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Склад: діюча речовина: 1 таблетка містить небіволол (у вигляді небівололу гідрохлориду) 5 мг.
Показання: есенціальна артеріальна гіпертензія. Хронічна серцева недостатність легкого ступеня або помірного ступеня тяжкості, як доповнення до стан-
дартних методів лікування хворих віком від 70 років. 
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-
ного водія ритму); бронхоспазм та бронхіальна астма в анамнезі та інші.
Спосіб застосування та дози. Eсенціальна арте ріальна гіпертензія – дорослим пацієнтам приймати 1 таблетку Небілету® (5 мг небівололу) на добу. Хроніч-
на серцева недостатність – лікування хронічної серцевої недостатності повинно починатися з повільного титрування дози з 1,25 мг на добу до досягнення 
індивідуальної оптимальної підтримуючої дози. Максимальна рекомендована доза становить 10 мг на добу. Особливості застосування. Містить лактозу. 

Побічні реакції: Часто (≥ 1/100 - </10) головний біль, запаморочення, парестезії, задишка, запор, нудота, підвищена втомлюваність, набряки. Побічні реакції, 
що зустрічаються іноді (≥ 1/1000 </ 100) та дуже рідко (≥ 1/10000) наведені в інструкції.
Виробник: БЕРЛІН-ХЕМІ АГ. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина

За детальною інформацією звертайтесь до інструкції для медичного застосування препарату Небілет® № UA/9136/01/01, що затверджена наказом 
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Индивидуальные подходы  
в терапии остеоартроза:  

теоретические предпосылки  
и клиническая практика

Кардіологія
Ревматологія

Кардіохірургія
№ 4 (65) 
вересень 2019 р.
15 000 примірників*

Передплатний індекс 37639

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
* Наклад із 15.08.2014 р. і 5000 електронних адрес (дата держреєстрації від 02.01.2012 р.).
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30+ 
спикеров
Уникальная возможность
встретиться и пообщаться 
с выдающимися 
деятелями и учеными

 

70+ 
докладов
Тематики, 
которые будут 
обсуждаться впервые

300+ 
участников
Симпозиум объединяет 
гостей со всего мира

Координаторы:

Павел Тарабрин          Денис Володичев
+38 093 448 18 28       +38 096 797 59 79

Регистрация уже началась!

www.medvoice.net

 ПЕРВЫЙ МЕЖДУНАРОДНЫЙ СИМПОЗИУМ
ПО ТРОМБОЗУ И ГЕМОСТАЗУ
1-3 ОКТЯБРЯ 2019 г.

ОДЕССА

Мы взялись за эту тему, потому что уже более 30 лет занимаемся 
проблемами тромбоза и кровотечений. Наша команда является 
авторами более 20 авторских свидетельств и патентов по проблемам 
тромбоза и гемостаза, авторами более 400 научных статей, монографий 
и учебных пособий.
Мы создали Школу гемостаза, провели более 100 выступлений на 
отечественных и зарубежных конгрессах и конференциях.

Мы уверены - информация и опыт, которые будут получены на грядущем 
симпозиуме являются крайне необходимы нашим специалистам и 
смогут быть применены на практике прямо на следующий день.

Спеціалізований
науково�освітній форум

« А К А Д Е М І Я  І Н С УЛ ЬТ У – 2 0 1 9 »

м. Київ
вул.

Дорогожицька, 8

UBI
конференц-центр

Міністерство охорони здоров'я України
Національна академія медичних наук України
ГО «Українська асоціація боротьби з інсультом»

Генеральний
інформаційний
партнер: Інформаційні партнери:

Запрошуємо всіх, кого цікавлять питання лікування, профілактики та реабілітації
пацієнтів із судинно-мозковими захворюваннями, прийняти участь у роботі форуму!

Науковий форум
«Академія Інсульту - 2019»

проводиться згідно
Реєстру з'їздів, конгресів,

симпозіумів, науково-практичних
конференцій, затвердженого

МОЗ і НАМН України

Оргкомітет:
Тел. (067) 465-56-61. Ел. адреса: mgulyayeva@gmail.com Подання тез для публікації ДО 25 ВЕРЕСНЯ 2019 року

Організатор
форуму:

www.uabi.org.ua

• Епідеміологія та фактори ризику роз-
витку інсульту та судинно-мозкових
захворювань в світі та в Україні

• Стандарти лікування хворих на інсульт
та судинно-мозкові захворювання

• Сучасні нейрохірургічні та ендоваску-
лярні методи лікування

• Первинна та вторинна профілактика ін-
сульту та судинно-мозкових захворювань

• Організація медичної допомоги
пацієнтам з інсультом та індикатори
якості

• Медико-соціальні проблеми хворих на
інсульт та судинно-мозкові захворювання

Основні питання форуму

Партнери

• Реабілітація та експертиза хворих
з судинно-мозковими захворюваннями

Реєстрація на сайті!

ЖОВТНЯ ЛИСТОПАДА
2019 року
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Форма участі  
Усна доповідь, доповідь на конкурсі молодих 

вчених, стендова доповідь, тези

Правила оформлення тез
1. Тези оформляються на 1 стор. (А4), шрифт Times New 
Roman, 12 пт, через 1 інтервал. Мова українська, російська, 
англійська.
2. Структура тез: назва публікації (заголовними літерами, 
жирним шрифтом); прізвища та ініціали авторів; заклад, в 
якому проводилось наукове дослідження, місто.
3. Текст тез повинен включати: мету дослідження; методи 
дослідження; отримані висновки, результати (усі абревіатури 
повинні мати розшифровку).
4. Тези  приймаються в електронному вигляді у форматі Word на 
електронну адресу orgmetod2017@gmail.com. В одному файлі 
повинні міститися одні тези. Ім’я файла, під яким буде збережена 
робота, оформляється так: прізвище, ініціали першого автора, 
назва населеного пункту, порядковий номер роботи.
Наприклад: ЗавгороднійВІДніпро1 для першої роботи і 
ЗавгороднійВІДніпро2 для другої роботи. Ім’я файла зада  ється 
українськими літерами без пропусків та розділових знаків.  

Увага! Разом з тезами обов’язково прислати в тому ж 
файлі інформацію про авторів (Назва тез, автори, заклад, 
місто, країна, поштова адреса, мобільний телефон).  Необ  -
хідно вказати автора, уповноваженого контактувати з орга  -
нізаційним комітетом. 
Обов΄язково вказати чи бажаєте ви зробити стендову доповідь. 
Тези приймаються до 21 травня 2019 р. включно за елек -
трон      ною адресою: orgmetod2017@gmail.com (з приміткою – 
на XX Національний конгрес кардіологів України – тези 
доповідей або стендова доповідь). 
До уваги авторів: всі  медичні  препарати, вказані в тексті   ,
повинні мати не комерційну, а фармакопейну назву. 
Тези, які не відповідають вищевказаним умовам, будуть від -
хилені організаційним комітетом без узгодження з авторами.

Конкурс молодих вчених (усні доповіді) 

Тези усних доповідей для розгляду оргкомітетом подаються 
до 21.05.2019 р. з поміткою «На конкурс молодих вчених» 
XX Національний конгрес кардіологів України. Тези при  -
ймаються в електронному вигляді у форматі Word на 
електронну адресу orgmetod2017@gmail.com

■ гострий інфаркт міокарда та питання реабілітації
■ атеросклероз та ішемічна хвороба серця
■ артеріальна гіпертензія
■ інтервенційна кардіологія
■ кардіохірургія
■ некоронарогенні захворювання міокарда
■ аритмії та раптова серцева смерть
■ гостра та хронічна серцева недостатність

■ метаболічний синдром
■ дитяча кардіологія
■ профілактична кардіологія
■ експериментальна кардіологія та фундаментальні 
дослідження
■ фармакотерапія
■ медико-соціальні аспекти кардіології

Основні науково-практичні напрямки Конгресу

Цей посібник присвячений клінічному 
оцінюванню щоденної активності фахівців 
у галузі охорони здоров’я та її результатів. 
Найпереконливіші для лікарів відомості 
щодо діагностики, ведення хворих і наслідків 
терапії зазвичай базуються на власному 
досвіді або досвіді колег. Саме тому перше 
видання 2017 р., до якого увійшли клінічні 
випадки в невідкладній кардіології, основані 
на результатах роботи відділу реанімації 
та інтенсивної терапії ННЦ «Інститут 
кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» 
НАМН України м. Києва, привернуло 
неабиякий інтерес клініцистів.

У 2018 р. Асоціація з невідкладної кардіології під час щорічної конференції організува-
ла розбір з інтерактивним голосуванням цікавих випадків, підготовлених фахівцями різних 
клінік України. Також були проведені дискусії у форматі «воркшоп» із діагностики та ліку-
вання найпоширеніших невідкладних серцево-судинних станів – гострого коронарного 
синдрому, венозної тромбоемболії, порушень серцевого ритму. Упродовж воркшопів лікарі 
обговорювали різні клінічні сценарії розвитку подій і спільно зіставляли відповіді з діючими 
міжнародними клінічними рекомендаціями щодо ведення пацієнтів із невідкладними стана-
ми. Позитивні відгуки про проведену конференцію надихнули на видання представлених 
у її межах матеріалів.

Клінічні випадки 2017 і 2018 рр. та нові доповіді, що лунали на науково-практичній кон-
ференції цього року «Актуальні питання невідкладної кардіології», лягли в основу нового 
посібника, метою якого є ширше ознайомлення з ними українських лікарів і посилення мо-
тивації дотримуватися сучасних стандартів лікування.

Це видання буде цікавим не лише для лікарів інтенсивної терапії, кардіологів, анестезіо-
логів, терапевтів, фахівців сімейної медицини, але й для тих, чия спеціальність або сфера 
інтересів стикається з невідкладними серцево-судинними станами.

Повна версія посібника доступна на сайті   
www.health-ua.com 
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Пропонуємо до уваги читачів видання 

«Клінічні випадки та сценарії 
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Легенева гіпертензія: діагностика та вибір оптимальної 
лікувальної тактики в сучасних умовах

Існує різноманітний спектр захворювань, які можуть супроводжуватися підвищенням тиску в легеневій 
артерії (ЛА) і призводити до прогресувального ураження її судинної стінки, що клінічно зумовлює 
поступове формування симптомів правошлуночкової серцевої недостатності (СН). Про важливість 
точної діагностики та сучасний вибір медикаментозної терапії у таких пацієнтів розповів завідувач 
відділу симптоматичних гіпертензій ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» 
НАМН України (м. Київ), професор кафедри кардіології Національної медичної академії 
післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, доктор медичних наук Юрій Миколайович Сіренко.

? Юрію Миколайовичу, які нозології об’єднує в собі 
термін «легенева гіпертензія» та яка частота її ви-

никнення?
Насамперед слід зазначити, що легенева гіпертен‑

зія (ЛГ) –  це достатньо рідкісний синдром. Але він може 
виникати більш як при 50 захворюваннях, що етіологічно 
і патогенетично не пов’язані між собою. Саме тому ЛГ кла‑
сифікується на п’ять основних груп:

1. ЛГ, зумовлена вродженими вадами серця, впливом 
токсичних речовин, ліків тощо. Також до цієї групи відно‑
ситься ідіопатична ЛГ. Характерною ознакою таких захво‑
рювань є «злоякісний» перебіг внаслідок прогресувального 
ураження легеневих судин.

2. ЛГ у хворих на хронічну серцеву недостатність (ХСН). 
Ця група є найпоширенішою.

3. ЛГ у пацієнтів з ураженням паренхіми легень (хронічне 
обструктивне захворювання легень, бронхіальна астма).

4. Хронічна тромбоемболічна ЛГ.
5. ЛГ внаслідок інших патологій (тиреотоксикоз, серпо‑

видноклітинна анемія, хворі після спленектомії тощо).
Варто зауважити, що одним із найнебезпечніших захво‑

рювань є саме ідіопатична ЛГ, у зв’язку із прогресувальним 
ураженням судин легень, за рахунок проліферації внутрішньої 
та середньої стінок артеріол із наступним закриттям їхньо‑
го просвіту і підвищенням тиску в системі ЛА. Поширеність 
ідіопатичної ЛГ становить 15‑20 випадків на 1 млн населен‑
ня, при цьому співвідношення жінки/чоловіки складає 7:1. 
Аналогічна частота виявлення ЛГ і серед дорослих пацієн‑
тів із вродженими вадами серця, які не були прооперовані 
в дитинстві. На жаль, дитяча кардіохірургія в Україні почала 
активно розвиватися останні 15‑20 років, тому ми маємо чи‑
мало пацієнтів цієї категорії з таким ускладненням. Зокрема, 
в нашому реєстрі нараховується майже 40% хворих, в яких ЛГ 
асоційована із вродженими вадами серця. При цьому трива‑
лість їхнього життя залежить від складності порушень гемо‑
динаміки, яка переважно становить 30‑35 років.

? Чи притаманна для ЛГ генетична схильність?
Так, існує так звана спадкова ЛГ, при якій виявлено 

мутації певних генів, що можуть асоціюватися з високим 
ризиком розвитку ЛГ. Проте таких хворих відносно небага‑
то –  3‑4% осіб із ЛГ. На жаль, в Україні генетичні дослід жен‑
ня не проводять через високу вартість. Наприк лад, минулого 
року ми домовилися з Гайдельберзьким університетом в Ні‑
меччині щодо здійснення генетичного аналізу трьом нашим 
пацієнтам безкоштовно, і в однієї хворої було виявлено 
гетерозиготну форму ЛГ.

? У чому ж полягає особливість такого захворювання, 
як хронічна тромбоемболічна ЛГ?

Це стан, який виникає приблизно у 2% пацієнтів, які 
перенесли гостру тромбоемболію ЛА. При цьому тром‑
би, які потрапляють до ЛА, не розчиняються під впливом 
анти коагулянтної терапії, а з невідомих причин починають 
ендотелізуватися, проростати у стінку артерій і вик ликати 
значні звуження просвіту судин, зумовлюючи розвиток ЛГ. 
Найефективнішим методом лікування таких хворих є опе‑
рація ендартеріоектомії, але технічно вона дуже складна 
і не завжди можлива, оскільки проводять її з використан‑
ням апарату штучного кровообігу і виразної гіпотермії па‑
цієнта. Проте у 10% випадків після хірургічного втручання 
не вдається знизити тиск у ЛА, і тоді необхідно призначати 
медикаментозну терапію.

? Яким чином відбувається діагностика ЛГ, і на що слід 
звертати особливу увагу під час діагностичного про-

цесу?
На сьогодні, відповідно до міжнародних стандар‑

тів, ЛГ як діагноз визначається тільки на основі прямо‑
го вимірювання артеріального тиску в ЛА за допомо‑
гою катетеризації правих відділів серця. Слід відмітити, 
що ехокардіо графія (ЕхоКГ) є скринінговим методом, який 
дозволяє запідозрити наявність ЛГ. Крім цього, розрахун‑
ковий показник ЕхоКГ дуже неточний. Відтак, наш досвід 

(понад 200 катетеризацій) показує, що у 90% пацієнтів 
між ЕхоКГ і катетеризацією серця виявляється різниця 
більш як на 10 мм рт. ст. Раніше діагноз ЛГ підтверджу‑
вався, якщо середній (несистолічний) тиск у ЛА становив 
понад 25 мм рт. ст.

Минулого року відбувся всесвітній симпозіум, при‑
с вячений ЛГ, де даний показник було змінено із 25 на 
20 мм рт. ст. Ця так звана сіра зона (від 20 до 25 мм рт. ст.) 
у майбутньому в 90% випадків трансформується в ЛГ. Отже, 
точність її виявлення є дуже важливою для подальшої так‑
тики лікування, бо при підтверд жен ні діа гнозу ЛГ постане 
питання про призначення дороговартісної специфічної 
терапії. Тому для діагностики, спостереження і лікування 
таких пацієнтів у світі функціонують референтні центри.

? Пане Юрію, від яких факторів насамперед залежить 
прогноз у того чи іншого пацієнта з ЛГ?

Насправді ступінь підвищення тиску в ЛА не має жодно‑
го зв’язку ані з функціональним станом судин, ані з мож‑
ливістю прогнозування перебігу захворювання в кожному 
конкретному випадку. Не існує єдиного показника, який 
допоможе нам зорієнтуватися в цьому питанні. Отже, 
для визначення ступеня ризику прогресування ЛГ надалі 
треба враховувати сукупність різноманітних факторів –  по‑
казники гемодинаміки, ЕхоКГ, рівень мозкового натрійуре‑
тичного пептиду, стадію СН, коморбідну патологію, а також 
своєчасність призначення адекватного лікування.

? Які можливості у лікуванні ЛГ ми маємо на сьогодні 
у світі загалом та в Україні зокрема?

По‑перше слід наголосити, що специфічної терапії по‑
требують пацієнти із ЛГ та частина хворих на хронічну 
тромбоемболічну ЛГ. По‑друге, всі три класи препаратів 
специфічної терапії ЛГ мають високу вартість, тому їхнє ви‑
користання повинно бути обґрунтованим та ефективним. 
До них відносяться:

1. Інгібітори фосфодіестерази‑5 (ФДЕ‑5), основним 
представником яких є силденафіл. Зазвичай для лікування 
ЛГ його доза складає 20 мг, а кратність приймання –  тричі 
на добу.

2. Блокатори ендотелінових рецепторів (бозентан, амбрі‑
зентан і мацитентан), які поділяються на селективні й несе‑
лективні. Препарати відрізняються між собою за ступенем 
гепатотоксичності. Так, 75% пацієнтів, які їх приймають, 
застосовують саме бозентан як найдешевший і найдоступ‑
ніший, хоча він найбільш гепатотоксичний.

3. Агоністи простациклінових рецепторів (епопростенол, 
трепростиніл, ілопрост). Простациклін –  це природний по‑
тужний вазодилататор із протизапальними та антиагрегант‑
ними властивостями, проте він дуже швидко метаболізується 

у крові (впродовж декількох секунд). Епопростенол засто‑
совують у вигляді постійної внутрішньовенної інфузії, тре‑
простиніл –  інгаляцій та підшкірно, ілопрост –  інгаляцій 
із кратністю приймання 6‑9 разів на день.

Основна мета лікування ЛГ полягає у сповільненні про‑
гресування ураження артеріол. Дослід жен ня показали, 
що на сьогодні найефективнішою є стратегія при засто‑
суванні стартової комбінованої терапії (up‑front therapy), 
яка покращує функціональні можливості пацієнтів, сприяє 
тривалій ремісії та збільшує виживаність хворих. У нашій 
країні для більшості пацієнтів ми використовуємо моно‑
терапію із фінансових міркувань. На сьогодні в Україні 
з‑поміж препаратів специфічної терапії доступними є пе‑
роральний силденафіл та інгаляційний ілопрост.

? Яка роль державних програм у забезпеченні спе цифічним 
лікуванням осіб із ЛА?

Із 2016 р., завдяки зусиллям організації пацієнтів, активіс‑
тів, депутатів, Урядом України щорічно виділяється 75 млн грн 
на закупівлю медикаментів. Спочатку купували два препара‑
ти, але згодом до переліку додалися ще два, як‑то бозентан 
і амбризентан. Я дуже сподіваюся, що в майбутньому до цього 
списку увійде і трепростиніл для тривалої підшкірної інфузії. 
Щоправда, наразі ліки надходять зі значним запізненням. 
Так, остання закупівля була за 2017 р., тому часто пацієнтам 
доводиться купувати препарати за власний кошт.

? Яка альтернатива брендовим препаратам існує сьогодні 
на вітчизняному фармацевтичному ринку? Чи не дозво-

лило б використання українських ліків зекономити фінансові 
ресурси таким хворим?

Препаратом вибору для лікування пацієнтів із ЛГ є сил‑
денафіл, що було показано в багатьох дослід жен нях. Так, 
вартість брендового силденафілу становить 30 тис. грн на мі‑
сяць. Сьогодні в Україні є силденафіл українського вироб‑
ництва –  це препарат Но‑лаг (ТОВ НВФ «Мік рохім»), який 
абсолютно не поступається в ефективності оригінальному 
силденафілу. Як у нашому центрі, так і в інших регіонах є по‑
зитивний досвід застосування вітчизняного силденафілу.

Нещодавно у нашому центрі було проведене дослід жен ня 
із використанням даного препарату. В ньому взяли участь 
30 пацієнтів із ЛГ, які протягом шести місяців приймали 
вітчизняний силденафіл. Через півроку ми оцінювали стан 
хворих за допомогою неінвазивних методів обстеження 
(ЕхоКГ, тест 6‑хвилинної ходи, лабораторні біомаркери 
тощо). За результатами роботи було продемонстровано клі‑
нічну ефективність препарату Но‑лаг. Ще одним підтвер‑
д жен ням цього факту був такий суб’єктивний показник, 
як думка пацієнтів, які стверджували, що не помічали різ‑
ниці у своєму самопочутті при заміні оригінального сил‑
денафілу на вітчизняний. При використанні силденафілу 
найчастішими побічними ефектами є закладеність носа, 
почервоніння обличчя, зниження артеріального тиску, рід‑
ко виникають алергічні реакції. Але необхідно пам’ятати, 
що силденафіл не можна поєднувати з нітратами через 
ризик виникнення тяжкої гіпотензії.

Важливо і те, що Но‑лаг був створений спеціально для лі‑
кування пацієнтів із ЛГ, що чітко прописано в інструкції, 
адже це передбачає і відповідне дозування препарату. Також 
його застосовують в осіб із хронічною тромбоемболічною ЛГ 
за неефективності хірургічного втручання.

Підготувала Людмила Онищук

Ю.М. Сіренко

ЗУ
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Американські настанови щодо контролю 
вмісту холестерину в крові

Атеросклероз є значним фактором розвитку серцево-судинних захворювань, показники смертності від яких 
в Україні найгірші в Європі. З-поміж важливих шляхів подолання цієї проблеми –  впровад жен ня у клінічну 
практику найновіших підходів до профілактики та лікування атеросклерозу, які суттєво підвищують шанси 
пацієнтів на виживання. До вашої уваги представлено огляд рекомендацій Американського коледжу 
кардіології та Американської асоціації серця (ACC/AHA, 2018) щодо контролю вмісту холестерину (ХС) у крові.

Керівництво створене з метою висвітлен‑
ня питань практичного ведення пацієнтів 
із високим вмістом ХС у крові та пов’язаних 
із цим розладів. Настанова 2018 р. являє со‑
бою результат повного перегляду рекоменда‑
цій ACC/AHA 2013 р. щодо лікування хворих 
із високим рівнем ХС у крові для зменшення 
ризику розвитку атеросклеротичного серцево‑ 
судинного захворювання (АСССЗ) у дорослих.

Зниження ризику АсссЗ завдяки контролю 
рівня Хс у крові: 10 ключових положень

1. Для всіх пацієнтів: слід наголошувати на не-
обхідності ведення здорового способу життя.

Здоровий спосіб життя знижує ризик АСССЗ 
незалежно від віку. У молодих людей він може 
зменшити вплив факторів ризику і є основою 
для зниження ймовірності появи АСССЗ. У віці 
від 20 до 39 років оцінка вірогідності виник‑
нення АСССЗ протягом життя полегшує обго‑
ворення цього питання між лікарем і пацієн‑
том (див. положен  ня 6) та сприяє докладанню 
значних зусиль щодо підтримання здорового 
способу життя.

2. Пацієнтам із клінічними проявами АСССЗ 
необхідно призначати високоінтенсивну тера пією 
статинами (або у максимально допустимих до-
зах) для зниження рівня ХС ліпопротеїдів низької 
щільності (ЛПНЩ).

Чим більшого зниження ХС ЛПНЩ дозво‑
ляє досягти терапія статинами, тим значнішим 
є зменшення ризику. Слід використовува‑
ти статин у максимально переносимій дозі 
для зниження рівня ХС ЛПНЩ на ≥50%.

3. Для хворих із дуже високим ризиком АС-
ССЗ слід розглядати можливість додавання 
нестатинових засобів до терапії статинами 
для досягнення порогової концентрації ХС 
ЛПНЩ 1,8 ммоль/л (70 мг/дл).

Дуже високий ризик означає декілька ви‑
падків великих АССС‑подій або одну велику 
АССС‑подію з кількома умовами високого 
ризику. Якщо рівень ХС ЛПНЩ залишаєть‑
ся ≥1,8 ммоль/л (≥70 мг/дл), хворим із дуже 
високим ризиком АСССЗ доцільно додавати 
езетиміб до терапії статинами в максимально 
допустимих дозах. Якщо у таких пацієнтів при 
лікуванні статинами в максимально допус‑
тимих дозах і езетимібом рівень ХС ЛПНЩ 
≥1,8 ммоль/л (≥70 мг/дл), слід додати інгібітор 
PCSK9, хоча довгострокову безпеку (>3 років) 
при цьому не визначено, а ефективність витрат 
(з урахуванням вартості у 2018 р.) низька.

4. У пацієнтів із тяжкою первинною гі-
перхолестеринемією (рівень ХС ЛПНЩ 
≥4,9 ммоль/л, або ≥190 мг/дл) і невідомим 
10-річним ризиком АСССЗ слід розпочинати 
високоінтенсивну терапію статинами без роз-
рахунку 10-річного ризику АСССЗ.

Якщо рівень ХС ЛПНЩ ≥2,6 ммоль/л 
(≥100 мг/дл), доцільно додати езетиміб. 
Якщо рівень ХС ЛПНЩ при терапії ста‑
тинами та езетимібом все ще ≥2,6 ммоль/л 
(≥100 мг/дл), і у пацієнта наявні численні 
фактори, що збільшують ризик АСССЗ, 
можна розглянути призначення інгібітора 
PCSK9, хоча довгострокову безпеку (>3 ро‑
ків) не визначено, а ефективність витрат 
(з урахуванням вартості у 2018 р.) низька.

5. В осіб віком 40-75 років із цукровим діабетом 
(ЦД) і ХС ЛПНЩ ≥1,8 ммоль/л (≥70 мг/дл) слід 
розпочинати терапію статинами помірної інтенсив-
ності без розрахунку 10-річного ризику АСССЗ.

У хворих на ЦД, які мають підвищений ри‑
зик АСССЗ, особливо за наявності числен‑
них чинників ризику, або якщо вік пацієнта 
від 50 до 75 років, доцільно використовувати 
високоінтенсивну терапію статинами для зни‑
ження рівня ХС ЛПНЩ на ≥50%.

6. Перед початком терапії статинами лікар 
має обговорювати можливий ризик із пацієн-
тами віком 40-75 років, які після оцінки їхньо-
го стану потребують первинної профілактики 
АСССЗ.

Обговорення має включати інформування 
про: основні фактори ризику (наприклад, ку‑
ріння, підвищений артеріальний тиск, рівень 
ХС ЛПНЩ, вміст глікованого гемоглобіну 
за показанням, розрахований 10‑річний ри‑
зик АСССЗ); наявність факторів, що підви‑
щують ризик (див. положення 8); переваги 
здорового способу життя та терапії статина‑
ми; можливі несприятливі ефекти та взаємо‑
дію ліків; витрати на лікування; уподобання 
пацієнтів при спільному прийнятті рішень.

7. У пацієнтів віком 40-75 років без ЦД 
із рівнем ХС ЛПНЩ ≥1,8 ммоль/л (≥70 мг/дл) 
при 10-річному ризику АСССЗ ≥7,5% слід розпо-
чинати терапію статинами помірної  інтенсивності 
без розрахунку 10-річного ризику АСССЗ, якщо 
це рішення погоджене із хворими.

Наявність факторів, що підвищують ризик, 
свідчить на користь призначення терапії ста‑
тинами (див. положення 8). Якщо ризик не ви‑
значено, слід розглянути можливість розраху‑
вання кальцієвого індексу (КІ) коронарних 
судин методом сканування (див. положення 9). 
Якщо показані статини, слід знижувати рівень 
ХС ЛПНЩ на ≥30%, а якщо 10‑річний ризик 
становить ≥20% –  на ≥50%.

8. У пацієнтів віком 40-75 років без ЦД 
із 10-річним ризиком від 7,5 до 19,9% наявність 
факторів, що підвищують ймовірність появи 
АСССЗ, свідчить на користь початку терапії 
статинами (див. положення 7 ).

Фактори, що підвищують ризик: сімейний 
анамнез ранньої АСССЗ; постійно високий 
рівень ХС ЛПНЩ ≥ 4,1 ммоль/л (≥160 мг/дл); 
метаболічний синдром; хронічне захворювання 
нирок; анам нез прееклампсії або передчасної 
менопаузи (вік <40 років); хронічні запальні 
розлади (ревматоїдний артрит, псоріаз або хро‑
нічна інфекція ВІЛ); належність до етнічних 
груп високого ризику (наприклад, народи 
Південної Азії); стійке підвищення вмісту 
тригліцеридів ≥1,97 ммоль/л (≥175 мг/дл); рівень 
аполіпопротеїну B ≥3,4 ммоль/л (≥130 мг/дл), ви‑
сокочутливого С‑реактивного білка ≥2,0 мг/л, 
кісточково‑плечовий індекс <0,9 і рівень ліпо‑
протеїну (а) ≥125 нмоль/л (≥ 50 мг/дл), особливо 
за вищих показників. Ці фактори можуть свід‑
чити на користь терапії статинами у пацієнтів 
із 10‑річним ризиком 5‑7,5%.

9. У пацієнтів віком 40-75 років без ЦД із рівнем 
ХС ЛПНЩ ≥1,8-4,9 ммоль/л (≥70-189 мг/дл) 
при 10-річному ризику АСССЗ ≥7,5-19,9% слід 
розглядати вимірювання кальцієвого індексу (КІ) 
коронарних судин, якщо рішення про терапію 
статинами є невизначеним.

Якщо КІ коронарних судин дорівнює нулю, 
лікування статинами можна призупинити 
або відстрочити, за винятком тих пацієнтів, 
що курять, мають ЦД і серйозний сімейний 
анамнез ранньої АСССЗ. КІ від 1 до 99 свідчить 
на користь терапії статинами, особливо у пацієн‑
тів віком від 55 років. Для будь‑якого пацієнта 
з КІ ≥100 за шкалою Агатстона показана терапія 
статинами, якщо інше не визначено внаслідок 
обговорення ризику лікарем і пацієнтом.

10. Через 4-12 тижнів після початку прийому 
статину (або коригування дози) слід оцінити при-
хильність пацієнта до лікування, ефективність 
ліпід-знижувального препарату, зміни способу 
життя, повторно виміряти вміст ліпідів. За по-
треби повторювати кожні 3-12 місяців.

Ефективність статинотерапії (відповідь) 
та змін способу життя слід визначати як част‑
ку зниження вмісту ХС ЛПНЩ порівняно 
з базовим рівнем. Пацієнтам з АСССЗ із дуже 
високим ризиком необхідність додавання не‑
статинового препарату визначають порого‑
вим рівнем вмісту ХС ЛПНЩ ≥1,8 ммоль/л 
(≥70 мг/дл) на тлі терапії статинами у макси‑
мальних дозах (див. положення 3).

На рисунку зображено алгоритм первинної 
та вторинної профілактики АСССЗ, створе‑
ний на основі широкого огляду настанов щодо 
контролю вмісту ХС у крові (ACC/AHA, 2018).

Таблиця містить перелік статинів високої, 
помірної та низької інтенсивності, а також їхні 
терапевтичні дози.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.acc.org
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Таблиця. Статини високої, помірної, низької інтенсивності та їхні терапевтичні дози1

Статини високої 
інтенсивності

Статини помірної 
інтенсивності

Статини низької 
інтенсивності

Зниження рівня 
ХС ЛПНЩ2 ≥50% 30-49% <30%

Статини

Аторвастатин (40 мг3) 80 мг 
Розувастатин 20 мг (40 мг)

Аторвастатин 10 мг (20 мг)
Розувастатин (5 мг) 10 мг
Симвастатин 20-40 мг4

Симвастатин 10 мг

–

Правастатин 40 мг (80 мг)
Ловастатин 40 мг (80 мг)
Флувастатин XL 80 мг
Флувастатин 40 мг  
2 р/добу
Пітавастатин 1-4 мг

Правастатин 10-20 мг
Ловастатин 20 мг
Флувастатин 20-40 мг

Примітки: XL –  тривале вивільнення. 1 Частки скорочення визначені за даними великих груп населення. Індивідуальні відповіді на терапію 
статинами варіювали в рандомізованих контрольованих дослід жен нях (РКД) і можуть змінюватися у клінічній практиці. 2 Зниження 
вмісту ХС ЛПНЩ, якого слід очікувати за використання вказаних дозувань. 3 Докази тільки за результатами одного РКД (IDEAL): 
низхідне титрування, якщо аторвастатин у дозі 80 мг не переноситься. 4 Незважаючи на те що симвастатин по 80 мг був оцінений 
у РКД, початкова доза симвастатину 80 мг (або титрування до 80 мг) не рекомендована FDA через підвищений ризик міопатії, зокрема 
рабдоміолізу. Частку зниження вмісту ХС ЛПНЩ при первинній фармакотерапії статинами, що використовуються у клінічній практиці 
(аторвастатин, розувастатин, симвастатин), оцінювали за зниженням медіани рівня ХС ЛПНЩ із бази даних VOYAGER. Зниження 
вмісту ХС ЛПНЩ при прийманні інших статинів (флувастатин, ловастатин, пітавастатин, правастатин) ідентифікували відповідно 
до затвердженої FDA інформації щодо застосування у дорослих пацієнтів із гіперліпідемією, первинною гіперхолестеринемією 
та змішаною дисліпідемією. Жирний шрифт вказує на конкретні статини і дози, які оцінювали в РКД і метааналізі 2010 р. 
(Cholesterol Treatment Trialists’). В усіх цих РКД було продемонстроване зниження частоти великих серцево-судинних подій.
Адаптовано за Grundy et al., 2018.

Рисунок. Алгоритм первинної та вторинної профілактики АСССЗ на основі настанов 
щодо контролю вмісту холестерину в крові (ACC/AHA, 2018)

Примітки: ЛПВЩ –  ліпопротеїди високої щільності; PCSK9 – пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9. 1 Клінічні прояви 
АСССЗ: гострий коронарний синдром (ГКС), інфаркт міокарда (ІМ) в анамнезі, стабільна/нестабільна стенокардія або реваскуляризація 
коронарних/інших артерій, інсульт, транзиторна ішемічна атака або захворювання периферичних артерій (ЗПА), зокрема аневризма 
аорти; усе атеросклеротичного поход жен ня. 2 Великі АССС-події: нещодавно перенесений ГКС, ІМ в анамнезі, ішемічний інсульт в анамнезі, 
симптоматичне ЗПА; умови високого ризику: вік ≥65 років, сімейна гетерозиготна гіперхолестеринемія, серцева недостатність в анамнезі, 
попередні аортокоронарне або черезшкірне коронарне втручання, ЦД, гіпертензія, хронічна ниркова недостатність, поточне куріння, постійно 
підвищений рівень ХС ЛПНЩ (≥100 мг/дл, або 2,6 ммоль/л). 3 Фактори, що підвищують ризик АСССЗ: сімейний анамнез ранньої патології, 
постійно підвищений рівень ХС ЛПНЩ (≥160 мг/дл, або 4,1 ммоль/л), хронічна хвороба нирок, метаболічний синдром; стани, специфічні 
для жінок (прееклампсія, передчасна менопауза); запальне захворювання (псоріаз, ревматоїдний артрит або інфекція ВІЛ); належність до етнічної 
групи (південноазійське поход жен ня) з певним співвідношенням ліпідів/біомаркерів; постійно підвищений вміст тригліцеридів (≥175 мг/дл, 
або 1,97 ммоль/л); за наявності показників: високочутливого С-реактивного білка ≥2,0 мг/л, ліпопротеїну (а) ≥125 нмоль/л (≥50 мг/дл), 
аполіпопротеїну B ≥130 мг/дл (або 3,4 ммоль/л), особливо за вищих рівнів ліпопротеїну (а), кісточково-плечового індексу <0,9.
Адаптовано за Grundy et al., 2018.
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Застосування вітамін К-незалежних пероральних антикоагулянтів 
у пацієнтів із фібриляцією передсердь та порушенням функції нирок

Фібриляція передсердь (ФП) –  найпоширеніша стійка аритмія. Наявність коморбідної патології погіршує 
її прогноз та  ускладнює лікування. Прогресувальне порушення функції нирок є одним із таких супутніх 
станів, на які лікар може вплинути, призначивши сучасні антикоагулянтні засоби. Про різні аспекти 
антикоагулянтної терапії у пацієнтів із ФП та хронічною хворобою нирок (ХХН) ведемо розмову 
із завідувачем відділу аритмій серця ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска 
НАМН України» (м. Київ), доктором медичних наук, професором Олегом Сергійовичем Сичовим.

