 1966); 
відсутністю затвердженого методу визначення ТП.

Найлегшим завданням для науковців виявився 
пошук джерел ТП у високих концентраціях. У тром-
боцитопенічній плазмі крові тварин, що підлягали 
опроміненню, було виявлено підвищену кількість 
речовини, яка стимулювала ріст мегакаріоцитарних 
колонієутворюючих клітин (Solberg, 2013). У певних 
дозах бусульфан викликає тромбоцитопенію в мишей, 
щурів, кролів та овець, що зрештою дозволило збір 
сотень літрів тромбоцитопенічної овечої плазми, яка 
містила речовину, що підвищувала кількість, плоїд-
ність та розмір МКЦ при додаванні до культур кіст-
кового мозку (Kuter, Rosenberg, 1995; Kuter et al., 1997).

У кінцевому підсумку п’ять груп науковців видо-
були очищений ТП. Лабораторія Kirin виділяла цю 
речовину з тромбоцитопенічної плазми опромінених 
щурів, Genentech – опромінених овець, Massachusetts 
Institute of Technology – з плазми овець, які підлягали 
дії бусульфану, Amgen – з плазми собак з апластич-
ною анемією, а науковці Zymogenetics застосовували 
стратегію функціонального клонування (Kato et al., 
1995; Kuter et al., 1994; de Sauvage et al., 1994; Solberg, 
2013; Bartley et al., 1994; Kaushansky et al., 1994; Lok, 
Foster, 1994; Lok et al., 1994).

У кінці ХХ – на початку ХХІ ст. було проведено чи-
мало досліджень рекомбінантних ТП, призначення 
яких підвищувало кількість тромбоцитів, знижувало 
тривалість пов’язаної з хіміотерапією тромбоцитопенії 
та зменшувало потребу в переливаннях тромбоцитарної 
маси (Basser et al., 1996, 1997; Fanucchi et al., 1997; Vadhan-
Raj et al., 2000).

Зв’язок біології тромбоцитів з практичною медициною
Тромбоцити необхідні для гемостазу, а отже, тромбо

цитопенія (<150×109/л) – значна клінічна проблема, що 
супроводжує широкий спектр патологічних станів 
(ІТП, мієлодиспластичні синдроми, апластичну ане-
мію, ВІЛ-інфекцію, ускладнення вагітності, хіміотера-
пії та хірургічних втручань). За приблизною оцінкою, 
з метою запобігання важким кровотечам щороку при-
значається близько 1,5 млн переливань тромбоцитарної 
маси, вартість кожної з яких становить більше 600 до-
ларів (Kaushansky, 2008). З огляду на сильний вплив 
ТП на продукцію тромбоцитів клінічні дослідження 
на тему рекомбінантного ТП у лікуванні тромбоци-
топенії розпочалися вже у 1995 р. (Kuter, Begley, 2002). 
Однак у деяких хворих, які підлягали лікуванню ре-
комбінантним ТП, сформувалися антитіла до нього, що 
призвело до парадоксального зниження рівня тромбо-
цитів. Цей ефект спричинив створення ТП-мімети-
ків (роміплостим, елтромбопаг), які високоефективно 
підвищують кількість тромбоцитів при ІТП (Li et al., 
2001). Хоча ТП-міметики є дієвими при хронічних па-
тологічних станах, підвищення кількості тромбоцитів 
під їх впливом відбувається через 5 днів, а досягнення 
максимального ефекту потребує 12 днів, що робить їх 
малопридатними для використання при гострих станах 
(Kuter, 2010). До того ж серйозним побічним ефектом 
існуючих нині ТП-міметиків є розвиток мієлофіброзу 
кісткового мозку (Kuter et al., 2009). Отже, очевидною є 
потреба у винайденні альтернативної терапії для швид-
кого збільшення кількості тромбоцитів при хірургічних 
втручаннях, сепсисі, травмах чи синдромі дисемінова-
ного внутрішньосудинного згортання.

Можливість штучно створювати тромбоцити з куль-
тивованих МКЦ може стати надзвичайно цінним клі-
нічним інструментом. На сьогодні основним джерелом 
створення МКЦ є фібробласти шкіри (Takayama et al., 
2010; Nishimura et al., 2013). Однак для того, щоб куль-
тури МКЦ in vitro були доцільними, вони повинні ви-
робляти велику кількість тромбоцитів, оскільки одна 
ефективна трансфузія тромбоцитарної маси забезпечує 
1-5×1011 цих клітин (Cid, Lozano, 2010). Потреба в такій 
великій кількості пояснюється тим, що тромбоцити 
дуже швидко виробляються та використовуються ор-
ганізмом: щодня продукується близько 1011 тромбоци-
тів, які живуть тільки 7-10 діб (Harker, 1977). У зв’язку 
з цим процес тромбоцитопоезу в кістковому мозку 
є надзвичайно ефективним: кожен МКЦ вивільняє 
104 тромбоцитів (Kaufman et al., 1965). На жаль, МКЦ, 
диференційований з ембріонної чи індукованої плюрі-
потентної клітини в лабораторній культурі, виробляє 
тільки 20-400 тромбоцитів (Takayama et al., 2008; Lu et 
al., 2011; Ono et al., 2012). Нині відбувся значний прогрес 
у створенні МКЦ з плюрипотентних клітин, проте пря-
мого контролю над продукцією тромбоцитів досі немає.

Перспективи подальших досліджень
Незважаючи на суттєвий прогрес у розумінні механіз-

мів тромбоцитопоезу та функціонування тромбоцитів, 
деякі питання залишаються відкритими. На сьогодні 
галузь біології тромбоцитів – це не тільки вивчення 
їх ролі як медіаторів гемостазу, а й дослідження участі 
цих клітин у запаленні, імунітеті та розвитку злоякіс-
них пухлин. Крім того, ведуться пошуки гуморальних 
регуляторів синтезу протромбоцитів та вивільнення 
тромбоцитів. Нові знання в цій сфері дозволять покра-
щити розуміння впливу різноманітних патологічних 
процесів на продукцію тромбоцитів, а також винайти 
інноваційні методи лікування тромбоцитопенії.

З часу публікації першої фундаментальної роботи, 
яка пов’язала продукцію тромбоцитів з МКЦ, про-
йшло дещо більше 100 років. Надалі ретельні фізіо-
логічні та клінічні спостереження підтвердили, що 
синтез тромбоцитів МКЦ регулюється певним гемато-
поетичним фактором. Історія досліджень ТП ілюструє 
тривалий шлях від теоретичної розробки до іденти-
фікації молекули, що зараз є ефективним медичним 
препаратом.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Лариса Стрільчук
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Паліативна допомога в Україні: сьогодення та перспективи
Нам випала унікальна можливість жити в еру невпинного прогресу та розвитку. 
Проте навіть в умовах науково-технічної революції людина іноді не в змозі здолати 
випробовування, що випало на її долю. У першу чергу це стосується невиліковних 
захворювань. Пацієнти, які отримали звістку про несприятливий прогноз своєї недуги, 
потребують медичної допомоги. Щоправда, таке лікування націлене  
не на боротьбу із захворюванням, а на покращення самопочуття хворого  
в останні миті його життя. Ця концепція є основою паліативної допомоги. 
Щоб привернути увагу пацієнтів та їхніх родичів, лікарів і фармацевтів, представників 
влади та юристів до важливості якісного знеболення й надання коректної паліативної 
допомоги важкохворим, програмною ініціативою «Громадське здоров’я» Міжнародного 
фонду «Відродження» у партнерстві з громадськими та правозахисними організаціями 
реалізовано інформаційну кампанію «#ЗнімайРожевіОкуляри».  

«Кожна людина має право на збереження своєї гідності 
до кінця» – основна ідея, яку організатори заходу хочуть 
донести до суспільства та управлінців сфери охорони 
здоров’я. На превеликий жаль, цим принципом дуже 
часто нехтують. Зневажливе ставлення медичного пер-
соналу до потреби важкохворих у постійному й ефектив-
ному знеболенні перетворює останні дні їхнього життя 
на справжні тортури. За даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ), за умови правильного застосу-
вання сильнодіючих аналгетиків пацієнт може повністю 
позбавитися від болю, однак в Україні лише 5-15% осіб 
із невиліковними захворюваннями отримують адекватне 
знеболення. Тож саме час зняти рожеві окуляри й усві-
домити, що навіть у критичному стані кожна людина 
варта гідного ставлення, а забезпечення необхідними 
знеболювальними засобами є її невід’ємним правом. 
Це той фактор, на який можливо вплинути, але для цього 
потрібно визнати наявність проблеми опіки над важ-
кохворими та розпочати реалізацію конкретних заходів 
для її вирішення.

Питання забезпечення якісною паліативною допо-
могою неповнолітнього контингенту невиліковно хво-
рих стоїть особливо гостро. Згідно з Міжнародною кла-
сифікацією ВООЗ 574 нозології передбачають надання 
паліативної допомоги дітям. У структурі цих захворювань 
вагому частку становить онкологія (30%), вроджені вади 
розвитку та генетичні хвороби, перинатальна патологія, 
ВІЛ/СНІД та ін. За даними Міністерства охорони здоров’я 
(МОЗ) України, у 2014 р. паліативної допомоги потре-
бували 17,5 тис. дітей. Більшість з них її так і не отри
мали… Щоб подарувати маленьким хворим справжнє 
дитинство на той життєвий час, який їм відведено, не-
обхідно розробити чітку стратегію створення єдиної си-
стеми дитячої паліативної допомоги, провести навчання 
медичних працівників, зокрема сімейних лікарів, забез-
печити роботу стаціонарних і виїзних служб паліативної 
допомоги в педіатрії. Важливою складовою покращення 
якості життя маленького пацієнта є підтримка батьків, 
про  що наголосила онкопсихолог благодійного фонду 
«Таблеточки» Алла Антонова.

– Після підтвердження невиліковного діагнозу не-
обхідним кроком є прийняття цього факту. Першими 
це мають зробити лікарі, які повинні усвідомити, що в цій 
ситуації їхніх знань і вмінь недостатньо, щоб врятувати 
життя. Після цього слід провести відверту та коректну 
розмову з батьками і родичами пацієнта, допомогти їм 
справитися із ситуацією, прийняти невиліковний стан 
своєї дитини. У цей нелегкий період батьки повинні 
стати міцною опорою та підтримкою для хворого сина чи 
доньки, подарувати максимально світле та яскраве, хоча 
й коротке дитинство.

Паліативна допомога – досить широке поняття, що 
об’єднує багато аспектів допомоги важкохворому. Для 
того щоб цей напрям реалізовувався повною мірою, не-
обхідно залучити не тільки медичний персонал, а й бать-
ків, юристів, громадські організації, представників МОЗ 
України. Реконструкція системи паліативної допомоги 
в Україні потребує злагоджених зусиль усього суспіль-
ства. Це копітка робота, розпочати яку необхідно із за-
твердження плану розвитку паліативної сфери, навчання 
медичних працівників і забезпечення необхідною ма-
теріально-технічною базою. Про суть, сьогодення та пер-
спективи паліативної допомоги розповіла радник міністра 
охорони здоров’я з паліативної допомоги Леся Брацюнь.

– Близько 10 років тому мені випала нагода познайо-
митися з представниками польської громадської органі-
зації, яка займалася наданням паліативної допомоги. 
Лікар і медсестри, залучені до роботи, обслуговували 
важкохворих у їхніх домівках. У розпорядженні органі-
зації була велика кількість наркотичних препаратів, 
які вільно використовувалися з метою полегшення бо-
льового синдрому. В Україні тоді було зареєстровано 

незначну кількість наркотичних аналгетиків, які могли 
вводитися пацієнтам тільки медичним працівником. 
Звичайно, на сьогодні ситуація покращилася, проте є 
ще безліч прогалин і проблем, які потребують активних 
дій. Спільними зусиллями нам вдалося розширити до-
ступ до наркотичних лікарських засобів і зареєструвати 
дитячу форму морфіну. Наразі МОЗ України розгля-
дається доречність створення нової спеціалізації – лікаря 
паліативної допомоги. Важливо усвідомити, що паліа-
тивна допомога – це комплексний підхід до ведення па-
цієнта, який серед іншого передбачає милосердне та гідне 
ставлення, що розпочинається з повідомлення пацієнту 
та його родичам невтішного діагнозу. Уміння доступно 
та коректно спілкуватися з важкохворим та його сім’єю, 
володіння необхідними теоретичними та практичними 
навичками для покращення життя пацієнта і проведення 
адекватного знеболення є необхідними критеріями, які, 
на жаль, часто залишаються знехтуваними.

Назва інформаційної кампанії «#ЗнімайРожевіОку-
ляри» є своєрідним закликом усвідомити права кожного 
пацієнта на ефективне знеболення та якісну паліативну 
допомогу. Для цього треба реально оцінювати ситуацію 
важкохворого і зрозуміти, що за нестерпним болем і про-
низливим криком пацієнта приховано трагедію родини. 
На цьому аспекті акцентував увагу лікар, правозахисник, 
голова громадської організації «Інститут правових дослі­
джень та стратегій» Андрій Роханський.

– Сьогодні ми часто стикаємося з проблемою зневаж-
ливого ставленням медичних працівників до невиліковно 
хворих та  їхньої потреби в  адекватному знеболенні. 
За найменшої можливості лікарі уникають призначення 
наркотичного аналгетика. У таких умовах пацієнти при-
речені постійно відчувати біль. Міжнародні стандарти 
догляду за важкохворими передбачають застосування 
сильнодіючих наркотичних аналгетиків у тій кількості, 
за допомогою якої пацієнт повністю звільниться від бо-
льових кайданів. В Україні ж поширена практика при-
значення морфіну в критичних випадках. У розвинених 
державах знеболення пацієнта проводиться протягом 
тривалого часу: тижнів, місяців і навіть років. Безумовно, 
деякі українські лікарі постійно відвідують тренінги 
та семінари, де  їх ознайомлюють з новими світовими 
стандартами надання медичної допомоги. Існують і ме-
дичні установи, де частково виконуються ці рекомендації. 
Але цього недостатньо, щоб охопити всіх людей в Україні, 
які потребують постійного знеболювання.

В економічно стабільних суспільствах протягом три-
валого часу функціонує ефективна система паліативної 
допомоги невиліковно хворим і забезпечення їх усіма не-
обхідними медикаментами. В Україні ця концепція поки 
не реалізована, хоча потреба її запровадження невпинно 
зростає. Міжнародним досвідом роботи з такими пацієн-
тами поділився консультант ВООЗ, голова благодійного 
фонду «Епіона» Андрій Славуцький.

– Згідно з визначенням ВООЗ паліативна допомога – 
це комплексний підхід до важкохворого пацієнта, що має 
на меті максимально зберегти якість його життя після 
встановлення загрозливого діагнозу. Цей напрям вклю-
чає медико-санітарну допомогу, психологічну підтримку 
та соціальний захист. В Україні паліативна допомога 
надається тільки тим особам, яких віднесено до кате-
горії невиліковно хворих, що обмежує лікарів у їхніх діях 
і тим самим суттєво звужує контингент пацієнтів. Між 
поняттями «таке, що становить загрозу для життя» та «не-
виліковне захворювання» є принципова різниця, адже 
перехідний період між цими станами може тривати кілька 
років. І саме в цей час має надаватися необхідна медична 
та психологічна допомога. Своєрідним каменем споти-
кання для трансформації системи паліативної допомоги 
в Україні є людський фактор. Навіть онкологам зі стажем 
важко залишитися з пацієнтом сам на сам і сповістити 
про невиліковний діагноз.

Система паліативної допомоги в Україні потребує ради-
кальних змін. Це стосується як визначення терміна, так 
і фундаментальних принципів, на яких побудовано сис-
тему. На основних кроках на шляху розвитку паліативної 
допомоги зупинилася радник міністра охорони здоров’я 
Олена Коломійчук.

– Що стосується законодавчої площини, то наразі є чин-
ним наказ МОЗ України від 21.01.2013 № 41 «Про органі-
зацію паліативної допомоги в Україні», до якого внесено 
понад 290 нозологій, що потребують надання відповідного 
медичного догляду. Також внесені зміни до наказу МОЗ 
України від 03.04.2017 № 360 «Про затвердження Реєстру 
лікарських засобів, вартість яких підлягає відшкоду-
ванню», що значно розширює доступ лікарів до наркотич-
них аналгетиків. Проте на фоні вдосконалення правової 
бази з’явилася нова проблема – порушення лікарями пра-
вильної схеми роботи з пацієнтами, яким має надаватися 
паліативна допомога, та їхніми родичами. Відстороненість 
медичних працівників, відсутність розуміння необхідності 
полегшення страждань важкохворих створюють значні 
труднощі для впровадження в Україні паліативної допо-
моги європейського зразка.

Нині в Україні функціонує 7 хоспісів на 1600 ліжок, 
проте вони не покривають потреби в паліативній допо-
мозі. Для важкохворих дітей проблема постає в іншому 
ракурсі. Дітки, яким необхідна паліативна допомога, 
здебільшого перебувають удома. Для цієї категорії не-
виліковних хворих необхідно створити виїзні бригади, 
які б забезпечували вчасне знеболення. Про актуальний 
стан паліативної допомоги в Україні говорила представ­
ник департаменту Національного превентивного механізму 
Офісу Уповноваженого Верховної Ради з  прав людини 
Ірина Сергієнко.

– Після відкриття вільного доступу до медичних за-
кладів, де надається паліативна допомога, моніторин-
говою групою проведено аналіз стану цих установ. Слід 
зазначити, що з 2014 р. кількість таких відділень чи окре-
мих палат збільшилася. Як показують наші дослідження, 
в основному ці заклади виконують функцію соціального 
захисту для людей, яких спіткали певні матеріальні труд-
нощі. Ті ж пацієнти, які дійсно потребують паліативної 
допомоги, часто навіть не знають про існування подібних 
відділень. З іншого боку, важкохворі, яким дійсно необ-
хідний догляд, стають заручниками незадовільних ма-
теріально-побутових і санітарно-гігієнічних умов, непро-
фесійного ставлення медичного персоналу та відсутності 
адекватного знеболення. Варто наголосити на тому, що 
кількісне збільшення ліжко-місць для важкохворих не є 
реальним відображенням розвитку паліативної допомоги 
в Україні.

Паліативна допомога в Україні перебуває на початковій 
стадії свого розвитку. Для впровадження міжнародних 
стандартів, за якими працює весь світ, потрібно змінити 
своє бачення цієї проблеми. З боку держави необхідно 
запровадити такі законодавчо-правові акти, які б по-
легшували доступ до наркотичних препаратів, ввести 
ефективну систему навчання медичних працівників для 
надання якісної паліативної допомоги населенню та за-
безпечити матеріально-технічні потреби сфери. Ліка-
рям важливо розширити рамки свого сприйняття не-
виліковного діагнозу, викинути думки про приреченість 
таких хворих і спрямувати свої зусилля на проведення 
якісного паліативного догляду та застосування дієвого 
знеболення. Пацієнту та його родичам треба прийняти 
діагноз, хоча це дуже складно, та провести останні дні 
свого життя з гідністю.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУ
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(наприклад, бактеріальну систему секреції, двокомпо-
нентну регуляторну систему і АТФ-зв’язувальні касетні 
транспортери, або АВС-транспортери), резистентність 
до лікарських препаратів (бактеріальний хемотаксис 
і катіонну антимікробну пептидну резистентність), цен-
тральний метаболізм вуглеводів (систему фосфотрансфе-
рази, метаболізм пірувату, бутирату і пропіонату), мета-
болізм амінокислот і біосинтез ліпополісахариду (ЛПС).

Не зовсім зрозуміло, як зміни кишкового мікробіо
му чинять позитивні ефекти на макроорганізм. Одним 
з можливих механізмів може бути підвищення продукції 
КЛЖК, передусім ацетату, пропіонату й бутирату, а також 
інших органічних кислот. Отже, щоб визначити, чи су-
проводжується збагачення бактеріальних генів, які від-
повідають за метаболізм КЛЖК, підвищенням продукції 
цих кислот, було використано таргетовану метаболоміку. 
Виявилось, що після 4 міс лікування в чоловіків спо-
стерігалося значне підвищення фекальних концентра-
цій пропіонату й бутирату порівняно з групою плацебо; 
у жінок і в групі метформіну в цілому ця різниця була 
недостовірною. Також у групі метформіну після 4 міс 
лікування відзначалось значне підвищення фекальних 
концентрацій лактату і тенденція до вищих концентрацій 
сукцинату порівняно з групою плацебо.

Відомо, що кишкова мікробіота бере участь у регу-
ляції метаболізму жовчних кислот (ЖК) і таким чином 
може впливати на метаболічні процеси макроорганізму. 
До того ж у низці досліджень була відзначена потенційна 
роль метформіну в модуляції профілю ЖК, проте цей 
зв’язок не надто зрозумілий. У дослідженні, що обгово-
рюється, суттєвих змін фекальних ЖК у групі метформіну 
не відбувалось, проте після 4 міс терапії метформіном 
спостерігалось значне підвищення плазмових концен-
трацій ЖК (загальної, первинних, вторинних і некон’ю-
гованих) порівняно з  групою плацебо. За допомогою 
таргетованого метагеномного аналізу було встановлено 
підвищення поширеності bsh – гена, який кодує гідро-
лази жовчних солей, – після 2 міс прийому метформіну. 
Ці ферменти виробляються кишковою мікробіотою і ка-
талізують декон’югацію гліцин- або тауринкон’югованих 
ЖК. Отже, підвищення bsh може сприяти зростанню 
концентрації некон’югованих ЖК. Крім того, була вста-
новлена значна негативна кореляція між концентраціями 
некон’югованих ЖК і HbA1c (p<0,05), що свідчить про 
потенційний зв’язок між модуляцією складу ЖК і тера-
певтичним ефектом метформіну.

Прямий вплив метформіну на кишкову мікробіоту
Для вивчення безпосередніх ефектів метформіну 

на кишкові бактерії фекальні зразки, отримані до по-
чатку лікування від двох донорів (13 і 49), культивували 
в двох окремих експериментах зі симулятором кишеч-
нику. Ці зразки піддавали постійному впливу метформіну 
(10 ммоль) упродовж 1 тиж, потім профілювали мікробіо
ми за допомогою секвенування всього геному за методом 
дробовика на рівнях ДНК й РНК.

Композиційне профілювання показало, що експозиція 
метформіну значно змінила поширеність ДНК й РНК 
24 штамів бактерій донора 13 і лише 4 штамів донора 49. 
Донорспецифічні ефекти метформіну включали, напри-
клад, підвищення поширеності РНК Bilophila wadsworthia 
(донор 13) і підвищення поширеності ДНК Lachnospiraceae 
bacterium (донор 49). A. muciniphila була єдиним таксоном, 
який відповів на терапію метформіном підвищенням по-
ширеності ДНК й РНК в обох зразках, а також таксоном, 
поширеність якого зросла найбільше.

Одночасне функціональне профілювання метагеному й 
метатранскриптому показало, що експозиція метформіну 
значно змінює поширеність 686 і 909 KO в зразках від 
донорів 12 і 49 відповідно. Загалом під дією метформіну 
були збагачені 31 і 38 сигнальних та метаболічних шляхів 
(донори 13 і 49 відповідно), з яких 22 були спільними для 
обох зразків. Шість шляхів, які збагатились під впли-
вом метформіну за даними метагеномного аналізу in vivo 
(зокрема, шляхи генів, що беруть участь у синтезі ЛПС, 
метаболізмі бутирату, пірувату й двокомпонентних си-
стемах), також збагачувались при експозиції метформіну 

в обох експериментах зі симуляцією кишечнику. Крім 
того, аналіз in vitro виявив збагачення метаболічних шля-
хів, пов’язаних з метаболізмом кофакторів і вітамінів. 
Ці результати свідчать, що метформін хоча й має донор-
специфічні таксономічні ефекти, проте також викликає 
мікробні функціональні зміни, спільні для зразків від 
обох донорів.

Зрештою був проведений глибокий транскриптомний 
аналіз (з використанням культивованого in vitro зразка 
від донора 13) з метою визначення прямих взаємодій між 
метформіном і окремими штамами бактерій. Спершу 
були вивчені зчитування РНК, маповані в каталог генів 
A. muciniphila (таксон з найбільшою поширеністю в цьому 
фекальному зразку). Виявилось, що близько 10% (207 
з 2138) протеїнкодуючих генів A. muciniphila значно змі-
нюються під дією метформіну. Крім того, 78 з 207 мет-
формінрегульованих генів можуть бути анотовані до KO, 
з них 41 ген мапується до 22 метформінзбагачених шля-
хів, спільних для культивованих фекальних зразків обох 
донорів. Шляхом ручної анотації було встановлено, що 
білкові продукти 108 з 207 метформінрегульованих генів 
потребують кофакторів або коферментів, таких як АТФ, 
флавінаденіндинуклеотид, флавінмононуклеотид, ме-
тали, нікотинаденіндинуклеотид і вітамін В6; більшість 
інших генів (69 з 99) не були охарактеризовані. Особливий 
інтерес викликають 81 зі 108 метформінрегульованих ано-
тованих генів, які кодують металопротеїни або транспор-
тери металів. Аналіз генних онтологів (GO) метформін- 
регульованих генів A. muciniphila підтвердив, що ці про-
дукти генів збагачені білками, які зв’язуються з іонами 
металів, а також з багатьма іншими кофакторами і кофер-
ментами, зокрема трансферазами, гідролазами, лігазами 
і білковими компонентами рибосом. Щоб визначити, чи є 
ці спостереження специфічними для A. muciniphila, також 
було проаналізовано B. wadsworthia (другий найбільш 
поширений таксон у цьому культивованому фекальному 
зразку після лікування метформіном). Згідно з детек-
цією гомології протеїнів лише 14 метформінрегульованих 
генів були ортологічними між цими двома бактеріями; 
проте найбільш анотовані метформінрегульовані гени 
B. wadsworthia також кодували металопротеїни.

Обговорення
У цьому рандомізованому плацебо-контрольованому 

подвійному сліпому дослідженні за участю пацієнтів 
з уперше діагностованим ЦД 2 типу, які дотримувалися 
гіпокалорійної дієти, було встановлено,  що метфор-
мін, але не обмеження калорій, чинить швидкі ефекти 
на склад і функцію кишкової мікрофлори паралельно 
зі зниженням концентрацій глюкози натще і HbA1c. Пере
садка фекальної мікробіоти безмікробним мишам пока-
зала, що мікробіота, змінена під дією метформіну, може 
покращувати метаболізм глюкози. Крім того, транскрип-
томний аналіз фекальних зразків, культивованих з мет-
форміном in vitro в симуляторі кишечнику, продемонстру-
вав, що метформін чинить прямі ефекти на мікробіоту 
і регулює експресію генів, які кодують металопротеїни 
кишкових бактерій.

Використання спарених зразків дозволило зменшити 
міжіндивідуальну варіабельність, властиву більшості 
попередніх досліджень, які вивчали вплив метформіну 
на кишкову мікрофлору. Також перевагою цього дослі-
дження є те, що в ньому брали участь пацієнти з уперше 
діагностованим ЦД 2 типу, які раніше не приймали будь-
яких антигіперглікемічних препаратів, і лише невелика 
кількість пацієнтів у кожній групі застосовували антигі-
пертензивну або гіполіпідемічну терапію. Обмеження ка-
лорій жодним чином не вплинуло на отримані результати; 
крім того, це обмеження є відносно м’яким порівняно 
з попередніми дослідженнями, в яких були продемон-
стровані глибокі зміни кишкового мікробіому у відповідь 
на дієтичні втручання. Дизайн проведеного дослідження 
дозволив мінімізувати вплив провідних супутніх факто-
рів, які можуть змінювати кишковий мікробіом.

Після 2 і 4 тижнів лікування метформіном спостеріга-
лись виражені зміни складу кишкових бактерій. Подібні 
зміни також відзначались через 6 міс у підгрупі пацієнтів, 
яких перевели на прийом метформіну. Зокрема, метфор-
мін стимулював ріст біфідобактерій (B. adolescentis) in 

vivo та in vitro. Раніше в експериментах з моделюванням 
метаболічного синдрому було встановлено, що пошире-
ність B. adolescentis негативно корелює з інсулінорезис-
тентністю. У цьому дослідженні спостерігалась негативна 
кореляція між B. adolescentis і концентрацією HbA1с, тобто 
підвищений ріст цих бактерій може сприяти протидіабе-
тичним ефектам метформіну.

У симуляторі кишечнику єдиним таксоном, який під-
вищився у відповідь на метформін (на рівнях ДНК й РНК 
в зразках від обох донорів), була A. muciniphila, що узгоджу-
ється з попередніми дослідженнями. Ріст цього таксону 
в кишечнику людини, ймовірно, залежить від індивіду-
альних факторів, таких як вміст клітковини і поліфенолів 
у їжі, імунна відповідь та вік. Відсутність кореляції між 
поширеністю A. muciniphila і рівнем HbA1c не дозволяє 
зробити висновок, що ця бактерія бере участь у реалізації 
корисних ефектів метформіну в дослідженій когорті.

Крім складу, метформін також суттєво змінював функ-
ції кишкових мікроорганізмів, зокрема біосинтез ЛПС 
і КЛЖК. Підвищений біосинтез ЛПС може відображати 
збільшену поширеність грамнегативних бактерій, таких 
як Proteobacteria, проте він не супроводжувався підви-
щеним системним запаленням, оскільки рівень С-реак-
тивного білка не змінювався. Подібне збільшення ЛПС 
за відсутності підвищення системного запалення спо-
стерігається в пацієнтів після баріатричних хірургічних 
втручань.

Транскриптомний аналіз показав, що більшість мет-
формінрегульованих генів кодують металопротеїни або 
транспортери металів. Цікаво, що деякі метали беруть 
участь у патофізіології ЦД 2 типу, і упродовж багатьох 
років відомо, що метформін зв’язується з металами. Крім 
того, у нещодавньому дослідженні було встановлено, що 
ефекти метформіну на печінкові клітини ссавців залежать 
від металзв’язуючих властивостей препарату.

Пересадка безмікробним мишам фекальної мікробіоти, 
зміненої під впливом метформіну, забезпечила значне 
покращення толерантності до глюкози; це свідчить про 
те, що метформінадаптована мікрофлора може сприяти 
реалізації корисного впливу метформіну на гомеостаз 
глюкози. Проте слід враховувати різницю в дієтах у паці-
єнтів, які отримували метформін, і в тварин-реципієнтів 
(обмеження калорій vs дієта з високим умістом жирів), 
що, ймовірно, посилило різницю в складі кишкової мі-
крофлори між донорами й реципієнтами.

Сьогодні з’являється все більше доказів, що КЛЖК 
і ЖК можуть брати участь у регуляції гомеостазу глюкози. 
Метформініндуковані зміни цих мікробно-регульова-
них метаболітів, які спостерігались у проведеному дослі-
дженні, можуть частково пояснювати більш виражений 
гіпоглікемічний ефект метформіну в разі перорального 
призначення на відміну від внутрішньовенних інфузій.

Таким чином, проведене дослідження показало, що мет­
формін взаємодіє з різними кишковими бактеріями (мож­
ливо, шляхом регуляції гомеостазу металів). Для ідентифі­
кації інших мікробних метаболітів або білків і визначення 
того, як вони покращують метаболізм макроорганізму, необ­
хідні додаткові дослідження, що поєднують нетаргетовану 
метаболоміку й метапротеоміку.

Список літератури знаходиться в редакції.
Стаття друкується в скороченні.
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У раніше не лікованих пацієнтів з діабетом 2 типу 
метформін змінює кишковий мікробіом, що сприяє 

терапевтичним ефектам препарату
Продовження. Початок на стор. 3.
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Рис. 2. Кишкова мікробіота, змінена під дією метформіну, 
покращує толерантність до глюкози (плазмова концентрація 

глюкози впродовж глюкозотолерантного тесту через 18 днів після 
колонізації)
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КАРДІОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Роль нарушений метаболизма ксантинов и повышенного уровня 
МК в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а также 
перспективное направление их профилактики путем назначения ура-
тоснижающей терапии обсуждали украинские специалисты в рамках 
научно-практической конференции «Медико-социальные проблемы 
артериальной гипертензии в Украине» (24-26 мая, г. Киев).

Главный научный сотрудник ГУ «ННЦ 
«Институт кардиологии им.  Н.Д.  Стра­
жеско» НАМН Украины» (г. Киев), док­
тор медицинских наук, профессор Елена 
Геннадиевна Несукай охарактеризовала 
гиперурикемию как фактор риска за-
болеваний сердечно-сосудистой сис-
темы. Гиперурикемия определяется как 
повышение уровня МК в плазме крови 
>408 мкмоль/л (6,8 мг/дл), которое про-
исходит вследствие увеличения образо-

вания МК, снижения выведения МК или сочетания этих процес-
сов. При преодолении указанного предела начинается отложение 
кристаллов моноурата натрия в мягких тканях вокруг суставов, что 
рано или поздно приводит к развитию клинически манифестной 
подагры. Распространенность подагры и клинически значимой 
гиперурикемии увеличивается с возрастом: от 2-3% в группе па-
циентов моложе 45 лет до 40% среди лиц старше 75 лет (Wallace S. 
et al., 2004). Однако даже асимптомная гиперурикемия повышает 
риск развития ССЗ и метаболических расстройств. Количество 
публикаций, посвященных связи МК с сердечно-сосудистыми 
исходами, за последние 20 лет увеличилось почти в 4 раза. С повы-
шенным уровнем МК связывают артериальную гипертензию (АГ), 
заболевания почек, метаболический синдром (МС), атеросклероз, 
ишемическую болезнь сердца (ИБС), инсульт и сосудистую де-
менцию.

По данным многочисленных эпидемиологических исследо-
ваний, повышение уровня МК выявлено у 25-60% пациентов 
с нелеченной эссенциальной АГ и приблизительно у 90% боль-
ных с недавно развившейся гипертензией (Feig D.J. et al., 2008). 
Согласно  данным Национального исследования здоровья 
и питания США (NHANES, 1999-2006), установлено, что при 
превышении порога концентрации МК 5,5 мг/дл вероятность 
обнаружить повышенное АД у американских подростков увели-
чивается в 2 раза (Loeffler L.F. et al., 2012). Более того, еще одно 
исследование показало, что повышенный уровень МК в детском 
возрасте является предиктором повышенного АД во взрослом 
возрасте (Alper A.B. et al., 2005).

Экспериментальное повышение уровня МК у грызунов при-
водит к клиническим, гемодинамическим и гистологическим 
изменениям, характерным для АГ, а  лечение ингибиторами 
ксантиноксидазы способствует нормализации АД (Sanchez-
Lozada L.G. et al., 2008). Среди мужчин и женщин с АГ показа-
тель общей смертности повышается пропорционально уровню 
сывороточной МК, причем более стабильная закономерность 
прослеживается у мужчин (Dawson J. et al., 2013). Также по-
казана корреляция между гиперурикемией и субклиническим 
нарушением функции почек в виде микроальбуминурии и изме-
нений почечных артерий по данным допплерографии (Viazzi F.  
et al., 2007).

Мультивариантный анализ связи гиперурикемии и частоты 
сердечно-сосудистых событий в популяции, по данным Brisighella 
Heart Study, подтвердил достоверную закономерность роста аб-
солютной частоты всех неблагоприятных событий в зависимости 
от сывороточной концентрации МК (рис. 1).

Ассоциация уровня МК сыворотки с сердечно-сосудистой 
смертностью в общей популяции США подтвердилась и в иссле-
довании NHANES-III (1988-1994), причем прогноз ухудшался 
при превышении уровня МК 6 мг/дл независимо от наличия или 
отсутствия клинических проявлений подагры. В следующей фазе 
исследования NHANES (1999-2008) была продемонстрирована 
пропорциональная взаимосвязь уровня МК с частотой выявления 
коморбидных состояний – ​хронической болезни почек, 
АГ и ожирения (рис. 2).

По данным E. Krishnan и соавт. (2011), гиперурикемия является 
независимым фактором риска развития субклинического ате-
росклероза у лиц молодого возраста. Корейские авторы изучали 
влияние гиперурикемии на двухлетние клинические исходы у па-
циентов после чрескожных коронарных вмешательств с имплан-
тацией покрытых стентов (Rha S. -​W. et al.). Из 1812 включенных 
в исследование пациентов у 376 была подтверждена гиперурикемия 
(>6 мг/дл для женщин и >7 мг/дл для мужчин). По результатам 
мультивариантного анализа, исходно повышенный уровень МК 
являлся независимым предиктором кардиальной смерти и Q-ин-
фаркта миокарда. Таким образом, гиперурикемия может играть 
важную роль в прогнозировании долговременных клинических 
исходов у пациентов после ЧКВ.

На конгрессе Европейского общества кардиологов в 2016 г. были 
представлены результаты еще одного корейского исследования 
(Rha S. -W. , Choi B.G., Choi S.Y.), в котором была показана связь 
гиперурикемии с повышением риска развития сахарного диабета 
(СД) на 72% в 5-летней перспективе.

Определение гиперурикемии как независимого фактора риска 
ССЗ, а не только как лабораторного маркера, уже вошло в неко-
торые экспертные рекомендации. Так, в рекомендациях Амери-
канской ассоциации эндокринологов и Американской коллегии 
эндокринологии (2017) по ведению пациентов с дислипидемией 
и профилактике ССЗ высокий уровень МК отнесен к нетрадици-
онным факторам риска. В экспертном консенсусе Американской 
коллегии торакальных врачей и Американской ассоциации сердца 
по АГ у лиц пожилого возраста (2011) указано, что сывороточная 
МК – ​это независимый фактор прогноза сердечно-сосудистых 
событий у пожилых больных с АГ.

В рекомендациях Европейской противоревматической лиги 
(EULAR) и Американской коллегии ревматологов (ACR) отмечается, 
что терапевтическая цель у пациентов с подагрой и гиперурикемией – ​

достижение уровня сывороточной МК <6,0 мг/дл. Для реализации 
этой цели в качестве терапии первой линии рекомендованы ин-
гибиторы ксантиноксидазы – ​ключевого фермента синтеза МК 
в цикле пуринового обмена.

В течение многих лет аллопуринол оставался единственным инги-
битором ксантиноксидазы, применявшимся в клинической практике. 
Сегодня ему на смену во многих странах приходит фебуксостат – ​
более мощный непуриновый селективный ингибитор ксантинок-
сидазы с лучшим профилем безопасности и переносимости. Фебук-
состат ингибирует обе формы ксантиноксидазы – ​восстановленную 
и окисленную, в то время как аллопуринол – ​только восстановленную 
форму, чем и объясняется более выраженный уратоснижающий эф-
фект фебуксостата. Благодаря наличию двух путей выведения из ор-
ганизма (метаболизация в печени и фильтрация почками) нет необхо-
димости подбирать дозу фебуксостата у пациентов пожилого возраста, 
а также у лиц с почечной недостаточностью легкой и средней степени. 
В Украине фебуксостат доступен под названием Аденурик.

Фебуксостат включен в рекомендации EULAR, ACR и многие 
национальные консенсусы по лечению подагры и гиперурикемии 
на основании результатов рандомизированных контролируемых 
исследований, которые продемонстрировали более высокую эф-
фективность фебуксостата по сравнению с аллопуринолом в до-
стижении целевых уровней МК (рис. 3).

В результате клинических исследований обозначились следую-
щие преимущества фебуксостата:

– более высокая эффективность по сравнению с аллопурино-
лом у пациентов с нарушенной функцией почек (исследование 
CONFIRMS, Becker M. et al., 2010);

–  устойчивое поддержание уровня МК <6,0  мг/дл 
(360 мкмоль/л) при длительной терапии в течение 5 лет (исследо-
вание FOCUS, Schumacher H. et al., 2009);

– отличная переносимость, частота побочных эффектов, сопо-
ставимая с плацебо (исследование APEX, Schumacher H. et al., 2008).

Влияет ли уратоснижающая терапия у пациентов с подагрой или 
гиперурикемией на исходы коморбидных ССЗ? На этот вопрос 
еще предстоит ответить в новых исследованиях, но уже получены 
некоторые данные, позволяющие связать снижение уровня МК 
с положительным влиянием на патогенетические механизмы ре-
моделирования сердца.

В 2015 г. были опубликованы результаты японского исследо-
вания по оценке эффектов фебуксостата и аллопуринола в от-
ношении системного воспалительного ответа и функции сердца 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
и гиперурикемией (Nakagomi A. et al., 2015). Воспаление, ассоци-
ированное с дисфункцией эндотелия, может играть критическую 
роль в патогенезе и прогрессировании ХСН. Ранее было показано, 
что фебуксостат и аллопуринол понижают уровень МК и подав-
ляют экспрессию воспалительного маркера – ​хемоаттрактант-
ного протеина моноцитов (MCP‑1), который вовлечен в патогенез 
и прогрессирование СН как медиатор миокардиальной дисфунк-
ции и ремоделирования (Baldwin W. et al., 2011; Nomura J. et al., 
2013). Эти данные послужили предпосылкой для сравнения эффек-
тов указанных гипоурикемических препаратов у пациентов с ХСН.

Так, 61 пациента с гиперурикемией и средней фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) 37,1±6,7% рандомизировали к приему 
фебуксостата или аллопуринола дополнительно к базисной тера-
пии ХСН. Через 12 мес в группе фебуксостата было достигнуто 
достоверно большее снижение уровней МК и MCP‑1 по сравнению 
с исходными, чем в группе аллопуринола. В течение 12 мес ФВ ЛЖ 
увеличилась в обеих группах, однако более значительный прирост 
наблюдался у пациентов, принимавших фебуксостат. Процент по-
вышения ФВ ЛЖ достоверно коррелировал со снижением MCP‑1 
(r=-0,634; p<0,001) в группе фебуксостата.

Таким образом, фебуксостат более эффективен, чем аллопури-
нол, в снижении уровня МК и уменьшении воспаления и может 
улучшать функцию сердца у больных ХСН и гиперурикемией, 
по крайней мере частично, за счет подавления воспаления. 

Ингибирование ксантиноксидазы  
как путь улучшения сердечно-сосудистых исходов

Мужчина 54 лет обратился для рутинной консультации из-за повышенного артериального давления (АД). 
На момент осмотра АД – ​142/90 мм рт. ст., пульс – ​72 уд./мин. Лабораторные исследования показали 
нормальные почечные анализы и уровень мочевой кислоты (МК) – ​9,2 мг/дл. 
Повлияет ли этот показатель на ваше решение по обследованию и лечению?
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Удобный алгоритм выбора тактики ведения пациентов с гипер-
урикемией предложили в 2012 г. японские исследователи (рис. 4). 
Решение о назначении медикаментозной терапии пациентам с ги-
перурикемией, но без клиники подагры принимается на основа-
нии наличия осложнений и коморбидных заболеваний, таких как 
поражение почек, АГ, ИБС, диабет.

На основании рассмотренных материалов можно сделать 
практические выводы.

1. Гиперурикемия – ​независимый фактор риска ССЗ и заболе-
ваний почек при уровне сывороточной МК >6 мг/дл.

2. Определение уровня МК сыворотки следует рассматривать 
как анализ для рутинного скрининга пациентов с АГ.

3.  Терапевтической целью у  пациентов с  гиперурикемией 
должно быть снижение и удержание уровня МК <6 мг/дл.

4. Фебуксостат (Аденурик) более эффективен, чем аллопуринол, 
в снижении уровней МК сыворотки, что делает его препаратом 
первого выбора для лечения гиперурикемии и коморбидных за-
болеваний.

Заведующий кафедрой терапии и нефро­
логии Харьковской медицинской академии 
последипломного образования, доктор 
медицинских наук, профессор Александр 
Викторович Бильченко более подробно 
прокомментировал механизмы влияния 
гиперурикемии на сердечно-сосудистые 
исходы и представил концепцию инги-
бирования ксантиноксидазы как перспек-
тивное направление профилактики ССЗ.
Парадокс МК заключается в том, что 

в норме эта молекула является продуктом антиоксидантных 
реакций, однако в условиях ишемии и системного воспаления 
становится маркером окислительного стресса и эндотелиальной 
дисфункции, которые связаны с патогенезом ССЗ. Метаболизм 
ксантинов с образованием МК осуществляется двумя путями – ​
ксантиндегидрогеназным (восстановительные реакции, анти-
оксидантный эффект) или ксантиноксидазным (оксидантным). 
В реакциях второго пути из ксантина и гипоксантина образуется 
тот же конечный продукт – ​МК, однако побочным результатом 
является образование большого количества свободных кислород-
ных радикалов (рис. 5). Фермент ксантиноксидаза активируется 
при ишемии и воспалении, поэтому у пациентов с АГ и ССЗ чаще, 
чем в общей популяции, встречается гиперурикемия. Повышение 
уровня МК в плазме крови вследствие замедления ее выведения 
из организма не имеет такого значения в качестве фактора риска 
ССЗ, как увеличение ее синтеза в результате активации ксантин
оксидазы.

На сегодняшний день данные о том, что повышенный уровень 
МК ассоциируется с ССЗ и неблагоприятными исходами, уже 
не обсуждаются. Это показано в многочисленных исследованиях 
в азиатских и европейских популяциях (Fang J., Alderman M.N., 
2000; Niskanen L.K. et al., 2004; Ioachimescu A.G. et al., 2008; 
Chien K.L., 2005). В настоящее время исследователей интересуют 

вопросы, каким образом реализуются негативные эффекты нару-
шения обмена ксантинов и как на них можно повлиять.

Из возможных механизмов развития ССЗ у лиц с гиперури-
кемией изучаются взаимодействия с другими факторами риска, 
отложение уратов в сосудах, генетические механизмы, поражение 
почек, оксидативный стресс. В популяционных и когортных иссле-
дованиях подтверждена линейная зависимость АД и абдоминаль-
ного ожирения от уровня МК (Borghi C. et al., 2013). В результате 
активации ксантиноксидазы и оксидативного стресса развивается 
эндотелиальная дисфункция и происходит каскад событий, кото-
рые способствуют поддержанию повышенного АД и процессов 
атерогенеза. С другой стороны, повышению АД способствует ак-
тивация ренин-ангиотензиновой системы (РАС) под действием 
избытка МК и усиление реабсорбции натрия в почках.

Классическое исследование SHEP впервые показало, как гипер-
урикемия отражается на исходах у пациентов с АГ: 4327 пациентов 
старше 60 лет с изолированной систолической гипертензией полу-
чали терапию хлорталидоном или плацебо в течение 5 лет. Оказа-
лось, что у тех участников, у которых после назначения диуретика 
повышался уровень МК, сердечно-сосудистые события происхо-
дили почти в 2 раза чаще, чем у лиц с нормальными значениями 
МК. Это нужно иметь в виду при выборе терапии АГ у пациентов 
с исходно повышенным уровнем МК.

Уникальность итальянского исследования PIUMA заключается 
в том, что в нем была показана J-образная зависимость исходов 
от уровня МК. У пациентов с мягкой и умеренной АГ частота 
сердечно-сосудистых событий и  общая смертность повыша-
лись не только при гиперурикемии, но и при низких значениях 
концентрации МК (<268 мкмоль/л).

Еще одна категория больных, у которых хорошо изучено зна-
чение МК, – ​это пациенты с МС. Гиперурикемия входила в пер-
вые критерии диагностики МС. Описано несколько механизмов 
повышения уровня МК при абдоминальном ожирении через по-
средничество провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли, интерлейкин-6) и других гуморальных факторов (лептин, 
адипонектин). С другой стороны, доказана роль в патогенезе МС 
окислительного стресса, который усиливается при активации ок-
сидазного пути синтеза МК.

Также доказанной считается роль гиперурикемии в поражении 
почек. Снижение почечной функции является одним из факторов 
сердечно-сосудистого риска. Особенно актуально это для паци-
ентов с МС и СД. В одном из недавних исследований по этой 
проблеме у пациентов с СД 2 типа и пятым квинтилем уровня 
МК по сравнению с первым квинтилем риск развития почечной 
недостаточности увеличивался в 2,6 раза (de Cosmo S. et al., 2015).

Следует отметить, что окислительный стресс, сопровождающий 
избыточный синтез МК оксидазным путем, является универсаль-
ным фактором повышения АД, поражения почек, развития МС. 
Поэтому не столько сама МК, сколько активность ксантинокси-
дазы может служить маркером сердечно-сосудистого риска, что  
будет учитываться при планировании дальнейших исследований.

На Европейском конгрессе по  сердечной недостаточности 
в 2016 г. мы докладывали результаты собственного исследования, 

в котором изучали обмен ксантинов у больных ХСН со сниженной 
ФВ и сопутствующей хронической почечной недостаточностью 
(Bilchenko A.V. European Journal of Heart Failure, 2016; 18 (Suppl. 
1): P1492). Определяли не только уровень МК в плазме крови, 
но и активность ксантиноксидазы. Показано достоверное повы-
шение уровня МК и активности ксантиноксидазы у пациентов 
с III функциональным классом (ФК) СН (рис. 6). Установлена 
сильная взаимосвязь между активностью ксантиноксидазы и сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов 
с почечной недостаточностью.

В последние годы активно изучаются метаболические и сердечно-
сосудистые эффекты медикаментозной коррекции бессимптомной 
гиперурикемии. Существует два разных подхода к контролю обмена 
ксантинов. Препараты, относящиеся к разным фармакологическим 
группам, обладают урикозурическим действием, облегчая выведение 
МК почками. К ним относятся некоторые антигипертензивные 
средства (лосартан, антагонисты кальция), гиполипидемические 
агенты (фенофибрат, аторвастатин), а также препараты для ле-
чения подагры (пробенецид, бензбромарон). Эксперты сходятся 
во мнении, что сама по себе гиперурикемия не является показанием 
к началу терапии урикозурическими средствами. Необходимы до-
полнительные показания: АГ (лосартан), атеросклероз, ИБС (ста-
тины), подагра (пробенецид, бензбромарон).

Более перспективным направлением является ингибирование 
ксантиноксидазы. В настоящее время в Украине доступны два ин-
гибитора – ​классический аллопуринол и фебуксостат (Аденурик). 
В двух когортных исследованиях, опубликованных в 2016 г., было 
показано положительное влияние аллопуринола на частоту сер-
дечно-сосудистых событий у больных гиперурикемией (Larsen K.S. 
et al., 2016) и АГ (MacIsaac R.L. et al., 2016). В редакционной ста-
тье с комментариями к исследованиям европейские эксперты 
C. Borghi и G. Desideri (Hypertension, 2016; 67: 496-498) поднимают 
два вопроса: является ли ингибирование ксантиноксидазы новой 
терапевтической стратегией в снижении сердечно-сосудистой 
смертности и какова роль степени ингибирования ксантинокси-
дазы в снижении сердечно-сосудистой смертности?

Второй вопрос напрямую связан с различиями двух наиболее 
доступных ингибиторов ксантиноксидазы. Аденурик (фебуксо-
стат) превосходит аллопуринол по эффективности ингибирования 
ксантиноксидазы, поскольку воздействует на обе ее формы – окис-
ленную и восстановленную, в разных пропорциях представленных 
в тканях организма. Соответственно, доля пациентов, у которых 
достигается целевой уровень МК, выше при использовании фебук-
состата, что подтвердили сравнительные исследования и недавний 
метаанализ (Borghi С., Perez-Ruiz F., 2016).

Показано, что оптимальный контроль МК на терапии фебуксоста-
том сопровождается антиатеросклеротическим эффектом (Nomura J. 
et al., 2014), а также положительным влиянием на ряд показателей ли-
пидного обмена и гемодинамики. В частности, эти эффекты подробно 
изучались у пациентов кардиохирургического профиля в исследовании 
NU-FLASH (Sezai A. et al., 2013). Пациентов с исходной гиперурике-
мией, которым предстояли операции на сердце, рандомизировали 
в группы терапии фебуксостатом или аллопуринолом. Через 1 мес 
уровень МК был существенно ниже в группе фебуксостата. Креа-
тинин плазмы крови, альбумин в моче, цистатин-С и окисленный 
липопротеин низкой плотности также были достоверно ниже в группе 
фебуксостата по сравнению с группой аллопуринола. Показатели 
систолического АД, скорости распространения пульсовой волны и ин-
декс массы ЛЖ практически не изменились в группе аллопуринола, 
однако достоверно снизились у пациентов, которые принимали фебук-
состат. Таким образом, фебуксостат продемонстрировал превосходство 
в снижении уровня МК и достоверный эффект в отношении маркеров 
сердечно-сосудистого риска у пациентов кардиохирургического про-
филя. Авторы заключили, что фебуксостат подавляет окислительный 
стресс, оказывает ренопротекторное, антиатерогенное действие, сни-
жает АД, показатели ремоделирования сосудов и сердца.

В 6-месячном проспективном рандомизированном исследова-
нии, для участия в котором отбирались больные с АГ и гиперури-
кемией, было показано, что снижение уровня МК на фоне приема 
фебуксостата сопровождается ингибированием РАС и улучше-
нием функции почек (Tani S. et al., 2015). В группе фебуксостата 
было достигнуто снижение активности ренина плазмы на 33% 
(p=0,0012), концентрации альдостерона – на 14% (p=0,001), МК – ​
на 29% (p<0,0001). СКФ достоверно увеличилась на 5,5% (p=0,001). 
В контрольной группе таких изменений не наблюдалось. Сниже-
ние уровня МК под влиянием фебуксостата достоверно коррели-
ровало со снижением активности компонентов РАС, креатинина 
плазмы, а также с повышением СКФ. Эти данные поддерживают 
гипотезу о том, что фебуксостат подавляет РАС и улучшает функ-
цию почек у гипертензивных пациентов с гиперурикемией, и это 
может иметь значение в профилактике ССЗ.

Итак, фебуксостат (Аденурик) сегодня рассматривается 
не только как эффективное средство для лечения подагры, но и как 
кардио- и ренопротекторный препарат с большим потенциалом 
улучшения сердечно-сосудистых исходов. Фебуксостат обеспечи-
вает надежный контроль гиперурикемии, в том числе у пациентов 
с АГ, сосудистый протекторный эффект, устранение метаболиче-
ских нарушений, кардио-, ренопротекцию и, возможно, в бли-
жайшем будущем займет свое место в стратегии снижения риска 
сердечно-сосудистых событий и смерти.

Подготовил Дмитрий Молчанов
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Прес-РЕЛІЗ

Компанії Merck та ACINO  
підписали дистриб’юторську угоду
Відповідно до угоди ACINO займатиметься просуванням 
і комерціалізацією 9 препаратів Merck для лікування 
серцево-судинних та ендокринних захворювань в Україні, 
Вірменії, Азербайджані, Казахстані, Киргизстані, Молдові, 
Туркменістані, Таджикистані, Узбекистані, Грузії, Білорусі 
та Монголії.

На початку липня 2017 року швейцарська фармацевтична група компаній ACINO 
уклала дистриб’юторську угоду з однією з провідних науково-технологічних компаній 
світу Merck про виключне право на комерційну реалізацію і просування низки препа-
ратів компанії Merck в країнах СНД (за винятком Росії) і Монголії з 1 січня 2018 року.

Згідно з умовами угоди ACINO представлятиме 9 торгових марок компанії Merck 
для лікування серцево-судинних та ендокринних захворювань (цукровий діабет 
та захворювання щитовидної залози) на ринках України, Вірменії, Азербайджану, 
Казахстану, Киргизстану, Молдови, Туркменістану, Таджикистану, Узбекистану, 
Грузії, Білорусі та Монголії.

До пакету угоди увійшли наступні торгові марки: Concor®, Concor® Cor, Lodoz®, 
Glucophage®, Glucophage® XR, Glucovance®, Euthyrox®, Jodbalance®, Thyrozol®.

«Партнерство є невід’ємною частиною нашої стратегії. Високий попит на про-
дукцію компанії Merck швидко зміцнить позиції ACINO в країнах СНД і Монголії 
та прискорить зростання нашого бізнесу», – зазначив Каллє Канд, генеральний 
директор ACINO.

Для забезпечення безперервного надходження препаратів на ринки країн, що роз-
виваються, ACINO розширює свою присутність в регіоні СНД, створюючи локально 
нові робочі місця.

З 1 січня 2018 року компанія «Фарма Старт», що входить до складу швейцарської 
фармацевтичної групи ACINO, відповідатиме за дистрибуцію і маркетинг в Україні 
медичних препаратів компанії Merck, призначених для лікування серцево-судинних 
та ендокринних захворювань, а також за здійснення заходів, спрямованих на підви-
щення рівня обізнаності українських громадян щодо зазначених захворювань.

«Згідно зі стратегією розвитку компанії ми продовжуємо поповнювати власний 
продуктовий портфель і виводити на вітчизняний ринок високоякісні продукти з 
метою поліпшення якості життя українських пацієнтів. Партнерська угода ACINO 
з компанією Merck забезпечить доступ до інноваційних лікарських засобів не тільки 
українським пацієнтам, а й пацієнтам в країнах СНД і Монголії. Я впевнений, що ми 
будемо надійним партнером одного зі світових лідерів в розробці і виробництві висо-
котехнологічних препаратів», – прокоментував дану угоду Євген Заїка, регіональний 
директор ACINO в країнах СНД.

Такої ж думки дотримується і директор Merck Biopharma в Росії та СНД Роджер 
Янссенс: «Мета компанії Merck – надати пацієнтам доступ до лікарських засобів в усіх 
країнах і регіонах світу. Ми раді співпрацювати з такими надійними партнерами, які 
можуть забезпечити потужну маркетингову і логістичну підтримку бізнесу відповідно 
до вимог законодавства там, де компанія Merck не веде власну операційну діяльність».

Фінансові умови угоди не розголошуються.

Про компанії Merck і ACINO
Компанія Merck (м. Дармштадт, Німеччина) – провідна науково-технологічна 

компанія в галузі охорони здоров’я, лайф сайнс та високотехнологічних матеріалів. 
Близько 50 тис. співробітників по всьому світу розробляють технології, які покликані 
поліпшити якість життя людини – починаючи зі створення біофармацевтичних 
лікарських препаратів для лікування онкопатологій і розсіяного склерозу, розробки 
систем для наукових досліджень і організації виробництва і закінчуючи рідкими 
кристалами для смартфонів і РК-телевізорів.

Заснована в 1668 р., Merck – одна з найстаріших у світі фармацевтичних і хімічних 
компаній. Родина – засновник компанії і до сьогодні є основним мажоритарним 
акціонером та власником акцій корпоративної групи Merck, які публічно розміщені 
на біржі. Компанії Merck належать всі права з використання торговельної марки 
і бренду Merck у всьому світі, за винятком Канади і США, де компанія веде свою 
діяльність як «ЕМД Сєроно» (EMD Serono), «МілліпорСігма» (MilliporeSigma), «ЕМД 
Високотехнологічні матеріали» (EMD Performance Materials).

ACINO – міжнародна фармацевтична компанія зі штаб-квартирою в м. Цюрих, 
Швейцарія – вже понад 170 років спеціалізується на розробці і виробництві висо-
коякісних генеричних лікарських засобів та просуває свою продукцію в інтересах 
пацієнтів у більше ніж 80 країнах земної кулі. Сьогодні компанія налічує близько 
1900 висококваліфікованих співробітників. Як світовий партнер фармацевтичних 
компаній ACINO поставляє готову продукцію власної розробки та/або надає готові 
рішення від розробки та реєстрації препаратів до контрактного виробництва, упа-
ковки та логістики. Офіс компанії «Фарма Старт» виконує функцію регіональної 
штаб-квартири для бізнесу ACINO в країнах СНД. Під брендом ACINO компанія 
поширює високоякісну продукцію в країнах Близького Сходу, Південної Африки, 
СНД і Латинської Америки.

Більш змістовну інформацію щодо діяльності АCINO можна отримати на офіцій-
ному веб-сайті http://www.acino.swiss.

Контакти
Компанія Merck
+7 (495) 937 33 04, Євгенія Соловцова

«Фарма Старт», Acino Group
+38 (044) 281 23 33, pr_ua@acino.swiss
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АНОНС
Українська Гастроентерологічна Асоціація

VІ З’їзд гастроентерологів України
28-29 вересня, м. Київ

Місце проведення: міжнародний конгрес-центр «Український 
Дім» (вул. Хрещатик, 2).

Наукова програма передбачає проведення пленарних і секційних за-
сідань, круглих столів, панельних дискусій, лекцій, майстер-класів та ін. 
Заплановано секції з питань:

• діагностики, лікування та профілактики хвороб ШКТ, біліарної 
системи, підшлункової залози, а також коморбідної патології;

• ролі раціонального харчування в профілактиці та лікуванні захво-
рювань органів травлення й інших органів і систем;

• громадського здоров’я;
• організаційної та правової бази роботи лікарів;
• діяльності УГА і її регіональних осередків та ін.

У роботі з’їзду візьмуть участь  представники Об’єднаної Європейської  

гастроентерологічної асоціації (UEG) та провідні фахівці різних країн світу.

До участі запрошуються гастроентерологи, терапевти, ендоскопісти, сімейні лікарі, 

дієтологи, лікарі інших спеціальностей з України, країн СНД і Європи.

Реєстрація учасників на сайті: www.gastroukr.org
Оргкомітет

Голова – член-кореспондент НАМН України,

д.м.н., професор Н. В. Харченко

Технічний організатор – ТОВ «Конференції України Груп»

Тел.: +380 (44) 520-27-27, +380 (67) 209-69-07

ЗМІСТ
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Мігрень та її ускладнення: причини, діагностика, лікування

М. М. Орос ........................................................................................... 64-65

За підсумками науково-практичного семінару, м. Одеса

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

У раніше не лікованих пацієнтів з діабетом 2 типу метформін 

	 змінює кишковий мікробіом, що сприяє терапевтичним 

	 ефектам препарату

Х. Ву, Е. Естев, М. Серіно та ін. ...................................................................  3, 8

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ, ГЕПАТОЛОГІЯ

Терапевтический потенциал новой сублингвальной формы 

адеметионина

Е. И. Сергиенко .........................................................................................  49

Практическое руководство EASL: диагностика и лечение 

	 пациентов с первичным билиарным холангитом ........................... 50-51

Гастроентерологія • Дайджест .............................................................. 59

ПУЛЬМОНОЛОГІЯ

Применение небулайзерной терапии при различных  

заболеваниях дыхательной системы: преимущества 

и фармакоэкономические аспекты ................................................ 60-61

СІМЕЙНА МЕДИЦИНА

Роздуми про реформу первинної медичної допомоги: 

	 задуми, перші кроки та ризики

Л. С. Бабінець ...................................................................................... 65-66

ГЕМАТОЛОГІЯ

Тромбоцити та тромбопоетин: історія досліджень ...............................  5-6

КОНФЕРЕНЦІЯ

Паліативна допомога в Україні: сьогодення та перспективи

А. Антонова, Л. Брацюнь, А. Роханський та ін. ................................................ 7

ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА

Гормон стресса копептин – новый нейроэндокринный биомаркер 

	 при остром инфаркте миокарда

А. А. Мельник ...................................................................................... 38-39

ПРАВОВІ АСПЕКТИ

Громадська організація «Всеукраїнське об’єднання захисту 

	 медичних працівників»....................................................................... 66

ВИДАТНІ ПОСТАТІ

Памяти Петра Николаевича Витте

И. М. Трахтенберг, Ю. Г. Виленский ..............................................................  68



14

КАРДІОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

№ 15-16 (412-413) • Серпень 2017 р. 

ХСН является конечной стадией практически всех кардио
васкулярных заболеваний. С практической точки зрения, 
ХСН – это синдром, для которого характерны определенные 
симптомы (одышка, отеки лодыжек, утомляемость) и клини-
ческие признаки (набухание шейных вен, мелкопузырчатые 
хрипы в легких, смещение верхушечного толчка влево, увели-
чение печени), возникшие в результате нарушения структуры 
или функции сердца.

Распространенность ХСН в общей популяции составляет 
1,5-2%, среди взрослого населения, по данным статистики 
разных стран,  – от 1,5 до 5,5%, а среди лиц старше 70 лет – 
≥10%. Несмотря на значительные успехи в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний, распространенность ХСН не только 
не снижается, но и неуклонно возрастает. Около 50% паци-
ентов с ХСН имеют диастолический вариант синдрома, при 
котором систолическая функция левого желудочка (ЛЖ), 
оцениваемая прежде всего по его фракции выброса (ФВ), 
остается сохраненной. Значительную часть этой когорты 
больных составляют женщины с артериальной гипертензией 
(АГ), ожирением и фибрилляцией предсердий. Лидирующие 
позиции в структуре причин ХСН занимают ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), способствующая развитию ХСН в 60-
75% случаев, а также АГ, вследствие которой ХСН возникает 
у 75-80% больных. Важными факторами риска развития ХСН 
являются сахарный диабет 2 типа и кардиомиопатии.

Медицинскую помощь больным с ХСН предоставляют 
на трех уровнях здравоохранения: первичном – семейные 
врачи, участковые терапевты, вторичном – специализиро-
ванная кардиологическая амбулаторная и стационарная 
помощь, третичном – специализированные центры и НИИ. 
Важное, часто – решающее, значение в диагностике, адек-
ватной терапии и профилактике осложнений у больных 
с ХСН имеет тактика врача общей практики – семейной 
медицины. Нередко ему приходится принимать решения 
в условиях ограниченных диагностических ресурсов, что 
повышает значение правильной интерпретации общекли-
нических данных (жалоб пациента, анамнеза, физикаль-
ного обследования), способствующей своевременному 
установлению правильного диагноза. На любом этапе пре-
доставления медицинской помощи формулировка диагноза 
ХСН должна соответствовать терминологии действующих 
классификаций.

? Какие классификации ХСН используются в клинической 
практике?

В Украине применяются 3 клинические классификации 
ХСН, существенно дополняющие друг друга. Одна из них, 
созданная Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко при участии 
Г. Ф. Ланга и утвержденная на ХII Всесоюзном съезде терапев-
тов (1935 г.), основана на функционально-морфологических 
принципах оценки состояния больного (табл. 1).

Таблица 1. Классификация ХСН по клиническим 
стадиям (Стражеско Н. Д., Василенко В. Х.)

Стадия Клинико-морфологическая характеристика

I стадия 
(начальная)

В покое изменения гемодинамики отсутствуют 
и выявляются только при физической нагрузке

IIа стадия

Нарушения гемодинамики сохраняются в покое. 
Признаки ХСН в покое выражены умеренно. 
Гемодинамика нарушена лишь в одном из отделов 
сердечно-сосудистой системы (в малом или большом 
круге кровообращения)

IIб стадия

Нарушения гемодинамики сохраняются в покое. 
Выраженные гемодинамические нарушения, 
в которые вовлечена вся сердечно-сосудистая 
система (малый и большой круг кровообращения)

III стадия

Выраженные нарушения гемодинамики и признаки 
венозного застоя в обоих кругах кровообращения 
(с периферическими отеками вплоть до анасарки, 
гидроторакса, асцита и др.), а также значительные 
нарушения перфузии и метаболизма органов 
и тканей. Это конечная дистрофическая стадия 
со стойкими изменениями метаболизма 
и необратимыми изменениями в структуре 
и функции органов и тканей

Для описания выраженности симптомов ХСН в динамике 
традиционно используют классификацию ХСН по функцио
нальным классам (ФК) Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA). Именно на основании этой классификации отби-
рали больных для участия в большинстве рандомизированных 
исследований по ХСН. У больных с I ФК отсутствуют какие-
либо симптомы, связанные с заболеванием сердца; больные 
со II, III или IV ФК имеют, соответственно, незначительные, 
умеренные или выраженные симптомы ХСН (табл. 2). Суще-
ствуют ориентировочные соответствия стадий и ФК ХСН:

I стадия соответствует II ФК (на фоне адекватного лече-
ния – I ФК);

IIа стадия соответствует III ФК (на фоне адекватного лече-
ния – II ФК, иногда I ФК);

IIб стадия соответствует IV ФК (на фоне адекватного лече-
ния – III ФК, иногда II ФК);

III стадия соответствует IV ФК (иногда, на фоне адекват-
ного лечения,  – III ФК).

Таблица 2. Классификация ХСН Нью-Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA)

ФК Характеристика

I

Заболевание сердца не ограничивает физическую 
активность. Обычная физическая нагрузка 
не сопровождается выраженной одышкой, утомляемостью 
или сердцебиением

II

Заболевание сердца приводит к незначительному 
ограничению физической активности. В покое симптомы 
отсутствуют. Обычная физическая нагрузка вызывает 
выраженную одышку, утомляемость или сердцебиение

III

Заболевание сердца приводит к значительному 
ограничению физической активности. В покое симптомы 
отсутствуют. Активность менее обычной вызывает 
выраженную одышку, утомляемость или сердцебиение

IV
Заболевание сердца приводит к значимому ограничению 
любой физической активности. Жалобы могут быть 
в покое. При любой активности симптомы усиливаются

И наконец классификация ХСН по вариантам в зависимо-
сти от результатов эхокардиографического (ЭхоКГ) исследо-
вания ФВ ЛЖ – со сниженной (<40%) и сохраненной (≥40%) 
ФВ ЛЖ.

?  Какую классификацию необходимо использовать для фор­
мулировки диагноза ХСН?

При формулировке диагноза необходимо использовать все 
3 классификации и указывать клиническую стадию ХСН, со-
стояние ФВ ЛЖ сердца и ФК ХСН по классификации NYHA,  
отражающий функциональные возможности пациента.

? Какой объем обязательных диагностических мероприятий 
должен быть проведен больным с ХСН на этапе оказания 

первичной медицинской помощи?

Согласно унифицированному клиническому протоколу 
по ведению пациентов с ХСН врачам первичного звена здраво-
охранения необходимо выполнить следующий обязательный 
объем клинико-диагностического обследования:

1. Клинический осмотр пациента (детальный сбор жалоб 
и анамнеза, оценка этиологических факторов и данных фи-
зикального обследования).

2. Общий анализ крови (эритроциты, гемоглобин, гемато-
крит, тромбоциты, лейкоциты, СОЭ).

3. Общий анализ мочи.
4. Биохимические исследования: содержание в крови калия, 

натрия, креатинина, мочевины, глюкозы, билирубина, пече-
ночных ферментов, расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формулам EPI-CKD или MDRD.

5. Регистрация электрокардиографии (ЭКГ) в 12 отведениях.
6. ЭхоКГ.
7. Рентгенография грудной клетки.
Дополнительные исследования по показаниям:
1. Кардиоспецифические ферменты.
2. Международное нормализованное отношение.
3. Общий белок крови.
4. Гликированный гемоглобин.

5. Содержание в крови мочевой кислоты.
6. Уровень тиреотропного гормона в крови.
Диагностика ХСН, особенно на ранних стадиях, может быть 

сопряжена с определенными трудностями. Обычно больной 
обращается за медицинской помощью именно из-за возник-
новения у него симптомов, многие из которых имеют низкую 
специфичность и не позволяют с уверенностью отличить ХСН 
от других сердечно-сосудистых заболеваний. Такие характер-
ные симптомы, как ортопноэ и ночные приступы сердечной 
астмы, встречаются гораздо реже, особенно у больных с на-
чальными стадиями ХСН. Многие клинические признаки 
ХСН обусловлены задержкой жидкости и также неспецифичны, 
к примеру периферические отеки, которые могут иметь внесер-
дечные причины. Кроме того, признаки, связанные с задержкой 
жидкости, достаточно быстро исчезают при приеме диуретиков, 
поэтому они могут отсутствовать у больных, получающих ди
уретическую терапию. Симптомы и клинические признаки 
ХСН особенно трудно выявлять и, что не менее важно, пра-
вильно трактовать у больных пожилого возраста, у пациентов 
с ожирением и заболеваниями легких. Поэтому большое зна-
чение в диагностике ХСН имеет тщательный сбор анамнеза.

Маловероятно развитие сердечной недостаточности у лиц 
без сколько-нибудь значимого повреждения сердца, в то время 
как при наличии такового (особенно ранее перенесенного 
инфаркта миокарда) вероятность наличия ХСН существенно 
повышается. Это подчеркивает важность выявления у боль-
ного структурных или функциональных нарушений, которые 
объясняют имеющиеся симптомы ХСН и служат своего рода 
гарантией правильной диагностики.

Лечение этого заболевания носит постоянный характер, 
при этом регулярно осуществляется контроль клинического 
состояния пациента и переносимости им лечения. Стандарты 
терапии пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ сердца 
не разработаны, стратегия лечения таких больных основана 
на соблюдении ряда принципов.

? Каковы принципы лечения больных с сохраненной ФВ ЛЖ 
сердца?

1. Адекватное лечение основного заболевания.
2. Адекватное лечение сопутствующих заболеваний.
3. Симптоматическая терапия, направленная на устранение 

симптомов и нарушений кровообращения, вызванных ХСН.
4. Лечение отечного синдрома (признаков гиперволемии).

? Основные цели терапии больных ХСН на этапе оказания 
первичной медицинской помощи?

1. Уменьшение симптомов ХСН и повышение качества 
жизни пациента.

2. Улучшение прогноза – профилактика осложнений 
и преждевременной смерти.

? Какие мероприятия предусмотрены для пациента на этапе 
оказания первичной медицинской помощи?

1. Обучение пациента (разъяснение особенностей течения 
ХСН и роли модификации образа жизни; обучение контролю 
факторов риска развития ХСН и ее осложнений: объяснение не-
обходимости отказа от алкоголя, курения, контроля массы тела, 
соблюдения диетического режима, измерения диуреза и т.  д.; 
обсуждение необходимости приема конкретных лекарственных 
препаратов с информированием об их эффектах, в том числе 
о возможных побочных действиях; ответы на вопросы пациента).

2. Мероприятия немедикаментозного характера.
3. Назначение медикаментозного лечения.

? Какие фармакотерапевтические средства обязательно 
должны быть назначены пациентам с ХСН и какова так­

тика их применения?

Все лекарственные средства для лечения ХСН можно раз-
делить на две основные категории соответственно степени 
доказанности их влияния на прогноз:

• препараты, применяемые у всех больных и доказавшие 
способность снижать уровень смертности;

• препараты, применяемые в  особых к линических 
ситуациях.

Тактика ведения больных 
с хронической сердечной недостаточностью 
на этапе первичной медицинской помощи

М. Н. Кочуева, д. м. н., профессор, Г. И. Кочуев, к. м. н., Харьковская медицинская академия последипломного образования

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – клинический синдром, 
развивающийся при неспособности сердца обеспечить кровоснабжение органов и тканей 
на уровне нормального метаболизма. М. Н. Кочуева
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К средствам, доказавшим способность снижать смертность 
от ХСН, относятся ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), сартаны (блокаторы рецепторов ангио-
тензина II – БРА II), β-адреноблокаторы (β-АБ) и антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов (АМР).

ИАПФ. Они, безусловно, относятся к препаратам первой 
линии в лечении больных ХСН (табл. 3). ИАПФ благопри-
ятно воздействуют на клиническую симптоматику, качество 
жизни, замедляют прогрессирование болезни, улучшают его 
прогноз. Доказана способность иАПФ снижать риск смерти 
больных ХСН на 23%. Положительные эффекты иАПФ не за-
висят от возраста больных, сохраняются в большинстве кли-
нических ситуаций и при любой степени тяжести ХСН. ИАПФ 
эффективны как на начальном этапе развития ХСН, включая 
бессимптомную дисфункцию ЛЖ, так и в самых поздних 
стадиях декомпенсации.

? Кому и в какой дозировке назначают иАПФ при ХСН?

ИАПФ показаны всем больным с клиническими прояв-
лениями ХСН (II-IV ФК) со сниженной (<40%) ФВ ЛЖ при 
отсутствии противопоказаний и, как правило, в сочетании 
с β-адреноблокаторами. Вначале назначают минимальную 
дозу, затем производят ее титрование путем повышения на ве-
личину стартовой дозы не чаще чем каждые 2 нед. Чем раньше 
начато лечение, тем больше шансов добиться благоприятного 
эффекта и продлить жизнь пациентов.

Таблица 3. Дозировки иАПФ,  
рекомендуемые для лечения больных ХСН 

(мг × кратность приемов в сутки)
Препарат Стартовая доза Целевая доза

Эналаприл 2,5×2 20×2

Каптоприл 6,25×3 50×3

Лизиноприл 2,5-5,0×1 20-35×1

Рамиприл 2,5×1 5×2 или 10×1

Трандолаприл 0,5×1 2×2 или 4×1

Побочные эффекты возникают на фоне приема иАПФ 
достаточно редко. Повышение уровня креатинина возможно 
у 5-15% больных ХСН и связано с основным механизмом дей-
ствия иАПФ  – блокадой влияния ангиотензина II на уровень 
почечной фильтрации. При этом может развиваться функцио-
нальная почечная недостаточность, что опасно у больных с ис-
ходной гипонатриемией. Однако при медленном титровании 
доз иАПФ  стойкая высокая азотемия и усугубление почечной 
недостаточности встречается лишь у 1-2% декомпенсирован-
ных больных.

У пациентов с ХСН важно определение СКФ, так как 
иАПФ  могут негативно влиять на этот показатель, особенно 
в условиях назначения больших доз без титрования и нали-
чия у препарата только одного почечного пути выведения. 
При СКФ <60 мл/мин дозу иАПФ  следует уменьшить напо-
ловину, а при <30 мл/мин – на 3/

4
. СКФ <15 мл/мин является 

критерием отмены иАПФ . При патологии почек возможно 
применение иАПФ, имеющих два пути выведения из орга-
низма (почки/печень): фозиноприла (50/50), спираприла 
(50/50), рамиприла (70/30), трандолаприла (30/70). Дозы этих 
препаратов нужно корригировать лишь при снижении СКФ 
до менее чем 30 мл/мин.

При появлении на фоне приема иАПФ  упорного кашля их 
заменяют на БРА II, которым не свойственно развитие этого 
осложнения. Абсолютными противопоказаниями к назначе-
нию иАПФ  являются непереносимость (ангионевротический 
отек), двусторонний стеноз почечных артерий, беременность. 
Непереносимость при применении рекомендованных доз 
иАПФ  не превышает 0,4%.

Титрование дозы иАПФ  – процесс индивидуальный, так 
как у каждого пациента имеется свой дозовый оптимум и мак-
симум лекарственных средств. Использование комбинации 
иАПФ  с другими нейрогормональными ингибиторами (β-АБ, 
АМР) позволяет достигать у подавляющего числа больных 
ХСН благоприятного эффекта с меньшим риском нежелатель-
ных явлений, свойственных максимальным дозам препара-
тов. Однако будет ошибкой ограничиваться минимальными 
дозами иАПФ , если пациент хорошо их переносит и его ар-
териальное давление (АД) находится в пределах нормальных 
значений, без резкого снижения.

Блокаторы β-адренергических рецепторов. Рациональным 
обоснованием применения β-АБ в лечении ХСН является 
блокада симпатико-адреналовой системы (САС), которая 
у больных с декомпенсацией находится в состоянии хро-
нической гиперактивации и определяет плохой прогноз 
(высокую смертность). Активность САС прогрессивно на-
растает параллельно увеличению тяжести ХСН, причем на-
чиная со II стадии или II ФК преобладающими становятся 
негативные дезадаптирующие свойства катехоламинов. 
В связи с этим применение β-АБ наиболее целесообразно 
и эффективно у пациентов с клинически выраженной ХСН.

Доказано, что гиперактивация САС способствует достоверному 
увеличению риска как внезапной смерти, так и смерти от прогрес-
сирования декомпенсации. Поэтому основная цель примене-
ния β-АБ в лечении больных с ХСН – улучшение прогноза 
и снижение смертности. Кроме того, β-АБ уменьшают степень 

ремоделирования сердца, т.  е. оказывают кардиопротекторное 
действие, позволяющее замедлять прогрессирование деком-
пенсации и снижать число госпитализаций. Главным же 
негативным свойством, препятствующим в течение многих 
лет включению β-АБ в перечень препаратов первой линии 
для лечения ХСН, считался их отрицательный инотропный 
эффект, который, по мнению многих кардиологов и тера-
певтов, приводил к ухудшению течения заболевания. Се-
годня доказана двухфазность влияния β-АБ на центральную 
гемодинамику у больных ХСН. Действительно, в первые 
две недели терапии этими препаратами сердечный выброс 
может снижаться (как за счет уменьшения собственно со-
кратимости, так и в результате снижения частоты сердечных 
сокращений – ЧСС), а клинические проявления ХСН – даже 
несколько нарастать. Но затем, в результате уменьшения 
тахикардии, а следовательно, и снижения потребления мио
кардом кислорода, кардиомиоциты восстанавливают свою 
сократимость, и сердечный выброс начинает расти. Причем 
некоторые β-АБ (карведилол) при длительном применении 
могут позволить добиваться большего роста ФВ, чем по-
ложительные инотропные агенты (в частности, сердечные 
гликозиды).

? Кому и в какой дозировке назначают β-АБ при ХСН?

Блокаторы β-адренергических рецепторов назначают 
в сочетании с иАПФ , а при непереносимости последних – 
с БРА II, всем больным с клиническими проявлениями ХСН 
(II-IV ФК) со сниженно (<40%) ФВ ЛЖ при отсутствии про-
тивопоказаний. Лечение β-АБ начинают с 1/
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(стартовая доза), увеличивая ее на величину (или удвоенную 
величину) стартовой дозы не чаще 1 раза в 2 нед, а при плохой 
переносимости и резком снижении АД или ЧСС – 1 раз 
в месяц. Как и в случае с иАПФ , необходимо помнить, 
что у каждого больного своя оптимальная дозировка β-АБ, 
которая определяется снижением ЧСС до уровня <70 уд./мин. 
Только снижение ЧСС определяет эффективность лечения. 
На каждые 5 ударов снижения ЧСС достигается 18% снижения 
риска смерти больных ХСН (табл. 4).

Таблица 4. Дозировки β-АБ, 
рекомендуемые для лечения больных ХСН 

(мг × кратность приемов в сутки)

Препарат Стартовая 
доза Целевая доза

Бисопролол 1,25×1 10×1

Метопролол сукцинат 
замедленного высвобождения 12,5-25×1 200×1

Карведилол 3,125×2 25×2

Небиволол 1,25×1 10×1

АМР. Негативная роль вторичного гиперальдостеронизма 
при ХСН известна давно. Начиная с середины 60-х годов XX ст. 
спиронолактон в дозах 100-300 мг/сут успешно применялся 
в комплексной диуретической терапии тяжелой ХСН как ка-
лийсберегающий диуретик. Спиронолактон рассматривался 
именно в качестве надежного партнера тиазидных и петлевых 
диуретиков. Препарат назначали при обострении явлений 
декомпенсации в течение 1-3 нед, после достижения компен-
сации доза препарата уменьшалась. Сегодня спиронолактон 
назначают начиная с дозы 25 мг/сут (целевая – 50 мг/сут) в ком-
бинации с другими нейрогормональными модуляторами для 
лечения ХСН. Одновременно используется высокоселектив-
ный АМР эплеренон (стартовая и целевая дозы аналогичны 
дозам спиронолактона и составляют 25 и 50 мг в сутки со-
ответственно). У препарата отсутствуют побочные эффекты 
в виде гинекомастии и нарушений менструального цикла, он 
реже вызывает ухудшение функции почек и гиперкалиемию.

?  Кому показаны АМР при ХСН?

АМР (спиронолактон и эплеренон) рекомендуются для ле-
чения больных, имеющих клинические проявления ХСН (II-
IV ФК) с ФВ ЛЖ сердца <35%. Их назначают на фоне приема 
иАПФ  (а при их непереносимости – БРА II) и β-АБ.

Блокаторы рецепторов АТ II. Появление второго класса 
блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) – селективных антагонистов рецепторов к АТ II про
изошло уже после укрепления иАПФ  на позициях препаратов 
первой линии в терапии декомпенсации. Сегодня уже можно 
утверждать, что некоторые БРА II – кандесартан, валсартан 
и лозартан – могут применяться для лечения больных ХСН 
при непереносимости иАПФ . Титрование доз БРА II прово-
дится таким же образом, что и титрование иАПФ  (табл. 5).

Таблица 5. Дозировки БРА II, 
рекомендуемые больным с ХСН

Препарат Стартовая доза Терапевтическая доза

Кандесартан 4-8 мг×1 р/сут 32 мг×1 р/сут

Валсартан 40 мг×2 р/сут 160 мг×2 р/сут

Лозартан 50 мг×1 р/сут 150 мг×1 р/сут

? Кому показаны БРА II при ХСН?

БРА II при ХСН показаны больным, у которых вследствие 
приема иАПФ  развиваются такие негативные явления, как 
кашель или ангионевротический отек. БРА II назначают 
в комбинации с β-АБ и АМР. Комплексная терапия иАПФ , 
β-АБ и БРА II может рассматриваться при непереносимости 
АМР.

Диуретики. Задержка жидкости в организме и формирова-
ние отечного синдрома являются типичным и наиболее ярким 
проявлением ХСН. Поэтому дегидратационная терапия пред-
ставляет собой одну из важнейших составляющих успешного 
лечения больных с ХСН.

? Кому назначают диуретические препараты при ХСН?

Диуретические (мочегонные) препараты назначают пациен-
там с отечным синдромом независимо от ФВ ЛЖ сердца. Чаще 
всего больным назначают петлевые диуретики, комбинация 
которых с тиазидовыми может способствовать преодолению 
рефрактерности отечного синдрома.

Основные принципы диуретической терапии:
• Диуретики применяются с целью устранения отечного 

синдрома и улучшения клинического состояния и качества 
жизни больных ХСН.

• Большинство диуретиков (кроме торасемида) не замед-
ляют прогрессирования ХСН и не улучшают прогноз.

• Лечение необходимо начинать с малых доз (особенно 
у больных, не получавших ранее мочегонных препаратов), 
в последующем подбирая дозу по принципу quantum satis 
(т.  е. в требуемом количестве).

• Дегидратационная терапия при ХСН имеет две фазы – 
активную (в период декомпенсации) и поддерживающую (для 
поддержания эуволюмического состояния после достижения 
компенсации).

• В активной фазе объем выделившейся мочи может пре-
вышать таковой употребленной жидкости не более чем на 1 л 
в сутки при снижении веса ежедневно на 1 кг.

• Стремительная дегидратация приводит к чрезмерной 
гиперактивации нейрогормонов и «рикошетной» задержке 
жидкости в организме.

• Прерывистый прием диуретиков при ХСН усугубляет 
нейрогуморальный дисбаланс.

Сердечные гликозиды. Сердечные гликозиды вот уже более 
двух столетий остаются в числе приоритетных препаратов 
в лечении ХСН. Гликозиды имеют три основных механизма 
действия – положительный инотропный, отрицательный 
хронотропный и нейромодуляторный эффекты.

? Кому и в каких дозах назначают дигоксин?

1. Больным со стабильной гемодинамикой, персистирующей 
или постоянной формой фибрилляции предсердий (ФП), у ко-
торых с помощью β-АБ не удается контролировать частоту желу-
дочковых сокращений (ЧЖС) (используют в сочетании с β-АБ).

2. Больным со стабильной гемодинамикой, персистирую-
щей или постоянной формой ФП, которые не переносят β-АБ, 
с целью контроля ЧЖС.

3. В условиях острой декомпенсации возможно внутривен-
ное введение дигоксина для контроля ЧЖС.

4. Суточные дозы дигоксина при нормальном уровне креа-
тинина крови составляют не более 0,125-0,25 мг, у пациентов 
пожилого возраста – 0,0625-0,125 мг.

? Кому показан ивабрадин?

1. Больным с синусовым ритмом и ФВ ЛЖ сердца ≤35%, 
у которых на фоне лечения иАПФ  (или БРА II при непере-
носимости иАПФ ), β-АБ в максимально переносимых дозах 
и АМР показатель ЧСС равен ≥70 уд./мин.

2. Больным с синусовым ритмом и ФП при ФВ ЛЖ сердца 
≤35%, у которых на фоне лечения иАПФ  (или БРА II при 
непереносимости иАПФ ) и АМР и непереносимости β-АБ 
показатель ЧСС равен ≥70 уд./мин.

Наиболее оправданным методом профилактики внезапной 
смерти у больных ХСН и жизнеугрожающими аритмиями 
является имплантация кардиовертера-дефибриллятора. 
Антитромбоцитарные препараты, пероральные антикоагу-
лянты, препараты железа назначают по соответствующим 
показаниям. Для снижения риска внезапной смерти и гос
питализаций по поводу сердечно-сосудистых событий па-
циентам с ХСН II-IV ФК со сниженной ФВ ЛЖ сердца, полу-
чающим иАПФ  (или БРА II при непереносимости иАПФ), 
β-АБ и АМР, могут быть назначены омега‑3 полиненасыщен-
ные жирные кислоты. Одновременно проводится лечение 
сопутствующей патологии. Все пациенты с ХСН требуют 
диспансерного наблюдения в соответствии с требованиями 
существующих нормативных документов.

Ведение больного ХСН – непростая задача. Установление 
правильного диагноза и своевременное назначение комплексной 
терапии на первичном этапе оказания медицинской помощи 
позволяют замедлить прогрессирование синдрома, уменьшить 
число госпитализаций и улучшить прогноз пациентов в целом.

Список литературы находится в редакции. ЗУ
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В рамках секции, посвященной ле-

чению пациентов с артериальной 

гипертензией (АГ) и сопутствую-

щей патологией, был представлен 

доклад доктора медицинских наук 

Ларисы Анатольевны Мищенко 

(ГУ «ННЦ «Институт кардиологии 

им.  академика Н. Д. Стражеско» 

НАМН Украины, г. Киев) на тему 

«Оптимальные подходы к лечению пациентов с АГ 

и ишемической болезнью сердца».

Как свидетельствует статистика, распространенность 

ишемической болезни сердца (ИБС) в Украине состав-

ляет 22 207 случаев на 100 тыс. населения, т. е. в стране 

почти 8 млн больных ИБС. При этом распространен-

ность ИБС в сочетании с АГ находится на уровне 14 539 

случаев на 100 тыс. населения. Таким образом, в Ук-

раине насчитывается более 5 млн пациентов с такой 

коморбидностью (Коваленко В. М., Корнацький В. М., 

2015). Приблизительные подсчеты показывают, что 

66% больных с ИБС страдают АГ. Вышеупомянутое 

сочетание коморбидных состояний значительно уве-

личивает риск кардиоваскулярных событий: согласно 

исследованию INTERHEART, вклад АГ в популяци-

онный риск инфаркта миокарда (ИМ) составляет 25%. 

Подсчитано, что наличие гипертензии увеличивает 

риск первого ИМ почти в 2 раза. В противовес этому, со-

ответственно результатам метаанализа 61 проспектив-

ного исследования (n>1 млн, снижение систолического 

артериального давления (САД) на 10 мм рт. ст. способно 

привести к снижению риска смерти от ИБС на 30% 

и от инсульта – на 40%, что демонстрирует крайнюю 

важность нормализации показателей артериального 

давления (АД) (Lewington S. et al., 2002).

Патогенетическая связь АГ и ИБС опосредована не-

сколькими группами факторов: гемодинамическими 

(повышение САД, увеличение жесткости артерий, воз-

растание потребности в кислороде, ремоделирование 

и атеросклероз коронарных артерий); гуморальными 

(активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы (РААС) и симпатоадреналовой системы); гене-

тическими (полиморфизм генов РААС); клеточным го-

меостазом кальция, отвечающим за сосудистый тонус, 

инотропную и хронотропную функции сердечно-сосу-

дистой системы; а также оксидативным стрессом и дис-

функцией эндотелия (Rosendorf C. et al., 2015).

Каким же должен быть целевой уровень А Д для 

пациентов с АГ и ИБС? Согласно отечественному 

унифицированному клиническому протоколу, для 

общей популяции пациентов с АГ этот показатель 

составляет <140/90 мм рт. ст. Однако соответственно 

рекомендациям Американского общества кардиоло-

гов, для некоторых категорий больных (например, 

пациенты после сосудистых катастроф, лица старче-

ского возраста) целевые уровни АД несколько отли-

чаются (табл. 1).

Следует отметить, что чрезмерное снижение АД 

также нежелательно. По данным регистра CLARIFY 

(n=22 672), у пациентов с АГ и ИБС снижение САД 

<120 мм рт. ст. сопровождается увеличением риска сер-

дечно-сосудистых осложнений (ИМ, смерть от сер-

дечно-сосудистых заболеваний, инсульт) на 56%, а сни-

жение диастолического АД (ДАД) до 60-69 мм рт. ст.  – 

на 41%. Уровню ДАД <60 мм рт. ст. сопутствует двукратное 

увеличение риска кардиоваскулярных осложнений (Vidal-

Petiot E. et al., 2016).

Таблица 1. Целевые уровни АД, 
рекомендованные AHA/ACC/AHS (2015)

Целевое АД,
мм рт. ст. 

Категории 
пациентов 

Класс/уровень 
доказательности

< 140/90 Ишемическая 
болезнь сердца IA

<150/90 Возраст > 80 лет IIa/B

<130/80 

После инфаркта 
миокарда, инсульта 
или транзиторной 
ишемической атаки; 
значимая аневризма 
аорты; заболевания 
периферических 
артерий 

IІb/C

Таким образом, целевой уровень АД для пациентов 

с подобной коморбидностью (АГ+ИБС) должен состав-

лять <140/90 мм рт. ст., при этом, очевидно, следует 

избегать снижения систолического АД <120 мм рт. ст. 

и диастолического <70 мм рт. ст. У данной категории 

пациентов представляется целесообразным контроль 

АД на уровне 130-139/80-85 мм рт. ст. и по возможности 

ближе к нижней границе – именно такой уровень АД 

предлагается в качестве целевого в Европейских реко-

мендациях по профилактике сердечно-сосудистых за-

болеваний 2016 г. (European Guidelines on cardiovascular 

diseases prevention in clinical practice, 2016).

Выбор препаратов для лечения пациентов с АГ и ИБС 

определяется сопутстсвующими клиническими состояни-

ями (заболеваниями) или поражением органов-мишеней 

(табл. 2).

Таблица 2. Выбор препаратов у пациентов с АГ 
и ИБС

Субклиническое 
поражение 

органов-мишеней 
и сопутствующие 

клинические состояния

Рекомендованные препараты

ГЛЖ Антагонисты кальция, БРА, ИАПФ
Ассимптоматический 
атеросклероз Антагонисты кальция, ИАПФ

МАУ ИАПФ, БРА
Почечная дисфункция ИАПФ, БРА

Перенесенный ИМ β-блокаторы, ИАПФ, БРА

Перенесенный инсульт Препарат любого класса
Стенокардия β-блокаторы, антагонисты кальция

Сахарный диабет ИАПФ, БРА

Метаболический синдром ИАПФ, БРА
Фибрилляция предсердий 
(профилактика) ИАПФ, БРА, β-блокаторы

При сочетании АГ и  ИБС показано применение 

β-блокаторов, антагоснистов кальция и блокаторов РААС. 

В частности, показаниями к применению β-блокаторов 

(ББ) у пациентов с АГ и ИБС являются стабильная ИБС 

(ББ – препараты первой линии для влияния на сим-

птомы стенокардии, оказывающие выраженный ан-

тиишемический эффект), перенесенный ИМ (ББ на-

значаются в течение 3 лет после перенесенного острого 

коронарного синдрома всем пациентам с нормальной 

фракцией выброса левого желудочка), систолическая 

дисфункция левого желудочка (фракция выброса ≤40%) 

(ESC Guidelines, 2016; Rosendorf C. et al., 2015).

Антагонисты кальция (АК) также характеризуются 

мощным антиангинальным действием, в связи с чем 

широко применяются при сочетании АГ с ИБС. Ис-

следование CAMELOT (1997 пациентов с ИБС, 60% 

из них – с АГ) показало достоверное преимущество ам-

лодипина над плацебо (на 31%) в отношении снижения 

риска сердечно-сосудистых заболеваний и потребности 

в реваскуляризации (Nissen T. E. et al., 2004).

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

(ИАПФ) способны улучшать прогноз при стабильной 

ИБС, а также обладают дополнительными преимуще-

ствами при таких коморбидных состояниях: сахарный 

диабет, дисфункция левого желудочка (фракция вы-

броса ≤40%), хроническая болезнь почек. Исследование 

EUROPA (n=12 218), в котором сравнивали периндоприл 

с плацебо, выявило достоверное снижение относитель-

ного риска смерти от сердечно-сосудистых причин, ИМ 

и остановки сердца на 20% в группе лечения; испыта-

ние HOPE (n=9297) показало подобные результаты для 

рамиприла: в группе лечения риск кардиоваскулярной 

смерти, ИМ и инсульта снизился на 22% по сравнению 

с плацебо (Fox K. M. et al., 2003; Yusuf S. et al., 2000).

Блокаторы рецепторов ангиотензина ІІ (БРА) в мно-

гочисленных к линических испытаниях (VALUE, 

VALIANT, TRANSCEND) продемонстрировали сни-

жение частоты ИМ, инсультов и сердечной недостаточ-

ности, а также уменьшение показателей общей и кар-

диоваскулярной смертности по сравнению с плацебо 

и препаратами других групп (амлодипин, каптоприл).

Валсартан – один из наиболее распространенных 

представителей БРА – влияет на многие пути реали-

зации АГ и ИБС, в т. ч. активацию РААС, дисфунк-

цию эндотелия, оксидативный стресс. Валсартан 

снижает не только периферическое, но и централь-

ное АД, что было продемонстрировано в исследова-

нии VICTORY. Под влиянием валсартана брахиаль-

ное САД снизилось на 20,9 мм рт. ст., периферическое 

ДАД – на 13,8 мм рт. ст., а центральные показатели САД 

и ДАД – на 19,7 и 14 мм рт. ст. соответственно (VICTORY 

statistical analysis report, 2015).

В свою очередь, комбинация валсартана и амлоди-

пина обладает более широким действием, охватывая 

абсолютное большинство патогенетических звеньев 

кардиоваскулярной патологии (рис. 1). Препарат Валодип 

(KRKA, Словения) представляет собой комбинацию 

амлодипина и валсартана в различных дозировках: 

5 мг/80 мг, 5 мг/160 мг и 10 мг/160 мг. Наличие трех ва-

риантов соотношения действующих веществ позволяет 

оптимально подобрать дозировку для каждого пациента 

в зависимости от комплекса индивидуальных факторов.

Кроме антигипертензивных средств, призванных 

минимизировать суммарный кардиоваскулярный риск 

путем снижения АД, препаратами, направленными 

Оптимальные подходы  
к лечению пациентов с артериальной гипертензией 

и ишемической болезнью сердца

Продолжение на стр. 18.

24-26 мая в Киеве состоялась научно-практическая конференция 
«Медико-социальные проблемы артериальной гипертензии в Украине», 
включавшая многочисленные симпозиумы и дискуссии касательно наиболее 
актуальных вопросов клиники, диагностики и лечения гипертонии.
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на улучшение прогноза при сочетании АГ с ИБС, яв-

ляются ацетилсалициловая кислота (АСК) и/или кло-

пидогрель, статины и блокаторы РААС (ИАПФ или 

БРА) (European Society of Cardiology Guidelines, 2016). 

В тактике назначения антитромбоцитарных препара-

тов таким больным средством выбора является АСК, 

а клопидогрель применяется при ее непереносимости. 

Однако рекомендации Европейского общества гипер-

тензии и Европейского общества кардиологов (2013) 

указывают, что терапия препаратами АСК должна на-

значаться только после достижения контроля АД.

Что касается статинотерапии, применяется стратегия 

«лечение до цели», согласно которой пациенты группы 

очень высокого риска должны достичь уровня холесте-

рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 

<1,8 ммоль/л и/или снижения на ≥50%. При невозмож-

ности достижения целевого уровня ХС ЛПНП следует 

снизить исходный показатель на 50% (рекомендации 

Европейского общества гипертензии и Европейского 

общества кардиологов по лечению дислипидемий, 2016).

Известно, что различные статины характеризу-

ются разной эффективностью, в частности розува-

статин обеспечивает мощное снижение уровня ХС 

ЛПНП в сравнительно небольших дозах. Например, 

20 мг розувастатина обеспечивает такой же гиполипи-

демический эффект, как 40 мг аторвастатина (табл. 3). 

При этом использование более низких дозировок стати-

нов позволяет улучшить безопасность лечения, так как 

побочные эффекты статинов являются дозозависимыми.

Таблиця 3. Средние показатели 
относительно снижения уровна ХС ЛПНП 

в результате лечения статинами

Дневная доза

5 мг 10 мг 20 мг 40 мг 80 мг

Правастатин 15% 20% 24% 29% 33%

Симвастатин 23% 27% 32% 37% 42%

Аторвастатин 31% 37% 43% 49% 55%

Розувастатин 38% 43% 48% 53% 58%

Примечание: ячейки, выделенные цветом. указывают наиболее эффективные 
режимы терапии, которые могут снизить уровень  ХС вдвое, независимо  
от характеристик пациентов, в том числе от исходного урованя ХС.

Из препаратов розувастатина значительный инте-

рес представляет Роксера (KRKA, Словения), которая 

имеет самый широкий спектр дозировок, включая про-

межуточные дозы 15 мг и 30 мг (рис. 2). Широчайший 

спектр дозировок Роксеры позволяет оптимизировать 

лечение в зависимости от индивидуальных потребно-

стей каждого пациента. Особого внимания заслужи-

вает дозировка Роксеры 15 мг, позволяющая достичь 

снижения ХС ЛПНП на 50% – одной из целей лечения 

пациентов с ИБС. На данный момент Роксера является 

наиболее исследованным генерическим розувастати-

ном. Одно из клинических исследований ROSU-PATH 

продемонстрировало преимущества стартового назна-

чения Роксеры в дозе 15 мг по сравнению с дозой 10 мг, 

что проявлялось как более высокой степенью снижения 

ХС ЛПНП, так и более частым достижением пациен-

тами целевых уровней холестерина, т.  е. незначительное 

увеличение дозы розувастатина привело к значитель-

ному увеличению эффективности лечения. При этом 

безопасность лечения обеими дозами не отличалась. 

Поэтому для пациентов очень высокого риска, к ко-

торым относятся все больные с ИБС, дозировку 15 мг 

можно рассматривать как оптимальную дозу для начала 

статинотерапии (рис. 3).

В наше время значительное внимание научно-пра-

ктического медицинского сообщества привлекает во-

прос приверженности к лечению и его влияния на эф-

фективность терапии. На показатель приверженности 

влияют не только классы назначаемых препаратов, 

но и порядок их назначения. Так, в ретроспективном 

анализе базы данных PHARMetrics Integrated Outcomes 

было показано, что в случае назначения статина пер-

вым, до антигипертензивного препарата, привержен-

ность к терапии составляла 23%, в случае обратной 

последовательности (антигипертензивное средство, 

далее статин) она была несколько выше – 29%, а одно-

моментное назначение этих средств обеспечивало еще 

более высокий показатель приверженности пациентов 

к лечению – 38% (Chapman R. H. et al., 2003).

Не вызывает сомнения, что фиксированные комби-

нации способствуют улучшению комплайенса по срав-

нению с теми же препаратами, назначенными по от-

дельности. Все исследования антигипертензивной 

терапии, оцененные в метаанализе A. K. Gupta и соавт. 

(2015), показали безусловное преимущество фикси-

рованных комбинаций, назначение которых в сред-

нем улучшает показатели приверженности к лечению 

на 29%.

Таким образом, АГ и ИБС являются крайне распро-

страненными в Украине и мире коморбидными состо-

яниями. Такие пациенты относятся к категории очень 

высокого риска сердечно-сосудистых осложнений, что 

требует особого внимания лечащего врача к такому 

больному, а именно достижения и поддержания целе-

вых уровней АД и ХС ЛПНП, что возможно исключи-

тельно в рамках высокой приверженности к лечению. 

Возможностями для дальнейшей оптимизации терапии 

больных с АГ и ИБС являются использование фик-

сированных комбинаций (ИАПФ/БРА+АК), одномо-

ментное назначение антигипертензивных препаратов 

и статинов, а также применение медикаментов в форме 

полипилл. Комбинация валсартана с амлодипином 

(Валодип, KRKA, Словения) обеспечивает влияние 

на большинство элементов патогенеза АГ и ИБС, эф-

фективно снижая АД и обеспечивая органопротек-

цию. Оптимальной стартовой дозой для статинотерапии 

у больных с указанной выше коморбидностью является 

15 мг розувастатина.
ЗУ

Оптимальные подходы  
к лечению пациентов с артериальной гипертензией 

и ишемической болезнью сердца
Продолжение. Начало на стр. 17.

Рис. 3. Роксера 15 мг – значительное увеличение эффективности при минимальном увеличении дозы 
(Smrekar J., 2015)

Примечание: *В сравнении с дозой 10 мг.

Доза 15 мг обеспечила значительно лучшее снижение ХС ЛПНП уже в начале лечения 
и более эффективное достижение целевых уровней липидов*
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Рис. 2. Промежуточные дозы Роксеры (розувастатина) для большей эффективности

Розувастатин обеспечивает мощное снижение уровня ХС ЛПНП
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Рис. 1. Комбинация валсартан/амлодипин: возможные механизмы 
улучшения прогноза пациентов с АГ и ИБС
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Острый инфаркт миокарда
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента  
ST (ОИМспST/ОИМбпST) или без такового – распространенная 
ургентная кардиологическая патология, сопровождающаяся 
потенциально значимым риском заболеваемости и смертности. 
На протяжении последних трех десятилетий уровень лечения 
ОИМ существенно повысился и продолжает эволюционировать. 
Представленный вниманию читателя обзор фокусируется 
на первоначальной клинической картине и внутрибольничной 
терапии ОИМ 1 типа.

Дефиниция и типы ОИМ
ОИМ представляет собой миокардиаль-

ный некроз, вызванный нестабильным 
ишемическим синдромом. На практике 
это заболевание диагностируется и оцени-
вается на основании данных клинического 
осмотра, электрокардиографии (ЭКГ), био-
химического обследования, инвазивного 
и неинвазивного визуализирующих иссле-
дований, патоморфологической оценки.

ОИМ классифицируется на основании 
наличия/отсутствия подъема сегмента 
ST на ЭКГ и подразделяется на шесть 
типов. Инфаркт:

• обусловленный атеротромбозом ко-
ронарных сосудов (1 тип);

• обусловленный несоответствием 
кровоснабжения потребностям миокарда 
и не являющийся результатом острого 
атеротромбоза (2 тип);

• ставший при чиной внезапной 
смерти без возможности подтверждения 
данного факта биомаркерами или дан-
ными ЭКГ (3 тип);

• связанный с чрескожным коронар-
ным вмешательством (ЧКВ; 4а тип);

• ассоциированный с тромбозом коро-
нарного стента (4b тип);

• спровоцированный аортокоронар-
ным шунтированием (АКШ; 5 тип).

Эпидемиология
Эпидемиологическая характеристика 

ОИМ претерпела значительные изменения 
за последние 30-40 лет. С 1987 г. стандар-
тизированный показатель заболеваемо-
сти ОИМ или фатальной ишемической 
болезнью сердца (ИБС) в США снизился 
до 4-5% в год. В то же время ежегодно ре-
гистрируется примерно 550 тыс. впервые 
выявленных случаев ОИМ и 200 тыс. слу-
чаев его рецидива. Во всем мире ИБС за-
нимает лидирующие позиции в бремени 
заболеваний, оцененном на основании 
количества утраченных лет жизни с по-
правкой на длительность инвалидизации. 
Одновременно с этим глобальное бремя 
кардиоваскулярных заболеваний и ОИМ 
сместилось в страны с низким/средним 
уровнем дохода – >80% смертей вследствие 
кардиоваскулярных причин во всем мире.

Патобиологические особенности 
и факторы риска

Обычно инициирующим механиз-
мом ОИМ является разрыв или эрозия 

нестабильной нагруженной липидами 
ат ер о ск лер о т и че ской кор онарной 
бл яшк и, приводящая к  попа данию 
в циркулирующую кровь высокотром-
богенных ядер и матриксного материала 
бляшки. В наш век достаточно успешной 
гиполипидемической терапии доля слу-
чаев, в которых первопричиной заболе-
вания является эрозирование бляшки, 
значимо возрастает по сравнению с ко-
личеством случаев инфаркта из-за раз-
рыва бляшки.

Полная окклюзия тромбом, как пра-
вило, приводит к развитию ОИМспST. 
Частичная окклюзия или окллюзия при 
наличии коллатерального кровообра-
щения становится причиной возник-
новения ОИМбпST или нестабильной 
стенокардии (острый коронарный син-
дром (ОКС) без подъема сегмента ST 
(ОКС бпST).

Первичный медицинский осмотр, 
диагностическая сортировка 
и стратификация риска

Пациентов с ОИМ могут беспокоить 
типичный дискомфорт в грудной клетке 
ишемического типа или одышка, тош-
нота, необъяснимая слабость или сово-
купность этих симптомов. Если имеются 
подозрения в отношении ОКС, пациента 
следует немедленно доставить в отделе-
ние скорой помощи для обследования 
(рекомендация Американского общества 
кардиологов и Американской ассоциации 
сердца, American College of Cardiology – 
American Heart Association (ACC-AHA): 
класс рекомендации I, уровень доказа-
тельности С). Выполняют ЭКГ в 12 от-
ведениях и оценивают наличие ишеми-
ческих изменений. Обследование необ-
ходимо выполнить менее чем за 10 мин 
после поступления пациента в отделение 
скорой помощи (рекомендация АСС-
АНА: 1С), – проводится также измерение 
уровня кардиального тропонина в крови 
(рекомендация АСС-АНА: IА). На осно-
вании анализа данных анамнеза и ЭКГ 
проводится быстрая диагностическая 
сортировка с  классификацией случая 
как ОИМспST, возможный или вероят-
ный ОКСбпST и неишемическая боль 
в грудной клетке, что диктует принятие 
первых шести ключевых терапевтических 
решений (табл. 1). Серийное определение 
биомаркеров выполняется с целью диф-
ференциации ОКСбпST на  ОИМбпST 
или нестабильную стенокардию.

Последовательное определение уровня 
кардиального тропонина является пред-
почтительным биомаркером для диффе-
ренциации ОИМбпST от нестабильной 
стенокардии и заболеваний, отличных 
от ОКС. При соответствующем клини-
ческом контексте ОИМ диагностируется 
на основании повышения или сниже-
ния уровня тропонина, по крайней мере, 
по  одному значению, превышающему 
99-й перцентиль в здоровой контрольной 
популяции (верхняя граница нормы). 
Это повышение или снижение уровня 
тропонина особенно важно, поскольку 
данный тест является наиболее чувстви-
тельным среди всех внедренных.

Высокочувствительные методы оценки 
уровня тропонина (сегодня доступные 
только за пределами США) повышают 
диагностическ ую чувствительность 
и дают возможность оперативно, в те-
чение 1-2 ч, исключить ИМ; они вклю-
чают аналитические подходы, способ-
ные снять подозрение в отношении 
развития ОИМ после получения всего 
одного образца. Однако подобное те-
стирование имеет низкую клиническую 
специфичность в отношении ОИМ; вы-
сокочувствительный анализ определяет 

наличие тропонина у многих здоровых 
людей, а повышенный его уровень на-
блюдается при ряде заболеваний, отлич-
ных от ОИМ, включая миокардит и дру-
гие причины повреждения миокарда; 
сердечную, почечную и респираторную 
недостаточность, инсульт или внутриче-
репное кровотечение, септический шок 
и хроническое структурное заболевание 
сердца. Учитывая существующие методы 
оценки уровня тропонина, дополнитель-
ное определение уровня креатинкиназы 
МВ или миоглобина, распространенное 
в практическом здравоохранении, явля-
ется излишним и более не рекомендуется 
(рекомендация АСС-АНА: IIIА).

При первоначальной оценке риска 
у пациента с подозрением на ОКС следует 
рассмотреть два варианта развития собы-
тий: первый – что возникший синдром 
на самом деле является ОКС, и второй – 
если диагноз подтвердился, существует 
риск раннего неблагоприятного исхода, 
который связан с имеющимися клиниче-
скими проявлениями, а не с факторами 
риска ИБС. Две валидизированные мо-
дели были разработаны для оценки ука-
занного риска: Thrombolysis in Myocardial 
Infarction (TIMI) и Global Registry of Acute 
Coronary Events (GRACE), они доступны 
онлайн и могут использоваться при ока-
зании первичной медицинской помощи 
(рекомендация АСС-АНА: IIaВ).

Первичная медицинская помощь
Догоспитальная помощь

Остановка сердца на догоспитальном 
этапе и расширение зоны некроза – ос-
новные факторы в  ОИМ-ассоцииро-
ванной заболеваемости и смертности. 
Именно эти факторы делают быстрый 
первичный осмотр, назначение курса 
лечения и  срочную госпитализацию 
основными элементами первичной меди-
цинской помощи. Оценка ЭКГ на данном 
этапе с последующим сообщением диа
гноза ОИМспST в  стационар, а  также 
предпочтительная транспортировка па-
циента в лечебное учреждение, где име-
ется все необходимое для проведения 
ЧКВ, в том числе соответствующее обо-
рудование и опытные специалисты, дает 
шансы на достижение лучших клинических 
исходов. Эта стратегия поможет сэкономить 
примерно 15 мин времени, но не снизит сто-
имость лечения; процент ложной актива-
ции протокола ОИМспST остается доста-
точно высоким и составляет 36%.

В исследовании ATLANTIC изучалась 
результативность приема ингибитора 
рецепторов P2Y

12
 тикагрелора на дого-

спитальном этапе у пациентов с ОИМ-
спST. Лечение было эффективным, 
но не улучшало коронарную перфузию 
перед проведением ЧКВ. Два рандомизи-
рованных исследования догоспитальной 
индукции терапевтической гипотермии 
у реанимированных пациентов, перенес-
ших остановку сердца во внебольничных 
условиях, с первоначальной фибрилля-
цией желудочков продемонстрировали, 
что быстрая инфузия больших объемов 
охлажденных жидкостей, вводимых па-
рамедиками, умеренно снижает темпера-
туру тела ко времени прибытия в стаци-
онар, но не улучшает исходы на момент 
выписки по сравнению с внутриболь-
ничным охлаждением.

Отделение интенсивной терапии 
и раннее стационарное лечение

Первоначальное лечение ОКС вклю-
чает в себя постельный режим с ЭКГ-
мониторингом и быструю инициацию 
антитромботической терапии. Выражен-
ность симптомов обусловливает другие 
особенности общего ухода (табл. 2).
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Несмотря на  то  что рутинная ок-
сигенотерапи я до  си х пор широко 
распространена, имеющиеся на  сего
дняшний день научные данные не под-
тверждают целесообразность ее приме-
нения у пациентов с нормальным уров-
нем кислорода в крови. Таким образом, 
назначение кислорода рекомендуется 
только у пациентов с гипоксемией (на-
сыщение кислорода <90%), респиратор-
ным дистресс-синдромом или другими 
факторами риска гипоксемии (табл. 2).

Сублингвальный прием нитроглице-
рина первоначально показан для устра-
нения ишемического дискомфорта; его 
применение может быть продолжено 
в виде внутривенной инфузии при про-
должающемся ишемическом диском-
форте, застойной сердечной недоста-
точности (СН) или неконтролируемой 
гипертензии. Терапия β-блокаторами 
о с т а е т с я  п р е д м е т о м  д и с к у с с и й , 
но в целом их применение поддержива-
ется при инициации терапии в течение 
первых 24 ч после госпитализации. Пер
оральный прием, как правило, безопа-
сен, внутривенная терапия резервируется 
для стойкой гипертензии. Назначения 
β-блокаторов следует избегать, если у па-
циента имеются факторы риска кардио-
генного шока. Инициация или продол-
жение высокоинтенсивной статиноте-
рапии основывается на благоприятном 
плейотропном, а также гиполипидеми-
ческом действии и улучшении сердечно-
сосудистых исходов. Кроме того, приме-
нение ИАПФ или блокаторов рецепторов 
ангиотензиногена играет важную роль 
в лечении ОКС, особенно у пациентов 
с передним ОИМ, дисфункцией желу-
дочков или СН. При отсутствии проти-
вопоказаний такая терапия начинается 
в течение 24 ч после госпитализации. Па-
циенты, ранее перенесшие ОИМ, также 
являются кандидатами для назначения 
ингибиторов альдостерона (рекоменда-
ция АСС-АНА: IА).

Выбор терапевтической стратегии
Лечение ОИМспST

Ургентная реперфузия ишемизирован-
ного миокарда, находящегося в процессе 
становления инфаркта, вот уже 30 лет 
является наиболее важным шагом в ле-
чении ОИМспST и первичной терапев-
тической целью. Коронарная реперфузия 
осуществляется посредством первичного 
ЧКВ (ангиопластики или стентирова-
ния) или внутривенной фибринолити-
ческой терапии. Оперативное проведение 
ЧКВ (целевые значения: ≤90 мин с мо-
мента первого медицинского контакта) – 
предпочтительная стратегия для стацио
нара, где возможно проведение ЧКВ при 
ОИМспST с началом симптоматики в те-
чение предшествующих 12 ч (рекомен-
дация АСС-АНА: IA) и при ОИМспST 
с кардиогенным шоком, вне зависимости 
от времени (рекомендация АСС-АНА: 
IВ). Преимуществами первичного ЧКВ 
в сравнении с фибринолизом являются 
низкие показатели раннего летального 
исхода, повторного инфаркта, внутри-
черепного кровотечения. Однако если 
ЧКВ задерживается более чем на 120 мин, 
фибринолитическая терапия должна 
быть проведена при условии отсутствия 
противопоказаний (рекомендация АСС-
АНА: IA) с последующим рассмотрением 
перевода больного в течение 3-24 ч в ле-
чебные учреждения, где возможно про-
ведение ЧКВ (рекомендация АСС-АНА: 
IВ). Благодаря широкому применению 
реперфузионной терапии для лечения 
ОИМспST показатели 30-дневной смерт-
ности значительно снизились – с более 
чем 20% до менее чем 5%.

Недавно внесенные изменения в тера-
пию ОИМ в основном включают в себя 
лечение в лаборатории катетеризации 
сердца. Имплантация стентов с лекар-
ственным покрытием или непокрытого 
металлического стента поддерживается 
руководствами по лечению ОИМспST. 
Второе поколение стентов с лекарствен-
ными покрытиями доказало свою ключе-
вую роль в ЧКВ. В 2013 г. сетевой анализ, 
включивший 22 исследования с участием 
больных ОИМспST (n=12 548), выявил 
доказательства очевидного улучшения 
исходов в связи с переходом от использо-
вания простых металлических стентов 
первого поколения к стентам второго по-
коления – с лекарственным покрытием. 
Кобальт-хромовые эверолимус-выделяю-
щие стенты имеют наиболее благоприят-
ные профили безопасности и эффектив-
ности, ассоциированные с уменьшением 
показателей кардиальной смертности, 
ОИМ, тромбоза стента по  сравнению 
с аналогичными профилями металли-
ческих стентов без лекарственного по-
крытия.

Существующее противоречие в отно-
шении процедуры ЧКВ при ОИМспST 
заключается в подходе к лечению стеноза 
инфаркт-независимой коронарной арте-
рии. Проведение ЧКВ при инфаркт-неза-
висимом стенозе было противопоказано 
на основании данных обсервационных 
исследований, имевших систематиче-
скую ошибку отбора. В 3 недавно про-
веденных рандомизированных исследо-
ваниях с выборками среднего размера 
(n=296-627) было зафиксировано умень-
шение ишемически-обусловленной ре-
васкуляризации и переменное влияние 
на риски рецидива ИМ и смерти при про-
ведении ЧКВ при инфаркт-независимом 
стенозе. В 2015 г. систематический обзор 
5 исследований (n=1568) подтвердил сни-
жение риска повторной реваскуляриза-
ции (ОР 0,36; 95% ДИ 0,27-0,48), выявил 
низкий риск нефатального ИМ (ОР 0,58; 
95% ДИ 0,36-0,93) с неопределенным вли-
янием на риск летального исхода (ОР 0,82; 
95% ДИ 0,53-1,26). На основании этих до-
казательных данных ЧКВ при инфаркт-
независимом стенозе может рассматри-
ваться в качестве первичной процедуры 
у гемодинамически стабильных паци-
ентов или как многоэтапная процедура 
(рекомендация АСС-АНА: IIbB).

Более ранние исследования показали 
превосходство мануальной аспирации 
тромбов при первичном ЧКВ, однако 
результаты более поздних испытаний 
не подтвердили эти данные. В одном ши-
рокомасштабном исследовании (n=10 732) 
было доказано, что мануальная аспира-
ция не оказывала значимого влияния 
на риск летального исхода вследствие 
кардиоваскулярных причин, развития 
ИМ, тяжелой СН в  течение 180 дней 
по сравнению с традиционным ЧКВ (без 
аспирационной тромбэктомии; отно-
шение рисков, ОтР 0,99); риск инсульта 
к 30-му дню возрастал при выполнении 
мануальной аспирации (0,7 vs 0,3%). Ана-
логично, в метаанализе 17 исследований 
(n=20 960) аспирационная тромбэкто-
мия не подтвердила свое превосходство 
в уменьшении риска летального исхода 
или повторного инфаркта (ОтР 0,90; 
р=0,11). Сегодня рутинная аспирация 
тромбов во время проведения ЧКВ не ре-
комендуется, а избирательное использо-
вание этого метода рассматривается как 
недостаточно обоснованное (рекоменда-
ция АСС-АНА: IIbC).