? Олегу Сергійовичу, наскільки часто у пацієнтів із ФП 
зустрічається порушення функції нирок?

Два з трьох пацієнтів із неклапанною ФП мають порушен‑
ня функції нирок різного ступеня, які можуть прогресувати. 
Boriani et al. (2016) при аналізі даних хворих із реєстру EORP‑AF 
отримали таку статистику: лише 35% осіб із ФП мали швид‑
кість клубочкової фільтрації (ШКФ) ≥80 мл/хв/1,73 м2. Чому ж 
так поширена асоціація між ФП та ХХН? Очевидно, що вони 
мають спільні фактори ризику, які включають вік, артеріаль‑
ну гіпертензію, серцеву недостатність, дисліпідемію, ішемічну 
хворобу серця, цукровий діабет тощо. Проте, на додачу, ФП 
і ХХН провокують розвиток одне одного: ФП створює умови 
для виникнення та прогресування патології нирок, а погіршення 
їхньої функції своєю чергою підвищує ризик ФП (Steffel et al., 
2018). Так, зниження функції нирок при ФП пов’язане з пору‑
шенням внутрішньониркової гемодинаміки (зокрема за раху‑
нок мікротромбозів), судинним ремоделюванням, активацією 
профібротичних механізмів. Також дисфункції нирок сприяє 
прийом варфарину внаслідок пришвидшення кальцифікації 
судин та повторюваних гломерулярних крововиливів.

? Як впливає ХХН на прогноз пацієнтів із ФП?
Пацієнти з ФП мають високий ризик розвитку інсуль‑

ту, системних емболій та смерті. Вірогідність інсульту при ФП 
без мітрального стенозу або штучного клапана у середньому 
в 4‑5 разів вища, ніж в осіб без ФП, але у деяких групах хворих 
може зростати 20‑кратно (Bal et al., 2011). Часто інсульт є першим 
клінічним проявом не діагностованої раніше ФП (Bansiland, Karim, 
2004). Також ФП асоційована із майже двократним підвищенням 
ризику інфаркту міокарда (ІМ) (дослід жен ня REGARDS). Знач  на 
ймовірність тромбоемболічних ускладнень при порушеннях 
ритму пояснюється посиленим утворенням тромбів у камерах 
серця, зокрема в передсердях, що пов’язано зі стазом крові, поси‑
ленням гіперкоагуляції через підвищену адгезивність ендокарду 
та ангіотензин‑опосередкованих процесів тромбоутворення.

Поєднання ФП та ХХН призводить до збільшення вірогід‑
ності виникнення тромбоемболій, ішемічних інсультів та смерті 
(Go et al., 2009). У дослід жен ні ATRIA виявлено, що протеїнурія 
підвищує ризик тромбоемболії на 54%, а прогресувальне погір‑
шення ШКФ асоційоване зі зростанням ймовірності розвитку 
ішемічного інсульту. ХХН також пов’язана з більш несприятли‑
вими клінічними наслідками у постінсультний період.

Окремої уваги заслуговує такий негативний аспект ХХН, 
як суттєве підвищення ризику кровотеч, причому зростає він 
зі зменшенням ШКФ та збільшенням протеїнурії (Molnar et al., 
2016). Це може бути пов’язано, зокрема, з порушенням функції 
тромбоцитів при уремії або застосуванням гепарину при гемо‑
діалізі. Згідно з даними досліджень Rotterdam Studyта CIRCS, 
зниження ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 асоційоване з підвищеним 
ризиком геморагічного інсульту. Особливо гостро проблема 
зростання вірогідності кровотеч постає у пацієнтів із ФП та ХХН, 
які отримують антикоагулянти. Отже, особам із ФП рекомен‑
дований регулярний контроль функції нирок для своєчасного 
виявлення порушень, правильної оцінки ризиків та призначення 
таких антикоагулянтів, які б одночасно знижували ймовірність 
тромбоемболій і значно не підвищували ризику кровотеч.

? Чи впливає наявність ХХН у пацієнта із ФП на вибір 
препарату для антикоагулянтної терапії?

Насамперед слід зазначити, що рішення про доцільність лі‑
кування антикоагулянтами пацієнтів із ФП та ХХН має базу‑
ватися на оцінці ризику інсульту та системних тромбоемболій 
за шкалою CHA
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У разі призначення пероральних антикоагулянтів хворим 
на ФП та ХХН слід віддавати перевагу вітамін К‑незалежним 
пероральним антикоагулянтам (НОАК) перед антагоніста‑
ми вітаміну К (АВК). АВК пов’язані з розвитком додаткових 
ускладнень у пацієнтів із ХХН. Так, варфарин може спричиняти 
геморагічне пошкод жен ня ниркових канальців з їхнім подаль‑
шим некрозом. Крім того, препарат попереджає активацію 
вітамін К‑залежного інгібітора кальцифікації –  матриксного 
протеїну G (оскільки мінералозв’язувальна активність цього 
білка залежить від ступеня карбоксилювання залишків γ‑кар‑
боксиглутамінової кислоти, а цей процес відбувається за участю 
вітаміну К). Таким чином, варфарин пов’язаний із ризиком 
посилювати вазоренальну кальцифікацію, а у пацієнтів, які 
перебувають на гемодіалізі, АВК може спричиняти патологію, 
що загрожує життю, –  кальцифілаксис (Brodsky et al., 2011; 
Brandenburg et al., 2015; Böhm et al., 2015).

До НОАК сьогодні належать прямий інгібітор тромбіну дабігатран 
та інгібітори Ха‑фактора зсідання крові ривароксабан, апіксабан 
та едоксабан. НОАК не поступаються варфарину щодо ефективності 
(профілактика тромбоемболічних подій) і мають переваги стосовно 
безпеки (нижчий ризик кровотеч). НОАК не потребують титру‑
вання дози та лабораторного контролю на відміну від АВК. Однак 
у пацієнтів із ХХН слід враховувати особливості фармакокінетики 
окремих НОАК. Так, ниркова екскреція дабігатрану в незміненому 
вигляді становить 80%, тоді як едоксабану, ривароксабану та апікса‑
бану –  50, 35 та 27% відповідно. На пізніх стадіях ХХН, коли кліренс 
креатиніну (КК) <30 мл/хв, фармакокінетика дабігатрану значно 
змінюється: максимальна концентрація препарату в крові підви‑
щується у шість разів, а період напіввиведення подовжується вдвічі 
(Stangier et al., 2010). У метааналізі Lega et al. (2014) відзначено, що 
збільшення ниркової екскреції НОАК корелює з ризиком вели‑
ких кровотеч у пацієнтів із КК <50 мл/хв. Отже, дабігатран при КК 
<30 мл/хв у країнах ЄС не призначають взагалі. При КК 30‑50 мл/хв 
Європейська асоціація серцевого ритму (EHRA, 2018) рекомендує 
розглядати інгібітори Ха‑фактора зсідання крові.

Для прийняття рішення про вибір та дозування НОАК оцінюють 
функцію нирок шляхом розрахунку КК за формулою Кокрофта –  
Голта. Моніторинг слід проводити щонайменше раз на рік, а хво‑
рим із КК ≤60 мл/хв –  частіше. Розрахувати, через скільки місяців 
призначити наступний візит, можна за формулою:

Згідно з рекомендаціями EHRA (2018) та Європейського 
кардіологічного товариства (ESC, 2016), пацієнтам із некла‑
панною ФП при КК 15‑49 мл/хв рекомендовані ривароксабан 
(1×15 мг) та едоксабан (1×30 мг) у знижених дозах; апіксабан 
у зниженій дозі (2×2,5 мг) призначають при КК 15‑29 мл/хв. 
У настановах щодо лікування ФП Американської асоціації сер‑
ця, Американської колегії кардіологів та Товариства з вивчення 
серцевого ритму (AHA/ACC/HRS, 2019) едоксабан не схвале‑
ний для використання в осіб із КК <30 мл/ хв. На термінальній 
стадії ниркової недостатності Європейська асоціація серцевого 
ритму (EHRA, 2018) не рекомендує НОАК.

Дотримання рекомендованих доз НОАК у пацієнтів із пору‑
шенням функції нирок є вкрай важливим, адже їх перевищення 
збільшує ризик кровотеч. З іншого боку, призначення низьких 
доз НОАК особам із КК >50 мл/хв може збільшувати ймовірність 
розвитку тромбоемболій.

? Чи є дані про ефективність та безпеку антикоаулянт-
ної терапії у пацієнтів на кінцевих стадіях ХХН?

Оцінка ефективності та безпеки антикоагулянтів, як і бага‑
тьох інших препаратів, для цієї популяції є проблематичною, 
адже таких хворих зазвичай не включають до рандомізованих 
клінічних досліджень (РКД). До речі, проспективних досліджень 
АВК у цій популяції також не проводили. Проте, з огляду на різ‑
ке зростання ризику як тромбоемболій, так і кровотеч на кінце‑
вих стадіях ХХН та у пацієнтів, які знаходяться на гемодіалізі, 
вкрай важливо оцінити доцільність використання тих чи ін‑
ших антикоагулянтів. Поки відсутні дані РКД, маємо спиратися 
на результати ретроспективних досліджень та posthoc‑аналізів 
РКД. Незважаючи на те що НОАК офіційно не рекомендовані 
пацієнтам, що перебувають на гемодіалізі, в реальній клінічній 
практиці вони їх досить часто отримують.

Так, Coleman et al. (2019) нещодавно опублікували ре‑
зультати порівняння ефективності й безпеки ривароксабану 
та варфарину в осіб із тяжкими порушеннями функції нирок. 
У базі даних Market Scan за період 2012‑2017 рр. були відібра‑
ні пацієнти з неклапанною ФП та ХХН на стадіях 4 та 5 або 
на гемодіалізі, які протягом цього часового проміжку поча‑
ли отримувати ривароксабан (n=1896; 38,7% – риварокса‑
бан у дозі 20 мг/добу) або варфарин (n=4848). Перебували 
на гемодіалізі чи мали стадію 5 ХХН 88% хворих. Для кож‑
ного випадку фіксували інсульти / системні емболії або ве‑
ликі кровотечі, припинення антикоагулянтної терапії / зміну 
препарату. Дослід жен ня показало, що застосування рива‑
роксабану на 32% знижує ризик великих кровотеч порівняно 
з варфарином у пацієнтів із неклапанною ФП та ХХН на ста‑
діях 4 і 5 або на гемодіалізі. Також у цій когорті ривароксабан 
був пов’язаний зі зменшенням ймовірності розвитку інсультів 
або системних емболій на 45%, ішемічного інсульту –  на 33% 
та внутрішньочерепних кровотеч –  на 81% порівняно з варфа‑
рином, хоча для отриманих показників 95% довірчий інтервал 
перетинав лінію відсутності відмінностей.

? Чи можна спрогнозувати швидкість прогресування 
ХХН у пацієнтів із ФП? Як на цей параметр вплива-

ють пероральні антикоагулянти?
Beyer‑Westendorf et al. (2018) прослідкували динаміку змін ШКФ 

приблизно у 37 тис. пацієнтів із ФП та ХХН на стадії 3 або 4. Було 
встановлено, що швидкість прогресування порушень функції ни‑
рок чітко корелює з балом за шкалою CHA
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що шкала враховує наявність таких факторів ризику, як хронічна 
серцева недостатність, артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, 
інсульт або системні тромбоемболії в анамнезі, захворювання су‑
дин, похилий вік та жіноча стать. Тобто всі ці фактори впливають 
на прогресування ХХН при ФП: чим вищий бал за CHA
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тим швидше порушуватимуться функції нирок.
Що стосується пероральної антикоагулянтної терапії, варто розу‑

міти, що в осіб із ФП вона завжди пов’язана з погіршенням функції 
нирок, але швидкість цих змін може значно відрізнятися. Незважа‑
ючи на рекомендації ESC (2016), варфарин продовжують приймати 
більше половини пацієнтів, які потребують антикоагуляції. При 
цьому, як зазначалося, препарат чинить нефропатичну дію шляхом 
кальцинозу ниркових артерій та прямого геморагічного пошкод жен‑
ня канальців, що особливо небезпечно для хворих на ХХН. НОАК 
демонструють нижчий ризик ренальних ускладнень, ніж варфарин.

Це було доведено в ретроспективному дослід жен ні Yao et al. 
(2017), в якому порівнювали вплив чотирьох пероральних анти‑
коагулянтів (ривароксабан, дабігатран, апіксабан та варфарин) 
на функції нирок, а саме зниження ШКФ на ≥30%, подвоєння рів‑
ня сироваткового креатиніну, розвиток гострої та хронічної нир‑
кової недостатності. У великій адміністративній базі даних США, 
що містить, зокрема, результати лабораторних аналізів, відібрали 
9769 осіб із неклапанною ФП, які розпочали антикоагулянтну те‑
рапію між 1 жовтня 2010 р. та 30 квітня 2016 р. Через два роки ліку‑
вання кумулятивний ризик зниження ШКФ на ≥30% склав 24,4%, 
подвоєння рівня сироваткового креатиніну –  4,0%, розвитку гострої 
та хронічної ниркової недостатності –  14,8 та 1,7% відповідно. Па‑
цієнти, які лікувалися НОАК, порівняно з варфарином мали на 23% 
меншу вірогідність зниження ШКФ на ≥30%, на 38% –  подвоєння 
рівня сироваткового креатиніну, на 32% –  розвитку гострої ниркової 
недостатності. Проте лише ривароксабан і дабігатран були асоційо‑
вані з кращим збереженням функції нирок порівняно з варфарином.

Переваги ривароксабану порівняно з варфарином щодо застосу‑
вання у пацієнтів з порушенням функції нирок також вивчали шля‑
хом проведення posthoc‑аналізу даних РКД ROCKET AF (Fordyce 
et al., 2016). Авторів цікавило, чи відрізняється ефективність і безпека 
ривароксабану та варфарину у пацієнтів зі стабільною функцією ни‑
рок (n=9292) та її погіршенням (n=3320). Аналіз показав, що пацієн‑
ти з порушенням функцій нирок, які отримували ривароксабан, мали 
вдвічі нижчий ризик інсульту та системних емболій, ніж при засто‑
суванні варфарину (1,54 проти 3,25 випадків на 100 людино‑років). 
При цьому не спостерігалося різниці у ризику клінічно значущих 
кровотеч. Також дослідники встановили, що швидкість погіршен‑
ня функцій нирок у групі ривароксабану була нижчою, ніж у такій 
варфарину. Отримані дані доводять, що антикоагулянтна терапія 
з ривароксабаном може бути відносно безпечною, і що ривароксабан 
є кращою альтернативою варфарину в цій популяції пацієнтів.

На завершення слід звернути увагу, що в оновлених рекомен‑
даціях із лікування ФП AHA/ACC/HRS (2019) відзначено, що ри‑
вароксабан і дабігатран при тривалому застосуванні можуть бути 
пов’язані з нижчим ризиком ренальних ускладнень, ніж варфарин. 
Враховуючи останні публікації щодо досвіду використання рива‑
роксабану в осіб із тяжкою нирковою недостатністю, доведену його 
властивість краще зберігати функцію нирок, ніж АВК, за відсутнос‑
ті обмеження щодо приймання ривароксабану при КК <30 мл/хв 
(на відміну від дабігатрану), вірогідно, вибір на користь риварокса‑
бану в пацієнтів із ХХН (зокрема на стадіях 4 та 5 або на гемодіалізі) 
є достатньо перспективним для детальнішого дослідження.

Підготувала Тетяна Ткаченко

О.С. Сичов
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Устранение гипоксии кардиомиоцита 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы: 

в тренде мультивекторность терапии
Множество болезней являются результатом различных нарушений метаболизма. Тем не менее, возможно, наибольший 
интерес к метаболизму клетки проявлен в области сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), поскольку при развитии 
острой или хронической гипоксии, обусловленной такой патологией, в клетке происходит ряд изменений, требующих 
вмешательства для восстановления гомеостаза. На сегодняшний день наиболее эффективным является восстановление 
поступления кислорода к ишемизированным тканям путем интервенционной реваскуляризации. Однако в ряде 
случаев такой процедуры может оказаться недостаточно, или же она бывает неэффективной, и приходится уповать 
на возможности коллатерального кровотока и способности клетки к самосохранению путем ауторегуляции, 
переходу в энергосберегающие режимы функционирования, включая изменение метаболизма.

Концепт метаболической медикаментоз‑
ной терапии зародился задолго до массовой 
имплементации хирургической реваскуля‑
ризации сосудистых атеросклеротических 
поражений и сохраняет сторонников в со‑
временном мире. Метаболическими приня‑
то называть препараты, влияющие на обмен 
клетки, точнее на ее энергообразующую 
функцию, и не оказывающие прямое дей‑
ствие на параметры гемодинамики. Зачастую 
точка приложения такого лечения – прони‑
цаемость мембраны клетки к определенным 
компонентам, а также митохондрия.

Самые большие недостатки, значитель‑
но ограничивающие возможности в изу‑
чении реального эффекта метаболических 
препаратов, – сложность оценки их воз‑
действия на организм, отсутствие объек‑
тивных и простых, общедоступных инстру‑
ментов диагностики гипоксии/ишемии. 
Особенно сложно увидеть преимущества 
такой терапии на фоне использования уже 
имеющихся стратегий, существенно улуч‑
шивших прогноз при ССЗ [1]. Это реваску‑
ляризация, применение β‑адреноблокато‑
ров, ингибиторов ренин‑ангиотензиновой 
системы (РАС), а также корректоров нару‑
шений липидного (статины), углеводного 
(метформин) и белкового обменов –  тоже, 
своего рода, метаболической терапии, не‑
сомненно, оказывающей влияние на со сто‑
я  ние кардиомиоцита в частности, органов 
и тканей в целом.

В подходах метаболической коррекции 
можно выделить два направления:

•	 стимуляция метаболизма клетки в фи‑
зиологических условиях, что представляет 
особый интерес для спортивной медицины, 
медицины экстремальных профессий (во‑
енные, пожарные, службы спасения и т.д.);

•	 коррекция метаболизма в условиях 
острой/хронической гипоксии при различ‑
ных заболеваниях –  хронических формах 
ишемической болезни сердца (ИБС), остром 
коронарном синдроме, миокардите, анемии 
тяжелой степени и т.д.

В первом случае основное место зани‑
мают препараты с анаболическим эффек‑
том, а также медикаменты, представляю‑
щие собой аналоги эндогенных субстратов 
энергетического обмена клетки. Во втором 
случае простая стимуляция обмена клетки 
не только нежелательна с позиций патофи‑
зиологии, но и опасна, поскольку допол‑
нительно повышает потребность миокарда 
в кислороде и может усугубить ситуацию. 
Для решения проблемы ведения пациен‑
тов с признаками острой/хронической ги‑
поксии кардиомиоцита необ ходим комп‑
лексный подход, вклю чающий несколько 
направлений вмешательств (табл. 1).

Таким образом, оптимальной стратегией 
при хронической ишемии, на примере ИБС, 
можно считать одновременное использо‑
вание нескольких тактик, начиная с не‑
посредственного восстановления кровотока 
и доступа кислорода к ишемизированной 
ткани, применения медикаментозных под‑
ходов, доказано улучшающих выживание 
пациентов (статины, антитромбоцитарная 

терапия, β‑адреноблокаторы, блокаторы 
РАС), усиленных препаратами, которые 
воздействуют на симптомы (нитраты), 
состояние эндотелия (аргинин) и клеточ‑
ный метаболизм (метаболическая терапия) 
без потенциально отрицательного влияния 
в условиях гипоксии [1].

Мультивекторный подход к решению 
проблемы дает возможность максимально 
полного и эффективного задействования 
современных медикаментозных стратегий 
для устранения ишемии, сохранения жиз‑
не  способности и функционального состоя‑
ния кардиомиоцита. Применения вышепе‑
речисленных тактик по отдельности может 
оказаться недостаточно для разрешения 
такой серьезной задачи. В первую очередь 
несовершенными являются современные 
направления метаболической терапии при 
их использовании без должного понимания 
отличий метаболизма в условиях достаточно‑
го и недостаточного поступления кислорода 
к кардиомиоциту. При этом часто получает‑
ся, что именно благодаря дополнительным, 
а не прямым эффектам метаболические 
средства более обоснованы для применения 
у больных с признаками ишемии миокарда.

Например, большой популярностью у нас 
в стране пользуются препараты L‑арги‑
нина [3]. Главный эффект лекарственного 
средства –  участие в синтезе оксида азо‑
та (NO) в качестве основного субстрата. Кро‑
ме того, отмечено, что при ряде патологичес‑
ких состояний, включая ассоциированные 
с ишемией тканей, повышается активность 

аргиназ эндотелия, снижается локальная 
концентрация L‑аргинина, то есть разви‑
вается его дефицит, что теоретически обос‑
новывает необходимость дополнительного 
введения данного субстрата [3].

В обзорной статье ученых из Греции 
Tousoulis et al., опубликованной в 2002 г. 
и посвященной роли L‑аргинина в ве‑
дении лиц с заболеваниями сер  дечно‑
сосудистой системы (ССС), отмечен уста‑
новленный в ранних исследованиях ряд 
NO‑независимых эффектов данной суб‑
станции, в частности регуляция рН крови 
и внутри клетки, участие в деполяризации 
мембран эндотелиальных клеток, анти‑
оксидантное действие, влияние на вязкость 
крови и состояние свертывающей/проти‑
восвертывающей систем, углеводный, бел‑
ковый и липидный обмены [4].

Согласно результатам исследований, 
выполненных преимущественно до 2000 г., 
подтверждена способность применения 
L‑аргинина улучшать эндотелиальную 
функцию у пациентов с артериальной ги‑
пертензией, гиперхолестеринемией, а также 
у курящих. Существуют данные об улучше‑
нии эндотелиальной функции и улучшении 
микроциркуляции у больных ИБС [4].

В 2013 г. опубликованы результаты рандо‑
мизированного двойного слепого исследо‑
вания о влиянии L‑аргинина на концентра‑
цию ингибитора активатора плазминогена 
1‑го типа у пациентов с ожирением [5].

В обзорном материале, посвященном 
L‑аргинину, Sudar‑Milovanovic et al. (2016) 
к списку групп больных, у которых назна‑
чение этого препарата приведет к улучше‑
нию эндотелиальной функции, отнесли 
лиц с сахарным диабетом 2‑го типа, обли‑
терирующим поражением артерий нижних 
конечностей [6]. Авторы еще одного обзо‑
ра Valeev et al. (2016) обсудили способность 
L‑аргинина влиять на агрегацию тромбоци‑
тов и его антипролиферативные свойства, 
а также отметили, что длительное примене‑
ние препарата замедляет прогрессию атеро‑
склеротического поражения сосудов [7].

А.Е. Березин (2019) описывает следую‑
щие направления действия L‑аргинина:

•	 через аргиназу I (связывание аммиака, 
синтез мочевины);

•	 через аргиназу II (клеточный рост, про‑
лиферация, дифференциация);

•	 через креатинфосфат (энергетический 
метаболизм);

•	 через NO‑синтазу (вазодилатация, вас‑
кулярная репарация, апоптоз, иммунный 
ответ, микрососудистое воспаление, васку‑
лярная интеграция) [3].

Любопытный факт был отмечен исследо‑
вателями, задавшимися вопросом, почему 
результаты клинических испытаний о влия‑
нии L‑аргинина на течение ССЗ в 1990‑х 
и ранних 2000‑х гг. были столь противоре‑
чивы, что невозможно было дать оконча‑
тельное заключение о целесообразности 
применения этой субстанции у больных кар‑
диальной патологией (van Vliet et al., 2015). 
Разношерстность данных связали с источни‑
ком L‑аргинина, предназначенного для ле‑
чения, поскольку в настоящее время доступ‑
ны субстанции растительного и животного 
происхождения [8]. При этом субстанция 

Табл. 1. Основные вмешательства, обеспечивающие устранение или уменьшающие гипоксию клетки
Обоснование Интервенционные подходы Терапевтические подходы Комментарий

Восстановление эффективного кровотока в зоне ишемии

Доставка необходимого 
количества кислорода 
для обеспечения 
энергопотребности клетки

1. Реваскуляризация: баллонная 
ангиопластика, стентирование, 
шунтирование, протезирование 
(крупных) сосудов
2. Использование стволовых 
клеток (в процессе изучения)
3. Ресинхронизирующая 
терапия, кардиостимуляция 
при нарушениях проведения 
как причине сбоя кровоснабжения

1. Периферические вазодилататоры: нитраты, 
β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, 
блокаторы РАС. Преимущество при вазоспазме, 
эффективно при атеросклеротическом поражении
2. Лекарственные средства, улучшающие функцию 
поврежденного эндотелия, противодействующие 
прогрессированию атеросклеротического 
процесса (статины, аргинин)
3. Препараты, улучшающие реологические 
свойства крови на уровне микроциркуляции 
(статины, антитромбоцитарные средства, аргинин)

Имеют значение развитие 
и функционирование коллатерального 
кровотока в зоне ишемии, ангиогенез 
с восстановлением кровотока 
пораженной области. Последнее 
обосновывает лечебные стратегии, 
направленные на активацию 
ангиогенеза в пораженной зоне

Увеличение содержания кислорода во вдыхаемом воздухе
Уменьшение дефицита 
кислорода за счет 
увеличения насыщения 
крови кислородом

Искусственная вентиляция легких 
с повышенным давлением в конце 
вдоха

Оксигенация вдыхаемого воздуха, 
«кислородные подушки»

Следует учитывать такие факторы, 
как нахождение в высокогорных 
районах, курение, анемия,  
значительные кровопотери

Уменьшение потребности ишемизированной ткани в кислороде

Сохранение 
жизнеспособности 
клетки за счет 
угнетения ее функции, 
уменьшения активности 
энергетического обмена

–

1. Применение препаратов, способствующих 
уменьшению интенсивности энергетического 
обмена, угнетающих гиперактивацию 
симпатической нервной системы и, таким 
образом, контролирующих частоту сердечных 
сокращений –  β-адреноблотаторов
2. Ограничение физической активности

Следует принимать во внимание данные 
некоторых авторов о компенсаторном, 
на фоне острой ишемии, снижении 
функции щитовидной железы с целью 
уменьшения основного обмена 
и, следовательно, потребности клеток 
в кислороде

Коррекция обмена клетки в условиях сохраняющейся гипоксии

Оптимизация 
обмена с целью 
более эффективного 
использования кислорода 
для сохранения 
жизнеспособности клетки 
и, по возможности, 
обеспечения ее функции

–

Метаболическая терапия:
1. Использование субстратов обмена, 
предшественников, временных депо АТФ  
(L-карнитин, инозин, фосфокреатин, коэнзим А и т.д.)
2. Блокада окисления жирных кислот 
(триметазидин, ранолазин)
3. Стимуляция окисления глюкозы (мельдоний)
4. Новые метаболические препараты на стадии 
изучения (омекамтив мекарбил, бендавия)

Необходим взвешенный подход 
в отношении стратегий, которые 
могут способствовать накоплению 
недоокисленных продуктов, 
обладающих цитотоксичностью, 
и повышению потребности в кислороде 
вследствие интенсификации обмена

Примечание: АТФ –  аденозинтрифосфат.

Н.Н. Сидорова

Продовження на наст. стор.
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растительного происхождения обеспечивает 
положительные эффекты на ССС, тогда как 
L‑аргинин животного происхождения обла‑
дает не вполне благоприятными эффектами.

В данном контексте интересны результаты 
масштабного исследования иранских ученых 
Bahadoran et al., опуб ликованные в 2016 г. [9]. 
В рамках Tehran Lipid and Glucose Study было 
отобрано 2284 взрослых (средний возраст 
в начале –  38,2 ± 13,4 лет, мужчины –  42,8%) 
исходно без признаков ССЗ, средний по‑
казатель наблюдения для которых составил 
4,7 года. Авторы отметили дос товерную 
связь между применением L‑аргинина рас‑
тительного происхождения и лучшими по‑
казателями систолического (САД) и диасто‑
лического артериального давления (ДАД). 
Использование L‑аргинина животного 
происхож дения ассоциировалось с повы‑
шением уровня ДАД (р<0,01) (табл. 2). 

Кроме того, наблюдалась тенденция к сни‑
жению риска развития поражения коронар‑
ных сосудов при интенсивном применении 
L‑аргинина растительного происхождения 
(р для тренда = 0,03). Исследователи пред‑
положили, что более интенсивное исполь‑
зование L‑аргинина растительного происхо‑
ждения, вероятно, обладает протекторным 
эффектом в отношении событий, связанных 
с поражением коронарных артерий, тог‑
да как применение L‑аргинина животного 
происхождения, наоборот, может выступать 
фактором риска артериальной гипертензии 
и указанных событий [9].

Информация о преимуществах именно 
растительной формы L‑аргинина в лечении/
профилактике ССЗ человека чрезвычайно 
важна для планирования последующих кли‑
нических испытаний и может существенно 
повлиять на будущее применение данного 
препарата.

Не менее любопытна циркуляция науч‑
ного интереса вокруг инозина –  много лет 
назад одного из наиболее популярных пре‑
паратов метаболичес кой терапии в нашей 
стране. Данная субстанция рассматривается 
как предшественник АТФ, ей приписывает‑
ся способность влиять на ферменты цикла 
Кребса, синтез нуклео тидов [10]. Довольно 
активно препарат, включающий молекулу 
инозина (известный как инозин пранобекс), 
применяли и как противовирусное средство, 
иммуномодулятор. В последнее время отно‑
шение к инозину более чем снисходитель‑
ное, учитывая объем синтезируемого в сутки 
АТФ в миокарде (более 30 кг! [11]), трудно 
поверить, что несколько таблеток в день смо‑
гут в достаточной степени способствовать 
синтезу АТФ, причем именно в миокарде.

Однако не стоит сбрасывать со счетов до‑
полнительные эффекты инозина. В зарубеж‑
ной литературе периодически появляются 
интересные работы в отношении этой суб‑
станции, однако, в силу ограничений регис‑
трации ее как препарата в некоторых странах, 
испытания осуществляются с участием жи‑
вотных. Например, в 2012 г. опубликованы 
результаты двойного слепого исследования 
французских ученых Shafy et al., в котором 
изучали способность аденозина, инозина и их 
комбинации влиять на течение острого ин‑
фаркта миокарда (ИМ) на фоне реперфузии 
в экспериментальной модели на крысах [12]. 
Авторы оценивали функцию желудочков 
сердца, размер ИМ, ангиогенез и установи‑
ли, что применение комбинации аденозина 
и инозина в соотношении 1:5 способствова‑
ло достоверному уменьшению размера ИМ, 
улучшению миокардиального ангиогенеза 
и функции желудочков сердца дополнительно 
к реперфузионной терапии.

Ученые также сделали смелое предполо‑
жение о том, что при использовании такой 
комбинации может наблюдаться снижение 
заболеваемости и смертности вследствие 
ИМ, поскольку летальные случаи живот‑
ных за все исследование (периоперацион‑
ный и период наблюдения) в группе ими‑
тации вмешательства составили 7%, среди 
получавших аденозин –  8%, инозин –  3% 
и комбинацию аденозина и инозина –  
3% [12]. Таким образом, авторы призывают 

продолжать изучать применение аденозина 
и инозина в период острой ишемии.

В другом европейском эксперимен‑
тальном исследовании было показано, 
что применение инозина у крыс, которым 
выполняли трансплантацию серд ца, улуч‑
шало миокардиальную и эндотелиальную 
функцию в период ранней реперфузии пос‑
ле трансплантации серд ца. Стоит отметить, 
что эти ученые связывают эффективность 
инозина в представленной клинической си‑
туации не с основным его предназначением 
(предшественник АТФ), а со способностью 
изменять метаболический путь перокси‑
нитрит‑поли(АДФ‑рибоза) полимеразы [13].

Интересны результаты эксперименталь‑
ного испытания Cortez et al. (2009), которые 
свидетельствуют о том, что взаи мосвязь ино‑
зина и аденозина через активацию рецепто‑
ров аденозина А3 в печени является глав‑
ным сигналом для высвобождения глюкозы 
из гликогена, депонированного в печени, 
а также для развития гипергликемии в усло‑
виях экспериментального повреждения при 
ишемии‑реперфузии нижних конечнос‑
тей [14]. Значение именно этих рецепторных 
систем было рассмотрено в обзоре, посвя‑
щенном сигнальным путям, которые направ‑
лены на уменьшение размеров постишеми‑
ческого повреждения миокарда, а также роли 
оксида азота в обусловленной рецепторами 
аденозина А3 кардиопротекции [15].

Роли инозина и его концентрации в кро‑
ви в условиях ишемии уделяется много вни‑
мания. В частности, Farthing et al. в течение 
ряда лет разрабатывали и совершенствовали 
оригинальную методику диагностики острой 
ишемии миокарда на основании показате‑
ля концент рации инозина/гипоксантина 
в плазме крови [16]. Авторы провели исс‑
ледования с участием животных, клиничес‑
кие испытания и считают, что применение 

инозина и гипоксантина для диагностики 
острой ишемии миокарда является быстрым 
и чувствительным методом, причем изме‑
нения данных показателей можно выявить 
уже в течение 15 мин пос ле развития ише‑
мии и за несколько часов до высвобождения 
маркеров нек роза миокарда (кардиальных 
тропонинов) [16]. То есть мы снова возвра‑
щаемся к идее, что «заместители» эндоген‑
ных субстанций оказываются гораздо более 
сложно работающими модуляторами фи‑
зиологических процессов, чем это кажется 
на первый взгляд.

Еще одним препаратом многогранного 
влияния на метаболизм клетки, в том числе 
в условиях ишемии, является L‑карнитин, 
участвующий в окислении жирных кис‑
лот и выполняющий функцию кофактора 
в ацил‑карнитиновом челноке [2]. Фактичес‑
ки, L‑карнитин действует противоположно 
мельдонию, уменьшающему синтез эндо‑
генного L‑карнитина с целью активации 
гликолиза вместо окисления жирных кис‑
лот [11]. Более того, некоторые авторы от‑
мечают, что применение мельдония может 
способствовать повышению количества 
жирных кислот в клетке, реализации их ли‑
потоксичности в различных органах и тканях, 
стимулировать гипертрофию миокарда [11]. 
L‑карнитин, в свою очередь, повышает тран‑
спорт длинноцепочечных жирных кислот 
в митохондрию, способствуя их окислитель‑
ному фосфорилированию. Обоснованием 
для применения L‑карнитина у пациентов 
с ИБС и сердечной недостаточностью (СН) 
являются данные о том, что в условиях ише‑
мии и некроза миокарда запасы карнитина 
быстро истощаются [2]. При СН это связа‑
но с недостаточным поступлением с пищей, 
нарушениями всасывания, уменьшением 
объема скелетной мускулатуры и патоло‑
гией транспортера карнитина [17].

Однако, помимо основного действия, 
для карнитина описаны и другие эффекты. 
Ускорение выведения из митохонд рий аце‑
тил‑КоА приводит к увеличению активнос‑
ти пируватдегидрогеназы и, соответственно, 
усиливает окисление пирувата [11]. Приме‑
нение карнитина способствует супрессии 
фиброза через метаболизм арахидоновой 
кислоты, уменьшению воспаления и окси‑
дантного стресса [17, 18]. Карнитин учас‑
твует в регуляции входящего тока каль‑
ция, обеспечивает сохранность эндотелия, 
влияет на внутриклеточное высвобожде‑
ние ферментов и состав фосфолипидных 
мембран с целью поддержания клеточного 
гомеостаза. На клиническом уровне исполь‑
зование препаратов, содержащих карнитин, 
связывают со снижением выраженности ар‑
териальной гипертензии, гиперлипидемии, 
диабетического кетоацидоза, гиперглике‑
мии, сахарного диабета, инсулинорезис‑
тентности, ожирения [18].