Чтобы исключить неблагоприятные 
исходы из-за возникновения кровоте-
чений при ЧКВ, рекомендуется исполь-
зовать лучевой доступ для проведения 

коронарной ангиографии и ЧКВ, осо-
бенно у пациентов с ОИМспST, для ко-
торых очень характерно возникновение 
кровотечений из  мест доступа. Мета
анализ 12 рандомизированных иссле-
дований, сравнивавших лучевой и фе-
моральный доступы при ЧКВ в лечении 
ОИМспST, показал, что использование 
лучевой артерии ассоциировано с более 
низкой частотой развития кровотечений 
из мест доступа (2,1 vs 5,6%), больших 
кровотечений (1,4 vs 2,9%), летального 
исхода (2,7 vs 4,7%), несмотря на то что 
процедура длилась чуть больше 2 мин. 
В самом последнем и широкомасштабном 
исследовании пациентов с ОИМспST/

ОИМбпST (n=8404) рандомизировали 
для лучевого или феморального до-
ступа. Лучевой доступ был ассоцииро-
ван с уменьшением неблагоприятных 
клинических событий к 30-му дню, что 
приводило к снижению числа леталь-
ных исходов, больших кровотечений, он 
также продемонстрировал преимущества 
при обоих типах ОИМ. Одной из про-
блем, связанных с быстрым внедрением 
радиального доступа в общую практику, 
является преодоление кривой обучения 
для достижения результатов, наблюдае-
мых в клинических исследованиях.

Таблица 1. Шесть первоначальных диагностических и терапевтических 
решений, касающихся пациентов с болью в грудной клетке  

и возможным ОКС
1. Провести стратификацию ОКС (ОИМспST, ОИМбпST, возможная или вероятная нестабильная 
стенокардия, неишемическая патология) на основании данных анамнеза болезни, обследования, ЭКГ, 
результатов определения уровня кардиального тропонина. 
 
2. Оценить риск кардиоваскулярной смерти или рецидива ишемии (высокий, средний, низкий) 
на основании клинических данных, результатов ЭКГ, определения уровня тропонина; могут 
использоваться шкалы для определения совокупного риска (TIMI или GRACE). 
 
3. Инициировать основной уход: ограничить активность, назначить аспирин, нитроглицерин и статин, 
рассмотреть целесообразность назначения кислорода, β-блокатора или морфина.
 
4. Выбрать инвазивную или неинвазивную (противоишемическую) первоначальную стратегию; выбор 
раннего инвазивного лечения основывается на риске и предпочтениях пациента.
 
5. Выбрать второй антитромбоцитарный препарат и добавить к аспирину (ингибитор P2Y12 или 
ингибитор рецепторов гликопротеина IIb/IIIa); выбор основывается на риске тромбообразования, 
кровотечения, времени проведения инвазивной стратегии, вероятной потребности в хирургической 
реваскуляризации.
 
6. Выбрать антикоагулянтный препарат (нефракционированный гепарин, низкомолекулярный гепарин, 
фондапаринукс или бивалирудин) в соответствии с первоначальной терапевтической стратегией 
(инвазивной или неинвазивной) и с учетом риска кровотечения.
Примечания: шкала TIMI – тромболизис при ИМ; GRACE – Глобальный регистр острых коронарных событий.

Таблица 2. Подход к фармакотерапии при раннем стационарном лечении 
пациентов с ОКСбпST

Терапевтическая цель Вмешательство

Несоответствие 
коронарного кровотока 
потребностям миокарда

Оксигенотерапия: дополнительно использовать кислород, только если 
насыщение кислородом <90%.
Аналгетики: внутривенное введение морфина (1-5 мг; можно повторить 
через 5-30 мин при необходимости) может быть целесообразно  
у пациентов с персистирующей ишемической болью.
Нитраты: принять нитроглицерин сублингвально (0,3-0,4 мг; 
при необходимости можно повторить через 5 мин, 2 раза) 
при ишемической боли и внутривенное введение нитроглицерина 
при персистирующей ишемии, СН или гипертензии.
β-Блокаторы: прием перорального β-блокатора следует начать в первые 
24 ч, если нет признаков СН, состояний с низким сердечным выбросом, 
риска инсульта или других противопоказаний.
Блокаторы Са2+-каналов: блокатор Са2+-каналов 
(недигидропиридиновый) следует использовать при персистирующей 
ишемии, когда β-блокаторы неэффективны, противопоказаны или имеют 
неприемлемые побочные эффекты

Коронарный тромб

Антитромбоцитарная терапия: принять пероральный аспирин 
(первоначальная доза 162-325 мг, затем 81-325 мг/сут неопределенно 
долго) и ингибитор P2Y12.
Антикоагулянтная терапия: назначить внутривенное введение 
антикоагулянтного препарата всем пациентам вне зависимости 
от выбранной стратегии

Нестабильная атерома 
или прогрессирование 
заболевания

Статинотерапия: инициировать или продолжить высокоинтенсивную 
пероральную статинотерапию (40-80 мг аторвостатина или 20-40 мг 
розувастатина при госпитализации, затем ежедневно) для понижения 
уровня холестерина.
ИАПФ: прием ИАПФ следует рекомендовать всем пациентам с ФВ ЛЖ 
<0,40%, а также больным гипертензией, сахарным диабетом, стабильным 
хроническим заболеванием почек; ИАПФ могут также назначаться всем 
другим пациентам с кардиальной или иной сосудистой патологией

Примечания: ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Таблица 3. Инвазивная и неинвазивная противоишемическая стратегия  
у пациентов с ОКСбпST

Переменная
Инвазивное вмешательство Неинвазивная 

противоишемическая 
стратегияНемедленное Раннее Отложенное

Время До 2 ч До 24 ч 25-72 ч
Зависит от спонтанной 
или спровоцированной 
ишемии

Показания

Рефрактерная 
стенокардия, впервые 
выявленная СН, 
впервые возникшая / 
прогрессирующая 
митральная 
регургитация, 
рецидивирующая 
стенокардия на фоне 
максимальной 
медикаментозной 
терапии

Высокий 
риск (шкала 
GRACE>140), 
увеличение 
уровня 
тропонина, 
новая 
депрессия 
сегмента ST

Средний 
риск (шкала 
GRACE>140, TIMI 
≥2), ФВ ЛЖ <40%, 
постинфарктная 
стенокардия, 
сахарный 
диабет, почечная 
недостаточность, 
ранее 
перенесенное 
АКШ, недавнее 
ЧКВ (6 мес)

Низкий риск (шкала TIMI 
0-1), женщины с низким 
риском и тропонин-не-
гативные пациентки, 
предпочтения пациента/
врача при отсутствии при-
знаков высокого риска, 
недоступность интервен-
ционных центров или вы-
сококвалифицированных 
специалистов

Продолжение на стр. 22.
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Лечение ОКСбпST
Учитывая остаточное кровоснабжение 

в ишемизированной зоне при ОКСбпST, 
ургентность и подход к реваскуляриза-
ции отличаются от таковых при ОИМ-
спST. После установления подтвержден-
ного или вероятного диагноза ОКСбпST 
пациента дифференцируют для выбора 
инвазивной или неинвазивной проти-
воишемической стратегии (например, 
инициальная медикаментозная терапия 
с ангиографией резервируются для спон-
танной или спровоцированной ишемии).

Инвазивная стратегия способствует 
улучшению исходов и  рекомендована 
большинству пациентов; потребность 
в неотложной ангиографии (выполняе-
мой с целью реваскуляризации) зависит 
от наличия/отсутствия признаков высо-
кого риска (табл. 3).

Если первоначальная медикаментоз-
ная терапия стабилизирует гемодинами-
ческое состояние пациента и купирует 
ишемический дискомфорт, то ангиогра-
фия может быть выполнена на протяже-
нии 12-24 ч. Более пролонгированный 
подход (с ангиографией, выполненной 
в течение 25-72 ч) является выбором для 
пациентов с непосредственно низким 
риском. У пациентов в нестабильном со-
стоянии, а также у больных ОИМспST 
выполняется ургентное ЧКВ.

Неинвазивная противоишемическая 
стратегия предназначена для больных 
с низким риском рецидива ишемии (осо-
бенно у женщин с низким риском и дру-
гих пациентов, у которых проведение 
ангиографии ассоциировано с чрезмер-
ным риском), пациентов стационаров, 
где интервенционные вмешательства 
не  проводятся, а  также на  основании 
предпочтений пациента/врача. Фиб
ринолитическая терапия может ока-
зать негативное влияние на состояние 
пациентов с ОКСбпST, поэтому им она 
противопоказана. При проведении ан-
гиографии наиболее распространенной 
методикой является ЧКВ, но, с учетом 
анатомии коронарных артерий и клини-
ческих данных, может быть принято ре-
шение о выполнении АКШ вместо ЧКВ 
или отказе от проведения вмешательства. 
Прохождение инфаркт-независимых ар-
терий должно осуществляться с теми же 
предосторожностями, что и у больных 
ОИМспST. Действительно, из-за того 
что инфаркт-зависимые артерии трудно 
достоверно идентифицировать у паци-
ентов с  ОКСбпST, часто выполняется 
одновременное многососудистое ЧКВ, 
если пациент является гемодинамически 
стабильным.

Антитромботическая терапия
Принимая во внимание роль коронар-

ного тромбоза в развитии ОИМ, особое 
место в лечении ОКС отводится анти-
тромботической терапии.

Антитромбоцитарные препараты
Аспирин, не покрытый кишечнора-

створимой оболочкой, в дозе 162-325 мг, 
рекомендуется при первом медицинском 
контакте всем пациентам с ОКС (реко-
мендация АСС-АНА: IА). Нагрузочная 
доза аспирина заменяется ежедневной 
поддерживающей дозой (81-325  мг), 
назначаемой на неопределенный срок 
(рекомендация АСС-АНА: IА). Однако 
поддерживающая доза аспирина (81 мг) 

требует назначения тикагрелора или, 
предпочтительно, прасугреля; точная 
доза клопидогреля остается неопреде-
ленной. В  широкомасштабном иссле-
довании CURRENT-OASIS 7, имевшем 
факторный дизайн, пациентов с ОКС 
рандомизировали для приема двойной 
дозы клопидогреля (нагрузочная доза 
600 мг в 1-й день с последующим при-
емом 150 мг/сут на протяжении 6 дней, 
затем – 75  мг/сут), стандартной дозы 
клопидогреля (нагрузочная доза 300 мг, 
затем – 75 мг/сут), а также высоких (300-
325 мг/сут) или низких (75-100 мг/сут) доз 
аспирина. Номинальное преимущество 
наблюдалось у пациентов, перенесших 
ЧКВ согласно протоколу и получавших 
двойную дозу клопидогреля и высокую 
дозу аспирина на  протяжении 1 нед 
(р=0,03 для взаимодействия).

В дополнение к аспирину всем паци-
ентам высокого риска рекомендуются 
пероральные ингибиторы P2Y

12
 (клопи-

догрель, прасугрель, тикагрелор). Боль-
ным ОИМспST, перенесшим первичное 
ЧКВ, нагрузочную дозу следует давать 
как можно раньше или во время ЧКВ 
с последующим ежедневным приемом 
поддерживающей дозы на протяжении 
1 года (рекомендация АСС-АНА: IA). 
Результаты двух рандомизированных 
исследований не смогли подтвердить це-
лесообразность рутинного первичного 
применения прасугреля или тикагрелора 
перед своевременным ЧКВ у пациентов 
с ОКС. Поскольку прасугрель и тика-
грелор – более мощные препараты, чем 
клопидогрель, при проведении первич-
ного ЧКВ им может быть отдано пред-
почтение. Клопидогрель назначается 
в дополнение к фибринолитической те-
рапии, его прием продолжается после ее 
окончания еще на протяжении минимум 
14 дней (рекомендация АСС-АНА: IA) 
и максимум в течение 1 года (рекомен-
дация АСС-АНА: IС). При ОКСбпST 
клопидогрель или тикагрелор показаны 
пациентам, стратифицированным для 
проведения ранней инвазивной или 
неинвазивной противоишемической 
стратегии (рекомендация АСС-АНА: IВ). 
Прасугрель является препаратом выбора 
при ОКСбпST, который ведется посред-
ством раннего инвазивного подхода 
во время стентирования (рекомендация 
АСС-АНА IВ). Тикагрелор и прасугрель 
более эффективны, чем клопидогрель, 
и широко назначаются пациентам без 
высокого риска кровотечения (напри-
мер, больным без отягощенного анам-
неза по инсульту или транзиторной ише-
мической атаке) (рекомендация АСС-
АНА: IВ).

Роль ингибиторов рецепторов глико-
протеина IIb/IIIa (старый класс анти-
тромбоцитарных препаратов, вводимых 
внутривенно) в лечении ОКС несколько 
ограниченна, но при необходимости они 
могут быть применены для обеспечения 
быстрого наступления антитромбоци-
тарного действия (до того, как пациент 
поступит в лабораторию катетеризации 
сердца) или в качестве профилактики 
и лечения перипроцедурных тромботи-
ческих осложнений. Кангрелор, коротко-
действующий внутривенный ингибитор 
P2Y

12
, недавно стал доступен в качестве 

дополнения к  ЧКВ для уменьшения 
риска перипроцедурных ишемических 
событий у пациентов, ранее не прини-
мавших ингибитор P2Y

12
 или ингиби-

тор рецепторов гликопротеина IIb/IIa. 

По  быстроте наступления/окончания 
действия кангрелор превосходит кло-
пидогрель в том случае, когда не было 
преднагрузки клопидогрелем; но кангре-
лор не сравнивался с прасугрелем, тика-
грелором или ингибиторами рецепторов 
гликопротеина IIb/IIa.

Антикоагулянтные препараты
Введение парентерального антикоагу-

лянтного препарата (нефракционирован-
ного гепарина, эноксапарина, бивалиру-
дина, фондапаринкуса) рекомендуется 
у пациентов с ОКС (рекомендация АСС-
АНА: IА). Монотерапия фондапаринук-
сом не  позволяет достичь адекватной 
антикоагуляции для поддержания ЧКВ, 
но он используется в медикаментозной 
терапии, особенно при высоком риске 
кровотечения. Эффективность энокса-
парина несколько превосходит таковую 
нефракционированного гепарина, осо-
бенно при использовании неинвазивной 
стратегии. При неинвазивном лечении 
ОКС антикоагулянты назначаются как 
минимум на протяжении двух дней, же-
лательно – на протяжении всего периода 
госпитализации (до 8 дней) или до вы-
полнения ЧКВ.

Антикоагулянты, как правило, от-
меняют после неосложненного ЧКВ. 
В настоящее время является дискусси-
онным вопрос: что выбрать – бивали-
рудин или гепарин? Ранее проведенные 
исследования продемонстрировали, что 
бивалирудин уменьшает риск большого 
кровотечения по сравнению с гепарином 
или эноксапарином в сочетании с ин-
гибитором рецепторов гликопротеина 
IIb/IIa. Однако в этих же исследованиях 
зафиксирован рост числа ишемических 
событий при приеме бивалирудина, а 
также частоты случаев острых тромбозов 
стентов у пациентов с ОИМспST. В ис-
следовании HEAT-PPCI сравнивалась 
эффективность неотложного примене-
ния ингибиторов рецепторов гликопро-
теина IIb/IIa с таковой стандартных доз 
гепарина. Было отмечено, что частота 
развития кровотечения в обоих случаях 
была сопоставимой, а  риск ишемиче-
ского исхода при использовании гепа-
рина, в отличие от приема бивалирудина, 
уменьшался. Сложность интерпретации 
полученных данных заключаются в их 
расхождении с результатами, получен-
ными в китайском исследовании. Подбор 
интенсивности и длительности антикоа-
гулянтной терапии в соответствии с про-
филем риска пациента представляется 
более важным, чем выбор антикоагу-
лянтного препарата.

Комбинированная 
пероральная антикоагулянтная 
и антитромбоцитарная терапия

Учитывая ограниченность доказа-
тельств и экспертых мнений, действу-
ющие руководства рекомендуют ком-
бинировать антитромбоцитарную тера-
пию с пероральной антикоагулянтной 
терапией и  антагонистами витамина 
К у пациентов с ОИМспST и высоким 
риском фибрилляции предсердий, меха-
ническими клапанами сердца, венозной 
тромбоэмболией, гиперкоагуляцион-
ными состояниями. В положениях ру-
ководств содержится утверждение, что 
тройная терапия (антагонист витамина 
К, двойная антитромбоцитарная терапия 
аспирином и клопидогрелем) должна 
быть как можно более кратковременной 

из-за высокого риска кровотечения. 
Одноцентровое исследование WOEST 
(n=563; 28% из  которых имели ОКС) 
продемонстрировало, что пероральный 
антикоагулянт в сочетании с клопидо-
грелем без аспирина уменьшает риск 
развития клинически значимого кро-
вотечения по сравнению с сочетанием 
перорального антикоагулянта, клопи-
догреля и аспирина (ОтР 0,36; 95% ДИ 
0,26-0,50) без увеличения частоты тром-
ботических событий.

В недавнем исследовании PIONEER 
AF-PCI приняли участие 2124 больных 
с фибрилляцией предсердий (50% из ко-
торых имели ОКС), перенесших ЧКВ 
и стентирование. В указанном иссле-
довании эффективность низких доз 
ривароксабана (15 мг/сут) в сочетании 
с ингибитором P2Y

12
 (прежде всего кло-

пидогрелем в дозе 75 мг/сут) без аспи-
рина на протяжении 12 мес или очень 
низких доз ривароксабана (2,5 мг 2 р/сут) 
в комбинации с двойной антитромбо-
цитарной терапией в течение 1; 6 или 
12 мес сравнивалась с  таковой стан-
дартной терапии (антагонист витамина 
К с двойной антитромбоцитарной те-
рапией на протяжении 1; 6 или 12 мес). 
Частота случаев возникновения кли-
нически значимого кровотечения была 
значительно ниже при любом режиме 
приема ривароксабана по  сравнению 
со стандартной терапией (ОтР для низ-
ких доз 0,59; 95% ДИ 0,47-0,76; ОтР для 
очень низких доз 0,63; 95% ДИ 0,50-0,80; 
р<0,001 в обоих случаях). Уровень смерт-
ности от кардиоваскулярных причин, 
ИМ, инсульта был сопоставимым между 
группами.

Эта современная доказательная база, 
накопленная в  ходе клинических ис-
следований, указывает на новые допол-
нительные возможности по  улучше-
нию клинических исходов у пациентов 
с ОИМ, имеющих показания для назна-
чения пероральной антикоагулянтной 
терапии.

Будущие направления
Несколько новых терапевтических 

подходов, таких как уменьшение воспа-
ления, минимизация реперфузионного 
повреждения, индукция миокардиальной 
регенерации, уменьшение неблагопри-
ятного ремоделирования, продолжают 
активно изучаться, но ни один из них, 
за исключением ингибирования анги-
отензин-превращающего фермента, 
до  сих пор не  доказал преимущества 
в условиях неотложной медицинской по-
мощи. В связи с увеличением показателя 
кратковременной выживаемости после 
перенесенного ОИМ, обусловленным ис-
пользованием современных методов лече-
ния, основной причиной последующей 
долгосрочной заболеваемости и смертно-
сти является развитие СН. Очень высокие 
показатели смертности (>40%) у пациен-
тов с кардиогенным шоком после ОИМ 
остаются проблемой, заслуживающей 
особого внимания и требующей реше-
ния. ОИМ продолжает оказывать суще-
ственное влияние на здоровье населения 
планеты и является одним из глобальных 
вызовов для здравоохранения.

Статья печатается в сокращении.

Anderson J.L., Morrow, D.A. Acute Myocardial 
Infarction. N Engl J Med 2017; 376: 2053-2064.

Перевела с англ. Татьяна Можина

J.L. Anderson, D.A. Morrow, США

Острый инфаркт миокарда
Продолжение. Начало на стр. 20.

ЗУ
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ДО ОБГОВОРЕННЯ МЕДИЧНОЇ СПІЛЬНОТИ

І.В. Сисоєнко: «Маємо вчитися там, де найкращий 
результат, повертатися додому і працювати,  

щоб досягти успіху в нашій державі»
Ізраїль – країна, якій попри війну, теракти, фінансову підтримку переважно оборонної 
галузі й жорстку економію коштів вдалося створити одну з найбільш ефективних 
і дієвих систем охорони здоров’я у світі та стати потужним центром медичного туризму. 
Про дива, які під силу ізраїльським фахівцям, складають легенди.
У липні з метою обміну досвідом щодо формування законодавчого базису, принципів 
менеджменту в системі охорони здоров’я та розвитку реабілітаційних технологій 
Ізраїль відвідала Ірина Володимирівна Сисоєнко, заступник голови Комітету ВР з питань 
охорони здоров’я. 

Екстрена медична допомога: чіткість 
і системність – понад усе!

У рамках візиту І. В. Сисоєнко ознайомилася з роботою 
служби екстреної медичної допомоги. За словами пані Ірини, 
ця служба працює «як годинник». Діяльність чітко структуро-
вано, буквально по секундах, що дозволяє уникнути затримок 
і втрати дорогоцінного часу: одразу після доставки пацієнта 
транспортують у відповідний блок, за допомогою пересувної 
апаратури йому виконують необхідні діагностичні процедури 
і т. ін. Надзвичайну увагу приділяють захисту здоров’я та життя 
як хворих, так і персоналу закладу. За дотриманням правопо-
рядку в лікарні слідкують охоронці, до того ж зазвичай поблизу 
медичних установ розташовані відділи поліції.

Проблему непрофільних/необґрунтованих викликів 
бригади екстреної медичної допомоги, вкрай актуальну 
для України, в Ізраїлі вирішують за допомогою фінансових 
важелів: пацієнт оплачує такі послуги з власної кишені (вар-
тість – близько 250-300 євро). Саме тому за відсутності за-
грози життю й потреби у невідкладному втручанні пацієнти 
здебільшого самостійно звертаються в приймальне від-
ділення, доправляючись туди на власному авто або на таксі.

Здобутки у сфері реабілітації: закономірність, 
а не щасливий випадок

Під час візиту І. В. Сисоєнко також ознайомилася з робо-
тою реабілітаційного центру «Левінштейн» – одного з лідерів 
галузі та піонерів у впровадженні новітніх технологій. «Місце 
другого народження», «шанс повернутися до життя», «дім 
надії» – так називають заклад пацієнти, які отримують тут 
лікування. Серед них – постраждалі під час військових опе-
рацій, відомі актори, телеведучі, спортсмени, звичайні люди.

Довідка «ЗУ»
«Левінштейн» (Loewenstein), найбільший в Ізраїлі автоном-

ний реабілітаційний центр (наразі в ньому 300 ліжок, най
ближчим часом очікується, що їхня кількість зросте до 450), 
був заснований у 1958 р. Заклад розташований у м. Раанана, 
у 20 хвилинах їзди на північ від Тель-Авіва.

У центрі проходять відновлювальне лікування дорослі 
та діти віком від 3 років, які постраждали в результаті 

цивільних і військових аварій, стихійних лих, терористичних 
актів; жертви дорожньо-транспортних пригод; люди з об-
меженими можливостями; особи з інвалідністю внаслідок 
хірургічних втручань (ампутації кінцівок), інсульту, хвороби 
Паркінсона, розсіяного склерозу, черепно-мозкових травм, 
пухлин і т. ін. (у т. ч. хворі, які перебувають у стані коми). 
Результативність реабілітації після черепно-мозкових травм 
(повернення до свідомості) – 80%, це один із найвищих показ-
ників у світі.

У центрі працюють 630 співробітників і 180 волонтерів.
Нещодавно «Левінштейн» отримав міжнародну акредита-

цію JCI, набравши 99,2 бала зі 100 можливих.
Філософія центру – «Максимум руху, максимум незалеж-

ності і соціальна адаптація».

Технологічне оснащення закладу вражає. Серед проце-
дурних кабінетів – тренажерна зала, оснащена 5 модулями, 
які працюють за програмою Mindfit, призначеною для роз-
витку когнітивних навичок; роботизований тренажерний 
комплекс «Локомат»; кімната мультисенсорної стимуляції 
«Снузлін»; комп’ютерна програма Head Controlled Mouse 
(дає можливість працювати з комп’ютером особам з па-
ралічем верхніх кінцівок за рахунок рухів шиї); лабора-
торія ерготерапії з унікальними пристроями, серед яких 
і розробки пацієнтів; музична студія; учбовий автомобіль.  
Навіть доріжки для прогулянок мають лікувальне призна-
чення: вони створені ландшафтними дизайнерами «за ре-
цептом» медиків – гладенькі та покриті гравієм, з підйомами 
та спусками чітко визначеної довжини і ширини, щоб хворі 
опановували навички пересування різними поверхнями. 
До харчування підхід теж максимально персоналізований: 
дієту призначають з урахуванням захворювання, індиві-
дуальної переносимості (цукру, глютену тощо), здатності 
ковтати, уподобань і звичок пацієнта.

Розробки колективу в різних областях медичної реабіліто-
логії відомі, без перебільшення, усій медичній спільноті. Ство-
рена ерготерапевтами закладу Система діагностики когнітив-
них порушень після ушкоджень мозку LOTCA (Loewenstein 
Occupational Therapy Cognitive Assessment) використовується 
в більшості провідних світових центрів; Шкала функціональної 
оцінки хворих з ушкодженнями спинного мозку SCIM (Spinal 
Cord Independence Measure) визнана найкращою системою 
оцінки функціонального стану хворих у сфері спінальної ре-
абілітації, а Шкала комунікації з пацієнтами, які демонстру-
ють мінімальну реакцію, є унікальним інструментом оцінки 
потенційної можливості реабілітації осіб у вегетативному стані 
або в стані мінімальної свідомості.

Фахівці центру «Левінштейн» переконують: те, що для 
хірургів, ортопедів, неврологів, – фінал, для реабілітоло-
гів – лише початок. Для кожного пацієнта розробляється 
індивідуальна програма відновлення за участю мульти-
дисциплінарної команди. Це лікарі, медичні сестри, фізіо- 
й ерготерапевти, спеціалісти з терапії працею, логопеди, 
психологи, соціальні працівники.

За допомогою співробітників центру хворі долають не-
простий шлях – від повної безпорадності до можливості 

знову тримати виделку, самостійно підніматися, стояти, 
ходити, говорити, грати в теніс і навіть брати участь у мара-
фонських забігах. Зазвичай на це потрібні тижні або місяці, 
іноді – роки, та в більшості випадків центр «Левінштейн» 
пацієнти покидають самостійно, без сторонньої допомоги. 
Наприклад, показник відновлення здатності рухатися за на-
явності спінальних травм тут становить 95%.

«ЗУ»-цитатник
Неможливо зрозуміти Ізраїль, не ознайомившись з особливо-

стями функціонування важливих закладів, до яких, безумовно, 
відноситься і клініка «Левінштейн». Я не впевнений, що ще десь 
у світі є подібний інститут чи заклад з порятунку людей, для 
яких це останній шанс: вони не мають надії, віри в майбутнє, 
проте через деякий час, всупереч усім прогнозам, стають 
на ноги, починають говорити і ходити. Це наче відродження 
із мертвих.

Одна річ – врятувати пораненого солдата, постраждалого 
з тяжкою травмою, інша – подарувати їм високу якість 
життя. Від імені всього народу і від щирого серця хочу по-
дякувати співробітникам центру «Левінштейн» – лікарям 
і медичним сестрам, які віддані своїй роботі і повертають 
хворих до життя!

Шимон Перес, політичний діяч,  
президент Ізраїлю 2007-2014 рр., колишній пацієнт центру

Особливістю клініки є мультидисциплінарний підхід: 
під час консиліуму присутні як лікарі, так і медичні сестри, 
кожен має можливість висловити власну думку щодо стра-
тегії лікування. Усі рішення приймаються колегіально й 
обговорюються, а не виконуються в наказовому порядку. 
Це передбачає певні особливості обміну досвідом: щоб опа-
нувати нюанси реабілітаційного процесу, недостатньо знань 
і навичок лише лікаря, на навчання до Ізраїлю має приїхати 
команда спеціалістів, у тому числі медичні сестри.

«Левінштейн» – ще й відомий академічний центр. У парт-
нерстві з Тель-Авівським університетом, іншими вищими 
навчальними закладами на його базі здійснюють навчання 
та професійний тренінг студентів (майбутніх реабілітоло-
гів); регулярно проводять курси підвищення кваліфікації; 
організовують тематичні семінари та конгреси.

«Потреба в реабілітації перевищує наявну пропозицію, 
тому передача технологій, навчання медичних працівників 
є однією з форм взаємодії фахівців «Левінштейну» з пред-
ставниками інших держав. Наразі узгоджено план парт-
нерства установи з українськими фахівцями. Зокрема, від-
булася телефонна розмова за участю співробітників центру 
«Левінштейн» і представників Українського науково-до-
слідного інституту протезування, протезобудування і від-
новлення працездатності (м. Харків). Ізраїльські експерти 
відповідали на дискусійні запитання, надали фахові поради 
українським лікарям. Також вдалося досягти домовленості 
про подальше навчання наших медиків експертами з Із-
раїлю, – зазначила І. В. Сисоєнко. – Ми маємо вчитися там, 
де найкращий результат, повертатися додому і працювати, 
щоб досягти успіху в нашій державі. Безсумнівно, необхідно 
здобувати знання, переймати досвід й опановувати новітні 
технології (особливо в тих сферах, де Україна ще не досягла 
успіху), «привозити» їх додому й імплементувати у вітчиз-
няну практику задля кращого майбутнього пацієнтів. Я до-
кладатиму максимум зусиль, аби якнайшвидше створити 
заклад відповідного рівня й можливостей у нашій країні».

Підготувала Ольга Радучич ЗУ
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Наш корреспон дент побеседова ла 
с руководителем отдела сердечной не­
достаточности ГУ «Национальный на­
учный центр «Институт кардиологии 
им.  Н. Д. Стражеско» Национальной 
академии медицинских наук Украины» 
(г. Киев), доктором медицинских наук, 
профессором Леонидом Георгиевичем 
Воронковым.

? Леонид Георгиевич, сегодня препарат 
Милдронат® (АО «Гриндекс», Латвия) 

известен каждому практикующему врачу. 
А когда он впервые появился в арсенале профильных специалистов?

– Первая публикация о лекарственном средстве Милдронат® 
(международное непатентованное название – мельдоний) появилась 
30 лет назад – в 1987 г. Это лекарственное средство было создано 
группой исследователей Латвийского института органического 
синтеза, возглавляемой профессором И. Я. Калвиньшем. Перво-
начально внимание ученых было сфокусировано на способности 
препарата защищать миокард от ишемического поврежде-
ния. Однако по мере дальнейшего изучения препарата были 
накоплены данные, позволяющие рассматривать его как фармако-
логический биорегулятор более широкого спектра действия, оказы-
вающий терапевтические эффекты при целом ряде патологических 
состояний, относящихся к разным разделам медицины.

? Каким образом осуществляются эффекты препарата Милдронат®?

– Препарату присущ не имеющий аналогов бинарный меха-
низм действия, в основе которого лежит угнетение синтеза кар-
нитина – ключевого регулятора энергетического обмена клеток 
миокарда и скелетных мышц. Милдронат® конкурентно инги-
бирует активность фермента под названием γ-бутиробетаин-
гидроксилаза (ГББГ), стимулирующего образование карнитина 
из γ-бутиробетаина (ГББ). Это приводит к подавлению биосин-
теза карнитина, вследствие чего его концентрация в плазме 
крови и различных тканях организма снижается. Параллельным 
эффектом препарата является свойство уменьшать реабсорбцию 
карнитина в почках. Именно со снижением внутриклеточной 
концентрации карнитина связано защитное действие препа-
рата Милдронат® по отношению к миокарду и скелетным мыш-
цам, находящимся в условиях кислородного голодания и энер-
годефицита. Милдронат® – единственный фармакологический 
препарат, блокирующий образование карнитина. Кроме того, 
сопутствующим эффектом блокады ГББГ является повышение 
в организме концентрации ГББ и стимуляция продуктами его 
метаболизма (этиловый и метиловый эфиры) активности эндо-
телиальной NО-синтазы – фермента, ответственного за синтез 
эндотелием молекул оксида азота (NО). В свою очередь, NО при-
надлежит ключевая роль в обеспечении нормальной функции 
эндотелия, заключающейся в антитромбогенной и антипро-
лиферативной активности, а также адекватной вазодилатации.

? Таким образом, ключевым моментом в действии препарата 
Милдронат® является блокада биосинтеза карнитина. Какую 

роль это вещество играет в энергообмене миокарда?

– L-карнитин является природной субстанцией, по структуре 
родственной витаминам группы В. Впервые он был выделен из мы-
шечной ткани В. С. Гулевичем и Р. П. Кринбергом в 1905 г. Карнитин 
поступает в организм с пищей, а также синтезируется в печени 
и почках из ГББ, а в дальнейшем транспортируется в другие органы. 
Физиологическая роль карнитина состоит в переносе длинноцепо-
чечных жирных кислот (ЖК) внутрь митохондрий, где они, под-
вергаясь окислению, служат источником энергии для мышечных 
клеток (Северин Е. С., 2004). Со временем выяснилось, что блокиро-
вание биосинтеза карнитина может оказывать лечебные эффекты.

? Как изменяется энергообмен миокарда при ишемии?

– Двумя основными источниками аденозинтрифосфата 
(АТФ) для миокарда являются ЖК и глюкоза. Хотя преимуще-
ственно энергообеспечение деятельности сердца осуществляется 
через ЖК, глюкоза требует для своего окисления меньше кисло-
рода (Opie L. H., 2004). При несоответствии кровоснабжения мио-
карда его энергетическим потребностям интенсивное окисление 
ЖК становится энергетически/функционально нецелесообраз-
ным и опасным с точки зрения выживания кардиомиоцитов 
(КМЦ) (Liu Q. et al., 2002; Lopaschuk G. et al., 2010).

? В чем заключается терапевтическое влияние препарата на ишеми­
зированный миокард?

В условиях кислородного голодания кардиомиоцитов (КМЦ) 
Милдронат® снижает концентрацию карнитина в миокарде и тем 

самым ограничивает возможность его использования для тран-
спорта длинноцепочечных ЖК в митохондрии, соответственно, 
предотвращая их накопление и повреждающее действие на ми-
тохондриальные структуры. В результате этого улучшается про-
цесс биосинтеза энергии и устраняется чрезмерная выработка 
митохондриями свободных радикалов.

Таким образом, Милдронат® угнетает потенциально небла-
гоприятный путь энергообразования – окисление ЖК и одно
временно активирует другой, биологически более приемлемый 
для ишемизированной клетки, – окисление глюкозы. Это за-
щищает КМЦ и нормализирует синтез АТФ, чему соответст-
вует предупреж дение каскада патогенных биохимических 
реакций, обусловливающих повреждение и функциональную 
несостоятельность КМЦ, находящихся в ишемизированной зоне 
(Kizimoto T. et al., 1996; Dambrova M. et al.,2002).

? Каким образом реализуется NO-зависимый механизм дейст­
вия препарата Милдронат®?

– Блокада препаратом ГББГ ведет к увеличению концентра-
ции ГББ, эфиры которого воздействуют на холинергические 
мускариновые рецепторы эндотелия. Это стимулирует синтез 
оксида азота, регулирующего кровоток, активность иммунных 
клеток, целостность и стабильность сосудистой стенки. Важно, 
что NO-стимулирующий эффект препарата Милдронат® про-
является в различных сосудистых бассейнах, т.  е. является уни-
версальным.

? Влияет ли Милдронат® на атерогенез?

– На данный момент в процессе экспериментальных иссле-
дований с участием животных установлено, что на фоне про-
должительного приема препарата снижается размер атероскле-
ротических бляшек в аорте, а также наблюдается более низкая 
концентрация холестерина в тканях сосудов (Vilskerts R. et al., 
2009; Окуневич И. В., Рыженков В. Е., 2002). Применение препа-
рата Милдронат® ведет к снижению окисления липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), являющемуся ключевым звеном 
атерогенеза (Stocker R., Kearney J. F., 2004). Это действие препарата 
было подтверждено в клинических исследованиях (Шабалин А. В. 
и соавт., 2006).

Еще больший интерес вызывает механизм антиатерогенного 
эффекта препарата Милдронат®, заключающийся в следующем: 
обмен четвертичных аминов, в т.  ч. карнитина, завершается 
метаболизацией в кишечнике до триметиламина, а в дальней-
шем – в печени до триметиламиноксида (ТМАО), обладающего 
мощным атерогенным действием. В свою очередь, ТМАО уча-
ствует в транспорте холестерина, ускоряя атерогенез. Доказано, 
что концентрация ТМАО в плазме крови коррелирует с риском 
сердечно-сосудистых событий (Wang Z. et al., 2014; Tang W. et al., 
2013). Концентрация карнитина в плазме крови также прямо 
ассоц и ируется с  риском кардиоваск улярных катастроф 
(Koeth R. A. et al., 2013). Милдронат® является средством, спо-
собствующим снижению концентрации ТМАО путем ингибиро-
вания синтеза его предшественника триметиламина кишечной 
микробиотой (Kuka J. et al., 2014). Существует возможность, что 
в будущем карнитинредуцирующая терапия с помощью препа-
рата Милдронат® станет одной из основных стратегий торможения 
развития и прогрессирования атеросклероза.

? Современная медицина рассматривает эндотелий как от­
дельный орган, влияющий на работу сердечно-сосудистой 

системы. Как Милдронат® действует на функции эндотелия?

– Посредством каскада биохимических процессов Милдронат® 
стимулирует выработку эндотелием NO – ключевой молекулы 
вазодилатации. В клинических исследованиях было показано 
достоверное улучшение эндотелийзависимой вазодилатации под 
влиянием препарата у пациентов с ишемической болезнью сер-
дца (ИБС), хронической сердечной недостаточностью (ХСН), це-
реброваскулярными заболеваниями (Хлебодаров Ф. Е. и соавт., 
2009; Dzerve V. et al.,2005; Воронков Л. Г. и соавт., 2015). Кроме 
того, NO тормозит пролиферацию и миграцию клеток, лежа-
щие в основе формирования атеросклеротической бляшки, что 
дополнительно объясняет антиатерогенное действие препарата. 
В будущем необходимы исследования, в которых изучалось бы 
влияние препарата Милдронат® на прогрессирование коронар-
ного и каротидного атеросклероза.

? Пациенты с ИБС с целью контроля состояния часто выну­
ждены принимать большое количество препаратов. Целесо­

образно ли добавлять к базисной терапии Милдронат®?

– Использование данного препарата в дополнение к стандарт-
ной фармакотерапии стабильной ИБС позволяет получить адди-
тивный эффект в отношении защиты миокарда от ишемического 
повреждения, чему у таких пациентов сопутствует повышение 

порога возникновения стенокардии при физической нагрузке. 
Кроме того, вазодилататорный эффект препарата Милдронат® 
обеспечивает дополнительное преимущество – улучшение на-
рушенной перфузии, что было подтверждено при помощи сцин-
тиграфии миокарда у пациентов со стабильной стенокардией 
(Сергиенко И. В. и соавт., 2005).

? Проводились ли клинические исследования эффективности 
применения препарата Милдронат® при ИБС?

– За последние 25 лет была накоплена значительная база 
данных по поводу клинико-фармакодинамических эффектов 
этого препарата. Приведу результаты лишь двух важных иссле-
дований. В двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании оценивали эффективность приема препарата в дозе 500 мг 
2 р/сут у 60 пациентов со стабильной стенокардией. После 6 нед 
лечения в группе основной терапии отмечалось достоверное воз-
растание времени выполнения нагрузочного теста по сравнению 
с группой плацебо (p=0,02), а также существенное снижение 
потребности в нитроглицерине (Кутишенко Н. П. и соавт., 2005).

В исследовании И. В. Сергиенко и соавт. (2005) у 30 паци-
ентов со стабильной стенокардией к стандартной терапии 
был добавлен Милдронат® (1000 мг/сут). Спустя 6 нед авторы 
отметили статистически достоверное снижение количества 
ангинозных приступов в неделю (на 28%; p=0,0001), умень-
шение потребности в приеме нитратов, увеличение времени 
до появления депрессии сегмента ST при проведении вело-
эргометрического теста наряду с ростом пороговой мощности 
выполняемой нагрузки. Это сопровождалось уменьшением 
глубины дефекта перфузии миокарда (согласно данным пер-
фузионной сцинтиграфии).

? В большинстве исследований оценивается влияние препаратов 
на качество жизни больных. Существуют ли подобные данные 

в отношении препарата Милдронат®?

– Такие данные есть. Милдронат® достоверно улучшает 
к ачест во ж изн и бол ьн ы х с  ИБС по  всем п я т и ш к а ла м 
Сиэтлского опросника (Михно М. М. и соавт., 2014). Подоб-
ные результаты были получены и для пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда.

? Особая категория пациентов семейного врача – лица пожилого 
и престарелого возраста. Есть ли особенности применения 

препарата у этого контингента больных?

– Действие препарата Милдронат® у этой когорты больных 
изучалось особенно тщательно. А. В. Шабалин и соавт. (2006) 
считают, что подавление препаратом окисления ЛПНП об-
условливает целесообразность назначения этого лекарственного 
средства пожилым пациентам.

? А насколько оправданно применение данного препарата у боль­
ных, перенесших реваскуляризацию?

– К сожалению, число таких пациентов растет, поэтому важ-
ность послеоперационной консервативной тактики их ведения 
повышается. Эта обязанность лежит прежде всего на врачах общей 
практики – семейной медицины. Обследование 149 пациентов 
со стабильной стенокардией, перенесших аортокоронарное шун-
тирование или чрескожное коронарное вмешательство, показало, 
что добавление препарата Милдронат® к стандартной терапии 
ведет к улучшению общей и локальной сократимости левого желу-
дочка (ЛЖ), а также меньшей выраженности его послеоперацион-
ной дисфункции, обусловленной эффектом реперфузии миокарда. 
Кроме того, у больных, принимавших Милдронат®, наблюдалось 
снижение содержания в крови продуктов перекисного окисле-
ния липидов наряду с активацией ферментов антиоксидантной 
защиты (Гордеев И. Г. и соавт., 2009).

? Какова оптимальная доза препарата Милдронат®?

– В двойном слепом плацебо-контролируемом клиниче-
ском исследовании ІІ фазы MILSS I с участием пациентов 
со стабильной терапией напряжения II-III функциональ-
ного к ласса изучались 4 режима применения этого препа-
рата: 50; 150; 500 и 1500 мг 2 р/сут. Результаты показали, что 
по окончании курса лечения продолжительность выполнения 
физической нагрузки статистически достоверно увеличилась 
только в группах приема препарата в дозах 500 и 1500 мг. 
Наибольший прирост этого показателя наблюдался в группе 
приема 500 мг 2 р/сут (в подгруппе пациентов старше 70 лет 
продолжительность выполнения тредмил-теста заметно уве-
личилась только в этой группе). Это позволило авторам ис-
следования сделать вывод о целесообразности назначения 
препарата Милдронат® в дозе 500 мг 2 р/сут. (Dzerve V., 2011).

? Переносимость физических нагрузок – базисное понятие 
в оценке эффективности лечения ИБС. Существуют ли пла­

цебо-контролируемые исследования этого аспекта действия 
препарата Милдронат®?

– Международное испытание MILSS II (n=278), длившееся 
12 мес, сравнивало стандартную базисную терапию ИБС с ана-
логичной схемой лечения в сочетании с препаратом Милдронат® 

(500 мг 2 р/сут). В конце срока наблюдения в группе приема препа-
рата наблюдалось достоверное увеличение продолжительности 

Милдронат®: механизмы действия и области применения
Проблема своевременной диагностики и медикаментозного лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы – одна из актуальнейших в современной медицине, 
поскольку эти заболевания по-прежнему являются причиной высокого уровня смертности, 
существенного снижения качества жизни и инвалидизации пациентов. 
Несмотря на важность для благоприятного терапевтического исхода коррекции 
поведенческих факторов риска, в подавляющем большинстве случаев 
такой исход может обеспечить только эффективная лекарственная терапия.
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выполнения нагрузки на 10% по сравнению с исходным пока-
зателем и на 13% – по сравнению с плацебо (p=0,009). Анализ 
длительности выполнения нагрузки до появления депрессии 
сегмента ST показал, что в группе приема препарата Милдронат® 

она возросла на 13,6% по сравнению с исходной; при этом раз-
ница с группой плацебо составила 13,9% (p=0,01). Достоверное 
преимущество препарата над плацебо было показано и в отноше-
нии достигнутой мощности нагрузки (p=0,008). Таким образом, 
Милдронат® является важным компонентом терапии ИБС, 
позволяющим значимо улучшить переносимость физических 
нагрузок.

? Назначается ли Милдронат® больным ХСН и каков его эффект 
у этой когорты пациентов?

– Несомненно, механизм оптимизации энергообмена в мио
карде под воздействием данного препарата позитивно влияет 
на структурно-функциональное состояние сердца при ХСН. 
Длящиеся более 20 лет клинические исследования препарата 
Милдронат® в условиях недостаточности кровообращения пока-
зали, что прием этого препарата ассоциируется с уменьшением 
функционального класса сердечной недостаточности у постин-
фарктных пациентов и снижением суммарного количества экс-
трасистол за сутки (Карпов Р. С. и соавт., 2000). Результаты иссле-
довательской работы, выполненной В. А. Визиром и А. Е. Берези-
ным (2012), показали, что включение препарата в стандартную 
схему терапии больных с ИБС и ХСН со сниженной фракцией 
выброса (ФВ) ЛЖ (в среднем – около 30%) на протяжении 3 мес 
ведет к достоверному увеличению ФВ и улучшению локальной 
сократимости ЛЖ.

? Есть ли доказательства эффективности препарата Милдронат® 
при поражении иных органов сосудистого генеза, в частности 

цереброваскулярных заболеваниях?

– Да, и достатоточно убедительные. Механизм нейропро-
текторного действия препарата обусловлен его центральными 
холинергическими эффектами. Кроме того, уже упомянутая 
стимуляция препаратом Милдронат® NO-синтазы в эндоте-
лиальных клетках мозга ведет к улучшению кровообращения 
мозга со снижением ответа на вазоконстрикторные стимулы 
(Бекетов А. И. и соавт., 2000). Дополнительную роль в ней-
ропротекции играет антиоксидантное действие препарата 
(Вишневский А. Ф. и соавт., 2000). Вышеперечисленные эф-
фекты благоприятно воздействуют на когнитивные функции 
(улучшают внимание, память) и способствуют стабилизации 
эмоционально-волевой сферы (Дзяк Л. А., Голик В. А., 2003; 
Суслина З. и соавт., 2007).

? Имеются ли данные, которые подтверждали бы результатив­
ность препарата при ишемическом инсульте (ИИ)?

– Уже в  первых к линических исследованиях препарата 
Милдронат® в области неврологии было подтверждено его 
позитивное влияние при ИИ. Внутривенное введение этого 
препарата в течение 10 дней с последующим переходом на пе-
роральный прием сопровождалось улучшением показателей 
церебральной гемодинамики и более быстрым восстановлением 
неврологических функций (Винничук С. М., 1991; Эниня Г. И. 
и соавт., 1991). По данным ультразвуковой допплерографии, 
у пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения 
Милдронат® улучшает кровоток в ишемизированных участ-
ках мозга (Савченко А., Захарова Н., 2007).

? Каковы результаты назначения препарата Милдронат® при 
дисциркуляторной энцефалопатии?

– При этом распространенном патологическом состоянии 
назначение препарата по 500 мг/сут в течение 3 мес позволяет 
достичь улучшения параметров ходьбы, равновесия и устойчи-
вости (Дамулин И. В. и соавт., 2006). Уже упомянутое позитивное 
влияние препарата на когнитивные функции также вносит свой 
вклад в улучшение общего клинического состояния больных 
с этой патологией.

? А чем объясняется назначение препарата Милдронат® при 
сахарном диабете (СД)?

– В основе СД 2 типа, на долю которого приходится примерно 
9/

10
 всех случаев диабета, лежит нарушенный биологический 

ответ периферических тканей на инсулин (инсулинорезистент-
ность). Для таких пациентов характерны патологические изме-
нения метаболизма миокарда (диабетическая кардиомиопатия), 
сходные с теми, которые наблюдаются в условиях ограничения 
коронарного кровотока, свойственного ИБС. При СД 2 типа уве-
личивается концентрация свободных ЖК в крови, что связано 
с повышенной активностью жировой ткани. Снижая концент-
рацию ЖК в миокарде и ограничивая тем самым карнитинзави-
симый транспорт их в митохондрии, Милдронат® предотвращает 
перегрузку последних активированными формами ЖК и пре-
пятствует угнетению внутриклеточного транспорта глюкозы. 
На экспериментальной модели СД у мышей было показано 
повышение экспрессии инсулиновых рецепторов и инсулин-
зависимых белков-глюкозотранспортеров в  миокарде под 
влиянием препарата Милдронат® (Соколовска Е., Калвиньш И., 
2013). Есть данные, что последний механизм может лежать 
в основе свойственного препарату мягкого гипогликемизи-
рующего эффекта. Речь идет об увеличении захвата глюкозы 
скелетными мышцами, являющимися в силу своей значительной 
массы (1/

3
 массы тела человека) и высоких энергозатрат главным 

«потребителем» ее в организме. Сахароснижающее действие препа-
рата Милдронат®, добавляемого к базисной терапии метформином 
либо глибенкламидом, обеспечивает дополнительное снижение 

уровня глюкозы на 11,85%, гликозилированного гемоглобина – 
на 9,14% (Лобанова М. В. и соавт., 2009), что, безусловно, повы-
шает роль препарата как компонента комплексной патогенети-
ческой терапии СД 2 типа.

? Сколько должен длиться курс приема препарата Милдронат®?

– Исследований, в которых оценивалась бы сравнительная 
эффективность двух стратегий приема препарата – постоянного 
и курсового, – не существует. Согласно Инструкции по медицин-
скому применению, Милдронат® назначается в дозе 1 г в сутки на 
протяжении 4-6 недель, 2-3 курса в год. Вместе с тем для некоторых 
категорий пациентов даже короткий курс приема данного препа-
рата демонстрировал позитивный результат. Так, некоторые иссле-
дования показывают, что при диабетической ретинопатии 10-днев-
ное применение этого средства внутривенно и парабульбарно улуч-
шает зрение, уменьшает ишемические зоны в сетчатке, снижает 
выраженность макулярного отека (Ботабекова Т. К. и соавт., 2004).

? Существуют ли новые области применения препаратаМилдронат®?

– Учитывая механизм действия этого препарата, он может 
стать одним из компонентов комплексной терапии окклюзиру-
ющей атеросклеротической болезни периферических артерий 
и сенильной деменции, а также, возможно, использоваться 
в качестве кардиопротектора у онкобольных в период прохож
дения ими сеансов химиотерапии. Сейчас ведутся активные 
исследования действия препарата Милдронат® при этих па-
тологиях, и уже получены некоторые позитивные результаты. 
Например, проспективное двойное слепое контролируемое 
рандомизированное исследование (В. Я. Дзерве и соавт., 2011) 
выявило, что назначение препарата больным с заболевани-
ями периферических артерий ведет к увеличению дистанции, 
пройденной при тредмил-тесте до появления симптомов пере-
межающейся хромоты.

? При каких  же заболеваниях рекомендуется назначать 
Милдронат®?

 – Согласно медицинской инструкции к препарату Милдронат® 
(АО «Гриндекс», Латвия) показаниями к его применению явля-
ются заболевания сердца и сосудистой системы, в т.  ч. стабиль-
ная стенокардия нагрузки, ХСН (I-III функциональный класс 
по классификации NYHA), кардиомиопатии, функциональные 
нарушения деятельности сердца и сосудистой системы; острые 
и хронические ишемические нарушения мозгового кровообраще-
ния; сниженная работоспособность, физическое и психоэмоцио-
нальное перенапряжение; период выздоровления после церебро-
васкулярных нарушений, травм головы и энцефалита.

Подготовила Лариса Стрильчук ЗУ
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Вплив електронних систем доставки 
нікотину на ризик розвитку серцево-

судинних захворювань: оцінка 
толерантності до фізичних навантажень

Незважаючи на неоднозначність відношення до електронних систем доставки 
нікотину (ЕСДН) з боку експертів у галузі охорони здоров’я та міжнародних 
організацій, що займаються проблемами куріння, кількість користувачів цими 
пристроями у світі невпинно зростає [2-7]. Так, згідно з опублікованими даними, 
поширеність користування електронними сигаретами (ЕС) у 27 країнах Європейського 
союзу в період з 2012 по 2014 рік. зросла з 7,2 до 11,6% [2].

Опитування, проведені в США, показали, що від 
3,7 до 4,9% осіб >18 років користуються ЕСДН, у Ве-
ликій Британії – 4% [5, 8, 13, 23]. Курили в мину-
лому чи курять ЕС 8,5% дорослих мешканців Канади 
[6]. Вивчення мотивації щодо причини використання 
ЕСДН свідчить про те, що більшість користувачів 
обрали ці пристрої з метою відмови від куріння (від 
57 до 97%), зниження інтенсивності куріння (від 58 
до 92%), зменшення шкоди для здоров’я, зумовленої 
курінням (52%), для запобігання виникненню синд
рому відміни (77%) та рецидиву куріння (77%) [1, 3, 
10, 13, 15]. Слід враховувати, що вік, рівень освіти 
та статків, статус куріння опитаних суттєво впли-
вають як на відношення до застосування ЕСДН, так 
і на можливість їх застосування. Згідно з даними 
дослідження J. M. Johnson [17], перехід до застосу-
вання ЕСДН характерний для осіб з помірно висо-
ким та високим ступенем нікотинової залежності. 
Останніми роками ставлення медичних працівників 
до використання цих девайсів змінюється. Проведені 
опитування показують, що медичні сестри та лікарі 
все частіше схиляються до використання ЕСДН з по-
зицій концепції зниження ризику [17, 18, 19].

Це повідомлення – одне з низки статей щодо ре-
зультатів дослідження впливу використання ЕСДН 
на показники серцево-судинної системи (ССС) [22]. 
Наразі активно вивчаються можливості застосування 
ЕСДН як альтернативи традиційному курінню в осіб, 
які не можуть або не мають бажання відмовитися від 
тютюну.

Наведено дані щодо показників толерантності 
до фізичного навантаження при використанні ЕСДН. 
Загальновідомо, що фізичне навантаження як фізіо-
логічний стрес може виявити відхилення показни-
ків серцево-судинної системи, які не є очевидними 
в стані спокою, отже, саме тест із фізичним наванта-
женням використовується для визначення адекват-
ності діяльності ССС [12, 13].

Мета дослідження – оцінити основні клініко-ін-
струментальні характеристики, динамічні зміни 

толерантності до фізичного навантаження в курців 
при використанні ЕСДН (6-місячне спостереження).

Детальна характеристика учасників дослідження 
та методика його проведення описані в раніше опуб
лікованому матеріалі [22].

Згідно з протоколом дослідження для оцінки то-
лерантності до фізичного навантаження (ФН) об-
стежуваним на початку та через 6 міс програми про-
водилася проба з дозованим ФН. Тест виконували 
на тредмілі Valiant (Lode, Нідерланди) з електрокар-
діографом Сardio PC Professional (Innomed Medical, 
Угорщина) згідно з уніфікованим протоколом Bruce 
до досягнення субмаксимальної частоти серцевих 
скорочень (ЧСС; 90% від очікуваної максимальної 
ЧСС), розрахованої відповідно до статі, віку та маси 
тіла обстежуваного [12]. Проводилося вимірювання 
ЧСС в уд./хв, систолічного (САТ) та діастолічного 
(ДАТ) артеріального тиску в  мм рт. ст. у  спокої 
та на піку фізичного навантаження. Очікувану мак-
симальну ЧСС (очЧСС

max
, уд./хв) за віком визначали 

за формулами:
очЧСС

max
 = 208 - (0,7×вік) для чоловіків;

очЧСС
max

 = 206 - (0,88×вік) для жінок [12, 16].
Одними з найбільших показових результатів в ана-

лізі переносимості ФН є потужність та час виконання 
навантаження до досягнення субмаксимальної ЧСС. 
Потужність виконаного навантаження оцінювали 
в МЕТ (показник метаболічного еквіваленту). Згідно 
з отриманими даними найбільший приріст потуж-
ності виконаного навантаження відзначено в групах 
використання iQOS та сумісного застосування iQOS 
і сигарет (6,54 та 5,91% відповідно) (табл.). Динаміка 
покращення цього показника в групі використання 
ЕС є не такою виразною, але нами відзначено, що 
серед тих, хто протягом 6 міс спостереження вико-
ристовував тільки ЕС, показник потужності викона-
ного фізичного навантаження зріс у 4,4 раза порівняно 
з обстеженими з незмінною інтенсивністю куріння.

При аналізі шести груп найбільший час виконання 
ФН через півроку спостереження також відзначено 

в групі iQOS: 10 хв проти 8 хв 38 с у курців із незмін-
ною інтенсивністю куріння, приріст часу виконання 
навантаження найбільший у групі комбінованого 
використання iQOS та сигарет (+6,53%), серед тих, 
хто використовував тільки ЕС,– ∆+4,66%.

Розрахунковий показник метаболічного екві-
в а л ен т у  ( М Е Т_ N ) в и з н ач а л и з а   ф о р м у лою:  
МЕТ_N=VO

2max
/3,5 [14]. Толерантність до ФН (ТФН) 

визначалася шляхом співвідношення показників 
досягнутого і розрахункового метаболічних еквіва-
лентів (МЕТ/МЕТ_N). Показник <0,6 вказує на дуже 
низьку (ТФН=4), 0,6-0,75 – низьку (ТФН=3), 0,75-
0,9 – середню (ТФН=2), понад 0,9 – високу працез-
датність (ТФН=1) [21]. На початку дослідження у всіх 
учасників відзначено високу працездатність (МЕТ/
МЕТ_N >0,9), однак через 6 міс спостереження при-
ріст ТФН був у 2,3 раза більшим серед тих, хто вико-
ристовував лише iQOS, та вдвічі – серед споживачів 
ЕС, ніж у обстежених, які продовжували курити з не-
змінною інтенсивністю (табл.).

У ранніх фазах ФН серцева діяльність посилюється 
через зростання об’єму циркулюючої крові, що згідно 
з механізмом Франка-Старлінга опосередковується 
через ЧСС, саме тому гемодинамічне забезпечення 
ФН характеризується двома показниками: хро-
нотропним резервом (ХР), що відображає серцевий 
компонент функціонального резерву, та  інотроп-
ним резервом (ІР) міокарду – судинний компонент 
функціонального резерву [13]. ХР оцінювали за двома 
показниками: досягнутий ХР (досХР) та очікуваний 
ХР (очХР), що розраховували за формулами:

досХР = (досЧСС
max

 - ЧСС
спок

)/ЧСС
спок

;
очХР= (очЧСС

max
 - ЧСС

спок
)/ЧСС

спок
,

тобто отримували співвідношення різниці ЧСС 
на піку навантаження і ЧСС у спокої до ЧСС у спокої 
[12].

Як найбільш показовий в оцінці зміни ХР розра-
ховували іХР = досХР/очХР. Максимальна динаміка 
цього показника відзначена в групах використання 
систем електронного нагріву тютюну – як ізольо-
вано, так і сумісно із сигаретами (10,87 та 13,98% від-
повідно) – та серед користувачів лише ЕС (8,99%). 
Відзначене збільшення показника іХР, що вважа-
ється індикатором позитивного прогнозу щодо роз-
витку кардіоваскулярних подій, оскільки саме низь-
кий іХР асоціюється з підвищеним ризиком смерті 
серед пацієнтів із серцево-судинними захворюван-
нями [13].

Таблиця. Динаміка показників ТФН (за результатами 6 міс спостереження)

Показники

Групи

І ІІ ІІІ Тільки iQOS Тільки ЕС Продовжують курити 
з тією ж інтенсивністю

Старт Через 6 міс Старт Через 6 міс Старт Через 6 міс Старт Через 6 міс Старт Через 6 міс Старт Через 6 міс
ЧССспок (уд./хв) 82,00±2,54 83,84±3,23 81,65±2,89 78,89±3,00 85,61±2,69 88,11±3,07 77,33±4,10 84,33±8,16 81,80±4,67 79,22±4,90 86,36±3,06 83,93±3,87
досЧССmax (уд./хв) 163,10±2,59 171,90±2,97 170,45±3,12 170,78±3,12 160,61±2,55 162,22±3,36 164,67±2,58 162,22±3,36 171,30±1,41 176,56±3,59 158,43±2,85 159,29±3,91
САТспок (мм рт. ст.) 123,20±3,71 122,89±3,79 131,75±3,02 131,11±3.85 138,11±4,03 132,89±3,62 125,83±8,28 123,83±10,09 129,30±5,45 122,89±4,16 134,21±4,32 130,64±4,18
САТmax (мм рт. ст.) 173,00±4,87 170,32±4,32 189,70±6,56 187,61±5,80 189,94±8,07 184,89±6,92 187,83±8,96 165,50±8,2 180,40±6,64 178,00±5,11 191,21±9,99 185,94±8,50
ДАТспок (мм рт. ст.) 82,40±2,81 84,42±2,66 89,50±2,82 88,00±2,18 91,00±3,15 92,33±3,97 77,50±2,90 78,67±3,45 90,90±4,09 84,07±2,32 94,29±5,26 94,00±4,96
ДАТmax (мм рт. ст.) 92,50±2,20 95,11±2,77 91,15±2,59 93,94±2,43 99,83±3,27 99,99±2,80 91,17±5,49 88,5±4,54 96,6±2,63 91,78±3,97 99,29±4,02 98,71±3,32
Виконане навантаження, 
МЕТ 11,00±0,30 11,69±0,33 10,67±0,48 10,89±0,49 10,33±0,54 10,44±0,55 11,15±0,42 11,93±0,70 10,76±0,29 11,26±0,33 10,04±0,61 10,17±0,63

МЕТ_N 10,48±0,25 10,52±0,23 11,46±0,29 11,26±0,30 11,06±0,24 10,94±0,22 10,74±0,22 10,68±0,21 11,57±0,41 11,43±0,45 10,86±0,26 10,71±0,24
Індекс МЕТ/МЕТ_N (N=1) 1,05±0,03 1,12±0,04 0,93±0,03 0,97±0,04 0,93±0,04 0,95±0,04 1,04±0,05 1,12±0,08 0,94±0,04 1,00±0,04 0,92±0,05 0,95±0,05
досХР 1,03±0,07 1,11±0,10 1,14±0,08 1.22±0,10 0,91±0,07 0,99±0,07 1,07±0,15 1,15±0,24 1,15±0,12 1,30±0,16 0,86±0,06 0,94±0,08
очХР 1,28±0,07 1,20±0,09 1,34±0,09 1,39±0,10 1,08±0,07 1,15±0,08 1,42±0,16 1,24±0,23 1,36±0,14 1,42±0,15 1,03±0,08 1,11±0,09
Індекс досХР/очХР 0,80 0,93 0,85 0,88 0,84 0,86 0,82 0,92 0,84 0,92 0,84 0,85
досІР 49,80±4,58 47,42±3,98 57,95±4,80 56,50±3,23 55,22±7,13 52,0±6,81 62,0±10,84 41,67±5,44 51,10±3,40 55,11±3,62 57,0±9,0 55,0±7,71
досVO2max (мл/кг/хв) 33,57±1,69 36,34±1,62 31,59±1,94 32,54±2,18 29,32±1,97 29,60±2,05 34,39±3,45 36,03±3,13 31,25±1,42 33,30±2,45 28,16±2,17 29,04±2,30
Час навантаження (с) 558,0±24,30 596,8±23.2 543±32,4 553,3±35,2 510,0±36,4 530,0±37,7 547,8±47,5 600±43,8 540,0±23,7 566,7±36,2 488,6±42,1 490,6±44,3

О.В. Срібна

О. О. Кваша
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КАРДІОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В и з н а ч а в с я  т а к о ж  д о с я г н у т и й  І Р  м і о -
карду, що являє собою різницю між досягнутим САТ 
на фоні максимального виконаного ФН і САТ у спо-
кої: досІР = САТ

max
 - CАТ

спок
.

З н а ч н е  з м е н ш е н н я  ц ь о г о  п о к а з н и к а 
(на 32,79%), що спостерігалося серед обстежених, які 
перейшли від куріння сигарет до ізольованого засто-
сування iQOS, на наш погляд, зумовлено виразною 
вазодилатацією під час виконання ФН. Це, у свою 
чергу, повністю корелює з даними щодо покращення 
потікзалежної вазодилатації (ПЗВД) у цих обстежених 
та характеризує позитивну динаміку компенсаторних 
механізмів [22], хоча під час інтенсивного наванта-
ження превалює загальна вазоконстрикція системи 
кровообігу, виключаючи навантажувальну мускула-
туру, а також мозковий та кардіальний кровообіг, вна
слідок максимальної стимуляції симпатичної нервової 
системи та зниження парасимпатичної активності [13].

Однією з величин, що аналізуються при прове-
денні проби з фізичним навантаженням, є оцінка 
максимального об’єму споживання кисню (VO

2max
). 

Для жінок цей показник визначався за формулою: 
VO

2max 
= (4,38×tнав.

хв 
- 3,9; для чоловіків – VO

2max 
= 

14,8-(1,379×tнав.
хв

)+0,451×t2нав.
хв

) - (0,012×t3нав.
хв

) 
[13]. Цей показник відображає кількість кисню, що 
споживається при виконанні ФН та, відповідно, бере 
участь у клітинному метаболізмі. Його розрахункове 
значення залежить від статі, віку, фізичного стану, 
спадковості та клінічного статусу ССС [12, 13]. VO

2max
 

залежить від серцевого викиду та максимуму арте-
ріовенозної різниці за рО

2
 [12, 13]. Серцевий викид 

характеризують ударний об’єм (УО) та ЧСС; оскільки 
УО збільшується з  підвищенням рівня наванта-
жен н я, VO

2m a x
 в  основном у за леж и т ь ві д ЧСС, 

при цьому внесок максимальної артеріовенозної різ-
ниці за рО

2
 під час ФН становить 15-17% досягнутого 

VO
2max

 [12, 13]. Найбільший приріст протягом 6 міс 
спостереження досягнутого VO

2max
 відзначено в групі 

сумісного використання систем електронного на-
гріву тютюну та сигарет (+7,62%), ізольованого засто-
сування iQOS (+4,55%) та ЕС -∆- -а%. Динаміка отри-
маних результатів свідчить про позитивні фізіоло-
гічні зміни серед обстежених, які змогли частково чи 
повністю відмовитися від к уріння: збі льшення 

об’єму максимального споживання кисню при ФН – 
показник покращення інотропної функції міокарду. 
Одним з показників, що підтверджує цей висновок, є 
також приріст часу виконання тредміл-тесту: у групі 
сумісного використання iQOS та сигарет +6,53%, 
серед обстежених, які відмовилися від куріння та за-
стосовували лише електронні системи доставки ні-
котину, у групі iQOS +8,7%, ЕС – ∆4,71%.

Аналізуючи отримані дані в цілому, слід констату­
вати, що використання ЕСДН при повній або част­
ковій відмові від куріння покращує толерантність 
до ФН, що є сприятливою прогностичною ознакою 
стосовно профілактики захворювань серцево-судин­
ної системи.

Література
1.	 Adriaens K., Van Gucht D., Declerck P., Baeyens F. Effectiveness of 

the electronic cigarette: An eight-week Flemish study with six-month 
follow-up on smoking reduction, craving and experienced benefits and 
complaints. Int J Environ Res Public Health 2014; 11 (11): 11220-11248. 
doi: 10.3390/ijerph111111220.

2.	Beard E., West R., Michie S., Brown J. Association between electronic 
cigarette use and changes in quit attempts, success of quit attempts, use of 
smoking cessation pharmacotherapy, and use of stop smoking services in 
England: time series analysis of population trends. BMJ 2016; 354: i4645 
doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.i4645.

3.	 Benowitz N.L., Burbank A. D. Cardiovascular toxicity of nicotine: Impli-
cations for electronic cigarette use. Trends Cardiovasc Med 2016; 26 (6): 
515-523. doi: 10.1016/j.tcm.2016.03.001.

4.	 Brown J., Beard E., Kotz D., Michie M., West R. Real-world effectiveness 
of e-cigarettes when used to aid smoking cessation: a cross-sectional pop-
ulation study. Addiction 2014; 109 (9): 1531-1540 DOI: 10.1111/add.12623.

5.	 Brown J., West R., Beard E., Michie S., Shahab L., McNeill A. Prevalence 
and characteristics of e-cigarette users in Great Britain: findings from a 
general population survey of smokers. Addictive Behaviours 2014; 39 (6): 
1120-1125. 10.1016/j.addbeh.2014.03.009.

6.	Bullen C., Howe C., Laugesen M., McRobbie H. еt al. Electronic ciga-
rettes for smoking cessation: a randomised controlled trial. Lancet 2013; 
382 (9905): 1629-1637. doi: 10.1016/S0140-6736(13)61842-5.

7.	 Caponnetto P., Campagna D., Cibella F. et al. EffiCiency and Safety 
of an eLectroniccigAreTte (ECLAT) as tobacco cigarettes substitute: a 
prospective 12-month randomized control design study. PLoSOne 2013; 
8 (6): e66317. doi: 10.1371/journal.pone.0066317.

8.	Etter J.F., Bullen C. Electronic cigarette: users profile, utilization, satis-
faction and perceived efficacy. Addiction 2011; 106 (11): 2017-2028. doi: 
10.1111/j.1360-0443.2011.03505.x.

9.	 Farsalinos K.E., Spyrou A., Stefopoulos C. et al. Nicotine absorption 
from electronic cigarette use: comparison between experienced consumers 
(vapers) and naïve users (smokers). Sci Rep. 2015; 5: 11269. doi: 10.1038/
srep11269.

10. Filippidis F.T., Laverty A. A., Gerovasili V., Vardavas C. I. Two-year 
trends and predictors of e-cigarette use in 27 European Union member 
states. Tob Control 2016 pii: tobaccocontrol‑2015-052771. doi: 10.1136/
tobaccocontrol‑2015-052771. [Epub ahead of print].

11. Fiore M.C., Schroeder S. A., Baker T. B. Smoke, the chief killer-strategies 
for targeting combustible tobacco use. N Engl J Med. 2014; 370 (4): 297-
299. doi: 10.1056/NEJMp1314942.

12. Fletcher G.F., Ades P. A., Kligfield P. et al. American Heart Association 
Exercise, Cardiac Rehabilitation, and Prevention Committee of the 
Council on Clinical Cardiology, Council on Nutrition, Physical Activity 
and Metabolism, Council on Cardiovascular and Stroke Nursing, and 
Council on Epidemiology and Prevention.Exercise standards for testing 
and training: a scientific statement from the American Heart Association. 
Circulation. 2013 Aug 20; 128 (8): 873-934.

13. Fletcher G.F., Balady G. J., Amsterdam E. A. et al. Exercise Standarts for 
Testing and Training a Statement for Healthcare Professionals from the 
American Heart Assoctiation. Circulation. 2001; 104: 1694-1740.

14. Goldenson N.I., Kirkpatrick M. G., Barrington-Trimis J.L. et al. Effects 
of sweet f lavorings and nicotine on the appeal and sensory properties of 
e-cigarettes among young adult vapers: application of a novel methodol-
ogy. Drug and Alcohol Dependence 2016; 168: 176-180, doi.org/10.1016/j.
drugalcdep.2016.09.014.

15. Goniewicz M.L., Hajek P., McRobbie H. Nicotine content of elec-
tronic cigarettes, its release in vapour and its consistency across batches: 
regulatory implications. Addiction 2014; 109 (3): 500-507. doi: 10.1111/
add.12410.

16. Gulati M., Shaw L. J., Thisted R. A. et al. Heart rate response to exercise 
stress testing in asymptomatic women: the st. James women take heart 
project. Circulation. 2010; 122: 130-137.

17. Johnson J.M., Muilenburg J. L., Rathbun S. L. et al. Elevated Nicotine 
Dependence Scores among Electronic Cigarette Users at an Electronic 
Cigarette Convention.J Community Health. 2017 Jul 5. doi: 10.1007/
s10900-017-0399-3. [Epub ahead of print].

18. Kalkhoran S., Alvarado N., Vijayaraghavan M. et al. Patterns of and 
reasons for electronic cigarette use in primary care patients. J Gen  
Intern Med. 2017 Jul 14. doi: 10.1007/s11606-017-4123-x. [Epub ahead 
of print].

19. Kanchustambham V., Saladi S., Rodrigues J. et al. The knowledge, 
concerns and healthcare practices among physicians regarding elec-
tronic cigarettes. J Community Hosp Intern Med Perspect. 2017 Jul 
 13; 7 (3): 144-150. doi: 10.1080/20009666.2017.1343076. eCollection 
2017 Jul.

20. Ofei-Dodoo S., Kellerman R., Nilsen K. et al. Family Physicians’ 
Perceptions of Electronic Cigarettes in Tobacco Use Counseling. 
J Am Board Fam Med. 2017 Jul-Aug; 30 (4): 448-459. doi: 10.3122/
jabfm.2017.04.170084.

21. Жарінов О.Й., Куць В. О., Тхор Н. В. Навантажувальні проби в кар-
діології. Навчальний посібник. – К.: Мед. світу, 2006.– 89 с.

22. Кваша Е.А., Срибная О. В., Смирнова И. П. и  соавт. Оценка 
влияния электронных систем доставки никотина на риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний на основе функции эндотелия 
и определяющих её факторов / Здоров’я України.– № 11-12/2017. –  
C. 38-39.

23. Электронные системы доставки никотина: доклад ВОЗ / Electronic 
Systems transmit nicotine. WHO report. – M., 2014.

ЗУ



30

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

№ 15-16 (412-413) • Серпень 2017 р. 

Современные подходы к контролю 
кардиоваскулярного риска у пациентов 

с артериальной гипертензией и сахарным 
диабетом 2 типа

24-26 мая в г. Киеве состоялась научно-практическая конференция «Медико-социальные проблемы 
артериальной гипертензии в Украине», во время которой были рассмотрены наиболее актуальные 
вопросы диагностики и лечения артериальной гипертензии (АГ) и сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). 

В рамках секции «Антигипертензивная 
терапия: современные тренды» доклад 
на тему «Гипертензия и диабет: подходы 
к контролю кардиоваскулярного риска» 
представил экс-президент Французского 
общества гипертензии, профессор Jacques 
Blacher (г. Париж, Франция).

Гипертензия и диабет: эпидемиология
В последние годы распространенность 

АГ и ожирения во всем мире растет, при 
этом контроль артериального давления 
(АД) в популяции постепенно улучшается. 
Крупное эпидемиологическое исследова-
ние NHANES выявило, что доля контроли-
рованной АГ в США с 25,0% (1999-2000 гг.) 
увеличилась до 33,1% (2003-2004 гг.). Дан-
ные NHANES 2005-2006 гг. показывают, 
что целевого АД <140/90 мм рт. ст. достигли 
около 44%  взрослых пациентов с  АГ, 
а в 2007-2008 гг. – 50,1%, что демонстри-
рует позитивную динамику в достижении 
контроля АД.

В то же время во всем мире наблюда-
ется тенденция к увеличению частоты 
сахарного диабета (СД): доля лиц с комор-
бидностью АГ и СД увеличилась с 11,9% 
(1988-1994 гг.) до 19,8% (2007-2008 гг.), 
т. е. диабетом страдает приблизительно 
каждый 5-й больной с гипертензией. Учи-
тывая это, все терапевты и кардиологи, 
занимающиеся лечением АГ, должны 
быть осведомлены о врачебной тактике 
при СД и подходах к лечению такого со-
четания заболеваний.

Какое давление важнее 
контролировать: систолическое или 
диастолическое?

Важным вопросом при подборе ан-
тигипертензивной терапии является 
то, какое давление следует учитывать: 
систолическое (САД), диастолическое 
(ДАД) или пульсовое? Однозначного от-
вета на вопрос нет, поскольку это зависит 
от индивидуальных особенностей паци-
ента. Тем не менее следует отметить, что 
в возрасте >60 лет большую роль играет 
систолическое и пульсовое АД, а в возра-
сте <50 лет – диастолическое (Franklin S., 
2001).

Измерение А Д обычно проводится 
на  уровне плечевой артерии в  связи 
с удобством этого метода. Однако ослож-
нени я А Г, как прави ло, возникают 
на  уровне аорты, венечных, мозговых 
и почечных сосудов. В связи с этим не-
обходимо обращать внимание на показа-
тель амплификации пульсового давления 
(соотношение пульсового АД на плечевой 
артерии и центрального пульсового АД). 
В работе M. Safar и соавт. (2002) было по-
казано, что наиболее достоверным пре-
диктором возникновения сердечно-сосу-
дистых и почечных осложнений является 
именно амплификация центрального 
пульсового АД.

Метаанализ исследований MICRO-
HOPE, CAPPP, INSIGHT, VALUE, HOT, 

UKPDS, STOP‑2, RENA AL и  других, 
включавших лиц >50 лет, показал, что 
достичь целевого ДАД <90  мм  рт.  ст. 
значительно легче, чем нормализовать 
САД (Mancia G., Grassi G., 2002). Кроме 
того, с возрастом жесткость артерий уве-
личивается, что значительно усложняет 
снижение САД. С трудностями дости-
жения именно целевого САД терапевты 
и  кардиологи сталкиваются каждый 
день.

Влияние СД на сердечно-сосудистый 
и почечный риск

Не вызывает сомнения, что СД снижает 
ожидаемую продолжительность жизни. 
Согласно исследованию O.H. Franco 
и  соавт. (2007), мужчины и  женщины 
в возрасте ≥50 лет, страдающие СД, живут 
в среднем на 7,5 и 8,2 года меньше, чем 
лица без диабета. Большинство паци-
ентов с  СД умирают преждевременно 
вследствие ССЗ. Существует множество 
исследований, подтверждающих связь СД 
2 типа с повышением риска сердечно-со-
судистых осложнений, кардиоваскуляр-
ной и общей смертности.

Следует также учитывать, что у паци-
ентов с СД увеличивается риск почечных 
осложнений. Во многих странах АГ и СД 
являются основными причинами разви-
тия терминальной стадии хронической 

болезни почек. Исследование UKPDS 
(n=4031) показало, что через 20 лет на-
блюдения у 75% пациентов с СД развива-
ется микро- и макроальбуминурия, сни-
жение клиренса креатинина, удвоение 
уровня креатинина в сыворотке крови 
или сочетание этих признаков пораже-
ния почек.

Таким образом, в процессе лечения па-
циентов с АГ и СД необходимо снижать 
не  только сердечно-сосудистый риск, 
но и вероятность осложнений со стороны 
почек.

Лечение пациента с  СД – сложный 
комплексный процесс, который должен 
включать и гипогликемическую, и ги-
полипидемическую терапию, и моди-
фикацию образа жизни, однако основ-
ной стратегией по борьбе с почечными 
осложнениями является нормализация 
САД и ДАД. Сама по себе антигипертен-
зивная терапия сопровождается умень-
шением протеинурии и  улучшением 
гломерулярной фильтрации, пропорцио
нальными снижению АД. В то же время 
ряд антигипертензивных препаратов, 
таких как ингибиторы ангиотензинпре
в р а щ а ю щ е г о  ф е р м е н т а  ( И А ПФ), 
а также, возможно, недигидропириди-
новые блокаторы кальциевых каналов, 
обладают дополнительным нефропро-
текторным эффектом, не  зависящим 

от  их антигипертензивного действия 
(Maki D. D. et al., 1995).

Препараты выбора для снижения АД  
при СД

Международные рекомендации Eighth 
Joint National Committee (JNC8), опубли-
кованные в США в 2014 г., указывают, что 
пациентам с АГ, включительно с попу-
ляцией больных СД, следует принимать 
ИАПФ или блокаторы рецепторов ангио
тензина ІІ (БРА), тиазидоподобные ди
уретики, блокаторы кальциевых каналов. 
Рекомендации Американской ассоциа-
ции сердца (2014) несколько отличаются 
от предыдущих, поскольку предлагают 
использовать для пациентов с СД ИАПФ 
или сартаны, тиазидные диуретики, анта-
гонисты кальция и β-блокаторы. В том же 
году были опубликованы рекомендации 
Американского общества гипертензии, 
согласно которым препаратами выбора 
при сочетании АГ и СД выступают ИАПФ 
или БРА, а у пациентов негроидной расы 
возможно также начинать терапию с бло-
каторов кальциевых каналов и тиазидных 
диуретиков. Учитывая некоторые отличия 
в существующих рекомендациях, основой 
для выбора антигипертензивного препа-
рата является его доказательная база.

На данном этапе известно, что при АГ 
и СД необходимо не просто снизить уро-
вень АД: важно прицельно блокировать 
ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС), снижая неблагоприят-
ное действие ангиотензина ІІ (вазокон-
стрикция, усиление агрегации тромбоци-
тов, активация симпатической нервной 
системы, пролиферация гладкомышеч-
ных клеток сосудов, повышение продук-
ции коллагена (Burnier M., Brunner H., 
2000). Поэтому препаратами выбора для 
пациентов с АГ и СД являются блокаторы 
РААС – ИАПФ и БРА.

Выбор блокатора РААС: ИАПФ или БРА?
В отличие от сартанов класс ИАПФ 

оказывает влияние на показатели смерт-
ности у пациентов с СД. Рандомизиро-
ванное контролированное исследова-
ние ASCOT является одним из немно-
гих, в котором было показано снижение 
общей смертности в  группе активной 
терапии: в группе амлодипина и перин-
доприла отмечалось уменьшение этого 
показателя на 11% по сравнению с груп-
пой атенолола и тиазидного диуретика. 
Подобные результаты были получены 
во всех исследуемых подгруппах, в т. ч. 
среди лиц с СД (Dahlof B. et al., 2005).

Сартаны способны дозозависимо сни-
жать частоту развития диабетической 
нефропатии, что было подтверждено ре-
зультатами исследований IRMA 2 и IDNT 
(Parving H. H. et al., 2001; Lewis E. J. et al., 
2001). Так, в IDNT было продемонстриро-
вано преимущество ирбесартана в срав-
нении с амлодипином в профилактике 
возрастания концентрации креатинина 
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Рис. 2. Снижение сердечно-сосудистой  смертности в группе активной терапии периндоприлом 
и индапамидом (исследование ADVANCE-ON)

Рис. 1. Снижение риска почечных, сердечно-сосудистых осложнений и смертности в группе активной 
терапии периндоприлом и индапамидом в исследовании ADVANCE
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крови и возникновения терминальной 
стадии почечной недостаточности. Од-
нако следует отметить, что в большин-
ство исследований с  БРА включались 
пациенты с начальной стадией болезни 
почек, т. е. без выраженной протеинурии.

В ходе исследований RENAAL и IDNT 
было показано, что, несмотря на получен-
ную с сартанами нефропротекцию, с го-
дами скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) продолжала снижаться. Физио
логическое снижение СКФ с возрастом 
составляет всего 1 мл/мин/1,73 м2/год, 
но у пациентов с АГ и СД даже в усло-
виях блокады РА АС это уменьшение 
было более значительным (Weber M. A., 
Giles T. D., 2006). Из этого можно сделать 
вывод, что для полноценной нефропро-
текции у большинства пациентов одной 
блокады РААС недостаточно.

Защита пациентов с  СД от  микро- 
и макрососудистых осложнений включает 
в себя несколько компонентов – конт
роль гликемии, контроль АД (доказано 
в UKPDS), применение антиагрегантов 
(HOT), использование статинов (HPS, 
CARDS). Возможно ли обеспечить еще 
более надежную защиту от осложнений 
таким пациентам? Ответ на этот вопрос 
был получен в исследовании ADVANCE, 
в котором 11 140 пациентов с СД 2 типа 
были рандомизированы в группу перин-
доприла в комбинации с индапамидом 
(в Украине оригинальная фиксированная 
комбинация периндоприла и индапамида 
зарегистрирована и присутствует на фар-
мацевтическом рынке под названиями 
Нолипрел аргинин®, Нолипрел аргинин 
Форте®, Нолипрел Би-Форте®) или группу 
плацебо. Следует отметить, что на момент 
включения в  исследование пациенты 
в обеих группах получали адекватное ле-
чение и уже принимали антигипертензив-
ную терапию, включавшую также ИАПФ 
или БРА. Результаты исследования по-
казали, что в  группе периндоприла/
индапамида наблюдалось достоверное 
снижение частоты макро- и микрососу-
дистых осложнений (на 8 и 9% соответ-
ственно). Еще более важным результатом 
ADVANCE является снижение общей 
смертности на 14% в группе Нолипрела 
Форте, а значит, повышение продолжи-
тельности жизни при лечении этой ком-
бинацией. Лечение Нолипрелом Форте 
сопровождалось также статистически 
достоверным снижением кардиоваску-
лярной смертности на 18%, риска коро-
нарных осложнений – на 14%, почечных 
событий – на 21% и возникновения новых 
случаев микроальбуминурии – на 21% 
(рис. 1.) (Patel A. et al., 2007).

Через 6 лет после окончания исследо-
вания ADVANCE (ADVANCE-ON, общий 
период наблюдения – 10 лет) снижение 
смертности в группе пациентов, на про-
тяжении всего периода испытания при-
нимавших периндоприл/индапамид, 
оставалось достоверным на момент за-
вершения наблюдения (рис. 2).

Сравнение результатов ADVANCE с дан­
ными исследований сартанов показывает, 
что применение последних не сопровож­
дается уменьшением общей и кардиовас­
кулярной смертности, а также не всегда 
снижает частоту появления осложнений 
со  стороны почек (Ruilope et al., 2011). 
Эти  же авторы отмечают, что ИАПФ, 
в отличие от БРА, обеспечивают как пер-
вичную, так и вторичную профилактику 
осложнений со стороны почек.

Сегодня активно продолжается сравне-
ние этих двух классов ингибиторов РААС. 
Метаанализ G. Savarese и соавт. (2013), 
включавший 108 212 пациентов с АГ без 

сердечной недостаточности, показал, что 
оба класса антигипертензивных препа-
ратов снижают риск возникновения СД 
2 типа и инсультов, однако только ИАПФ 
достоверно уменьшают риск инфаркта 
миокарда, частоту возникновения новых 
слу чаев сердечной недостаточности 
и уровень общей смертности.

Какой показатель АД следует считать 
целевым для больных с СД?

В исследовании UKPDS было проде-
монстрировано значительное отличие 
в частоте достижения конечных точек 
среди пациентов с показателями САД 
135 и 145 мм рт. ст. Некоторые авторы 
предлагали снижать САД у этого кон-
тингента больных до 120 мм рт. ст., од-
нако оказалось, что такая тактика не дает 
значимых преимуществ в  улучшении 
прогноза пациентов. Оптимальным уров-
нем САД считается 135 мм рт. ст., хотя 

французские рекомендации указывают 
в качестве целевого показателя САД 130-
140 мм рт. ст. для всех пациентов с един-
ственным исключением – лица >80 лет, 
для которых установленное целевое САД 
несколько выше (150 мм рт. ст.). В свою 
очередь, в исследовании ADVANCE сред-
нее АД в  группе сравнения составило 
140,3/77 мм рт. ст., а в группе активного 
лечения – 134,7/74,8 мм рт. ст., что под-
тверждает эффективность комбинации 
Нолипрела Форте в достижении целевого 
уровня АД для пациентов с СД.

Таким образом, основные стратегии 
профилактики ССЗ у  пациентов с  СД 
включают отказ от  курения, повыше-
ние физической активности, адекватное 
питание, поддержание индекса массы 
тела в границах нормы, контроль глике-
мии, достижение целевого АД, контроль 
уровня липидов крови, применение анти-
тромбоцитарной терапии.

Осложнения АГ и  СД представлены 
в основном сердечно-сосудистыми и по­
чечными событиями. Наиболее важной 
частью терапевтической тактики для 
снижения риска этих событий является 
антигипертензивная терапия, причем пре­
имущество отдается ингибиторам РААС 
как препаратам первого выбора. Однако 
для достижения целевого САД на уровне 
130-140 мм рт. ст. большинство пациентов 
нуждается в применении нескольких ан­
тигипертензивных препаратов, предпочти­
тельно в виде фиксированной комбинации. 
На сегодня наивысшим уровнем доказа­
тельности обладают комбинации ИАПФ 
и тиазидоподобного диуретика – перин­
доприл + индапамид*, а  также ИАПФ 
и  блок ат ора к а л ьц иевы х к а на лов 
(периндоприл + амлодипин; беназеприл 
+ амлодипин).

Подготовила Лариса Стрильчук

* В  Украине оригинальная фиксированная комбинация 
периндоприла и индапамида зарегистрирована и присутст-
вует на фармацевтическом рынке под названиями Нолипрел 
аргинин®, Нолипрел аргинин Форте®, Нолипрел Би-Форте®.
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Ефективність фіксованої комбінації раміприлу/амлодипіну 
(Хартил®-АМ) в пацієнтів з гіпертензією і діабетом

Розповсюдженість цукрового діабету (ЦД) продовжує зростати 
в усьому світі, зокрема в Угорщині. Захворюваність і смертність серед 
пацієнтів з ЦД приблизно в 4 рази вищі порівняно із загальною 
популяцією. Діабет часто поєднується з артеріальною гіпертензією 
(АГ). У Фрамінгемському дослідженні АГ зустрічалась у 1,5 рази 
частіше в пацієнтів з ЦД порівняно з популяцією без діабету. 
Згідно з Угорським реєстром гіпертензії, 80% пацієнтів з ЦД мають 
підвищений артеріальний тиск (АТ). У дослідженні UKPDS після 
8 років спостереження було продемонстровано, що в учасників 
з ЦД 2 типу більш інтенсивний контроль АТ (144/82 vs 154/87 мм рт. ст.) 
знижує ризик інсульту на 44%, мікросудинних ускладнень на 37%, 
ускладнень діабету на 24% і смерті від діабету на 32%. 

Cучасна настанова Європейського 
товариства гіпертензії і  Європейсь-
кого товариства кардіологі ї (ESH/
ESC) рекомендує цільовий рівень АТ 
<140/85 мм рт. ст. У пацієнтів з АГ і ЦД 
фармакотерапію слід починати з комбі-
нації двох антигіпертензивних препа-
ратів, які діють протягом 24 год. При-
йом ліків 1 р/добу покращує прихиль-
ність пацієнтів до лікування і зменшує 
добові коливання АТ. Ці позитивні 
ефекти посилюються в разі застосу-
вання фіксованих комбінацій.

У підгрупі пацієнтів з ЦД – учасни-
ків дослідження НОРЕ – інгібітор ан-
гіотензинперетворюючого ферменту 
(ІАПФ) раміприл знижував кумуля-
тивний ризик кардіоваскулярних подій 
на  25%, зокрема інфаркту міокарда 
на 22% й інсульту – на 25%. Крім того, 
лікування раміприлом асоціювалось 
зі  зниженням розвитку нефропатії 
на 24% і ретинопатії, що потребувала 
лазеротерапії, на 22%.

Комбінація ІАПФ і блокаторів каль-
цієвих каналів (БКК) протягом ба-
гатьох років успішно застосовується 
в  антигіпертензивній терапії. БКК 
проявляють легкий діуретичний ефект, 
підвищуючи активність симпатичної 
нервової системи і  ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи (РААС). 
ІАПФ зменшують ці ефекти, а також 
попереджують набряк гомілки – по-
бічне явище дигідропіридинових БКК. 
Обидва класи препаратів є метаболічно 
нейтральними і не викликають побіч-
них ефектів з боку центральної нерво-
вої системи.

В угорському проспективному до-
слідженні IV фази RAMONA оціню-
вали ефективність і безпеку фіксова-
ної комбінації раміприлу й амлодипіну 
в різних дозах у раніше лікованих па-
цієнтів з легкою або середньої тяжко-
сті АГ (n=6423), які не досягли цільо
вого рівн я АТ на  тлі попередньої 
антигіпертензивної терапії. На завер-
шальному етапі дослідження середній 
АТ (157/91 мм рт. ст. на момент вклю-
чення) знизився на 26,4/11,8 мм рт. ст. 
Завдяки лікуванню фіксованою ком-
бінацією раміприлу/амлодипіну 52,4% 
пацієнтів досягли цільового АТ. Врахо-
вуючи тісний взаємозв’язок між АГ і ЦД, 
було окремо проаналізовано ефектив-
ність, безпеку і переносимість фіксова-
ної комбінації раміприлу й амлодипіну, 

а також метаболічні параметри в під-
групі пацієнтів – учасників дослідження 
RAMONA, які мали супутній ЦД.

Методи
Популяція дослідження і збір даних

У дослі д женн я R A MONA вк лю-
чали пацієнтів віком ≥18 років з лег-
кою або середньої тяжкості АГ, яким 
не  вда лося досяг ти ці льового АТ 
(<145/80 мм рт. ст.) на тлі попередньої 
антигіпертензивної терапії. Критерії 
виключення: відсутність інформова-
ної згоди; низький комплаєнс; гіпер-
чутливість до досліджуваних препа-
ратів; вторинна гіпертензія; вагітність; 
злоякісне новоутворення з  низькою 
очікуваною тривалістю життя; по-
гано контрольований діабет; значні 
лабораторні ві дх и ленн я (зокрема, 
гіперкаліємія); інші протипоказання 
до  призначення раміприлу або ам-
лодипіну. Дослідження проводилось 
відповідно до стандартів Гельсінської 
декларації і було схвалено локальним 
комітетом з етики.

Вимірювання АТ і лабораторні тести
Протягом 4 міс спостереження па-

цієнти здійснювали 3 візити в клініку 

(у 1-й день – візит 1; через 1 міс – візит 2; 
через 4 міс – візит 3), під час яких 
вимірювали АТ за допомогою валідова-
них сфігмоманометрів (2 вимірювання 
з інтервалом 2 хв). Кожен пацієнт от-
римував 1 з 4 фіксованих комбінацій 
раміприлу/амлодипіну (Хартил®-АМ, 
Egis, Угорщина; 5/5, 5/10, 10/5 або 
10/10 мг відповідно) залежно від вихід-
них рівнів АТ і з можливою титрацією 
дози за рішенням лікаря.

Лабораторні параметри (загальний 
аналіз крові з формулою, аналіз сечі, 
показники ниркової і печінкової функ-
ції, електроліти, глюкозу крові, холе-
стерин сироватки, сечову кислоту, три-
гліцериди, креатинкіназу) визначали 
на візитах 1 і 3.

Статистичний аналіз
Вихідні характеристики наведені 

у вигляді середніх ± стандартне відхи-
лення для безперервних змінних і у ви-
гляді числових значень (відсотків) для 
категорійних змінних. Усі дані аналізу
вала незалежна статистична компанія 
Web2 Research Kft. (м. Будапешт, Угор-
щина) із застосуванням програмного 
забезпечення SAS ver. 9.3 (SAS Institute 
Inc., США). Різницю вважали стати-
стично значимою при р<0,05.

Результати
Вихідні характеристики

Загалом у дослідженні RAMONA взяли 
участь 9169 пацієнтів, з них 6423 повністю 
завершили спостереження. Із цих 6423 
пацієнтів 1276 (19,9%) мали діабет. Се-
редній вік пацієнтів з  ЦД становив 
64,2±10,0 років, чоловіків було 707 (55,4%). 
На момент включення індекс маси тіла 
(ІМТ) становив 30,1±5,1  кг/м2, АТ – 
157,5/91,3±9,6/7,6 мм рт. ст. Тривалість 

АГ становила 12,7±8,4 року. До початку 
лікування раміприлом/амлодипіном 
легку АГ мали 514 (40,3%) хворих,  АГ 
середньої тяжкості – 762  (59,7%) па-
цієнта.

Серед 1276 пацієнтів з  діабетом 
у 1255 (98,4%) були присутні додаткові 
фактори кардіоваскулярного ризику, 
зокрема дисліпідемія – у  1077 хворих 
(84,4%), вік (чоловіки >55 років, жінки 
>65 років) – у  826 (64,7%), ожиріння 
(ІМТ ≥30 кг/м2) – у 586 (45,9%), куріння – 
у 298 (23,4%), сімейний анамнез (ранній 
гострий інфаркт міокарда) – у 277 (21,7%) 
і гіперурикемія – у 269 (21,1%) пацієн-
тів. Ураження органів-мішеней мали 
622 (48,7%) хворих, зокрема гіпертрофію 
лівого шлуночка – 415 (32,5%), атероскле-
роз сонних артерій – 285 (22,3%), підви-
щений рівень креатиніну сироватки – 
71 (5,6%), мікроальбумінурію – 117 (9,2%), 
швидкість клубочкової  фільтрації 
<60 мл/хв/1,73 м2 – 106 (8,3%) пацієнтів.

Ефективність фіксованої комбінації 
раміприлу/амлодипіну

Після 4 міс лікування (візит 3) цільо
вого АТ (первинна к інцева точка) 
було досягнуто у 891 (69,8%) пацієнта. 
Раніше ці хворі мали неконтрольова-
ний АТ, незважаючи на прийом різно-
манітних антигіпертензивних препа-
ратів (β-блокаторів, БКК, діуретиків 
тощо) (табл. 1). У таблиці 2 наведено 
дози раміприлу/амлодипіну, які отри-
мували пацієнти.

А р т е р і а л ь н и й  т и с к  з н и з и в с я 
зі 157,5 / 91,3±9,6/7,6 мм рт. ст. (візит 1) 
до  130,9/  79,6±7,4/5,9   м м  р т.   с т. 
(візит 3), що відповідало значному зни-
женню на 16,6/12,3% (р<0,0001). На ві-
зитах 2 і 3 цільового АТ досягли 32,3 
і 69,8% пацієнтів відповідно (р<0,0001), 
при цьому вірогідність досягнення 
цільового АТ була дозозалежною. На ві-
зиті 3 цільовий АТ відзначався у 24,1; 
21,8; 20,5 і 1,8% пацієнтів, які отриму-
вали раміприл/амлодипін 10/10, 5/5, 
10/5 і 5/10 мг відповідно (табл. 3). Зни-
ження АТ супроводжувалось змінами 
частоти серцевих скорочень.  Цей 
показник знизився з 78,0±8,5 уд./хв 
(візит 1) до 72,9±6,0 уд./хв (візит 3), що 
ві д пові да ло знач ном у зн и жен н ю 
на 5,1±7,5 уд./хв (р<0,0001).

Як вторинні кінцеві точки в дослід-
женні визнача лися безпека і  мета-
болічні ефекти лікування фіксованою 
комбінацією раміприлу/амлодипіну 
в підгрупі пацієнтів з ЦД. Стосовно 
ліпідного статусу: рівень загального хо-
лестерину знизився з 5,5±1,13 ммоль/л 
(візит 1) до 5,2±0,95 ммоль/л (візит 3; 
р <0,0 0 01),  хо л е с т е р и н  л і п о п р о -
теїнів низької щільності – з 3,2±0,93 
до 3,0±0,77 ммоль/л (р<0,0001), триглі-
церидів – з 2,2±1,14 до 2,0±1,97 ммоль/л 
(p<0,0001), при цьом у концентра-
ція холестерину ліпопротеїнів висо-
кої щільності підвищилася з 1,3±0,42 
до   1,35±0,3   м мо л ь/л  ( р = 0,0 0 01). 

Таблиця 1. Антигіпертензивні препарати, які пацієнти з АГ і ЦД (n=1276) 
отримували до включення в дослідження

Препарати n (%)
Бета-блокатори 757 (59,3)
Діуретики 409 (31,3)
БРА 156 (12,2)
ІАПФ 798 (36,2)
α1-Агоністи 98 (7,7)
БКК 588 (46,1)
Препарати центральної дії 111 (6,6)
Примітка: БРА – Блокатори рецепторів ангіотензину II

Таблиця 2. Дози раміприлу/амлодипіну у вигляді фіксованої комбінації 
за трьома візитами, n (%)

Раміприл/амлодипін Візит 1 Візит 2 Візит 3
5/5 мг 502 (39,3) 372 (29,2) 358 (28,1)

5/10 мг 72 (5,6) 67 (5,3) 66 (5,2)
10/5 мг 338 (26,5) 381 (29,9) 374 (29,3)

10/10 мг 364 (28,5) 456 (35,7) 478 (37,5)

Таблиця 3. Дози раміприлу/амлодипіну у вигляді фіксованої комбінації 
у пацієнтів, які досягли цільового рівня АТ на візитах 2 і 3, n (%)

Раміприл/амлодипін Візит 2 Візит 3 р
Всі дози 412 (32,3) 891 (69,8) <0,0001
5/5 мг 150 (11,8) 278 (21,8) <0,0001

5/10 мг 23 (1,8) 44 (3,4) <0,0001
10/5 мг 120 (9,4) 261 (20,5) <0,0001

10/10 мг 119 (9,3) 308 (24,1) <0,0001
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Рі вень глюкози к рові натще зни-
зився з  7,2±1,88  ммоль/л (візит 1) 
до 6,7±1,38 ммоль/л (візит 3; р<0,0001), 
рівень HbA1c – з 7,9±1,78 до 7,6±1,83% 
(р<0,0001). Інші лабораторні параметри 
суттєво не змінювались. В усіх застосо-
ваних дозах фіксована комбінація ра-
міприлу/амлодипіну добре переноси-
лась, побічні реакції не спостерігались.

Обговорення
У 4-міся чном у проспек тивном у 

спостережному к лінічному дослід-
женні IV фази пацієнтів з  АГ і  ЦД 
фі ксована комбі наці я рамі при л у/
амлодипіну значно знизила АТ і по-
кращила інші фактори кардіоваску-
лярного ризику. У хворих, які раніше 
отримували антигіпертензивну те-
рапію, але не досягали цільового АТ 
(<145/80 мм рт. ст.), перехід на фіксо-
вану комбінацію раміприлу/амлоди-
піну забезпечив зниження АТ в серед-
ньому на 26,6/1,7 мм рт. ст. і загальний 
контроль АТ 69,8%. Значне зниження 
АТ відзначалось вже після 1 міс при-
йому фіксованої комбінації. Це дуже 
важливо, оскільки в багатьох дослід-
женнях було продемонстровано,  що 
частота відповіді після 1 міс лікування 
є предиктором зниження віддаленого 
ризи к у к ард іов аск у л я рн и х под і й 
і покращення виживаності в пацієнтів 
з АГ і ЦД.

Результати дослідження свідчать, що 
фіксована комбінація раміприлу/амло-
дипіну може мати значні довгострокові 
переваги стосовно майбутніх кардіова-
скулярних подій. Слід наголосити, що 
зафіксований показник досягнення 
цільового АТ можна ще  покращити 
шляхом призначення максимальних 
доз раміприлу й амлодипіну в складі 
фі ксованої комбі наці ї (10/10  м г), 
оскільки цю дозу на візиті 3 отриму-
вали лише 37,5% пацієнтів.

Післ я 4 міс лік у ванн я покращи-
лись всі ліпідні параметри, що також 
є важ ливим у  пацієнтів з  А Г і  ЦД. 
К рі м т ог о,  спо с т ері г а л ись сп ри-
я тл и ві  зм і н и ву глев од ног о ме т а-
болізму, про  що сві дчи ло помірне, 
але статистично значиме зниження 
рі вн я глюкози і  гл і кози льованого 
г емогло бі н у.  Пр о т я г ом 4   м іс  т е-
р а п і ї  ж о д н и х  п о б і ч н и х  е ф е к т і в 
не реєструвалось.

У схожому 18-місячному проспек-
тивному рандомізованому подвійному 
сліпому дослідженні ATAR, викона-
ному в  Бразилії, Miranda і  співавт. 
(2008) вивчали ефективність і перено-
симість фіксованої комбінації рамі-
прилу й амлодипіну. Пацієнтам з есен-
ціальною АГ 1 або 2 стадії призначали 
раміприл/амлодипін 2,5/2,5  мг або 
монотерапію амлодипіном 2,5 мг з по-
дальшою титрацією до 5/5 → 10/10 мг 
(раміприл/амлодипін) або 5  → 10 мг 
(амлодипін) за лежно від рівня АТ. 
У  цьому дослідженні середні рівні 
АТ, визначені за  допомогою 24-го-
динного амбулаторного моніторингу, 
були значно нижчими в пацієнтів, які 
використовували фіксовану комбіна-
цію раміприлу/амлодипіну, порівняно 
з хворими, які отримували монотера-
пію амлодипіном.

Сучасні рекомендації ESH/ESC на-
голошують на важливості інгібування 
активності РААС в лікуванні первин-
ної АГ. Цього можна досягти шляхом 
призначення ІАПФ або БРА. Нещо-
давній метааналіз показав, що в па-
цієнтів з діабетом ІАПФ знижують за-
гальну смертність, кардіоваскулярну 
смертність і частоту великих кардіо-
васкулярних подій, при цьому БРА 
не чинять позитивного впливу на такі 
кінцеві точки. Отже, ІАПФ слід вва-
жати першою лінією терапії для змен-
шення надлишкових захворюваності 
і смертності в цій популяції. Комбі-
нація ІАПФ з БКК дозволяє отримати 
синергічні антигіпертензивні ефекти 
і мінімізувати вірогідність побічних 

реа к ц і й (зок рема, перифери ч н и х 
набряків, властивих дигідропіриди-
новим БКК). В  антигіпертензивній 
гілці дослідження ASCOT (ASCOT-
BPLA) комбінація ІАПФ і БКК була 
більш ефективною в зниженні ризику 
смерті і великих кардіоваскулярних 
подій порівняно з  традиційною те-
рапією β-блокатором і тіазидним ді
уретиком.

Серед недоліків проведеного до-
слідження слід зазначити відсутність 
рандомізації і нетривалий період спо-
стереження. Проте його важ ливою 
перевагою є те,  що докази ефектив-
ності і безпеки фіксованої комбінації 
раміприлу/амлодипіну були отримані 
в умовах реальної клінічної практики.

Таким чином, у пацієнтів з АГ і ЦД 
з високим кардіоваскулярним ризиком, 
які не досягали цільового АТ на тлі по­
передньої антигіпертензивної терапії 
багатьма класами препаратів, фіксо­
вана комбінація раміприлу/амлодипіну 
(Хартил®-АМ, Egis) є високоефектив­
ною, добре переноситься і має додаткові 
сприятливі метаболічні ефекти.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується в скороченні.

Simonyi G. Benefits of Fixed Dose Combination 
of Ramipril/Amlodipine in Hypertensive Diabetic 
Patients: A Subgroup Analysis of RAMONA Trial. 

Chin Med J (Engl). 2016 May 20; 129(10): 1224-8.

Переклав з англ. Олексій Терещенко ЗУ
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Гормон стресса копептин – новый нейроэндокринный 
биомаркер при остром инфаркте миокарда

Синтез АВП и копептина
Про-АВП, предшественник пептида АВП, продуциру-

ется и высвобождается путем 2 отдельных эндокринных 
механизмов, которые взаимодействуют на нейрональном 
уровне (рис. 1).

Первый механизм. Про-АВП продуцируется в крупнокле-
точных нейронах супраоптических и паравентрикулярных 
ядер гипоталамуса. Во время аксонного транспорта про-
АВП к задней доле гипофиза образуются АВП, нейрофи-
зин II и копептин (рис. 2).

В результате каскада ферментативных реакций (под дей-
ствием эндопептидазы, экзопептидазы, монооксигеназы 
и лиазы) про-АВП превращается в АВП, нейрофизин II 
и копептин. Процесс обычно завершается на уровне ней-
рогипофиза. Все три пептида в дальнейшем секретируются 
из нейрогипофиза под действием гемодинамической или 
осмотической стимуляции.

Второй механизм. Про-АВП синтезируется в парвоцел-
люлярных нейронах гипоталамуса. Это область, где вы
свобождается кортикотропин-рилизинг-гормон. Образую-
щийся при этом АВП попадает в гипофизарную портальную 
систему и действует на эндокринные клетки аденогипофиза.

Физиологические функции АВП/копептина
А ВП представл яет собой цик лическ ий нонапеп-

тид с внутримолекулярной дисульфидной связью между 

аминокислотами Cys4 и Cys9. Высвобождение АВП оказывает 
действие на клетки через взаимодействие с тремя рецепто-
рами G-белка: сосудистым рецептором AV1R, почечным 
AV2R и нейроэндокринным AV3R. Для АВП наиболее рас-
пространенными и преобладающими являются рецепторы 
AV1R. Их физиологическое действие реализуется посредст-
вом активации Gq-белков и каскада фосфолипазы С/инози-
тол‑3-фосфата/протеинкиназы С, что приводит к повыше-
нию уровня внутриклеточного кальция. Рецепторы локали-
зованы в эндотелиальных клетках гладких мышц, клетках 
надпочечников, миометрии, мочевого пузыря, адипоцитов, 
гепатоцитов, тромбоцитов, медуллярных клетках почек, со-
бирательных трубочек, селезенке, яичках и во многих струк-
турах ЦНС. Через рецепторы AV1R ангиотензин-вазопрессин 
может индуцировать вазоконстрикцию артериол, сердеч-
ный ионотропизм, агрегацию тромбоцитов, стероидогенез 
в надпочечниках, печеночный гликогенолиз, пролиферацию 
кардиомиоцитов, гепатоцитов и клеток гладкой мускула-
туры, маточные сокращения, перистальтику желудочно-
кишечного тракта, центральную регуляцию артериального 
давления, частоту сердечных сокращений, температуру тела, 
эмоциональное обучение, социальную память.

Связывание АВП с рецепторами другого типа AV2R стиму-
лирует антидиуретическое действие в почках. Они в основном 
расположены в клетках собирательных трубочек почек. При 
взаимодействии АВП с данными рецепторами происходит 

повышение активности внутриклеточного циклического 
аденозинмонофосфата (ц-АМФ) через G-сигнальный путь. 
Это способствует синтезу мРНК, кодирующей синтез аква-
порина 2, который стимулирует повышение проницаемости 
эпителия собирательных трубочек для воды и усиление ее 
обратного всасывания. Сосудистые эндотелиальные клетки со-
держат AV2R-рецепторы, играющие важную роль в механизмах 
коагуляции крови, т.  к. увеличивают уровень в плазме фактора 
фон Виллебранда, фактора VIII и активатора плазминогена.

Третий тип АВП-рецептора – AV3R – располагается в пе-
редней доле гипофиза и участвует в секреции адренокор-
тикотропного гормона. Помимо связывания со специфи-
ческими рецепторами, АВП способны взаимодействовать 
с окситоциновыми и определенными пуринергическими 
рецепторами, которые также являются членами суперсе-
мейства G-протеиновых рецепторов. Окситоциновые ре-
цепторы локализуются в эндотелии сосудистой стенки, 
и взаимодействие с ними приводит к вазодилатирующему 
действию.

Несмотря на важную роль в патогенезе заболеваний и вы-
сокую биологическую активность в организме, измерение 
и диагностическое использование АВП в качестве био-
маркера связано с определенными трудностями. В первую 
очередь к ним относятся короткий период полураспада 
АВП (время полужизни в плазме 5-20 мин), быстрое выве-
дение из организма (клиренс 600 мл/мин при концентрации 
в плазме 10 пг/мл), а также взаимодействие с тромбоцитами 
в крови (около 90% АВП связано с тромбоцитами), малый 
размер и, что немаловажно, нестабильность вне организма 
(не стабилен даже при -20 °C). В связи с этим активно иссле-
дуется родственный АВП пептид – копептин, который син-
тезируется в эквимолярных АВП количествах и отражает его 
природу и активность в организме. Необходимо отметить, 
что копептин достаточно стабильный пептид, его уровень 
сохраняется в сыворотке или плазме в течение нескольких 
дней после забора крови.

Клиническая биохимия копептина
Копептин высвобождается посредством тех же биологи-

ческих медиаторов, которые характерны для АВП и регу-
лируются исключительно на транскрипционном уровне. 
В ответ на физиологические и патофизиологические стимулы 
плазменный уровень копептина тесно связан с уровнем АВП. 
Нормальное значение копептина в плазме здоровых людей 
составляет 1,0-12,0 пмоль/л с медианой меньше 5 пмоль/л. 
Уровень копептина у мужчин несколько выше, чем у женщин, 
с разницей значения медианы 1,0 пмоль/л (20). Не выявлено 
значимого различия между концентрациями у разных воз-
растных групп.

В последние годы копептин рассматривается как пер-
спективный биомаркер при многочисленных острых за-
болеваниях. Отмечена связь между повышенным уровнем 
копептина и неблагоприятным прогнозом у пациентов 
с инфекциями нижних дыхательных путей, сепсисом, ин-
сультом и острым панкреатитом. Исследования демонстри-
руют положительную связь между копептином и тяжестью 
заболевания. Копептину уделяется особое внимание как 
диагностическому маркеру у пациентов с острым инфарк
том миокарда (ОИМ).

Копетин при ОИМ
ОИМ является основной причиной смерти в промыш-

ленно развитых странах. Его распространенность также 
неуклонно растет в странах третьего мира. Основная причина 
развития ИМ – внезапное и быстрое прекращение крово-
снабжения участка сердечной мышцы, которое может про-
исходить из-за атеросклероза коронарных артерий, спазма 
коронарных сосудов на фоне атеросклероза или без него, 
тромбоза коронарных артерий. Непосредственной причиной 
смерти при ИМ обычно является остановка сердца, выража-
ющаяся фибрилляцией желудочков или асистолией. В по-
ловине случаев смерть наступает в ближайшие 2 часа после 
появления первых признаков заболевания. Как правило, это 
происходит до того, как пациент доставлен в медицинское уч-
реждение. Поэтому ранняя диагностика ОИМ (клиническая 
и лабораторная) имеет чрезвычайно важное значение. Это 
будет способствовать немедленному вмешательству, направ-
ленному на восстановление кровотока по окклюзированной 
коронарной артерии, и предотвращению преждевременной 
выписки пациентов с неподтвержденным ОИМ из отделения 
неотложной помощи.

Наиболее важными методами диагностики ОИМ являются 
электрокардиография (ЭКГ) и определение концентрации 
тропонина Т (cTnT) в сыворотке. Кардиальный тропонин Т 
превосходит по своей значимости для подтверждения ОИМ 
другие биомаркеры, включая миоглобин, креатинкиназу-МВ 
(СК-МВ), миелопероксидазу, сердечный белок, связывающий 
жирные килоты. Однако, несмотря на используемые функцио
нальные методы диагностики и применяемые биомаркеры, 
необходимы более точные методы для подтверждения или 
исключения ОИМ. ЭКГ мало помогает для исключения ИМ, 
т.  к. у 25-30% пациентов не выявлено существенных измене-
ний на электрокардиограмме при наличии продолжающейся 

В последнее время значительно вырос интерес исследователей к звену системы 
нейрогормональной регуляции – каскаду пептидов вазопрессина. Аргинин-вазопрессин 
(АВП), также известный как антидиуретический гормон, играет ключевую роль во многих 
физиологических и патофизиологических процессах в организме. Основная роль АВП 
заключается в сохранении воды почками (повышение АВП приводит к снижению объема 
выделяемой мочи), тем самым способствует осмотическому и кардиоваскулярному 
гомеостазу. Он также обладает гомеостатическим и эндокринным действием, оказывает 
влияние на нервную систему. Повышенное внимание к системе АВП прежде всего 
обусловлено открытием нового биомаркера, отражающего активность данной системы 
у больных с сердечно-сосудистой патологией. Этим биомаркером является копептин, 
который представляет собой С-терминальный гликопротеин, предшественник АВП. 
Впервые он был выделен в 1972 г. D. Holwerda из задней доли гипофиза свиньи.  
Копептин – это гликозилированный пептид с молекулярной массой 5000 Да  
из 39 аминокислот, основную часть которых составляет лейцин.

Рис. 1. Высвобождение АВП и копептина в гипоталамусе и гипофизе

Рис. 2. Про-АВП (пептид-предшественник АВП). Про-АВП содержит 164 аминокислоты  
(20 – сигнальная последовательность, 9 – АВП, 93 – нейрофизин II, 39 – копептин)

Триггеры высвобождения АВП:
- падение артериального давления;
- изменение осмотического давления;
- стресс (в т.  ч. ОИМ)
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острой сердечной недостаточности. Тем не менее ЭКГ необхо-
дима для идентификации пациентов с подъемом сегмента ST 
(STEMI – ST-elevation myocardial infarction) (рис. 3).

Рис. 3. Применение ЭКГ для идентификации пациентов с подъемом 
сегмента ST: подъем сегмента ST (ST-elevation myocardial infarction, 
STEMI) отражает наличие острой окклюзии коронарной артерии; 

отсутствие подъема сегмента ST (Non-ST-elevation myocardial 
infarction, NSTEMI) – наличие частичной окклюзии коронарной 

артерии

Раннее обнаружение ОИМ, особенно в случае STEMI, 
имеет решающее значение для быстрой инвазивной 
и агрессивной фармакологической реперфузионной те-
рапии, что может уменьшить заболеваемость и смерт-
ность. Рекомендацией Американской кардиологической 
ассоциации / А мериканского колледжа кардиологии 
для менеджмента пациентов с острым STEMI является 
немедленное нача ло реперфузионной терапии с  ис-
пользованием чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) и фибринолитических препаратов; для пациентов 
c NSTEMI – немедленная катетеризация для реваску-
ляризации нестабильного коронарного повреждения. 
У пациентов с ранними признаками ОИМ обычные кар-
диомаркеры, такие как СК-МВ и сTnT, не способны бы-
стро исключить данное заболевание. Это связано с тем, 
что их концентрация не увеличивается в течение первых 
часов. Поэтому для исключения ОИМ требуется монито-
ринг пациентов с серийным отбором проб для измерения 
концентрации cTnT между 6 и 9 часами.

Для повышения точности при подтверждении ОИМ 
применяется высокочувствительный сердечный тропо-
нин (hs-cTnT), позволяющий измерять концентрацию 
аналита в 10 раз ниже предыдущего (сTnT). Однако не-
смотря на его способность к ранней диагностике ОИМ, 
существует т.  н. промежуток слепого тропонина – от на-
чала боли в груди до начала высвобождения тропонина 
(рис. 4).

Рис. 4. Интервал «слепого» тропонина от начала ОИМ до момента 
высвобождения тропонина

Использование hs-cTnT позволяет выявить миокарди-
альное повреждение, которое включает в себя ишемию 
миокарда и физиологическое ремоделирование миоцита. 

Это приводит к увеличению количества положительных ре-
зультатов при поступлении пациентов по сравнению с менее 
чувствительным cTnT, что усложняет дифференцировку 
и дальнейшее ведение пациентов.

Если организм подвергается эндогенному стрессу, 
такому как ОИМ, это приводит к активации системы 
АВП и экскреции копептина в циркуляцию независимо 
от некроза клеток сердца. Кроме того, недостаточное 
заполнение левого желудочка, вызванное ОИМ, стиму-
лирует барорецепторы сердца или прямое повреждение 
барорецепторов, которые впоследствии приводят к АВП 
и секреции копептина из задней доли гипофиза. После 
появления боли в груди концентрация копептина увели-
чивается в первые 4 часа, достигая своего пикового значе-
ния в 1-й день. На 2-й день копептин начинает медленно 
снижаться, достигая плато через 3-5 дней. Уменьшение 
концентрации копептина всего через день после ишемии 
миокарда может указывать на адаптацию к нейрогумо-
ральному стрессу путем активации АВП после ОИМ. 
Копептин повышается в то время, когда другие биомар-
керы еще не обнаружены (СК-МВ, TnT и hs-cTnT дости-
гают пиковых значений после 14 часов и возвращаются 
к своим нормальным показателям значительно медлен-
нее). Копептин является более чувствительным марке-
ром, чем hs-cTnT и миоглобин, в течение первых 4 часов 
обнаружения ОИМ. Чувствительность копептина состав-
ляет 75,2% (cut-off >9,8 пмоль/л), hs-cTnT – 43% (cut-off 
>0,03 мкг/л), миоглобина – 62,3% (cut-off >107 нг/ мл). Од-
нако для исключения ОИМ копептин не может заменить 
hs-cTnT. Комбинация копептина и hs-cTnT по сравнению 
с использованием только с hs-cTnT улучшает диагности-
ческую точность при ОИМ, достигая чувствительности 
85,1% и прогностической ценности отрицательного ре-
зультата (Negative predictive value, NPV) 92,4% в течение 
3 часов от начала боли в груди. Концентрация копептина 
<14 пмоль/л в  сочетании с  тропонином Т ≤0,01 мкг/л 
исключает ОИМ с чувствительностью 98,8% и NPV 99,7% 
(рис. 5).

Стратегия использования нескольких биомаркеров (cTnT 
или hs-cTnT для обнаружения и количественного опреде-
ления некроза миокарда и копептина для количественного 
определения эндогенного стресса) для оценки ОИМ имеет 
преимущества, т.  к. включает различные патологические 
пути и имеет большее прогностическое значение. Исполь-
зование обоих показателей необходимо для быстрого и точ-
ного исключения ОИМ при возникновении симптомов, без 
повторного измерения диагностических маркеров через 3, 
6 и 9 часов.

Методы определения копептина
Для определения концентрации копептина используют 

иммунофлуориметрический метод (Time Resolved Amplified 
Cryptate Emission, TRACE) и иммуноферментный анализ 
(Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) (табл. 1).