Интересна дискуссия, которая началась 
в 2013 г. о связи поступления карнитина 
с пищей и синтезе при участии некоторых 
микроорганизмов мик робиоты триметил‑
амин‑N‑оксида, вещес тва, ассоциирован‑
ного с ухудшением сердечно‑ сосудистого 
прогноза, в частности, с прогрессирова‑
нием атеросклероза через изменение ли‑
пидного обмена и усугублением течения 
СН [17]. Однако для реализации этого 
необходимо наличие в микробиоте бак‑
терий, способных обеспечивать указан‑
ное превращение. Авторы, длительное 
время занимающиеся проблемой, наз‑
ванной ими «парадоксом карнитина», 
советуют воздерживаться при начальных 
стадиях СН от назначения карнитина, 
источником которого является красное 
мясо. В тоже время отказ от красного 
мяса при СН на более поздних стадиях, 
по их мнению, может привести к прогрес‑
сированию недостаточности карнитина 
и ухудшению прогноза пациентов, что 
обосновывает его применение как пище‑
вой добавки при кахектической стадии 
СН [17]. Таким образом, и в случае с кар‑
нитином, как и аргинином, встает вопрос 
источника экзогенной субстанции и ее 
эффекта, поскольку сущест вуют данные, 
что в пищевом рационе человека триме‑
тиламин‑N‑оксид в основном содержится 
в рыбе, ракообразных и некоторых видах 
моллюсков [19, 20]. При этом источни‑
ком триметиламин‑N‑ оксида также могут 
выступать лецитин и фосфатидил холин, 
подвергающиеся действию мик ро биоты 
в кишечнике [21].

Безусловным подтверждением значе‑
ния дефицита карнитина для ССС яв‑
ляется карнитин‑дефицитная кардиомио‑
патия [22‑26]. Известно, что первичный 
дефицит карнитина представляет собой 
аутосомно‑рецессивную патологию, 
связанную с мембранным натрий‑зави‑
симым высокоафинным транс портером 
карнитина [26]. Данное состояние –  по‑
тенциально летальное, поскольку факти‑
чески блокируется окисление жирных 
кислот в митохондрии. 

Основным источником для энергети‑
ческих процессов в митохондрии стано‑
вится гликолиз, что ведет к повышенному 
расходованию глюкозы и, следовательно, 
развитию гипогликемии, а накапливаю‑
щиеся жиры, не имея возможности быть 
использованными в процессе энергообме‑
на, депонируются в печени, серд це, ске‑
летных мышцах. Это обусловливает клас‑
сическую клиническую картину такой 
кардиомиопатии: гепатопатию, кардио‑
миопатию, миопатию [26]. Заболевание 
проявляется слабостью, гипотонией, пе‑
ченочной энцефалопатией, гипокетоти‑
ческой гипогликемией, кардиомиопатией 
с выраженной СН, комой [26]. В данном 
случае пожизненное применение карни‑
тина спасает жизнь пациента, наглядно 
демонстрируя, насколько опасной может 
быть блокада окисления жирных кислот 
в митохонд рии (рис. 1, 2) [26].

Эффективность L‑карнитина в отно‑
шении течения ССЗ оценивали в ряде 

Табл. 2. Сравнение эффективности применения L-аргинина 
растительного и животного происхождения у лиц исходно без ССЗ

Любой L-аргинин
L-аргинин 
животного 

происхождения

L-аргинин 
растительного 

происхождения

САД -0,09 (-2,23; 2,05) 1,48 (-0,05;3,51) -1,89 (-4,17; -0,03)

ДАД -0,55 (-2,31; 1,21) 1,80 (0,14; 3,46) -2,78 (-4,61; -0,92)

Триглицериды 
сыворотки крови 0,42 (-3,66; 4,50) 2,11 (-0,71; 5,95) -2,11 (-6,32; 2,14)

Холестерол 
липопротеинов 
высокой плотности

1,62 (-0,08; 3,33) 1,75 (-0,15; 3,37) -0,38 (-2,16; 1,38)

Соотношение 
триглицериды/ 
липопротеины высокой 
плотности

-0,03 (-4,16; 4,09) 1,29 (-2,50; 5,18) -1,60 (-5,88; 2,68)

Примечания: Представлена линейная ассоциация (коэффициент β и 95% доверительный интервал) 
с коррекцией по возрасту, полу, показателям энергетического обмена и поступления белков с пищей.
Адаптировано по Bahadoran et al., 2016.

Рис. 1. Сердце пациента с первичной 
карнитин-дефицитной кардиомиопатией 
при трансторакальной эхокардиографии 

до и после терапии карнитином
Примечания: LV –  левый желудочек сердца; RV –  правый 
желудочек сердца; LA –  левое предсердие; RA –  правое 
предсердие; IVS – межжелудочковая перегородка.
Адаптировано по Wang et al., 2014.

Рис. 2. Сердце пациента  
с карнитин-дефицитной кардиомиопатией 
при трансторакальной эхокардиографиии 

до и после терапии карнитином
Примечания: LV –  левый желудочек сердца; 
RV – правый желудочек сердца; LA –  левое предсердие;  
RA –  правое предсердие.
Адаптировано по Wang et al., 2014.
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В
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А – картина до терапии: утолщение миокарда, 
расширение полости левого желудочка сердца 
и перикардиальный выпот; В – картина до лечения: 
стрелками показаны утолщенные папиллярные 
мышцы; С – 2 недели после начала терапии, 
полость левого желудочка уменьшилась в размерах, 
перикардиальный выпот отсутствует; D – 1 месяц 
после начала лечения, размеры камер сердца 
в норме, легкая степень гипертрофии миокарда.

А –  картина до терапии, утолщение миокарда, 
расширение полости левого желудочка сердца 
и митральная регургитация; В –  3 месяца после 
начала терапии карнитином, полость левого 
желудочка уменьшилась в размерах, митральная 
регургитация отсутствует

Початок на попередній стор.
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исследований, а также систематичес ких 
анализов и метаанализов. В двух рандоми‑
зированных контролируемых испытаниях 
показана способность L‑карнитина положи‑
тельно влиять на течение постинфарктно‑
го периода. Так, было проведено плацебо‑
контролируе мое исследование CEDIM 
Iliceto et al. (1995) при участии 472 пациен‑
тов, целью которого было оценить динамику 
параметров левого желудочка (ЛЖ) серд ца 
на фоне терапии L‑карнитином при дли‑
тельном наблюдении за пациентами после 
ИМ с локализацией по передней стенке 
ЛЖ. У больных, получавших L‑карнитин, 
по сравнению с плацебо отмечали достовер‑
ное уменьшение конечно‑диастолического 
и конечно‑ систолического объемов ЛЖ в те‑
чение первого года терапии (рис. 3).

Как видно на представленном рисунке, 
отмечено достоверное уменьшение объема 
ЛЖ, начиная с 3‑го месяца исследования 
по 12‑й месяц включительно. Тем не менее, 
не наблюдалось достоверных различий в ди‑
намике фракции выброса ЛЖ, а также час‑
тоте развития клинических конечных точек, 
однако с недостоверной тенденцией к мень‑
шему количес тву случаев комбинированного 
исхода, включавшего смерть и застойную СН 
после выписки из стационара: 6% в группе 
L‑карнитина и 9,6% –  плацебо. Частота 
ишемичес ких событий в этом исследовании 
была сходной в обеих группах.

В многоцентровом рандомизиро ванном 
двойном слепом плацебо‑ конт ролируемом 
испытании CEDIM‑2 Ta   ran  tini et al. (2006) 
при участии 2330 пациентов, которое стало 
логическим продолжением предыдущего, 
оценивали влияние терапии L‑карнитином 
на показатели смертности и частоты разви‑
тия СН у больных ИМ в области передней 
стенки ЛЖ. В течение шести месяцев наб‑
людения частота достижения основной 
конечной точки (смерть или развитие СН) 
достоверно не различалась между группами 
(9,2 и 10,5% при приеме L‑карнитина и пла‑
цебо соответственно; р=0,27). Однако в тече‑
ние первых пяти суток после ИМ среди па‑
циентов, получавших L‑карнитин, отмечено 
достоверное снижение смертности: относи‑
тельный риск (ОР) 0,61; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,37‑0,98; р=0,041 [28].

В 2013 г. опубликован метаанализ данных 
13 контролируемых исследований с общим 
количеством участников 3629 пациентов, 
перенесших ИМ [29]. По сравнению с пла‑
цебо и контролем применение L‑карнитина 
сопровождалось снижением смертности 
от всех причин на 27%: отношение шансов 
[ОШ] 0,73; 95% ДИ 0,54‑0,99; р=0,05; ОР 
0,78; 95% ДИ 0,60‑1,00; р=0,05 –  на пределе 
статистической значимости, количество 
пациентов, которых необходимо пролечить 
для достижения положительного эффекта 
(NNT), составило 38. Также было отмечено 
достоверное снижение частоты выявления 
желудочковых аритмий (на 65%; ОР 0,35; 

95% ДИ 0,21‑0,58; р<0,0001; NNT –  4) и рис‑
ка развития стенокардии на 40% (ОР 0,60; 
95% ДИ 0,50‑0,72; р<0,00001, NNT –  3) [29]. 
Эти данные, впрочем, не удалось подтвер‑
дить в метаанализе, опубликованном годом 
позже другим коллективом авторов [30].

Таким образом, исследования последних 
лет сконцентрировались не на основной 
функции метаболических средств, попу‑
лярных на уровне практической медицины 
десятилетия назад, но так и не получивших 
достаточной доказательной базы эффек‑
тивности для представления в современных 
кардиологических руководствах. Они были 
сфокусированы на более тонком и много‑
гранном влиянии препаратов, что могло 
объяснить симпатии к этой терапии среди 
врачей и пациентов, отмечавших улучше‑
ние со стороны симптомов в реальной кли‑
нической практике. В работах последних 
лет акцентируется внимание на необходи‑
мости определять и изучать цели эффектов 

эндогенных кардиотропных субстанций, 
которые синтезируются в организме под 
воздействием кардиальной перегрузки вслед‑
ствие гипоксии, обусловленной экзогенными 
факторами (физичес кие нагрузки, стресс), 
либо ишемией на фоне ССЗ.

Скорее всего, современная медицина еще 
очень далека от истинно метаболического ле‑
чения, делая только первые шаги в точечных 
управлениях метаболизмом клетки на уровне 
препаратов биологической терапии. Фарма‑
кологические инструменты пока неуклюжи, 
громоздки, не отличаются особой троп‑
ностью конкретно к кардиомиоцитам, а пото‑
му их эффект в значительной степени растра‑
чивается по пути к целевому органу. Нельзя 
также утверждать, что на сегодняшний день 
известны и учитываются в клинической ра‑
боте все до единого свойства применяемых 
с целью метаболической коррекции субстан‑
ций как идентичных эндогенным, так и эк‑
зогенных по своей сути. Не исключено, что, 

подобно статинам, силденафилу или ацети‑
лсалициловой кислоте, нас ждут отк рытия 
новых, изначально не ожидаемых, эффек‑
тов метаболических средств, возможно, даже 
более важных для практики, чем основное 
действие, лежавшее в основе разработки 
препарата первоначально.

Метаболическая поддержка кардиомио‑
цита в условиях неподдающейся хирурги‑
ческой коррекции гипоксии остается тер‑
риторией познанного отчасти, где наши 
знания придется еще долго разрабатывать 
и углублять, а терапия, возможно, будет 
включать сразу несколько разнонаправлен‑
ных по действию средств одновременно для 
достижения наилучшего эффекта. Важно, 
чтобы работа по изучению и поиску стра‑
тегий, улучшающий качество жиз ни и про‑
гноз ССЗ, не прекращалась.

Список литературы находится в редакции.
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Рис. 3. Показатели конечно-
диастолического и конечно-систолического 

объемов ЛЖ в динамике лечения 
L-карнитином по сравнению с плацебо 

в течение первого года после ИМ
Примечания: Представлены средние значения ± 
95% доверительный интервал для изменения в %. 
КДО –  конечно-диастолический объем;  
КСО –  конечно-систолический объем; НД –  недостоверно.
Адаптировано по Iliceto et al., 1995.
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активні речовини: L-аргінину, L-карнітину тартрату, інозину;  
1 капсула містить: L-аргінину 250 мг; L-карнітину 70 мг; 
інозину 50 мг. Допоміжні речовини: наповнювачі: каль-
цію карбонат, кремнію діоксид колоїдний гідрофобний, 
магнію стеарат; оболонка капсули: желатин, барвник:  
титану діоксид. Рекомендації до  споживання: Танікор® 
може бути рекомендований в якості дієтичної добавки 

до  раціону харчування, як додаткове джерело інозину, 
L-аргінину та L-карнітину. Збалансована комбінація діючих 
речовин сприяє підтримці нормального енергетичного об-
міну речовин у осіб, що мають ускладнення роботи серце-
во-судинної та ендокринної систем. Танікор® допомагає під-
тримувати нормальний рівень холестерину крові. Спосіб 
застосування та рекомендована добова доза: дієтичну 
добавку рекомендовано приймати дорослим внутрішньо, 

до  їди, не розжовувати та  запивати достатньою кількістю 
води. Добова доза становить для дорослих по 2 капсули 
2–3 рази на  добу, або за рекомендацією лікаря. Перед за-
стосуванням рекомендована консультація лікаря. 1. Kawano 
H. et al. (2002). Atherosclerosis, 161(2): 375–380. 2. Czarnecki W. 
et al. Cardiovascular Research. — 1983. — Vol. 17, Issue 12. — P. 
735–739. 3. Maxwell A.J. et al. (2000). Cardiovasc. Drugs Ther., 
14(3): 309–316. 4. Boger R.H. (2007). J. Nutr., 137: 1650S–1655S. 
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Висновки Ради експертів щодо важливості дотримання тривалості 
та прихильності до подвійної антитромбоцитарної терапії 

у пацієнтів після перенесеного гострого коронарного синдрому  
з/без підйому сегмента ST

У квітні 2019 року в Києві відбулося засідання Ради експертів у складі дев’яти фахівців з кардіології, 
інтервенційної та невідкладної кардіології за участю професора медицини М. Косіборода  
(Канзас-Сіті, США), професора, член-кореспондента НАМН України, д. мед. н. О.М Пархоменка, професора, 
д. мед. н. М.Ю. Соколова, професора, д. мед. н. В.Й. Целуйко, професора, д. мед. н. Л.В. Распутіної, 
д. мед. н. О.І. Іркіна, к. мед. н. Я.М. Лутая, доцента, к. мед. н. І.В. Кузнєцова, к. мед. н. А.І. Кланца. 
Метою зустрічі було обговорити основні причини дострокового припинення/відміни подвійної 
антитромбоцитарної терапії (ПАТ) із використанням тикагрелору в пацієнтів після перенесеного гострого 
коронарного синдрому (ГКС) у реальній клінічній практиці в Україні. Окрім того, фахівці хотіли зрозуміти, 
для яких підгруп хворих після перенесеного ГКС з/без підйому сегмента ST (STEMI чи NSTEMI) дотримання 
рекомендованої тривалості ПАТ 12 місяців із застосуванням тикагрелору має найважливіше значення 
у запобіганні повторних атеротромботичних подій, як-то інфаркт міокарда (ІМ), ішемічний інсульт,  
серцево-судинна (СС) смерть. Експерти також мали на меті знайти найдієвіші інструменти в роботі з пацієнтами 
і професіоналами у сфері охорони здоров’я для підвищення прихильності до ПАТ із тикагрелором за 12 місяців.

Актуалізація проблеми
Учасники заходу окреслили проблему низької прихиль‑

ності пацієнтів із ГКС до рекомендованої терапії як глобаль‑
ну відповідно до даних міжнародного реєстру з атеротромбо‑
зу REACH [1]. У цьому можна побачити великі можливості 
для покращення результатів лікування за рахунок підви‑
щення комплаєнсу осіб із ГКС до терапії, зокрема ПАТ.

Окремо було акцентовано увагу на основних складових 
прихильності до ПАТ пацієнтів із ГКС:

•	 складові пацієнта:
– психологічні аспекти сприйняття хворим власного за‑

хворювання і самого себе з цією патологією;
– сприйняття побічних ефектів (задишка, кровотеча);
– необхідність приймання великої кількості ліків;
– відсутність системи відшкодування вартості препаратів;
– родичі пацієнта, їхній рівень освіти й доходів, ставлення 

до хворого і його прогнозу;
•	 складові лікаря:
– переконаність у необхідності й важливості призначеної 

терапії; 
– ставлення до побічних ефектів (зокрема, кровотеч);
– ставлення і довіра лікаря до рекомендацій зарубіжних 

клінічних керівництв щодо ПАТ;
– бажання та вміння лікаря говорити з пацієнтом і його 

родичами, пояснювати тяжкість стану, важливість дотриман‑
ня рекомендацій, тактику терапії;

– спадкоємність лікарів як у межах одного лікарсько‑про‑
філактичного закладу (ЛПЗ), так і при переведенні пацієнта 
із ГКС з одного ЛПЗ в інший, а також в амбулаторну систему 
до сімейного лікаря;

– авторитет лікаря і довіра, яку він викликає у пацієнта 
та його родичів;

•	 система охорони здоров’я має велике, проте не провідне 
значення;

•	 вплив суспільства: формування у людини бажання бути 
здоровим.

Були продемонстровані показники комплаєнсу пацієнтів 
із ГКС до тикагрелору в Україні. Наголошено, що кількість 
хворих, які застосовують ПАТ із цим препаратом, різко змен‑
шується через 1‑2 місяці після початку лікування. Однак спо‑
стерігається позитивна тенденція до збільшення частки хво‑
рих, прихильних до ПАТ із тикагрелором, а також середньої 
тривалості ПАТ із тикагрелором.

Дискусія № 1

? Чи існує клінічне обґрунтування відміни ПАТ у па-
цієнтів після перенесеного ГКС на 3, 6, 12-му місяцях 

лікування?
Було підкреслено, що ПАТ, згідно з чинними міжнародни‑

ми рекомендаціями [2‑5], необхідно призначати всім пацієн‑
там після ГКС (як STEMI, так і NSTEMI) незалежно від об‑
раної тактики ведення –  інтервенційної чи неінтервенційної. 
Всім хворим даної групи ПАТ слід проводити протягом 12 мі‑
сяців (рівень доказовості IB).

На даний час у рекомендаціях зазначено три препарати, 
які можна додавати до ацетилсаліцилової кислоти (АСК) 
у складі ПАТ:

•	 прасугрель доцільно призначати пацієнтам із ГКС піс‑
ля коронароангіографії, яким буде проведене інтервенційне 
втручання;

•	 тикагрелор –  стандартне призначення;
•	 клопідогрель тільки у разі, якщо недоступні або проти‑

показані прасугрель та/або тикагрелор.
Пацієнтам зі STEMI ПАТ варто застосовувати протя‑

гом 12 місяців (рівень доказовості IA), за винятком осіб 
із високим геморагічним ризиком відповідно до шкали 
 PRECISE‑DAPT.

Незважаючи на чіткі рекомендації щодо тривалості ПАТ 
у хворих після ГКС, останнім часом піднімається питання 
стосовно перегляду тривалості антитромботичної терапії через 
появу нових стентів. При цьому беруться до уваги результа‑
ти досліджень, які проводили у змішаних популяціях паці‑
єнтів як зі стабільною коронарною хворобою, так і з ГКС, 
не враховуючи різні механізми розвитку та ризик повторних 
атеротромботичних подій при даних патологіях. На думку 
експертів, такий підхід не є виправданим та не має впливати 
на тривалість ПАТ у пацієнтів після ГКС [6, 7].

Дискусія № 2

?      Якими є тривалість ПАТ, клінічні причини її відміни/
заміни у пацієнтів після перенесеного ГКС, що відно-

сяться до групи високого геморагічного ризику, та/або тих, 
у яких виникли геморагічні ускладнення?

Було відзначено, що геморагічні ускладнення є однією 
із причин скорочення тривалості ПАТ. Задля їхнього попере‑
д жен ня рекомендовано застосовувати:

•	 радіальний доступ;
•	 малі підтримувальні дози АСК (75‑100 мг);
•	 правильне дозування та тривалість антикоагулянтної 

терапії (оскільки історично після інвазивного втручання 
терапевтичні дози антикоагулянтів використовують замість 
профілактичних);

•	 рутинне застосування інгібіторів протонної помпи 
(ІПП);

•	 бесіду з пацієнтом про ймовірність розвитку гемора‑
гічних ускладнень та заходи їхнього запобігання зважаючи 
на важливість дотримання ПАТ протягом 12 місяців.

Відповідно до клінічних рекомендацій, існують два ос‑
новних варіанти тривалості ПАТ. Так, для більшості пацієн‑
тів із ГКС вона повинна становити 12 місяців. А для тих, хто 
за шкалою PRECISE‑DAPT має ≥25 балів (приблизно четверта 
частина хворих), початково призначають ПАТ на шість міся‑
ців. Однак, на жаль, в Україні дуже мала частка фахівців ко‑
ристується клінічними шкалами. Перегляд тривалості та скла‑
дових ПАТ доцільний за умови виникнення побічних ефектів 
(насамперед кровотеч). У таких випадках можна розглянути 
деескалацію ПАТ або перехід на монотерапію.

Професор М. Косібород підкреслив, що у США питання 
щодо тривалості ПАТ до 12 місяців не постає. Так, більшість 
спеціалістів згодні, що за відсутності дуже серйозних проти‑
показань вона має становити 12 місяців після ГКС незалежно 
від того, чи проводили пацієнтові стентування. При виник‑
ненні необхідності в елективному хірургічному втручанні 
насамперед слід розглянути можливість його відстрочення 
без переривання ПАТ. Якщо у лікарів є питання або сумніви 
стосовно продовження ПАТ, жодних рішень без консультації 
з кардіологами з цього приводу не приймається.

Головне питання полягає в тому, що робити через 12 міся‑
ців після початку ПАТ, і чи слід для прийняття рішення ви‑
користовувати будь‑яку шкалу? В межах дискусії прозвучало 
тверде переконання, що якщо у хворого протягом 12 місяців 
після ГКС не було жодних серйозних геморагічних усклад‑
нень, у певної частки пацієнтів ПАТ потрібно продовжува‑
ти. Для вибору категорії хворих, які матимуть максимальну 
перевагу від продовження ПАТ, варто керуватися шкалами 
типу DAPT або користуватися клінічними критеріями висо‑
кого ризику, які були підтверджені у клінічних дослід жен‑
нях (цукровий діабет, вік від 65 років, дисфункція нирок, 
ураження декількох коронарних артерій, більш ніж один 
гострий ІМ в анамнезі) [3, 11].

У відповідь на питання про тактику ведення пацієнтів 
після ГКС із шлунково‑кишковою кровотечею один з екс‑
пертів прокоментував, що звичайною практикою у таких 
випадках є огляд гастроентеролога (хірурга) та ендоскопія 

залежно від локалізації кровотечі з процедурою місцевої 
її зупинки (наприклад, електрокоагуляція). Потім доцільно 
провести консиліум гастроентерологів та кардіологів для ви‑
значення ймовірності повторного ускладнення і терміну від‑
новлення ПАТ. Більшість пацієнтів після зупинки кровотечі 
знову переводять на ПАТ без змін на 12 місяців. Також мож‑
ливо розглянути застосування монотерапії для зниження 
ризику повторних геморагічних ускладнень [3]. За високого 
ішемічного і низького геморагічного ризику пацієнт про‑
довжує застосовувати ПАТ із тикагрелором. Якщо значний 
ішемічний ризик поєднується з великим ризиком повторної 
кровотечі, існує ймовірність того, що хворий буде переве‑
дений на монотерапію тикагрелором, рідше ПАТ з тикагре‑
лором буде замінено на ПАТ із клопідогрелем. При цьому 
більшості осіб із ГКС при виписці зі стаціонара доцільно 
призначати ІПП разом із ПАТ на 12 місяців, тобто стільки, 
скільки триває ПАТ.

Як зауважив професор М. Косібород, у США за розвитку 
в пацієнтів після ГКС на амбулаторному етапі повторних 
малих і незначних кровотеч також є практика направляти 
їх до кардіолога для розв’язання питання щодо продовжен‑
ня ПАТ. Деескалація антитромбоцитарної терапії у вигляді 
переводу з тикагрелору на клопідогрель трапляється дуже 
рідко й завжди асоційована з серйозними геморагічними 
ускладненнями і високим ризиком повторних кровотеч. При 
цьому рутинно антитромбоцитарну ефективність не оціню‑
ють, пацієнта відразу ж переводять на комбінацію АСК + 
клопідогрель, оскільки вона є ефективнішою, ніж АСК у мо‑
нотерапії. Такого поняття, як «планова деескалація» у прак‑
тиці американських лікарів не існує.

На думку експертів, дуже важливою є бесіда лікаря з па‑
цієнтом у разі призначення йому ПАТ із тикагрелором, 
пояснення мети такого лікування, а також поперед жен ня 
щодо можливої появи малих і мінімальних кровотеч із реко‑
мендаціями стосовно заходів поперед жен ня та терапії, коли 
і до кого слід звертатися при виникненні таких ускладнень. 
Ця тактика важлива, коли призначено як подвійну, так і по‑
трійну антитромботичну терапію.

Таким чином, було наголошено на важливості жорстких 
рекомендацій дотримуватись ПАТ 12 місяців у пацієнтів піс‑
ля ГКС при виписці зі стаціонара. На додачу, ПАТ, зокрема 
з тикагрелором, може бути індикатором якості медичної до‑
помоги лікувального закладу, зокрема у пацієнтів із високим 
геморагічним ризиком.

Дискусія № 3

? Чи є клінічні дані або докази, що свідчать про доціль-
ність проведення ПАТ із тикагрелором різної тривалості 

залежно від типу стента у пацієнтів після ГКС?
Було зазначено, що у пацієнтів після ГКС ПАТ повинна 

тривати один рік незалежно від виду або кількості встанов‑
лених стентів. У разі наявності підвищеного ризику пов‑
торних атеротромботичних подій (особливо після технічно 
складних або багатосудинних втручань) із хворими окремо 
проводять бесіду з акцентом на важливість продовження 
ПАТ навіть при розвитку ускладнень (зокрема кровотеч). 
Пацієнтам також пояснюють, що при виникненні питань 
стосовно ПАТ вони повинні радитися з інтервенційним 
кардіологом, який проводив стентування, або фахівцем‑ 
кардіологом.

Окрім того, було констатовано, що серед кардіологів є ті, 
хто вважає, що нові стенти кращі за старі саме тим, що їхнє 
встановлення дозволяє скоротити тривалість ПАТ. Тому 
хворим доводиться роз’яснювати, що призначення ПАТ 
протягом одного року зумовлене не типом стента, а наяв‑
ністю у пацієнта ГКС.

Дискусія № 4

?  Чи існують причини для переходу пацієнтів після 
перенесеного ГКС із тикагрелору на клопідогрель 

у складі ПАТ на різних етапах лікування?
Експерти зупинилися на термінах і причинах деескалації 

ПАТ у вигляді заміни більш потужного P2Y
12

‑інгібітора (ти‑
кагрелор) на менш потужний (клопідогрель).

Основні причини такої заміни наступні:
1. Лікарі не бачать різниці між складовими ПАТ і не усві‑

домлюють причини, чому той чи інший препарат був при‑
значений пацієнту.

2. Реімбурсація, згідно з якою хворому може бути безкош‑
товно виписаний генеричний клопідогрель. Багато лікарів 
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вважають, що, призначивши пацієнтові такий препарат, 
вони підвищують його прихильність до терапії.

3. Фінансово‑економічна складова –  лікар вважає, що па‑
цієнт не зможе забезпечити для себе можливість проведення 
ПАТ із тикагрелором упродовж 12 місяців.

Європейські рекомендації, що стосуються деескалації, 
не мають високого рівня доказовості і припускають, що пла‑
нове переведення з сильного P2Y

12
‑інгібітора на клопідо‑

грель можливе тільки у деяких хворих за умови додаткового 
моніторингу функції тромбоцитів [5]. На думку експертів, 
такий підхід є недоцільним у рутинній практиці ведення 
пацієнтів із ГКС. Було підкреслено, що сама ідеологія де‑
ескалації невірна, оскільки передбачає свідому заміну більш 
ефективного лікування на менш ефективне. Винятком є си‑
туації, коли для цього є чіткі клінічні показання.

Експерти розглянули дослід жен ня TROPICAL‑ACS, 
PRAGUE‑18 і TOPIC, у яких вивчали питання ефектив‑
ності та безпеки переходу з сильніших P2Y
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(тикагрелор та/або прасугрель) на клопідогрель [8, 9, 10]. 
У TROPICAL‑ACS було показало, що із сильнішої на менш 
потужну ПАТ пацієнтів із ГКС можна переводити тільки 
після підтверд жен ня антитромбоцитарної ефективності 
клопідогрелю у конкретного пацієнта.

Результати дослід жен ня TROPICAL‑ACS підняли проблему 
досить великої кількості хворих після ГКС, які слабо відпові‑
дають на терапію клопідогрелем. У даному випробуванні таких 
пацієнтів було 39%. Саме тому в європейських рекомендаціях 
йдеться тільки про можливість контрольованої деескалації [5]. 
Відсутність оцінки реактивності тромбоцитів може призвести 
до того, що 39% пацієнтів не отримають належного захисту 
від повторних атеротромботичних ускладнень.

Далі на прикладі 14 реперфузійних центрів України було 
запропоновано розглянути основні причини переводу хво‑
рих на ГКС із ПАТ з тикагрелором на ПАТ з клопідогрелєм. 
Основною точкою переходу був визначений етап виписки 
пацієнта зі стаціонара на амбулаторне лікування.

Згідно з результатами дослід жен ня, майже у 68% випад‑
ків зміну антитромбоцитарної терапії проводив лікар, який 
її призначив. Частково лікарі замість дієвішого P2Y
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бітора призначали антитромбоцитарний засіб, що підлягає 
реімбурсації. Можливо, це було зумовлено думкою, що без‑
коштовне лікування зможе підвищити прихильність па‑
цієнта до терапії. У 46% випадків зміна терапії відбувається 
на прохання хворого, а 21% відміняють антитромбоцитарний 
препарат без консультації з лікарем [14].

Було відзначено ще одну причину деескалації –  це погляд 
деяких фахівців на те, що в перший місяць після ГКС існує ви‑
сока ймовірність розвитку ішемічних ускладнень, а далі стан 
пацієнта стабілізується, ризики знижуються, і його можна 
переводити на інші препарати. До того ж, існує думка, що чим 
довше хворий приймає антитромбоцитарні засоби, тим вищий 
геморагічний ризик.

Був згаданий факт, що для пацієнтів із ГКС без стентуван‑
ня у 90% випадків лікарі обирають не тикагрелор, а клопідо‑
грель. Експерти підтвердили, що у даному разі стентування 
є ініціювальним чинником, оскільки впровад жен ня новітніх 
технологій реваскуляризації веде до започаткування нових 
підходів до медикаментозної терапії. Наприклад, останнім 
часом у деяких клініках почали використовувати метод ко‑
герентної томографії в осіб із нестабільною стенокардією 
та NSTEMI. У пацієнтів із NSTEMI видно зруйновані бляш‑
ки, які стали причиною поточної СС‑події, а також можна 
знайти масу атеросклеротичних бляшок із тонкими покриш‑
ками, які бувають причиною повторних подій найближчим 
часом. Більшість лікарів це розуміє й усвідомлює необхід‑
ність доносити цю інформацію хворим. Якщо протягом року 
не захистити такого пацієнта від повторних ішемічних подій 
за допомогою ПАТ, можливі проблеми не лише в зоні стента, 
але й у інших судинах.

Було підкреслено, що концепція тривалості ПАТ протя‑
гом 12 місяців після ГКС полягає не тільки у наявності однієї 
нестабільної бляшки, що призвела до розвитку гострого ІМ, 
а в нестабільному стані пацієнта. ІМ є не причиною дестабі‑
лізації, а результатом дії сукупності факторів, які призводять 
до розриву інфаркт‑зумовлювальної бляшки та можуть вик‑
ликати розрив інших. ГКС –  це загальний стан організму, 
коли й інші бляшки знаходяться у процесі запалення, і роз‑
виток повторної атеротромботичної події є лише питанням 
часу. Якщо лікарям донести цю концепцію, стане зрозумілим 
основне положення програм вторинної профілактики після 
перенесеного ГКС –  необхідність тривалого прийому ефек‑
тивної ПАТ та високих доз статинів.

Один з експертів зауважив, що агресивніша ПАТ має клініч‑
ні переваги порівняно з менш агресивною (згідно з PEGASUS‑
TIMI 54, DAPT) у запобіганні випадків, які не стосуються ін‑
дексного ураження і встановлення стента [11, 12]. Також було 
зазначено, що великі рандомізовані клінічні дослід жен ня 
останніх років PEGASUS‑TIMI 54, DAPT підтверджують не‑
обхідність тривалої ПАТ у пацієнтів після ГКС. Окрім того, 
випробування THEMIS продемонструвало обґрунтованість 
ПАТ в осіб без СС‑події, але з підтвердженою ішемічною хво‑
робою серця і цукровим діабетом 2‑го типу [13].

Таким чином, лікарям на всіх етапах шляху пацієнта 
із ГКС важливо дотримуватися клінічних рекомендацій щодо 
ведення таких хворих, зокрема стосовно ПАТ. Цього можна 
досягти забезпеченням спадкоємності між лікарями різних 
відділень або ж взяти до уваги досвід США, де протягом 

усього перебування в лікарні за пацієнта з ГКС на всіх ета‑
пах відповідає один кардіолог.

Дискусія № 5

? «Простий» пацієнт із ГКС: чи є різниця у виборі анти-
тромбоцитарного засобу або особливого підходу до три-

валості ПАТ у таких хворих?
Експерти відзначили, що при ГКС «простих» пацієнтів 

не буває. Якщо звернути увагу на рекомендації, очевидно, 
що чим хворий «складніший», тим агресивнішого лікуван‑
ня він потребує. Практично у 90% випадків STEMI показане 
стентування, відповідно, антиагрегантна терапія є найваж‑
ливішою. Окремо було акцентовано, що успіхи у лікуванні 
ГКС за допомогою стентів останніх поколінь тільки частково 
пов’язані з самими стентами, друга складова –  це супутня 
фармакотерапія та насамперед адекватна ПАТ.

У пацієнтів зі NSTEMI, незалежно від стратегії ведення –  
інвазивна чи медикаментозна –  також рекомендоване застосу‑
вання ПАТ із тикагрелором щонайменше протягом 12 місяців. 
Причому це потрібно не тільки для захисту судини в місці 
стентування, але й для впливу на ті атеросклеротичні бляшки, 
які клінічно ще не маніфестують, і таким чином попередити 
їхню дестабілізацію.

Дискусія № 6

? Що має найважливіше значення для підвищення ком-
плаєнсу призначеної ПАТ із тикагрелором у пацієнтів 

після перенесеного ГКС?
Експерти повторили, що комплаєнс має надзвичайно важ‑

ливе значення для прогнозу в осіб із ГКС і дуже часто більшою 
мірою пов’язаний із впливом лікаря, ніж із рішенням пацієнта.

Для підвищення прихильності необхідні наступні компоненти 
з боку професіоналів системи охорони здоров’я:

1. Запровадити положення, згідно з яким протягом року 
за хворими після ГКС має спостерігати кардіолог.

2. Донести до сімейних лікарів, що зміна терапії у па‑
цієнтів після ІМ протягом року неможлива без консультації 
кардіолога.

3. Забезпечити спадкоємність хворого в одній клініці, аби 
при виписці призначати той самий препарат, що і спочатку.