Таким образом, измерение концентрации копептина 
вместе с определением тропонина наряду с другими кли-
ническими критериями позволяет проводить раннюю диа
гностику ОИМ. Отрицательный результат содержания ко-
пептина вместе с тропонином позволяет исключить ОИМ 
на ранней стадии развития симптомов (табл. 2).

Некоторые ограничения применения копептина 
как биомаркера

Важно отметить, что уровень такого биомаркера, как 
копептин, должен всегда оцениваться в контексте клиниче-
ской ситуации. Во-первых, лекарственные препараты могут 
подавлять действие копептина. Например, в исследовании 
здоровых добровольцев копептин ингибировался при ле-
чении преднизоном. Во-вторых, уровни копептина выше 
у пациентов с почечной недостаточностью.

Выводы
1. Копептин – биомаркер, определение которого дает 

возможность раннего исключения ОИМ.
2. Использование 2 биомаркеров (копептина и тропонина) 

позволяет более эффективно оценить риск возникновения 
острого коронарного синдрома.

3. Копептин существенно улучшает раннюю диагностику 
ОИМ (AUC при комбинации с тропонином 0,97).

4. Комбинация измерения уровней копептина и тропо-
нина приводит к исключению ОИМ с чувствительностью 
98,8%.

5. Уровни копептина и тропонина, а также результаты 
ЭКГ и другие клинические показатели, используемые 
в комплексе, могут сигнализировать о необходимости 
пребывания в лечебном учреждении и измерения уровня 
тропонина повторно через 6-8 часов у 2/

3
 пациентов. Подоб-

ное изменение в клинической практике может привести 
как к существенному улучшению качества медицинской 
помощи, так и к повышению ее экономической эффек-
тивности.

Список литературы находится в редакции.

Таблица 1. Методы определения концентрации копептина в сыворотке крови

Анализатор

BRAHMS KRYPTOR 
compact Plus ИФА-ридер ИФА-ридер ИФА-ридер

Компания-
производитель

Страна-производитель США Китай США США

Набор/тест-система BRAHMS Copeptin proAVP Human CPP (Copeptin)  
ELISA Kit

CPP (Copeptin) BioAssay™ 
ELISA Kit (Human) Human Copeptin ELISA Kit

Принцип измерения

Технология 
TRACE – усиленное 
излучение криптата 

с временным 
разрешением

Метод ELISA Метод ELISA Метод ELISA

Время измерения 14 мин 4,5 часа 4,5 часа 4,5 часа

Образец Сыворотка, плазма Сыворотка, плазма Сыворотка, плазма Сыворотка, плазма

Область измерения

0,7-500 пмоль/л (без 
разведения)

0,7-2000 пмоль/л 
(с разведением)

7,77-500 пмоль/л 7,77-500 пмоль/л 7,77-500 пмоль/л

Таблица 2. Комбинация копептина и тропонина для исключения ОИМ
Исключение ОИМ 

у пациентов с грудной 
болью

ОИМ?
Необходимы 

повторные 
исследования

ОИМ?
Да

Слишком поздно 
для определения 

копептина

Копептин – + + –

Тропонин – – + –

ЗУ

Боли в груди              →                      ОИМ

HET ST ↑

История 
болезни

ЭКГ

Тропонин

Диагноз Другие

ST ↑

Острый коронарный 
синдром

Неста-
бильная 

стенокар-
дия

ОИМ
NSTEMI	                STEMI

Часы после начала ОИМ

Кр
ат

но
ст

ь в
ер

хн
ем

у 
ре

ф
ер

ен
тн

ом
у 

пр
ед

ел
у

0

1

2

5

10

20

50
0	 1 	 2 	 3 	 4 	 5

«слепой» интервал 
тропонина

Рис. 5. Использование комбинации копептина и тропонина для улучшения диагностической точности при ОИМ
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Современный взгляд на лечение рефрактерной 
артериальной гипертензии

По материалам научно-практической конференции «Медико-социальные проблемы артериальной гипертензии 
в Украине», 24-26 мая, г. Киев

Доклад заведующей 
кафедрой кардиоло­
гии и функциональ­
н о й д и а г н о с т и к и 
Харьковской меди­
цинской академии 
п о с л ед и п ло м н о г о 
образования, док­
тора медицинских 
нау к, профессора 
Веры Иосифовн ы 

Целуйко, представленный в рамках дан-
ного мероприятия, был посвящен врачеб-
ной тактике при рефрактерной артериаль-
ной гипертензии (РАГ).

– Резистентной (рефрактерной) артери-
альная гипертензия (АГ) считается, когда 
назначение в адекватных дозах 3 антиги-
пертензивных препаратов (АГП), одним 
из которых является диуретик, не обес-
печивает достижения целевого уровня 
артериального давления (АД). Согласно 
данным разных авторов, частота РАГ ко-
леблется в пределах от 5 до 18%. Различают 
истинную РАГ и псевдорезистентную АГ. 
Истинная РАГ действительно имеет место 
только у 5-10% пациентов, у которых АД 
не удается контролировать; в большин-
стве же случаев, ликвидировав причины 
псевдорезистентности, можно добиться 
эффективного снижения АД. Наиболее 
распространенными причинами РАГ яв-
ляются низкая приверженность к лечению 

и нерациональный режим назначения ме-
дикаментов, именно они наблюдаются 
у 2/3 пациентов.

Врачебная тактика при подозрении 
на РАГ включает следующие шаги: под-
тверждение резистентности гипертен-
зии (офисное АД >140/90 мм рт. ст. или 
>130/80 мм рт. ст. у пациентов с сахарным 
диабетом либо хронической болезнью 
почек (ХБП) на фоне приема в оптималь-
ных дозах 3 АГП, один из которых диу-
ретик; целевое офисное давление на фоне 
приема >4 АГП); исключение псевдорези-
стентности (определение приверженности 
к лечению, исключение АГ белого халата 
при помощи суточного или домашнего мо-
ниторирования АД); выявление и модифи-
кация факторов, влияющих на развитие АГ 
(ожирение, низкая физическая активность, 
чрезмерное употребление поваренной соли, 
дефицит клетчатки в рационе, злоупотре-
бление алкоголем); скрининг вторичных 
причин АГ (синдром ночного апноэ, пер-
вичный гиперальдостеронизм, хрониче-
ская почечная недостаточность (ХПН), сте-
ноз почечных артерий, феохромоцитома, 
синдром Кушинга, коарктация аорты). 
При подтверждении РАГ следует моди-
фицировать фармакологическое лечение 
одним или несколькими из приведенных 
далее способов: усилить диуретическую 
терапию, добавить антагонисты рецепто-
ров альдостерона, применить комбинацию 

нескольких средств с разными механиз-
мами действия, назначить петлевые ди-
уретики (пациентам с ХПН и больным, 
принимающим вазодилататоры).

Результаты многочисленных исследо-
ваний свидетельствуют о значительной 
роли вторичного гиперальдостеронизма 
в развитии РАГ (Gaddam K. K. et al., 2008). 
У 20% пациентов с РАГ повышен уровень 
альдостерона, у 60% таких больных сни-
жена активность ренина, и у 35% увеличено 
соотношение альдостерон/ренин. Анализ 
данных 2  тыс. пациентов выявил связь 
между уровнями альдостерона в  крови 
и суточной моче со степенью ожирения, 
что обосновывает целесообразность при-
менения антагонистов рецепторов альдо-
стерона не только при РАГ, но и в случае 
гипертензии, связанной с  повышенной 
массой тела (Dudenbostel T. et al., 2016).

Альдостерон является гормоном стеро-
идной природы, который синтезируется 
преимущественно к лубочковой зоной 
коркового вещества надпочечников под 
влиянием ангиотензина II. Этот гормон 
увеличивает реабсорбцию натрия и воды 
в почечных канальцах, параллельно сни-
жая реабсорбцию калия и магния. В норме 
альдостерон определяет 10% реабсорбции 
натрия, однако в условиях продолжитель-
ной гиперактивации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РА АС), 
наблюдающейся при АГ, хронической сер-
дечной недостаточности и ХБП со сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), способность альдостерона задер-
живать натрий и воду многократно возра-
стает (Delcayre C., Swynghedauw B., 2002; 
Lemarie C. A. et al., 2008; Guichard J. L. et al., 
2013).

Альдостерон реализует обширный кас
кад неблагоприятных изменений в сердце 
и сосудах, в частности стимулирует синтез 
коллагена I и II типа с дальнейшим разви-
тием миокардиального фиброза; потен-
цирует процессы локального воспаления 
в эндотелии средних и мелких венечных 
сосудов, а также в периваскулярных зонах 
миокарда; увеличивает количество рецеп-
торов ангиотензина ІІ 1 типа в сердечно-
сосудистой системе, усиливая эффекты 
РААС; нарушает целостность эндотелия 
периферических сосудов, способствуя раз-
витию и прогрессированию атеросклероза; 
угнетает эндотелийзависимую вазодила-
тацию путем блокады NO-синтазы и сни-
жения чувствительности эндотелиоцитов 
к образовавшемуся оксиду азота; активи-
рует апоптоз и ремоделирование сердца 
и сосудов (Brilla C. G. et al., 1992; Brown N. J., 
2005).

Таким образом, гиперальдостеронемия 
при АГ обладает неблагоприятным кли-
ническим значением, а именно: способст-
вует развитию РАГ; увеличивает риск фиб
рилляции предсердий и других аритмий; 
стимулирует возникновение и прогресси-
рование сердечной недостаточности; инду-
цирует нарушение метаболизма инсулина 
в скелетных мышцах и появление метабо-
лического синдрома; ухудшает NO-зави-
симую вазодилатацию; ведет к дисфунк-
ции сосудов и  развитию атеросклероза 
(Bachud M. et al., 2006; Stas S. et al., 2007).

В рекомендациях Американского об-
щества гипертензии (2015) указано, что 
назначение антагонистов минералокор-
тикоидов дополнительно к 3 стандартным 

группам препаратов (ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
или блокаторы рецепторов ангиотензина ІІ 
(БРА), антагонисты кальция, диуретики) 
является эффективным способом сниже-
ния АД при РАГ.

Действие антагонистов минералокор-
тикоидов изучено во многих клинических 
исследованиях. Так, масштабное про-
спективное испытание ASCOT показало, 
что добавление спиронолактона в  дозе 
35-50 мг/сут к комбинации амлодипина 
с периндоприлом или атенолола с гидро-
хлортиазидом в случае неэффективности 
последних приводило к среднему сниже-
нию систолического АД на 21,9 мм рт. ст., 
диастолического – на 9,5 мм рт. ст. При 
этом на эффект спиронолактона не влияло 
применение тиазидных диуретиков или 
ИАПФ (Chapman N. et al., 2007). В двой-
ном слепом параллельном исследовании 
ASPIRANT установлено достоверное сни-
жение амбулаторного, дневного и ночного 
АД у больных с РАГ под влиянием спиро-
нолактона в дозе 25 мг/сут по сравнению 
с приемом плацебо (Vaclavik J. et al., 2011; 
2014). Авторы крупного многоцентрового 
рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролированного исследова-
ния PATHWAY‑2 сообщили о более вы-
раженном действии спиронолактона при 
неконтролируемой 3 стандартными пре-
паратами АГ по  сравнению с  таковым 
на фоне плацебо, терапии доксазозином 
и  бисопрололом: разница в  показателе 
снижения систолического АД составила 
8,7; 4,03 и 4,48 мм рт. ст. соответственно 
(Williams B. et al., 2015).

Несмотря на  обширную доказатель-
ную базу спиронолактона, рекомендации 
Американского общества гипертензии для 
клинической практики (2015) содержат ут-
верждение о том, что антагонист минера-
локортикоидов эплеренон имеет лучшую 
переносимость, в связи с чем его следует 
рассматривать как следующий (четвер-
тый) препарат после стандартных ИАПФ/
БРА, антагонистов кальция и диуретиков. 
Согласно этим же рекомендациям, учи-
тывая побочные эффекты антиминера-
локортикоидных средств, спиронолактон 
следует применять в дозе ≤25 мг или от-
давать предпочтение более селективному 
эплеренону.

Преимуществами эплеренона по сравне­
нию со спиронолактоном являются уже упо­
мянутая большая селективность; более мяг­
кая и устойчивая блокада минералокорти­
коидных рецепторов; быстрое наступление 
эффекта (в отличие от пролекарства спи­
ронолактона эплеренон является активным 
веществом); отсутствие негативного влияния 
на уровень гликозилированного гемоглобина; 
более высокая электролитная безопасность 
(реже вызывает гиперкалиемии по сравне­
нию со спиронолактоном); отсутствие взаи­
модействия с дигоксином.

Эплеренон тщательно изучен в научных 
исследованиях. D. A. Calhoun и W. B. White 
(2008) обследова ли пациентов (n=52) 
с РАГ, принимавших в среднем 3,7 АГП 
в  день. Добавление к  лечению до  50  мг 
эплеренона позволило более чем поло-
вине (n=31) участников достичь целевого 
АД уже через 12 нед терапии. Средний 
уровень снижения систолического АД со-
ставил 17,6 мм рт. ст., диастолического – 
7,9 мм рт. ст.
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Подобные результаты были получены 
и K. Eguchi (2016): японские ученые при-
шли к выводу, что дополнительное назна-
чение эплеренона больным с РАГ эффек-
тивно снижает домашнее и суточное АД 
даже при выявлении минимального вли-
яния на офисные показатели. Кроме того, 
авторы отметили благоприятное действие 
эплеренона на эндотелиальную функцию 
на фоне отсутствия существенных побоч-
ных эффектов.

Эффекты эплеренона не ограничива-
ются выраженными антигипертензив-
ными свойствами. В многоцентровом сле-
пом рандомизированном исследовании 
A. Schneider и соавт. (2017) установлено 
достоверное снижение массы миокарда ле-
вого желудочка под влиянием эплеренона 
(50 мг/сут на протяжении 6 мес) по срав-
нению с соответствующим показателем 
при приеме плацебо. T. Kalizki и  соавт. 
(2017) продемонстрировали, что эплере-
нон снижает жесткость аорты у пациентов 
с РАГ независимо от уменьшения АД, что 
ведет к минимизации риска кардиовас
кулярных осложнений у таких больных. 
Крупное двойное слепое радомизирован-
ное исследование с участием пациентов 
с протеинурией и СКФ ≥50 мл/мин/1,73 м2 
(n=336, период наблюдения – 3 года) по-
казало, что дополнение эплереноном те-
рапии ингибиторами РААС обеспечивает 
дополнительный ренопротекторный эф-
фект со снижением альбуминурии. Зна-
чения альбуминурии снизились на 17,3% 
в группе эплеренона и на 10,3% в группе 
плацебо (абсолютная разница – 27,6%; 
p=0,0222). Побочные реакции, включая 
гиперкалиемию, встречались одинаково 
часто в обеих группах (EVALUATE Study 
Group collaborators, 2015).

Антагонисты минералокортикоидов, 
в частности эплеренон, влияют и на от-
дельные причины рефрактерности гипер-
тензии, например ХБП. Метаанализ 19 ис-
следований с участием в общей сложности 
1646 пациентов, выполненный G. Currie 
и соавт. (2016), выявил, что дополнение ан-
тигипертензивной терапии антагонистами 
минералокортикоидов наряду с благопри-
ятным влиянием на систолическое и диа-
столическое АД способствует уменьшению 
микро- и макропротеинурии.

Еще одним фактором резистентности АГ 
является синдром обструктивного апноэ 
сна (СОАС). В исследовании B. Krasinska 
и  соавт. (2016) обнаружено позитивное 
влияние эплеренона на АД, жесткость со-
судов и клинические проявления СОАС 
согласно данным полисомнографии. Что 
касается модифицируемых факторов риска 
АГ, то L. Ghazi и соавт. (2016) сообщили 
о высокой эффективности антагонистов 
альдостерона у пациентов, употребляю-
щих большое количество поваренной соли. 
Следует отметить, что канадские реко-
мендации по лечению АГ рассматривают 
антагонисты альдостерона как препараты 
четвертого и даже третьего ряда в лечении 
АГ, особенно у лиц с повышенной массой 
тела или гипокалиемией.

Таким образом, среди патогенетических 
основ истинной РАГ одно из ведущих мест 
занимает вторичный гиперальдостеронизм. 
Назначение эплеренона, новейшего антаго­
ниста альдостерона, позволяет достичь вы­
раженного снижения АД до целевых показа­
телей у больных с РАГ, а также обеспечивает 
дополнительные благоприятные эффекты 
(снижение массы миокарда левого желудочка 
и жесткости артерий; минимизацию прояв­
лений СОАС, уменьшение микро- и  мак­
ропротеинурии). Добавление эплеренона 
к стандартной терапии АГ ведет к улучшению 
показателей давления на фоне отсутствия 
значительных побочных эффектов.

Подготовила Лариса Стрильчук ЗУ

новини моз
Уряд розпочинає конкурси на нові посади 
в міністерствах

На засіданні Кабінету міністрів України (КМУ) 18  серпня 
уряд затвердив низку нормативних актів,  що відкривають 
наступний етап реформи державного управління. Зокрема, 
в рамках реформи держслужби, уряд розпочинає відкритий 
конкурс на  нові посади в  10 пілотних міністерствах, а  також 
СКМУ, Нацдержслужбі, Національному агентстві електрон
ного урядування.

Мета реформи – підвищення якості державної служби 
і  публічної адміністрації в  Україні в  цілому, зокрема через 
фокусування міністерств на своїй ключовій функції – форму-
ванні державної політики та  значному посиленні кадрового 
складу державної служби.

Відповідно до рішень, затверджених КМУ, у пілотних міні
стерствах буде створено нові структурні підрозділи – дирек-
торати політики, а також директорати стратегічного плануван-
ня та євроінтеграції, що зосередять на собі одну з основних 
функцій міністерств – формування політики у підзвітних сфе-
рах. Для заміщення посад керівників директоратів, а також їх 
співробітників (державних експертів) проводитимуться від-
криті конкурси за  міжнародними стандартами підбору пер-
соналу. Головним завданням новообраних держслужбовців 
стане формування державної політики у сферах своєї відпо-
відальності, стратегічне планування та євроінтеграція.

Уряд розраховує,  що завдяки відкритим конкурсам дер-
жавна служба поповниться значною кількістю фахівців із біз-
несу, громадського та державного сектору.

Створено єдиний портал, де  збиратимуться вакансії фа-
хівців з  питань реформ та  можна буде подати документи 
на конкурс. Вакансії на ньому додаватимуть самі міністерства 
з 4 вересня (про дату запуску порталу та його адресу громад-
ськість буде повідомлено додатково).

«Нові посади – це  шанс для кожного справжнього фахів-
ця ззовні або зсередини чинної держслужби реалізувати свій 
потенціал за  гідну ринкову зарплату, – підкреслив міністр 
КМУ Олександр Саєнко. – Разом з  тим у  нових людей буде 
дуже багато складної роботи. Тому ці вакансії – для справж
ніх патріотів, які готові завзято та  віддано працювати задля 
перебудови всієї країни».

Він також зазначив, що реформа державного управління є 
пріоритетом для прем’єр-міністра; крім того, її  активно під-
тримують наші партнери з Європейського союзу.

Найбільшу дитячу лікарню в країні 
очолила Ірина Садов’як

Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) уклало контракт з но-
вим головним лікарем Національної дитячої спеціалізованої 
лікарні (НДСЛ) «Охматдит» МОЗ України Іриною Садов’як.

9  серпня нову очільницю головної дитячої лікарні країни 
представили працівникам «Охматдиту». У заході взяли участь 
заступник міністра охорони здоров’я Олександр Лінчевський, 
голова опікунської ради «Охматдиту», народний депутат 
України Оксана Корчинська, а також член опікунської ради – 
народний депутат України Ганна Гопко.

«В мене немає жодних сумнівів щодо професіоналізму лі-
карів, я бачу і ваші проблеми, і потенціал найкращої дитячої 
лікарні в  країні, – сказала Ірина Садов’як на  зустрічі зі  спів-
робітниками «Охматдиту». – Але я  також розумію,  що нам 
потрібні зміни. У  взаєминах з  пацієнтами, їхніми родинами, 
у  стосунках в  колективі. Кожна проблема, кожна пропози-
ція буде почута і  сприйнята. Спільними зусиллями будемо 
розв’язувати всі проблемні питання», – додала новий голов-
ний лікар дитячої лікарні.

Наприкінці травня МОЗ провело відкритий відбір канди-
датів на  посаду головного лікаря НДСЛ «Охматдит». Комісія 
з відбору, до складу якої увійшли представники МОЗ, громад-
ськості та  опікунської ради «Охматдиту», одностайно про-
голосувала за  кандидатуру головного лікаря Коломийської 
районної центральної лікарні Ірину Садов’як. Її було обрано 
з-поміж 10 кандидатів.

Це перший випадок в  Україні, коли головного лікаря 
не призначили, а обрали через відкритий конкурс.

Ірину Садов’як обрали внаслідок другого конкурсу з відбо-
ру головного лікаря «Охматдиту». У  ході першого конкурсу, 
проведеного у  березні, комісія дійшла висновку,  що жоден 
з претендентів не відповідав вимогам цієї посади.

МОЗ вдосконалює систему надання 
кардіохірургічної допомоги в Україні

9 серпня відбулося засідання КМУ, на якому МОЗ озвучило 
інформацію про вдосконалення системи надання кардіохі-
рургічної допомоги населенню України.

Прем’єр-міністр України Володимир Гройсман зазна-
чив, що розбудова реперфузійних центрів, закупівля для них 
ангіографічного обладнання та розподіл витратних матеріалів 

– це  виконання урядом своєї обіцянки. МОЗ України вже 
здійснило реальні кроки відносно виконання Постанови КМУ 
«Про затвердження Порядку та умов надання субвенції з дер-
жавного бюджету місцевим бюджетам на  придбання ангіо-
графічного обладнання» від 21 лютого 2017 року № 185.

Заступник міністра охорони здоров’я України Олександр 
Лінчевський наголосив, що сьогодні в Україні діє лише 22 ре-
перфузійні центри, що працюють в режимі 24/7/365. Безпе-
речно, цього недостатньо, щоб повністю задовольнити по-
требу пацієнтів з гострим інфарктом міокарда (ГІМ) в якісній 
та вчасній медичній допомозі.

Тому мова йде не тільки про відкриття нових центрів з су-
часним обладнанням, але й про створення принципово нової 
мережі закладів охорони здоров’я (ЗОЗ), де пацієнтом опіку-
ються, діють в його інтересах та задля його порятунку.

Для цього були розроблені чіткі критерії, яким мають від-
повідати ЗОЗ, що надаватимуть високоспеціалізовану допо-
могу пацієнтам з ГІМ. У лікарнях мають бути: апаратура для 
проведення ехокардіографії, відділення кардіології та інтен-
сивної терапії з відповідним оснащенням та лабораторія для 
визначення специфічних кардіологічних тестів крові. Також ці 
ЗОЗ працюватимуть в режимі 24/7, а медичний персонал по-
винен обов’язково мати досвід лікування пацієнтів з ГІМ.

Наша мета – безкоштовне стентування пацієнтів з інфарктом 
міокарда з елевацією сегмента ST. Згідно з міжнародними клі-
нічними протоколами стентування необхідно провести у  пер-
ші 2 год контакту пацієнта з медичним персоналом (максимум 
12  год від початку появи симптомів). МОЗ України розробило 
накази щодо вдосконалення системи надання кардіохірургічної 
допомоги та роботи бригад екстреної медичної допомоги.

Вже цього року в 13 містах України з’являться нові реперфу-
зійні центри, де пацієнти, що потребуватимуть невідкладного 
стентування, зможуть отримати вчасну, якісну та безкоштов-
ну медичну допомогу.

Ще одна важлива складова цієї системи – забезпечення 
цих ЗОЗ витратними матеріалами для проведення ангіогра-
фії. У цьому році МОЗ України вперше за роки незалежності 
зможе майже повністю задовольнити потребу у медичних ви-
робах для стентування коронарних артерій.

Так, за  кошти Держбюджету‑2016 було придбано 
10 354  стенти провідних виробників США та  Європи (тоді 
як у 2015 р. – 7179 стентів). На закупівлю стентів та супутнього 
обладнання виділено 155,8 млн грн.

Закупівлі було здійснено у повному обсязі, при цьому вда-
лося зекономити більше ніж 50% бюджетних коштів. Їх пла-
нується витратити на  додаткові закупівлі за  цим напрямом 
згідно з потребами МОЗ України.

Наступним важливим етапом після закупівлі стентів є їх 
розподіл по регіонах. Цього року МОЗ України запроваджує 
принципово новий порядок розподілу стентів та  витратних 
матеріалів з метою забезпечення безкоштовного стентування 
у пацієнтів з інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST.

Стенти, відповідно, отримуватимуть ті ЗОЗ, що здійснюють 
процедуру екстреного стентування у пацієнтів з ГІМ, які від-
повідають критеріям, прописаним у Постанові КМУ від 21 лю
того 2017 року № 185.

Наразі МОЗ України вже готує запит на наступний бюджет-
ний рік для виділення коштів на придбання ще 13 ангіографів, 
щоб розширити мережу сучасних реперфузійних центрів.

Для реалізації програми «Лікування 
громадян України за кордоном» додатково 
виділено 186 млн грн

Президент України Петро Порошенко підписав закон про 
внесення змін до  Закону «Про Державний бюджет України 
на 2017 рік», який, окрім всього іншого, передбачає виділення 
додаткових коштів у розмірі 186 млн грн на програму «Ліку-
вання громадян України за кордоном».

Після отримання довідки від Міністерства фінансів Укра-
їни про виділення додаткових коштів МОЗ України наді
шле на погодження зміни до Паспорту бюджетної програми 
КПКВК 2301360 «Лікування громадян України за кордоном». 
МОЗ України співпрацює з Міністерством фінансів та контро-
лює питання якнайшвидшого погодження виділення додатко-
вих коштів для лікування громадян України за кордоном.

Найближчими днями, одразу після перерахування коштів 
на рахунок Казначейства, відбудеться екстрене засідання Ко-
місії з направлення громадян на лікування за кордон.

Комісія підготує всі необхідні документи та  погодження, 
а саме: уточнить списки пацієнтів, з’ясує їх стан, встановить кон-
такт з сімейними (лікуючими) лікарями, структурними підрозді-
лами з питань охорони здоров’я для вирішення усіх формальних 
питань, а  також підготує інформаційні листи для закордонних 
клінік про гарантію оплати за лікування наших громадян.

За інформацією прес-служби  МОЗ України
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Сучасні підходи до призначення статинотерапії визначаються 
індивідуальним ризиком серцево-судинних ускладнень у па-
цієнта, а ніяк не рівнем загального холестерину. Такий підхід 
зумовлений тим, що вірогідність розвитку серцево-судинних 
катастроф зростає зі збільшенням кількості факторів ризику, а їх 
комбінація може зумовити неочікувано високий загальний ризик 
у пацієнта. Саме тому стратифікація загального серцево-судин-
ного ризику (ССР) лежить в основі обрання тактики лікування – 
чим вищим є ризик, тим інтенсивнішим має бути лікування. На-
разі актуальним є виявлення хворих з високим або дуже високим 
ризиком серцево-судинних ускладнень з метою інтенсифікації 
як немедикаментозної, так і медикаментозної терапії.

Рекомендації Європейського товариства кардіологів та Євро-
пейського товариства з атеросклерозу (ЄТК/ЄТА) з лікування 
дисліпідемій (2016 р.) для стратифікації ССР передбачають роз-
поділ пацієнтів на дві категорії:

1. Пацієнти, у яких діагностовано такі захворювання та стани, 
автоматично відносяться до категорії високого або дуже високого 
ССР:

• документовані ССЗ (ішемічна хвороба серця – ІХС, інсульт, 
транзиторна ішемічна атака, захворювання периферичних артерій);

• цукровий діабет (ЦД) 1 і 2 типів з мікроальбумінурією;
• хронічна хвороба нирок (ХХН);
• дуже високий рівень окремих факторів ризику (загальний 

холестерин ≥8 ммоль/л або рівень АТ ≥180/110 мм рт. ст.).
2. Усім іншим особам рекомендовано проводити стратифіка-

цію ризику за шкалою SCORE.
Система SCORE оцінює 10-річний кумулятивний ризик роз-

витку першої фатальної атеросклеротичної події, а саме інфаркту 
міокарда, мозкового інсульту або іншого артеріального тромбозу, 
а також раптової кардіальної смерті. Ця система стратифікації 
ризику була розроблена на основі досліджень в європейській 
популяції та має окремі шкали для країн з низьким та високим 
ризиком (Україна належить до останньої категорії). Крім того, 
варто пам’ятати, що шкала SCORE рекомендована для стра-
тифікації ризику в осіб >40 років без наявних ССЗ (ІХС, інсульт 
в анамнезі тощо), ЦД, ХХН або сімейної гіперхолестеринемії 
(як уже зазначалося, такі пацієнти автоматично відносяться 
до категорії високого або дуже високого ризику).

Таким чином, з урахуванням наявних ССЗ або стратифікації 
ризику за шкалою SCORE розрізняють чотири категорії ризику: 
дуже високий, високий, помірний та низький (табл. 1).

Необхідність статинотерапії для конкретного пацієнта ви
значається індивідуальним ССР та рівнем холестерину ліпопро-
теїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ). На відміну від попередніх, 
рекомендації ЄТК/ЄТА 2016 пропонують розглядати призна-
чення статинів пацієнтам з помірним та низьким загальним 
10-річним ССР у разі неефективності модифікації способу життя 
щодо контролю ХС ЛПНЩ. Пацієнтам з низьким ризиком за-
стосування статинотерапії розглядається при рівні ХС ЛПНЩ 
≥4,9 ммоль/л, з помірним – при ХС ЛПНЩ ≥2,6 ммоль/л. Па-
цієнтам з високим або дуже високим ризиком статини призна-
чають паралельно з модифікацією способу життя.

Крім питання застосування статинотерапії, категорія ри-
зику пацієнта визначає також цільові рівні ХС ЛПНЩ за прин-
ципом «чим вищий ризик, тим нижчий цільовий рівень»:

• дуже високий ССР – ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л;
• високий ССР – ХС ЛПНЩ <2,6 ммоль/л;
• помірний/низький ССР – ХС ЛПНЩ <3,0 ммоль/л.

Алгоритм, передбачений рекомендаціями ЄТК/ЄТА 2016, 
після стратифікації ССР і визначення цільового рівня ХС 
ЛПНЩ пропонує розрахувати відсоток зниження ХС ЛПНЩ 
задля досягнення мети і обрати статин та його дозу, що забез-
печить необхідний ліпідзнижуючий ефект.

На відміну від європейського, американський підхід [3] 
значно спрощує вибір статину і його дози. Він ґрунтується 
на  принципі вибору інтенсивності статинотерапії, який 
розроблено на основі розрахунку необхідного в середньому 
зниження ХС ЛПНЩ у хворих з різними категоріями ССР 
та з урахуванням ліпідзнижуючого потенціалу різних статинів 
(табл. 2). Ще однією перевагою такого підходу є можливість 
призначення терапії без визначення базового рівня ХС ЛПНЩ 
із подальшим контролем ефективності лікування.

Відповідно до цих рекомендацій, високоінтенсивна ста-
тинотерапія показана всім хворим з документованими ССЗ 
(гострий коронарний синдром, ІХС, інфаркт міокарда в анам-
незі, стабільна та нестабільна стенокардія, реваскуляризація, 
інсульт, транзиторна ішемічна атака, захворювання перифе-
ричних артерій), пацієнтам ≤75 років, пацієнтам із ЦД і ви-
соким ССР, особам з рівнем ХС ЛПНЩ ≥4,9 ммоль/л, тоді 
як помірно інтенсивна статинотерапія рекомендована як захід 
первинної профілактики ССЗ пацієнтам з високим ССР або 
хворим на ЦД з помірним ризиком.

Підсумовуючи, слід наголосити, що всі пацієнти дуже ви-
сокого й високого ССР мають отримувати статини з метою 
вторинної або первинної профілактики ССЗ. Як правило, 
хворі дуже високого ризику потребують високоінтенсивної 
статинотерапії (розувастатин 20-40 мг/добу або аторвастатин 
40-80 мг/ добу), а пацієнти високого ризику – помірно інтен-
сивної терапії (розувастатин 5-10 мг/добу або аторвастатин 
10-20 мг/добу чи симвастатин 20-40 мг/добу).

Незважаючи на існуючі міжнародні рекомендації та віт-
чизняні протоколи, які регламентують призначення статинів 
різним категоріям хворих, ситуація із застосуванням цих пре-
паратів в Україні незадовільна. Про це свідчать як дані ап-
течних продажів, так і результати обсерваційних досліджень. 
Масштабне дослідження СИСТЕМА, яке проводилося в 11 об-
ластях України і охопило 2964 пацієнта з АГ (62% мали супутню 
ІХС, 22% – ЦД, 16% – ХХН <3 ст.), показало, що частота при-
значення статинів у цій когорті становила в середньому 39,5%. 
При цьому лише в 47% випадків статини було рекомендо-
вано хворим на ІХС, а частота статинотерапії за наявності ЦД, 
ХХН, ССЗ та інсульту в анамнезі варіювала від 39,8 до 45,7%. 
Тобто більше половини пацієнтів дуже високого ССР взагалі 
не отримують препарати, які чинять чи не найбільший вплив 
на прогноз [5].

Для порівняння, за результатами дослідження EUROASPIRE 
IV, у країнах Європи 86% пацієнтів дуже високого ризику от-
римують статинотерапію, проте тільки 21% з них досягають 
ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л [6]. У нашій країні ситуація ще гірша: 
за даними цього ж дослідження, лише 15% хворих дуже висо-
кого ризику досягають цільового рівня ХС ЛПНЩ [7].

З одного боку, проблема полягає в низькій прихильності 
хворих до статинотерапії, яка зумовлена як факторами, без-
посередньо пов’язаними з пацієнтом, так і системними чин-
никами (відсутність системи медичного страхування, самоза-
безпечення ліками і т.  п.). Першим кроком для подолання існу-
ючих перешкод є запровадження урядової програми «Доступні 
ліки», в якій передбачено реімбурсацію вартості лише одного 
препарату з класу інгібіторів КоА-редуктази – симвастатину.

Проте, з іншого боку, низький рівень ефективності статино­
терапії зумовлений також лікарською інерцією і використанням 
переважно низьких та помірних доз статинів, що не дозволяє 

досягти цільового ліпідзнижуючого ефекту. Особливо це сто­
сується лікування пацієнтів дуже високого ССР, які потребують 
високоінтенсивної терапії статинами задля зниження ХС ЛПНЩ 
на ≥50%. У цій ситуації препаратами вибору є розувастатин або 
аторвастатин, оскільки саме ці статини в субмаксимальних 
та максимальних дозах можуть забезпечити ≥50% ліпідзнижу­
ючий ефект (табл. 3).

Наочною ілюстрацією поліпшення ефективності статинотера­
пії у хворих на ІХС при використанні розувастатину є результати 
відкритого проспективного дослідження «Чисті судини» [8].

На етапі включення із 9317 пацієнтів з ІХС з усіх областей 
України більшість отримували аторвастатин (68,5%), пере-
важно в дозі 20 мг (у 58,5% випадках); розувастатин викорис
товували 19,4% хворих, як правило, у дозі 10 мг (74,8%); сим-
вастатин – 12,1%. На тлі такого лікування лише в 10,4% учас-
ників спостерігалося досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ 
(<1,8 ммоль/л), що ще раз засвідчує недостатню ефективність 
застосування низьких та середніх доз статинів у пацієнтів 
з ІХС. Призначення їм розувастатину (Клівас, Асіно Фарма-
старт) у дозі 20 мг протягом місяця сприяло зниженню на 20,6% 
(р<0,001) рівня ХС ЛПНЩ та збільшенню до 68,3% кількості 
пацієнтів із цільовими значеннями ХС ЛПНЩ.

Доцільність застосування розувастатину в пацієнтів, які потре­
бують суттєвого зниження концентрації ХС ЛПНЩ, зумовлена 
потужним ліпідзнижуючим потенціалом засобу, а також хорошим 
профілем безпеки, про що переконливо свідчать результати про­
грами GALAXY. Вона включила 28 досліджень за участю >67 тис. 
пацієнтів [9], у яких доведено не тільки високу ліпідзнижуючу 
ефективність та прогнозмодифікуючу дію розувастатину, а й міні­
мальний ризик розвитку печінкових та м’язових побічних ефектів 
при тривалому (протягом 2-5 років у дослідженнях AURORA, 
CORONA, JUPITER) застосуванні.

Суттєвими перевагами в плані безпеки розувастатину є низька 
ліпофільність та практично повна відсутність взаємодії із систе­
мою цитохрому Р450, за участю якого метаболізується значна 
кількість ліків, у тому числі й інші статини. Саме цей факт зумов­
лює низький ризик медикаментозних взаємодій при застосуванні 
розувастатину (на відміну від інших представників цього класу 
препаратів).

Так, саме з міркувань безпеки ще 2011 року FDA [10] ре-
комендувала обмежити максимальну дозу симвастатину 
до 40 мг/добу та переглянула дози симвастатину в разі суміс-
ного використання з верапамілом і ділтіаземом (не переви-
щувати дозу 10 мг), а також з аміодароном, амлодипіном і ра-
нолазином (не перевищувати дозу 20 мг). Усі ці обмеження 
зумовлені збільшенням ризику міопатій та рабдоміолізу 
при використанні симвастатину в дозі 80 мг та в комбінації 
з вищезазначеними препаратами.

Крім того, розувастатин ефективний у поліпшенні прогнозу 
пацієнтів не тільки високого, а й помірного ССР, що показано 
в дослідженнях JUPITER та HOPE‑3 [11]. Так, у дослідженні 
HOPE‑3 застосування 10 мг розувастатину сприяло зменшенню 
рівня ХС ЛПНЩ на 26,5%, що супроводжувалося зниженням 
частоти інфаркту міокарда на 35% (р=0,02) і мозкового інсульту 
на 30% (р=0,02) у пацієнтів без наявних ССЗ лише із двома фак­
торами ССР.

На сьогодні статини є невід’ємним компонентом терапії 
пацієнтів високого та дуже високого ризику серцево-судин­
них ускладнень; їх призначення доцільно розглядати в осіб 
з помірним ризиком при неефективності немедикаментозного 
лікування. При виборі статину варто враховувати необхідний 
відсоток зниження ХС ЛПНЩ.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Значимість статинотерапії для поліпшення прогнозу пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями 
(ССЗ) неможливо переоцінити – саме ці препарати суттєво знижують ризик інфаркту міокарда, 
мозкового інсульту та смерті. На сьогодні існують переконливі докази ефективності статинотерапії 
в попередженні серцево-судинних катастроф у ракурсі не тільки вторинної, а й первинної профілактики 
[1]. Більше того, результати 20-річного спостереження пацієнтів, які брали участь у дослідженні 
WOSCOPS, показали, що статинотерапія протягом перших 5 років сприяє поліпшенню прогнозу 
в наступні 20 років: зменшенню рівня загальної смертності на 13% (р=0007), переважно за рахунок 
зменшення на 21% (р=0,0004) серцево-судинної смертності [2]. Варто зауважити, що в цьому 
випробуванні статинотерапія застосовувалася з метою первинної профілактики серцево-судинних подій.

Таблиця 2. Препарати вибору й дози статинів 
залежно від інтенсивності терапії (адаптовано 
з 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of 

Dyslipidemias) [4] 
Високоінтен-
сивна терапія

Помірно інтенсивна 
терапія

Низькоінтенсивна 
терапія

Зниження ХС 
ЛПНЩ на 50%

Зниження ХС ЛПНЩ 
на 30-50%

Зниження ХС ЛПНЩ 
менш ніж 30%

Розувастатин 
20 (40) мг
Аторвастатин 
40-80 мг

Розувастатин (5) 10 мг
Аторвастатин 10 (20) мг
Симвастатин 20-40 мг

Симвастатин 10 мг

Таблиця 1. Категорії ризику серцево-судинних 
ускладнень

Ризик

Дуже 
високий 

Документовані ССЗ (ІХС, інсульт, транзиторна ішемічна 
атака, захворювання периферичних артерій)
ЦД з ураженням органів-мішеней (мікроальбумінурія) або 
з артеріальною гіпертензією та/або дисліпідемією та/або 
куріння
Помірна або тяжка ХХН (швидкість клубочкової фільтрації 
<60 мл/хв /1,73 м2)
Сумарний ризик фатальних ССЗ за шкалою SCORE ≥10%

Високий

Дуже високий рівень окремих факторів ризику 
(сімейна дисліпідемія ≥8 ммоль/л або рівень АТ 
≥180/110 мм рт. ст.)
Сумарний ризик фатальних ССЗ за шкалою SCORE ≥5% 
і <10%

Помірний Сумарний ризик фатальних ССЗ за шкалою SCORE 
≥1% і <5%

Низький Сумарний ризик фатальних ССЗ за шкалою SCORE <1%

Таблиця 3. Ефективність статинів у зниженні рівня 
ХС ЛПНЩ (адаптовано із сайту FDA)

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин Зниження рівня 
ХС ЛПНЩ, %

- - 10 мг 30%
- 10 мг 20 мг 38%

5 мг 20 мг 40 мг 41%
10 мг 40 мг 80 мг 47%
20 мг 80 мг - 55%
40 мг  - 63%

Проблемні питання статинотерапії: 
кому призначати, який статин і в якій дозі?
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В настоящее время производство фитопрепаратов имеет чет-
кую регламентацию, предусматривающую получение качествен-
ных стандартизованных продуктов со стабильным содержанием 
активных ингредиентов в каждом препарате. Поэтому примене-
ние современных фитопрепаратов имеет целый ряд преимуществ 
по сравнению с химическими синтезированными медикамен-
тами:

• препараты из лекарственных трав, произрастающих в эко-
логически чистой местности, не содержат токсинов и являются 
гипоаллергенными; 

• лекарственные растения содержат большое количество ак-
тивных действующих веществ, которые оказывают мягкое ле-
чебное действие и влияют одновременно на несколько органов;

• положительный эффект курсового приема фитопрепаратов 
сохраняется на протяжении длительного времени;

• лекарственные травы совместимы со многими официналь-
ными препаратами, легко переносятся;

• побочные эффекты наблюдаются чрезвычайно редко (пре
имущественно при индивидуальной непереносимости или мно-
гократном превышении рекомендованной дозировки);

• современные комплексные фитопрепараты высокоэффек-
тивны в лечении хронических заболеваний, экономически до-
ступны и просты в применении.

Фитотерапия в кардиологии
Целительные свойства лекарственных трав широко исполь-

зуются в различных областях медицины, но в кардиологии фи-
топрепараты максимально раскрыли свой лечебный потенциал. 
Особое признание получили растительные препараты, оказы-
вающие комплексное действие и обладающие гипотензивным, 
гиполипидемическим и ангиопротекторным свойствами. Как 
правило, подобное разноплановое воздействие достигается по-
средством сочетанного применения нескольких лекарственных 
трав. Наиболее часто в кардиологической практике используются 
такие растения, как омела белая, хвощ полевой, софора японская, 
конский каштан, клевер обыкновенный, боярышник и барвинок 
малый. Многие из них окружены мистическим ореолом.

Символ Рождества
С этим растением связаны красивые рождественские ритуалы 

и предсвадебные поверья. Предвестница чудесного праздника, 
пророчица неземной любви – омела белая – обладает множеством 
целебных свойств. Она усиливает сердечную деятельность, рас-
ширяет сосуды и уменьшает возбудимость нервной системы. Эти 
свойства обусловлены содержанием в ней органических кислот, 
флавоноидов, тритерпеновых сапонинов, карденолидов, стерои-
дов и высших жирных кислот.

Способность омелы белой значительно снижать артериальное 
давление (АД) подтверждена в экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях. F. Ye и соавт. (2009) установили, что 14-днев-
ный курс лечения жидким экстрактом омелы белой оказывает 
выраженное гипотензивное действие на крыс и собак, страдав-
ших почечной гипертензией. По мнению K. Poruthukaren и соавт. 
(2014), омела белая может применяться для оптимизации терапии 
при первичной гипертензии, поскольку прием настойки этого ра-
стения в течение 12 недель способствует достоверному снижению 
уровня АД и триглицеридов (в обоих случаях р<0,0001).

Конский хвост
Хвощ полевой – это одно из древнейших травянистых расте-

ний на земле, переживших ледниковый период наряду с плауном 
и папоротником, которое после изменения климата превратилось 
в небольшое растеньице и стало похоже, по мнению римлян, 
на конский хвост. Хвощ полевой обладает уникальными свойст-
вами: извлекает из почвы кремневую кислоту (необходимую для 
функционирования соединительной ткани, кожи, волос, ногтей) 
и откладывает ее в своих клеточных оболочках. Хвощ синтези-
рует гликозид лютеолин, благодаря которому растение способно 
останавливать воспалительные процессы, заживлять раны, ока-
зывать антисептическое и дезинфицирующее действие; наличие 
флавоноидов и сапонинов обеспечивает диуретический эффект.

Перечисленные свойства подтверждены результатами различ-
ных исследований. С. Grundemann и соавт. (2014) доказали, что 
хвощ полевой способен ингибировать синтез провоспалительных 
веществ (фактора некроза опухоли α, интерферона γ), а D. Carneiro 
и коллеги (2014) подтвердили наличие у этого растения выражен-
ного мочегонного действия.

Символ Пекина
Софора японская издревле почитаема восточными целителями 

на уровне с женьшенем и золотым корнем. Сделав софору неофи-
циальным символом Пекина, китайцы верят, что употребление 
в пищу порошка из бобов этого растения придает сил и спо-
собствует долголетию. Кажется удивительным и невероятным, 
насколько мощное действие оказывает софора на состояние кро-
веносных сосудов. Однако современная медицина доказывает, что 

причина этой чудодейственности кроется в богатом химическом 
составе, в котором найдено много веществ, необходимых для 
здоровья человека. Одно из них – рутин, ценный флавоноид, спо-
собствующий снижению проницаемости и ломкости капилляров 
и уменьшению вязкости крови. Кемпферол и кверцетин способны 
нейтрализовать свободные радикалы и проявлять антиоксидант-
ные свойства; пахикарпин и матрин обуславливают снижение 
тонуса сосудов и АД. Еще один флавоноид – лютеолин – обладает 
антиоксидантным, противовоспалительным и нейропротектор-
ным свойствами (Taliou А. et al., 2013).

Цветущая эмблема Киева
Конский каштан – мощное дерево с белыми свечками, исто-

чающими сладкий аромат, любимый и почитаемый украинцами 
символ столицы нашего государства – обладает уникальными 
свойствами. Они обусловлены наличием веществ, препятству-
ющих свертыванию крови и образованию тромбов, способству-
ющих их рассасыванию и укреплению стенок сосудов. Эсцин, 
кумариновые гликозиды, эскулин, фраксин, крахмал, тритер-
пеновые сапонины, витамин С, тиамин, пектиновые вещества 
и флавоноиды – это далеко не полный перечень полезных ком-
понентов, которые содержатся в листьях, цветках, плодах и коре 
конского каштана.

В современной медицине широко используются ангиопротек-
торные свойства конского каштана, а его активный компонент 
эсцин входит в состав различных ангиопротекторных средств.

Амулет молодости
Небольшое неприхотливое растение – клевер обыкновенный – 

издавна привлекал внимание магов и целителей. Они считали, 
что именно он обладает особой природной силой, усиливает жиз-
ненную энергию, дарит молодость. Оказывается, цветки и листья 
клевера содержат сложные и простые углеводы, витамины С, К, 
Е, каротин, минеральные вещества и целый набор макро- и мик
роэлементов (магний, кальций, медь, железо, хром, фосфор). 
В этом растении есть также гликозиды трифолин и изотрифолин, 
дубильные вещества, стероиды, флавоноиды, сапонины, салици-
ловая и кумариновые кислоты.

Противосклеротическое, гипохолестеринемическое, спазмо-
литическое, противовирусное и иммуностимулирующее действия 
клевера активно используются адептами народной и традицион-
ной медицины.

Символ целомудрия
Целебные свойства плодов боярышника, веточками которого 

украшали целомудренных дев, известны с давних времен. Боя-
рышник является источником полезных веществ и витаминов. 
В нем содержатся сахара, флавоноиды, сапонины, фитостерины, 
каротин, холин, гликозиды, дубильные вещества, органические 
вещества, эфирные масла. Благодаря свойствам входящих в его 
состав кверцетина, гиперозида, витексина, урсоловой, олеаноло-
вой и хлорогеновой кислот, каротина, витаминов С, Е, К, сорбита 
боярышник оказывает антиоксидантное, гиполипидемическое, 
гипотензивное, антиагрегантное, вазодилатационное, противо-
ишемическое и противоаритмическое действие.

Доказано, что употребление экстракта ягод боярышника со-
провождается плавным снижением уровня АД уже в течение 
первых 24 часов после приема препарата (Erfurt L. et al., 2014).

Неувядающая мысль
Барвинок – небольшое растение с васильково-синими цвет-

ками и блестящими упругими темно-зелеными листьями, из-
вестное во всем мире как символ выносливости и жизненной 
силы. Бытует мнение, что барвинок вечен, как вечна человеческая 
мысль. Это представление об удивительной жизненной силе ра-
стения связывают с его потрясающей способностью к выживанию 
в различных неблагоприятных условиях.

Барвинок богат алкалоидами (винкамин, минорин, винин, 
винкаминорин), витамином С, урсоловой, яблочной и янтарной 
кислотами, каротином, рутином, флавоноидами, тритерпено-
выми сапонинами, сердечными гликозидами. Благодаря этим 
веществам лекарственные препараты на основе барвинка сни-
жают давление, расширяют сосуды головного мозга, нормализуют 
поступление кислорода и улучшают кровоснабжение тканей 
головного мозга, упорядочивают электрическую мозговую актив-
ность, улучшают умственные функции.

Рависол: семь в одном
Все вышеперечисленные лекарственные растения вошли в со-

став современного фитопрепарата Рависол. На отечественном 
фармацевтическом рынке его представляет предприятие с более 
чем полувековыми традициями производства, специализирую-
щееся на изготовлении фитопрепаратов, – ПАО «Химфармзавод 
«Красная звезда».

Рависол – это спиртовая настойка (1:10), изготовленная 
из смеси официнального лекарственного сырья, содержащая 

побеги и листья омелы белой (1,5 г), траву хвоща полевого (1 г), 
плоды софоры японской (1,5 г), семена конского каштана (1,5 г), 
плоды боярышника (2 г), цветки клевера (1 г), траву барвинка 
малого (1,5 г).

Уникальный состав настойки Рависол определяет чрезвы-
чайно разнообразный спектр действия средства. Доказано, что 
этот фитопрепарат снижает уровень общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), улуч-
шает мозговой и коронарный кровоток, уменьшает активность 
сосудодвигательного центра и периферическое сопротивление 
сосудов. Рависолу свойственны диуретический, антиагрегантный 
и гипокоагуляционный эффекты, он увеличивает коэффициент 
полезного действия сократительной деятельности миокарда, ста-
билизирует мембраны лизосом, снижает проницаемость плазма-
лимфоцитарного барьера, оказывает мягкое противовоспали-
тельное действие.

Согласно официальной инструкции, Рависол может назна-
чаться больным с атеросклерозом и вегетососудистой дистонией, 
лицам, страдающим головной болью, и пациентам, у которых 
отмечаются обмороки. Он показан для улучшения памяти, повы-
шения концентрации внимания, улучшения общего состояния 
и увеличения работоспособности.

Фитопрепарат Рависол доказал свою эффективность в ряде экс-
периментальных и клинических исследований. В доклиническом 
исследовании, проведенном на базе Центральной научно-иссле-
довательской лаборатории Национального фармацевтического 
университета с участием лабораторных животных (кроликов 
и крыс), зафиксировано гиполипидемическое и антиатерогенное 
действие препарата. Клинические доказательства результатив-
ности Рависола в коррекции гиперхолестеринемии получены 
Е. Н. Карташовой и соавт. (2010): назначение Рависола больным 
хроническим холециститом и ожирением способствовало сни-
жению концентрации ОХС, ЛПНП. Подобный результат полу-
чили В. Е. Шапкин и соавт. (2010): 4-недельное лечение Рависолом 
оказывало положительное влияние на уровень триглицеридов, 
ЛПНП и липопротеинов очень низкой плотности. В клинических 
исследованиях отмечены хорошая переносимость и благоприят-
ный профиль безопасности препарата.

Рависол – это не только коррекция гиперлипидемии…
Согласно последним данным, Рависол оказывает не только ги-

похолестеринемическое действие, но и обладает гипотензивным, 
антиагрегантным и ангиопротекторным свойствами. К такому 
выводу пришли В. Б. Шатило и соавт. (2017), которые провели 
открытое постмаркетинговое клиническое исследование «Изуче-
ние эффективности настойки Рависол у пациентов с гипертони-
ческой болезнью II стадии» на базе ГУ «Институт геронтологии 
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины».

Его целью являлось изучение эффективности и переносимости 
курсового приема настойки Рависол у больных пожилого возраста 
с гипертонической болезнью II стадии и 1-2 степенью артериаль-
ной гипертензии.

Эффективность Рависола оценивали по его влиянию на уро-
вень АД, показатели липидного состава сыворотки крови, функ-
циональное состояние эндотелия микрососудов (объемную ско-
рость кожного кровотока (ОСКК) на пике реактивной гиперемии, 
время восстановления кровотока после реактивной гиперемии), 
агрегационную способность тромбоцитов и вязкость крови, вы-
раженность субъективных симптомов.

В исследовании приняли участие 42 пациента в возрасте 
50-75 лет с гипертонической болезнью II стадии, 1-2 степенью 
артериальной гипертензии. Больных распределили на 2 группы: 
в состав основной группы вошли 27 участников, контрольной – 
15 пациентов. Представители основной группы принимали на-
стойку Рависола по 5 мл (1 чайная ложка) 3 р/сут перед едой 
на протяжении 2 мес. Больные контрольной группы не получали 
фитопрепарат и находились под врачебным наблюдением. 
Все участники исследования принимали ингибитор ангиотен-
зинпревращающего фермента. Переносимость курсового приема 
настойки Рависол оценивали на основании субъективных сим-
птомов и ощущений, испытываемых пациентами.

В исследование не включали лиц, имевших сопутствующее де-
компенсированное заболевание, страдавших сахарным диабетом, 
перенесших острое нарушение мозгового кровообращения или 
инфаркт миокарда (менее чем за 3 мес до скрининга), принимав-
ших наркотики, злоупотреблявших алкоголем.

На протяжении исследования больным не рекомендовали 
принимать любые гиполипидемические, гипотензивные сред-
ства (за исключением ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента), антиагреганты (кроме ацетилсалициловой кислоты), 
антиоксиданты, нестероидные противовоспалительные препа-
раты, кортикостероиды, биологически активные добавки.

Дизайн данного исследования предусматривал измерение АД, 
определение уровня липидов сыворотки крови, изучение функ-
ции эндотелия микрососудов методом лазерной допплеровской 
флоуметрии, а также агрегационной способности тромбоцитов 
и вязкости крови.

Тщательное сравнение исходных данных доказало сопоста-
вимость основной и контрольной групп на этапе скрининга. 
Проанализировав изменения исследуемых показателей в дина-
мике лечения, исследователи установили, что терапия Рависолом 
способствовала статистически значимому дополнительному сни-
жению АД по сравнению с контролем (табл. 1).

Современная фитотерапия артериальной гипертензии: 
Рависол на страже артериального давления

На протяжении нескольких столетий фитотерапия считается безопасным и эффективным 
методом лечения многих заболеваний. Бесценные знания и опыт, накопленные нашими 
предками, в сочетании с современными фармацевтическими технологиями определили 
новый виток в развитии фитотерапии, выведя ее на качественно новый уровень.
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Таблица 1. Динамика АД и ЧСС 
на фоне применения Рависола

Положение 
тела Показатель

Основная 
группа 

(Рависол), 
n=27

Контрольная 
группа, 

n=15

Сидя
САД, мм рт. ст. -9,4±2,2* -0,1±3,3
ДАД, мм рт. ст. -5,9±2,9* -0,1±2,9

ЧСС, уд. -0,8±0,9 -1,5±1,6

Стоя
САД, мм рт. ст. -5,2±2,7* 2,2±4,1
ДАД, мм рт. ст. -4,5+2,1* 5,0±2,9

ЧСС, уд. -0,7±2,0 -1,9±2,4
Примечания: САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; *достоверные изменения, р<0,05.

Терапия Рависолом оказывала благоприятное влияние на ли-
пидный спектр крови: способствовала достоверному снижению 
концентрации ОХС, ЛПНП и индекса атерогенности, а также 
повышению концентрации липопротеинов высокой плотности 
(р<0,05).

В группе больных, получавших Рависол, при проведении 
пробы с реактивной гиперемией установлено статистически 
значимое повышение максимальной ОСКК и продолжитель-
ности периода восстановления ОСКК к исходному уровню 
(табл. 2).

Таблица 2. Динамика показателей ОСКК 
на фоне лечения Рависолом

Показатель

Основная 
группа 

(Рависол), 
n=27

Контрольная 
группа, n=15

ОСКК, 
мл/мин × 100 г 
ткани

В покое 0,02±0,02 0,0±0,04

На пике 
реактивной 
гиперемии

0,94±0,37* 0,60±0,68

Время восстановления ОСКК, с 27,3±9,1** 12,6±14,1

Эндотелиальная функция, % 20,4±6,1** 2,1±11,1

Примечания: *p<0,05; **p<0,01.

Однонаправленное изменение указанных показателей свиде-
тельствует о существенном улучшении вазомоторной функции 
эндотелия микрососудов, что также подтверждается увели-
чением показателя эндотелиальной функции на 20,4±6,1% 
(p<0,01).

Под влиянием курсового приема Рависола исследователи отме-
тили статически значимое уменьшение агрегационной способно-
сти тромбоцитов (как спонтанной, так и адреналин- и АДФ-ин-
дуцированной агрегации); при этом ослабление индуцированной 
агрегации тромбоцитов было более значимым, чем спонтанной 
(табл. 3).

Таблица 3. Динамика агрегационной способности 
тромбоцитов при лечении Рависолом

Агрегация 
тромбоцитов, %

Основная группа 
(Рависол), n=27

Контрольная 
группа, n=15

Спонтанная -1,5±0,8* -0,7±0,5

Аденалининдуцированная -20,2±5,0** -5,6±5,3

АДФ-индуцированная -19,3±4,4* -8,2±4,5
Примечания: *p<0,05; **p<0,01.

В контрольной группе зафиксировано незначительное и не-
достоверное уменьшение показателей спонтанной и индуциро-
ванной агрегации.

Исследователи также констатировали уменьшение вязкости 
крови на различных скоростях сдвига, что расценили как улуч-
шение реологических свойств крови на фоне терапии Рависолом 
(табл. 4).

Таблица 4. Динамика вязкости крови 
на фоне приема Рависола

Вязкость крови, с‑1 Основная группа 
(Рависол), n=27

Контрольная 
группа, n=15

Скорость 
сдвига

200 0,12±0,03* 0,04±0,04
100 0,09±0,02* 0,01±0,03
50 0,12±0,03* 0,04±0,04

20 0,10±0,03* 0,03±0,04

10 0,13±0,03* 0,11±0,08
Примечание: *p<0,01.

Снижение вязкости крови у пациентов, принимавших Рависол, 
было достоверным, тогда как в контрольной группе подобные 
изменения отсутствовали.

Кроме перечисленной положительной динамики в объек-
тивном состоянии больных, ученые отметили значительный 
прогресс в  субъективных ощущениях пациентов. Терапия 
Рависолом способствовала существенному уменьшению вы-
раженности клинической симптоматики гипертонической 
болезни: улучшились настроение, сон, память, работоспособ-
ность, снизилась тревожность, реже стали появляться кра-
ниалгии и кардиалгии, одышка при физических нагрузках, 
сердцебиение.

Благоприятная динамика нивелирования субъективных сим-
птомов на фоне приема Рависола наблюдалась с достаточно вы-
сокой частотой: настроение и память улучшились у 56 и 37% 
больных соответственно, работоспособность повысилась у 59% 
пациентов. Терапия Рависолом сопровождалась снижением ча-
стоты появления клинической симптоматики основного забо-
левания: реже возникали эпизоды повышения АД (67%), боли 
в области сердца (44%), краниалгии (59%), одышка (33%), сердце-
биение (52%).

Курсовое лечение Рависолом положительно повлияло на ха-
рактеристики ночного сна: у 56% больных сократился период 
засыпания, в 33% случаев увеличилась продолжительность 
сна, у 59% участников уменьшилось количество пробуждений; 
44% пациентов стали реже видеть тревожные сновидения, 
33% больных лучше себя чувствовали при утреннем пробуж
дении, половина пациентов отметила улучшение качества 
ночного сна.

Авторы исследования подчеркнули хорошую переносимость 
Рависола: за период лечения не было зафиксировано неблаго-
приятных явлений, требующих отмены исследуемого препарата. 
Три пациентки (11%) отмечали появление дискомфорта в эпига-
стральной области при употреблении настойки Рависола нато-
щак. Изменение режима приема в соответствии с инструкцией 
к препарату (после приема пищи) способствовало исчезнове-
нию указанных побочных явлений. В одном случае наблюдалось 
усиление сердцебиения. После кратковременной (однодневной) 
отмены препарата и последующего возобновления приема 
Рависола побочное явление не возобновилось, что свидетель-
ствует о маловероятной причинно-следственной связи между 
приемом Рависола и возникновением побочного эффекта. Тера-
пия Рависолом не ассоциировалась с возникновением серьезных 
нежелательных явлений.

Получив такие впечатляющие результаты, авторы исследования 
резюмировали, что Рависол не только эффективно устраняет явления 
гиперлипидемии, снижая уровень ОХС, ЛПНП и индекс атерогенно-
сти, но и оказывает умеренное гипотензивное действие, способствуя 
нормализации САД и ДАД. Самым ярким выводом данного исследо-
вания стала констатация факта о способности Рависола благотворно 
влиять на эндотелий микрососудов, уменьшать агрегационную спо-
собность тромбоцитов и улучшать реологию крови. Зафиксированные 
гиполипидемические, гипотензивные, антиагрегантные эффекты в 
совокупности с нормализующим влиянием на реологические свой-
ства крови дают основания считать настойку Рависол препаратом, 
обладающим патогенетическим механизмом действия. Быстрое ку-
пирование клинической симптоматики и нормализация вышепе-
речисленных лабораторных показателей являются неоспоримыми 
преимуществами применения Рависола. Сочетанное действие семи 
лекарственных трав, входящих в состав этого уникального отечест-
венного фитопрепарата, и современные технологии его производства 
обуславливают высокую эффективность, хорошую переносимость и 
оптимальный профиль безопасности Рависола.

Использование целительных свойств растений может рассматри­
ваться как эффективный и безопасный метод профилактики кардио­
логической патологии. На страже здоровья больных артериальной 
гипертензией стоит фитопрепарат Рависол, способствующий ста­
билизации АД и препятствующий прогрессированию заболевания. 
Патогенетически направленное вмешательство с использованием 
настойки Рависол улучшает результативность комплексной терапии 
артериальной гипертензии у пожилых больных.

Список литературы находится в редакции.

Подготовила Лада Матвеева ЗУ
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Сучасні підходи щодо консультування пацієнтів з приводу 
харчування в роботі лікарів загальної практики

Здоровий спосіб життя та профілактика захворювань значно менш затратні та набагато 
ефективніші, ніж лікувально-діагностична діяльність. У зв’язку з цим зростає роль 
медичних працівників, які повинні надавати максимально повну інформацію в межах 
своєї компетенції, допомагати людям у формуванні відповідального і позитивного 
ставлення до здоров’я як власного, так і суспільства в цілому.

На лікарів загальної практики – сімейної медицини 
(ЗПСМ) покладається важлива роль щодо навчання насе-
лення здоровому способу життя, у тому числі харчуванню, 
оскільки саме сімейний лікар веде родину, знає сімейну 
історію захворювань і може запобігти розвитку патології, 
вчасно надавши поради.

Надання такої консультативної допомоги з питань здо-
рового харчування знайшло відображення в наказі МОЗ 
України від 14.01.2013 № 15 «Про затвердження Методичних 
рекомендацій для лікарів загальної практики – сімейної 
медицини з приводу консультування пацієнтів щодо ос-
новних засад здорового харчування» (далі – Методичні 
рекомендації).

Консультування населення із зазначеного питання – 
це перший крок у вирішенні проблеми зменшення поши-
реності аліментарно обумовлених патологій, і в першу чергу 
хронічних неінфекційних захворювань (ХНІЗ), оскільки 
світові тенденції та прогноз щодо збільшення розповсюдже-
ності ХНІЗ, за даними Європейського регіонального бюро 
Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), залиша-
ється невтішним. Так, у нашій країні частка неінфекційних 
захворювань у структурі загальної смертності становить 
понад 80%. Це насамперед пов’язано з такими основними 
4 класами хвороб, як серцево-судинні захворювання, зло
якісні новоутворення, цукровий діабет, хронічні респіра-
торні патології.

Тому метою розробників Методичних рекомендацій було 
надання обґрунтованої інформації для підвищення підго-
товленості лікаря ЗПСМ до просвітницької роботи серед 
населення.

Сучасні поради щодо харчування будь-якої людини по-
винні базуватися на 4 головних складових: адекватності 
енергетичним витратам, збалансованості за вмістом най-
важливіших продуктів та нутрієнтів (харчових речовин), 
безпечності їжі та максимально можливого збереження 
задоволення від її споживання.

Фахівці акцентують увагу на важливості дотримання 
принципів здорового харчування:

• кількісної повноцінності – це відповідність енерге-
тичної цінності раціону дорослої людини її енергетичним 
витратам;

• якісної повноцінності – збагачення харчового раці-
ону всіма нутрієнтами (білками, жирами, вуглеводами, 
вітамінами, мінеральними речовинами), які необхідні для 
пластичних цілей, регуляції фізіологічних функцій тощо;

• збалансованості харчового раціону за вмістом нутрієн-
тів (дотримання певного співвідношення між макронутрієн-
тами та мікронутрієнтами для кращого всмоктування хар-
чових речовин, реалізації їх максимальної синергічної дії);

• дотримання режиму харчування (кратність їжі, про-
міжки між прийманням і т. д.);

• адекватності – відповідність хімічного складу їжі, 
її засвоєння та перетравлювання метаболічним процесам 
людини;

• задоволення (естетичного, смакового тощо);
• безпечності та нешкідливості їжі.
Важливе значення має підтримання фізіологічного спів-

відношення між надходженням та витратами енергії. Відпо-
відно до Методичних рекомендацій лікар повинен докласти 
максимум зусиль для налагодження ефективного співробіт-
ництва з пацієнтом у питаннях забезпечення оптимальної 
маси тіла.

Так, калорійність раціону пацієнта визначається за до-
помогою відтворення із складанням анкети або щоденника 
харчування. При цьому об’єктивним показником для оцінки 
вихідної енергетичної адекватності раціону енерговитратам 
є індекс маси тіла (ІМТ).

Згідно з Методичними рекомендаціями цей показник 
є обов’язковим для визначення та внесення до медичної 
документації як ключовий в аспекті оцінки статусу харчу-
вання людини.

Отримане значення ІМТ лікар зіставляє з табличними 
даними та оцінює стан харчування людини (табл. 1).

Таким чином, відповідно до ІМТ можна виділити 3 ос-
новні групи: з недостатнім харчуванням (гіпотрофія), з адек-
ватним харчуванням (нормотрофія) та з надлишковим хар-
чуванням (гіпертрофія):

• гіпотрофія – ІМТ <18,5 кг/м2;

• нормотрофія – ІМТ від 18,5 до 25 кг/м2;
• гіпертрофія – ІМТ >25 кг/м2.
Питання калорійності раціону лікар повинен обговорю-

вати з усіма пацієнтами, а не лише з тими, у кого є відхи-
лення ІМТ від оптимальних значень.

Також у документі наведено алгоритм розрахунків енер-
гетичних витрат людини (з огляду на стать, вік, вагу, рівень 
фізичної активності) згідно з оновленими рекомендаціями 
ВООЗ.

Відповідно до другого та третього принципів експерти 
визначили поради щодо споживання основних груп макро-
нутрієнтів (білків, жирів і вуглеводів) та мікронутрієнтів 
(вітамінів і мінеральних речовин) в необхідній кількості 
і певному співвідношенні, наголошуючи на тому, що наслід-
ками недотримання зазначених співвідношень може бути 
значне порушення статусу харчування, яке здатне призвести 
до виникнення або ускладнення перебігу хвороби та підви-
щити ризик смертності.

Отже, лікар повинен звертати увагу на необхідну кіль-
кість та якість білків раціону пацієнта, оскільки їх нестача 
або надлишок може призвести до певних захворювань. 
Як основне джерело білка лікар має рекомендувати рибу, 
м’ясо птиці, нежирні молочні продукти, бобові, горіхи, на-
сіння. Варто пам’ятати, що тваринні білки є повноцінними 
за своїм амінокислотним складом порівняно з рослинними 
і мають надходити щоденно в необхідній кількості з раціону 
людини. Для людей з гіпотрофією пропонується раціон 
з вмістом добової кількості білка на рівні 90-100 г, а з адек-
ватним харчуванням та гіпертрофією – 80-90 г.

Населенню повинні бути надані рекомендації щодо суттє-
вого обмеження харчових продуктів, що містять насичений 
жир, трансжир. Так, різні типи жирів можуть мати проти-
лежний вплив на ризик виникнення ішемічної хвороби серця 
(ІХС), онкологічних захворювань. Насичені жирні кислоти 
підвищують вказаний ризик, при цьому ненасичені, нав
паки, мають профілактичний ефект. Насичені жири (джере-
лом яких є жирне м’ясо, копчені м’ясні продукти, пальмова 
олія і т. ін.) мають бути замінені на ненасичені (містяться 
в рибі, горіхах, насінні, соняшниковій, оливковій олії тощо). 
Споживання трансжирів повинно бути на максимально 
низькому рівні, а краще взагалі відмовитися від нього. Транс-
форми є лише джерелом енергії і не характеризуються біоло-
гічною активністю, при цьому всі корисні властивості жирів 
мають тільки їх цис-форми. Дані науковців свідчать, що 
транс-форми сприяють розвитку атеросклерозу, захворюван-
ням серцево-судинної системи, погіршують якість жіночого 

Таблиця 1. Оцінка стану харчування людини 
за величиною ІМТ

Показник ІМТ
Оцінка стану харчування

Жінки Чоловіки
<16,00 <16,00 Недостатня вага 3 ступеня

16,00-17,99 16,00-16,99 Недостатня вага 2 ступеня
18,00-20,00 17,00-18,49 Недостатня вага 1 ступеня

20,10-24,99 18,50-23,8 Адекватне харчування (діапазон 
коливань)

22,00 20,80 Адекватне харчування (оптимальна 
величина)

25,00-29,99 23,90-28,50 Надмірна вага 1 ступеня
30,00-39,99 28,60-38,99 Надмірна вага 2 ступеня

>40,00 >39,00 Надмірна вага 3 ступеня

Таблиця 2. Вплив жирних кислот на спектр 
ліпопротеїнів

Тип жирних кислот

Вплив на ліпопротеїни
Холестерин, 
ліпопротеїни 
низької щіль-
ності (ЛПНЩ)

Холестерин, 
ліпопротеїни 
високої щіль-
ності (ЛПВЩ)

Триглі-
цериди

Насичені ↑↑↑ ↑
Мононенасичені ↓

Поліненасичені: 
ω‑6
ω‑3

↓ ↓ ↓ ↓
↓ ↑ ↓ ↓

Транс-ізомери ↑ ↑ ↓ ↑
Примітка: ↑ – підвищують; ↓ – знижують.

У травні цього року за ініціативи народного депутата України Ірини Сисоєнко роз-
почала роботу Medical SCHOOL – школа професійного розвитку медичних працівників. 
«Для мене реформа галузі охорони здоров’я – це не лише прийняття нових законопро-
ектів, законодавчі ініціативи МОЗ і Комітету ВР з питань хорони здоров’я, а й реальна 
практична допомога нашим медикам, зокрема, в частині безперервного професійного 
навчання. Очевидно, що не всі в змозі витрачати гроші на поїздки до обласних центрів, 
на покриття вартості курсів. Тому виникла ідея виїзних занять безпосередньо до медич-
них працівників. У рамках роботи Школи я консультуватиму медиків щодо юридичних 

нюансів, надаватиму допомогу та роз’яснення з питань реформування галузі. Це перший крок до активної співпраці з лікарями 
та медсестрами. До зустрічі на наших заняттях!» – прокоментувала запровадження ініціативи Ірина Сисоєнко.

Метою школи є регулярне підвищення кваліфікації медичних працівників на основі вітчизняного та зарубіжного досвіду. Ос-
новними напрямами роботи Школи є: практичні заняття для лікарів загальної практики – сімейної медицини, керівників закла-
дів охорони здоров’я, стоматологів та медичних сестер. За три місяці роботи Medical SCHOOL заняття у формі лекцій та дискусій 
успішно були проведені в містах Ірпінь, Бровари та Біла Церква Київської області.

Сьогодні Школа розпочинає діяльність ще й на сторінках «Медичної газети «Здоров’я України»: на шпальтах видання у відповідній рубриці будуть розміщені 
основні тези доповідей для тих, хто не зміг або не встиг особисто відвідати заняття. Перший матеріал – огляд чинного законодавства з приводу харчування 
пацієнтів.
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молока, порушують обмін біологічно активних речовин, 
негативно впливають на імунітет і т. д. Природні жири (олії, 
вершкове масло, вершки, сало тощо) містять жири в цис-
формі. Перехід жирних кислот з цис- у транс-форму відбу-
вається при псуванні жиру (окисленні), під впливом високих 
температур (зокрема, при смаженні), під дією ультрафіолету, 
гідрогенізації. Остання – це технологічний процес переве-
дення рідких жирів у тверді. Саме таким чином, наприклад, 
виробляються маргарини (вони можуть містити трансжири 
у значній кількості – від 10 до 60%). Такою ж є частка транс
жирів у печиві, вафлях, тортах, оскільки ці продукти готу-
ються з додаванням маргарину, спредів.

Тому слід звертати увагу на маркування продуктів харчу-
вання та уникати придбання і споживання тих, які містять 
гідрогенізовані рослинні олії.

У таблиці 2 наведено вплив різних жирних кислот 
на спектр ліпопротеїнів.

Фахівці повинні звертати увагу населення на ризик ви-
никнення цукрового діабету (ЦД) від споживання великої 
кількості продуктів з високим глікемічним індексом (ГІ). 
За величиною ГІ можна прогнозувати глікемічну реакцію 
на певний продукт. Чим менший ГІ, тим повільніша глі-
кемічна реакція і тим менше навантаження на інсулярний 
апарат підшлункової залози, що має велике значення в про-
філактиці та дієтотерапії ЦД.

Згідно з результатами проспективних досліджень домі-
нування в дієті вуглеводних продуктів з високим ГІ асоці-
йоване з підвищеним ризиком виникнення не тільки ЦД, 
а й ішемічної хвороби серця та деяких видів онкопатології.

Отже, одним з головних шляхів до здорового харчування 
є заміна в дієті продуктів з високим ГІ на складні вуглеводи 
з низьким ГІ.

Приклади ГІ різних продуктів наведено в таблиці 3.
Особлива увага лікарів звертається на необхідність наго-

лошувати на важливій ролі харчових волокон.
Так, збільшення споживання харчових волокон у складі 

здорової дієти доказово асоційоване зі зменшенням ризику 
неінфекційних захворювань (серцево-судинних хвороб, 
ЦД та раку), а також смертності від цих причин. За дослі-
дженнями науковців світової системи охорони здоров’я було 
встановлено, що:

• достатня (науково обґрунтована) кількість споживання 
харчових волокон зумовлює зменшення на 40-50% ризику 
серцево-судинних захворювань порівняно з її недостатністю 
в дієті, що може бути обумовлено покращенням ліпідного 
профілю та зниженням артеріального тиску;

• споживання необхідної кількості харчових волокон, 
особливо тих, що містяться в злакових продуктах, зменшує 
вірогідність виникнення ЦД. Збільшення кількості воло-
кон у дієті дозволяє краще контролювати глікемію у хворих 
на ЦД;

• чисельні дослідження підтвердили зменшення ризику 
раку ободової кишки при достатній кількості харчових во-
локон у раціоні;

• когортні дослідження за участю десятків тисяч людей 
продемонстрували зменшення на 22% ризику смертності 
від усіх причин як серед чоловіків, так і жінок при високому 
рівні споживання харчових волокон протягом 9-річного 
спостереження.

Рекомендована добова кількість харчових волокон ста-
новить 10-14 г на кожні спожиті 1000 кілокалорій, або 25 г 
на добу для жінок та 30-35 г для чоловіків. Вміст харчових 
волокон (клітковини) в продуктах харчування представлено 
в таблиці 4.

У Методичних рекомендаціях розглянуто значення мі-
кроелементів (мікронутрієнтів) у харчуванні людини. Зок
рема, до мікронутрієнтів відносять вітаміни та мінерали, по-
стійне надходження яких у незначній кількості до організму 
людини необхідне для забезпечення фізіологічних функцій.

Акцентується увага на профілактичній ролі кальцію і ві-
таміну D у зменшенні ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань, виникненні остеопорозу тощо.

Підкреслюється важливість достатньої кількості в хар-
човому раціоні природного фолату, який знижує ризик 
розвитку раку певних локалізацій, зокрема ободової 
кишки.

Висвітлено міжнародні рекомендації, що декларують 
необхідність надання переваги продуктам з низьким вміс-
том солі, загальна кількість якої не повинна перевищувати 
1 чайної ложки (6 г) на добу, включаючи сіль, що міститься 
в готових продуктах. Так, із вживанням великої кількості 
солі пов’язана висока поширеність артеріальної гіпертензії 
та підвищення захворюваності і смертності від хвороб судин 
головного мозку.

Щодо зменшення вживання солі фахівці ВООЗ наводять 
конкретні пропозиції:

• харчові продукти з великим вмістом солі (копчені, кон-
сервовані, мариновані і в’ялені) споживайте в невеликій 
кількості та нечасто;

• збільшуйте вживання овочів та фруктів, які містять 
мало солі;

• зменшуйте кількість солі під час приготування страв, 
замінюючи її приправами та спеціями;

• не додавайте сіль у страву, не покуштувавши її спочатку.
Бажано дотримуватися різноманіття раціону, адже в та-

кому разі з продуктами тваринного та рослинного похо-
дження в організм у максимальній кількості надходять всі 
необхідні для життєдіяльності речовини.

У наказі МОЗ України від 14.01.2013 № 16 надано рекомен-
дації щодо кількості і якості щоденного споживання фруктів 
та овочів, злаків, молочних продуктів, м’яса та напоїв.

Отже, лікарям доцільно акцентувати увагу пацієнтів 
та рекомендувати споживання не менше ніж 300 г фруктів 
та 300 г овочів щоденно. При вживанні овочів та фруктів 
у такій або більшій кількості поширеність серцево-су-
динних, деяких онкологічних захворювань і більшості де-
фіцитів мікроелементів серед населення нижча. Такими 
аліментарними факторами,  що сприяють запобіганню 
ХНІЗ, є достатня кількість у цих продуктах антиоксидан-
тів, а саме: каротиноїдів, вітамінів С, Е; значна кількість 
мінеральних речовин (калію, магнію, заліза і т. д.). Овочі, 
фрукти – це джерело також фолієвої кислоти, специфічних 

антиканцерогенних речовин (індолтрикарбінол та ін.), хар-
чових волокон (як розчинних, так і нерозчинних), фітос-
теринів тощо. Рекомендується надавати перевагу овочам 
і фруктам жовтого і темно-зеленого кольору.

Лікарям необхідно підкреслювати перевагу нерафінова-
них зернових продуктів (заміняти рафіновані злаки в ра-
ціоні на цільнозернові). Людина повинна збагачувати свій 
раціон круп’яними виробами, продуктами і стравами, ви-
готовленими з цільного зерна, оскільки вони багаті на хар-
чові волокна, мінеральні речовини, вітаміни, специфічні 
біологічно активні речовини, рослинні білки та містять 
мало жирів. Так, круп’яні, хлібобулочні вироби є основним 
джерелом складних вуглеводів, вітамінів групи В (В

1
, В

2
, В

6
, 

РР), містять широкий спектр мінеральних речовин (калій, 
фосфор, натрій, магній, залізо).

Рекомендовано щодоби вживати до 500-700 мл молочних 
продуктів, адже вони є вагомим джерелом повноцінного 
білка, кальцію, вітаміну D. Але пропонується обмежувати 
споживання вершків і сметани, в яких багато насичених 
жирів, мало білка та незамінних мінеральних речовин.

Варто звертати увагу на кількість і технологічну обробку 
м’яса, м’ясопродуктів. Вчені рекомендують щоденно вжи-
вати не більше 150-200 г нежирного м’яса, переважно в туш-
кованому, запеченому, відвареному вигляді, оскільки існує 
достатньо доказів щодо негативного впливу на здоров’я 
надмірної кількості цієї групи продуктів. Постійне надмірне 
споживання м’яса (особливо червоного) збільшує вірогід-
ність розвитку раку шлунка, підшлункової залози, ободової 
кишки, раку прямої кишки.

Фахівці радять лікарям рекомендувати пацієнтам та здо-
ровим людям надавати перевагу звичайній питній воді, 
суттєво обмежуючи солодкі напої. Вчені виявили тісний 
прямий зв’язок між впливом солодких напоїв на розвиток 
ЦД 2 типу, ожиріння. Так, безалкогольні напої – це джерело 
«легкої» енергії. Наприклад, одна пляшка (0,5 л) подібних 
напоїв містить близько 50-60 г цукру, що є добовою нормою 
споживання простих вуглеводів (цукру) для практично 
здорових людей. Отже, безалкогольні напої не повинні бути 
джерелом неврахованого цукру і доцільно уникати їх постій-
ного вживання.

У Методичних рекомендаціях акцентується увага на фор-
тифікованих продуктах (збагачених певними харчовими 
речовинами) та поширенні знань серед населення про їх 
значення для організму. До фортифікованих продуктів пе-
редусім відносять злакові, які збагачені залізом, вітамінами 
групи В, у тому числі фолієвою кислотою.

Особливе місце займають поради щодо дотримання паці-
єнтом певного виду раціону (дієти) залежно від його стану 
та анамнезу – т. зв. особливі дієти. Наприклад, серед най-
більш вивчених дієтичних підходів можна виділити раціони 
з низьким вмістом жиру, раціон для контролю артеріальної 
гіпертензії, середземноморський та вегетаріанський раціони 
(дієти). Всі перераховані раціони харчування мають досто-
вірний позитивний вплив на здоров’я людей. При цьому 
зазначені дієти не мають на меті лише зменшення маси 
тіла. Так, приміром, середземноморський раціон дозволяє 
зменшити ризики захворювання на рак, хворобу Паркінсона 
та Альцгеймера. Рішення про призначення одного з цих 
підходів повинно спільно прийматись лікарем та пацієнтом 
з урахуванням індивідуальних особливостей.

Оскільки принцип адекватності харчування передбачає 
відповідність хімічного складу їжі, її засвоєння та перетрав-
лювання метаболічним процесам людини, лікар повинен 
звертати увагу на стан органів травлення, ферментативних 
систем, обміну речовин пацієнта, особисті його вподобання. 
Особливої уваги заслуговують пацієнти з харчовою непере-
носимістю (харчові алергії, ферментопатії, токсичні реакції, 
психогенна непереносимість тощо).

Консультативна допомога населенню з питань харчу-
вання, успішне втілення принципів здорового харчування 
спрямовані на вирішення найважливішого соціального 
завдання – формування в людини дбайливого ставлення 
до свого здоров’я.

Таблиця 3. Глікемічні індекси харчових продуктів
Продукти Глікемічний індекс

Білий хліб 100
Крекери 100
Картопляне пюре 98
Пшеничні пластівці 97
Мюслі 96
Житній хліб з просіяного борошна 95
Ізюм 93
Житній хліб з непросіяного борошна 89
Вівсяна каша 89
Морква 85
Банани 84
Рис 81
Солодка кукурудза 80
Вівсяне печиво 78
Житній хліб з цільного зерна 68
Макарони 64
Буряк 65
Апельсини 59
Йогурт 52
Яблука 40-46
Молоко 40-44
Бобові 35-40
Помідори 17
Огірки 15
Зелені овочі 15
Баклажани 12
Капуста 10

Таблиця 4. Вміст клітковини в продуктах 
харчування (на 100 г)

Кількість клітковини Харчові продукти

Дуже велика (≥2,5 г)

Висівки пшеничні, квасоля, вівсяна 
крупа, горіхи, фініки, полуниця, смо-
родина, малина, інжир, чорниці, аґрус, 
сухофрукти

Велика (1-2 г)

Крупа гречана, перлова, ячна, горох, 
картопля, морква, капуста, перець 
солодкий, гарбуз, щавель, апельсини, 
лимони, гриби свіжі

Помірна (0,6-0,9 г)

Хліб житній, пшоно, крупа кукурудзяна, 
цибуля зелена, огірки, буряк, томати, 
редис, капуста цвітна, диня, абрикоси, 
банани, виноград, мандарини

Мала (0,3-0,5 г)
Хліб пшеничний з муки 2 сорту, рис, 
крупа пшенична, кабачки, салат, кавун, 
вишня, слива, черешня

Дуже мала (0,1-0,2 г) Хліб пшеничний з муки 1 і вищого сорту, 
крупа манна, макарони, печиво ЗУ
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Терапевтический потенциал новой сублингвальной  
формы адеметионина

Адеметионин, присутствующий во всех живых клетках, 
играет ключевую роль в важнейших биохимических 
реакциях. В клетках печени адеметионин активно участвует 
в детоксикации, а достаточный уровень этого вещества 
определяет способность органа к восстановлению и регенерации. 

Адеметионин – производное серосодер-
жащей незаменимой аминокислоты метио-
нина и аденозинтрифосфата (АТФ), cинтез 
которого осуществляется преимущественно 
в печени. Донором метильных групп в биохи-
мических реакциях является не свободный 
метионин, а его активная форма – S-адено-
зил-L-метионин (SAMe), физиологический 
субстрат многих биологических реакций [5, 7].

Физиологическая роль SAMe
SAMe участвует в  синтезе фосфолипи-

дов – основных структурных компонентов 
клеточной мембраны, обеспечивающих 
(вместе с холестерином) ее текучесть. Нару-
шение аденозинзависимого метилирования 
фосфолипидов ведет к уменьшению актив-
ности Na+/K+-АТФазного насоса, изменению 
электрохимического потенциала мембраны 
и нарушению транспорта желчных кислот. 
Кроме того, SAMe играет роль источника ме-
тильной группы в реакциях метилирования 
норадреналина в адреналин, диметилэтанола-
мина – в холин, никотинамида – в N-метил-
никотинамид, метилировании нуклеиновых 
кислот, белков и других соединений [7]. Нару-
шение транссульфирования с участием SAMe 
приводит к дефициту глутатиона – важней-
шего клеточного антиоксиданта. Недостаток 
глутатиона характерен практически для всех 
хронических заболеваний печени, поскольку 
ведет к уменьшению устойчивости гепатоци-
тов к повреждающему действию свободных 
радикалов и снижению защиты гепатоцитов 
от эндогенных и экзогенных токсических ве-
ществ. Аминопропилирование (синтез по-
лиаминов) с участием SAMe необходимо для 
стимуляции пролиферации гепатоцитов [5, 6].

Экспериментально показано, что адеметио
нин способен значительно уменьшать обра-
зование коллагена фибробластами, не влияя 
на пролиферацию и жизнеспособность кле-
ток. Доказаны также холеретическое (благо-
даря улучшению внутриклеточного транс
порта компонентов желчи) и холекинетиче-
ское (вследствие нормализации моторики 
желчевыводящих путей) свойства адеметио-
нина. Поскольку холестаз сам по себе может 
индуцировать фиброз печени, оба эффекта 
адеметионина (антихолестатический и анти-
фибротический) могут проявлять синергизм 
в улучшении состояния печени [5, 6].

SAMe и заболевания печени
Указанные свойства SAMe дали исследова-

телям основание предположить его эффектив-
ность в качестве гепатопротектора у пациен-
тов с заболеваниями печени, что впоследствии 
подтвердилось в ходе многочисленных клини-
ческих исследований.

Так, в метаанализ (Frezza M., Terpin M., 1992; 
Frezza M., 1993) были включены результаты 
6  контролируемых испытаний адеметионина 
при внутрипеченочном холестазе у пациентов 
с различными заболеваниями печени и у бе-
ременных (Frezza M. еt al., 1984, 1987, 1990; 
Adachi Y. еt al., 1986; Ribalta J. et al., 1991). Те-
рапевтический эффект адеметионина через 
15-30 дней лечения статистически значимо 
превышал таковой плацебо в отношении пол-
ного прекращения кожного зуда (77,6 vs 27,8%), 
нормализации или улучшения на 50% уровня 
общего билирубина в сыворотке крови (65,2 vs 
28,6%), уровня аланинаминотрансферазы (52,4 
vs 20%) и щелочной фосфатазы (24,1 vs 12,5%).

Положительный эффект адеметионина был 
отмечен у пациентов с циррозом печени (ЦП) 
различной этиологии (Ideo G., 1975; Labo  G., 
Gasbarrini G. B., 1975; Gentile S. et al., 1990; 
Persico M. еt al., 1990; Marchesini G. et al., 1992; 
Loguercio C. еt al., 1993; Mato J. M. et al., 1999), 
а также хроническими заболеваниями печени 
(ХЗП), которые не обязательно сопровожда-
лись ЦП или холестазом (Mascio G. et al., 1981; 

Bresci G., Marchioro M., 1982; Micali M. еt al., 
1983; Vendemiale G. et al., 1989). Данные этих 
исследований обобщены в систематическом 
анализе M. Hardy и соавт. в 2002 г. [8]. Наконец, 
в 2015 г. были опубликованы результаты сис-
тематического обзора, выполненного Т. Guo, 
L. Chang и соавт. Авторы проанализировали 
базы данных PubMed, Cochrane и EMBASE 
за последние 20 лет и отобрали релевантные 
исследования применения адеметионина 
у больных ХЗП. Результаты обзора подтвер-
дили эффективность и безопасность адеметио
нина в лечении указанных заболеваний [5].

Внепеченочные эффекты адеметионина
Уникальной особенностью SAMe явля-

ется его способность действовать как анти-
депрессант, что выделяет его среди других 
гепатопротекторов. В психиатрии адеметио
нин применяют у пациентов, страдающих 
алкоголизмом, наркоманией и другими пси-
хическими заболеваниями [4].

Интерес к антидепрессивным свойствам 
SAMe в последние годы значительно возрос. 
Это связано с механизмом действия, отли-
чающимся от других традиционных антиде-
прессантов, и хорошим профилем безопас-
ности препарата. Так, в работе D. De Berardis, 
L. Orsolini и соавт. (2016) приведен анализ 
результатов нескольких исследований эф-
фективности SAMe у пациентов с большим 
депрессивным расстройством и резистентной 
депрессией. Ранее было показано, что SAMe 
может влиять на регуляцию различных ком-
понентов моноаминергической нейротранс
миссии, участвующих в  патофизиологии 
большого депрессивного расстройства. Эф-
фективность SAMe в монотерапии депрес-
сии превосходит таковую плацебо и трици-
клических антидепрессантов, поэтому SAMe 
может служить альтернативой у пациентов, 
не реагирующих на селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина [1]. В одной 
из последних публикаций, посвященных этой 
теме, приведен систематический обзор дан-
ных по SAMe в лечении нейропсихиатриче-
ских расстройств. Авторы пришли к заключе-
нию, что SAMe действительно улучшает ней-
рокогнитивные и психотические симптомы. 
Он признан перспективным средством для 
применения в психиатрии и неврологии, тре-
бующим дальнейшего изучения [3].

Агепта – новая сублингвальная форма 
адеметионина

В большинстве крупных рандомизирован-
ных клинических исследований пациенты по-
лучали адеметионин парентерально. Но в случае 
приема адеметионина в кишечнорастворимой 
оболочке часть активного вещества усваивается 
кишечной микрофлорой, при этом биодоступ-
ность препарата значительно снижается, что 
диктует необходимость повышения дозы. При 
сублингвальном приеме адеметионина препарат 
сразу поступает в системный кровоток.

! Агепта – первая в Украине сублинг­
вальная форма адеметионина. Двой­

ное перекрестное исследование с участием 
здоровых добровольцев в центре «Cross 
Research» в г. Арцо (Швейцария) пока­
зало, что при приеме таблеток, которые 
растворяются в ротовой полости, обеспе­
чивается высокая концентрация SAMe в 
плазме крови: в этом случае уровень отно­
сительной биодоступности SAMe в 2 раза 
превышал таковой при приеме таблеток в 
кишечнорастворимой оболочке и был сопо­
ставим с его биодоступностью при внутри­
мышечном введении [2].

Список литературы находится в редакции.

Подготовила Мария Маковецкая

Мнение эксперта
На  проходив-

ш е й  8 - 9   и ю н я 
в  г. Днепре V на-
учной сессии ГУ 
«Институт гастро-
энтерологии НАМН 
Украины» – «Новітні 
технології в клініч-
ній та теоретичній 
гастроентерології» 
мнением о терапев-
тических возможно-

стях нового гепатопротектора поделилась 
профессор кафедры гастроэнтерологии 
Харьковской медицинской академии 
последипломного образования, доктор 
медицинских наук Елена Ивановна 
Сергиенко.

– Установлено, что адеметионин в ка-
честве донора метильных групп (-СН3) 
участвует в более чем 100 биохимиче-
ских реакциях, важнейшими из которых 
являются трансметилирование, амино-
пропилирование, транссульфурирование. 
Поэтому сегодня адеметионин рассмат
ривают не только как промежуточный 
продукт метаболизма, но и как важный 
клеточный «переключатель», участвую-
щий в регуляции печеночной регенерации 
и дифференцировки, чувствительности 
печени к повреждению.

В ходе клинических исследований 
установлено, что уровень адеметионина 
прогрессивно снижается при поражении 
печени, что дает основания применять 
его с целью заместительной терапии. Ле-
чение адеметионином эффективно при 
хроническом гепатите, внутрипеченочном 
холестазе, циррозе печени, печеночной 
энцефалопатии, депрессивном и абсти-
нентном синдроме.

Положительное влияние заместитель-
ной терапии адеметионином на  био
химические пробы печени у пациентов 
с острыми и хроническими гепатитами 
давно и  хорошо изучено, достаточно 
обратиться к  исследованиям, прове-
денным F. Miglio и соавт. (1975), D. Di 
Palma и соавт. (1978), V. Pecoraro и соавт. 
(1979), А. Musso и соавт. (1980), A. D. Jorge 
и соавт. (1985), R. C. Botero, С. Delgado 
(1991), А. Diaz Belmont и соавт. (1996), 
Е. Trespi и  соавт. (1997). Полученные 
этими авторитетными учеными резуль-
таты говорят о благоприятном (по срав-
нению с плацебо) воздействии адеметио-
нина в отношении нормализации уровня 
трансаминаз у этой категории больных.

Изучению эффектов адеметионина 
в лечении пациентов с алкогольной бо-
лезнью печени (АБП) посвящен систе-
матический обзор Кокрановского со-
трудничества, выполненный А. Rambaldi, 
С. Gluud (2006). Статистически значимого 
воздействия адеметионина на показатели 
смертности вследствие заболеваний 

печени не выявлено. Однако показаны 
положительные эффекты адеметионина 
у этой когорты пациентов в отношении 
продолжительности жизни при раннем 
начале лечения. Кроме того, в результате 
применения адеметионина наблюдалось 
значимое повышение уровня глутатиона 
в печени по сравнению с таковым на фоне 
использования плацебо (Vendemiale G. et 
al., 1989) и нормализация других биохи-
мических параметров, имеющих большое 
значение в патогенезе АБП (Loguercio C. 
et al., 1994; Diaz Belmont A. et al., 1996; 
Юрьев К. Л., 2011).

В недавно проведенных клинических 
мультицентровых рандомизированных 
исследованиях была подтверждена анти-
депрессивая активность адеметионина, 
сопоставимая с таковой для ингибиторов 
обратного захвата серотонина, при луч-
шем профиле переносимости и безопас-
ности (Delle Chiaie R., Marini I., 2010).

Во всех более ранних исследованиях 
адеметионин применяли парентерально 
(внутривенно или внутримышечно), что 
было связано с отсутствием стабильной 
формы для его перорального примене-
ния. При инъекционном введении биодо-
ступность адеметионина близка к 100%, 
но такой путь введения неудобен для па-
циента, тем более при длительном курсе 
лечения.

! При сублингвальном введении 
концентрация S-адеметионина 

в плазме крови повышается быстрее 
и сохраняется на необходимом уровне 
дольше, чем при приеме кишечнораст­
воримых таблеток (рис.).

В январе 2017 года впервые в Украине 
была представлена европейская инно-
вация – сублингвальная таблетка адеме-
тионина, зарегистрированная в стране 
украинской компанией «Омнифарма 
Киев» (www.omnifarma.com.ua). Пре-
парат Агепта производится в Италии 
из оригинальной субстанции адемети-
онина. Всасывание активного вещества 
из полости рта через богатую сосудами 
слизистую оболочку щек и подъязыч-
ной области обеспечивает поступление 
адеметионина непосредственно в кровь 
сосудов подъязычного сплетения, минуя 
кислую среду желудка, избегая утилиза-
ции микрофлорой кишечника и эффекта 
первого прохождения через печень.

! Применение адеметионина в ком­
плексной терапии заболеваний пе­

чени патогенетически обосновано. Ис­
пользование сублингвальных таблеток 
Агепта – перспективное направление 
в гепатологии, обусловленное иннова­
ционной формой введения адеметио­
нина в кровь.

Рис. Сравнительная динамика концентрации адеметионина в крови: результаты двухстороннего 
перекрестного исследования (Delle Chiaie R., Marini I., 2010)ЗУ
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Введение
ПБХ (ранее известный как первичный билиарный 

цирроз) – это серьезное, но не широко распростра-
ненное заболевание, поражающее преимущественно 
женщин. В руководстве отмечается, что ПБХ явля-
ется аутоиммунным холестатическим заболеванием 
печени с несколькими типичными характеристи-
ками, такими как холестаз, серологическая реактив-
ность к антимитохондриальным антителам (АМА) 
или специфическим антинук леарным антителам 
(ANA), гистологические признаки хронического 
негнойного, гранулематозного, лимфоцитарного 
воспаления мелких желчных протоков. Эта патоло-
гия характеризуется хроническим и часто прогрес-
сирующим течением, приводит к терминальному по-
ражению печени. По мнению экспертов EASL, цель 
пожизненной терапии ПБХ заключается в профи-
лактике прогрессирующего поражения печени, ни-
велировании ассоциированных с этим заболеванием 
симптомов, снижающих качество жизни пациентов.

Диагностика
Эффективная билиарная секреция имеет боль-

шое значение для адекватной печеночной детокси-
кации и  пищеварительной функции кишечника. 
Представители EASL подчеркивают, что холестаз 
представляет собой нарушение формирования и/
или оттока желчи, которое может быть бессимп
томным либо манифестировать усталостью, зудом, 
дискомфортом в  правом верхнем к вадранте ж и-
вота, желту хой. Ранними биохимическими мар-
керами холестаза являются повышение сыворо-
точной концентрации щелочной фосфатазы (ЩФ) 
и γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), сопровожда-
ющиеся появлением конъюгированной гипербили-
рубинемии на более поздних стадиях заболевания. 
В руководстве отмечается, что холестаз считается 
хроническим, если он длится 6 мес, также приво-
дится его классификация: подразделение на внутри- 
и внепеченочный, гепато- и холангиоцеллюлярный. 
Под желтухой (иктеричностью) понимается желтуш-
ное окрашивание кожи, склер, слизистых оболочек, 
обусловленное гипербилирубинемией; оно может 
быть проявлением тяжелого холестаза, а также иметь 
более ш и рок и й г енез, вк л юча я п ред-, вн у т ри- 
и постпеченочные причины (табл. 1, 2).

Таблица 1. Дифференциальная диагностика 
внутри- и внепеченочного холестаза 

у взрослых

Гепатоцеллюлярный холестаз
Алкогольный и неалкогольный стеатогепатит
Доброкачественные инфильтративные заболевания (амилоидоз, 
саркоидоз)
Медикаментозно-индуцированный холестаз (холестатическая 
форма)
Генетические заболевания (доброкачественный рецидивирующий 
внутрипеченочный холестаз 1-3 типа, прогрессирующий семейный 
внутрипеченочный холестаз 1-3 типа, внутрипеченочный холестаз 
беременных, персистирующая гепатоцеллюлярная секреторная 
недостаточность, эритропоэтическая порфирия)
Инфильтрация при злокачественных заболеваниях
Нодулярная регенеративная гиперплазия
Паранеопластический синдром (болезнь Ходжкина, 
почечноклеточная карцинома)
Сепсис
Тотальное парентеральное питание
Сосудистые заболевания (синдром Бадда-Киари, синдром 
синусоидальной обструкции, застойная гепатопатия)
Вирусный гепатит, холестатическая форма

Холангиоцеллюлярный / билиарный холестаз
ПБХ
ПСХ

IgG4-ассоциированный холангит

Вторичный склерозирующий холангит, обусловленный 
холангиолитиазом, ишемией (шок, политравма, интенсивная 
терапия), телеангиэктазиями, васкулитом, инфекционными 
заболеваниями (ВИЧ, другие иммунодефициты)
Муковисцидоз
Медикаментозно-индуцированная холангиопатия 
(медикаментозно-индуцированное поражение печени)
Мальформация дуктальных пластинок: комплексы фон Мейенбурга 
(билиарные гамартомы), синдром Кароли, врожденный фиброз 
печени
Реакция «трансплантат против хозяина»
Идиопатическая дуктопения
Гистиоцитоз Х (лангергансоклеточный гистиоцитоз)
Примечание: ПСХ – первичный склерозирующий холангит.

Таблица 2. Дифференциальная диагностика 
билиарных повреждений, 

выявленных при гистологическом анализе 
после биопсии печени

Негнойный холангит
ПБХ
ПСХ
Аутоиммунный гепатит
Медикаментозно-индуцированное поражение печени
Саркоидоз
Дефицит АВСВ4

Фиброзирующий облитерирующий холангит
ПСХ
Вторичный склерозирующий холангит

IgG4-ассоциированный холангит
Саркоидоз
Дефицит АВСВ4

Другие холангиопатии

Злокачественная холангиопатия
Лимфома
Системный мастоцитоз
Нейтрофильный холангит
Эозинофильный холангит
Гистиоцитоз Х (лангергансоклеточный гистиоцитоз)
Примечание: АИГ – аутоиммунный гепатит.

Европейские эксперты подчеркивают, что хрониче-
ские холестатические заболевания печени часто про-
текают бессимптомно на протяжении нескольких ме-
сяцев/лет и могут быть идентифицированы только при 
обнаружении высокого уровня ЩФ. Содержание ЩФ 
в сыворотке крови определяется несколькими источ-
никами (печенью, кишечником, костями, плацентой). 
Поэтому увеличение данного показателя может быть 
обусловлено не только холестатическим заболеванием 
печени, но и быстрым ростом костей у детей, внепече-
ночной патологией (болезнью Педжета), дефицитом 
витамина D или беременностью. В клинической прак
тике печеночный генез повышения сывороточной ЩФ, 
как правило, сопровождается возрастанием сыворо-
точной концентрации ГГТП (или 5’-нуклеотидазы) 
и/или конъюгированного билирубина. Дифференци-
ация изоформ ЩФ из различных органов возможна, 
но редко применяется. Исходя из вышеперечисленных 
данных специалисты EASL утверждают, что в педи-
атрии лучшим маркером холестаза является сыворо-
точная концентрация ГГТП, а не ЩФ.

На рисунке 1 приведен структурированный алго-
ритм клинического, биохимического, инструменталь-
ного обследования при хроническом холестазе, кото-
рый может позволить установить диагноз у большин-
ства пациентов с холестатическими заболеваниями 
печени.

Практическое руководство EASL: диагностика 
и лечение пациентов с первичным билиарным холангитом

В этом году опубликованы четыре гепатологических руководства, подготовленных 
и представленных экспертами Европейской ассоциации по изучению печени (European 
Association for the Study of the Liver, EASL). Два документа посвящены первичному 
билиарному холангиту (ПБХ). В данной статье представлены основные положения 
руководства, регламентирующего диагностику и лечение этой патологии.

Рис. 1. Алгоритм клинического, биохимического, инструментального обследования при хроническом холестазе
Примечание: УЗИ – ультразвуковое исследование, МРХПГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография.
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Рекомендации

1. EASL рекомендует тщательно собирать анамнез заболевания 
и проводить объективное исследование при осмотре 
пациентов с результатами биохимических исследований, 
свидетельствующих о холестатическом заболевании печени 
(III, 1).

2. EASL рекомендует УЗИ в качестве неинвазивного метода 
обследования первой линии для дифференциации внутри- 
и внепеченочного холестаза (III, 1).

3. EASL рекомендует выполнить серологический скрининг для 
выявления АМА и ПБХ-специфических ANA антител методом 
иммунофлуоресценции у всех пациентов с необъяснимым 
холестазом (III, 1).

4. EASL рекомендует проводить МРХПГ пациентам с необъяснимым 
холестазом. Эндоскопическое УЗИ может быть альтернативой 
МРХПГ для обследования дистальных отделов билиарной 
системы (III, 1).

5. EASL рекомендует рассмотреть целесообразность проведения 
биопсии после серологического скрининга и расширенной 
лучевой диагностики у пациентов с продолжающимся 
необъяснимым внутрипеченочным холестазом (III, 1).

6. EASL рекомендует рассмотреть целесообразность проведения 
генетического обследования для обнаружения наследственных 
холестатических синдромов у пациентов с соответствующей 
клинической картиной (III, 1).

Первоначальный диагноз ПБХ
Клинические и биохимические отклонения

В руководстве подчеркивается, что ПБХ следует за-
подозрить у пациентов с персистирующей холестатиче-
ской патологией по результатам печеночных проб или 
при наличии некоторых симптомов, в том числе зуда 
либо усталости (табл. 3).

В руководстве отмечается, что больным ПБХ также 
свойственно увеличение активности сывороточных 
трансаминаз (аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), отражающих степень 
воспаления печеночной паренхимы и некроза, осо-
бенно при повышении содержания IgG). Соотношение 
АСТ/АЛТ >1 может служить маркером прогрессиру-
ющего фиброза печени; увеличение концентрации 
ГГТП может отмечаться еще до повышения уровня 
ЩФ. Гипербилирубинемия развивается при прогрес-
сировании ПБХ, значительное увеличение этого по-
казателя характерно для поздних стадий заболевания. 
По мнению экспертов EASL, уменьшение количества 
тромбоцитов, снижение концентрации альбумина 
и повышение международного нормализованного от-
ношения свидетельствуют о развитии клинически 
значимого цирроза. Холестаз влияет на содержание 
липидов, поэтому у больных ПБХ могут выявлять вы-
сокий уровень холестерина, а также ксантомы и ксан-
телазмы. Однако нет точных данных о взаимосвязи 
этих изменений у больных ПБХ с увеличением кар-
диологического риска. К индивидуальным факторам 
риска ПБХ, определенным в ходе эпидемиологических 
исследований, эксперты отнесли инфекционные забо-
левания слизистых оболочек (особенно рецидивирую-
щие урологические инфекции) и курение.

Продолжение следует.

Перевела с англ. Татьяна Можина

Таблица 3. Обзор информативности исследований при ПБХ

Тест Данные Подозрение Диагноз Прогноз Примечание

ЩФ ↑ 3 3 3
Значения ассоциированы 
с прогрессированием заболевания

АСТ/АЛТ ↑ 3 3
Значительный рост может свидетельствовать 
о ПБХ с признаками АИГ

ГГТП ↑ 3 Свидетельствует о холестатическом заболевании печени

IgM ↑ 3 Высокий уровень ассоциирован с заболеванием

AMA (>1/40) + 3 Диагностический признак у >90% пациентов при корректном клиническом контексте

Специфические ANA + 3
Специфический иммунофлуоресцентный паттерн: перинуклеарные «ободки», нуклеарные точки, 
центромеры; обнаруживаются в 30% случаев

анти-gp210 + 3 3
Необходимо специфическое иммунологическое исследование

анти-sp100 + 3

Антицентромерные антитела + 3 Ассоциированы с портальным гипертензивным фенотипом

Билирубин ↑ 3
Повышается на поздних стадиях, часто указывает на цирроз, за исключением пациентов с дуктопеническим 
нецирротическим вариантом

Тромбоциты ↓ 3

Указывает на циррозМеждународное нормализованное отношение ↑ 3

Альбумин ↓ 3

ЗУ
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3-й Европейский консенсус по диагностике  
и лечению язвенного колита

В феврале 2017 г. Европейская организа-
ция по изучению болезни Крона и колита 
(European Crohn’s Colitis Organisation – ECCO) 
опубликовала 3-й пересмотр Европейского 
консенсуса по диагностике и лечению язвен-
ного колита (ЯК), основанного на данных 
доказательной медицины. Данный документ 
состоит из двух частей: в первой рассматри-
ваются нюансы клиники, диагностики, вне-
кишечных проявлений, ведение беременных 
пациенток с ЯК, хирургическое лечение; вто-
рая часть посвящена современному медика-
ментозному лечению.

В настоящей публикации приводится 
адаптированное изложение основных поло-
жений данного консенсуса.

ЧАСТЬ I
Секция 1. Дефиниции

1.2. Дефиниция
ЯК – это хроническое воспалительное за-

болевание, вызывающее непрерывный вос-
палительный процесс в слизистой оболочке 
толстого кишечника, как правило, без форми-
рования гранулем по данным биопсии. ЯК по-
ражает прямую кишку и различные участки 
толстого кишечника, характеризуется реци-
дивирующе-ремиттирующим течением.

Секция 2. Классификация
2.1. Классификация в зависимости от про-

тяженности заболевания
Положение ЕССО 2А. Протяженность забо-

левания влияет на методы лечения, назначе-
ние пероральной и/или топической терапии 
(уровень доказательности, УД 1), определяет 
начало и частоту динамического наблюдения 
(УД 2). Она определяется максимальной ма-
кроскопической протяженностью поражения 
по данным колоноскопии, классифицируется 
как проктит, левосторонний колит и распро-
страненный колит (табл. 1).

2.2. Классификация в зависимости от ак-
тивности заболевания

Положение ЕССО 2В. Активность заболе-
вания влияет на методы лечения и способ 
введения лекарственных средств (УД 1). Кли-
нические индексы активности заболевания 
не были должным образом валидизированы, 
хотя клинические данные, результаты лабо-
раторных, визуализирующих и эндоскопи-
ческих исследований, включая патогисто-
логическое, влияют на лечение пациентов 
(УД 2). Ремиссия определяется как частота 
стула ≤3 р/сут, отсутствие крови в фекальных 
массах, неизменная слизистая оболочка при 
эндоскопическом исследовании (УД 5). От-
сутствие гистологических признаков острого 
воспалительного инфильтрата прогнозирует 
бессимптомное течение заболевания (УД 3).

Различные классификации активности 
ЯК описаны в таблицах 2, 3.

2.3. Классификация в зависимости от воз-
раста манифестации заболевания или нали-
чия сопутствующего первичного склерозиру-
ющего холангита

Положение ЕССО 2С. Классификация ЯК 
в зависимости от возраста его возникновения 
имеет очень большое значение (УД 2), так как 
раннее начало заболевания характеризуется 
менее благоприятным течением. Классифи-
кация с учетом наличия сопутствующего 
первичного склерозирующего холангита 
(ПСХ) тоже важна, поскольку наличие этой 
патологии подчеркивает важность колоно-
скопического наблюдения и увеличивает 
частоту его проведения (УД 2).

2.4. Применение молекулярных маркеров
Положение ЕССО 2D. Рутинное клиниче-

ское применение генетических или серологи-
ческих молекулярных маркеров для класси-
фикации ЯК не рекомендуется (УД 2).

Секция 3. Диагностика 
и визуализация

3.1. Клинические проявления и факторы 
риска

3.1.1 Клинические проявления ЯК
Положение ЕССО 3А. Клинические про-

явления ЯК зависят от протяженности и тя-
жести заболевания и включают кровавую 
диарею, ректальное кровотечение, тенезмы, 
ургентные позывы на дефекацию, недержа-
ние кала. Характерны ночные дефекации 
и усталость. Увеличение частоты дефекаций, 
абдоминальная боль, анорексия, лихорадка 
свидетельствуют о тяжелом течении заболе-
вания (УД 5).

3.1.2. Факторы риска
Положение ЕССО 3В. Отягощенный семей-

ный анамнез в отношении ЯК или болезни 
Крона увеличивает риск развития ЯК (УД 2). 
Перенесенная аппендэктомия по поводу под-
твержденного аппендицита до достижения 
совершеннолетия, курение уменьшают риск 
и тяжесть ЯК (УД 3). Отказ от курения может 
предрасполагать к развитию ЯК (УД 3).

3.2. Анамнез, обследование, диагноз
3.2.1. Анамнез
Положение ЕССО С. Полный медицинский 

осмотр должен включать детальный опрос 
о появлении симптоматики, ректальных кро-
вотечений, консистенции и частоте стула, 
ургентных позывах на дефекацию, тенезмах, 
абдоминальной боли, недержании, ночной 
диарее, внекишечных проявлениях. Следует 
учесть недавние путешествия, возможный 
контакт с возбудителями инфекционных за-
болеваний, прием медикаментов (включая 
антибиотики, нестероидные противовоспа-
лительные препараты), курение, сексуальное 
поведение, отягощенный семейный анамнез 
в отношении воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) или колоректального рака 
(КРР), перенесенную ранее аппендэктомию 
(УД 5).

3.2.2. Обследование
Положение ЕССО 3D. Объективный ос-

мотр должен включать измерение пульса, 
артериального давления, температуры, 
роста и массы тела, пальпацию живота для 

определения вздутия и болезненности. При 
необходимости могут быть выполнены пери-
анальный осмотр и пальцевое ректальное ис-
следование. Объективный осмотр может быть 
малоинформативным у пациентов с низкой/
умеренной активностью заболевания (УД 5).

3.2.3. Диагноз
Положение ЕССО 3Е. Золотого стандарта 

диагностики ЯК в настоящее время не су-
ществует. Диагностика ЯК основывается 
на клинических данных, результатах лабора-
торных, визуализирующих, эндоскопических 
исследований, включая патогистологический 
анализ. Следует исключить инфекционный 
генез заболевания. Может понадобиться по-
вторная эндоскопия с патогистологической 
оценкой через небольшой временной проме-
жуток, если будут оставаться диагностиче-
ские сомнения (УД 5).

3.3. Исследования и процедуры для подтвер-
ждения диагноза

3.3.1. Первоначальные обследования
Положение ЕССО 3F. Первоначальные 

обследования должны включать: полный 
клинический анализ крови, электролитный 
профиль, печеночные и почечные пробы, 
определение железа, витамина D, СРБ, фе-
кального кальпротектина (УД 5). Следует 
оценить иммунный статус (УД 5). Необхо-
димо исключить инфекционную диарею, 
вызванную C. difficile (УД 2). Следует выпол-
нить эндоскопическое и гистологическое 
исследования.

3.3.2. Микробиологические исследования
Положение ЕССО 3G. Микробиологиче-

ское исследование рекомендуется пациентам 
с рецидивом колита. Оно включает тестиро-
вание на C. difficile и цитомегаловирусную 
инфекцию (УД 3).

3.4. Оценка протяженности, тяжести 
и активности

3.4.2. Индексы активности
Положение ЕССО 3Н. Доступны индексы 

для определения клинической и/или эндо-
скопической активности ЯК. Желательно 
введение простой клинической и/или эн-
доскопической системы оценки с  целью 

повышения качества ухода за больными ЯК 
и для улучшения стандартизированной IT-
системы для ВЗК (УД 5). Незамедлительная 
госпитализация показана всем пациентам, 
соответствующим критериям тяжелого ко-
лита, для предупреждения принятия отсро-
ченных решений, которые могли бы привести 
к увеличению периоперационной заболевае-
мости и смертности (УД 4).

3.4.4. Повторная оценка протяженности 
и тяжести

Положение ЕССО 3I. Эндоскопическая 
ремиссия – это хороший прогностический 
признак (УД 2). Повторная эндоскопическая 
оценка необходима при рецидиве заболева-
ния, стероидзависимом или стероидрефрак-
терном течении ЯК, оценке целесообразно-
сти проведения колэктомии (УД 5).

3.5. Эндоскопическое, ультразвуковое ис-
следование, колонография

3.5.1. Эндоскопические признаки
Положение ЕССО 3J. Наиболее распро-

страненными эндоскопическими призна-
ками ЯК являются непрерывное, сливающе-
еся поражение толстого кишечника с четкой 
демаркационной линией, ограничивающей 
воспаление или вовлечение в патологический 
процесс прямой кишки (УД 2). Эндоскопи-
ческая тяжесть ЯК определяется рыхлостью 
слизистой оболочки, спонтанными кровоте-
чениями и изъязвлениями (УД 2).

3.6. Стеноз толстого кишечника при ЯК
Положение ЕССО 3К. Если стеноз ки-

шечника развивается на фоне ЯК, следует 
провести множественную эндоскопическую 
биопсию для исключения карциномы с по-
следующей оценкой данных мультидис-
циплинарной командой. Необходимо вы-
полнить КТ-колонографию, если биоптаты 
не были получены или имеющаяся стриктура 
непроходима (УД 5).

Секция 4. Патогистология
Положение ЕССО 4А. Для надежной диа

гностики ЯК следует получить как мини-
мум по два биоптата из пяти (не менее) участ-
ков толстого кишечника (включая прямую 
кишку) и подвздошной кишки (УД 2).

Положение ЕССО 4В. Биоптаты нужно 
сопровождать клинической информацией, 
включая эндоскопические данные, длитель-
ность заболевания, терапию, проводимую 
в настоящее время. Образцы следует неза-
медлительно фиксировать посредством по-
гружения в буферный формалин или экви-
валентный раствор перед транспортировкой 
(УД 5).

4.3. Микроскопические данные – апробация 
диагноза

4.3.1. Начальная стадия заболевания
Положение ЕССО 4С. Базальный плазмо-

цитоз является наиболее ранним диагно-
стическим признаком, имеющим высокое 
прогностическое значение в диагностике ЯК 
(УД 3). Сохранность архитектоники крипт 
и отсутствие трансмурального воспалитель-
ного клеточного инфильтрата не исключают 
ранние стадии ЯК. Повторные биопсии 
спустя небольшой временной промежуток 
могут помочь в дифференциальной диагно-
стике и установлении окончательного диа
гноза, предоставив дополнительные данные 
(УД 5).

4.3.2. Подтвержденное заболевание
Положение ЕССО 4D. Микроскопический 

диагноз ЯК основывается на обширном на-
рушении архитектоники крипт, атрофии 
слизистой оболочки, диффузном транс-
муральном воспалительном инфильтрате 
с  базальным плазмоцитозом, активным 

Таблица 1. Локализация ЯК (адаптировано по Silverberg et al.)
Термин Локализация Описание

Е1 Проктит В патологический процесс вовлечен ограниченный участок прямой 
кишки

Е2 Левосторонний В патологический процесс вовлечен дистальный отдел толстого 
кишечника до селезеночного угла

Е3 Распространенный В патологический процесс вовлечены проксимальные отделы 
толстого кишечника от селезеночного угла; включает панколит

Таблица 2. Активность ЯК (адаптировано по Truelove и Witts et al.)

Параметр Низкая Умеренная (между 
низкой и высокой) Высокая

Дефекация, р/сут <4 ≥4, если ≥6 и
Пульс, уд./мин <90 ≤90 >90 или
Температура, °C <37,5 ≤37,8 >37,8 или
Гемоглобин, г/дл >11,5 ≥10,5 <10,5 или
СОЭ, мм/ч <20 ≤30 >30 или
СРБ, мг/л Норма ≤30 >30
Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРП – С-реактивный белок.

Таблица 3. Монреальская классификация активности ЯК (адаптировано 
по Silverberg et al., Satsangi et al.)

Параметр S0 Ремиссия S1 Низкая S2 Умеренная S3 Высокая
Дефекация, р/сут

Бессимптомно

≤4 >4 ≥6 и
Кровь Может быть Есть Есть

Пульс

Норма

Минимальные изменения 
или отсутствие системной 

токсичности
>90 уд./мин или

Температура >37,5 °C или
Гемоглобин <10,5 г/дл или
СОЭ >30 мм/ч
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воспалением, вызывающим криптит и аб-
сцессы крипт (УД 2).

Положение ЕССО 4Е. Уменьшение ин-
тенсивности воспаления от  дистальных 
к проксимальным отделам кишечника под-
тверждает диагноз ЯК (УД 5). Лечение может 
изменить классическое распределение вос-
палительного паттерна. Знание этих нюан-
сов, связанных с лечением, необходимо для 
оценки биоптатов пациентов, получающих 
терапию, чтобы предотвратить установление 
ошибочного диагноза (УД 3).