4. Регулярно контролювати стан пацієнта і застосування 
рекомендованої терапії за допомогою телефонних дзвінків 
та/або персональних консультацій кардіолога.

5. Розглянути можливість запровад жен ня соціальної рекла‑
ми про небезпеку повторних ішемічних подій та важливість 
дотримання лікарських рекомендацій щодо антитромбоци‑
тарної терапії, високих доз статинів тощо.

6. Впровадити освітні проекти з сімейними лікарями, залу‑
чити їх до обговорення ведення пацієнтів із ГКС, осіб після 
ІМ разом із кардіологами. Наприклад, започаткувати прове‑
дення інтервенційними кардіологами 1‑2‑денних семінарів 
для сімейних лікарів на базі катетеризаційних лабораторій 
із роз’ясненням патофізіології ГКС, особливостей ведення 
таких пацієнтів, необхідності дотримання рекомендацій щодо 
ПАТ у перший рік після ГКС.

Важливу роль у дотриманні рекомендацій ведення паці‑
єнтів із ГКС відіграють локальні протоколи, які в Україні 
існують, але не обов’язкові до виконання, оскільки у країні 
відсутня система контролю. Було відмічено, що у контролі 
за дотриманням стандартів можуть допомогти професійні 
асоціації. Жорсткий контроль того, що пацієнтові з ГКС ре‑
комендовано під час госпіталізації, протягом стаціонарно‑
го лікування та на амбулаторному етапі може здійснювати 
уповноважена організація будь‑якого рівня, а результати буде 
видно тоді, коли почнуть діяти українські реєстри, і з’явиться 
можливість відстежувати, що отримує хворий, а також чиї 
це призначення. Реєстрам пацієнтів із ГКС, які наразі існу‑
ють в Україні, потрібна послідовна підтримка адміністратив‑
них закладів, зокрема МОЗ України, для отримання даних 
від усіх, без вик лючення, лікувальних закладів, що мають 
відношення до ведення осіб із ГКС. У разі отримання повної 
картини можна буде планувати наступні дії щодо покращан‑
ня надання допомоги таким пацієнтам, зокрема вимагати 
від лікаря, який змінив рекомендовану в стаціонарі терапію, 
обґрунтування такого рішення.

Дискусія № 7

? Що має найбільш суттєве значення у взаємодії лікаря 
і пацієнта задля підвищення комплаєнсу до призначе-

ної фахівцем ПАТ із тикагрелором у хворих після перене-
сеного ГКС?

Учасники дискусії обговорили доцільність створення свого 
роду пам’ятки для пацієнта із ГКС (далі «пам’ятка»), зазна‑
чивши кілька моментів:

•	 пам’ятка повинна йти єдиним блоком із випискою;
•	 пам’ятка не має містити занадто багато інформації;
•	 пам’ятку можна зробити із функціями щоденника, щоб 

пацієнт мав нагоду внести туди свої фізикальні дані (ЧСС, 
АТ), результати лабораторних (рівень холестерину) та/або ін‑
струментальних обстежень (ЕКГ), опис терапії, яку він на цю 
дату отримує;

•	 варто розглянути можливість використання такої пам’ят‑
ки‑щоденника на перші 12 місяців після ГКС із рекомендо‑
ваними датами візиту до лікаря.

Один з експертів зауважив, що проблема низького комп‑
лаєнсу дуже велика і багатогранна, на яку впливає багато 
факторів. У пацієнтів із ГКС є сенс діяти послідовно, разом 
із впровад жен ням нових технологій лікування. Хворі після 
стентування усвідомлюють, що пройшли через серйозну про‑
цедуру, та з ними легше і продуктивніше працювати у плані 
підвищення прихильності. Також важливим моментом є на‑
вички комунікації лікаря з пацієнтом і його родичами, вмін‑
ня пояснити, як надалі правильно поводитися, щоб зберегти 
життя хворого, та його роль у родині.

Висновки
Рада експертів дійшла наступних висновків:
1. Основні клінічні причини дострокового припинення/

відміни ПАТ із використанням тикагрелору в пацієнтів після 
перенесеного ГКС:

•	 недостатнє розуміння деякими лікарями різниці у пато‑
фізіології атеросклеротичного процесу, рівня ризиків повтор‑
них атеротромботичних ускладнень в осіб із ГКС і стабільною 
ішемічною хворобою серця, що потребують елективних через‑
шкірних коронарних втручань;

•	 нерозуміння різниці в ефективності запобігання пов‑
торних ішемічних подій між тикагрелором і клопідогрелем 
у хворих після ГКС;

•	 переконання деяких лікарів, що у пацієнта після ГКС 
прихильність до терапії з використанням препарату нижчої 
вартості (клопідогрель) є вищою, ніж до тикагрелору;

•	 думка, що високий ішемічний ризик зберігається у хво‑
рого протягом першого місяця після ГКС, що виправдовує 
його переведення на слабший P2Y
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•	 думка, що геморагічний ризик наростає в міру продов‑
ження ПАТ, і через місяць тикагрелор у складі ПАТ потрібно 
замінити на клопідогрель для запобігання можливих гемора‑
гічних ускладнень;

•	 відсутність алгоритму надання пацієнтові після ГКС 
рекомендацій щодо важливості та тривалості ПАТ під час ви‑
писки і системи контролю виконання ним цих рекомендацій;

•	 розвиток геморагічних ускладнень різного ступеня тяж‑
кості;

•	 відсутність практики застосування затверджених шкал 
оцінки ішемічного та/або геморагічного ризику при розв’я‑
занні питання про тривалість ПАТ.

2. Підгрупи пацієнтів після перенесеного ГКС (STEMI 
чи NSTEMI), для яких дотримання рекомендованої тривалості 
ПАТ 12 місяців із використанням тикагрелору має найважливі‑
ше значення у запобіганні повторних атеротромботичних подій:

•	 усі особи з ГКС без серйозних геморагічних ускладнень;
•	 хворі на ГКС із багатосудинним ураженням коронарних 

артерій;
•	 пацієнти з цукровим діабетом;
•	 хворі, які мали тромбоз стенту в анамнезі;
•	 пацієнти після ГКС, які не відповідають або частково 

відповідають на терапію із клопідогрелем.
3. Найдієвіші інструменти в роботі з пацієнтами і професіо‑

налами системи охорони здоров’я для підвищення прихиль‑
ності до ПАТ із тикагрелором протягом 12 місяців:

•	 впровад жен ня системи оцінки якості надання медичної 
допомоги хворим на ГКС із використанням переліку індика‑
торів/показників якості, що включатиме ініціацію тикагре‑
лору і виписку зі стаціонара на ПАТ із тикагрелором згідно 
з європейськими клінічними рекомендаціями;

•	 надання даних про ведення осіб із ГКС до реєстру вну‑
трішньокоронарних втручань усіма профільними клініками 
України;

•	 впровад жен ня у кожній клініці плану заходів, спрямова‑
них на підвищення прихильності пацієнта після ГКС до ПАТ, 
зокрема бесіди із хворим і його родичами перед випискою, 
телефонний дзвінок із лікарні протягом першого тижня після 
виписки, контрольний огляд кардіологом клініки через 30 днів 
після виписки зі стаціонара;

•	 включення у виписаний епікриз пацієнта після ГКС 
повідомлення про необхідність обов’язкової консультації 
кардіолога у разі виникнення сумнівів/необхідності внести 
корективи у ПАТ для лікарів амбулаторного ланки, до яких 
звертатиметься хворий;

•	 рутинне застосування ІПП упродовж всієї ПАТ (особли‑
во у пацієнтів із категорії високого ризику розвитку гемора‑
гічних ускладнень);

•	 залучення сімейних лікарів до обговорення підходів 
ведення осіб із ГКС у вигляді семінарів із кардіологами, за‑
прошення до катетеризаційних лабораторій із демонстрацією 
особливостей процедур у хворих на ГКС;

•	 контроль за дотриманням локальних протоколів ведення 
пацієнтів із ГКС;

•	 трансляція по телебаченню соціального ролика про не‑
безпеку повторних подій та важливість дотримання лікарських 
рекомендацій щодо антитромбоцитарної терапії, високих доз 
статинів, відміни куріння тощо;

•	 впровад жен ня доповнень у виписний епікриз пацієн‑
тів із ГКС у вигляді короткої пам’ятки, можливо, з елемен‑
тами щоденника, для хворого та його амбулаторного лікаря 
про важливість і необхідність протягом 12 місяців дотриму‑
ватися ПАТ із тикагрелором.

Список літератури знаходиться у редакції.

Підготував к. мед. н. Я.М. Лутай ЗУ
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Первинна профілактика серцево-судинних захворювань: 
клінічні рекомендації 2019 року

У березні цього року Американський коледж кардіологів (ACC) та Американська асоціація серця (AHA) опублікували рекомендації з первинної профілактики 
серцево-судинних захворювань (ССЗ). Пропонуємо вашій увазі тезовий огляд зазначеного керівництва.

Дані клінічні настанови базуються на резуль‑
татах найважливіших досліджень щодо атеро‑
склеротичних ССЗ (АС ССЗ). Основну увагу 
приділено первинній профілактиці у дорослих 
для зниження ризику розвитку АС ССЗ, як‑то 
гострий коронарний синдром, інфаркт міокарда 
(ІМ), стабільна або нестабільна стенокардія, ін‑
сульт / транзиторна ішемічна атака, захворюван‑
ня периферичних артерій, а також серцевої не‑
достатності (СН) та фібриляції передсердь (ФП).

Розрахунок ризиків Ас ссЗ
На сьогодні доступні методики у вигляді таб‑

лиць для розрахунку ризику АС ССЗ, які базують‑
ся на популяційних даних і клінічних дослід жен‑
нях та використовуються для визначення потреби 
й інтенсивності профілактичної терапії відносно 
абсолютного ризику (як правило, на 10 років).

У рекомендаціях ACC/AHA (2019) запропо‑
новано метод оцінки 10‑річного ризику АС ССЗ 
у безсимптомних дорослих віком 40‑79 років, 

що включає, зокрема, расові й статеві ознаки 
(ASCVD Estimator Plus Plus). Відтак, 10‑річний 
ризик АС ССЗ у осіб цієї вікової категорії слід кла‑
сифікувати на низький (<5%), граничний (від 5 
до <7,5%), проміжний (≥7,5 до <20%) та високий 
(≥20%). Серед інших інструментів відповідно до 
расових/етнічних груп – загальний показник ри‑
зику ССЗ Фремінгема, шкала ризику Рейнольдса, 
шкала для оцінки ризику смерті від ССЗ протягом 
10 років (SCORE) та інструменти QRISK/JBS3.

У дорослих із граничним та проміжним ризи‑
ком при оцінюванні чи плануванні стратегії про‑
філактичних заходів слід також враховувати додат‑
кові індивідуальні клінічні фактори, що можуть 
підвищувати 10‑річний ризик розвитку АС ССЗ.

Так, до факторів, за яких доцільно почати 
або посилити терапію статинами, слід віднести:

•	 сімейний анамнез передчасного АС ССЗ 
(чоловіки <55 років, жінки <65 років);

•	 рівень ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ) ≥160 мг/дл;

•	 хронічні захворювання нирок: швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв/1,73 м2;

•	 метаболічний синдром;
•	 прееклампсія та передчасна менопауза 

(<40 років);
•	 запальні захворювання, включно із рев‑

матоїдним артритом, системною червоною 
вовчанкою, псоріазом, ВІЛ;

•	 деякі біомаркери – тригліцериди натще 
≥175 мг/дл, ЛП (a) ≥50 мг/дл, високочутливий С‑ре‑
активний білок ≥2 мг/л, аполіпопротеїн В (Апо‑В) 
>130 мг/дл, кістково‑брахіальний індекс <0,9.

Після розгляду перелічених критеріїв, якщо все 
ще є невизначеність щодо достовірності оцінки 
ризику для осіб граничної або проміжної катего‑
рій, слід провадити обстеження щодо наявності 
субклінічного коронарного атеросклерозу за допо‑
могою коронарного сканування кальцію (КСК) –  
комп’ютерне томографічне сканування серця.

Високий рівень ліпідів
Первинна профілактика АС ССЗ потребує ува‑

ги до можливого підвищення рівня ліпідів упро‑
довж всього життя. Для молодих людей (віком 
від 20 до 39 років) слід надавати пріо ритет оці‑
нюванню довгострокових ризиків та пропаганді 
здорового способу життя за дея кими виключен‑
нями. Рекомендації з первинної профілактики 
АС ССЗ ACC/AHA (2019) з урахуванням віку 
та оцінки ймовірних факторів ризику представ‑
лені на рисунку.

Рекомендації щодо лікування статинами
Пацієнтам віком від 20 до 75 років із високим 

рівнем ЛПНЩ (≥190 мг/дл) необхідно призна‑
чати статини високої інтенсивності без аналізу‑
вання ризику. Особам 40‑75 років із ЦД 2‑го типу 
рекомендовані статини середньої інтенсивності 
та оцінка додаткових факторів ризику для розв’я‑
зання питання щодо необхідності приймання ста‑
тинів високої інтенсивності. У популяції >75 років 
важливо провадити клінічну оцінку та обговорен‑
ня ризиків. Пацієнтам віком 40‑75 років із рівнем 
ЛПНП ≥70 мг/дл та <190 мг/дл без ЦД рекомен‑
довано статинотерапію. Інтенсивність визначає 
фахівець на основі оцінки ризику з огляду на до‑
даткові фактори ризику розвитку АС ССЗ:

•	 ризик від 5 до <7,5% (граничний): моди‑
фікація способу життя; якщо є фактори, що під‑
вищують ризик, доцільно застосовувати статини 
середньої інтенсивності та, в окремих випадках, 
виконувати аналіз кальцію у коронарних артеріях;

•	 ризик ≥7,5‑20% (проміжний): рекомендова‑
ні статини середньої інтенсивності; за наявності 
факторів, що підвищують ризик, доцільно вико‑
ристовувати статини високої інтенсивності;

•	 ризик ≥20% (високий): рекомендовані ста‑
тини високої інтенсивності для зниження кон‑
центрації ЛПНЩ на ≥50%.

Рекомендації для дорослих пацієнтів із висо‑
ким вмістом холестерину в крові наведені у табл. 1. 
Зниження рівня ЛПНЩ суттєво зменшує віро‑
гідність розвитку АС ССЗ. Тому через 6‑8 тижнів 
статинотерапії слід оцінити її результати, а саме 
відповідь на дозу та толерантність. Якщо знижен‑
ня вмісту ЛПНЩ адекватне (на ≥30% зі статинами 
середньої інтенсивності та на 50% –  високої), не‑
обхідні регулярний інтервальний моніторинг фак‑
торів ризику та дотримання лікування статинами 

для визначення прихильності та досягнення очі‑
куваного ефекту (близько одного року).

Артеріальна гіпертензія
У США АГ спричиняє більше смертей від АС 

ССЗ, ніж будь‑який інший модифікувальний 
фактор ризику. Поширеність АГ I ст. (систоліч‑
ний АТ [САТ] ≥130 або діастолічний АТ [ДАТ] 
≥80 мм рт. ст.) серед дорослих у цій країні стано‑
вить 46% та різко зростає з віком. Значний ризик 
появи АС ССЗ асоційований із підвищенням САТ 
у широкому віковому спектрі –  від 30 до >80 років. 
У дорослих із граничним АТ (120‑129/<80 мм рт. ст.) 
рекомендовано зниження ваги, обмеження спо‑
живання солі, алкоголю, діє та, збагачена ка‑
лієм, фізична активність. У пацієнтів із АГ I ст. 
(АТ 130‑139/80‑89 мм рт. ст.) та 10‑річним ризиком 
АС ССЗ <10% доцільно застосовувати нефарма‑
кологічну терапію. Тим, хто має 10‑річний ризик 
АС ССЗ ≥10%, слід призначати ліки, що зни‑
жують АТ, для досягнення цільових рівнів АТ 
<130/80 мм рт. ст., зокрема в осіб із хронічною хво‑
робою нирок та ЦД. Також таких показників варто 
прагнути у хворих на АГ ІІ ст. (АТ ≥140/90 мм рт. ст.) 
при використанні препаратів для зниження АТ 
та немедикаментозних методів лікування.

Застосування АсК
Протягом десятиліть для профілактики АС 

ССЗ широко застосовували низькі дози АСК 
(75‑100 мг/добу), оскільки препарат зменшує 
ризик розвитку атеротромбозу, проте може спри‑
чинити кровотечу, особливо у шлунково‑кишко‑
вому тракті (ШКТ). АСК добре зарекомендував 
себе для вторинної профілактики АС ССЗ і ши‑
роко застосовується з цією метою.

Настанови із призначення низьких доз АСК 
для первинної профілактики АС ССЗ (табл. 2):

•доцільно призначати особам віком 40‑70 ро‑
ків із високим ризиком розвитку АС ССЗ, 
які не мають підвищеної схильності до кровотеч;

•не слід використовувати регулярно для пер‑
винної профілактики АС ССЗ дорослим >70 років;

•не слід застосовувати в первинній профілак‑
тиці АС ССЗ серед дорослих осіб у будь‑якому 
віці, які мають підвищений ризик кровотечі.

Підготувала Наталія Нечипорук
Із повною версією документа можна 

ознайомитися на сайті www.onlinejacc.org
ЗУ

Табл. 2. Рекомендації щодо призначення АСК у низьких дозах
Клас 

рекомен-
дацій

Рівень 
дока-

зовості
Рекомендації

IIb A
Низькі дози АСК (75-100 мг/добу перорально) можна розглядати для первинної 
профілактики АС ССЗ серед окремих дорослих віком від 40 до 70 років зі значною 
вірогідністю розвитку АС ССЗ, але без підвищеного ризику кровотечі

III B-R АСК у низьких дозах (75-100 мг/добу перорально) не слід призначати регулярно 
для первинної профілактики АС ССЗ серед дорослих віком від 70 років

III C-LD АСК у низьких дозах (75-100 мг/добу перорально) не слід призначати для первинної 
профілактики АС ССЗ дорослим будь-якого віку, які мають підвищений ризик кровотечі

Рисунок. Рекомендації щодо первинної профілактики АС ССЗ ACC/AHA (2019)
Примітки: ВІЛ –  вірус імунодефіциту людини; ГПІ –  гомілково-плечовий індекс; вч-СРБ – високочутливий С-реактивний білок.

Первинна профілактика:
Оцінити ризик АС ССЗ для кожної вікової групи

Наголосити на прихильності до здорового способу життя

Додаткові фактори ризику 
АС ССЗ:
• ранні АС ССЗ у сімейному 
анамнезі
• персистуюче підвищення 
ЛПНЩ ≥160 мг/дл
• хронічна хвороба нирок
• метаболічний синдром
• умови, специфічні для жінок 
(наприклад, прееклампсія, 
рання менопауза)
• запальні захворювання 
(особливо ревматоїдний 
артрит, псоріаз, ВІЛ)
• етнічні чинники (наприклад, 
південно-азійське поход жен ня)

Ліпідні біомаркери:  
• персистуюче підвищення 
тригліцеридів ≥175 мг/дл

У певних осіб доцільно 
враховувати наступі показники:
• Вч-СРБ ≥2 мг/л
• ЛП (a) >50 мг/дл (>125 нмоль/л)
• Апо-В ≥30 мг/дл
• ГПІ <0,9

<5%  
низький  

ризик

Обговорення: 
наголосити 

на зміні способу 
життя з метою 

зниження 
факторів ризику 

АС ССЗ  
(клас І)

Від 7,5 до <20%
проміжний  

ризик

>20%
високий  

ризик

Від 5 до <7,5%
граничний  

ризик

Якщо рішення щодо ризику не є чітким:
Варто розглянути можливість вимірювання КСК у окремих дорослих:

• КСК=0 –  низький ризик, призначення статинів не розглядається, за виключенням 
випадків, коли у пацієнта є ЦД, у сімейному анамнезі ранні епізоди АС ССЗ або куріння

• КСК=1-99 –  доцільно призначити статини, особливо особам віком від 55 років
• КСК=100+ –  необхідно ініціювати статинотерапію

Обговорення:  
якщо наявні 

додаткові фактори 
ризику, обговорити 
терапію статинами 

середньої 
інтенсивності  

(клас ІІb)

Обговорення:  
якщо ризики 

розраховані + 
вони підвищують 

прихильність 
до статинотерапії, 
ініціювати статини 

середньої інтенсивності 
для зниження ЛПНЩ 

до 30-49%  
(клас І)

Обговорення: 
призначити 

статинотерапію 
для зниження 

ЛПНЩ до ≥50% 
(клас І)

ЛПНЩ ≥190 мг/дл (≥4,9 ммоль/л) –  
ризики не оцінюються, доцільно 

призначити статини високої інтенсивності 
(клас І)

ЦД і вік 40-75 років –  варто корегувати 
інтенсивність статинів (клас І)

ЦД і вік 40-75 років –  ризик оцінюють, 
щоб розглянути доцільність призначення 
статинів високої інтенсивності (клас ІІа)

Вік старше 75 років –  клінічна оцінка 
стану, обговорення ризиків

Вік 20-39:
Оцінка довгострокових 
ризиків. Прихильність 
до здорового способу 

життя знижує ризик 
розвитку АС ССЗ

Розглянути призначення 
статинів за наявності 
у сімейному анамнезі 

АС ССЗ і ЛПНЩ 
≥160 мг/дл

Вік 0-19:
Спосіб життя 

запобігає чи знижує 
ризик розвитку АС ССЗ
За діагнозу спадкової 
гіперхолестеринемії → 

статини

Вік 40-75:
ЛПНЩ від ≥70 
до <190 мг/дл 

без ЦД. Відповідно 
до показників 

10-річних ризиків 
розвитку АС ССЗ, 

розпочати обговорення 

Табл. 1. Рекомендації для дорослих із високим вмістом холестерину в крові
Клас 

рекомен-
дацій

Рівень 
дока-

зовості
Рекомендації

I A
У хворих із проміжним ризиком терапія статинами знижує ймовірність розвитку 
АС ССЗ; якщо при обговоренні ризику прийняте рішення застосовувати терапію 
статинами, слід рекомендувати препарати середньої інтенсивності 

І А
У пацієнтів із проміжним ризиком рівень ЛПНЩ повинен бути знижений 
на ≥30%; для оптимального зменшення вірогідності АС ССЗ, особливо в осіб 
із високим ризиком, даний показник має бути знижений на ≥50%

І А У хворих віком 40-75 років, що страждають на ЦД, незалежно від оцінюваного 
10-річного ризику АС ССЗ, показано терапію статинами середньої інтенсивності

І B-R Пацієнтам віком 20-75 років із рівнем ЛПНЩ 190 г/дл (≥4,9 ммоль/л) 
рекомендоване призначення максимально переносимого лікування статинами

IIa B-R У хворих на ЦД, які мають кілька факторів ризику AС ССЗ, доцільно призначати 
терапію статинами високої інтенсивності з метою зниження рівня ЛПНЩ на ≥50%

IIa B-R У пацієнтів із проміжним ризиком наявність факторів підвищення ризику  
вказує на доцільність початку або посилення терапії статинами

IIa B-RN

Для осіб із проміжним ризиком або деяких пацієнтів із граничним оцінюють 
показник КСК із метою прийняття рішення про лікування:  
•  якщо він дорівнює нулю, доцільно відмовитись від терапії статинами 
та проаналізувати рівень ризику через 5-10 років, за умови відсутності факторів 
підвищення ризику (наприклад, ЦД, сімейний анамнез передчасного АС ССЗ, куріння)  
• якщо він становить від 1 до 99, доцільно починати лікування статинами для пацієнтів 
віком ≥55 років
• якщо він становить ≥100, доцільно розпочати терапію статинами

IIb B-R У пацієнтів із граничним ризиком за наявності факторів ризику AС ССЗ  
може бути доцільним початок терапії статинами середньої інтенсивності

У клінічній практиці для профілактики 
ССЗ активно використовують препарати 
АТ «Київський вітамінний завод».

Магнікор – монопрепарат АСК (по 75 мг) 
для первинної профілактики тромбозів 
та ССЗ, як-то гострий коронарний синдром, 
у пацієнтів віком від 50 років, у яких наявні 
фактори ризику розвитку захворювань сер-
цево-судинної системи.

Лівостор – препарат аторвастатину 
(по 10, 20 та 40 мг) для корекції дисліпідемій 
у дорослих пацієнтів із метою зниження ри-
зику ССЗ (інфаркту, інсульту, стенокардії).

Довідка «ЗУ»
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Бета-блокатори та еректильна 
дисфункція –  який препарат 

є найбезпечнішим?
Еректильна дисфункція (ЕД) зазвичай трапляється у пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ), серцево-
судинними (СС) факторами ризику та клінічно вираженими серцево-судинними захворюваннями (ССЗ). 
Переважна більшість наявних відомостей виявляє згубну роль β-блокаторів (ББ) щодо впливу на еректильну 
функцію. На противагу, експериментальні та клінічні дані чітко вказують на сприятливу дію на ерекцію 
вазодилатуючого ББ небівололу за рахунок підвищення біодоступності оксиду азоту. Позитивний ефект 
небівололу в цьому контексті у хворих на АГ є унікальним серед ББ, що робить цей препарат привабливим 
вибором для чоловіків, які турбуються про еректильну функцію і потребують призначення ББ.

Актуальність теми
У зв’язку з тим, що сьогодні серед практичних лікарів 

знову розгорнулася дискусія щодо найбезпечнішого ББ 
у плані можливого негативного впливу на еректильну 
функцію в пацієнтів із підвищеним артеріальним тис‑
ком (АТ), необхідно провести ретельний аналіз усіх на‑
явних клінічних даних. Певні питання виникли через 
розбіжнос ті у європейських інструкціях із застосування не‑
бівололу та бісопрололу. Згідно з цими документами, часто‑
та порушень сексуальної функції на небівололі вища, ніж 
на бісопрололі, хоча результати сучасних наукових дослі‑
джень та положення всіх міжнародних нормативних доку‑
ментів щодо лікування пацієнтів з АГ свідчать про зворот‑
не. При цьому в інструкціях, що затверджені Управлінням 
із санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та ме‑
дикаментів США (FDA) та діють сьогодні, також вказано 
протилежне –  спостерігаються зниження лібідо та імпотен‑
ція як побічні дії на тлі прийому оригінального бісопрололу 
фумарату (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2007/019982s014lbl.pdf). На небівололі ЕД як неба‑
жане явище відсутня. У розділі «Постмаркетинговий дос‑
від» відмічено тільки ЕД, яку не пов’язують із терапією 
небівололом: «Оскільки ці побічні реакції повідомлялися 
добровільно з популяції невизначеного розміру, неможливо 
оцінити їхню частоту або встановити причинно‑наслідко‑
вий зв’язок при прийомі Бістоліку» (https://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/021742s013lbl.pdf).

З огляду на подібні розбіжності інструкцій, необхідно 
розглянути основні положення щодо безпеки застосування 
ББ у лікуванні АГ у чоловіків та дійти кінцевого незалеж‑
ного висновку. Подібний аналіз логічно зробити у хро‑
нологічному порядку оприлюднених на сьогодні різних 
експертних консенсусів та рекомендацій.

Дані міжнародних настанов із лікування АГ
Першим таким документом, в якому з’явився окре‑

мий розділ «АГ та еректильна дисфункція», був перег‑
ляд європейських рекомендацій із ведення та лікування 
АГ (2009) [1]. У ньому зазначено, що ЕД є пошире‑
ним станом у хворих на АГ і передвісником майбутніх 
СС‑ускладнень. Виявлення та терапія ЕД покращують 
усунення СС‑ризику. Після початку використання ін‑
гібіторів фосфодіестерази‑5 (ФДЕ‑5) пацієнти більш 
схильні приймати антигіпертензивні ліки, і контроль 
АТ поліпшується. Раніше застосовувані антигіпертен‑
зивні засоби (діуретики, ББ, препарати центральної дії) 
чинять негативний вплив, тоді як більш нові медика‑
менти мають нейтральний або позитивний ефект, а саме 
антагоністи кальцію, інгібітори ангіотензинперетворю‑
вального ферменту (іАПФ), блокатори рецепторів ангіо‑
тензину (БРА), небіволол.

Після цього 2011 р. Європейське товариство з артері‑
альної гіпертензії (ESH) оприлюднило інформаційний 
лист «Сексуальна дисфункція та артеріальна гіпертензія», 
в якому детально розглянуто проблему впливу різних анти‑
гіпертензивних ліків на ЕД. Також у ньому підсумовано, 
що на сьогодні результати відповідних досліджень свідчать 
про доцільність класифікації антигіпертензивних засобів, 
розподіляючи їх на: такі, що негативно діють на еректильну 
функцію, зокрема препарати центральної дії, діуретики 
та ББ, за винятком небівололу; лікарські засоби, які чи‑
нять нейтральний ефект на ЕД, включно з антагоністами 
кальцію, іАПФ; БРА, які, ймовірно, мають позитивний 
вплив на ерекцію [2]. Слід зазначити, що цей документ 
досі не переглядався та є діючим.

Наступними були американські рекомендації з лі‑
кування АГ у пацієнтів похилого віку (2011) [3]. У них 
чітко пос тульоване наступне положення: хоча попередні 
покоління ББ були пов’язані з депресією, статевою 

дисфункцією, дисліпідемією і дисглікемією, таких асо‑
ціацій із небівололом не виявлено.

Наступний розвиток проблема неоднорідності класу ББ 
отримала у европейських клінічних рекомендаціях з АГ 
2013 р. [4]. Було зазначено, що деякі обмеження застосу‑
вання традиційних ББ, здається, не відносяться до вазоди‑
латуючих ББ, таких як целіпролол, карведилол і небіволол, 
які сьогодні використовують більш широко.

Останніми на даний час у цьому переліку міжнародних 
документів, що унормовують питання лікування пацієн‑
тів з АГ та особливості впливу різних антигіпертензивних 
засобів на перебіг захворювання, стали рекомендації Євро‑
пейського товариства кардіологів (ESC) та ESH з лікування 
АГ 2018 р. [5]. У розділі 7.5.1.4. «Бета‑(адрено)блокатори» 
прописане наступне положення щодо розбіжностей впливу 
різних препаратів цього касу на перебіг хвороби та ризик 
виникнення ускладнень терапії. Так, ББ не є однорідним 
класом. Останніми роками зросло використання суди‑
норозширювальних ББ, таких як лабеталол, небіволол, 
целіпролол і карведилол. Дослід жен ня небівололу пока‑
зали, що він має більш позитивний ефект на центральний 
АТ, аортальну жорсткість, дисфункцію ендотелію тощо. 
Він не чинить негативного впливу на ризик розвитку нових 
випадків цукрового діабету (ЦД) і демонструє сприятли‑
віший профіль переносимості, ніж класичні ББ, зокрема 
меншу побічну дію на сексуальну функцію.

У цьому контексті доцільно розглянути, на які дослід‑
жен ня посилаються вищезазначені міжнародні документи.

ББ та ЕД: дані наукових досліджень
Одним із найбільших є обсерваційне багатоцентро‑

ве дослід жен ня за участю 1007 пацієнтів чоловічої статі 
з АГ (середній вік –  57,9 року), які активно лікувалися ББ 
упродовж принаймні шести місяців [6]. Основою оцінки 
впливу терапії на ЕД був розрахунок міжнародного ін‑
дексу еректильної функції (IIEF) за даними анкетування 
хворих. Параметри, які аналізували за допомогою IIEF, 
включали еректильну, оргазматичну функції, сексуальне 
бажання, задоволеність статевим актом і загальне відчуття 
задоволення. Протягом чотирьох місяців пацієнти зна‑
ходилися на терапії атенололом (27,9%), бісопрололом 
(25,9%), карведилолом (15,3%), метопрололом (3,0%), 
небівололом (23,6%) та іншими ББ (0,5%). Результати 
дослід жен ня показали, що хворі на АГ без ЕД частіше 
отримували небіволол (34,9%), ніж карведилол (10,3%) 
(р<0,01). Пацієнти, які приймали небіволол, мали вищі 
бали за кожним параметром IIEF порівняно з тими, 
які лікувалися іншими ББ (р<0,01).

Оскільки загальні характеристики хворих в усіх групах 
виявилися співставними, а також був проведений багато‑
факторний аналіз можливого впливу супутніх клінічних 
параметрів на розвиток ЕД, менша поширеність сексуаль‑
них порушень у групі небівололу, як зазначено авторами 
публікації, виглядає достатньо переконливо. До того ж час‑
тота ЕД на тлі терапії небівололом була нижчою, ніж ана‑
логічний середній показник при застосуванні дигідро‑
піридинових антагоністів кальцію.

Одним із найцікавіших із клінічного погляду є відкри‑
те проспективне амбулаторне дослід жен ня 44 чоловіків 
з АГ (віковий діапазон –  31‑65 років), які отримували ББ 
атенолол, метопролол і бісопролол щонайменше шість 
місяців [7]. Протягом цього часу в учасників також роз‑
раховували індекс еректильної функції за допомогою ан‑
кети IIEF. Після припинення прийому попередніх кар‑
діоселективних невазодилатуючих ББ II покоління всіх 
пацієнтів було переведено на ББ III покоління небіволол 
(середня доза –  6,45 мг/добу), який вони приймали про‑
тягом трьох місяців, після чого знову пройшли опиту‑
вання за анкетою IIEF. На початку дослід жен ня ЕД було 

виявлено у 65,9% випадків (тяжка –  18,2%, середня –  
29,5%, легка –  18,2%). Після переходу на небіволол озна‑
ки порушень статевої функції спостерігалися лише у 41% 
пацієнтів (тяжка ЕД –  5%, середня –  27%, легка –  9%). 
Середній бал IIEF (17 при прийманні ББ II покоління 
та 22 –  небівололу) показав, що еректильна функція ста‑
тистично значимо (p<0,001) поліпшувалася через три 
місяці використання небівололу. Після переведення па‑
цієнтів на небіволол абсолютна кількість статевих актів 
на місяць зросла майже вдвічі.

Розглянемо ще два досить нових дослід жен ня, які 
не так добре відомі лікарям терапевтичного профілю, 
оскільки були надруковані у західних вузькоспеціалізова‑
них виданнях. Одна з цих робіт вказує на те, що небіволол 
посилює здатність інгібіторів ФДЕ‑5 розслабляти судинні 
структури еректильної тканини у хворих на ЦД шляхом 
підвищення доступності оксиду азоту та збільшення син‑
тезу циклічного гуанозинмонофосфату в цих тканинах. 
Подібні ефекти свідчать про потенційну терапевтичну 
користь небівололу як доповнення до інгібіторів ФДЕ‑5 
для лікування ЕД, пов’язаної з ЦД [8].

Друге дослід жен ня присвячене впливу різних ББ 
(а саме небівололу, атенололу карведилолу та бісопро‑
лолу) на швидкість кровотоку в артеріях статевого чле‑
на у чоловіків з АГ [9]. Обстежено 108 пацієнтів із нещо‑
давно діагностованою АГ, що не курять, не страждають 
на ЦД та не мають інших супутніх захворювань. Виявлено, 
що серед усіх досліджуваних ББ лише небіволол не чинив 
негативного впливу на швидкість кровообігу в статевих 
артеріях чоловіків. Спостерігалося статистично значуще 
зменшення швидкості розповсюд жен ня стимульованої 
пікової пульсової систолічної хвилі порівняно з періодом 
до початку прийому ББ на атенололі (р=0,03), бісопроло‑
лі (р=0,05) та карведилолі (р=0,02), тоді як на небівололі 
достовірної зміни показника показано не було (р=0,7) 
при тенденції до його підвищення. Паралельно було ви‑
явлене значне зниження швидкості розповсю д жен ня сти‑
мульованої кінцевої пульсової діастолічної хвилі у групі 
небівололу без змін на інших ББ. Отримані результати 
пояснюють нейтральний або навіть сприятливий вплив 
небівололу на еректильну функцію у чоловіків, що застосо‑
вували IIEF як оцінювальний критерій. Дослідники дійш‑
ли висновку, що небіволол є унікальним представником 
класу ББ, який чинить нейтральний ефект на швидкість 
розповсюд жен ня пульсової хвилі в артеріях статевого члена 
порівняно з іншими ББ у чоловіків з АГ.

Таким чином, усі вищенаведені дані переконливо свід‑
чать про те, що небіволол за своїм механізмом дії може мати 
переваги перед іншими ББ при використанні у лікуванні 
пацієнтів з АГ та ЕД. Ця точка зору співпадає з сучасними 
поглядами клініцистів інших країн [10, 11]. Окрім того, не‑
біволол як препарат, що має сприятливий вплив на статеву 
функцію, демонструє позитивну дію не тільки в терапії осіб 
з АГ, але й у чоловіків після аортокоронарного шунтування 
(АКШ), оскільки такі хворі потребують призначення ББ [12]. 
Негативні наслідки приймання цього класу ліків не повинні 
бути проігноровані після АКШ у сексуально активних па‑
цієнтів чоловічої статі. Автори цього дослід жен ня, що ба‑
зується на результатах обстеження 119 хворих після АКШ 
(використовували ББ принаймні протягом трьох місяців 
у післяопераційний період), підсумували, що небіволол слід 
застосовувати частіше, ніж інші ББ у цій групі пацієнтів.

Висновки
Аналіз наявних у сучасній медицині нормативних доку‑

ментів щодо лікування АГ та наукових публікацій дозволяє 
дійти висновку, що небіволол сьогодні визнано найбезпеч‑
нішим ББ, який не викликає порушень статевої функції 
під час лікування кардіологічних пацієнтів.

Список літератури знаходиться у редакції.

Ліки України. – № 7 (233).

Д.Д. Іванов
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Н.Н. Сидорова, д. мед. н., Украинская военно-медицинская академия, г. Киев

Валсартан 2019:  
от «скрытой угрозы» к «новой надежде»

Медицина кажется совершенно праг‑
матичной и прямолинейной отраслью, 
в которой не должно, не может быть места 
«приключенческому жанру». Тем не ме‑
нее медицина является, пожалуй, одним 
из самых захватывающих «романов», 
написанных человеком за многотысяче‑
летнюю его, человечества, историю, и от‑
дельные его главы не менее заниматель‑
ны, круты на повороты сюжета.

При всей внешней размеренности 
бытия блокаторов рецепторов ангиотен‑
зина (БРА) развитие этой группы препа‑
ратов не лишено интриги, а последний 
год был и вовсе непростым, особенно для 
валсартана. Причиной тому стал отзыв 
ряда партий сартанов, контаминирован‑
ных примесями N‑нитрозодиметилами‑
на (NDMA) и N‑нитрозодиэтиламина 
(NDEA), приз нанных потенциаль‑
ными канцерогенами, среди которых 
в первую очередь речь шла о валсартане, 
выпускае мом компанией Zhejiang Hua‑
hai Pharmaceuticals (Китай). Это сооб‑
щение и суматоха, вызванная изъятием 
препаратов нескольких компаний, а так‑
же беспокойство пациентов, которые 
не могли приобрести ставшие привыч‑
ными лекарства, привели к некоторой 
дискредитации и группы сартанов в це‑
лом, и валсартана в частности.

Что же происходит на самом деле? 
Нужно ли избегать назначения сарта‑
нов/валсартана? Чего сегодня больше 
в перспективах использования валсар‑
тана, выражаясь терминологией куль‑
товых хроник «Звездных войн»: «приз‑
рачной угрозы» или «новой надежды»? 
Давайте разберемся с этими вопросами.

Эпизод первый:  
пробуждение силы

Многие из нас помнят, как группа 
БРА приходила в жизнь нашу и наших 
пациентов с артериальной гипертен‑
зией (АГ) и другими патологическими 
состояниями сердечно‑сосудистой (СС) 
системы. Вначале это были в какой‑то 
степени второстепенные позиции –  
цена препаратов в разы превышала 
стоимость ингибиторов ангиотензин‑
превращающего фермента (иАПФ), 
да и период врабатывания не увеличи‑
вал популярность группы БРА. Было 
принято, что по основным эффектам 
БРА не отличаются в целом от иАПФ, 
а рациональной причиной перевода па‑
циента с иАПФ на БРА является фак‑
тор развития сухого кашля, характер‑
ный для иАПФ. Поэтому при лечении 
АГ БРА, хоть и относились к категории 
терапии первой линии, все‑таки факти‑
чески занимали второстепенные роли. 
В последнее время позиция сартанов 
значительно укрепилась и, благода‑
ря накопленной доказательной базе, 
сущес твенно сниженной цене за счет 
выхода на рынок генериков, БРА на‑
дежно заняли равноценные позиции 
с иАПФ в лечении СС‑заболеваний.

Валсартан был запатентован в 1990 г., 
а в 1996 г. стал доступен на фарма‑
цевтическом рынке [1]. Примерно 
в это же время была разработана кон‑
цепция СС‑континуума, обосновываю‑
щая активное применение блокады 

ренин‑ангиотензин‑альдостероновой 
системы (РААС) (рисунок) [2].

Концепция СС‑континуума открыла 
путь ингибиторам РААС не только в об‑
ласти лечения АГ, но и сердечной недос‑
таточности (СН), профилактики фиб‑
рилляции предсердий (ФП), терапии 
поражения коронарных артерий [3]. 
Группа БРА активно разрабатывалась, 
появлялись новые препараты, росла до‑
казательная база и представленность 
БРА в руководствах (табл. 1).

По нескольким причинам одним из 
наиболее востребованных БРА является 
валсартан. Так, согласно некоторым дан‑
ным, в 2008, 2009 и 2010 гг. валсартан стал 
самым часто назначаемым препаратом для 
лечения АГ в мире. В частности, в США 
валсартан выписывали 18,9‑21,4 млн раз 
в год за этот период, а в 2016 г. он занял 
92‑е место общего рейтинга предписан‑
ных в этой стране лекарств (8,4 млн выпи‑
санных рецептов за год) [4].

Валсартан –  довольно универсальный 
БРА. Фактически только кандесартан 
и валсартан изучены при СН со снижен‑
ной фракцией выброса левого желудочка 
сердца и, соответственно, имеют преи‑
мущества перед другими БРА в лечении 
этой категории больных. Однако канде‑
сартан является пролекарством, в то вре‑
мя как валсартан –  уже активная, готовая 
к действию субстанция [11]. При этом 
валсартан обладает чрезвычайно высо‑
кой аффинностью к АТ

1
‑ по сравнению 

с АТ
2
‑рецепторами (в 24 тыс. раз) [11].

Общая база по применению валсар‑
тана в клинических контролируемых 
исследованиях исчисляется в пределах 
100 тыс. изученных случаев. Несомнен‑
но, это позволяет относиться к получен‑
ным результатам с доверием (табл. 2). 
Таким образом, к концу 2000‑х валсартан 
обрел отличный портфель доказательной 
базы и ассоциировался с многообещаю‑
щими перспективами.

Эпизод второй:  
скрытая угроза

Лето 2018 г. стало для некоторых сар‑
танов и их производителей поистине 
«холодным». В некоторых препаратах, 
среди которых был и валсартан, было 
обнаружено наличие NDMA и NDEA –  
веществ, признанных потенциальными 
канцерогенами. Однако и тут нужно 
расставить все точки, запятые и акценты 
корректно.

Во‑первых, и Европейским агентством 
лекарственных средств (ЕМА), и Управ‑
лением по контролю за пищевыми про‑
дуктами и медикаментами США (FDA) 
отмечено, что данные примеси в «постра‑
давших» препаратах ранее отсутствовали, 
и их появление связано с особенностями 
технологии производства определен‑
ных сартанов на некоторых заводах [31]. 
Возникновение указанных примесей 
происходит в процессе образования те‑
тразольного кольца, которое содержится 
в лозартане, ирбесартане, кандесартане, 
валсартане и олмесартане. При этом ни‑
чего плохого в наличии данного кольца 
в препаратах не было и нет. О.А. Шемя‑
кина и соавт. (2011) так описывают при‑
чины интереса к введению тетразольного 
кольца в молекулы медикаментов [32]:   
 «…лекарственные препараты с тетразоль‑
ными структурами менее подвержены 
разрушению в процессах метаболизма. 
В результате обеспечивается более надежная 
и длительная межклеточная коммуникация, 
то есть более точная и адресная доставка 
молекулы лекарства к соответствующему 
рецептору (биологической мишени). 

Н.Н. Сидорова

– Не мне судить…
– Но судишь ты!.. Суждение твое открыто.

Мастер Йода, к/ф «Звездные войны»

Табл. 1. Представленность БРА в современных руководствах  
по кардиальной патологии Европейского общества кардиологов

Руководство Группа БРА

АГ (2018) [5]

Препараты первой линии, способствуют уменьшению диабетического и недиабетического поражения почек; эквивалентны 
по эффективности иАПФ, но являются группой лекарств с достоверно меньшим показателем прекращения лечения в связи 
с неблагоприятными событиями по сравнению с другими группами антигипертензивных средств; единственная группа, способная 
снизить риск развития терминальной стадии хронической болезни почек; уменьшают вероятность развития ФП

СН (2016) [6]

БРА рекомендованы в качестве «других» препаратов для лечения СН как альтернатива иАПФ при их непереносимости. Доказательную 
базу имеют кандесартан и валсартан. БРА рекомендованы для снижения риска госпитализаций вследствие СН и СС-смертности 
у пациентов с симптомами при непереносимости иАПФ (пациенты должны также получать ББ или АМР). Применение БРА можно 
рассматривать для снижения риска госпитализаций вследствие СН и смерти у больных с сохраняющимися, несмотря на лечение ББ, 
симптомами и непереносимостью АМР

Хронические 
формы ИБС 
(2013) [7]

БРА рассматриваются как альтернатива иАПФ, рекомендованы при хронических формах ИБС, особенно в случае наличияи АГ, СН 
и поражений почек

ФП (2016) [8]

Применение иАПФ, БРА и ББ следует рассмотреть для профилактики новых случаев ФП у пациентов с СН со сниженной ФВ ЛЖ; 
иАПФ и БРА возможно использовать для профилактики новых случаев ФП у лиц с АГ, особенно при наличии гипертрофии ЛЖ; 
предварительная терапия иАПФ или БРА может быть рассмотрена у пациентов с персистирующей ФП, подлежащих электрической 
кардиоверсии и получающих антиаритмические препараты; иАПФ и БРА не рекомендованы для вторичной профилактики 
пароксизмальной ФП у больных с/без минимальных проявлений лежащих в основе этого нарушения ритма заболеваний сердца

ОКС без подъема 
сегмента ST 
(2015) [9]

В случае длительной терапии после ОКС БРА показаны при непереносимости иАПФ

ИМ с подъемом 
сегмента ST 
(2017) [10]

иАПФ рекомендованы, начиная с первых 24 ч ИМ с подъемом сегмента ST, пациентам с признаками СН, систолической дисфункции 
ЛЖ, СД, а также при локализации инфаркта в области передней стенки ЛЖ (IA). БРА, предпочтительно валсартан, является 
альтернативой иАПФ у пациентов с СН и/или систолической дисфункцией ЛЖ, особенно у тех, кто не переносит иАПФ (IIB)

Примечания: ИБС –  ишемическая болезнь сердца, ИМ –  инфаркт миокарда, ЛЖ –  левый желудочек, ОКС –  острый коронарный синдром,  
СД –  сахарный диабет, ФВ –  фракция выброса, ББ –  β-адреноблокатор, АМР –  антагонист минералокортикоидных рецепторов.

Рисунок. Схема СС-континуума и возможности БРА (отмечены красной галочкой)
Примечания: ИХС – ишемическая болезнь сердца, СН – сердечная недостаточность, ЛЖ – левый желудочек.
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Уже известны функционально заме‑
щенные производные тетразола, являю‑
щиеся антибиотиками, туберкулоста‑
тиками, анальгетиками, фунгицидами. 
Ряд производных тетразола проявляют 
гипотензивную, противовоспалитель‑
ную и противоязвенную активности. 
Некоторые из них изучаются как препа‑
раты для лечения диабета и заболеваний 
нервной системы (церебральная ишемия, 
шизофрения)». Однако особенности не‑
которых новаций технологий изготовле‑
ния препаратов с тетразольным кольцом 
могли включать растворители, реагенты 
и прочее сырье, которые стали причиной 
контаминации NDMA и NDEA. Сегодня 
эти технологии пересмотрены, а содержа‑
ние потенциально канцерогенных при‑
месей чрезвычайно внимательно контро‑
лируется.

Во‑вторых, наибольшая контамина‑
ция NDMA и NDEA была характерной 
для препаратов Zhejiang Huahai Pharmaceu‑
ticals (Китай). Сегодня эта компания фак‑
тически исключена из производственных 
процессов поставщиков сартанов (и вал‑
сартана) на отечественный фармацевти‑
ческий рынок. МЗ Украины жестко конт‑
ролирует качество сырья, используемого 

для БРА, и запрещает к реализации пре‑
параты, не прошедшие проверку.

В‑третьих, NDMA и NDEA являют‑
ся именно потенциальными канцеро‑
генами [31]. Приводятся данные о том, 
что на 100 тыс. пациентов, получающих 
валсартан производства Zhejiang Hua‑
hai Pharmaceuticals (с наиболее высоким 
уровнем NDMA и NDEA) ежегодно в те‑
чение шести лет в наивысшей дозе, мо‑
жет возникнуть 22 дополнительных слу‑
чая рака на протяжении жизни 100 тыс. 
таких больных, вызванного NDMA. На‑
личие же примеси NDEA может спро‑
воцировать восемь дополнительных слу‑
чаев на 100 тыс. пациентов, получавших 
контаминированный препарат в течение 
четырех лет в максимальной дозе [31]. 
Не умоляя важности крайне вниматель‑
ного отношения к рискам для здоровья ле‑
карственных средств и их составляющих, 
следует все же отметить, что данные оцен‑
ки были получены в результате экстра‑
поляции из исследований, проведенных 
на животных. При этом в посвященных 
проблеме сообщениях отмечено, что такой 
показатель в целом следует рассматривать 
как очень низкий в сравнении с риском 
развития рака в Европейском Союзе [31]. 

И, разумеется, далеко не все пациенты 
получают валсартан в максимальной дозе.

Таким образом, если отложить эмоции 
и рассмотреть возникшую ситуацию праг‑
матично, то «угроза» действительно пред‑
ставляется, скорее, «призрачной». И ЕМА, 
и FDA довольно регулярно публикуют со‑
общения об отзыве той или иной партии 
лекарственных средств в связи с различны‑
ми нарушениями технологического про‑
цесса, контаминацией нежелательными 
примесями и т.д. Это нормальный рабочий 
процесс защиты пациента от потенциаль‑
ных рисков. В данном случае реакция ЕМА 
и FDA продиктована не реальными нега‑
тивными результатами, полученными для 
человека (например, досрочно закончен‑
ные исследования по причине роста забо‑
леваемости раком или серия сообщений 
о неблагоприятных событиях по сведениям 
служб фармаконадзора), а экстраполяцией 
данных исследований на животных. В сооб‑
щениях ЕМА в информации для пациентов 
значится: «существует очень низкий риск 
того, что примеси нитрозаминов на уров‑
не, который ранее обнаружили в некоторых 
сартанах, мог бы вызывать рак у челове‑
ка». Массовое же беспокойство связано 
с тем, что Zhejiang Huahai Pharmaceuticals 

была поставщиком субстанции сартанов 
для других компаний, что вызвало отзыв 
не отдельных партий препарата одной ком‑
пании, а множество партий препарата ряда 
компаний –  эффект домино. Это привело 
к замешательству на фармацевтическом 
рынке: врачи беспокоились по поводу ка‑
чества назначаемых средств, пациентов 
тревожило отсутствие привычных лекарств 
в аптеке. Так, валсартан из фактически ли‑
дера группы БРА превратился в «нехоро‑
ший препарат», избегать его назначения 
и применения стали многие.

Эпизод третий:  
новая надежда

Говорят, что «проблема» –  это ситуация, 
окрашенная эмоциями. Как только они 
отступили, стало понятно, как поступать. 
Сначала были отозваны все подлежащие 
сомнению партии препаратов. Далее уста‑
новлены потенциальные причины появ‑
ления примесей NDMA и NDEA, а также 
других нитрозаминов.

В начале февраля 2019 г. ЕМА выступи‑
ло с заявлением к производителям с тре‑
бованием в течение переходного периода 
(2 года) полностью изменить производ‑
ственный процесс таким образом, чтобы 

Табл. 2. Основные клинические исследования валсартана
Исследование Количество пациентов Результат

При АГ

Bremner et al. (1997) [12]
Однолетнее многоцентровое двойное слепое исследование 
в параллельных группах, включен 501 пациент пожилого возраста 
с эссенциальной АГ: валсартан (n=334) или лизиноприл (n=167)

Валсартан в дозе 80 мг/сут обеспечивал сопоставимый антигипертензивный эффект 
с лизиноприлом у больных пожилого возраста при меньшей частоте обусловленного лечением 
кашля

Исследование VALUE (2006) [13, 14]
Проспективное многонациональное мультицентровое двойное слепое 
исследование при участии 15245 пациентов с АГ и высоким СС-риском: 
лечение, основанное на валсартане или амлодипине

Частота выявления СН в группе валсартана была достоверно ниже в цензурированной 
и ITT-популяциях (отношение рисков 0,63, р=0,004 и 0,78, р=0,045 соответственно).
Более продолжительное лечение при монотерапии увеличивало различия между группами 
в отношении СН. Отмечена меньшая частота новых случаев СД в группе валсартана в обеих 
популяциях (отношение шансов: 0,78, р=0,012 и 0,82, р=0,034 соответственно)

Исследование Val-Syst  
(2003-2004) [15, 16]

24-недельное рандомизированное двойное слепое исследование 
при участии 421 пациента пожилого возраста с изолированной 
систолической АГ (возраст –  60-80 лет)

Применение валсартана в виде монотерапии или в комбинации с гидрохлоротиазидом 
по 12,5 мг/сут показало сопоставимую эффективность при лучшей переносимости по сравнению 
с основанным на амлодипине лечением

Benz et al. (1998) [17]
Двойное слепое исследование при участии 871 взрослого 
амбулаторного пациента с эссенциальной АГ:  
валсартан + гидрохлоротиазид или монотерапия, или плацебо

Валсартан в дозах 80 и 160 мг действовал аддитивно при назначении гидрохлоротиазида 
по 12,5 или 25 мг в отношении снижения средних показателей САД и ДАД, 
измеренных в положении сидя

Исследование Val-MARC (2006) [18] 1668 пациентов с АГ ІІ степени Применение монотерапии валсартаном в дозе 160-320 мг/сут приводило к снижению среднего 
показателя САД на 18 и ДАД на 9 мм рт. ст.

При ИБС и ОКС

Pfeffer et al. (2003) [19] Сравнение терапии валсартаном (n=4909), валсартаном + каптоприлом 
(n=4885) или каптоприлом (n=4909) после перенесенного ИМ Валсартан был столь же эффективен, как и каптоприл у больных после ИМ с высоким СС-риском

Исследование VALIANT (2006) [20]

У пациентов с ИМ изучали эффективность каптоприла (n=559, 
общее количество представленных исследователями случаев –  798), 
валсартана (n=587, в целом –  796) и комбинированной терапии  
(n=554, в целом –  756)

БРА оказались столь же эффективны в снижении частоты развития атеросклеротических событий, 
как и иАПФ, в том числе в качестве дополнения к другим методам профилактического лечения

Исследование VALVACE (2005) [21] Изучение 399 (валсартан) и 224 (иАПФ) пациентов спустя 6 месяцев 
после имплантации стента

При применении валсартана в дозе 80 мг/сут отмечали меньшую частоту рестеноза стента 
по сравнению с таковой на терапии иАПФ. Рестеноз стента развился у 19,5% пациентов группы 
валсартана и у 34% –  иАПФ (p<0,005). У лиц с СД эти показатели были 24 и 43% соответственно 
(p<0,01), а при исходном ОКС частота рестеноза стента составила 14 и 43% соответственно 
(p<0,0001)

Исследование ValPREST (2001) [22] Изучение 99 (валсартан) и 101 (плацебо) пациента спустя 6 месяцев 
после имплантации стента

Частота рестеноза стента в группе валсартана составила 19,2% (19 из 99), плацебо –  38,6%  
(39 из 101), р<0,005; частота повторных вмешательств –  12,1 и 28,7% соответственно (р<0,005)

СД и нефропротекция

Исследование MARVAL (2002) [23]
Оценка влияния терапии валсартаном или амлодипином на повышенный 
уровень экскреции альбумина с мочой у 332 пациентов с СД 2-го типа 
и микроальбуминурией независимо от наличия повышенного уровня АД

При одинаковом уровне достигнутого АД и степени его снижения лечение валсартаном было 
более эффективным в отношении уменьшения чрезмерной экскреции альбумина с мочой 
по сравнению с амлодипином в названной группе пациентов, включая подгруппу с исходно 
нормальным уровнем АД, что свидетельствовало об АД-независимом антипротеинурическом 
эффекте валсартана

Исследование VALUE [14] См. выше

Weycker et al. (2007) [24] Взрослые пациенты с АГ без СД на терапии валсартаном (n=9999) 
или амлодипином (n=18 698)

Подтверждены данные исследования VALUE, свидетельствуя о том, что риск развития СД 
ниже среди получавших валсартан по сравнению с терапией амлодипином; эти результаты 
распространяются на популяцию больных реальной клинической практики

Исследование DROP (2007) [25] Многоцентровое исследование (США), 391 пациент с СД 2-го типа, 
АГ и альбуминурией

Показана роль высоких доз валсартана по сравнению с терапевтическими антигипертензивными 
дозами для достижения органопротекции (нефропротекции)

Исследование ABCD-2V (2006) [26] 129 больных СД 2-го типа, с АД <140/80-90 мм рт. ст. без очевидной 
альбуминурии (валсартан/плацебо)

Интенсивный контроль АД с помощью валсартана (<120/80 мм рт. ст.) у нормотензивных 
пациентов с СД 2-го типа и нормо- или микроальбуминурией способствовал достоверному 
уменьшению прогрессирования экскреции альбумина с мочой и в некоторых случаях приводил 
к регрессии экскреции альбумина с мочой

При ФП

Исследование Val-HeFT (2005) [27]
Субанализ исследования Val-HeFT AF у 287/4395 пациентов (6,53%) 
с исходно синусовым ритмом, из которых 113/2205 (5,12%) получали 
валсартан и 174/2190 (7,95%) –  плацебо

Добавление валсартана к ранее назначенной по поводу СН терапии достоверно снижало 
частоту развития ФП на 37%

При ХСН

Cohn, Tognoni (2001) [28] Исследование 5010 лиц с ФК II, III или IV согласно NYHA, которые были 
рандомизированы для получения 160 мг/сут валсартана или плацебо

Частота развития комбинированной конечной точки была на 13,2% ниже в группе валсартана 
по сравнению с плацебо (относительный риск 0,87; 97,5% доверительный интервал 0,77-0,97; 
р=0,009) в основном за счет меньшего количества госпитализаций в связи с СН (р<0,001). 
Лечение валсартаном также приводило к улучшению ФК СН, ФВ ЛЖ, признаков и симптомов СН, 
качества жизни по сравнению с плацебо (р<0,01)

Исследование Val-HeFT (2002) [29, 30]

Международное рандомизированное двойное слепое исследование 
сравнения валсартана и плацебо, добавленных к уже назначенному 
лечению СН, из 5010 пациентов 366 (7,3%) исходно не получали иАПФ, 
оценку проводили для этой подгруппы больных

Летальные случаи от всех причин и комбинированный показатель заболеваемости и смертности 
пациентов, исходно не получавших иАПФ, были статистически значимо ниже в группе 
валсартана по сравнению с плацебо (17,3 и 27,1% соответственно, p=0,017; 24,9 и 42,5% 
соответственно, p<0,001). Терапия валсартаном также способствовала улучшению ФВ ЛЖ, 
конечно-диастолического размера ЛЖ, уровня нейрогормонов плазмы крови

Примечания: ИМ –  инфаркт миокарда, ОКС –  острый коронарный синдром, АД –  артериальное давление, САД –  систолическое артериальное давление, ДАД –  диастолическое артериальное давление, NYHA –  Нью-Йоркская ассоциация сердца,  
ФК –  функциональный класс, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Початок на попередній стор.
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он исключал появление потенциально 
опасных примесей. Были разработаны 
граничные показатели нитрозаминов для 
различных сартанов, содержащих тетра‑
зольное кольцо, на переходный период 
(табл. 3) [31]. По его окончании приме‑
си NDEA или NDMA в сартанах факти‑
чески должны отсутствовать (<0,03 части 
на 1 млн) [31].

Луч «новой надежды» для содержащих 
тетразольное кольцо БРА забрезжил 
со стороны США. Несмотря на некото‑
рую неловкость момента, весной 2019 г. 
FDA довольно неожиданно одобряет 
для продажи на территории США новый 
генерик валсартана. Уполномоченный 
представитель FDA, доктор S. Gottlieb 
так объяснил необходимость данного 
шага [33]: «Нам известно, что продол‑
жающиеся отзывы для предотвращения 
доступа к пациентам многих извест‑
ных валсартанов, содержащих недопу‑
стимое количество примесей, привело 
к недостатку этих важных препаратов. 
Поэтому, с пониманием последствий 
для здравоохранения такого дефицита, 
мы считаем приоритетным рассмотре‑
ние заявок для генерических продуктов, 
содержащих валсартан. Столкнувшись 
с ситуацией дефицита данных препара‑
тов, FDA применило ряд стратегий, на‑
правленных на устранение неудобств для 
пациентов, связанных с такой недоста‑
чей. В качес тве одной из составляющих 
проделанной работы мы ищем возмож‑
ности для приоритетного рассмотрения 
заявок генерических форм недостающих 
препаратов или аналогичных продуктов. 
Мы на  деемся, что сегодняшнее одобрение 
представленного нового генерика помо‑
жет уменьшить дефицит валсартана, од‑
нако по‑прежнему обязуемся осуществ‑
лять меры по недопущению указанных 
примесей в производственном процессе 
существующих и будущих препаратов. 
Мы будем продол жать работу с произво‑
дителями, направленную на то, чтобы 
больше препаратов, таких как валсартан, 
принадлежащий к группе БРА и не содер‑
жащий примесей нитрозаминов, могли 
быть одобрены для решения проблемы 
этого сохраняющегося дефицита».

В этом заявлении примечательны 
два момента –  приоритетный характер 
рассмотрения заявок для производите‑
лей, готовых представить качественный 
и безопасный валсартан, и собственно 
тот факт, что первым после ситуации 

с примесями нитрозаминов FDA был 
одобрен именно валсартан, а не другой 
представитель класса, содержащий те‑
тразольное кольцо.

В Украине рынок также восстанавлива‑
ется после пережитых тревог –  количество 

запрещенных к реализации сартанов, 
в том числе и валсартана, стремительно 
сокращается [34]. Компании перестраи‑
ваются, выбирая проверенных поставщи‑
ков безопасного сырья, и уже через два 
года, когда производственный процесс 

полностью перейдет на новые рельсы, 
все тревоги, связанные с гипотетической 
безопасностью сартанов, останутся по‑
зади. Сартаны снова будут востребован‑
ными и популярными.

Но другой вопрос, как и положено 
хорошему блокбастеру, оставляет ме‑
сто для фантазии, сомнений и сикве‑
лов –  а что же с другими препаратами 
(не сартанами), содержащими тетра‑
зольное кольцо? Проверено ли их про‑
изводство на потенциально опасные 
примеси? Конечно, большинство таких 
средств не предназначены для посто‑
янного/пожизненного применения, 
но все‑таки… 

Продолжение следует?..

Список литературы находится в редакции.
UA-DIOC-PUB-082019-009

ACINO обеспечивает пациентов качес-
т  венными лекарственными средствами 
более чем в 80 странах мира, способствуя 
развитию доступной медицины. ACINO 
взяла на себя обязательства отвечать 
всем требованиям действующего законо-
дательства и нормативно-правовой базы, 
положениям внутренних политик и уста-
новок компании, созданным для обеспе-
чения качества, эффективности и безо-
пасности продукции.

Сообщаем, что производственный за-
вод ACINO –  «Фарма Старт» (г. Киев) 
продолжает производство и реализацию 
лекарственных средств ДИОКОР 80, 
ДИО КОР 160, ДИОКОР СОЛО 80, 
ДИО КОР СОЛО 160, ДИФОРС 80, ДИ-
ФОРС 160 и ДИФОРС XL исключительно 
с использованием субстанций, которые 
разрешены к применению в мире, а так-
же зарегистрированы и разрешены к ис-
пользованию в Украине в соответствии 
с требованиями действующего законо-
дательства.

Так, компания подтверждает, что вал-
сартансодержащие лекарственные сред-
ства ACINO в Украине разрешено назна-
чать и отпускать в аптечных сетях.

Справка «ЗУ»

ЗУ

Табл. 3. Временные показатели допустимых концентраций 
NDMA и NDEA в сартанах на переходный период [31]

Активная 
субстанция

(максимальная 
суточная доза)

NDMA NDEA

макс. 
поступление 

в сут (нг)

граничное 
значение  

(частей на 1 млн)

макс. 
поступление 

в сут (нг)

граничное 
значение  

(частей на 1 млн)
Кандесартан (32 мг) 96,0 3,000 26,5 0,820
Ирбесартан (300 мг) 96,0 0,320 26,5 0,088
Лозартан (150 мг) 96,0 0,640 26,5 0,177
Олмесартан (40 мг) 96,0 2,400 26,5 0,663
Валсартан (320 мг) 96,0 0,300 26,5 0,082

Закінчення на наст. стор.
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Цукровий діабет 2-го типу та серцева недостатність: 
наукове суд жен ня від Американської асоціації серця 

та Американського товариства серцевої недостатності
Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу є одним із факторів ризику розвитку серцевої недостатності (СН), що також 
погіршує прогноз перебігу та смертності у хворих із вже встановленим діагнозом СН. Світові тенденції зростання 
поширеності ЦД і СН вказують на необхідність пошуку нових ефективних терапевтичних стратегій. Останні клінічні 
випробування продемонстрували спільні патофізіологічні ланки між ЦД і СН, синергічний ефект менеджменту обох 
станів і можливість схем лікування ЦД корегувати ризики та прогнози СН. Цьогоріч S.M. Dunlay et al., представляючи 
Американську асоціацію серця (АНА) у співпраці з Американським товариством серцевої недостатності (HFSA), 
опублікували наукове суд жен ня щодо епідеміології, патофізіології, медикаментозного контролю ЦД та його впливу 
на розвиток і перебіг СН. У документі, зокрема, розглянуто підходи до фармакологічної терапії та модифікації 
способу життя у пацієнтів із ЦД і СН. Науковці акцентують увагу на доцільності мультидисциплінарного 
менеджменту та визначають пріоритети майбутніх досліджень. Пропонуємо короткий огляд даної роботи.

Епідеміологія ЦД і сН
За останнє десятиліття поширеність 

ЦД у світі зросла на 30%. За даними 
дослід жен ня глобального тягаря хво‑
роби (2015), у період із 2005 по 2015 рр. 
кількість хворих на ЦД збільшилася 
із 333 до 435 млн. Центри контролю 
та профілактики захворювань пові‑
домили (2017), що станом на 2015 р. 
у 9,4% населення США діагностовано 
ЦД. На СН у світі хворіє щонаймен‑
ше 26 млн людей, і поширеність захво‑
рювання має тенденцію до збільшен‑
ня (Savarese et al., 2016). У США цей 
показник складає 6,5 млн дорослих 
(From et al., 2006). Разом із цим СН 
і ЦД час то зустрічаються одночасно, 
і кожний стан взаємозалежно підви‑
щує ризики для іншого.

У когортах хворих на СН, як зі зни‑
женою, так і зі збереженою фракцією 
викиду (ФВ), поширеність ЦД коли‑
вається від 10 до 47% (Greenberg et al., 
2007). У хворих на ЦД розповсюдже‑
ність СН становить від 9 до 22%, що 
у чотири рази вище, ніж у загальній 
популяції (Nichols et al., 2004); у паці‑
єнтів із ЦД ≥60 років цей показник має 
тенденцію до зростання (Boonman‑ de 
Winter et al., 2012).

ЦД як фактор ризику розвитку сН
Обсерваційні дослід жен ня послі‑

довно демонстрували, що ризик ви‑
никнення СН збільшується у 2‑4 рази 
в осіб із ЦД порівняно з такими без 
хвороби. У Фремінгемському дослід‑
жен ні серця ЦД був пов’язаний 
із майже вдвічі більшою ймовірністю 
виникнення СН у чоловіків та у чоти‑
ри рази –  в жінок, навіть після кори‑
гування інших факторів ризику роз‑
витку серцево‑судинних захворювань 
(ССЗ). Крім того, вірогідність появи 
СН, асоційована із ЦД, може зростати 
у молодих людей (Kannel et al., 1979). 
У дослід жен ні Heart and Soul у пацієн‑
тів зі встановленою ішемічною хворо‑
бою серця (ІХС) ЦД також був пов’я‑
заний із вищим скорегованим ризиком 
виникнення СН (коефіцієнт небезпе‑
ки [КН] 3,34; 95% довірчий інтервал 
[ДІ] 1,65‑6,76). Також ЦД є важливим 
предиктором розвитку симптоматич‑
ної СН у пацієнтів із безсимптомною 
систолічною дисфункцією лівого 
шлуночка (ЛШ) (Shindler et al., 1996). 
До того ж поганий контроль глікемії 
призводить до збільшення ризику СН: 
при кожному підвищенні глікованого 
гемоглобіну (HbA

1С
) на 1% він зрос‑

тає від 8 до 36% (van Melle et al., 2010; 
Iribarren et al., 2001; Pazin‑Filho et al., 
2008; Stratton et al., 2000).

Поширеність СН серед пацієнтів 
із ЦД збільшується з віком, за наявнос‑
ті ІХС, захворювань периферичних ар‑
терій, нефропатії, ретинопатії, більшої 
тривалості ЦД, ожиріння, артеріаль‑
ної гіпертензії (АГ) та підвищеного 
рівня натрійуретичного пептиду (NT‑
proBNP) (Nichols et al., 2004; Bertoni 
et al., 2004; Scirica et al., 2014). У мен‑
ших дослід жен нях додатково пов’я‑
зували резистентність до інсуліну 
з виникненням СН, систолічної та діа‑
столічної дисфункції ЛШ (Arnlöv et al., 
2001, 2004).

сН як фактор ризику розвитку ЦД
Порушення обміну речовин властиве 

для патофізіології СН; інсулінорезис‑
тентність у таких пацієнтів відзначають 
у 60% випадків (Paolillo et al., 2015). 
Серед хворих, які були залучені до дос‑
ліджень CHARM та EMPHASIS‑HF, 
частота ЦД становила 28 та 21 на 1 тис. 
осіб відповідно, що значно вище, ніж 
у дорослих аналогічного віку в загаль‑
ній популяції (9,4‑10,9 на 1 тис. осіб 
для дорослих віком ≥45 років) (Preiss 
et al., 2009, 2012). Фактори ризику ви‑
никнення ЦД серед осіб із СН вклю‑
чають підвищений індекс маси тіла 
та окружність талії, куріння, зростання 
рівня HbA

1С
, систолічного артеріально‑

го тиску (АТ), більшу тривалість СН, 
діуретичної терапії та вищий функціо‑
нальний клас (ФК) СН за класифіка‑
цією Нью‑Йоркської асоціації серця 
(NYHA) (Torp‑Pedersen et al., 2007; 
Tenenbaum et al., 2003).

спільні патофізіологічні ланки  
між сН та ЦД

ЦД може сприяти розвитку струк‑
турних захворювань серця та СН через   
системні, міокардіальні та клітинні 
механізми (Marwick et al., 2018). Так, 
гіперглікемія та гіперінсулінемія при‑
скорюють розвиток атеросклерозу че‑
рез проліферацію та запалення клітин 
гладкої мускулатури судин (рис. 1). ЦД 
також асоційований із більш атероген‑
ною дисліпідемією та ендотеліальної 
дисфункцією. На додачу, ЦД може 
спровокувати захворювання міокарда 
за відсутності первинної ІХС.