Положение ЕССО 4F. При бессимптомном 
течении заболевания слизистая оболочка 
кишечника может иметь характерные осо-
бенности, свидетельствующие о нарушении 
архитектоники и  восстановлении, в  том 
числе исчезновение базального плазмоци-
тоза и увеличение трансмукозальной клеточ-
ности. Активное воспаление, как правило, 
не наблюдается (УД 3).

4.4. Микроскопические данные – актив-
ность заболевания

Положение ЕССО 4G. Гистологическое вы-
здоровление отличается от эндоскопического 
восстановления слизистой оболочки. Гисто-
логически воспаление может сохраняться 
при эндоскопически бессимптомном тече-
нии заболевания, что ассоциировано с не-
благоприятными исходами (УД 2).

Секция 5. Внекишечные 
манифестации

5.1. Анемия
Простая схема оценки потребности в же-

лезе приведена в таблице 4.

5.1.1. Диагностика анемии
Положение ЕССО 5А (положение 1D 

по Dignass et al.). Диагностические критерии 
дефицита железа зависят от активности вос-
палительного процесса. У пациентов, не име-
ющих клинических, эндоскопических или 
биохимических признаков активности забо-
левания, содержание ферритина в сыворотке 
крови <30 мкг/л является соответствующим 
критерием (УД 2). При наличии воспаления 
сывороточный уровень ферритина вплоть 
до 100 мкг/л может соответствовать дефициту 
железа (УД 4).

Положение ЕССО 5В (положение 1Е 
по Dignass et al.). При наличии биохимиче-
ских или клинических признаков воспа-
ления диагностические критерии анемии 
хронического заболевания следующие: сыво-
роточный ферритин >100 мкг/л, насыщение 
трансферрина <20%. Если уровень сыворо-
точного ферритина находится в диапазоне 
30-100 мкг/л, вероятно сочетание истинного 
дефицита железа с анемией хронического 
заболевания (УД 2).

5.1.2. Лечение ЯК-ассоциированной анемии
Положение ЕССО 5С (положение 2 А 

по Dignass et al.). Прием железа рекомендуется 
всем больным ЯК при обнаружении железо-
дефицитной анемии (УД 1).

5.2. Артропатия
Положение ЕССО 5D (положение 2D 

по Harbord et al.). Диагноз периферической 
артропатии и/или энтезита, ассоциирован-
ного с ЯК, основывается на обнаружении 
признаков воспаления и исключении других 
специфических форм артрита (УД 3).

5.2.1. Периферическая артропатия
Положение ЕССО 5Е (положение 2В 

по Harbord et al.). Диагноз аксиального спон-
дилоартрита основывается на клинических 
проявлениях боли воспалительного харак-
тера в поясничной области в сочетании с маг-
нитно-резонансными или рентгенологиче-
скими признаками сакроилеита (УД 2).

5.4. Кожные проявления
5.4.1. Узловатая эритема
Положение ЕССО 5F (положение 6A 

по Harbord et al.). Диагноз узловатой эритемы 
основывается на  клинической картине. 
В атипичных случаях может понадобиться 
биопсия кожи (УД 3). Лечение, как правило, 
соответствует терапии ЯК. В тяжелых слу-
чаях необходимы системные стероиды (УД 4). 
Рецидивирующие и резистентные формы 
могут быть излечены посредством назначе-
ния иммуномодуляторов или препаратов, 
воздействующих на фактор некроза опухоли 
(анти-ФНО) (УД 4).

5.4.2. Гангренозная пиодермия
Положение ЕССО 5G (положение 6В 

по Harbord et al.). При гангренозной пиодер-
мии могут назначаться системные стероиды 
(УД 4), инфликсимаб (УД 1) или адалимумаб 
(УД 3), топические или пероральные ингиби-
торы кальциневрина (УД 4).

Секция 6. Оппортунистические 
инфекции

6.1. Дефиниции и факторы риска
Положение ЕССО 6А (положение 2В 

по Rahier et al.). Больным ЯК свойственен вы-
сокий риск развития оппортунистических 
инфекций, в том числе пациентам, получа-
ющим иммуномодуляторы (УД 1), особенно 
в сочетании с другими препаратами (УД 3), 
а также пациентам с мальнутрицией (УД 5). 
Следует учитывать наличие сопутствующих 
заболеваний, отягощенный анамнез в отно-
шении тяжелых инфекционных заболеваний. 
Возраст является независимым фактором 

риска развития оппортунистических инфек-
ций (УД 3).

6.2. Вирусные агенты
6.2.1. Вирус гепатита С (HCV), В (HBV) 

и ВИЧ
Положение ЕССО 6В (положение 3В 

по Rahier et al.). Всех больных ЯК следует 
обследовать на HBV (HBsAg, анти-HBAbs, 
анти-HBcAb) при установлении диагноза. 
У HBsAg-положительных пациентов также 
следует определить уровень виремии (HBV-
ДНК) (УД 2).

Положение ЕССО 6С (положение 3С 
по Rahier et al.). HBV-вакцинация рекомен-
дуется при HBV анти-HBcAb-серонегатив-
ным больным с ЯК (УД 5). Эффективность 
вакцинации против гепатита В снижается 
при ВЗК, что обусловлено, вероятно, самим 
заболеванием и приемом анти-ФНО препа-
ратов. Анти-HBs-ответ следует определять 
после проведения вакцинации. Для обес-
печения необходимой защиты могут потре-
боваться высокие дозы иммунизирующего 
антигена (УД 4). Следует контролировать 
уровень HBs-антител у пациентов из группы 
риска (УД 5).

Положение ЕССО 6D (положение 3D 
по Rahier et al.). Перед, во время и на протяже-
нии последних 12 месяцев после завершения 
терапии иммуномодуляторами HBsAg-по-
ложительным пациентам следует назначать 
сильные противовирусные препараты (нук-
леозиды / аналоги нуклеозидов с высоким 
уровнем к резистентности) вне зависимости 
от уровня виремии с целью предупреждения 
обострения гепатита В (УД 2).

Положение ЕССО 6Е (адаптировано по по-
ложению 3Е по Rahier et al.). Реактивация 
скрытой HBV-инфекции редко происходит 
при проведении иммуносупрессивной тера-
пии, использующейся для лечения ЯК (УД 2). 
Виремию (HBV-ДНК) следует оценивать ка-
ждые 2-3 мес, но проведение противовирус-
ной терапии не рекомендуется до тех пор, 
пока уровень HBV-ДНК не  определяется 
(УД 5).

6.3. Паразиты и грибы
6.3.1. Mycobacterium tuberculosis
Положение ЕССО 6F (положение 6A 

по Rahier et al.). Вероятность реактивации 
латентного туберкулеза у пациентов, полу-
чающих анти-ФНО, возрастает; заболевание 
протекает более тяжело, чем в обычной попу-
ляции (УД 2). Латентный туберкулез следует 
диагностировать, основываясь на данных 
анамнеза, результатах рентгенологического 
исследования органов грудной клетки, кож-
ных туберкулиновых проб, анализа высвобо-
ждения гамма-интерферона в соответствии 
с локальной распространенностью и нацио
нальными рекомендациями. Скрининг ту-
беркулеза всегда должен осуществляться при 
диагностике ЯК и проводиться перед назна-
чением анти-ФНО терапии (УД 5). Анализ 
высвобождения гамма-интерферона, веро-
ятно, дополняет кожные туберкулиновые 
пробы и является более предпочтительным 
у БЦЖ-иммунизированных лиц (УД 1).

6.3.2. Бактериальные агенты
Положение ЕССО 6G (адаптировано по по-

ложению 7Н по Rahier et al.). ЯК является 
независимым фактором риска инфекции 
С. difficile (УД 3).

Положение ЕССО 6Н (положение 7К 
по Rahier et al.). Метронидазол и перораль-
ный ванкомицин одинаково эффективны 
в лечении С. difficile-ассоциированного за-
болевания легкой/средней степени тяжести 
(УД 1). Остается установить, справедливо ли 
это утверждение для пациентов с ЯК. Дру-
гие антибактериальные препараты следует 
отменить, если это возможно. При тяжелом 
течении заболевания доказано превосход-
ство ванкомицина у пациентов без ЯК (УД 1), 
поэтому его назначение является более пред-
почтительным. При С. difficile-ассоцииро-
ванной патологии решение о применении 
иммуномодуляторов должно основываться 
на тщательном анализе соотношения риск/
польза и клинического состояния (УД 4).

Секция 7. Репродуктивная функция
Положение ЕССО 7А (адаптировано по по-

ложению 2А по van der Woude et al.). Нет дока-
зательств того, что ЯК влияет на репродук-
тивную функцию (УД 3). Высокий уровень 
добровольной бездетности у женщин, стра-
дающих ЯК, указывает на необходимость 
лучшего обучения (УД 4).

Положение ЕССО 7В (положение 3А 
по van der Woude et al.). Если зачатие происхо-
дит во время ремиссии заболевания, то риск 
рецидива ЯК такой же, как у небеременных 
женщин (УД 3). Зачатие, происходящее при 
активном течении заболевания, увеличивает 
риск персистенции ЯК во время беремен-
ности (УД 3). Беременность может влиять 
на течение ЯК (УД 3).

7.1. Беременность и роды
7.1.2. Исходы для детей
Положение ЕССО 7С (адаптировано по по-

ложениям 4В, 4С и 4D по van der Woude et al.). 
Активность заболевания на момент зачатия 
или во время беременности ассоциирована 
с преждевременными родами и низкой мас-
сой тела при рождении (УД 3). Риск врожден-
ных патологий у потомства женщин, стра-
дающих ЯК, вероятно, не возрастает (УД 2). 
Эмбриональное воздействие большинства 
препаратов, использующихся для лечения 
ЯК, оценивается как «низкий риск для ре-
бенка», за исключением метотрексата и та-
лидомида (УД 2).

7.2. Беременность и лечение ЯК
Положение ЕССО 7D (адаптировано по по-

ложению 2А по van der Woude et al.). Следует 
проводить адекватную терапию ЯК у паци-
ентов, желающих зачать ребенка, с целью 
уменьшению риска обострения заболевания 
во время беременности (УД 5). Обострение 
ЯК во время беременности ведет к высокому 
риску неблагоприятного исхода как для 
плода, так и для матери; следует безотлага-
тельно назначить соответствующее лечение 
для предотвращения развития этих ослож-
нений (УД 3).

Секция 8. Наблюдение за КРР при ЯК
8.1. Риск КРР при ЯК
Положение ЕССО 8А. Вероятность КРР при 

ЯК возрастает по сравнению с общей популя-
цией. Риск ассоциирован с длительностью 
заболевания (УД 2), протяженностью (УД 2) 
и более высокой/стойкой активностью вос-
палительного процесса (УД 2).

Положение ЕССО 8В. Сопутствующий 
ПСХ (УД 2) и отягощенный семейный анам-
нез в отношении КРР (УД 3) свидетельствуют 
о дополнительном риске КРР.

8.2. Наблюдение
8.2.1. Скрининг и наблюдение
Положение ЕССО 8С. Колоноскопическое 

наблюдение может повысить качество ранней 
диагностики КРР с соответствующим улуч-
шением прогноза (УД 3).

8.2.3. Первоначальный колоноскопический 
скрининг и график наблюдения

Положение ЕССО 8D (адаптировано по по-
ложению 13D по Annese et al.). Колоноскопи-
ческий скрининг следует предлагать каждые 
8 лет после появления симптомов заболева-
ния всем пациентам, чтобы повторно оце-
нить протяженность заболевания и исклю-
чить дисплазию (УД 5).

Положение ЕССО 8Е. Если активность за-
болевания ограничена прямой кишкой, нет 
предыдущих или существующих эндоскопи-
ческих и/или микроскопических признаков 
воспаления, локализующихся проксималь-
нее прямой кишки, включение в регулярную 
программу колоноскопического наблюдения 
не является обязательным (УД 2).

Положение ЕССО 8F. У пациентов с сопут-
ствующим ПСХ ежегодное колоноскопическое 
наблюдение следует проводить после диагно-
стики ПСХ, независимо от активности, протя-
женности и длительности заболевания (УД 3).

Положение ЕССО 8G (адаптировано по по-
ложению 13Е по Annese et al.). Постоянное ди-
намическое наблюдение следует осуществ-
лять за всеми пациентами, за исключением 
больных проктитом (УД 3). Пациентам с вы-
соким риском (стриктура или дисплазия, 
обнаруженная на  протяжении последних 
5 лет, ПСХ, распространенный колит с вы-
раженным активным воспалением) следует 
иметь последующий график их колоноскопи-
ческого наблюдения в течение 1 года (УД 4). 
Пациентам с промежуточными факторами 
риска следует расписать схемы наблюдения 
на последующие 2-3 года. Промежуточные 
факторы риска включают: распространенный 
колит с низкой, умеренной активностью вос-
палительного процесса, поствоспалительные 
полипы, отягощенный анамнез в отношении 
КРР у родственников первой степени род-
ства, диагностированный в возрасте 50 лет 
и старше (УД 5). Пациентам без промежуточ-
ных и высоких факторов риска следует иметь 
5-летний график последующего колоноско-
пического наблюдения (УД 5).

8.3. Колоноскопия
Положение ЕССО 8Н. Колоноскопическое 

наблюдение лучше проводить, когда ЯК на-
ходится в состоянии ремиссии, т. к. в про-
тивном случае трудно дифференцировать 
явления дисплазии и воспаления в биоптатах 
слизистой оболочки (УД 5).

Положение ЕССО 8I. При проведении ко-
лоноскопического наблюдения следует учи-
тывать локальную специфику. Хромоэндо-
скопия с целевой биопсией доказала высокую 
эффективность в обнаружении дисплазии 
(УД 2). Альтернативный вариант: следует вы-
полнить случайную биопсию (квадрантная 
биопсия каждые 10 см) и целевую биопсию 
видимого повреждения, если при эндоско-
пическом исследовании применяется белый 
свет (УД 3). Следует пользоваться высокораз-
решающей эндоскопией, если она доступна.

8.4. Химиопрофилактика
8.4.2. Отбор пациентов для химиопрофи-

лактики препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты

Таблица 4. Простая схема оценки потребности в железе  
(по Dignass et al.)

Гемоглобин, г/дл Масса тела <70 кг Масса тела >70 кг
10-12 (женщины)

1000 мг 1500 мг
10-13 (мужчины)

7-10 1500 мг 2000 мг

Продолжение на стр. 54.
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Положение ЕССО 8I. Химиопрофилактика 
препаратами месалазина может уменьшить 
распространенность КРР при ЯК (УД 2). Не-
достаточно доказательств, чтобы рекомен-
довать или отрицать химиопрофилактику 
тиопуринами.

8.5. Лечение дисплазии
Положение ЕССО 8К. Наличие низко- или 

высокодифференцированной дисплазии сле-
дует подтвердить с участием независимого 
патолога, специализирующегося в гастроэн-
терологии (УД 5).

8.5.3. Лечение эндоскопически визуализиру-
ющейся дисплазии

Положение ЕССО 8L. Полиповидная дис
плазия может быть адекватно излечена по-
средством полипэктомии, если патологи-
ческое образование может быть полностью 
удалено, а в других отделах толстого кишеч-
ника отсутствует полиповидная или невизу-
ализирующаяся дисплазия (УД 2).

Положение ЕССО 8М. В некоторых случаях 
неполиповидные диспластические пораже-
ния могут быть удалены эндоскопически. 
Если полное удаление возможно, отсутст-
вуют признаки неполиповидной/видимой 
дисплазии в других отделах толстого кишеч-
ника, целесообразно продолжить колоноско-
пическое наблюдение (УД 5). Каждому вто-
рому пациенту с неполиповидной дисплазией 
следует выполнять колэктомию независимо 
от степени дисплазии, определенной при ис-
следовании биоптатов (УД 2).

Положение ЕССО 8N. Полипы с диспла-
зией, локализующиеся в проксимальных сег-
ментах с признаками макроскопического или 
гистологического поражения, следует рас-
сматривать в качестве спорадических аденом 
и вести соответствующим образом (УД 2).

ЧАСТЬ II
Секция 11. Медикаментозное 
лечение активного ЯК

11.2. Лечение в зависимости от локализа-
ции и тяжести заболевания

11.2.1. Проктит
Положение ЕССО 11А. Месалазин (суппо-

зитории по 1 г, 1 р/сут) является предпочти-
тельной инициальной терапией при прок-
тите низкой/умеренной активности (УД 1). 
Пена или клизмы месалазина считаются аль-
тернативным вариантом (УД 1), поскольку 
суппозитории более эффективно доставляют 
препарат в прямую кишку и лучше перено-
сятся (УД 3). Эффективность топического 
месалазина превосходит таковую топических 
стероидов (УД 1). Комбинация топического 
месалазина с пероральным месалазином или 
топическими стероидами еще более эффек-
тивна (УД 2).

Положение ЕССО 11В. При рефрактерном 
проктите может понадобиться назначение 
системных стероидов, иммуносупрессантов 
и/или биологических препаратов (УД 4).

11.2.2. Левосторонний колит
Положение ЕССО 11С. Активный лево-

сторонний ЯК с низкой, умеренной актив-
ностью следует первоначально лечить при 
помощи аминосалицилатов (пена) ≥1 г/сут 
(УД 1) в сочетании с пероральным месалази-
ном ≥2,4 г/сут (УД 1), что более эффективно, 
чем пероральная или топическая монотера-
пия аминосалицилатами или топическими 
стероидами (УД 1). Топический месалазин 
более эффективен, чем топические стероиды 
(УД 1). Однократный режим приема меса-
лазина так же эффективен, как двукратный 
(УД 1).

Положение ЕССО 11D. Системные сте-
рои ды показаны пациентам с  у мерен-
ной, высокой активностью заболевания, 
а так же больным с низкой активностью 

ЯК, не ответившим на терапию месалазином 
(УД 1). Пероральный беклометазона ди-
пропионат 5 мг/сут обладает сопоставимым 
профилем эффективности и безопасности 
с пероральным преднизолоном у пациен-
тов с низкой, умеренной активностью ЯК 
(УД 2). Мультиматричный будесонид 9 мг/сут 
может быть рекомендован больным с низкой, 
умеренной активностью заболевания, не пе-
реносящим аминосалицилаты или рефрак-
терным к ним (УД 2). Высокая активность 
левостороннего колита является показанием 
для госпитализации (УД 1).

11.2.3. Распространенный ЯК
Положение ЕССО 11Е. Распространенный 

ЯК низкой, умеренной активности следует 
первоначально лечить аминосалицилатами 
(клизмы) 1 г/сут (УД 1) в сочетании с пер
оральным месалазином ≥2,4 г/сут (УД 1). Од-
нократный режим приема месалазина так же 
эффективен, как и двукратный (УД 1). Сис-
темные кортикостероиды показаны паци-
ентам с умеренной, высокой активностью 
заболевания, а также больным с низкой ак-
тивностью ЯК, не ответившим на терапию 
месалазином (УД 1). Высокая активность рас-
пространенного колита является показанием 
для госпитализации с целью интенсифика-
ции терапии (УД 1).

11.2.3.2. Традиционная терапия
Положение ЕССО 11G. Первоначальная 

терапия, рекомендуемая для ЯК высокой 
активности, заключается в назначении сте-
роидов внутривенно (УД 1). Монотерапия 
внутривенным циклоспорином (УД 2) явля-
ется альтернативным вариантом, особенно 
при развитии тяжелых нежелательных ре-
акций, обусловленных приемом стероидов. 
Все пациенты должны получать адекватный 
объем жидкости (внутривенно) и низкомо-
лекулярные гепарины в качестве профилак-
тики тромбозов; электролитные нарушения 
и анемию следует скорректировать, если это 
необходимо (УД 5). Ведение пациентов лучше 
осуществлять совместно с гастроэнтерологом 
и колоректальным хирургом (УД 5).

11.2.5. Внутривенная терапия стероидре
фрактерного ЯК любой протяженности

Положение ЕССО 11Н. Ответ на внутри-
венное введение стероидов лучше оценивать 
на третий день терапии (УД 3). У пациентов, 
не ответивших на их назначение, следует 
рассмотреть целесообразность назначения 
циклоспорина (УД 1), инфликсимаба (УД 1), 
такролимуса (УД 2) или проведения хирур-
гического вмешательства. Колэктомия реко-
мендуется при условии отсутствия улучше-
ния состояния на протяжении 4-7-дневной 
терапии спасения (УД 4).

11.3. Терапия в зависимости от течения 
заболевания

11.3.1. Стероидзависимый активный ЯК
Положение ЕССО 11I. Пациентам со стеро-

идзависимым течением заболевания следует 
назначить тиопурин (УД 2), анти-ФНО (УД 1) 
(предпочтительно в сочетании с тиопури-
нами, по крайней мере, инфликсимаб (УД 2), 
ведолизумаб (УД 2) или метотрексат (УД 2). 
В случае неэффективности лечения следует 
рассмотреть целесообразность проведения 
медикаментозной терапии второй линии 
альтернативными препаратами – анти-ФНО 
(УД 4), ведолизумабом (УД 2) – или колэкто-
мии (УД 5).

11.3.2. Пероральная терапия стероидре
фрактерного активного ЯК

Положение ЕССО 11J. Активный ЯК с уме-
ренной активностью, рефрактерный к на-
значению пероральных стероидов, следует 
лечить внутривенным введением стероидов 
(УД 4) или анти-ФНО (УД 1), желательно 
в сочетании с тиопурином, по крайней мере, 

инфликсимаб (УД 2), ведолизумабом (УД 2), 
такролимусом (УД 2). Медикаментозная те-
рапия второй линии различными анти-ФНО 
(УД 4) или ведолизумабом (УД 2) может стать 
альтернативным вариантом; следует рассмо-
треть целесообразность колэктомии.

11.3.3. ЯК, рефрактерный к назначению им-
муномодуляторов

Положение ЕССО 11К. Больным активным 
ЯК с умеренной активностью, рефрактерным 
к тиопуринам, следует назначить анти-ФНО 
(УД 1), желательно в сочетании с тиопури-
нами (по крайней мере, инфликсимаб (УД 2), 
или ведолизумаб (УД 2). В случае неэффек-
тивности терапии следует рассмотреть це-
лесообразность назначения различных 
анти-ФНО (УД 4) или ведолизумаба (УД 2), 
рекомендована колэктомия, если дальней-
шая медикаментозная терапия не позволяет 
достичь значительного клинического улуч-
шения (УД 5).

Секция 12. Поддержание ремиссии
12.1.1. Цель поддерживающей терапии
Положение ЕССО 12А. Цель поддерживаю-

щей терапии ЯК заключается в поддержании 
ремиссии без сопутствующего приема сте-
роидов, подтвержденной клинически (УД 1) 
и эндоскопически (УД 2).

12.1.2. Влияние ремиссии на отдаленные ре-
зультаты

Положение ЕССО 12В. Длительная под-
держивающая терапия рекомендуется почти 
всем больным (УД 1). Прерывистая терапия 
приемлема у некоторых пациентов с прок-
титом (УД 3).

12.1.3. Факторы риска рецидива
Положение ЕССО 12С. Выбор поддержи-

вающей терапии определяется протяженно-
стью (УД 1), течением заболевания (частотой 
и интенсивностью обострений) (УД 5), не-
эффективностью и побочными эффектами 
ранее проводившейся поддерживающей те-
рапии (УД 5), тяжестью последнего обостре-
ния (УД 5), лечением, использовавшимся 
для индукции ремиссии при последнем обо-
стрении (УД 5), безопасностью поддержива-
ющей терапии (УД 1), канцеропревенцией 
(УД 2).

12.2. Медикаментозное поддержание ре-
миссии

Положение ЕССО 12D. Варианты ступен-
чатого усиления поддерживающей терапии 
заключаются в увеличении дозы перораль-
ного/ректального аминосалицилата (УД 1), 
добавлении тиопуринов (УД 2), анти-ФНО 
терапии или ведолизумаба (УД 1).

12.2.1. Аминосалицилаты
Положение ЕССО 12Е. Препараты меса-

лазина являются средствами первой линии 
поддерживающей терапии у пациентов, от-
ветивших на терапию месалазином или сте-
роидами (пероральными или ректальными) 
(УД 1). Ректальный месалазин является пре-
паратом первой линии поддерживающей те-
рапии проктита и альтернативным медика-
ментом для лечения левостороннего колита 
(УД  1). Комбинация перорального и  рек-
тального месалазина может использоваться 
в качестве второй линии поддерживающей 
терапии (УД 1).

Положение ЕССО 12F. Эффективная доза 
перорального месалазина для поддержания 
ремиссии составляет 2 г/сут (УД 1). Для ле-
чения ректальных форм заболевания может 
быть достаточно дозы 3 г/нед, разделенной 
на несколько небольших дозировок. Одно-
кратный прием месалазина является наибо-
лее предпочтительным режимом (УД 2). Хотя 
эффективность сульфасалазинов эквива-
лентна или несколько превосходит таковую 
месалазина (УД 1), препараты перорального 

месалазина являются более предпочтитель-
ными в связи с низкой токсичностью. Все 
препараты перорального месалазина эффек-
тивны (УД 1).

12.2.2. Тиопурины
Положение ЕССО 12G. Тиопурины реко-

мендуются пациентам с низкой, умеренной 
активностью заболевания, ранними или ча-
стыми рецидивами ЯК на фоне приема оп-
тимальных доз месалазина или не перенося-
щим месалазин (УД 5); стероидзависимым 
больным (УД 2), пациентам, отвечающим 
на прием циклоспорина или такролимуса 
(УД 3).

12.2.3. Анти-ФНО и антиадгезивная те-
рапия

Положение ЕССО 12Н. Пациентам, отве-
чающим на анти-ФНО препараты, показано 
поддержание ремиссии посредством продол-
жения анти-ФНО терапии с/без тиопуринов 
(УД 1). Применение тиопуринов в качестве 
поддерживающей терапии является альтер-
нативным вариантом (УД 3).

Положение ЕССО 12I. Анти-ФНО или ве-
долизумаб могут использоваться в качестве 
первой линии биологической терапии. Ве-
долизумаб эффективен у пациентов, не отве-
тивших на анти-ФНО терапию (УД 2). Боль-
ным, ответившим на ведолизумаб, показана 
поддерживающая терапия ведолизумабом 
(УД 2).

Положение ЕССО 12J. Пациентам, не при-
нимавшим ранее тиопурины, с тяжелым ко-
литом, ответившим на назначение стероидов, 
для поддержания ремиссии показаны цикло-
спорин или такролимус, тиопурины (УД 2). 
Больным, ответившим на инфликсимаб, сле-
дует продолжить прием инфликсимаба с/без 
тиопуринов (УД 2); назначение тиопуринов 
для поддержания ремиссии является альтер-
нативным вариантом (УД 4).

12.3. Длительность поддерживающей те-
рапии

Положение ЕССО 12К. Поддерживающая 
терапия месалазином должна быть продол-
жительной (УД 3); она может снизить риск 
развития рака толстого кишечника (УД 3).

12.3.1. Аминосалицилаты
Положение ЕССО 12L. Ввиду ограниченно-

сти доказательной базы не может быть сфор-
мулирована никакая рекомендация в отно-
шении длительности терапии азатиоприном, 
анти-ФНО или ведолизумабом, хотя может 
понадобиться длительный прием этих меди-
каментов (УД 4).

12.4. Поддержание ремиссии и  переход 
от педиатрической помощи к обслуживанию 
во взрослой сети

Положение ЕССО 12М. Переход к наблю-
дению во взрослой сети должен быть скор-
ректирован как педиатрами, так и специа-
листами, обслуживающими взрослое населе-
ние. Как правило, он начинается в середине 
подросткового периода, в  зависимости 
от развития пациента и доступности педи-
атрического и взрослого гастроэнтерологов 
(УД 5).

Положение ЕССО 12N. Изменение места 
обслуживания происходит успешно, если 
пациент приобрел навыки самостоятельного 
посещения и обсуждения с врачом особенно-
стей лечения заболевания, включая риски, 
преимущества, приверженность к терапии 
(УД 4).

Печатается в сокращении.

Fernando Magro et al. Third European Evidence-based 
Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative 

Colitis. Part 1: Definitions, Diagnosis, Extra-intestinal 
Manifestations, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery, 
and Ileo-anal Pouch Disorders. J Crohns Colitis (2017) 11 

(6): 649-670.
Marcus Harbord et al. Third European Evidence-based 
Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative 
Colitis. Part 2: Current Management. Journal of Crohn's 

and Colitis, 2017, 1-24

Перевела с англ. Татьяна Можина

3-й Европейский консенсус по диагностике и лечению 
язвенного колита

Продолжение. Начало на стр. 52.
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Новый препарат снижает частоту дефекаций 
у больных с карциноидным синдромом

Специалисты фармацевтической компании Lexicon Pharmaceuticals (США) сообщили о дости-
жении первичной конечной точки (достоверного снижения частоты дефекаций) – в исследова-
нии терапии симптоматики карциноидного синдрома телотристата этилом (Xermelo). Новый 
препарат для перорального приема представляет собой ингибитор триптофангидроксилазы, 
участвующей в биосинтезе серотонина, повышенная секреция которого клетками нейроэндо-
кринных опухолей ассоциирована с развитием диареи.

В 12-недельном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании III фазы оценива-
лась эффективность телотристата этила (250 мг или 500 мг 3 р/день) у 135 пациентов с ≥4 ежед-
невными актами дефекации, несмотря на терапию аналогами соматостатина. По окончании 
периода наблюдения среднее число эпизодов диареи уменьшилось в группе плацебо на 0,9; 
в группе, получавшей исследуемый препарат в дозе 250 мг, – на 1,7; в группе, в которой больные 
принимали 500 мг телотристата этила, – на 2,1 (р<0,001 для всех значений). Клинический ответ 
на терапию (снижение частоты актов дефекации на ≥30% по сравнению с исходным значением 
в течение как минимум половины всего курса лечения) был достигнут у 20% больных из группы 
плацебо, у 44 и 42% пациентов групп активной терапии соответственно.

В общей сложности сокращение эпизодов диареи наблюдалось у 90% больных, при-
нимавших телотристата этил, и у 69% участников из группы плацебо. Кроме достоверного 
уменьшения частоты актов дефекации применение телотристата этила ассоциировалось 
со снижением концентрации в моче 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) – основ-
ного метаболита серотонина. Препарат продемонстрировал также хороший профиль 
переносимости. У небольшого числа пациентов, принимавших телотристат в дозе 500 мг, 
отмечались легкая тошнота и признаки депрессии.

Комментируя результаты исследования, профессор Mark A. Schattner из Онкологического цен-
тра Слоуна-Кеттеринга в г. Нью-Йорке (США) отметил, что для большинства карциноидных 
опухолей кишечника и нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы не характерна 
гормон-опосредованная симптоматика, одно из проявлений которой – диарея. По его мнению, 
телотристата этил предназначен для терапии больных с истинным карциноидным синдромом 
или функциональными нейроэндокринными опухолями.

Lapuerta P. et al. Novel Agent Reduces Bowel Movement Frequency in Carcinoid Syndrome.  
Gastroenterology & Endoscopy News, 26 Apr 2017.

Безафибрат в терапии первичного билиарного холангита
На Международном конгрессе по заболеваниям печени (2017) были представлены 

результаты недавнего исследования, согласно которым дополнительное назначение беза-
фибрата пациентам с неполным ответом на терапию урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) 
первичного желчного холангита ассоциировано с достоверно лучшим биохимическим 
ответом на проводимое лечение.

УДХК является препаратом первой линии в терапии первичного билиарного холангита, 
однако у 30-40% пациентов отмечается неадекватный биохимический ответ на данное со
единение. Ко второй линии терапии отнесена обетихолиевая кислота. Ее применение показано 
в сочетании с УДХК или в качестве монотерапии при непереносимости первой линии тера-
пии. Комбинация фибратов с УДХК может быть альтернативным вариантом лечения, однако 
существующие на сегодняшний день данные о подобном сочетании получены из небольших 
нерандомизированных исследований.

Группа ученых под руководством С. Corpechot провела 2-летнее многоцентровое двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование BEZURSO (Bezafibrate in Combination With 
Ursodeoxycholic Acid in Primary Biliary Cirrhosis) с участием 100 пациентов, не ответивших 
на монотерапию УДХК. Участники были поровну рандомизированы на 2 группы: для еже
дневного получения УДХК (13-15 мг/кг/день) в комбинации с безафибратом (400 мг) или 
плацебо. Более чем у 50% пациентов в каждой группе регистрировалась поздняя стадия 
заболевания.

За первичную конечную точку был принят полный биохимический ответ спустя 2 года: 
нормальные уровни общего билирубина, щелочной фосфатазы, аминотрансферазы, аль-
бумина и других показателей. Его удалось достичь у значительно большего (чем в группе 
плацебо) количества пациентов из группы безафибрата (30 vs 0% соответственно; р<0,001). 
В группе безафибрата также на 75% уменьшилась (по сравнению с началом лечения) интен-
сивность зуда, в то время как в группе плацебо какие-либо изменения по этому показателю 
отсутствовали (р<0,01). Улучшение большинства биохимических показателей – вторичных 
конечных точек – тоже чаще регистрировалось в группе исследуемой терапии (табл.).

Эффективность адалимумаба и азатиоприна
в профилактике рецидивов болезни Крона

Результаты исследования, проведенного группой испанских ученых под руководством 
A. Lopez-SanRoman из госпиталя Ramon y Cajal (Мадрид, Испания), позволяют утверждать, 
что адалимумаб не превосходит азатиоприн в профилактике послеоперационных реци-
дивов болезни Крона (БК).

Препараты из группы тиопуринов позволяют снизить риск послеоперационного реци-
дива заболевания у пациентов с БК, однако их применение чревато высокой вероятностью 
развития нежелательных явлений. Данных же относительно эффективности инфликсимаба 
и адалимумаба у таких больных в настоящее время недостаточно.

В многоцентровом контролируемом исследовании III фазы APPRECIA ученые сравнили 
эффективность раннего послеоперационного применения адалимумаба и азатиоприна 
в предотвращении послеоперационного рецидива БК у 85 пациентов (средний возраст – 
35 лет; средняя продолжительность заболевания – 6 лет). Участники были рандомизи-
рованы для получения подкожных инъекций адалимумаба (n=45) с титрованием дозы 
(от 160 до 40 мг) или азатиоприна (n=40) в дозе 2,5 мг/кг 1 р/день на протяжении 52 нед.

В общей сложности 12 больных из группы азатиоприна и 4 пациента, рандомизиро-
ванных в группу адалимумаба, вышли из исследования. Ученые не зафиксировали стати-
стически значимых межгрупповых различий в частоте эндоскопически подтвержденных 
рецидивов заболевания (33,3% в группе азатиоприна vs 29,7% в группе адалимумаба; 
р=0,76). Также не было выявлено статистически значимой разницы в изменениях индекса 
активности БК спустя 24 и 52 нед терапии, частоте госпитализаций и хирургических вме-
шательств, концентрации С-реактивного белка, фекального кальпротектина или скорости 
оседания эритроцитов. Неблагоприятные события одинаково часто регистрировались 
в обеих группах и имели место у 72 (85,7%) больных.

Результаты исследования не продемонстрировали превосходства адалимумаба над 
азатиоприном в профилактике послеоперационного рецидива БК. По мнению ученых, 
азатиоприн, благодаря своей доступности большинству пациентов, должен по-прежнему 
оставаться препаратом выбора в лечении БК, кроме случаев его непереносимости. Спе-
циалисты отмечают, что, поскольку эффективность обоих препаратов была ограниченной, 
пациенты нуждаются в проведении периодических эндоскопических исследований для 
дополнительного снижения риска рецидивов.

Adalimumab No Better Than Azathioprine for Preventing Crohn’s Disease Recurrence. Medscape, 26 Apr 2017.
Lopez-SanRoman A. et al. Adalimumab Vs Azathioprine in the Prevention of Postoperative Crohn’s Disease Recurrence. 

A Geteccu Randomized Trial. The Journal of Crohn’s and Colitis, 11 Apr 2017.

Местное применение месаламина эффективно 
в индукции ремиссии НЯК у детей

Согласно результатам недавнего исследования, проведенного израильскими учеными под 
руководством D. Turner (Еврейский университет в Иерусалиме, Израиль), местное применение 
месаламина эффективно в лечении легкого и среднетяжелого неспецифического язвенного 
колита (НЯК) у детей, не ответивших на пероральную терапию высокими дозами аминосали-
цилатов.

Методы. В рандомизированном контролированном исследовании (РКИ) участвовали 
38 детей 4-18 лет, на протяжении ≥3 нед до включения в испытание получавшие системную 
терапию месаламином, которая оказалась безрезультатной. Педиатрический индекс актив-
ности язвенного колита (PUCAI) у больных равнялся 10-55 баллам. Из исследования были 
исключены пациенты с изолированным проктитом и лица, принимавшие стероиды в течение 
последнего месяца. Все участники на фоне перорального приема прежней дозы месаламина 
дополнительно получали препарат в виде клизмы в дозировке 25 мг/кг (максимальная доза – 
1 г) ежедневно на протяжении 3 нед. В качестве первичной конечной точки было принято 
достижение клинической ремиссии (PUCAI ˂10 баллов при снижении исходного показателя 
более чем на 10 баллов) спустя 3 нед.

Результаты. Первичной конечной точки удалось достичь у 16 (42%) детей, а клинически 
значимого ответа – снижения PUCAI не менее чем на 20 баллов – у 27 (71%) участников. Ча-
стота достижения ремиссии не зависела от исходных характеристик больных или активности 
патологического процесса. По окончании периода наблюдения у 8 детей было отмечено 
ухудшение течения заболевания, что потребовало назначения стероидов, а в 3 случаях – 
госпитализации.

Выводы. Местная терапия месаламином способна индуцировать ремиссию у больных 
с легким или среднетяжелым течением НЯК, а также снизить необходимость в применении 
стероидов у детей, не ответивших на системное лечение аминосалицилатами.

Levine et al. Mesalamine Enemas for Induction of Remission in Oral Mesalamine-refractory Pediatric Ulcerative Colitis: 
A Prospective Cohort Study. Mesalamine Enemas May Be Helpful in Pediatric Ulcerative Colitis. 

Medscape, 19 Apr 2017.

Влияние статинов на риск развития цирроза печени 
и связанных с ним осложнений у пациентов с ХЗП: 
результаты систематического обзора

В более ранних исследованиях было показано, что применение статинов связано с умень-
шением риска прогрессирования хронических заболеваний печени (ХЗП). Цель настоящего 
метаанализа заключалась в оценке влияния статинов на риск развития цирроза печени и свя-
занных с ним осложнений у пациентов с ХЗП.

Методы. Поиск соответствующих исследований был проведен в базах данных CENTRAL 
(Кокрановский центральный регистр контролируемых испытаний), Cochrane Database and 
Systematic Reviews, MEDLINE, EMBASE, Scopus, Web of Science и PubMed.

Результаты. В обзор включили 13 исследований – 3 РКИ и 10 когортных исследований 
(КИ), в которых в общей сложности участвовали 121 058 пациентов. Два исследования 
впоследствии были исключены из анализа. Среди 121 058 пациентов с ХЗП (из них у 84,5% 
имел место гепатит С) 46% получали лечение статинами. У больных циррозом печени 
применение статинов было связано с уменьшением риска прогрессирования ХЗП (4 КИ; 
ОР 0,54; 95% ДИ 0,46-0,62; I2=0%) и смертности на 46% (5 КИ; ОР 0,54; 95% ДИ 0,47-0,61; 
I2=10%). У пациентов без цирроза использование статинов ассоциировалось с недостовер-
ным (на 58%) снижением вероятности развития такового или прогрессирования фиброза 
(5 КИ; ОР 0,42; 95% ДИ 0,16-1,11; I2=99%). В 3 РКИ применение статинов сопровождалось 
снижением риска варикозного кровотечения или прогрессирования портальной гипертен-
зии на 27% (ОР 0,73; 95% ДИ 0,59-0,91; I2=0%).

Выводы. Основываясь на полученных результатах, можно предположить, что статино-
терапия ассоциирована с меньшим риском прогрессирования ХЗП, а также со снижением 
показателей смертности. Для подтверждения выявленной взаимосвязи необходимы допол-
нительные исследования.

Kim R. G. et al. Statin Use and Risk of Cirrhosis and Related Complications in Patients with Chronic Liver Diseases: 
a Systematic Review and Meta-analysis. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 04 May 2017.

Сравнительное исследование безопасности целекоксиба 
и напроксена у пациентов после ЖКК: результаты РКИ

Целью настоящего исследования было сравнить эффективность и безопасность комбина-
ции селективного ингибитора циклооксигеназы‑2 (ЦОГ‑2) целекоксиба или неселективного 
нестероидного противовоспалительного препарата (НПВП) напроксена с ингибитором протон-
ной помпы (ИПП) для профилактики рецидивов желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) 
у пациентов с артритом, принимающих аспирин.

Методы. В РКИ CONCERN приняли участие не инфицированные H. pylori 514 пациентов 
с артритом, длительно принимавших НПВП, а также аспирин ввиду высокого риска тромбо-
тических осложнений. У всех испытуемых в анамнезе имело место кровотечение из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). После подтвержденного результатами эндо-
скопии заживления имеющихся язв больные были рандомизированы в соотношении 1:1 для 
получения 20 мг эзомепразола 1 р/день и 100 мг целекоксиба или 500 мг напроксена 2 р/сут. 
Все участники принимали аспирин в дозе 80 мг 1 р/день.

Результаты. Повторное кровотечение из верхних отделов ЖКТ в течение 18 мес (первичная 
конечная точка) реже наблюдалось у больных, принимавших целекоксиб (n=14; 9 язв желудка 
и 5 язв двенадцатиперстной кишки), чем у пациентов, получавших напроксен (n=31; 25 язв 
желудка, 3 язвы двенадцатиперстной кишки, 1 язва желудка и двенадцатиперстной кишки 
и 2 кровоточащие эрозии). Совокупная частота повторных кровотечений за 18 мес составила 
5,6% в группе целекоксиба и 12,3% в группе напроксена (р=0,008; ОР 0,44; p=0,010). У 21 (8%) 
пациента группы целекоксиба и у 17 (7%) больных группы напроксена наблюдались побочные 
эффекты, потребовавшие прекращения лечения. Летальных исходов, связанных с терапией, 
зафиксировано не было.

Выводы. У пациентов с высоким риском осложнений со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы и ЖКТ, принимающих аспирин, не удается избежать применения НПВП. В связи с этим для 
профилактики повторных ЖКК предпочтительным вариантом терапии является комбинация 
селективного ингибитора ЦОГ‑2, а именно целекоксиба, и ИПП.

Celecoxib Superior to Naproxen for Reducing Risk of Recurrent GI Bleeding. Medscape, 28 Apr 2017.
Chan F., Kyaw M. et al. Gastrointestinal safety of celecoxib versus naproxen in patients with cardiothrombotic diseases 

and arthritis after upper gastrointestinal bleeding (CONCERN): an industry-independent, 
double-blind, double-dummy, randomised trial. The Lancet, 11 Apr 2017.

Подготовила Дарья Коваленко

Таблица. Изменения биохимических показателей 
в течение 2-летнего периода наблюдения

Биохимические показатели Безафибрат, % Плацебо, % Значение р
Общий билирубин, % -14 18 <0,0001
Щелочная фосфатаза, % -60 0 <0,0001
АСТ -8 +8 0,06
АЛТ -36 0 <0,0001
Альбумин 0 -3 <0,05
Иммуноглобулин М -21 -2 0,25
Холестерол -16 0 <0,0001
Примечания: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Ингаляционная терапия:  
задачи и устройства

Методика лечения заболеваний ды-
хательной системы с помощью разно
образных ингаляций применяется более 
4000 лет (Demoly P. et al.,1998). Основ-
ными задачами подобной терапии яв-
ляются санация верхних дыхательных 
путей; уменьшение отека слизистой 
оболочки; снижение интенсивности 
воспалительного процесса; активация 
местных иммунных реакций; улучшение 
микроциркуляции; защита слизистой 
оболочки дыхательной системы от воз-
действия аэроаллергенов и поллютантов 
(Тарасова Г. Д., 2009).

За свою историю приспособления для 
ингаляции медикаментов претерпели 
значительные изменения и на современ-
ном этапе предоставляют возможности 
для эффективного и безопасного лечения 
и  профилактики бронхиальной астмы 
(БА), хронического обструктивного забо-
левания легких (ХОЗЛ), бронхитов, острых 
респираторных вирусных инфекций 
(ОРВИ) и т.  д. В Европе существует более 
230 разнообразных комбинаций «устрой-
ство/препарат» для ингаляционной тера-
пии патологий дыхательной системы. Хотя 
такое разнообразие помогает найти подхо-
дящий аппарат для каждого пациента, для 
врача оно усложняет подбор устройства 
и возможность идти в ногу с новейшими 
технологиями (Lavorini F. et al., 2011).

Основные разновидности приборов 
для ингаляции медикаментов, представ-
ленные на рынке Украины, включают 
небулайзеры, дозированные аэрозольные 
ингаляторы (ДАИ), активируемые нажа-
тием на баллончик или вдохом пациента, 
и порошковые ингаляторы (ПИ), также 
приводимые в действие вдохом.

Небулайзеры: 
применение и разновидности

Небулайзер является разновидностью 
устройств для доставки аэрозолей в ды-
хательные пути и используется уже более 
150 лет (Nikander K., Saunders M., 2010). 
За это время были изобретены другие 
аппараты, которые, несмотря на  луч-
шую портативность и меньший уровень 
шума, не достигают универсальности 
небулайзера в лечении всех групп паци-
ентов. Ключевой момент небулайзерной 
терапии (НТ) – возможность получения 
больным адекватной дозы медикамента 
при обычном дыхании или, наоборот, 
в условиях резко затрудненного дыхания 
во время обострений болезни. Это де-
лает НТ особенно важной для пациентов 
преклонного возраста, детей и больных 
в крайне тяжелом состоянии, а также 
объясняет устойчивость позиции не-
булайзеров на фармацевтическом рынке 
на фоне появления новых ингаляционных 
устройств. НТ применяется при широком 
спектре заболеваний дыхательной системы: 
муковисцидозе, легочной гипертензии, 

бронхоэктатической болезни, ОРВИ, 
остром стенозирующем ларингите, брон-
хообструктивном синдроме, ХОЗЛ, БА, 
туберкулезе легких, бронхите и пневмо-
нии (Pritchard J. N., 2017).

Во второй половине ХХ ст. отмечался 
некоторый спад применения НТ, однако 
в  ХХІ  в. эта технология переживает 
очередной расцвет во  всем мире, по-
скольку перспективы использования 
современных небулайзеров расшири-
лись (Pritchard J. N., 2017). В Китае меди-
каменты для небулизации составляют 
наибольший сегмент соответствующего 
рынка, в США около 50% больных с ре-
спираторными патологиями после выпис-
ки из стационара получают рекоменда-
цию применять НТ, а в Италии на долю 
небулайзеров приходится около 45% 
всех продаж ингаляционных устройств 
(Shen A., 2014; Winningham R. E., 2015; 
Bianchi M. et al., 2008). Установлено, что 
количество доз респираторных препара-
тов, назначаемых к применению путем 
небулизации, возрастает более быстро, 
чем аналогичные показатели для ДАИ 
или ПИ (United Nations Environmental 
Programme, 2015). Больные с ХОЗЛ все 
чаще отдают предпочтение НТ, что не-
удивительно: это контингент пациентов 
преимущественно пожилого и старче-
ского возраста, у которых отмечается за-
труднение синхронизации ингалятора 
с циклом дыхания, в т.  ч. из-за когни-
тивных нарушений, ухудшения коорди-
нации движений, мышечной слабости 
вследствие артритов или других комор-
бидных состояний (Giraud V., Roche N., 
2002; Sestini P. et al., 2006; Molimard M. 
et al., 2016).

Существует несколько основных раз-
новидностей небулайзеров: мембран-
ные, ультразвуковые и компрессорные. 
Хотя ультразвуковые небулайзеры ха-
рактеризуются меньшим уровнем шума, 
они имеют несколько значительных не-
достатков, в частности невозможность 
использования препаратов в форме сус
пензий или вязких веществ, например, 
некоторых антибиотиков, будесонида 
(Demolу P. et al., 1998). Кроме того, ультра
звуковые небулайзеры нагревают препа-
раты во время сеанса терапии, вследст-
вие чего термолабильные медикаменты 
(в частности белковой или пептидной 
природы) могут частично разрушаться 
(Rau J. L., 2002; Hess D. R., 2008). В связи 
с этим на данный момент около 3/

4
 миро-

вого рынка устройств для НТ составляют 
компрессорные небулайзеры (Ingram H., 
2014).

Преимущества НТ
Основным преимуществом НТ яв-

ляется то, что медикаменты поступают 
непосредственно в дыхательные пути. 
Таким образом достигается высокая кон-
центрация активного вещества в бронхи-
альном дереве и сосудистом русле легких 

на фоне более низкой частоты побочных 
эффектов, чем при системном введении 
того же препарата (Maiz Carro L., Wagner 
Struwing C., 2011). К другим преимущест-
вам относятся: быстрое всасывание ле-
карственных препаратов; увеличение ак-
тивной поверхности вводимых веществ; 
поступление медикаментов в неизменен-
ном виде (избегая трансформации в пе-
чени); равномерное распределение пре-
паратов по поверхности респираторной 
системы; проникновение лекарств во все 
отделы верхних дыхательных путей (по-
лость носа, приносовых пазух, глотки, 
гортани и др.); атравматичность (неинва-
зивность), простота и удобство введения 
препаратов; отсутствие необходимости 
в координации дыхания с поступлением 
аэрозоля; использование высоких доз 
лекарственного препарата; получение 
фармакодинамического ответа за  ко-
роткий период времени; непрерывная 
подача мелкодисперсного аэрозоля дей-
ствующего вещества; отсутствие в со
ставе аэрозоля потенциальных раздра-
жающих агентов (фреон, другие газы-
пропелленты); быстрое и значительное 
клиническое улучшение благодаря по-
ступлению препарата непосредственно 
в бронхи (даже в условиях бронхоспазма); 
восстановление проходимости бронхов 
без парентеральных манипуляций в 80% 
случаев; возможность включения в кон-
тур подачи кислорода и в контур искусст-
венной вентиляции легких; высокие по-
казатели комплайенса (Бухтияров Э. В., 
2008; Тарасова Г. Д., 2009).

Согласно рекомендациям Европей-
ского респираторного общества (2001), 
НТ применяется при потребности в очень 
высоких дозах ингаляционных бронхо-
дилататоров, необходимости в ингаля-
ции препарата, который невозможно 
доставить другим путем, невозможности 
использования других устройств. Те же 
рекомендации утверждают, что идеаль-
ная ингаляционная терапия должна пред-
усматривать наиболее простой и удоб-
ный аппарат для введения наименьшей 
эффективной дозы для каждого паци-
ента. В связи с этим ручные ингаляторы 
должны использоваться для доз до 1 мг 
сальбутамола или эквивалентных этому. 
Дозы >1 мг сальбутамола (2,5 мг тербута-
лина) и 160 мкг ипратропия бромида более 
удобно принимать с помощью небулай-
зера, однако точная граница доз зависит 
от технических показателей устройств 
и факторов со стороны пациента (пат-
терны дыхания, профили побочных 
эффектов, доступность и стоимость ап-
паратов). Кроме того, в некоторых ситу-
ациях (например, панические расстрой-
ства) применение небулайзера удобнее 
по сравнению с использованием ручного 
ингалятора (European Respiratory Society, 
2001). Учитывая возможность исполь-
зования лицевой маски, НТ способна 
влиять как на основной патологический 

процесс (например, БА), так и на сопутст-
вующие заболевания (острый или хрони-
ческий синусит, полипы носовой полости) 
(Demоly P. et al., 1998).

Фармакоэкономические аспекты НТ
В современных условиях отечествен-

ной медицины при выборе тактики ле-
чения следует учитывать не только эф-
фективность и безопасность назначаемой 
терапии, но и ее фармакоэкономическую 
целесообразность.

Доставка препарата в очаг заболева-
ния в дыхательной системе может осу-
ществляться с помощью разнообразных 
устройств, имеющих разную стоимость, 
что часто оказывает значительное вли-
яние на  выбор врача при назначении 
ингалятора (Brocklebank D. et al., 2001). 
В некоторых странах этот фактор явля-
ется доминирующим на первичном звене 
медицинской помощи (Lavorini F. et al., 
2011). Однако существует такой парадокс: 
широко назначаемые в связи с относи-
тельно невысокой стоимостью ДАИ наи
более часто неправильно используются 
пациентами (Molimard M. et al., 2003). 
Самыми распространенными критиче-
скими ошибками при применении явля-
ются отсутствие выдоха перед вдыханием 
препарата, что ведет к менее глубокому 
вдоху; неправильное определение дозы; 
неверное расположение инга лятора 
(Lavorini F. et al., 2008). Серия исследо-
ваний G. Crompton и соавт. (1989, 2000), 
а  также других авторов (Molimard  M. 
et al., 2003; Hardwell A. et al., 2011) пока-
зывает, что только около 20% пациен-
тов правильно используют ДАИ после 
прочтения инструкции по применению 
и около 50% – после специального ин-
структажа. Эти данные дают основания 
предположить, что большое количество 
назначений ДАИ вызвано не удобством 
устройства для пациента, а  другими 
факторами (стоимостью, маркетинго-
вой политикой производителей и т.  д.) 
(Lavorini F. et al., 2011).

На эффективность доставки фармако-
препаратов в нижние дыхательные пути 
с помощью ингаляционного устройства 
влияет множество переменных, в т.  ч. 
его дизайн и  характеристики, состав 
и размер частичек препарата, скорость 
движения аэрозоля и простота аппарата 
в использовании (Haughney J. et al., 2010). 
Важным моментом при выборе ингаля-
тора являются предпочтения пациента, 
несомненно влияющие на комплайенс 
(Haughney J. et al., 2010). В  случае БА 
и ХОЗЛ высоких показателей привержен-
ности к лечению добиться очень сложно, 
в частности в связи со стоимостью пре-
паратов, поскольку эти патологические 
состояния сопряжены не только с вы-
соким уровнем смертности, но и со зна-
чительными финансовыми расходами 
(Castaldi P. J. et al., 2010). Рекомендации 
GOLD (2013) предусматривают тщатель-
ный мониторинг как фармакотерапии 
и приверженности к лечению, так и техники 
ингаляции медикаментов. Субоптималь-
ная приверженность и несовершенна я 

Применение небулайзерной терапии 
при различных заболеваниях дыхательной системы: 
преимущества и фармакоэкономические аспекты

Ингаляционная терапия является простым, доступным, экономичным и безболезненным методом 
воздействия на организм человека (Bisgaard H., 1997; Эйдельштейн С. И., 1967).
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тех ника инга л яции ассоцииру ются 
с  ухудшением клинических и  эконо-
мических последствий заболевания 
(Melani A. S. et al., 2011; van Boven J.F. et 
al., 2014). Неправильное использование 
приспособлений для ингаляционной 
терапии является распространенной 
причиной неэффективности назначен-
ного лечения и низких показателей ком-
плайенса (Darba J. et al., 2015; Lavorini F. 
et al., 2011). Что касается небулайзера, 
отсутствие необходимости синхрониза-
ции с дыхательным циклом значительно 
облегчает пользование аппаратом, осо-
бенно в домашних условиях, повышая 
приверженность к лечению.

Системы введения медикаментов 
(шприцы, шприцы-насосы, капельницы, 
небулайзеры и т.  д.) представляют собой 
дополнительный источник расходов 
на медикаментозное лечение. При этом 
небулайзеры являются устройствами 
многоразового использования, а  зна-
чит, на фоне постепенной амортизации 
высокая стоимость в структуре общих 
финансовых затрат нивелируется (Во-
робьев П. А., 2009). Не вызывает сомне-
ния, что соотношение польза/стоимость 
многоразовых ингаляционных устройств  
особенно высоко для пациентов с хро-
ническими заболеваниями. A. Lexmond 
(2016) подчеркивает, что не следует ми-
нимизировать стартовые затраты на лече-
ние, рекомендуя более дешевое и низко-
качественное устройство, поскольку это 
может привести к госпитализации и зна-
чительному увеличению дальнейших 
расходов. Перечисленные выше факты 
обуславливают фармакоэкономическое 
преимущество небулайзерных систем для 
домашнего использования, которые ши-
роко распространены в странах Европы. 
Пятилетнее исследование R. O’Driscoll 
и A. Bernstein (1996) показало, что ис-
пользование небулайзеров пациентами 
с БА в домашних условиях обеспечивает 
как субъективное (согласно самооценке 
с помощью опросников), так и объектив-
ное (по показателям пиковой скорости 
выдоха) улучшение на фоне высокой без-
опасности. Важно, что индивидуальные 
наборы для НТ, доступные в наше время, 
практически нивелируют риск конта-
минации препарата микроорганизмами 
(Бекетова Г. В., 2013).

Учитывая широкий спектр лекарст-
венных веществ, доступных к введению 
с помощью небулайзера, использование 
этого устройства является экономически 
выгодным при большом количестве па-
тологических состояний. И. В. Лещенко 
и соавт. (2001) в исследовании с участием 
больных с хроническим обструктивным 
бронхитом подсчитали, что стоимость 
одной ингаляции ипратропия бромида 
в сочетании с фенотеролом гидроброми-
дом через небулайзер более чем в 2 раза 
меньше стоимости внутривенной капель-
ной инфузии 10 мл 2,4% раствора эуфил-
лина (все расчеты проведены с учетом 
затрат на расходные материалы). Авторы 
отмечают большу ю эффективность 
и  меньшую частоту осложнений при 
применении НТ по сравнению с внутри-
венной инъекцией эуфиллина. При по-
требности в высоких дозах препарата не-
булизация является более эффективным 
и простым методом введения активного 
вещества: например, введение 10 мг саль-
бутамола через небулайзер обеспечивает 
более значительное увеличение объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду, 
чем применение 200 мкг того же пре-
парата с помощью ДАИ (Choo-Kang Y., 

Grant I., 1975). Систематический обзор 
L. Zhang и соавт. (2015) показал, что НТ 
гипертоническим раствором натрия хло-
рида способствует сокращению продол-
жительности пребывания в стационаре 
детей с острым бронхиолитом на 11 часов 
и уменьшению риска госпитализации 
амбулаторных больных на 20%, что также 
позволяет снизить связанные с лечением 
расходы. При аллергическом рините при-
менение препаратов патогенетической 
терапии с  помощью небулайзера дает 
возможность сократить длительность 
обострений, снизить выраженность 
симптомов болезни, в первую очередь ри-
нореи, а также уменьшить расход приме-
няемого препарата (Тарасова Г. Д., 2009). 
Масштабное исследование S. M. Loborec 
и соавт. (2016) показало, что замена пути 

введения ипратропия и  сальбутамола 
с ДАИ на небулайзер, несмотря на за-
траты на оборудование, а также обуче-
ние и  заработную плату специального 
персонала стационара, позволяет сэко-
номить около 118 долларов на  одного 
пациента в первый год внедрения про-
граммы и приблизительно 208 – в каж-
дый последующий. Из этого следует, что 
использование НТ в комплексном лече-
нии респираторных заболеваний повы-
шает его терапевтическую эффективность 
и экономичность.

Таким образом, благодаря обеспече-
нию пост у п лени я а дек ватной дозы 
лекарства в условиях нормального ре-
спираторного цикла (без синхрониза-
ции с вдохом) НТ является эффектив-
ной и применима ко всем пациентам 

с заболеваниями дыхательной системы. 
В  современном мире использование 
НТ, в т.  ч. в домашних условиях, значи-
тельно возрастает по сравнению с при-
менением разнообразных портативных 
ингаляторов. НТ позволяет увеличить 
приверженность к терапии, улучшить 
контроль заболевания, ускорить выздо-
ровление при острых респираторных 
заболеваниях и замедлить прогрессиро-
вание хронических патологий. Аморти-
зация стоимости небулайзера при мно-
гократном использовании и значитель-
ное снижение риска госпитализации 
делают эту процедуру экономически 
выгодной.

Подготовила Лариса Стрильчук
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таблетку швидкодіючого НПЗЗ у перші години мігреноз-
ного нападу.