Термін «діабетична кардіоміопатія» 
вперше був введений 1972 р. Rubler 
et al., які виявили посмертні докази 
кардіомегалії за відсутності ІХС у чо‑
тирьох осіб із ЦД. Діабетична кар‑
діоміопатія визначається як наявність 
систолічної або діастолічної дисфунк‑
ції у пацієнта із ЦД без інших оче‑
видних причин кардіоміо патії, таких 
як ІХС, АГ або клапанне захворюван‑
ня серця. Візуальні методи дослі  д жен‑
ня показують, що гіпертрофія ЛШ, 
викликана резистентністю до інсуліну 
та гіперінсулінемією, є важливою ха‑
рактеристикою «діабетичного серця» 
(Levelt et al., 2016). Гіпертрофія ЛШ 
викликає діастолічну дисфункцію, 
що є раннім функціональним проявом 
діабетичної кардіоміопатії та виявля‑
ється у 40‑75% хворих на ЦД (Fang 
et al., 2003).

Гіперглікемія призводить до утво‑
рення кінцевих продуктів глікації, 

які своєю чергою викликають попе‑
речні зв’язки в молекулах колагену, 
що спричиняє посилення фіброзу 
та порушення скоротливості міокарда 
(Basta et al., 2004). Окрім того, гіпер‑
глікемія сприяє активізації ренін‑ан‑
гіотензин‑альдостеронової системи 
(РААС), що призводить до гіперпро‑
дукції ангіотензину II та аль достерону, 
який індукує гіпертрофію та фіб роз 
міо карда і посилює діастолічну дис‑
функцію (Waddingham et al., 2015).

Вплив ЦД на прогноз сН
Пацієнти із СН та ЦД мають знач‑

но гірші клінічні прогнози порівняно 
з особами із СН без ЦД. У популяцій‑
них дослід жен нях супутній ЦД під‑
вищував ризик смерті як у госпіталі‑
зованих, так і в амбулаторних хворих 
на СН (From et al., 2006; Dauriz et al., 
2017; Johansson et al., 2016; Targher 
et al., 2017).

У багатьох глобальних проектах, 
як, наприклад, метааналіз MAGGIC, 
часто виділяють ЦД як незалежний 
фактор ризику смерті (Pocock et al., 
2013). До того ж в осіб із СН на тлі ЦД 
ризик госпіталізації на 50% вищий, 
ніж у таких без ЦД (Dunlay et al., 2009; 
Chaudhry et al., 2013; Lawson et al., 
2018). Нарешті, пацієнти із ЦД та СН 
мають значно гіршу якість життя, 
ніж лише із СН (Fotos et al., 2013).

У випробуванні CHARM ЦД асо‑
ціювався з вищим ризиком смерті від 
ССЗ, загальної летальності або госпіта‑
лізації з приводу СН (MacDonald et al., 
2008). У дослід жен ні I‑PRESERVE 
(середній термін спостереження –  4,1 
року) смерть від ССЗ або госпіталіза‑
ція із приводу СН відбулася у 34% па‑
цієнтів із ЦД + СН зі збереженою ФВ 
порівняно з 22% хворих на СН зі збе‑
реженою ФВ, але без ЦД. Загальна 
смертність становила 28 та 19% відпо‑
відно (Kristensen et al., 2017).

Лікування ЦД на тлі сН
Цільові глікемічні рівні  
для пацієнтів із ЦД та СН

Інтенсивне лікування для досяг‑
нення низьких рівнів HbA

1С
 при ЦД 

2‑го типу знижує довгостроковий 
ризик виникнення мікросудинних 
подій (ретинопатії, нефропатії та пе‑
риферичної нейропатії) (Zoungas 
et al., 2014; Ismail‑Beigi et al., 2010; 
Duckworth et al., 2009; Holman et al., 
2008). Незважаючи на те що інтенсив‑
ний контроль глікемії не зменшує ві‑
рогідності загальної, серцево‑судинної 
смертності або інсульту, він може ско‑
ротити ризик нефатального інфаркту 
міокарда (ІМ) (Rodríguez‑Gutiérrez 
et al., 2016). І хоча гіперглікемія з/без 
ЦД асоційована з підвищеним ризи‑
ком розвитку СН, наявні дані свідчать 
про те, що інтенсивний контроль глі‑
кемії у пацієнтів зі встановленим ЦД 
не знижує імовірності виникнення СН 
(van Melle et al., 2009; Pazin‑Filho et al., 
2008; Castagno et al., 2011). 

ЦД

Активація 
РААС

Автономна 
дисфункція

Фіброз

Запалення, 
дисліпідемія, 

ендотеліальна 
дисфункція

∆ обміну 
кальцію 
∆ розщеплення 
жирних кислот 
Утворення 
кінцевих 
продуктів 
глікаціїІХС

Ішемічна 
кардіоміопатія

СН 
при ЦД

Діабетична 
кардіоміопатія

Гіпертрофія 
кардіоміоцитів / 
Гіпертрофія ЛШ

Гіперглікемія, інсулінорезистентність, гіперінсулінемія

Рис. 1. Патофізіологія СН при ЦД: гіперглікемія, інсулінорезистентність та гіперінсулінемія 
провокують каскад згубних наслідків, що призводять до розвитку СН при ЦД

Примітка: РААС –  ренін-ангіотензин-альдостеронова система. Продовження на наст. стор.
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У великих клінічних випробуваннях, 
зокрема UKPDS, ADVANCE, ACCORD 
та VADT, не виявлено різниці у показ‑
никах досягнення вторинної кінцевої 
точки, за яку визначено розвиток СН, 
між інтенсивними (цільовий рівень 
HbA

1С
 6,4‑7,0%) та стандартними (ці‑

льовий рівень HbA
1С

 7,3‑8,4%) тера‑
певтичними стратегіями (Patel et al., 
2008; Duckworth, 2009).

За дорученням Управління з конт‑
ролю якості харчових продуктів та ме‑
дикаментів США (FDA), сучасні 
рандомізовані клінічні дослід жен ня 
(РКД) були більшою мірою зосере‑
джені на серцево‑ судинній безпеці 
глюкозознижувальних препаратів, а не 
потенційних перевагах досягнення ці‑
льових рівнів HbA

1С
 або інтенсивніших 

методах терапії. Вчені фокусувалися 
на звичайній 3‑бальній кінцевій точ‑
ці негативних серцево‑ судинних подій 
(смерть від ССЗ, ІМ або інсульт), але 
іноді включали СН як вторинну кін‑
цеву точку. Незважаючи на те що учас‑
ники випробувань досягли зниження 
концентрації HbA

1С
 на 0,3‑0,6% порів‑

няно із контрольними групами, будь‑
які переваги щодо ССЗ або СН не спів‑
відносилися зі ступенем зменшення 
даного показника, а тому значною мі‑
рою не залежали від контролю глікемії 
(Zinman et al., 2015; Marso et al., 2016, 
2017; Pfeffer et al., 2015; Neal et al., 2017; 
Green et al., 2015; Holman et al., 2017; 
Scirica et al., 2013; White et al., 2013).

Обсерваційні дослід жен ня свідчать про 
те, що помірний контроль глікемії може 
бути оптимальним для пацієнтів із ЦД 
та СН, хоча отримані результати демон‑
стрували прогресивне збільшення ризику 
розвитку СН або госпіталізації з приводу 
СН із підвищенням рівня HbA

1С
. Це було 

найбільш очевидним, коли HbA
1С 

пере‑
вищував 8‑10%. Водночас деякі науков‑
ці виявляли вищий показник появи СН, 
коли вміст HbA

1С
 став <6% (Skrtic et al., 

2012; Blecker et al., 2016; Kishimoto et al., 
2014; Zhao et al., 2014; Parry et al., 2015; 
Lind et al., 2012). Зв’язок між рівнем 
HbA

1С
 та смертністю серед осіб із СН має 

U‑подібну форму, з найнижчою смертні‑
стю у пацієнтів із HbA

1С
 7‑8% (Elder et al., 

2016; Selvin et al., 2015; Aguilar et al., 2009; 
Eshaghian et al., 2006).

Поточні керівні принципи щодо ме‑
неджменту хворих на ЦД дещо відріз‑
няються залежно від рекомендованих 
точних цільових глікемічних рівнів 
або діа пазонів. Проте більшість наста‑
нов співпадають щодо порогів HbA

1С
 

≤7,0% для дорослих пацієнтів із ЦД 
за відсутності тяжких супутніх захво‑
рювань або ускладнень ЦД та значної 
гіпоглікемії. Особам літнього віку, хво‑
рим зі встановленими мікросудинни‑
ми або макросудинними порушеннями 
чи складними коморбідними станами 
доцільно орієнтуватися на вищі рівні 
HbA

1С
 –  від 8 до 8,5%.

За даними Американської діабетич‑
ної асоціації (ADA, 2018), Американ‑
ської асоціації клінічних ендокрино‑
логів (AACE), Американської колегії 
ендокринологів (ACE) й Національного 
інституту здоров’я та досконалос ті до‑
помоги (NICE, 2015), пацієнтам з очі‑
кувано короткою тривалістю життя, 
розвиненими мікро‑ чи макроваску‑
лярними ускладненнями або будь‑якою 
термінальною стадією супутньої патоло‑
гії рекомендоване лікування, мета яко‑
го полягає у мінімізації симптоматичної 
гіперглікемії чи гіпоглікемії, що відпові‑
дає рівню HbA

1С
 8‑9% (рис. 2).

Вибір глюкозознижувальної терапії 
у пацієнтів із ЦД та високим 
ризиком розвитку  
або підтвердженою СН

Метформін. На даний час метформін 
рекомендований як краща початкова 
фармакотерапія пацієнтам із ЦД 2‑го 
типу за відсутності протипоказань 
(ADA, 2017). Метформін ефективний, 
безпечний і, як правило, добре пере‑
носиться. Хоча даний препарат рані‑
ше був протипоказаний при СН через 
стурбованість щодо рідкісного ризику 
розвитку лактоацидозу, численні спо‑
стереження свідчать про його користь 
(Aguilar et al., 2011; Andersson et al., 
2010; Eurich et al., 2005; Romero et al., 
2011; Shah et al., 2010). Так, у метаана‑
лізі дев’яти когортних випробувань, 
де взяли участь майже 34 тис. пацієн‑
тів, метформін був пов’язаний зі зни‑
женням смертності та незначним змен‑
шенням кількості госпіталізацій з усіх 
причин в осіб із СН порівняно із група‑
ми контролю (Eurich et al., 2013).

У великому обсерваційному дослі д‑
жен ні терапія метформіном асоціюва‑
лася з меншим ризиком госпіталізації 
з приводу СН, ніж препарати сульфо‑
нілсечовини (Roumie et al., 2017). 
Чи відображає це потенційні переваги 
метформіну, чи несприятливий ефект 
препаратів сульфонілсечовини, нара‑
зі невідомо. Невеликі рандомізовані 
клінічні випробування, присвячені 
вивченню прогнозів щодо ССЗ, також 
продемонстрували зниження асоці‑
йованих із метформіном скорочень 
макросудинних подій, зокрема ІМ 
та смертності від усіх причин (Khurana 
et al., 2010; UKPDS Group, 1998). З ог‑
ляду на отримані висновки, FDA ви‑
лучив СН із переліку протипоказань 
до вживання метформіну в 2006 р.

Таким чином, метформін доцільно 
призначати хворим на ЦД із високим 
ризиком розвитку чи встановленою 
СН. Але варто припинити застосування 
препарату в разі виникнення гострих 
станів, пов’язаних із лактоацидозом, 
як‑то кардіогенний шок.

Похідні сульфонілсечовини. Існують 
обмежені дані щодо зв’язку між зас‑
тосуванням препаратів сульфоніл‑
сечовини та появою СН в осіб із ЦД. 
У дослід жен ні UKPDS інтенсивний 
контроль глікемії похідними сульфо‑
нілсечовини або інсуліном у пацієн‑
тів із нещодавно діагностованою СН 
не був асоційований із підвищенням 
частоти розвитку даного захворювання 
порівняно зі звичайною дієтологічною 

терапією. Результати випробування 
BARI‑2D (2009) показали, що у хворих 
на ЦД та ІХС лікування препаратами 
сульфонілсечовини, інсуліном або 
обома було пов’язане з аналогічним 
ризиком виникнення СН, як і за при‑
значення метформіну, тіазолідин‑
діону (ТЗД) або обох. У дослід жен ні 
ADVANCE не спостерігалося різниці 
у частоті госпіталізацій із приводу СН 
серед пацієнтів, рандомізованих у гру‑
пи контролю глікемії без препаратів 
сульфонілсечовини та із застосуван‑
ням лікарського засобу даної групи 
гліклазиду (плюс інші) (Patel et al., 
2008). На відміну від цих РКД, у де‑
кількох обсерваційних дослід жен нях 
було припущено, що терапія сульфо‑
нілсечовиною може бути пов’язана 
з підвищенням ризику СН порівняно 
із прийманням метформіну або препа‑
ратів новіших поколінь, хоча не скрізь 
надано стійкі результати (Roumie et al., 
2017; McAlister et al., 2008; Tzoulaki 
et al., 2009; Ou et al., 2015; Fadini et al., 
2015; Kim et al., 2017). Незважаючи 
на поширене застосування похідних 
сульфонілсечовини у пацієнтів із СН, 
не існує РКД, де б вивчали їхній вплив 
на клінічні прогнози.

В обсерваційному дослідженні Ma‑
soudi et al. (2005) велося спостережен‑
ня за хворими на ЦД, виписаними 
зі стаціонара, де вони проходили ліку‑
вання із приводу СН. За отриманими 
даними зв’язку між використанням 
похідних сульфонілсечовини та рів‑
нем смертності не виявлено. В інших 
обсерваційних проектах із залученням 
пацієнтів із ЦД та СН терапія препара‑
тами сульфонілсечовини асоціювалася 
з більшим ризиком смерті порівняно 
з метформіном (Andersson et al., 2015; 
Eurich et al., 2005; Evans et al., 2010).

Наразі триває масштабне дослі д‑
жен ня CAROLINA, результати якого 
дозволять отримати найкращі докази 
щодо безпеки застосування похідних 
сульфонілсечовини у хворих на ССЗ, 
зокрема впливу даних препаратів 
на госпіталізацію із приводу СН.

Інсулін. Багато пацієнтів із ЦД 
потребують призначення інсуліну 
як монотерапії або в поєднанні з ін‑
шими гіпоглікемічними засобами для 
досягнення адекватного глікемічно‑
го контролю. ORIGIN (2012) –  єди‑
не РКД, в якому безпосередньо оці‑
нювали безпеку інсуліну щодо ССЗ. 
У дослід жен ні взяли участь 12 537 осіб 
із предіабетом чи ЦД, що були рандо‑
мізовані у групи за терапевтичними 

стратегіями: застосування інсуліну 
гларгіну та стандартного лікування. 
За результатами роботи не виявлено 
різниці щодо виникнення будь‑яких 
серцево‑судинних подій, зокрема 
госпіталізацій із приводу СН. Інші 
випробування, присвячені страте гіям 
лікування ЦД, що включали інсу‑
лін, як‑то UKPDS (1998) та BARI‑2D 
(2009), не продемонстрували підви‑
щення частоти розвитку СН у хворих 
на інсулінотерапії.

На противагу, в обсерваційних дослі‑
д жен нях було показане зростання по‑
ширеності СН. За даними більшості 
проектів та аналізів підгруп у клінічних 
випробуваннях, застосування інсулі‑
ну пов’язане з вищим ризиком смерті 
у пацієнтів із ЦД та СН (Lawson et al., 
2018; Kristensen et al., 2017; Cooper 
et al., 2017; Murcia et al., 2004; Pocock 
et al., 2006).

Отже, призачення інсуліну іноді до‑
цільне та виправдане для досягнення 
адекватного контролю глікемії в осіб 
із ЦД та СН. Проте інсулінотерапія 
асоційована з підвищенням ваги та ри‑
зику гіпоглікемії, тому її слід призна‑
чати з обережністю та за ретельного 
моніторингу.

Тіазолідиндіони. РКД продемон‑
стрували, що терапія ТЗД пов’язана 
з підвищенням частоти госпіталіза‑
ції з приводу СН у пацієнтів без СН 
на початку лікування ЦД. У проспек‑
тивному дослі д жен ні впливу піогліта‑
зону на розвиток макросудинних подій 
взяли участь 5238 осіб (Dormandy et al., 
2005). Препарат асоціювався зі знижен‑
ням ризику смерті від ССЗ, ІМ або ін‑
сульту, але збільшував ймовірність роз‑
витку СН порівняно із плацебо.

У випробуванні RECORD оціню‑
вали ефект терапії розиглітазоном 
на конт роль глікемії та прогноз ССЗ. 
У 4447 пацієнтів із ЦД та без СН ризик 
госпіталізації або смерті від СН підви‑
щився приблизно удвічі на розигліта‑
зоні порівняно із препаратами сульфо‑
нілсечовини та метформіном (Home 
et al., 2009; Komajda et al., 2010). Мета‑
аналізи РКД підтвердили зростання 
вірогідності появи СН на тлі лікуван‑
ня розиглітазоном або піоглітазоном 
в осіб із ЦД (Hernandez et al., 2011; 
Lincoff et al., 2007; Lago et al., 2007). 
Слід зазначити, що при підвищенні 
ризиків розвитку ССЗ за призначення 
ТЗД зниження ФВ не спостерігалося 
(Dargie et al., 2007; Giles et al., 2008). 
Даний факт свідчить про те, що пере‑
важаючим механізмом розвитку СН 
у даному разі може бути посилення 
реабсорбції натрію в нирках (Masoudi 
et al., 2006).

Таким чином, ТЗД не рекомендовано 
застосовувати у пацієнтів зі встановле‑
ною СН. Використання даних препара‑
тів може підвищувати ризик виникнен‑
ня СН у хворих на ЦД (Bozkurt et al., 
2016; Kaul et al., 2010).

Агоністи рецепторів глюкагоноподіб‑
ного пептиду‑1 (ГПП‑1). Ці лікарські 
засоби стимулюють глюкозозалежне 
вивільнення інсуліну з низьким ри‑
зиком гіпоглікемії. Важливим вто‑
ринним ефектом є зниження апети‑
ту, що сприяє зменшенню маси тіла 
та нормалізації рівня ліпідів. Альбіглу‑
тид, дулаглутид, екзенатид, ліраглутид, 
ліксисенатид та семаглутид –  пред‑
ставники групи агоністів рецепторів 
ГПП‑1, затверджені FDA для лікуван‑
ня ЦД 2‑го типу. Препарати вводять‑
ся підшкірно і можуть призначатися 
як монотерапія або у складі терапев‑
тичних схем, зокрема з інсуліном.

Початок на попередній стор.

Рис. 2. Цільові рівні HbA1С в осіб із ЦД та СН: показники мають бути індивідуалізовані 
у пацієнтів із СН та ЦД з огляду на клінічний/функціональний стан хворого (тривалість 

життя, супутні стани, наявність ускладнень ЦД), анамнезу гіпоглікемії, здатності 
до самоконтролю, медикаментозного навантаження 

Примітка: ЛПДК –  лівошлуночковий пристрій допоміжного кровообігу.
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У дослід жен ні LEADER, присвя‑
ченому вивченню ефекту ліраглутиду 
на прояви ССЗ у хворих на ЦД, препа‑
рат знижував ризик серцево‑ судинної 
смерті, ІМ та інсульту на 13%, а також 
загальної летальності в осіб із високою 
ймовірністю розвитку або встановле‑
ним ССЗ. РКД SUSTAIN‑6 продемон‑
струвало зниження показників смерті 
від ССЗ, ІМ, інсульту на тлі прийман‑
ня семаглютиду порівняно із плацебо 
(Marso et al., 2016).

Незважаючи на те що у досліджен‑
нях не виявлено впливу агоністів ре‑
цепторів ГПП‑1 на ризик госпіталізації 
з приводу СН, результати, отримані на 
тваринах та у людей дозволили припу‑
стити, що дана група препаратів може 
бути корисною для пацієнтів зі вста‑
новленою СН. Так, у собак із дилата‑
ційною кардіоміопатією на тлі інфузії 
рекомбінантного ГПП‑1 покращува‑
лися скоротливість ЛШ та серцевий 
викид, знижувався тиск наповнення 
ЛШ та системний судинний опір 
(Nikolaidis et al.,2004). У мишей із діа‑
бетичною кардіоміопатією введення 
селективного агоніста ГПП‑1 зменшу‑
вало гіпертрофію ЛШ, послаблювало 
окислювальний стрес та покращувало 
виживання (Monji et al.,2012). 

Nikolaidis et al. (2004) вводили інфу‑
зію агоністів рецепторів ГПП 1 10 па‑
цієнтам з ІМ та дисфункцію ЛШ. Було 
відзначене достовірне поліпшення 
функції ЛШ. Sokos et al. (2006) застосо‑
вували препарати вказаної групи про‑
тягом п’яти тижнів у 12 хворих на СН 
із ФК III IV за NYHA. На тлі лікування 
агоністами  ГПП 1 підвищувалися ФВ, 
фізична активність та поліпшувалася 
якість життя пацієнтів. 

Доклінічні та клінічні дані також 
дозволяють припустити, що агоністи 
рецепторів ГПП‑1 можуть покращити 
функцію нирок за рахунок посилення 
натрійурезу та зменшення альбумінурії, 
а також знизити системне запалення 
та агрегацію тромбоцитів.

Також варто наголосити, що агоністи 
рецепторів GLP‑1 можуть знизити ри‑
зик основних несприятливих серцево‑ 
судинних подій та смертності у загаль‑
ній популяції хворих на ЦД.

Інгібітори дипептидилпептидази‑4 
(ДПП‑4). ДПП‑4 –  фермент, що бере 
участь у швидкій деградації ГПП‑1; та‑
ким чином, ефекти інкретинової систе‑
ми можуть бути посилені інгібуванням 
ДПП‑4 (Deacon et al., 1995). Алогліп‑
тин, лінагліптин, саксагліптин та си‑
тагліптин –  препарати групи інгібіторів 
ДПП‑4, затверджені FDA для лікування 
ЦД 2‑го типу як друга лінія після мет‑
форміну (Inzucchi et al., 2013).

На сьогодні немає доказів того, що 
інгібітори ДПП‑4 чинять позитивні 
ефекти на серцево‑судинну систему. 
У пацієнтів із ЦД та високим ризиком 
розвитку ССЗ деякі інгібітори ДПП‑4 
можуть збільшити ймовірність госпіта‑
лізацій із приводу СН. Вплив препара‑
тів даної групи в осіб зі встановленою 
СН недостатньо вивчений. З огляду 
на ці дані співвідношення ризик/ко‑
ристь для більшості інгібіторів ДПП‑4 
не виправдовує їхнє застосування у па‑
цієнтів зі встановленою СН або тих, 
що мають високу вірогідність її поя‑
ви (Zheng et al., 2018; McMurray et al., 
2018; Filion et al., 2016).

Інгібітори натрій‑глюкозного ко‑
транс портера 2‑го типу (SGLT‑2). 
Ці пре парати знижують рівень глю‑
кози через інсулінонезалежний спосіб 
дії, а саме посилене виділення глю‑
кози із сечею (Inzucchi et al., 2015). 

Крім екскреції глюкози, інгібітори 
SGLT‑2 підви щують фракційну екскре‑
цію натрію та мають помірну сечогін‑
ну, натрій уретичну дію. Канагліфлозин, 
дапагліфлозин та емпагліфлозин –  ін‑
гібітори SGLT‑2, затверджені FDA 
для лікування ЦД 2‑го типу.

У процесі дослід жен ня EMPA‑REG 
OUTCOME пацієнтів із ЦД та ССЗ 
розділили на групи приймання емпаг‑
ліфлозину по 10 або 25 мг та плацебо 
(Zinman et al., 2015). У хворих, які от‑
римували емпагліфлозин, спостеріга‑
лося зниження ризику розвитку вели‑
ких серцево‑судинних подій на 14% 
порівняно із плацебо. Насамперед 
це було зумовлено зменшенням смерті 
від ССЗ на 38%. Також спостерігало‑
ся зменшення кількості госпіталіза‑
цій із приводу СН на 35%. Програма 
CANVAS поєднувала два дослід жен‑
ня –  оригінальне та CANVAS‑R (Neal 
et al., 2014). 

У пацієнтів у межах проекту зі вста‑
новленими ССЗ (65%) або високим ри‑
зиком серцево‑судинних подій (35%), 
які отримували лікування канаглі‑
флозином, спостерігалося зменшення 
ймовірності розвитку великих серцево‑ 
судинних подій на 14% та госпіталізації 
на 33% порівняно із плацебо.

У великому міжнародному обсер‑
ваційному дослід жен ні CVD‑REAL 
Kosiborod et al. (2017) об’єднали да‑
ні реєстрів шести країн і оцінили 
>300 тис. пацієнтів із ЦД. Терапія ін‑
гібіторами SGLT‑2 була асоційована 
з відносним зниженням ризику госпі‑
талізації на 39% порівняно з іншими 
глюкозознижувальними препаратами. 
У багатонаціональному випробуванні 
CVD‑REAL2, де використовували ана‑
логічний підхід, застосування інгібіто‑
рів SGLT‑2 було пов’язане зі знижен‑
ням ризику смерті від загальних причин 
на 49% та госпіталізації з приводу СН –  
на 36% (Kosiborod et al., 2018).

Потенційні механізми, за допомо‑
гою яких інгібітори SGLT‑2 можуть 
знижувати ризики, пов’язані з СН, 
залишаються до кінця незрозумілими 
та мають бути вивчені більш деталь‑
но. Наразі проходять кілька вели‑
ких випробувань, як‑то EMPEROR‑
PRESERVED, EMPEROR‑REDUCED, 
DAPA‑HF, DELIVER, SOLOIST‑WH, 
DEFINEHF, PRESERVED‑HF, які 
повинні допомогти розібратися з ме‑
ханізмами впливу інгібіторів SGLT‑2 
на серцево‑судинні події.

Серцево‑судинні переваги інгібіто‑
рів SGLT‑2 повинні бути збалансова‑
ні з їхніми потенційними ризиками, 
включно з генітальним кандидозом 
та іншими рідкісними ускладнення‑
ми, як‑то еуглікемічний діабетичний 

кетоацидоз, ампутація нижньої кін‑
цівки та переломи (останні два усклад‑
нення спостерігалися лише при засто‑
суванні канагліфлозину).

З огляду на наведені дані доцільно 
розглядати використання інгібіторів 
SGLT‑2 як частину стратегії профі‑
лактики СН у пацієнтів із ЦД та висо‑
ким ризиком розвитку СН. За даними 
досліджень ці препарати зменшують 
вірогідність госпіталізації через СН 
у пацієнтів з/без СН, тому є хорошим 
вибором і для осіб зі встановленими 
СН та ЦД. Проте необхідні додаткові 
випробування, щоб впевнено реко‑
мендувати застосування цього класу 
медикаментів для лікування СН у хво‑
рих без ЦД.

Зв’язок гіпоглікемічних препаратів 
із ризиком серцево‑судинних подій 
та госпіталізації з приводу СН відобра‑
жений на рисунку 3.

СН на тлі ЦД: вплив препаратів  
для лікування СН на глікемічний 
контроль

Інгібітори ренін‑ангіотензин‑альдо‑
стеронової системи (РААС). Інгібітори 
ангіотензинперетворювального фер‑
менту (іАПФ) та блокатори рецепторів 
ангіотензину II (БРА), що відносяться 
до групи інгібіторів РААС, можуть змен‑
шувати ризик виникнення ЦД у хворих 
на СН зі зниженою ФВ. Аналізи випро‑
бувань SOLVD та CHARM продемон‑
стрували зменшення частоти виникнен‑
ня ЦД серед пацієнтів, які отримували 
еналаприл та кандесартан відповідно 
(Vermes et al., 2003). Крім того, є обме‑
жені дані про їхній вплив на контроль 
глікемії в осіб із СН і підтвердженим 
ЦД. У дослід жен ні PARADIGM‑HF се‑
ред пацієнтів, що приймали еналаприл, 
протягом першого року лікування від‑
значали середнє зниження рівня HbA

1С
 

на 0,16% (Seferovic et al., 2017). 
Хворі, які отримували сакубітрил/

валсартан, зазнали ще більшого по‑
ліпшення показника HbA

1С
 (серед‑

нє зниження на 0,26%). Однак група 
плацебо для порівняння була відсутня. 
Застосування сакубітрилу/валсартану 
в пацієнтів із СН зі зниженою ФВ та‑
кож було пов’язане зі зменшенням 
використання нового інсуліну на 29% 
порівняно з еналаприлом. Кращий 
глікемічний контроль, асоційований 
із застосуванням сакубітрилу/валсар‑
тану порівняно з еналаприлом, має 
фізіологічну правдоподібність і може 
бути пов’язаний зі збільшенням ефек‑
ту інгібування неприлізину. Відомо, 
що останній стимулює ліполіз, поси‑
лює окислення ліпідів та окислюваль‑
ну здатність м’язів. Інгібування не‑
прилізину сакубітрилом може сприя ти 

поліпшенню глікемічних парамет рів 
(Langenickel et al., 2012).

Було продемонстровано, що антаго‑
ністи мінералокортикоїдів негативно 
впливають на деякі глікемічні заходи 
при застосуванні у пацієнтів без СН. 
Так, систематичний огляд 18 плацебо‑ 
контрольованих досліджень показав, 
що спіронолактон підвищував рівень 
HbA

1С
 приблизно на 0,16%, але не мав 

чіткого ефекту на вміст глюкози та ін‑
суліну натще (Zhao et al.,2016).

У випробуванні EMPHASIS‑HF, 
де вивчали ефективність еплеренону 
порівняно із плацебо у хворих на СН 
зі зниженою ФВ, впливу даного препа‑
рату на розвиток ЦД не відмічено (Preiss 
et al., 2012). У невеликому порівняльно‑
му дослід жен ні спіронолактону проти 
еплеренону в осіб із СН зі зниженою 
ФВ було показане значне підвищення 
рівня HbA

1С
 у групі спіронолактону, але 

не при лікуванні еплереноном (Yamaji 
et al.,2010). Ці обмежені дані свідчать 
про те, що еплеренон може мати сприя‑
тливіший вплив на контроль глікемії, 
ніж спіронолактон.

Бета‑блокатори. Більшість мета‑
аналізів досліджень β‑блокаторів про‑
демонстрували стійку користь препа‑
ратів для осіб із ЦД та СН зі зниженою 
ФВ (Shekelle et al., 2003; Bell et al., 2006; 
Wikstrand et al., 2003; Deedwania et al., 
2005). Метааналіз випробувань, де вив‑
чали вплив шести основних β‑блокато‑
рів, що включав 3230 пацієнтів із ЦД 
(25% когорти), показав, що ці лікарські 
засоби значно знижували смертність 
осіб з/без ЦД, хоча величина скоро‑
чення була більшою у таких без ЦД 
(Haas et al., 2003). Загалом, викорис‑
тання β‑блокаторів, що рекомендовані 
FDA при СН зі зниженою ФВ, а саме 
карведилолу, метопрололу сукцинату 
та бісопрололу, істотно зменшує захво‑
рюваність та смертність хворих на ЦД 
(Bell et al., 2006; Deedwania et al., 2005; 
Erdman et al., 2001).

У пацієнтів із ЦД та АГ, але без СН 
карведилол асоціювався із кращими 
чутливістю до інсуліну та глікеміч‑
ним контролем, ніж метопрололу тар‑
трат (Bakris et al., 2004). В осіб із СН 
зі зниженою ФВ терапія карведило‑
лом, окрім впливу на основне захво‑
рювання, знижувала рівень інсуліну 
натще, HbA

1С
 та частоту розвитку ЦД. 

У хворих, які отримували метопроло‑
лу тартрат або бісопролол, подібних 
позитивних ефектів щодо глікемічних 
показників не спостерігалося (Ferrua 
et al., 2005; Wai et al., 2012; Torp‑
Pedersen et al., 2007).

Немає даних стосовно впливу івабра‑
дину на глікемічний контроль у хворих 
на СН. У пацієнтів зі стенокардією 
та ЦД івабрадин асоціювався з незнач‑
ним (у середньому на 0,1%) зниженням 
HbA

1С
 (Borer et al., 2010).

Таким чином, в цілому інгібітори 
РААС сприятливо впливають на пе‑
ребіг, прогноз ЦД і контроль глікемії 
у пацієнтів із СН, та їх слід застосо‑
вувати відповідно до рекомендацій. 
Спіронолактон може помітно погір‑
шити контроль глікемії в осіб із СН 
та супутнім ЦД. Карведилол, вірогід‑
но, має сприятливіший вплив на глі‑
кемічний контроль, ніж метопрололу 
сукцинат та бісопролол, і його можна 
використовувати переважно у хворих 
на СН зі зниженою ФВ та ЦД із незадо‑
вільним глікемічним контролем.

Підготувала Наталія Нечипорук
Із повним текстом документа можна ознайомитися 

на сайті www.ncbi.nlm.nih.gov ЗУ

Рис. 3. Зв’язок гіпоглікемічних препаратів із ризиком серцево-судинних подій 
та госпіталізації з приводу СН

Примітки: Наведені ризики основних несприятливих серцево-судинних подій та госпіталізації  
з приводу СН.
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современные стандарты диуретической 
терапии при хронической сердечной 

недостаточности
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) остается актуальной проблемой кардиологии. 
В связи с высокой заболеваемостью и пугающими показателями смертности вследствие данной 
патологии, научное медицинское сообщество постоянно ищет новые подходы к ведению 
больных ХСН. Предлагаем вашему вниманию конспективный обзор по стандартам лечения 
ХСН, в частности диуретической терапии, который представила профессор кафедры терапии 
Украинской военно-медицинской академии Марьяна Николаевна Селюк.

Согласно статистике ВОЗ, сердечно‑сосудистые заболева‑
ния (ССЗ) являются основной причиной смерти во всем мире: 
ни по какой другой причине ежегодно не умирает столько лю‑
дей, сколько от ССЗ. В Украине ситуация не отличается от ми‑
ровых тенденций. По данным МЗ Украины, 67% летальных 
случаев связаны с ССЗ.

Почему при стремительном развитии медицины, 
фармакологии показатели ХсН продолжают расти?

Число больных ХСН в Украине в настоящее время насчитыва‑
ет около 1 млн (2‑3% от общей популяции) и растет с каждым 
годом, представляя большую медицинскую, социальную и эко‑
номическую проблему. Продолжительность жизни стала больше, 
чем несколько десятилетий назад, следовательно, пропорция лиц 
пожилого возраста в общей популяции увеличивается. Действи‑
тельно, заболеваемость ХСН растет быстро, поскольку сегодня 
кардиологи в какой‑то мере –  заложники собственного успеха. 
Мы успешно лечим инфаркт миокарда (ИМ), и как результат –  
у этих пациентов дисфункция левого желудочка (ЛЖ) и сердеч‑
ная недостаточность (СН) развиваются на 10‑15 лет позже. Так, 
снижение смертности от ИМ и улучшение выживаемости лиц 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) после коронарной ревас‑
куляризации привели к росту распространенности СН.

Больные СН составляют 5% от обращений в целом и 10% 
от всех госпитализаций по поводу ССЗ. Независимо от сохран‑
ности фракции выброса (ФВ), 5‑летняя выживаемость у пациен‑
тов с СН составляет <50%; 40% больных умирают в течение года 
после первой госпитализации (рис. 1).

Этиологические факторы и патогенез развития ХсН
Развитие СН представляет собой сложный, непрерывный 

и прогрессирующий процесс, обычно связанный с ССЗ. Дан‑
ные патологии возникают в результате классических факторов 
риска, таких как артериальная гипертензия (АГ), ожирение, 
сахарный диабет, курение и дислипидемия.

Наиболее распространенные заболевания, приводящие к раз‑
витию ХСН:

•	 ИБС (ИМ, перманентная ишемия или гибернация мио‑
карда);

•	 АГ;
•	 кардиомиопатии (дилатационная, гипертрофическая, рес‑

триктивная);
•	 пороки сердца;
•	 аритмии (тахи‑, брадиаритмии).
Vasan и Levy (1996) предложили модель перехода от АГ 

к ХСН, которая впоследствии была изменена Himmelman (1999). 
Так, на ранних стадиях процесса прогрессирования АГ до ХСН 
структура и функция ЛЖ обычно нормальные. Однако со време‑
нем патологические эффекты одного или нескольких факторов 
кардиоваскулярного риска приводят к возникновению структур‑
ных и функциональных изменений с/без гипертрофии ЛЖ, ИМ. 
В свою очередь это становится причиной ремоделирования ЛЖ 
и развития систолической или диастолической дисфункции, 
которая зачастую и приводит к СН.

«Порочный круг» ХсН
Далее развитие заболевания замыкается в, условно говоря, 

«порочный круг». Дисфункция ЛЖ закономерно приводит к сни‑
жению сердечного выброса и, соответственно, артериального 
давления (АД). Как следствие, запускаются основные компен‑
саторные механизмы, а именно:

•	 механизм Франка –  Старлинга (увеличение силы сердечно‑
го сокращения в ответ на растяжение миокарда);

•	 нейрогормональная активация;
•	 ремоделирование (гипертрофия) миокарда.
На некоторое время сердечный выброс увеличивается в связи 

с реализацией компенсаторных механизмов, а также повышается 
АД за счет вазоконстрикции и задержки жидкости. Это приводит 
к нагрузке на миокард и усугублению дисфункции ЛЖ.

Какова роль альдостерона в прогрессировании ссЗ?
В последние годы широко изучается роль альдостерона в раз‑

витии ХСН. Установлено, что альдостерон –  один из основных 
факторов прогрессирования СН и предиктор неблагоприятного 
прогноза пациентов. При воздействии на сосуды, особенно мик‑
роциркуляторного русла, он вызывает эндотелиальную дисфунк‑
цию, что приводит к ремоделированию сосудов и прогрессиро‑
ванию атеросклероза. При воздействии на миокард альдостерон 
стимулирует синтез коллагена, что способствует увеличению фиб‑
роза миокарда, патологическому ремодерированию сердца, про‑
грессированию ХСН. Нарушения водно‑электролитного обмена 
при альдостеронизме заключаются в потере организмом калия 

и магния, что связано с возникновением нарушений сердечного 
ритма, а также задержке натрия и воды. Все эти факторы приводят 
к повышению риска смерти пациентов.

Этапы развития ХсН и их клиническая оценка
Как указывалось ранее, ХСН представляет собой непрерыв‑

ный спектр патологических изменений –  от незначительной по‑
тери нормальной функции до наличия симптомов, устойчивых 
к медикаментозной терапии. Пациент с кардимегалией может 
поддерживать общую нормальную функцию желудочков; про‑
грессирование дисфункции бывает внезапным или постепенным.

Бессимптомная желудочковая дисфункция характеризуется 
отсутствием симптомов, но при этом постепенно снижаются 
функциональные возможности, что может быть связано с ги‑
пертрофией миокарда, снижением ФВ ЛЖ и других параметров 
желудочковой функции. Отсутствие же симптомов можно объяс‑
нить функциональными резервными возможностями сердца и ак‑
тивацией компенсаторных механизмов, противодействующих 
ухудшению сердечной функции.

При компенсированной ХСН симптомы контролируются 
модификацией способа жизни, при субкомпенсированной –  
при помощи медикаментозного лечения. В случае декомпен‑
сированной СН симптомы сохраняются, несмотря на обычную 
терапию, но корректируются усиленной терапией. При рефрак‑
терной ХСН они не поддаются корректировке.

Лечение ХсН: когда назначать диуретики?
Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов 

по ведению лиц с СН (ESC, 2016), диуретики следует назначать 
больным с физикальными признаками и/или жалобами, свя‑
занными с застоем, с целью улучшения субъективной симпто‑
матики и способности к физическим нагрузкам (І, В). Кроме 
того, использование данных препаратов указанными пациентами 
можно рассмотреть для снижения риска госпитализации, вызван‑
ной СН (IIa, В). Также в рекомендациях указано, что применение 
диуретиков показано независимо от варианта СН (с пониженной 
или сохраненной ФВ) больным, у которых обнаружена задержка 
жидкости в виде признаков легочного застоя и/или перифери‑
ческого отечного синдрома.

В рекомендациях ESC (2018) по ведению пациентов с АГ пред‑
ложено начинать лечение АГ с сопутствующей ХСН с 3‑ком‑
понентной комбинации:  блокатор ренин‑ангиотензин‑альдос‑
тероновой системы (РААС) + антагонист кальция + диуретик. 
Дальнейшее пошаговое усиление терапии также предусматривает 
наличие диуретиков, в частности –  петлевых.

Некоторые аспекты диуретической терапии ХСН:
1. Снижение употребления соли до 4 г/сут и уменьшение объе‑

ма жидкости до 1‑1,2 л/сут.  

2. Диуретическую терапию проводят под контролем ежеднев‑
ного взвешивания (максимальное уменьшение массы тела –  
1 кг/сут в стационаре и 0,5‑0,7 кг/сут в амбулаторных условиях).

3. При достижении эффекта дозу диуретинов снижают до ми‑
нимальной.

4. Терапия мочегонными препаратами должна быть постоян‑
ной, поскольку прерывание курса приводит к гиперактивации 
нейрогормональных систем.

Какие эффекты оказывают диуретики у пациентов с СН?
•	 снижают объем циркулирующей крови, тем самым умень‑

шают преднагрузку;
•	 снижают активную реабсорбцию ионов –  уменьшают 

постнагрузку;
•	 быстро купируют симптоматику.
Критериями эффективности диуретической терапии являются 

улучшение клинической картины и снижение веса пациента.
Алгоритм назначения диуретиков в зависимости от функцио-

нального класса (ФК) ХСН (ESC, 2016):
•	 I ФК –  диуретики не назначают;
•	 II ФК (без клинических признаков застоя) –  малые дозы 

петлевых диуретиков (лучше торасемид по 2,5‑5 мг/сут);
•	 III ФК (декомпенсация) –  петлевые диуретики (лучше то‑

расемид) + спиронолактон;
•	 III ФК (поддерживающее лечение) –  петлевые диуретики 

(лучше торасемид) + антагонист минералокортикоидных рецеп‑
торов (АМР) + ингибитор карбоангидразы;

•	 IV ФК –  петлевые диуретики (торасемид однократно или 
фуросемид в/в капельно) + тиазидные диуретики + АМР + ин‑
гибитор карбоангидразы; при необходимости –  механическое 
удаление жидкости.

Почему торасемид? Чтобы не быть голословной, обратимся 
к доказательной базе. Наиболее известным и масштабным иссле‑
дованием, посвященным применению торасемида при ХСН, 
является TORIC. Под наблюдением находилось 1377 пациентов 
с ХСН II‑III ФК согласно классификации Нью‑Йоркской ассо‑
циации сердца (NYНА), рандомизированных в группы приема 
торасемида (10 мг/сутки per os) или фуросемида (40 мг/сут per os), 
а также других диуретиков. Продолжительность исследования 
составила 12 месяцев. Наряду с эффективностью и переноси‑
мостью каждые три месяца оценивали динамику клинического 
течения ХСН, смертность и изменение концентрации калия 
в сыворотке крови. Было продемонстрировано, что применение 
торасемида сопровождалось достоверно меньшей по сравнению 
с фуросемидом смертностью (рис. 2). 

Число пациентов, у которых удалось добиться значительного 
улучшения переносимости физических нагрузок (что было под‑
тверждено соответствующей динамикой ФК по NYHA), в группе 
торасемида более чем на 20% превышало таковое среди принимав‑
ших фуросемид или другие диуретики (45,8 и 37,2%, p=0,00017). 
При этом наблюдался более высокий профиль безопасности то‑
расемида, в частности, меньший риск гипокалиемии и других 
нежелательных явлений (Cosin, Diez, 2002).

Кроме того, было проведено исследование, посвященное срав‑
нительной эффективности и безопасности длительного приме‑
нения торасемида и фуросемида у лиц с компенсированной СН, 
а также влиянию на маркеры фиброза миокарда (Агеев и соавт., 
2013). В рамках наблюдения за пациентами прием торасемида со‑
провождался достоверным увеличением дистанции 6‑минутного 
теста ходьбы, ростом сократимости ЛЖ, улучшением доплеров‑
ских показателей, тесно связанных с давлением наполнения ЛЖ 
в сочетании со значительным снижением уровня NT‑proBNP 
и альдостерона в сравнении с фуросемидом.

Выводы
1. Торасемид –  петлевой диуретик с доказанной эффектив‑

ностью в лечении ХСН: уменьшает проявления заболевания 
и улучшает функцию миокарда.

2. Препарат обладает благоприятным профилем безопасности.
3. Торасемид не влияет на уровень электролитов в крови 

(не изменяет уровень калия) при длительном приеме.
4. Торасемид не влияет на метаболические параметры крови 

(не изменяет уровень липидов, глюкозы, мочевой кислоты).
Экономическая рентабельность –  немаловажный фактор 

приверженности пациентов лечению. На сегодняшний день 
на украинском фармацевтическом рынке представлен препарат 
Торасемид производства компании «Дарница». Он на 30% дос‑
тупнее импортного аналога, при этом не уступает ему в качес‑
тве. Торасемид удобен в использовании, поскольку выпускается 
в инъекционной и таблетированной форме.

Подготовила Наталия Нечипорук

Рис. 1. Выживаемость пациентов с СН
Примечание: Адаптировано по Dickstein et al., 2008; Bleumink et al., 2004;  
Gomez-Soto et al, 2010.
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Рис. 2. Влияние терапии фуросемидом и торасемидом 
на смертность пациентов с ХСН: исследование TORIC
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Бета-блокаторы при сердечной недостаточности:  
пристальный взгляд на карведилол

Современную кардиологию невозможно представить без β-адреноблокаторов (БАБ). 
За более чем 40-летний период эта группа препаратов заняла прочные позиции в фармакотерапии 
различных сердечно-сосудистых (СС) заболеваний. Польза БАБ доказана при лечении всех форм 
ишемической болезни сердца (ИБС) –  острого инфаркта миокарда (ИМ), стабильной и нестабильной 
стенокардии, нарушений сердечного ритма, артериальной гипертензии. Вместе с тем при сердечной 
недостаточности (СН) БАБ начали применять относительно недавно. Известно, что данные препараты 
могут оказывать отрицательное инотропное действие, в связи с чем в течение длительного времени 
их считали противопоказанными при СН.

Обзор клинических исследований
Стоит отметить, что 1975 г. можно считать перелом‑

ным в изменении наших представлений о возможности 
и эффективности использования БАБ у больных СН. 
В этом году были опубликованы результаты первой дли‑
тельной (в среднем 5,4 месяца) терапии лиц с застойной 
кардиомиопатией с применением двух БАБ: альпрено‑
лола и практолола. Waagstein et al. впервые продемон‑
стрировали, что лечение данными препаратами приво‑
дило к улучшению клинического состояния пациентов 
с хронической СН (ХСН) и положительным гемодина‑
мическим сдвигам –  повышению фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) и уменьшению камер сердца [61]. 
Несмотря на сенсационность этих результатов, большин‑
ство клиницистов ставили под сомнение возможность 
использования БАБ при СН еще в течение достаточно 
длительного времени.

Переосмысление позиций БАБ при СН началось в на‑
чале 90‑х гг. Тогда были опубликованы результаты целого 
ряда работ, посвященных изучению возможностей этих 
препаратов [12, 20, 25, 46, 50, 59, 60].

Также было проведено первое крупное многоцентро‑
вое исследование CIBIS эффектов длительной терапии 
(в течение двух лет) бисопрололом у 641 пациента с ХСН 
разной этиологии: ФВ ЛЖ <40%; функциональный 
класс (ФК) согласно классификации Нью‑Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA) III (95%) и IV (5%). В 1994 г. 
полученные результаты продемонстрировали достоверное 
улучшение ФК лиц с СН (р=0,04) и снижение частоты 
госпитализаций по причине прогрессирования ХСН 
(р<0,01) вследствие длительной терапии бисопрололом. 
В испытании CIBIS также были показаны данные о сни‑
жении смертности от всех причин на 20%, однако они 
не достигли критериев достоверности [10].

В 1996 г. опубликованы результаты еще одного мно‑
гоцентрового двойного слепого плацебо‑контролируе‑
мого исследования USCP при участии 1094 пациентов 
с СН [49]. Было показано, что 6‑месячный прием карве‑
дилола, назначавшегося в дополнение к классической 
на то время терапии ингибиторами ангиотензинпрев‑
ращающего фермента (иАПФ), дигоксином и диурети‑
ком, уменьшал вероятность СС‑госпитализаций на 27% 
(р=0,036), комбинированный риск СС‑госпитализаций 
и смерти –  на 38% (р<0,001), а количество летальных 
исходов –  на 65% (!) по сравнению с плацебо [49].

В 1999 г. были завершены два крупных многоцент‑
ровых исследования CIBIS II и MERIT‑HF. В CIBIS II 
2647 больных с III‑IV ФК и ФВ ≤35% принимали бисо‑
пролол, а в MERIT‑HF –  3991 пациент с II‑IV ФК и ФВ 
≤40% –  метопролола сукцинат. Оба испытания продемон‑
стрировали значительное уменьшение смертности у лиц 
с СН на 34% в CIBIS II и на 38% –  MERIT‑HF [19, 41].

Данные метаанализов, проведенных по результатам це‑
лого ряда крупных исследований, подтвердили безопас‑
ность и эффективность БАБ при лечении пациентов с СН 
[17, 24, 39]. Было доказано, что дополнительное назначе‑
ние БАБ к иАПФ не только приводило к улучшению гемо‑
динамических показателей и самочувствия, но и снижало 
риск смерти на 37% и госпитализаций –  на 41% [16, 36, 56]. 
Благоприятное прогностическое влияние БАБ проявля‑
лось при длительном лечении после медианы 12 меся‑
цев (относительный риск [ОР] 0,69; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,56‑0,80) и не зависело от исходного ФК 
больных или географического региона [17, 18, 42].

Все это поставило точку в спорах об обоснованности 
назначения БАБ пациентам с ХСН и способствовало 
тому, что препараты этой группы стали одним из глав‑
ных компонентов медикаментозного лечения СН. 
Уже в 2001 г. Европейское общество кардиологов (ESC) 

рекомендовало БАБ всем больным со стабильной лег‑
кой, средней тяжести и тяжелой СН II‑IV ФК согласно 
NYHA, со сниженной ФВ ЛЖ, независимо от этиологии 
синдрома, в качестве терапии СН в дополнение к диуре‑
тикам, иАПФ при отсутствии противопоказаний (уро‑
вень доказательности А) [35].

В 2004 г. были завершены два интересных рандомизиро‑
ванных клинических испытания. Одно из них – CARMEN –  
включало 572 пациента с I‑II ФК (71%) и III ФК (29%), 
которые были распределены на группы. Первая (n=191) 
получала только карведилол, вторая (n=190) –  только 
эналаприл, а третья (n=191) –  оба препарата, причем 
в последней группе карведилол титрировался первым, 
т.е. до эналаприла. Главной комбинированной точкой 
была оценка динамики индекса конечного диастоличес‑
кого объема (КДО) ЛЖ, который определяли методом 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) [54]. Фак‑
тически это первое рандомизированное исследование, 
показавшее возможность начала лечения с БАБ (карведи‑
лола!), а не иАПФ. Более того, оказалось, что наилучшие 
результаты наблюдались именно в группе комбинирован‑
ной терапии, где старт был осуществлен с карведилола, 
и только потом титровали дозу эналаприла –  по сути, 
к БАБ присоединяли иАПФ.

В другом пилотном исследовании с вовлечением 
78 боль ных СН (60% –  II‑III ФК) Sliwa et al. (2004) пока‑
зали, что среди пациентов, у которых вначале титрова‑
ли дозу карведилола, происходило более значительное 
улучшение ФК (Δ=1,2) и увеличение ФВ ЛЖ на 15% (!), 
чем в группе начинавших терапию с иАПФ (Δ =0,4 ФК; 
увеличение ФВ ЛЖ на 3%) [58]. Полученные результа‑
ты представляют значительный интерес еще и потому, 
что в исследовании были впервые затронуты вопросы 
достижения доз БАБ. Продемонстрировано, что исполь‑
зование карведилола в качестве первого лекарственного 
средства для титрования позволяет достигать достоверно 
(p=0,03) более высоких доз (43±17 мг/сут), чем второго 
после иАПФ (периндоприла); среднесуточная доза карве‑
дилола –  33±18 мг/сут.

Главным выводом этих двух пилотных исследований 
стало подтверждение новой клинической идеи –  возмож‑
ности старта лечения ХСН не только с иАПФ, но и с БАБ.

Предположение, что терапия, основанная на выбо‑
ре БАБ в качестве первого препарата для лиц с ХСН, 
может обладать рядом преимуществ перед стандарт‑
ным началом с иАПФ, было окончательно доказано 
в многоцентровом исследовании CIBIS III при участии 
1010 больных с II‑III ФК (ФВ ЛЖ ≤35%). Результаты 
подтвердили, что старт лечения ХСН с БАБ так же 
эффективен и безопасен, как с иАПФ (эналаприла). 
Более того, оказалось, что инициирование терапии 
с БАБ приводило к улучшению прогноза пациентов 
уже на ранних этапах, хотя и сопровождалось повыше‑
нием частоты госпитализаций в связи с декомпенсацией 
СН [62, 63]. Именно благодаря данным исследования 
CIBIS III БАБ стали рассматривать не прос то как допо‑
лнение к иАПФ, а как препараты первого ряда (вместе 
с иАПФ) при лечении ХСН.

Положительное влияние БАБ при ХСН было столь 
очевидным, что, начиная с 2012 г., ESC стало рекомен‑
довать их применение всем больным ХСН с ФВ ЛЖ 
<40% для снижения риска госпитализаций в связи с ХСН 
и преждевременной смерти (класс рекомендаций I, уровень 
доказательности A) [40]. В настоящее время в руково‑
дящих принципах ESC для лечения СН (2016) указаны 
четыре БАБ: метопролола сукцинат (CR/XL), бисопро‑
лол, карведилол и небиволол [7].

В рекомендациях Американской коллегии кардиологов 
и Американской ассоциации сердца (ACCF/AHA, 2013) 

указывается, что один из трех БАБ, доказавших сниже‑
ние смертности (то есть бисопролол, карведилол и ме‑
топролола сукцинат с пролонгированным высвобожде‑
нием) целесообразно применять у всех пациентов с СН 
и сниженной ФВ ЛЖ при отсутствии противопоказаний 
для уменьшения заболеваемости и смертности (класс ре‑
комендаций I, уровень доказательности A) [6]. Небиволол 
для лечения СН не рассматривается [6]. В последних ре‑
комендациях ACCF/AHA (2017) для терапии больных СН 
указаны четыре БАБ: бисопролол, карведилол, карведи‑
лол CR и метопролол CR/XL [9].

Отсутствие небиволола в рекомендациях ACCF/AHA, 
вероятно, обусловлено тем, что в исследовании SENIORS 
длительностью 21 месяц с вовлечением 2128 больных 
в возрасте ≥70 лет (ФВ ЛЖ ≤35%) присоединение неби‑
волола к стандартной терапии ХСН не приводило к сни‑
жению ни риска смерти, ни числа СС‑госпитализаций 
по сравнению с группой плацебо (р=0,21). В результате 
лечение небивололом у данной когорты больных ассо‑
циировалось лишь с достоверным уменьшением значе‑
ний суммарного показателя госпитализаций и летальных 
случаев (ОР 0,84; ДИ 0,72‑0,98; p=0,027) [29].

Вместе с тем стоит отметить, что Управление по конт‑
ролю над качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для лечения СН одобрило только два БАБ: 
метопролола сукцинат с пролонгированным высвобож‑
дением и карведилол [13].

Применение БАБ при ХсН в клинической практике
На сегодняшний день уже ни у кого не вызывает сом‑

нений необходимость применения БАБ при ХСН. До‑
казано, что препараты данной группы снижают уровень 
смертности при ХСН, уменьшают количество госпитали‑
заций, положительно влияют на ремоделирование сердца 
и сосудов, создавая условия для улучшения ФК больных. 
Однако до сих пор в клинической практике у врачей воз‑
никает ряд вопросов:

•	 как и когда начинать лечение БАБ при СН?
•	 какой БАБ назначить пациенту с СН?
•	 каких доз и как следует достигать у лиц с СН?

Как и когда начинать лечение БАБ при СН?
Согласно последним рекомендациям как ESC (2016), 

так и ACCF/AHA (2017), БАБ, эффективность которых 
доказана в клинических исследованиях, следует наз начать:

•	 всем больным стабильной СН со сниженной ФВ ЛЖ 
при отсутствии непереносимости или противопоказаний 
к применению;

•	 как можно ранее после установления диагноза СН 
и даже в тех случаях, когда у пациентов удается значи‑
тельно уменьшить симптомы СН в результате лечения 
другими препаратами; терапия БАБ способствует сниже‑
нию риска прогрессирования заболевания, клинического 
ухудшения и внезапной смерти;

•	 не дожидаясь достижения целевых доз иАПФ; при‑
соединение БАБ к терапии иАПФ даже в невысоких до‑
зах приводит к более значимому улучшению симптомов 

Д.В. Рябенко

Продовження на наст. стор.
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и снижению риска смерти, чем титрация иАПФ до це‑
левых доз, используемых в клинических исследованиях;

•	 желательно пациентам в состояния эуволемии; 
у лиц с симптомами задержки жидкости БАБ следует 
назначать с диуретиками, так как они необходимы для 
поддержания баланса натрия и жидкости и предотвра‑
щения декомпенсации, которая может сопровождать 
начало терапии БАБ.

Лечение БАБ следует начинать с очень низких доз 
с последующим постепенным увеличением, при условии 
хорошей переносимости предыдущей дозы. В течение 
всего периода титрования следует тщательно мониторить 
клиническое состояние больных. При таком осторожном 
подходе большинство пациентов (приблизительно 85%), 
включенных в клинические исследования, переносили 
лечение БАБ в целевых дозах. БАБ можно безопасно 
начинать применять даже у лиц, госпитализированных 
по поводу СН, при условии, что они не требуют внутри‑
венной инотропной терапии для СН.

Стартовые и целевые дозы БАБ, рекомендованные 
ESC (2016) и ACCF/AHA (2017) на сегодняшний день 
для лечения СН, приведены в таблице.

Какой БАБ назначить пациенту с СН?
Зачастую выбор основывается главным образом 

на клиническом опыте и «привязанности» врача к тому 
или иному препарату. Чтобы попытаться ответить на воп‑
рос, какой БАБ выбрать, следует разобраться, есть ли 
различия у данных медикаментов. Как сложилось исто‑
рически, эффективность трех основных БАБ, рекомен‑
дованных в настоящее время для лечения ХСН (бисо‑
пролол, карведилол, метопролола сукцинат CR/XL), 
никогда не сравнивали в многоцентровых масштабных 
исследованиях. Поэтому можно опираться в основном 
на результаты субанализов или метаанализов крупных 
плацебо‑контролируемых испытаний, посвященных 
изучению каждого из вышеперечисленных препаратов 
по отдельности: CIBIS II (бисопролол), MERIT‑HF (ме‑
топролол CR/XL), USCP (карведилол) и COPERNICUS 
(карведилол) [19, 41, 48, 49].

Несмотря на то что CIBIS II и MERIT‑HF были 
выпол нены практически в соответствии с тем же дизай‑
ном, что и USCP, обращает внимание тот факт, что сте‑
пень влияния на прогноз больных в этих исследова‑
ниях отличается. В CIBIS II и MEPIT‑HF снижение 
смерт ности (34 и 38% соответственно) было почти вдвое 
меньше, чем в USCP (65%).

Сравнительный анализ данных, полученных в ис‑
пытаниях CIBIS II, MERIT‑HF и COPERNICUS, по‑
казал, что расчетное значение количества смертельных 
исходов, предотвращаемых в результате лечения 1 тыс. 
пациентов в течение года, у карведилола оказалось 
значительно выше (71), чем у метопролола CR/XL (38) 
и бисопролола (41) [26]. Анализ еще одного показателя 
NNT –  числа больных, которых необходимо пролечить 
для спасения одной жизни, также выявил некоторые 
различия в эффективности сравниваемых препаратов. 
Так, в исследовании MERIT‑HF значения NNT соста‑
вили 28 больных при длительности терапии около года. 
В CIBIS‑II и COPERNICUS параметры NNT были зна‑
чительно ниже (18), что указывает на большую эффек‑
тивность данных БАБ. Однако для достижения такого 
значения при лечении бисопрололом потребовалось 
1,3 года, а при использовании карведилола –  менее 
11 месяцев.

Кроме того, нельзя обойти вниманием результаты 
многоцентрового исследования COMET, завершивше‑
гося в 2003 г. Это было первое прямое сравнение влия‑
ния карведилола и селективного БАБ 2‑го поколения 
метопролола тартрата. Выбор метопролола тартрата 
(а не сукцината) объясняется тем, что на момент про‑
ведения исследования данная форма метопролола вхо‑
дила в список препаратов, рекомендованных для лече‑
ния ХСН [26, 35]. В COMET целевые дозы карведилола 
(50 мг/сут) и метопролола (100 мг/сут) обеспечивали 
фактически эквивалентный прогностический эффект. 

При среднем сроке наблюдения 58 месяцев риск 
смерти от любых причин в группе пациентов, которые 
принимали карведилол, составил 34% и был достовер‑
но ниже (ОР 0,83; ДИ 0,74‑0.93), чем у получавших ме‑
топролол (40%). При этом средний «выигрыш» в расчет‑
ной продолжительности жиз ни при приеме карведилола 
(по сравнению с метопрололом) составил 1,4 года при 
максимальной продолжительности наблюдения около 
семи лет [51].

Интерес также представляют результаты исследова‑
ния MADIT‑CRT, в котором изучали влияние имплан‑
тированного кардиовертера‑дефибриллятора в сочетании 
с постоянной электрической ресинхронизацией желу‑
дочков на клинический прогноз 1820 пациентов с ХСН 
(ФВ ≤30%; ФК I‑II) [44]. Субанализ полученных данных 
подтвердил преимущества карведилола перед метопроло‑
лом. Так, комбинированный риск госпитализаций по по‑
воду декомпенсации СН и/или смерти в группе больных 
на карведилоле оказался на 30% ниже, чем у принимав‑
ших метопролол (р=0,001) [55]. При этом оказалось, 
что положительный эффект карведилола был наиболее 
выражен в подгруппе пациентов с блокадой левой ножки 
пучка Гиса и носил отчетливый дозозависимый характер 
(снижение риска на 49%, р<0,001) [55].

Показательными являются результаты метаанализа 
восьми исследований при участии 4563 пациентов, где 
карведилол сравнивали с метопрололом (4 испытания), 
бисопрололом (2) и небивололом (2) [23]. Было показано, 
что уровень смертности от всех причин в результате прие‑
ма «некардиоселективного» карведилола был достоверно 
ниже (ОР 0,85; 95% ДИ 0,78‑0,93; р=0,0006), чем в объе‑
диненной группе больных, принимавших β

1
‑селективные 

БАБ (метопролол, бисопролол и небиволол).
Похожие данные были получены исследователями 

из Дании, которые провели ретроспективный сравни‑
тельный анализ эффектов различных БАБ (бисопролола, 
карведилола и метопролола) у 58 634 больных ХСН (пе‑
риод наблюдения –  1995‑2011 гг.) [14]. Терапия карве‑
дилолом в высоких дозах (≥50 мг/сут) оказывала более 
значимое положительное влияние на прогноз смерт‑
ности от всех причин (ОР 0,873; ДИ 0,789‑0,966) и риск 
госпитализаций (ОР 0,842; ДИ 0,774‑0,915) у лиц с ХСН, 
чем целевыми дозами метопролола (≥200 мг/сут) или би‑
сопролола (≥10 мг/сут).

Данные исследования MERIT‑HF убедительно проде‑
монстрировали, что внезапная смерть является ведущей 
у пациентов с умеренно выраженной клинической кар‑
тиной ХСН (II‑III ФК NYHA), а у таковых с IV ФK –  
второй по частоте причиной летальных исходов после 
прогрессирования ХСН [41]. Доказано, что внезапная 
смерть –  зачастую аритмическая. Поэтому способность 
БАБ влиять на частоту развития нарушения сердечного 
ритма приобретает принципиальное значение.

Результаты метаанализа семи исследований (n=11952) 
подтвердили антиаритмический эффект БАБ при 
ХСН [45]. Бисопролол, метопролол и карведилол дос‑
товерно снижали риск возникновения ФП у больных 
ХСН на 27% (р=0,001). Положительное влияние на раз‑
витие фибрилляции предсердий не было выявлено лишь 
у небиволола в испытании SENIORS [45]. Вместе с тем 
данные CAPRICORN (n=1959; ФВ ≤40%) показали, 
что терапия карведилолом приводила к значительному 
снижению риска появления не только суправентрику‑
лярных аритмий (на 52%; р=0,0015), но и различных 
желудочковых нарушений сердечного ритма (тахикар‑
дия, фибрилляция) (на 76%; р<0,0001) [21]. На это также 
указывают результаты субанализа исследования MADIT‑
CRT, согласно которым риск возникновения желудоч‑
ковых нарушений ритма у пациентов с имплантирован‑
ным ресинхронизирующим устройством, принимавших 
карведилол, был на 20% ниже, чем у таких же больных 
на метопрололе [55].

Сравнительный анализ данных крупномасштаб‑
ных международных испытаний CIBIS‑II, MERIT‑
HF и USCP не только свидетельствует о положитель‑
ном влиянии всех БАБ на частоту развития внезапной 

смерти, но и еще раз подтверждает преимущества 
карведилола. Так, метопролол CR/XL снижал риск раз‑
вития внезапной смерти на 41%, бисопролол –  на 45%, 
а карведилол –  на 56% (!) [38]. Преимущества карве‑
дилола в этом аспекте были также подтверждены ре‑
зультатами исследования COMET. ОР внезапного ле‑
тального исхода в группе больных ХСН, принимавших 
карведилол, был на 23% ниже, чем среди лечившихся 
метопрололом (р<0,007) [53]. Способность карведилола 
оказывать профилактический эффект в отношении вне‑
запной смерти была также подтверждена в испытании 
CAPRICORN (снижение на 26%) [21, 56].

Гемодинамическая и прогностическая эффективность 
карведилола была доказана у лиц с систолической дис‑
функцией и ИМ в исследованиях CHAPS и CAPRICORN 
(n=1959; ФВ ≤40%), у больных сахарным диабетом 
вследствие субанализа результатов COPERNICUS 
и COMET [21, 43, 51, 57].

Все вышесказанное позволяет утверждать, что именно 
карведилол занял лидирующие позиции среди других 
БАБ, использующихся для лечения ХСН.

Целевые дозы –  нужно ли их достигать, и как это 
реализовать в клинической практике?

Согласно рекомендациям ESC (2016) и ACCF/AHA 
(2017), в клинической практике следует прилагать все 
усилия, чтобы достичь целевых доз БАБ, показавших 
свою эффективность в крупных клинических испытани‑
ях. Даже при отсутствии улучшения симптомов длитель‑
ное лечение БАБ необходимо продолжать для улучше‑
ния прогноза таких пациентов. Целесообразно избегать 
отмены БАБ, поскольку это может привести к клини‑
ческому ухудшению.

То, что положительные эффекты карведилола являют‑
ся дозозависимыми, одними из первых продемонстриро‑
вали данные исследования MOCHA (n=345; ФК II‑IV). 
Терапия высокими дозами препарата не только приво‑
дила к более выраженным изменениям гемодинамичес‑
ких параметров (КДО ЛЖ, ФВ и т.д.), но и в большей 
степени влияла на прогноз пациентов. Значительное 
снижение смертности наблюдалось при достижении 
суточной дозы ≥50 мг [15].

Дозозависимое положительное влияние БАБ на ком‑
бинированный показатель смерти от всех причин или 
госпитализации также подтвердили результаты испыта‑
ния HF‑ACTION [28]. Анализ, проведенный авторами, 
доказал, что более низкая смертность от СС‑причин 
ассоциировалась с более высокой дозой БАБ и более 
низкой частотой сердечных сокращений. Вместе с тем 
результаты, полученные при проведении мультива‑
риантной корректировки, показали, что только доза 
БАБ была связана со снижением риска смерти от всех 
причин или госпитализаций [28].

Анализ данных, полученных в исследовании BIOSTAT‑
CHF 2017 г., показал, что у больных СН, которые полу‑
чали ˂50% от целевых доз иАПФ / блокатора рецепторов 
ангиотензина II (БРА) и БАБ, риск смерти и/или госпи‑
тализаций оказался на 24% выше, чем у принимавших 
более высокие дозы препаратов [47]. Еще более инте‑
ресные данные были получены в отношении БАБ. Так, 
у пациентов, которые использовали препараты в дозах 
≤49% от рекомендованных, риск смерти (ОР 1,91; 95% ДИ 
1,74‑2,08) и комбинированной точки смерть/госпитали‑
зации в связи с СН (ОР 1,27; 95% ДИ 1,15‑1,39) были дос‑
товерно выше, чем у получавших ≥100% от целевых доз. 
Следует отметить, что риск смерти у больных, достигших 
50‑99% целевых доз БАБ, также был выше (ОР 1,29; 95% 
ДИ 1,07‑1,51), чем у тех, кому назначали более высокие 
дозы (≥100% от рекомендованных) [47].

Вместе с тем данные литературы показывают, что 
практические рекомендации в клинической практике 
не всегда выполняются.

Согласно данным регистра COHERE, в который были 
включены 4113 больных СН, лишь 41% после периода ти‑
трования достигли средней дозы карведилола 25 мг два 
раза в сутки. При этом более половины пациентов при‑
нимали значительно меньшую дозу препарата [32]. По ре‑
зультатам еще одного регистра OPTIMIZE‑HF (2008), дозы 
БАБ, которые использовали лица с СН после выписки 
из стационара, составляли ˂50% от рекомендованных, а це‑
левые получали ˂10% больных [22, 31]. Более того, не про‑
должали дальнейшее титрование доз БАБ в течение трех 
месяцев после выписки из стационара 75% пациентов [31].

Хотелось надеяться, что за прошедшее десятилетие 
показатели назначения и достижения целевых доз ос‑
новных препаратов, используемых при СН, поменя‑
лись. Однако в 2017 г. были опубликованы результаты 

Таблица. Стартовые и целевые дозы 
БАБ, рекомендованные ESC (2016) 
и ACCF/AHA (2017) для лечения СН

БАБ Стартовая 
суточная доза

Целевая  
суточная доза

Рекомендации ESC (2016)
Бисопролол 1,25 мг 1 раз 10 мг 1 раз

Карведилол 3,125 мг 2 раза

25 мг 2 раза
Максимальную дозу 50 мг 
2 раза можно использовать 
у больных с массой тела >85 кг

Метопролол 
CR/XL 12,5-25 мг 1 раз 200 мг 1 раз

Небиволол 1,25 1 раз 10 мг 1 раз
Рекомендации ACCF/AHA (2017)

Бисопролол 1,25 1 раз 10 мг 1 раз
Карведилол 3,125 мг 2 раза 50 мг 2 раза
Карведилол CR 10 мг 1 раз 80 мг 1 раз
Метопролол 
CR/XL 12,5-25 мг 1 раз 200 мг 1 раз

Початок на попередній стор.
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исследования BIOSTAT‑CHF, проведенного в 69 центрах 
11 стран ЕС. Авторы изучали возможности достижения 
и эффекты целевых доз иАПФ и БАБ у 2100 лиц с СН 
и ФВ ЛЖ <40% (медиана –  21 месяц). 