Препарати вибору для лікування легких і помірних мігре-
нозних атак:

• ацетилсаліцилова кислота (1000  мг); парацетамол 
(1000 мг);  

• етодолак (400 мг);  
• диклофенак (50-100 мг);  метамізол (1000 мг); 
• ібупрофен (200-800 мг);  феназон (1000 мг);  
• толфенамова кислота (200 мг);  
• напроксен (220-550 мг).
Одним з  препаратів д л я к у піру ванн я гострої мі-

гренозної атаки є етодолак. Його висока ефективність 
продемонстрована в перехресному рандомізованому по-
двійному сліпому дослідженні (n=229), проведеному на базі 
21 неврологічного науково-дослідного центру Туреччини. 
Дизайн випробування передбачав 3 режими лікування: 
1000 мг парацетамолу; 400 мг етодолаку; 800 мг етодолаку. 
Для усунення мігренозних атак учасники випробування 
протягом 9 міс отримували по 2 таблетки: 500 мг параце-
тамолу + 500 мг парацетамолу, 400 мг етодолаку + 400 мг 
етодолаку, 400 мг етодолаку + плацебо. Лікування було 
застосовано до кожного пацієнта протягом 9 місяців під 
час 9 нападів. Протягом дослідження пацієнти дали ви-
значення 1604 нападам. Серед лікарських препаратів, ви-
користаних при лікуванні мігрені, як «рятувальний засіб» 
був препарат Етол Форт (Etol Fort).

У кінці періоду лікування 37,3% пацієнтів визнали як най-
більш ефективний спосіб купірування нападу комбінацію 
етодолаку (400 мг) + плацебо. 69,5% учасників оцінили те-
рапію етодолаком як найефективніший напрям у лікуванні 
нападів мігрені (табл.).

В Україні єдиним препаратом етодолаку є Етол Форт, який 
випускається в таблетках по 400 мг № 14; № 28. Для купіру-
вання мігренозної атаки достатньо 1 таблетки лікарського 
засобу Етол Форт 400 мг. Також в Україні нещодавно було 

зареєстровано нову форму етодолаку – Етол SR в таблетках 
по 600 мг № 10. Своєчасне усунення гострого болю запобігає 
його хронізації. Тому етодолак (Етол Форт) може використо-
вуватися для успішного лікування мігрені.

Результативність препарату Етол Форт (етодолаку) при 
мігрені пов’язана з численними терапевтичними ефектами.

Етол Форт – ЦОГ‑2-селективний НПЗЗ, швидко і майже повні-
стю всмоктується в шлунково-кишковому тракті, тому знеболення 
спостерігається вже через 30 хв (в 4 рази швидше, ніж диклофенак).

Етол Форт пригнічує синтез простагландинів у ділянці за-
палення та знижує чутливість больових рецепторів до медіа-
торів запалення – гістаміну, серотоніну та кінінів, надлишок 
яких спостерігається в крові пацієнтів з мігренню.

Етол Форт пригнічує ЦОГ‑2 не тільки в осередку запа-
лення, а й в провідних шляхах ЦНС – блокує проведення 
больових імпульсів у ЦНС.

Знеболювальна активність малих або середньодобових 
доз лікарського засобу Етол Форт (400 мг) аналогічна мак-
симальним добовим дозам парацетамолу (1000 мг). Тому 
для купірування мігренозної атаки достатньо застосування 
400 мг препарату Етол Форт.

Антиеметики (метоклопрамід, домперидон, ітоприд) при-
значають разом з аналгетиками для лікування гострого на-
паду мігрені та купірування нудоти і блювання. Алкалоїд 
ріжків ерготамін структурно схожий на аміни централь-
ної нервової системи (серотонін, норадреналін, дофамін), 
сприяє звуженню кровоносних судин, тому може бути засо-
бом патогенетичного лікування для купірування мігренозної 
атаки. Триптани – препарати-антагоністи 5НТ1, спеціально 
розроблені для купірування нападів мігрені. Вони вплива-
ють на причину болю і ефективно усувають основні симп
томи: головний біль, нудоту і блювання, фото- і фонофобію. 
У зв’язку з тим, що прийом цих препаратів супроводжується 
небажаними побічними явищами, триптани рекомендують 
пацієнтам з дуже сильним головним болем (ступінь II-IV 
за шкалою MIDAS).

Висновки
Мігрень протягом багатьох десятиліть залишається од-

нією з найбільш частих причин звернення до лікаря. Ця 
категорія головного болю вражає переважно людей молодого 
віку, в першу чергу жінок. Для діагностики мігрені розро-
блені чіткі критерії та скринінговий тест «ID Migraine». Ку-
пірування гострого нападу має велике значення і для полег-
шення стану хворого, і для профілактики хронізації процесу. 
Етол Форт,  єдиний на українському ринку етодолак, зареко­
мендував себе як ефективний, безпечний та швидкий засіб для 
купірування гострого нападу мігрені.

Підготувала Марія Маковецька

Р. П. UA/15574/01/01 з 10.11.2016
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Од н а к не  т р е б а з абу в ат и,   що 
на  етапі ПМД населення світу от-
римує 80-90% усіх медичних послуг, 
а чисельність медичних працівників 
на  первинці  чи не  найвища. ПМД 
у  системі найуспішніших медицин 
світу забезпечує найбільш наближену 
до людей медичну допомогу, а її ефек-
тивність дозволяє зберегти здоров’я 
людей, проводити профілактику ви-
никнення хвороб і запобігання про-
гресуванню вже існуючих. Найголов-
ніше – ефективна ПМД дає можли-
вість зробити більш економічною всю 
систему охорони здоров’я в  країні. 
Адже завдяки оптимізації ПМД із за-
лученням реальних коштів і за раху-
нок цього укріпленню її матеріаль-
но-технічної бази та кадрового складу 
значно зменшаться потреби населення 
в послугах вторинної і третинної ме-
дичної допомоги. А це, у свою чергу, 
дозволить модернізу вати зак ла ди 
вторинки і  третинки технологічно 
і кадрово, що на сьогодні є нагальною 
потребою.

Чи не  вперше за  історію реформ 
у  сфері медицини з’явилася надія 
на системні зміни в охороні здоров’я. 
Принаймні в  представленій чіткій 
програмі дій і в послідовних кроках 
команди МОЗ є логіка, вбачається 
системність, реальні важелі для за-
слону корупції, яка впродовж багатьох 
років не дозволяє отримати ефектив-
ного результату. Запропоновані зміни 
розроблено задля реалізації Концеп-
ції реформи фінансування системи 
охорони здоров’я України, затвердже-
ної розпорядженням Кабінету Міні-
стрів України від 30 листопада 2016 р. 
№ 1013-р, та дотримання державної 
політики децентралізації.

Важливим кроком має стати ство-
рення і запровадження нової моделі 
фінансування, яка б забезпечила чіткі 
та прозорі гарантії держави стосовно 
обсягу безоплатної медичної допо-
моги, ефективний і справедливий роз-
поділ публічних коштів, скорочення 
неформальних платежів, що сприя-
тиме поліпшенню якості медичної 
допомоги. Одним із принципів, який 
декларується, у  тому числі на рівні 
ПМД, є конкуренція постачальників 

медичної допомоги, що створить мо-
тивацію для надання якісніших по-
слуг, впровадження науково обґрун-
тованих та економічно ефективних 
методів роботи, забезпечення дотри-
мання клінічних протоколів та про-
фесійних стандартів. Як це  майже 
в усіх високорозвинених країнах, про-
понується залучити до надання ме-
дичної допомоги за рахунок бюджет-
них коштів заклади охорони здоров’я 
(ЗОЗ) усіх форм власності і забезпе-
чити прозорість оплати їхньої діяль-
ності на основі обліку об’єктивних по-
казників роботи. Зокрема, планується 
запровадити оплату на основі єдиного 
тарифу за обслуговування однієї лю-
дини, яка уклала із сімейним лікарем 
відповідний договір.

Нова редак ці я Закон у України 
«Про основи законодавства Укра-
їни про охорону здоров’я» (стаття 35) 
дозволить запровадити конкурент-
ність відносин у сфері  ПМД за ра-
хунок залучення до надання послуг 
за бюджетні кошти (тобто безоплат-
них для населення) ЗОЗ приватної 
форми власності, а також медичних 
працівників, які провадять госпо-
дарську діяльність з медичної прак-
тики як фізичні особи – підприємці 
(ФОП) і функціонують як самостійні 
суб’єкти надання ПМД, не перебува-
ючи у цивільно-правових відносинах 
із ЗОЗ.

Національна служба здоров’я Укра-
їни (НСЗУ), яка створюється згідно 
з новою програмою реформи, стане 
єдиним прозорим і контрольованим 
замовником послуг медичного обслу-
говування і допомоги. Це дозволить 
значно підвищити ефективність вико-
ристання бюджетних коштів: оплата 
не просто роботи закладів і людей, 
а саме за фактом надання реальних 
гарантованих населенню послуг.

Ва ж л и ви м є т а кож р ег іона л ь-
но-тери торіа л ьн и й аспек т п лан у 
реформи, оск і льк и це  дозволить 
на  місцях вирішувати,  чи доцільно 
утримувати центри ПМД, більшість 
з яких розташовані в районних цент
рах, чи самостійно розвивати ПМД 
на своїй території, створивши власну 
мереж у суб’єктів надання послуг. 

Це сприятиме посиленню конкуренції 
та підвищенню якості послуг.

Безумовно, що такий план реформ 
спричинив неприйняття і  нерозу-
міння, часто самих лікарів і працівни-
ків ПМД, оскільки вимагає мужності 
і готовності протистояти старій забю-
рократизованій адміністративній сис-
темі. Але потрібно розуміти, що для 
тих, хто має готовність і впевненість 
у своїй професійній і менеджерській 
компетенції, з’явиться можливість 
спробувати працювати самостійно, 
а не тільки «кивати» у бік успішних 
колег із Польщі, Словаччини, Естонії 
та інших країн.

Мож ливо, це  сприятиме пі дви-
щенню ефективності роботи вже ство-
рених центрів ПМД, оптимізації їх 
кадрового і матеріально-технічного 
забезпечення, зниженню рівня бю-
рократизації, посиленню орієнтова-
ності на потреби населення і праців-
ників (лікарів та  іншого медичного 
персоналу).

Ва ж ливим моментом реформ у-
вання є сприяння створенню реаль-
ного ринку праці в галузі медицини. 
Збільшення конкуренції серед суб’єк-
тів надання ПМД, яке підкріплювати-
меться державою законодавчо і фінан-
сово, збільшить мобільність трудових 
ресурсів у цій сфері й уможливить ор-
ганізацію нових робочих місць.

Заслуговує на повагу чіткість фор-
мулювання плану запровадження 
нової моделі фінансу ванн я ПМД 
у 2017 р. Як перший крок пропону-
ється нова бюджетна програма «Фі-
нансування ПМД», створена за  ра-
хунок вилучення з обсягів субвенції 
коштів на ПМД. За новою формулою 
перераховуються обсяги медичної суб-
венції для міст, районів, об’єднаних 
територіальних громад та областей. 
Відповідні зміни вносяться до закону 
про Держбюджет‑2017. Розпорядником 
коштів є МОЗ або НСЗУ.

Другим кроком є підготовка ре-
єстрів пацієнтів – зеленого і  чер-
воного. Зелений реєст р – це  дані 
в  розрізі суб’єк тів на данн я ПМД 
про кількість пацієнтів, які уклали 
дек лараці ї про вибір лікаря ПМД 
із  л ікарями ві дпові дного зак ла д у 
(або з  відповідним ФОП). Цей ре
єстр почне формуватися після по-
чатку приписної кампанії і поступово 

Роздуми про реформу 
первинної медичної допомоги: 
задуми, перші кроки та ризики

Л. С. Бабінець, д. м. н., професор, кафедра первинної медико-санітарної допомоги та загальної практики – 
сімейної медицини ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І. Я. Горбачевського МОЗ України»

Багато років поспіль тривають розмови щодо реформи 
системи охорони здоров’я в Україні взагалі 
й у сфері первинної медичної допомоги (ПМД) зокрема. 
Зроблено чимало, система ПМД працює, незважаючи 
на багаторічну непослідовність упровадження змін, 
відсутність системності і наступності у проведенні 
реформи. 
ПМД потерпає від частих змін керівників медичної 
сфери й урядових команд, відсутності справжнього 
патронату і лобіювання інтересів працівників первинки 
з боку очільників Міністерства охорони здоров’я (МОЗ), 
більшість з яких не пройшли цей етап у своїй біографії, 
не перейнялися запитами первинки. Чиновники 
від медицини часто, навпаки, орієнтовані на інтереси 
вторинної і третинної допомоги, які, безумовно, також 
важливі. Не сформовано належної поваги до особи лікаря 
ПМД і особливо сімейного лікаря. Причому, що прикро 
і навіть підступно, ця неповага притаманна і на рівні 
медичного середовища, а також у системі вищої медичної 
освіти.

Л. С. Бабінець

Продовження на стор. 66.
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наповнюватиметься. Червоний – це дані 
в розрізі закладів про кількість пацієнтів 
згідно з  їхньою офіційною «припискою» 
до  певного зак ладу ПМД, який на  сьо-
годні формується за даними, зібраними 
в закладах ПМД через ОДА (до 1.03.2017), 
і уточнюватиметься. Це уточнення поляга-
тиме у виключенні з червоного реєстру тих 
осіб, які переходять у зелений, підписуючи 
декларації. Метою є уникнення подвій-
ного фінансування. З 1.03.2017 стартувала 
приписна кампанія, в ході якої буде сфор-
мовано зелений реєстр, що дасть можли-
вість визначити для кожного закладу ПМД 
кількість та статево-вікову структуру па-
цієнтів, які уклали декларації з лікарями 
цього закладу.

У запровадженій електронній системі 
E-Health передбачається можливість ав-
томатично визначати за місцем реєстрації 
нового пацієнта, до якого закладу ПМД 
він офіційно приписаний, а  здійснюва-
тиметься коригування червоного реєстру 
в розрізі закладів, а не в розрізі окремих 
осіб. Це  дозволить зменшити зага льну 
кількість приписаних до закладу пацієнтів 
на ту кількість осіб, яка уклала декларації 
з тим чи іншим закладом.

Розроблено також практичний механізм 
такого коригування. Коли в зеленому реє-
стрі з’являтиметься новий пацієнт, система 
E-Health автоматично коригуватиме черво-
ний реєстр: одна одиниця зніматиметься 
з того закладу, до якої людина належить 
за місцем проживання.

Третій крок реформи ПМД – нова схема 
фінансування з 1.07.2017. Для обрахунку фі-
нансування на ІІ півріччя МОЗ фіксує кіль-
кість людей, які встигли підписати декла-
рацію (зелений реєстр) станом на 1.05.2017, 

причому формування цього реєстру три-
ватиме.

Також Кабмін визначає і  затверджує 
своєю постановою «капітаційну ставку» 
для фінансування ПМД на ІІ півріччя і де-
талізований перелік послуг, що входять 
до гарантованого пакету медичної допо-
моги на ІІ півріччя і повинні бути забез-
печені за відповідні кошти. Капітаційна 
ставка являє собою обсяг бюджетної про-
грами «Фінансування ПМД», розподіле-
ний на 42,6 млн населення (усе населення 
країни без АРК та м. Севастополя станом 
на 1.12.2016). Однак ця ставка може бути 
і нижчою (для формування тимчасового 
резерву коштів). МОЗ/НСЗУ розподіляє 
кошти шляхом множення капітаційної 
ставки на кількість пацієнтів для кожного 
закладу – як  із  червоного реєстру (офі-
ційно приписаних, які залишилися після 
постійного коригування), так і із зеленого 
(нових,  згідно з деклараціями). На під-
ставі визначених обсягів фінансування 
кожен із суб’єктів ПМД підготує план ви-
користання бюджетних коштів до кінця 
2017 року за скороченою формою еконо-
мічної класифікації видатків бюджету і на-
дішле на затвердження в МОЗ/НСЗУ.

Описана формула демонструє, що кори-
гування червоного реєстру необхідне для 
уникнення подвійного виділення коштів 
на  заклад. Якщо декларації не  підпише 
жодна людина, усі кошти розподіляти-
муться виключно за червоним реєстром. 
Однак при переході пацієнта в інший за-
клад, відповідну суму необхідно знімати 
з того закладу, до якого він був «приписа-
ний» раніше. Нова модель не припускає 
виділення закладам іншого (додаткового) 
фінансування, крім розрахованого за ка-
пітаційною ставкою. Тому суб’єкти на-
дання ПМД, створені як нові юридичні 

особи після старту приписної кампанії, 
повинні будуть якомога швидше набрати 
достатню кількість пацієнтів у  зелений 
реєстр для отримання фінансування або 
мають знаходити тимчасові можливості 
фінансування, наприклад, домовляючись 
із  місцевою владою. Зак лади, пацієнти 
яких будуть незадоволені послугами і поч-
нуть активно підписувати декларації з ін-
шими суб’єктами надання ПМД, можуть 
відчувати стрімке скорочення кількості 
осіб, приписаних до них у червоному реє-
стрі за відсутності нових у зеленому. Вони 
стикнуться зі зменшенням фінансування 
і будуть вимушені вжити заходів для подо-
лання цієї проблеми. Це й стане мотива-
цією для медиків ПМД покращувати якість 
обслуговування населення, що і є головною 
метою реформи.

Подальше поновлення реєстрів і обся-
гів фінансування надавачів послуг ПМД 
проводитиметься постійно і затверджува-
тиметься щоквартально. При витрачанні 
коштів нової бюджетної програми може 
виникнути залишок на початок року, який 
пропонується розподілити на  фінансу-
вання виплат суб’єктам надання ПМД для 
заходів з  розвитку та  адаптації до  нової 
моделі фінансування. Реалізація реформи 
ПМД вимагає швидких дій не тільки цен-
тральної в ла д и (узг од жен н я з  Мі нфі-
ном; внесенн я змін до Бюджетного ко-
дексу та до закону про Держбюджет 2017), 
а й місцевої (оперативний збір даних для 
формування червоного реєстру за допо-
могою ОДА; готовність системи E-Health 
до приписної кампанії; підтримка актив-
них нових суб’єктів надання ПМД).

Учасниками проведення важливої ре-
форми ПМД мають стати професійні асо-
ціації сімейної медицини як на рівні дер-
жави, так і регіональні, причому не тільки 

з критикою, але й з конструктивними про-
позиціями, які б враховували особливості 
окремих регіонів, реалії українського на-
родного господарства, менталітету насе-
лення і медичної спільноти.

На завершення зустрічі із сімейними лі-
карями та  іншими фахівцями ПМД Тер-
нопільської області Уляна Супрун сказала: 
«Нехай нас не буде одразу 50% однодумців, 
нехай не 30, а тільки 15%, але це вже сила, 
це дає змогу почати рухатися шляхом ре-
форми». Із цих слів стає зрозумілим, що 
в.  о. міністра охорони здоров’я України, 
яку часто звинувачують у незнанні наших 
реалій, насправді добре обізнана зі склад-
ною ситуацією в системі охорони здоров’я 
та масштабами протидії адміністративного 
апарату на місцях, зневіри і часто байду-
жості самих лікарів і медичних працівників 
ПМД, а найголовніше – корупції в системі. 
Вважаю,  що треба активніше висловлю-
вати свою думку щодо необхідності змін 
«на марші» реформи, не нарікати на когось, 
а триматися активної громадянської позиції.

Крім того, існують і системні ризики. 
Один з головних – невпевненість населення 
і медпрацівників у тому, що програму ре-
форм буде продовжено при можливій на-
ступній зміні владних команд.

Важливим є також той факт, що реформа 
системи охорони здоров’я безпосередньо 
залежить від рівня розвитку економіки і су-
спільства в цілому. Доки не запрацює ви-
робництво, добробут людей не стане задо-
вільним, держава не стане правовою, доки 
ми не подолаємо корупцію на всіх рівнях, 
а в країні не запанує мир, доти важко буде 
повірити в успішність реформи системи 
охорони здоров’я.

П р о т е  т р е б а  р у х а т и с я ,  б о   д о р о г у 
здолає той, хто йде.

Роздуми про реформу первинної медичної допомоги: задуми, перші кроки та ризики
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У травні цього року було створено Громадську організацію (ГО) 
«Всеукраїнське об’єднання захисту медичних працівників». У її лавах – 
медичні працівники з більшості адміністративно-територіальних оди-
ниць України. Організація на законних підставах забезпечує надійний 
захист прав та інтересів медичних працівників.

Основними її завданнями є:
• забезпечення фінансового благополуччя та соціальних гарантій 

для медичних працівників;
• збільшення заробітної плати та окладів медичних працівників 

та водіїв бригад екстреної медичної допомоги;
• усунення порушень міжпосадових (міжкваліфікаційних) спів-

відношень у розмірі оплати кваліфікованої і некваліфікованої праці 
працівників бюджетної сфери;

• забезпечення належних та безпечних умов праці медичних пра-
цівників;

• удосконалення законодавчого механізму забезпечення належної 
безпеки медичним працівникам, фізичним особам – підприємцям, які 
провадять господарську діяльність з медичної практики, та працівникам 
системи екстреної медичної допомоги, які входять до складу бригади 
екстреної (швидкої) медичної допомоги під час надання медичної допо-
моги (встановлення адміністративної та кримінальної відповідальності 
з метою захисту життя, здоров’я медичних працівників, усунення пере-
шкод у наданні ними медичної допомоги);

• забезпечення збалансованості професійних обов’язків та профе-
сійних прав медичних працівників;

• підвищення кваліфікації та професійної підготовки медичних 
працівників, що, у свою чергу, сприятиме підвищенню якості медичної 
допомоги;

• запровадження страхування професійної діяльності медичних 
працівників («страхування від медичної помилки»).

На шпальтах видання в рубриці «ЗАПИТАННЯ – ВІДПОВІДЬ» 
фахові консультації медичним працівникам – читачам «Медичної 
газети «Здоров’я України» надаватимуть юристи ГО «Всеукраїнське 
об’єднання захисту медичних працівників». Чекаємо на ваші запитання 
за електронною адресою: health-ukr@ ukr.net.

На запитання читачів відповідають юристи  ГО «Всеукраїнське об’єд­
нання захисту медичних працівників»:

? Я закінчила ВНЗ у 2009 році (не медицина). Після декретної відпустки 
навчалася на комерційних курсах і зараз працюю косметологом. 

Чи можу я отримати середню медичну освіту (медсестра) і як? Чи можна 
навчатися заочно або на вечірній формі навчання? Чи, можливо, існують 
курси, що передбачають отримання диплома держзразка?

Відповідно до ст. 44 Закону України «Про вищу освіту» прийом 
на навчання до вищих навчальних закладів здійснюється на конкурсній 
основі відповідно до Умов прийому на навчання до вищих навчальних 

закладів, затверджених центральним органом виконавчої влади у сфері 
освіти і науки. Умови конкурсу повинні забезпечувати дотримання прав 
особи у сфері освіти.

Конкурсний відбір та зарахування абітурієнтів на навчання до вищих 
навчальних закладів усіх форм власності та підпорядкування здійсню-
ються в порядку, регламентованому Умовами прийому на навчання 
до вищих навчальних закладів України у 2017 р., затвердженими наказом 
Міністерства освіти та науки України від 13.10.2016 р. № 1236 та іншими 
нормативними актами Міністерства освіти та науки України.

Крім того, кожен навчальний заклад розробляє власні Правила прийому.
Для отримання роз’яснень, з’ясування умов прийому та навчання 

в певному навчальному закладі доцільно звернутися до Приймальної 
комісії відповідного закладу.

Щодо мережі вищих медичних та фармацевтичних навчальних за-
кладів, то в підпорядкуванні МОЗ України – головного державного за-
мовника на підготовку медичних та фармацевтичних кадрів – перебуває 
17 вищих навчальних закладів, у тому числі:

1.	 ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет».
2.	 Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова.
3.	 ДЗ «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони 

здоров’я України».
4.	 Донецький національний медичний університет.
5.	 Запорізький державний медичний університет.
6.	 ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет».
7.	 ДЗ «Луганський державний медичний університет».
8.	 Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького.
9.	 Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця.
10.	Національний фармацевтичний університет.
11.	Одеський національний медичний університет.
12.	ДВНЗ «Тернопі льський державний медичний університет 

ім. І. Я. Горбачевського Міністерства охорони здоров’я України».
13.	ВДНЗ «Українська медична стоматологічна академія».
14.	Харківський національний медичний університет.
15.	ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти Мініс-

терства охорони здоров’я України».
16.	На ц іон а л ьн а мед и ч н а а к а дем і я п іс л я д и п лом ної о св іт и 

ім. П. Л. Шупика.
17.	Харківська медична академія післядипломної освіти.

У структурах вищих навчальних закладів, підпорядкованих МОЗ 
України, функціонують 10 коледжів:

1.	 Медичний коледж ВДНЗ України «Буковинський державний 
медичний університет».

2.	 Медичний коледж Донецького національного медичного університету.
3.	 Медичний коледж Запорізького державного медичного університету.
4.	 Медичний коледж ДВНЗ «Івано-Франківський національний 

медичний університет».
5.	 Меди чний колед ж Львівського націона льного меди чного 

університету ім. Данила Галицького.

6.	 Медичний коледж Націона льного медичного університету 
ім. О. О. Богомольця.

7.	 Коледж Національного фармацевтичного університету.
8.	 Медичний коледж ВДНЗ України «Українська медична стомато-

логічна академія».
9.	 Медичний коледж Харківського національного медичного універ-

ситету.
10.	Медичний коледж Харківської медичної академії післядипломної 

освіти.

Підготовку молодших медичних та фармацевтичних спеціалістів 
з вищою освітою здійснюють також 86 навчальних закладів, які фінан-
суються за рахунок коштів місцевих бюджетів, а саме: 63 коледжі, 
20 медичних училищ, Львівський інститут медсестринства та лабора-
торної медицини ім. Андрея Крупинського, Житомирський інститут 
медсестринства, Черкаська медична академія.

? Медична сестра офтальмологічного кабінету під час проведення 
амбулаторних операцій працює з розчинами для дезінфекції, що пе­

редбачено її посадовими обов’язками. Чи може вона отримувати доплату 
в розмірі 10% посадового окладу? Чи вважаються такі умови праці шкід­
ливими? Якщо так, чи передбачає це певні доплати і надання додаткових 
днів до відпустки?

Відповідно до п. 3.4.7 розділу «Інші доплати» спільного наказу 
Міністерства праці та соціальної політики України та Міністерства 
охорони здоров’я України від 05.10.2005 р. № 308/519 «Про впоряд-
кування Умов оплати праці працівників закладів охорони здоров’я 
та установ соціального захисту населення» (далі – наказ № 308/519) 
працівникам, які використовують у роботі дезінфекційні засоби, 
а також працівникам, які зайняті прибиранням туалетів, установ-
люється доплата в розмірі 10% посадового окладу (тарифної ставки).

Згідно з п. 1.6 розділу «Загальні положення» наказу № 308/519 кон-
кретні розміри доплат, надбавок та інших виплат визначаються керівни-
ком закладу, установи за рахунок і в межах фонду заробітної плати та ві-
дображаються в розрахункових відомостях на виплату заробітної плати.

Перелік посад працівників, які застосовують у роботі дезінфекційні за-
соби, затверджується в колективному договорі між власником або уповно-
важеним ним органом з одного боку і профспілковим комітетом – з іншого.

Атестація робочих місць для встановлення цієї доплати не прово-
диться.

Отже, зазначена доплата встановлюється працівникам за роботу 
в шкідливих умовах праці за переліком посад, затверджених колектив-
ним договором закладу, у межах коштів, передбачених на оплату праці 
в кошторисі доходів та видатків закладу, за умови включення цих робіт 
до посадових інструкцій працівників.

Підготувала Олександра Мєркулова

Громадська організація «Всеукраїнське об’єднання 
захисту медичних працівників»
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ДО ОБГОВОРЕННЯ МЕДИЧНОЇ СПІЛЬНОТИ

На засіданні Комітету Верховної Ради (ВР) з пи-
тань охорони здоров’я (далі – Комітету), яке відбу-
лося 20 червня, народні депутати України заслухали 
інформацію Рахункової палати України та Мініс-
терства охорони здоров’я (МОЗ) України про резуль-
тати аудиту ефективності використання коштів 
медичної субвенції, спрямованих на здійснення захо-
дів Загальнодержавної цільової соціальної програми 
протидії захворюванню на туберкульоз (ТБ) на 2012-
2016 рр. (далі – Програми), що завершилася 31 грудня 
минулого року.

Загалом на виконання Програми було спрямовано 
3,2 млрд грн (2,1 – бюджетні кошти, 1,1 млрд грн – 
ресурси міжнародних організацій).

Звіт Рахункової палати (оприлюднений на офі-
ційному сайті у травні поточного року) проаналі-
зував Ігор Миколайович Заремба, головний контро­
лер, директор департаменту з питань промисловості, 
виробничої інфраструктури та державної власності 
Рахункової палати.

За результатами аудиту зроблено невтішні ви-
сновки: МОЗ не забезпечило належного виконання 
її завдань та досягнення запланованих результа-
тів; державні кошти використовувалися непродук-
тивно, неекономно та нерезультативно. Майже 82% 
заходів реалізовані частково або не виконані взагалі 
(із 61 запланованого параметру частково реалізо-
вано 47, виконано повністю – 8; з 95 показників 
не досягнуто 67, виконано частково – 5).

Порівняно з 2011 р.:

 рівень загальної захворюваності на ТБ ↓14%;

 смертність від ТБ ↓37,5%;

 смертність від ТБ/ВІЛ/СНІДу ↓31%;

  рівень захворюваності на  ТБ серед дітей 
до 14 років ↑8,6%;

 рівень захворюваності на ТБ/ВІЛ/СНІД серед 
дітей до 14 років ↑25,7%.

! Збільшилася кількість випадків захворювання 
на мультирезистентний ТБ (+68,6%) на 100 тис. 

населення – за  цим показником Україна увійшла 
до п’ятірки лідерів світового антирейтингу.

Вартість 2-річного курсу лікування цього варі-
анту патології оцінюють приблизно в 100 тис. грн. 
Такі масштаби поширення хвороби створюють ре-
альну загрозу національній безпеці держави. При 
цьому Національна стратегія інформаційної кам-
панії з питань протидії захворюванню на ТБ досі 
не затверджена МОЗ. Недостатньо активною є й 
робота серед внутрішньо переміщених осіб, учас-
ників АТО.

Не досягнуто запланованих показників стосовно 
кількості закладів охорони здоров’я, які повинні 
відповідати вимогам інфекційного контролю щодо 
ТБ (72,6% закладів первинної мережі та 66,8% про-
титуберкульозних закладів).

! Рівень захворюваності на ТБ серед медичних 
працівників збільшився на 124%.

Позитивний результат лікування осіб, які вперше 
захворіли на легеневий та мультирезистентний ТБ, 
спостерігався в 76 та 53% випадків відповідно (Про-
грама визначала ці показники як 80 і 65%, ВООЗ – 
85 і 75%).

На фоні здебільшого задовільного норматив-
но-правового забезпечення наявні певні прога-
лини: хоча Програма завершилася 1 січня 2017 року, 
МОЗ не вжило заходів щодо затвердження нової 
програми; не встановлено порядку проведення хі-
міопрофілактики для дітей з ТБ; не розроблено 
уніфікований клінічний протокол для лікування 
дітей з ТБ.

На жаль, МОЗ не врахувало попередні рекомен-
дації Рахункової палати щодо удосконалення ре-
єстрації оптово-відпускних цін шляхом деклару-
вання їх змін (при здійсненні закупівель не вдалося 
досягти реальної економії) та своєчасної закупівлі 
ліків і витратних матеріалів, що створило ризики 
переривання процесу лікування ТБ для багатьох 
хворих. Також не розроблено і не затверджено на-
ціональні стандарти з лабораторної діагностики ТБ 
(за інформацією, наданою МОЗ, їх впровадження 
заплановано до кінця 2017 року). Порушення мають 
системний характер.

До проектів кошторисів Програми на 2015-2016 рр. 
включено видатки на суму 443 млн грн за відсутності 
належних розрахунків та обґрунтувань. Планування 
бюджетних асигнувань на закупівлю ліків, тестів 
і витратних матеріалів здійснювалося з порушенням 
бюджетного законодавства; не було створено рів-
ного доступу населення до діагностики та лікування 
ТБ. Потреби в ліках за рахунок бюджетних коштів 
забезпечувалися на 31-105%, у тестах і витратних 
матеріалах – на 1-101%. Через відсутність контролю 

обсяг замовлених у 2016 р. ліків майже на 8 млн грн 
менший, ніж обсяг коштів, передбачений на їх за-
купівлю. У разі ненадання додаткових заявок на за-
купівлю медикаментів зазначені кошти залишаться 
невикористаними. При цьому видатки на лікування 
ТБ у 2015-2016 рр. не дозволили створити річний ре-
зервний запас препаратів (200%) і становили 70 і 58% 
відповідно від обрахованої потреби.

У 2015-2016 рр. закупівлею ліків, тестів і  ви-
тратних матеріалів для лікування ТБ займалася 
Програма розвитку ООН (ПРООН), однак при від-
борі організації для здійснення закупівель не було 

забезпечено прозорості (пропозиції інших органі-
зацій МОЗ залишило без розгляду). Разом із тим 
закупівлі ПРООН виявилися більш економічно ви-
гідними порівняно з такими МОЗ: ціна 14 препара-
тів була у 8,6 раза менша порівняно з такою для МОЗ 
у 2014 р., тому обсяг закупівель вдалося збільшити 
на 54%, 8 виробів закуповувалися в 7,4 раза дешевше, 
їх придбано на 12% більше. Через зволікання з вдо-
сконаленням нормативної бази виникли суттєві 
затримки з поставками: станом на 1 квітня 2017 р. 
не було повністю здійснено поставки за 2015 рік; 
при цьому в договорах МОЗ не передбачило відпові-
дальності ПРООН за порушення термінів поставок.

Наявні кричущі недоліки й щодо використання 
лік ів: термін придатності протитуберк ульоз-
них препаратів на суму 1,3 млн грн завершився, 
їх не вдалося використати й доведеться утилізу-
вати, що передбачає додаткові збитки для держави.

МОЗ не налагодило партнерства з ДУ «Центр 
громадського здоров’я МОЗ України» і закладами 
охорони здоров’я, не здійснювало моніторинг рівня 
забезпечення лікарень препаратами для лікування 
ТБ. Як наслідок, через закінчення терміну придат-
ності втрачено препаратів на 3,4 млн грн, придба-
них Глобальним фондом для боротьби зі СНІДом, 
ТБ і малярією і отриманих як гуманітарна допомога 
від Глобального лікарського фонду.

На складах ТОВ «Фалбі», яке відповідає за збе-
рігання й поставку протитуберкульозних ліків 
у медичні установи, накопичено залишків на суму 
46,2 млн грн; деякі з них стануть непридатними 
найближчим часом.

Роман Романович Ілик, заступник міністра охорони 
здоров’я, пообіцяв забезпечити дієвий контроль 
за використанням коштів та протитуберкульозних 
ліків, а також прискоренням поставок препаратів: 
«9 червня Міністерству закордонних справ та між-
народним агенціям розіслані листи-запрошення 
щодо участі в процесі закупівель; наказом № 486 
затверджено номенклатуру протитуберкульозних 
препаратів та  виробів медичного призначення 
за напрямом «Туберкульоз», на сьогодні опрацьову-
ються технічні завдання. Сформовано робочу групу 
з перегляду уніфікованого протоколу лікування 
ТБ серед дітей». За інформацією, що надали пред-
ставники МОЗ, через неритмічну поставку проти-
туберкульозних препаратів у 2014 р. з метою уник-
нення переривання лікування Глобальний фонд 
додатково надав Україні медикаменти. Внаслідок 
цього в деяких регіонах спостерігалася «перенаси-
ченість» ліками. Певну кількість препаратів дійсно 
було втрачено у зв’язку із завершенням терміну їх 
придатності (наприклад, у Рівненській області про-
терміновано препаратів на 500 тис. грн).

«У результаті реалізації Програми спостерігалося 
збільшення рівня захворюваності на ТБ/ВІЛ/СНІД 
та мультирезистентний ТБ. Це свідчить про те, що 
вона неефективна, ми неправильно лікуємо! По-
трібно радикально змінювати підходи до терапії ТБ 
і заходи з протидії епідемії», – підкреслив Олексій 
Миколайович Кириченко, член Комітету. «Питання 
лікування ТБ має вирішуватися стратегічно, по-дер-
жавницьки. Терапія ТБ – соціальне питання. Тільки 
медикаментами його не вирішити», – підтримав ко-
легу Андрій Федорович Шипко, член Комітету. Павло 
Ковтонюк, заступник міністра охорони здоров’я, зазна-
чив: «При створенні нової програми слід проаналі-
зувати попередню, виокремити з неї дієві принципи 
та врахувати позитивний досвід».

«Завершилися програми з онкології, репродук-
тивного здоров’я, ТБ. Що ми маємо? Відсутні про-
грами → немає відповідальних → епідемії та жах-
лива смертність. Я  неодноразово висвітлював 
цю проблему Володимиру Гройсману, проте досі 
не вдалося зрушити з «мертвої точки», – звернув 
увагу присутніх на катастрофічну ситуацію щодо 
державних програм Костянтин Володимирович 
Яриніч, член Комітету.

«Зараз кошти на лікування ТБ надходять у хаотич­
ному порядку, на «гасіння пожежі». Необхідно яко­
мога швидше розробити та подати на розгляд ВР нову 
програму протидії захворюванню на ТБ та усунути 
виявлені аудитом недоліки», – озвучили одностайну 
думку учасники засідання.

Підготувала Ольга Радучич

Урядовий вісник: про проблеми та шляхи їх вирішення

ЗУ
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Памяти Петра Николаевича Витте
Писать об ушедшей в Вечность незаурядной личности, близкой по интересам, 
отношению к делу, человеке своего поколения, всегда тяжело, однако наш моральный 
долг как раз и состоит в том, чтобы отдать дань Человеку с большой буквы. 
Чтобы помнили...

Петр Николаевич Витте, талантливый ученый-
гигиенист, яркий пример интеллектуала- универсала, 
представитель славной научной династии, прожил всего 
69 лет. Как и его отец, профессор Николай Карлович 
Витте, крупный ученый-физиолог, один из руководи-
телей Института гигиены труда и профессиональных 
заболеваний.

Николай Карлович родился на Черкасчине в семье 
военного – Карла Францевича Витте. В студенческие 
годы на Н. К. Витте огромное влияние оказал акаде-
мик Василий Юрьевич Чаговец – основоположник 
многих новых направлений в  физиологии. Позже 
Николай Карлович стал одним из ближайших его 
учеников, а спустя время – основателем современной 
физиологии труда.

Он развивал это научное направление в киевском 
Институте гигиены труда и профессиональных заболе-
ваний, где руководил отделом физиологии труда. С 1944 
по 1946 год Н. К. Витте возглавлял институт, занимался 
его восстановлением в трудный послевоенный период. 
Все эти годы Николай Карлович много времени и вни-
мания уделял также педагогической деятельности – 
руководил кафедрой нормальной физиологии вначале 
в Винницком, а затем в Киевском медицинских инсти-
тутах.

Существует история предполагаемого знакомства 
Николая Карловича с Михаилом Булгаковым. Николай 
Витте, родившийся в 1899 году, мог быть сокурсником 
Николая Булгакова, брата знаменитого писателя, по ме-
дицинскому факультету Университета Св. Владимира 
в Киеве. Поэтому версия о том, что Михаил Булгаков, 
вернувшийся из провинции в марте 1917 года за по-
лучением диплома, задолго до своей «Белой гвардии» 
беседовал о происходящем в Городе именно с Николаем 
Витте, вполне реальна.

Петр Николаевич, избрав своей профессией меди-
цину, продолжил дело отца. Вся трудовая деятель-
ность Петра Витте связана с  Институтом гигиены 
труда и профзаболеваний, куда он пришел работать 
в 1969 году, будучи еще студентом, и где трудился много 
лет, оставаясь при этом скромным человеком, всецело 
преданным любимому делу. Основным направлением 
его научной деятельности была эпидемиология проф
заболеваний. Петр Николаевич руководил группой ана-
лиза и оценки профессиональных рисков.

Незаурядные организаторские способности, превос-
ходное владение английским языком способствовали 
его успешной работе в качестве руководителя междуна-
родного отдела института, а знание процедуры прото-
кола официальных конференций и встреч, преимуще-
ственно в рамках Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), ЮНИСЕФ, Международной организации 
труда (МОТ), обусловили выдвижение кандидатуры 
Петра Николаевича в качестве менеджера подобных 
форматов. И с возложенной на него миссией он всегда 
справлялся безукоризненно. Одним из последних таких 
проектов, который осуществлялся под руководством 
Петра Николаевича в период с 2013 по 2015 год, был 
грант Международного центра Фогарти при Нацио-
нальном институте здоровья США по реализации и раз-
работке Стратегии развития медицины труда и после-
дующих исследований в области экологии в Украине. 
Дальнейшие совместные научные исследования в этой 
сфере планировались на 2017-2020 гг.

Нельзя не упомянуть о том, что П. Н. Витте всегда 
и во всем был не просто единомышленником, но и,
без преувеличения, «вторым я» Юрия Ильича Кундиева, 

развивая и  воп лощая в  ж изнь многие его и деи 
и начинания. Одним из таких направлений стали во-
просы биоэтики, которым Петр Николаевич уделял 
много внимания. Он принимал активное участие в ор-
ганизации национальных конгрессов по биоэтике. Бла-
годаря, в том числе, и стараниям П. Н. Витте они стали 
одними из важнейших событий в жизни украинского 
медицинского сообщества, а принятые на них резолю-
ции – настоящими манифестами по биоэтике, адре-
сованными всем, кого волнует нравственная сторона 
деятельности человека в медицине и биологии.

Петр Николаевич также сотрудничал со многими 
организациями, занимающимися вопросами био
этики, как в Украине, так и за ее пределами. В 2003 г. 
он был приглашен в Лондон в качестве постоянного 
члена созданной под патронатом Европейского союза 
и ВОЗ организации «Стратегическая инициатива раз-
вития возможностей этической экспертизы» и члена 
координационного комитета Европейского форума 
по надлежащей клинической практике; выступал с до-
кладами в Южной Корее и Израиле на конференциях 
CITI Program (г. Майами, США); был организатором 
обучающих программ в Украине Центра медицины 
после Холокоста (г. Хьюстон, США).

Петру Николаевичу принадлежит ведущая роль в со-
здании музея Института медицины труда, он участ-
вовал в подготовке интересных экспозиций. Многим 
запомнился фортепианный концерт в честь открытия 
коллажа христианских фресок в конференц-зале этого 
учреждения – бывшего храма Мариинско-Благовещен-
ской общины сестер милосердия. Коллаж был воссоз
дан по замыслу Юрия Ильича Кундиева, и его показ 
сопровождался выступлением профессора по классу 
фортепиано Киевской консерватории Натальи Витте – 
старшей дочери Николая Карловича и сестры Петра 
Николаевича.

Еще одним направлением, над которым Петр Ни-
колаевич работал под руководством Ю. И. Кундиева, 
был международный проект изучения радиационно-
обусловленной катаракты после Чернобыльской ката-
строфы. Работа велась Институтом медицины труда 
Национальной академии медицинских наук (НАМН) 
Украины (руководители проекта – Ю. Кундиев, 
П. Витте) совместно с Научным центром радиацион-
ной медицины АМН Украины (руководитель проекта – 
В. Чумак) и Колумбийским университетом США (руко-
водитель проекта – Б. Воргул). По результатам прове-
денных исследований Петр Николаевич с соавторами 

был выдвинут на Государственную премию Украины 
в области науки и техники.

Петр Николаевич был достаточно равнодушен к на-
учным титулам. Больше всего его интересовала прак
тическая часть деятельности. Например, результаты 
исследования радиационной катаракты привели к пе-
ресмотру международных стандартов радиационной 
безопасности МАГАТЭ и ЕВРАТОМ: существенному 
(в 7,5 раза) уменьшению предельно допустимой дозы 
профессионального облучения хрусталика глаза. 
По этой теме  была написана монография «Оценка 
риска радиации для органа зрения среди населения, 
находящегося под воздействием радиационного за-
грязнения окружающей среды» (Юнк А., Кундиев Ю., 
Витте П., Воргул Б.), изданная в Бостоне в 1999 г.

Посвящая практической стороне своей научной 
работы значительную часть времени, Петр Никола-
евич меньше всего думал о званиях и наградах. Как 
писал Евгений Евтушенко: «И тем я делаю карьеру, что 
я не делаю ее…» Но в высшем, человеческом, смысле 
карьера П. Н. Витте состоялась. Это был доброжела-
тельный, отзывчивый, очень добрый человек – никогда 
не отказывал в помощи тем, кто к нему обращался. 
Он умел располагать к себе людей, а круг общения у него 
был очень обширный. Все, кто сталкивался с  ним 
по работе, становились впоследствии его хорошими 

знакомыми и даже друзьями. Заботливый и любящий 
сын, брат, муж, отец, дедушка… Петр Николаевич обо-
жал своего внука, общение с ним приносило ему огром-
ную радость и давало силы и энергию для дальнейшей 
работы.

Глубоко переживал он уход из жизни своего учителя 
и друга – Юрия Ильича Кундиева. И всего лишь три ме-
сяца спустя, в апреле 2017-го, увлеченный множеством 
научных идей, начинаний, проектов, Петр Николаевич 
был внезапно сражен тяжелым инсультом.

Он, безусловно, навсегда останется в памяти и серд
цах знавших и любивших его людей – и наше эссе, ду-
маем, послужит объяснением, почему это обязательно 
будет именно так.

Открытие коллажа фресок в Институте медицины труда.
На фотографии (слева направо): Наталья Витте (сестра П.Н. Витте), 

академик Л.А. Пыриг, П.Н. Витте, Елена Витте (дочь П.Н. Витте)

Конференция по биоэтике 
в  Музее истории медицины, г. Киев, 2016 г.

На фотографии (слева направо): 
П.Н. Витте, академик Ю.И. Кундиев, 

профессор Сьюзен Миллер (США)

ЗУ

Петр Николаевич Витте

И.М. Трахтенберг, академик НАМН, член-корреспондент НАН Украины, Ю.Г. Виленский, к м. н., г. Киев
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В Україні відкриється перша Сімейна кімната 
Рональда МакДональда

Фундація «Дім Рональда МакДональда» підписала договір 
оренди приміщення у Львівській обласній дитячій клінічній 
лікарні (ЛОДКЛ) «Охматдит» з метою відкрити першу в Україні 
Сімейну кімнату Рональда МакДональда, щоб допомогти 
родинам бути поруч із хворими дітьми. Відкриття Сімейної 
кімнати заплановане на осінь.

Сімейна кімната Рональда МакДональда – це місце в лікарні, де батьки і родичі 
маленьких пацієнтів зможуть відпочити, поспати, поїсти, набратися сил і провести 
час із дитиною. Сімейна кімната у ЛОДКЛ «Охматдит» дасть змогу родинам проводити 
максимум часу з хворими дітьми. Згідно з міжнародними дослідженнями (Franck et 
al. Families, Systems & Health, 2013), спільне перебування в лікарні покращує здатність 
родин долати труднощі, допомагає знизити рівень стресу й тривоги.

Кімната з’явиться завдяки Фундації «Дім Рональда МакДональда в Україні», що 
є частиною однойменної глобальної благодійної мережі. У світі наразі працють уже 
208 Сімейних кімнат у 64 країнах.

Кошти на облаштування Сімейної кімнати було зібрано в рамках 15-ї благодійної 
програми «Долонька щастя» в ресторанах «МакДональдз» у листопаді 2016 р.

«Поява першої в Україні Сімейної к ім-
нати – це знакова подія для всього регіону, 
адже ЛОДКЛ «Охматдит» приймає на лікування 
дітей не лише з Львівщини, а й з усієї Захід-
ної України. Підтримуючи відкриття Сімейної 
кімнати, ми сприяємо розвитку сімейно орієн-
тованої медицини, яка на перше місце ставить 
потреби родини», – прокоментувала директор 
департаменту охорони здоров’я Львівської об-
ласної державної адміністрації Ірина Микичак.

«У нашій лікарні 380 ліжок. Щороку до нас 
звертаються до 55 тис. пацієнтів, із них 20 тис. 
потрапляють у стаціонар. Під час лікування 
за найменшими пацієнтами зазвичай догляда-
ють родичі. І ми тішимося, що в них з’явиться 
змога користуватися Сімейною кімнатою у най-

складніші моменти життя. Дитина не має залишатися в лікарні без родинного тепла, 
оскільки любов рідних – потужний ресурс у боротьбі з недугою», – прокоментувала 
головний лікар ЛОДКЛ «Охматдит» Мар’яна Возниця.

«Обираючи лікарню для партнерства, Фундація орієнтувалася передусім на ті за-
клади, які приймають на лікування багато дітей і відчувають найгострішу потребу 
в Сімейній кімнаті. Переконана, що Сімейна кімната в ЛОДКЛ «Охматдит» стане 
тим місцем, де родичі хворих дітей зможуть бути найкращою підтримкою для них. 
І це тільки початок, оскільки ми плануємо відкрити подібні кімнати в дитячих лікарнях 
в інших містах», – зазначила директор Фундації «Дім Рональда МакДональда в Україні» 
 Анастасія Зражевська.

Про Фундацію «Дім Рональда МакДональда»
Організація заснована 1974 року в США і сьогодні працює в 64 країнах. Завдяки 

двом основним програмам – «Будинок Рональда МакДональда» та «Сімейна кімната 
Рональда МакДональда» – Фундація допомагає родинам бути поруч із хворими дітьми 
у лікарні. З Фундацією співпрацюють 84% провідних дитячих лікарень світу. Щороку 
допомогу Фундації отримують понад 7 млн дітей та їхніх рідних. Детальніше на сайті 
https://www.rmhc.org/.

Діяльність в Україні
У нашій країні Фундація розпочала роботу у 2016 р. Це благодійна організація, що 

фінансується за рахунок корпоративних партнерів і приватних осіб; частина глобальної 
благодійної мережі «Фундація «Дім Рональда МакДональда», партнером-засновником 
якої є компанія «МакДональдз». Фундація підтримує розвиток сімейно орієнтованої ме-
дицини, що передбачає залучення всієї родини до лікування дитини. Першим проектом 
Фундації в Україні є створення Сімейних кімнат Рональда МакДональда – спеціально 
облаштованих місць у лікарні, де родичі маленького пацієнта можуть перепочити, задо-
вольнити базові побутові потреби й провести час із дитиною, якщо це дозволяє її стан.

Детальніше на сайті http://rmhc.org.ua/  
та на Фейсбук-сторінці https://www.facebook.com/rmhcukraine/.

Допомогти Фундації можна на сайті http://rmhc.org.ua/.

www.health-ua.com

Синдром раздраженного 
кишечника. Что нового

в диагностике предлагает 
Римский консенсус

IV пересмотра?

Роздуми про реформу
первинної медичної

допомоги: задуми,
перші кроки та ризики

Доктор медичних наук, професор
Лілія Бабінець

Кандидат медицинских наук
Татьяна Соломенцева

Современные подходы
к контролю кардиоваскулярного 

риска у пациентов
с артериальной гипертензией
и сахарным диабетом 2 типа

Профессор
Jacques Blacher

    Читайте на сторінці  65 Читайте на сторінці  56Читайте на сторінці  30

33 000 примірників*

Здоров’я нації – добробут держави

* Наклад із 15.08.2014 і 8 700 електронних адрес (дата держреєстрації від 02.01.2012).

№ 15-16 (412-413) серпень 2017 p.

ISSN 2412-4451



3

www.health-ua.com
ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

ОГЛЯД

Х. Ву, Швеція; Е. Естев, Іспанія; М. Серіно, Франція; Ф. Бекхед, Данія та ін.

У раніше не лікованих пацієнтів з діабетом 2 типу 
метформін змінює кишковий мікробіом, що сприяє 

терапевтичним ефектам препарату
Завдяки безпеці, низькій вартості, сприятливим ефектам на рівень глюкози крові 
і кардіоваскулярної смертності метформін є препаратом, що найбільш часто 
застосовується у фармакотерапії пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. 
Проте усі механізми його дії залишаються не вивченими.

Вважається, що метформін чинить антигіперглі-
кемічні ефекти, пригнічуючи утворення глюкози 
в печінці за рахунок активації AMPK-залежних 
і AMPK-незалежних шляхів (AMPK – АМФ-ак-
тивована протеїнкіназа); проте все більше доказів 
свідчить, що препарат може діяти в гастроінтести-
нальному тракті. Наприклад, при пероральному 
призначенні його глюкозознижуючий ефект більш 
виражений порівняно з таким при внутрішньовен-
ному використанні. У дослідженнях, в яких порів-
нювались лікарські форми метформіну зі зниже-
ною і нормальною плазмовою експозицією, було 
встановлено, що основним місцем дії препарату є 
нижні відділи кишечнику. Нещодавні дослідження 
у гризунів і людини також показали, що протидіабе-
тичний ефект метформіну може опосередковуватись 
змінами мікробіому кишечнику. Втім на сьогодні 
невідомо, яким чином метформін впливає на киш-
кову мікрофлору в раніше не лікованих пацієнтів 
з ЦД 2 типу і як він взаємодіє з кишковими бакте-
ріями.

Метою цього рандомізованого плацебо-контро-
льованого подвійного сліпого дослідження за участю 
пацієнтів з уперше діагностованим ЦД 2 типу, що 
дотримувались обмеженої за калоріями дієти, було 
вивчити  вплив  метформіну  на  склад  і  функції 
кишкової мікрофлори за допомогою метагеноміки 
і таргетованої метаболоміки. Крім того, для оцінки 
впливу зміненого під дією метформіну кишкового 
мікробіому на метаболізм глюкози макроорганізму 
людські фекальні зразки було пересаджено безмі-
кробним мишам, а для вивчення безпосередньої вза-
ємодії між метформіном і мікробіомом використали 
симулятор кишечнику in vitro.

Результати
Метформін змінює склад кишкового 
мікробіому

Щоб дослідити, як метформін впливає на склад 
кишкового мікробіому, раніше не лікованих пацієн-
тів з нещодавно діагностованим ЦД 2 типу рандомі-
зували для прийому плацебо (n=18) або метформіну 
1700 мг/добу (n=22) протягом 4 міс. Пацієнтам обох 
груп рекомендували впродовж цього періоду до-
тримуватись обмеженої за калоріями дієти. Через 
4 міс споживання калорій зменшилось у середньому 

на  342  ккал/добу  без  значних  змін  між  групами 
(р=0,90). Частину пацієнтів (n=13), які спочатку 
отримували плацебо, через 6 міс від початку дослі-
дження перевели на прийом метформіну 850 або 
1700 мг/добу; для валідації результатів, отриманих 
у рандомізованій фазі дослідження, дані цих паці-
єнтів аналізували після подальших 6 міс лікування.

Як і очікувалось, зважаючи на знижене спожи-
вання калорій, індекс маси тіла (ІМТ) значно змен-
шився в обох групах після 4 міс спостереження. 
Проте значне зниження концентрації глікозильо-
ваного гемоглобіну (HbA1c) і глюкози плазми натще 
відзначалось  лише  в  пацієнтів,  рандомізованих 
на прийом метформіну. Подальшого зниження ІМТ 
через 6 міс після переходу на метформін не відбува-
лось, але рівні HbA1c і глюкози плазми натще значно 
знизились під впливом метформіну в цій підгрупі.

Для вивчення ефектів метформіну на кишковий 
мікробіом  було  проведено  секвенування  всього 
геному за методом дробовика для 131 фекального 
зразка. У середньому було отримано 38 млн спаре-
них кінцевих фрагментів для кожного зразка (від 15 
до 116 млн). Таксономію і генні профілі визначали 
шляхом мапування високоякісних зчитувань по-
слідовностей, що не повторюються, і за допомогою 
генних каталогів MEDUSA відповідно.

Протягом 4-місячного періоду в групі плацебо 
змінився лише один бактеріальний штам, незва-
жаючи на зниження ІМТ (рис. 1). Натомість після 
2 і 4 міс лікування метформіном відбулись значні 
зміни відносної поширеності 81  і 86 бактеріаль-
них штамів відповідно, більшість з яких належали 
до γ-протео бактерій (наприклад, Escherichia coli) 
і Firmicutes (рис. 1). У цілому в групі метформіну 
спостерігали підвищення Escherichia і зниження 
Instestinibacter. Схожі зміни відбувались і через 6 міс 
у пацієнтів, яких перевели на метформін; у цій під-
групі також відзначали метформініндуковане під-
вищення Bifidobacterium.

У  попередніх  експериментальних  і  клінічних 
дослідженнях був продемонстрований взаємозв’я-
зок між метформіном і поширеністю Akkermansia 
muciniphila та між A. municiphila і покращенням ме-
таболічних параметрів. Таргетований аналіз ме-
тагеномних даних показав підвищення пошире-
ності A. muciniphila в пацієнтів, які протягом 4 міс 

Рис. 1. Теплова карта, що демонструє зміни поширеності бактеріальних штамів після лікування плацебо або метформіном 
(наведені лише штами з >50 зчитувань). * FDR<0,05; + FDR<0,01; # FDR<0,001

 отримували метформін. Утім цей показник не ко-
релював зі змінами HbA1c.

Щоб встановити, як різні кишкові бактерії вза-
ємодіють одна з одною, був проведений мереже-
вий аналіз сумісної поширеності. Виявилось, що 
вже після 2 міс терапії метформіном підвищувалась 
кількість позитивних поєднань між родами бакте-
рій, зокрема в межах типів Proteobacteria і Firmicutes.  
Також було ідентифіковано декілька зв’язків між 
різними типами бактерій, наприклад між Shewanella 
(Proteobacteria) і Blautia (Firmicutes) – родом бактерій,  
які продукують коротколанцюгові жирні кислоти 
(КЛЖК).

Для визначення впливу метформіну на ріст киш-
кових бактерій було проведено мапування всього 
геному за методом дробовика (зчитували геноми 
найбільш поширених кишкових мікроорганізмів 
людини), що дозволило порівняти співвідношення 
між кількістю копій ДНК біля джерела реплікації 
і біля точки закінчення реплікації (співвідношення 
«від піку до корита» – PTR) бактеріальних геномів. 
Після поправки на FDR (очікувана частка хибних 
результатів) було встановлено, що в групі метфор-
міну показник PTR значно підвищився лише для 
одного виду – Bifidobacterium adolescentis; те саме спо-
стерігалось і через 6 міс у підгрупі пацієнтів, яких 
перевели на метформін. Крім того, відзначалась не-
гативна кореляція між PRT B. adolescentis і HbA1c  
(p<0,01). Аналіз in vitro підтвердив, що метформін 
безпосередньо сприяє росту B. adolescentis у чистих  
культурах. Також було встановлено, що в чистих 
культурах метформін стимулює ріст A. muciniphila,  
але не E. coli.

Кишковий мікробіом, змінений метформіном, 
покращує толерантність до глюкози

Щоб визначити, чи може змінений під дією мет-
форміну кишковий мікробіом сприяти гіпоглікеміч-
ному ефекту препарату, фекальні зразки від трьох 
пацієнтів групи метформіну (до і після 4 міс ліку-
вання; мікробіоти M0 і М4) пересадили безмікроб-
ним мишам. В усіх трьох пацієнтів спостерігалась 
подібна відповідь на метформін стосовно зниження 
HbA1c через 2 і 4 міс терапії. Мишей годували їжею 
з високим вмістом жирів за 1 тиж до колонізації 
і потім ще 18 днів.

Миші, які отримали мікробіоту М0 або М4, не від-
різнялись за масою тіла, вмістом жиру в тілі і рівнем 
інсуліну натще. Проте в реципієнтів М4 відбувалось 
покращення толерантності до глюкози порівняно 
з реципієнтами М0 (рис. 2).

Метформін викликає функціональні зсуви 
кишкового мікробіому

З метою подальшого вивчення функціональних 
змін кишкового мікробіому після лікування мет-
форміном гени анотували в Кіотську енциклопедію 
генів і геномів (KEGG). У групі плацебо впродовж 
4 міс значно (FDR<0,05) змінились лише два ор-
тологи KEGG (KO). Натомість після 2 і 4 тиж лі-
кування метформіном підвищились 626 і 472 KO 
та знизились 140 і 69 KO відповідно (FDR<0,05), 
при  цьому  більшість  зсувів  узгоджувались  між  
двома періодами забору зразків. Аналіз головних 
координат відносної поширеності всіх значно змі-
нених KO показав подібне функціонування генів 
у групі плацебо впродовж всього часу спостере-
ження і в групі метформіну до початку лікування, 
проте після 2 і 4 тиж прийому метформіну відбу-
вались значні зсуви. За допомогою аналізу зі зба-
гаченням сигнальних і метаболічних шляхів було 
встановлено, що лікування метформіном пов’язане 
переважно  зі  збагаченням  генів,  які  забезпечу-
ють відповіді бактерій на навколишнє середовище  

Продовження на стор. 8.