Полученные данные оказались достаточно неожидан‑
ными. Рекомендованных доз иАПФ/БРА достигли 22%, 
а целевых БАБ –  всего 12% (!) больных [47].

Почему же в клинической практике не получается сле‑
довать установленным практическим рекомендациям? 
В этом контексте значительный интерес представляют 
результаты, опубликованные в 2004 г. датскими исследо‑
вателями. Они изучали возможность достижения целевых 
доз бисопролола и карведилола за два месяца титрования 
у 87 больных СН (ФВ ЛЖ 28±10%; ФК NYHA III‑IV). 
Авторы использовали стандартную схему титрования –  
удвоение дозы каждые две недели. Оказалось, что через 
два месяца в группе бисопролола средняя суточная доза 
препарата составила 3,1±2,6 мг, т.е. всего 33% (!), карве‑
дилола –  13,4±14,0 мг, т.е. всего 27% (!) от рекомендован‑
ной. Хотя после выписки из стационара в обеих группах 
средние дозы были несколько выше –  41% (при приеме 
бисопролола) и 32% (при приеме карведилола) от ре‑
комендованных. В группе бисопролола 39%, а в группе 
карведилола –  40% больных прекратили лечение БАБ 
после выписки из стационара [33].

Опыт показывает, что одной из возможных причин 
является именно способ титрования доз БАБ. Начиная 
с 2001 г., в рекомендациях ESC указывается, что при ле‑
чении СН дозы БАБ следует титровать до достижения 
доз, показавших эффективность в масштабных иссле‑
дованиях. Дозы могут быть удвоены каждые 1‑2 недели 
при условии хорошей переносимости [35].

На примере карведилола разберем, в чем «беда» тако‑
го способа титрования –  удвоения каждые две недели 
(рис. 1)? В клинической практике основные проблемы при 
таком способе титрования чаще всего начинаются после 
достижения средних доз препарата (25 мг/сут). Дальнейшее 
удвоение дозы на 8‑й, а тем более 12‑й неделе –  это факти‑
чески увеличение суточных на 25 и 50 мг соответственно. 
Не все пациенты способны выдержать такое повышение.

В рекомендациях ESC (2016) формулировка стала более 
осторожной, но все еще предлагается алгоритм удвоения 
доз с интервалом не менее двух недель (у некоторых боль‑
ных может потребоваться более медленное титрование) [8]. 
ACCF/AHA (2017) указывают, что повышение каждой 
последующей дозы БАБ должно происходить медленно, 
в течение 7‑14 дней [9]. Предложенный алгоритм является 
более безопасным, однако зависит от клинического опыта 
врача и индивидуальной переносимости пациента.

В этой связи предлагаю собственный алгоритм титрова‑
ния дозы карведилола, клиническая безопасность которого 
доказана более чем на 300 больных СН (рис. 2). Начальная 
доза препарата составляет 6,25 (иногда 3,125) мг дважды 
в сутки. Выбор исходной дозы определяют начальный уро‑
вень артериального давления и частота сердечных сокра‑
щений пациента. Повышение суточной дозы происходит 
один раз в неделю –  на 6,25 (иногда на 3,125) мг. Данный 
алгоритм является безопасным и даже при наличии исход‑
ного показателя артериального давления 90/60 мм рт. ст. 
позволяет достигать суточной дозы карведилола 50 мг 
практически у 99%, а 100 мг –  у 75‑80% лиц с СН.

Достижение таких высоких терапевтических доз карве‑
дилола позволяет добиться длительной клинической ста‑
билизации (более 10 лет) у большинства пациентов с СН. 
Применение высоких доз (100 мг/сут) также является не‑
обходимым условием лечения пациентов с систолической 
дисфункцией, развившейся в результате воспалительного 
процесса в миокарде. Назначение именно карведилола 
у таких больных не должно подвергаться сомнению.

Благодаря сложной молекулярной структуре, карведи‑
лол обладает целым рядом свойств, выгодно отличающим 
его от других представителей группы БАБ.

Этот препарат способен блокировать не только β
1
‑ 

и β
2
‑адренорецепторы, но и постсинаптические α

1
‑ре‑

цепторы. Блокада β‑адренорецепторов позволяет до‑
биться более полной защиты миокарда от избыточного 
количества циркулирующих катехоламинов в условиях 
гиперактивации симпато‑аденаловой системы [1]. Бло‑
када α

1
‑адренорецепторов способствует расширению 

почечные артериолы. Это обеспечивает возрастание 
эффективного ренального кровотока и соответствую‑
щее снижение внутриклубочкового давления, что лежит 
в основе нефропротекторного действия карведилола, 
не свойственного традиционным БАБ [11]. Именно 
α

1
‑адреноблокирующий эффект карведилола опреде‑

ляет его благоприятное действие на утилизацию глю‑
козы, чувствительность тканей к инсулину, тормозящее 

влияние на развитие гипертрофии ЛЖ, выраженность 
миокардиального фиброза и, в определенной мере, ан‑
тиаритмические эффекты [30, 34, 37, 52].

Помимо всего вышесказанного, карведилол и про‑
дукты его метаболизма оказывают мощный антиокси‑
дантный эффект, что определяет ряд других свойств, 
присущих только данному препарату. Речь идет о его 
противовоспалительном и антипролиферативном дей‑
ствии. В отличие от других БАБ, карведилол оказывает 
местный противоспалительный эффект: уменьшает ин‑
фильтрацию нейтрофилами поврежденной зоны (за счет 
снижения экспрессии молекул адгезии), угнетает инду‑
цируемую активными формами кислорода экспрессию 
апоптоз‑опосредующих белков (Fas‑протеина, ФНО‑α), 
тем самым предотвращая апоптоз [27, 64]. Благодаря ан‑
тиоксидантному действию карведилол также способен 
существенно подавлять выраженность системной имму‑
новоспалительной активации [1].

В исследовании, выполненном совместно с к. мед. н. 
Е.В. Онищенко, Н.А. Солобюковой и Е.С. Рей, было пока‑
зано, что использование у пациентов с ХСН некоронарного 
генеза высоких терапевтических доз (до 100 мг/сут) карве‑
дилола (препарата Кориол, KRKA, Словения) приводит 
к значительному улучшению качества жизни и перено‑
симости физических нагрузок. В начале нашего иссле‑
дования у 60,9% больных был диагностирован III ФК 
по NYHA, а к концу наблюдения (19,5 месяцев) состояние 
81,3% соответствовало I ФК. Согласно проведенным рас‑
четам, 5‑летняя выживаемость таких пациентов состави‑
ла 88%, и 81% не нуждался в повторных госпитализациях 
в связи с декомпенсацией ХСН. Более того, в результате 
длительной терапии с использованием высоких терапе‑
втических доз карведилола у 52,4% лиц с хроническим 
миокардитом и систолической дисфункцией отмечалась 
нормализация ФВ ЛЖ, а у 30% –  полости ЛЖ [2‑5].

В заключение стоит отметить, что карведилол, благо‑
даря сложной молекулярной структуре, обладает целым 
рядом свойств, выгодно отличающим его от других пред‑
ставителей группы БАБ. Это позволяет рассматривать 
препарат как один из наиболее патогенетически оправ‑
данных и клинически полезных фармакологических 
средств для длительного лечения ХСН, обусловленной 
систолической дисфункцией ЛЖ. Можно констатиро‑
вать, что карведилол прочно утвердился в качестве «золо‑
того стандарта» в фармакотерапии пациентов с ХСН [1].
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Рис. 1. Алгоритм титрования карведилола  
с удвоением дозы каждые две недели
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Рис. 2. Алгоритм титрования карведилола  
с медленным повышением суточной дозы
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Довідка «ЗУ»
Розувастатин –  синтетичний статин 4-го покоління 

з максимальною серед статинів гіполіпідемічною актив-
ністю щодо ХС ЛПНЩ (–65%), доброю переносимістю 
та безпекою, зокрема при застосуванні високих доз 
(40 мг/добу) (Schuster, Fox, 2004). Розувастатин –  від-
носно гідрофільна сполука, яка селективно поглинається 
клітинами печінки, де зберігає активність. Препарат має 
найдовший серед статинів період напіввиведення та міні-
мально метаболізується системою цитохрому Р450, ре-
зультатом чого є відсутність у розувастатину значущих 
лікарських взаємодій.

Розувастатин викликає не тільки істотне зниження рівня 
ХС ЛПНЩ, але й зменшення на 10-35% рівня тригліце-
ридів і підвищення на 8-14% ХС ліпопротеїнів високої 
щільності (McKenney, 2005).

Препарат продемонстрував ефективність як у вторин-
ній, так і в первинній профілактиці ССЗ. У дослід жен ні 
JUPITER призначення розувастатину пацієнтам із нор-
мальним рівнем ХС ЛПНЩ, але із високим С-реактивного 
білка привело до зменшення відносного ризику розвитку 
інфаркту міокарда на 54%, інсульту –  на 48%, потреби 
в реваскуляризації –  на 46%. На підставі цих даних FDА 
(США) та EMA (ЄС) затвердили нове на той час показан-
ня для застосування розувастатину –  це первинна профі-
лактика ССЗ (Schuster, Fox, 2004). Також розувастатин 
використовують для лікування пацієнтів високого та дуже 
високого СС-ризику.

Виразний гіполіпідемічний ефект розувастатину осо-
бливо важливий для амбулаторної клінічної практики, 
оскільки дозволяє скоротити терміни титрації дози пре-
парату, забезпечує швидше настання сприятливого клі-
нічного ефекту, підвищує прихильність пацієнта до терапії 
(Бубнова, Семенова, 2010).

Зниження серцево-судинного ризику:  
як підвищити ефективність гіполіпідемічної терапії?

Якщо призначена пацієнтові доза статину не забезпечує досягнення цільового рівня 
холестерину (ХС) ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), рекомендована титрація 
дози препарату. Однак для пацієнтів високого серцево-судинного ризику ефективнішим 
може бути додавання до стартової дози статину езетимібу	–		гіполіпідемічного засобу, 
що селективно пригнічує абсорбцію ХС у кишечнику.

Лікування дисліпідемії, зокрема зниження підвищено‑
го рівня ХС ЛПНЩ, є невід’ємною складовою ведення 
пацієнтів із серцево‑судинним (СС) ризиком. У числен‑
них генетичних, епідеміологічних та клінічних дослі ‑
д жен нях було доведено ключову роль ХС ЛПНЩ у фор‑
муванні атеросклерозу, а також пряму залежність між 
вмістом ХС ЛПНЩ та ймовірністю розвитку ішемічної 
хвороби серця (ІХС) (Ference et al., 2017). На сьогодні 
не викликає сумніву, що зниження рівня ХС ЛПНЩ ско‑
рочує вірогідність атеросклеротичних серцево‑ судинних 
захворювань (ССЗ). На кожен 1 ммоль/л зменшення 
концентрації ХС ЛПНЩ у крові можна очікувати зни‑
ження відносного ризику розвитку ІХС приблизно 
на 20% (Ference et al., 2017).

Згідно з настановою Європейського товариства 
кардіо логів і Європейського товариства атеросклерозу 
(ESC/EAC, 2019), для пацієнтів із дуже високим СС‑ 
ризиком рекомендований цільовий рівень ХС ЛПНЩ 
<1,8 ммоль/л (або зниження щонайменше на 50%), якщо 
вихідний показник ХС ЛПНЩ становить 1,8‑3,5 ммоль/л. 
Відповідно, для хворих із високим СС‑ризиком потріб‑
но досягти цільового рівня ХС ЛПНЩ <2,6 ммоль/л 
(або зниження щонайменше на 50%), якщо вихідний 
вміст ХС ЛПНЩ становить 2,6‑5,2 ммоль/л. В осіб 
із низьким або помірним СС‑ризиком слід розглянути 
цільовий рівень ХС ЛПНЩ <3,0 ммоль/л.

Досягти зменшення концентрації ХС ЛПНЩ можна 
різними шляхами: блокуванням адсорбції ХС у кишеч‑
нику (езетиміб), інгібуванням біосинтезу ХС (статини), 
збільшенням кількості рецепторів та, відповідно, по‑
силенням захоплення ХС ЛПНЩ клітинами печінки 
(інгібітори PCSK9).

Статини –  препарати, що контролюють синтез ХС 
у печінці людини шляхом інгібування ферменту 3‑гід‑
роксил‑3‑метилглутарил‑коферменту А редуктази. 
Згідно з рекомендаціями ESC/EAC (2019) та Амери‑
канської асоціації серця й Американської колегії кар‑
діологів (AHA/ACC, 2018), це лікарські засоби першої 
лінії у терапії гіперхолестеринемії або комбінованих гі‑
перліпідемій із метою профілактики ССЗ. У великому 
метааналізі CTT, що спирався на дані 26 рандомізова‑
них клінічних досліджень за участю 170 тис. пацієнтів, 

було показано, що зниження рівня ХС ЛПНЩ на кожен 
1 ммоль/л із використанням лише статинів супрово‑
джується зменшенням смертності через будь‑які при‑
чини на 10%, внаслідок ІХС –  на 20%, ризику розвитку 
основних СС‑ускладнень –  на 23%, інсульту –  на 17% 
(Baigent et al., 2010).

Окрім того, терапія статинами не завжди є ефективною 
щодо досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ, особ ливо 
серед хворих високого та дуже високого ризику. Дослід‑
ники Akyea et al. (2019) спостерігали за 165 тис. пацієнтів 
без ССЗ в анамнезі, яким було призначено гіполіпіде‑
мічну терапію. Було показано, що понад 50% не досягли 
цільового рівня ХС ЛПНЩ. Це значно підвищило їхній 
ризик ССЗ, зокрема ІХС, інсультів та захворювань пе‑
риферичних артерій. Ще гірша ситуація спостерігається 
серед осіб із дуже високим СС‑ризиком. Епідеміологічні 
дослід жен ня DYSIS І та ІІ мали на меті оцінити ефек‑
тивність контро лю гіперліпедемії у пацієнтів, які от‑
римують статини. Результати показали, що в реальній 
клінічній практиці цільового рівня ХС ЛПНЩ досягає 
низький відсоток хворих із дуже високим СС‑ризиком. 
Так, у дослід жен ні DYSIS ІІ, в якому взяли участь більш 
ніж 10 тис. осіб із дуже високим СС‑ризиком, цільовий 
рівень ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л спостерігався лише 
у 29,4% пацієнтів із ІХС та 18,9% із гострим коронарним 
синдромом (ГКС) (Gitt et al., 2017).

Якщо не вдається досягти цільового рівня ХС 
ЛПНЩ при монотерапії статином, рекомендована 
титрація дози препарату, а за її неефективності –  приз‑
начення комбінованого лікування: статин + езетиміб 
або секвестранти жовчних кислот, або інгібітор PCSK9 
(ESC/EAC, 2019). Але, як показують клінічні випробу‑
вання, для пацієнтів високого СС‑ризику замість тит‑
рації дози статину кориснішим може бути додавання 
езетимібу до вихідної дози статину.

Дослід жен ня ACTE
Розглянемо детальніше випробування ACTE, в якому 

оцінювали ефективність та безпеку додавання езетимібу 
до розувастатину порівняно з підвищенням дози розу‑
вастатину в пацієнтів із гіперхолестеринемією та висо‑
ким СС‑ризиком (Bays et al., 2011).

Первинною метою дослідників було порівняння 
ефективності додавання езетимібу до розувастатину 
(5 або 10 мг) порівняно з подвоєнням дози розувастатину 
(із 5 до 10 мг/добу або з 10 до 20 мг/добу) щодо зниження 
ХС ЛПНЩ. До спостереження були залучені пацієнти 
з гіперхолестеринемією, високим та дуже високим ри‑
зиком розвитку ІХС, які не досягали рівня ХС ЛПНЩ, 
рекомендованого для лікування дорослих Національ‑
ною освітньою програмою США з холестерину (NCEP 
ATP III), а саме <2,6 ммоль/л для осіб високого та дуже 
високого ризику без атеросклерозу судин та <1,8 ммоль/л 
для хворих дуже високого ризику з атеросклерозом судин. 

Додатковими завданнями дослід жен ня були по‑
рівняння ефективності терапії щодо зниження 
ХС  ЛПНЩ залежно від стартової дози розувастати‑
ну, досягнення рекомендованого NCEP ATP III вмісту 
ХС ЛПНЩ <1,8 або <2,6 ммоль/л, зміна відносно ви‑
хідного значення рівня інших ліпідів, а також оцінка 
безпеки терапії.

матеріали й методи
До мультицентрового (57 центрів у 10 країнах) ран‑

домізованого подвійного сліпого у паралельних ко‑
гортах дослід жен ня ефективності та безпеки додаван‑
ня езетимібу до розувастатину порівняно з титрацією 
дози розувастатину в пацієнтів із гіперхолестерине‑
мією та високим ризиком ІХС були включені чолові‑
ки та жінки віком від 18 до 79 років. Це були пацієнти 

з гіперхолестеринемією та високим ризиком ІХС (па‑
цієнти із ≥2 факторами ризику, що відповідає 10‑річно‑
му ризику розвитку ІХС за Фрамінгемською шкалою 
10‑20%), дуже високим ризиком ІХС без атеросклерозу 
судин (хворі з вірогідніс тю ІХС, еквівалентною такій 
при цукровому діабеті або ≥2 факторами ризику, що від‑
повідає 10‑річному ризику ІХС за Фрамінгемською 
шкалою >20%) або дуже високим ризиком ІХС за на‑
явності атеросклерозу судин (пацієнти зі встановленим 
діагнозом ІХС або з імовірністю, еквівалентною такій 
при ІХС та інших атеросклеротичних захворюваннях – 
хворобах периферичних артерій, атеросклерозі аорти 
або сонних артерій).

До участі залучалися пацієнти, які приймали розу‑
вастатин у дозі 5 або 10 мг або інші гіполіпідемічні пре‑
парати протягом ≥6 тижнів до скринінгу або не отри‑
мували ані статинів, ані езетимібу впродовж 6 тижнів 
до скринінгу. В осіб із високим або дуже високим ризи‑
ком без атеросклерозу судин рівень ХС ЛПНЩ до ран‑
домізації мав складати ≥2,6, але ≤4,2 ммоль/л. У хворих 
із високим ризиком ІХС та атеросклерозом судин вміст 
ХС ЛПНЩ мав бути ≥1,8, але ≤ 4,2 ммоль/л; триглі‑
церидів (ТГ) натще –  <3,9 ммоль/л. Після включення 
у дослід жен ня пацієнти у відкритому режимі отримували 
розувастатин у дозі 5 або 10 мг/добу протягом вступного 
періоду 4‑5 тижнів залежно від СС‑ризику, поточного 
застосування ліпідемічних засобів та рівня ХС ЛПНЩ.

Первинною кінцевою точкою ефективності була 
зміна концентрації ХС ЛПНЩ відносно вихідної, 
виз начена для всіх учасників незалежно від доз пре‑
паратів. Вторинні кінцеві точки ефективності скла‑
далися з оцінки первинної для кожної групи окремо, 
а також частки осіб, які досягли цільового рівня ХС 
ЛПНЩ, рекомендованого NCEP ATP III, серед усіх 
учасників незалежно від доз препаратів. Інші вто‑
ринні кінцеві точки включали відсоток осіб, які до‑
сягли цільового рівня ХС ЛПНЩ, рекомендованого 
NCEP ATP III, для кожної групи окремо; пацієнтів, 
які досягли цільового рівня ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л 

Довідка «ЗУ»
Езетиміб –  представник класу гіполіпідемічних за-

собів, які селективно пригнічують інтестинальну абсорб-
цію ХС і відповідних рослинних стеролів. Молекулярною 
мішенню езетимібу є переносник стеролів NPC1L1, що 
відповідає за всмоктування ХС та фітостеролів у кишеч-
нику. Езетиміб не впливає на абсорбцію тригліцеридів, 
жирних, жовчних кислот, прогестерону, етинілестрадіолу 
або жиророзчинних вітамінів А і D.

Фармакокінетика. Езетиміб є перорально активним. 
Одночасний прийом їжі не впливає на його перораль-
ну біодоступність. Після прийому внутрішньо езетиміб 
швидко всмоктується та активно кон’югує з утворенням 
фармакологічно активного глюкуроніду. Езетиміб та езе-
тиміб-глюкуронід зв’язуються з білками плазми людини 
на 99,7 і 88-92% відповідно. Вони повільно виводяться 
із плазми крові у процесі кишково-печінкової рецирку-
ляції. Період напіввиведення обох речовин становить 
приблизно 22 год.

Езетиміб локалізується на щітковій смужці тонкої 
кишки й пригнічує абсорбцію ХС, зменшуючи доставку 
інтестинального ХС у печінку; статини знижують синтез 
ХС у печінці –  разом ці механізми забезпечують його 
додаткове зменшення. Приймання езетимібу зі стати-
ном ефективно знижує ризик виникнення СС-ускладнень 
у пацієнтів з ІХС та ГКС в анамнезі.
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серед всіх учасників та для кожної групи окремо; змі‑
ну рівня інших ліпідів, ліпопротеїдів, С‑реактивного 
білка (СРБ) для всіх учасників та для кожної групи 
окремо. Безпеку та переносимість оцінювали за всіма 
параметрами безпеки, які включали випадки побічної 
дії та дані лабораторних аналізів.

Результати
Із 440 пацієнтів, які відповідали всім критеріям та взя‑

ли участь у дослід жен ні, 197 (44,8%) отримували розу‑
вастатин у відкритому режимі у дозі 5 мг/добу та 243 
(55,2%) –  10 мг/добу протягом 4‑5 тижнів вступного 
періоду. Осіб, які приймали розувастатин у дозі 5 мг 
за вступний період (когорта І), рандомізували у групи, 
одна з яких застосовувала 5 мг розувастатину + 10 мг 
езетимібу, а в другій проводили титрацію стартової 
дози розувастатину до 10 мг. Хворих, які отримували 
розувастатин у дозі 10 мг впродовж вступного періоду 
(когорта ІІ), рандомізували у групи, одна з яких ви‑
користовувала 10 мг розувастатину + 10 мг езетимібу, 
а у другій проводили титрацію стартової дози розувас‑
татину до 20 мг. Із 440 пацієнтів 68% мали дуже високий 
ризик ІХС та атеросклероз, 18% –  дуже високий ризик 
без атеросклерозу та 15% –  високий ризик. Комплаєнс 
був високим в усіх групах і в середньому складав 98,5%. 

Додавання езетимібу по 10 мг до стартової дози ро‑
зувастатину дозволило досягти суттєвішого зниження 
рівня ХС ЛПНЩ, ніж підвищення дози розувастати‑
ну як серед всіх пацієнтів (первинна кінцева точка), 

так і окремо у когортах (вторинна кінцева точка). Аналіз 
об’єднаних даних показав значно вищий відсоток досяг‑
нень цільових рівнів ХС ЛПНЩ (<2,6 ммоль/л для паці‑
єнтів високого та дуже високого ризику без атероскле‑
розу судин та <1,8 ммоль/л –  дуже високого ризику 
з атеросклерозом судин) у разі додавання до стартової 
дози розувастатину езетимібу по 10 мг, ніж при титрації 
у бік збільшення дози розувастатину (рисунок). У ко‑
горті ІІ (початкова доза розувастатину 10 мг) у групі 1 
(у якій титрували дозу розувастатину до 20 мг) цільових 
рівнів ХС ЛПНЩ вдалося досягти у 30% хворих, тоді 
як в групі 2, де до розувастатину додавали езетиміб, 
аналогічний показник досяг рівня 62,8%.

Аналіз об’єднаних даних показав, що додавання 10 мг 
езетимібу до стартової дози розувастатину привело до 
суттєвішого зниження рівня ХС ЛПНЩ порівняно з ти‑
труванням доз розувастатину в обох когортах (‑21% проти 
‑5,7% відповідно). Крім того, в обох когортах було пока‑
зане значніше зменшення рівня ТГ у групах розувастати‑
ну з езетимібом, ніж у тих, де проводили титрування доз 
розувастатину (‑6,3% проти ‑3,2% відповідно). 

Аналіз інших ліпідів показав суттєвіше зниження 
рівня загального ХС, ХС не‑ЛПВЩ та Апо‑В у групах 
пацієнтів, які приймали розувастатин + езетиміб, по‑
рівняно із тими, що отримували подвоєні дози розувас‑
татину (таблиця). Терапевтичний ефект езетимібу при 
додаванні до стабільної дози 5 або 10 мг розувастатину 
порівняно зі збільшенням його дози загалом зберігався 
незалежно від віку, статі, раси, ризиків, вихідного рівня 
ХС ЛПНЩ та ТГ, наявності метаболічного синдрому / 
діабетичного статусу.

Всі дози розувастатину (10, 20 мг) та комбінації розу‑
вастатин (5, 10 мг) + езетиміб (10 мг) загалом добре пе‑
реносилися протягом шести тижнів дослід жен ня. Аналіз 
об’єднаних даних для розувастатину (5 та 10 мг) + езети‑
мібу (10 мг), а також щодо підвищення дози розуваста‑
тину (10 та 20 мг) показав співставну частоту небажаних 
явищ. Серйозних побічних ефектів, пов’язаних із прий‑
манням препаратів, не спостерігалося.

Висновки
Згідно з результатами дослід жен ня АСТЕ, зниження 

та досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ було суттє‑
вішим при додаванні 10 мг езетимібу до стартової дози 
розувастатину, ніж при збільшенні дози розувастатину 
вдвічі. Додаткове використання езетимібу разом із 5 
або 10 мг розувастатину дозволило знизити рівень ХС 
ЛПНЩ на 21%. Подвоєння стартової дози розуваста‑
тину викликало зменшення вмісту ХС ЛПНЩ на 6%. 
Зниження ХС ЛПНЩ спостерігалося незалежно від віку 
пацієнтів, статі, расової приналежності, ризиків, вихід‑
них показників ХС ЛПНЩ, ТГ, наявності метаболічного 
синдрому / цукрового діабету.

Профілі безпеки та переносимості, що спостерігалися 
у дослід жен ні АСТЕ, були співставні для всіх варіантів лі‑
кування та відповідали описаним раніше для аналогічних 
за тривалістю курсів езетимібу та розувастатину. Серйоз‑
ні побічні ефекти, пов’язані з прийманням препаратів, 
не спостерігалися, а частота реакцій з боку печінки, м’язів, 
ШКТ, шкіри була низькою та подібною до такої в інших 
випробуваннях комбінацій езетимібу зі статинами.

Підготувала Тетяна Ткаченко

Довідка «ЗУ»
На даний час на вітчизняному фармацевтичному рин-

ку представлено препарат Розуліп® компанії «Егіс» 
(діюча речовина розувастатин в оптимальних дозах 10 
і 20 мг). Крім того, нещодавно з’явився перший та єдиний 
на сьогодні комбінований препарат Розуліп® Плюс, 
до складу якого входять розувастатин та езетиміб у зруч-
ному дозуванні 10/10 і 20/10 мг.

Рисунок. Досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ  
після 6 тижнів терапії

Примітки: * p<0,001.
Адаптовано за Bays et al., 2011.
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 Розувастатин + езетиміб

ХС ЛПНЩ <2,5 ммоль/л –  для осіб без атеросклерозу судин
ХС ЛПНЩ <1,8 мг/дл –  для осіб з атеросклерозом судин

Всі пацієнти (об’єднані дані): додавання 10 мг езетимібу 
до 5 або 10 мг розувастатину порівняно з титрацією 
розувастатину до 10 чи 20 мг. Когорта І – додавання 
10 мг езетимібу до 5 мг розувастатину порівняно 
з титрацією розувастатину до 10 мг. Когорта ІІ – додавання 
10 мг езетимібу до 10 мг розувастатину порівняно з титрацією 
розувастатину до 20 мг. 

30,9

59,4*

31,3

55,1*

30,6

62,8*

ЗУ

Таблиця. Зміни показників ліпідів та високочутливого СРБ на 6-му тижні від початку лікування

Параметри

Відсоток змін від початку лікування*
когорта І  

старт терапії – Р 5 мг
когорта ІІ  

старт терапії – Р 10 мг об’єднаний аналіз

Р 5 мг + Ез 10 мг
(n=98)

Р 10 мг
(n=96)

Р 10 мг + Ез 10 мг
(n=121)

Р 20 мг
(n=121)

Всі Р 5, 10 мг + Ез 10 мг
(n=219)

Всі Р 10, 20 мг
(n=217)

ХС ЛПНЩ -17,9 -5,6 -23,7 -6,3 -21,0 -5,7
Загальний ХС -10,7 -3,9 -14,3 -4,1 -12,6 -3,9
не-ЛПВЩ -13,6 -5,2 -20,5 -5,7 -17,1 -5,2
ТГ -1,6 -3,6 -9,8 -2,9 -6,3 -3,2
Апо-В -11,8 -5,2 -15,7 -4,0 -13,8 -4,4

ХС ЛПВЩ -2,7 1,8 1,6 1,9 -0,5 1,7
Апо-АІ 2,5 0,3 0,0 1,0 -1,2 0,6
ЛПНЩ/ЛПВЩ -13,8 -5,8 -24,1 -6,3 -19,4 -6,2

Загальний ХС / ХС ЛПВЩ -5,5 -4,1 -14,9 -4,3 -10,7 -4,2
не-ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ -7,1 -5,1 -20,8 -5,1 -14,6 -5,1
Апо-В/Апо-АІ -8,3 -4,8 -14,6 -3,7 -11,8 -4,2
Високочутливий СРБ -13,1 -13,4 -13,2 -14,1 -14,1 -13,0

Примітки: Р – розувастатин; Ез – езетиміб; Апо-АІ – аполіпопротеїн АІ; * середні значення, визначені методом найменших квадратів.

Закінчення на наст. стор.
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Протокол действий  
при острой боли в груди

Цель данного протокола –  обеспечить своевременную, последовательную, основанную на актуальных данных 
помощь пациентам, которые обратились с жалобами на острую боль в груди (нетравматическую). Если предполагается  
сердечно-сосудистая природа боли, необходимо предпринять соответствующие действия, провести наблюдение и уход. 
В некоторых случаях может потребоваться госпитализация больного в отделение интенсивной терапии для предоставления 
неотложной помощи. Рекомендации по оказанию своевременной помощи при острой боли в груди, описанные в протоколе, 
адаптированы с клинических рекомендаций NICE (2018).

При острой боли в груди в первую очередь важно 
обеспечить обезболивание и оценку тяжести ситуации 
у больного. Следует проверить такие показатели, как 
пульс, артериальное давление (АД), частота дыхания, 
насыщение (сатурацию) кислородом (SpO

2
), провести 

срочный медицинский осмотр. Оценив ситуацию, не‑
обходимо сделать вывод относительно того, требует‑
ся ли пациенту неотложная помощь. На рисунке 1 пред‑
ставлен алгоритм действий при острой боли в груди.

При оценке состояния пациента важно оценить 
риск развития острого коронарного синдрома (ОКС), 
а также других опасных для жизни факторов. 

До прибытия скорой помощи и транспортировки 
больного в отделение необходимо продолжать мо‑
ниторинг показателей жизнедеятельности, а также 
следить за эффективностью обезболивания. 

Подробный протокол действий при боли в груди 
представлен на рисунке 2.

Назначить пациенту

Аспирин в дозе 
300 мг единоразово 
(если нет 
противопоказаний 
или аллергии) 
Следует 
проинструктировать 
пациента, 
что таблетку 
необходимо 
разжевать 
перед глотанием 
или предварительно 
растворить в воде

Кислород следует 
применять, только 
если SpO2 <94% 
Подавать высокий поток 
кислорода при помощи 
маски без ребризера
Стремиться достичь 
уровня SpO2 94-100% 
Если у пациента 
наблюдается 
хроническая 
обструктивная болезнь 
легких –  88-92%

Глицерила 
тринитрат 
необходимо 
назначать только 
при наличии 
письменного 
рецепта 
Распылить 
одну дозу 
спрея (400 мкг) 
под язык 
для ослабления 
боли в груди

Зафиксировать время приема (назначения)

Рис. 2. Общий протокол действий при острой боли в груди (нетравматической)

Рис. 1. Алгоритм действий при острой боли 
в груди (нетравматической)

Запросить срочный медицинский осмотр

Вызвать бригаду кардиологической скорой 
помощи

Транспортировать в отделение неотложной 
помощи, когда прибудет скорая

Боль в груди присутствует  
в настоящий момент 

или

В настоящий момент боли нет, но она была 
в течение последних 12 часов

ЭКГ в 12 отделениях в состоянии покоя 
отклоняется от нормы или недоступна

или

Боль в груди усиливается после недавнего 
(подтвержденного либо предполагаемого) 

ОКС

Есть подозрение на ОКС
и

Боль в груди утихла
и

Есть признаки осложнений,
таких как отек легких

Есть подозрение на ОКС и наблюдалась 
боль в груди за последние 12 часов, 

но на данный момент ее нет, показатели 
ЭКГ в 12 отведениях в состоянии покоя 

в норме – нет причин рассматривать 
как неотложное состояние

или

Последний приступ боли наблюдался 
12-72 часа назад и не было показаний 

для неотложной помощи

Начать вмешательства в связи с ОКС  
при первом подозрении в порядке, 

уместном при конкретных обстоятельствах,  
безотлагательно доставить  

в больницу:

• срочно провести ЭКГ в 12 отведениях  
в состоянии покоя

• обезболить при помощи глицерила  
тринитрата (400 мкг под язык)

• назначить дозу аспирина в случае отсутствия 
противопоказаний или аллергии  
(таблетку по 300 мг растворить в воде  
или разжевать)

• проверить сатурацию кислородом при помощи 
пульсоксиметра

• назначить дополнительный кислород, если SpO2 <94%; 
стремиться достичь уровня SpO2 94-100%; 
если у пациента наблюдаются хроническая 
обструктивная болезнь легких или другие  
факторы риска гиперкапнической дыхательной 
недостаточности, стремиться достичь уровня SpO2 88-92%

• продолжать наблюдение (в зависимости от клинической 
картины определить, как часто необходимо повторять 
данные мероприятия, пока не будет поставлен четкий 
диагноз или пациента не переведут в отделение 
интенсивной терапии):

- обострение боли и/или других симптомов
- пульс и АД
- сердцебиение
- SpO2 и частота дыхания
- повторная ЭКГ в 12 отведениях в состоянии покоя
- проверить, эффективно ли обезболивание

Рассматривать 
как неотложное 

состояние 
(вызывать бригаду 

скорой помощи 
кардиологического 

профиля)

Необходим
срочный
осмотр

в тот же день

Определить, стоит
ли рассматривать

ситуацию 
как неотложное
состояние либо 

как срочный осмотр 
в тот же день

Следить за такими показателями, как:
• сатурация кислородом и частота 
дыхания
• АД и пульс
• сердцебиение
• ЭКГ в 12 отведениях
• уровень боли

Острая боль в груди

Пациент жалуется 
на острую боль в груди

Проверить наличие боли в груди  
сердечно-сосудистой природы
Если таковой нет, установить, 

когда был последний приступ, в частности, 
за последние 12 часов

Рассмотреть другие причины боли в груди, 
которые могут представлять опасность 

для жизни

Есть подозрение на ОКС?

Симптомы и признаки, которые могут 
указывать на ОКС:

• боль в груди и/или других зонах 
(например, руки, спина, челюсть), 
в течение >15 минут

• боль в груди связана с тошнотой 
и рвотой, выраженной потливостью, 
диспноэ (одышкой) или комбинациями 
данных симптомов

• боль в груди связана с гемодинамической 
нестабильностью

• новые приступы боли в груди или резкое 
ухудшение предыдущей стабильной 
стенокардии с повторяющейся болью в груди, 
часто появляющейся при незначительных 
нагрузках или в состоянии покоя; 
приступы длятся более 15 минут

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Подготовила Марьяна Павленко ЗУ
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Корвітин® –  нові можливості відомого препарату  
крізь призму досліджень

Згідно зі статистикою ВООЗ, серцево-судинні захворювання (ССЗ) є основною причиною смерті в усьому 
світі. В Україні ситуація подібна: за даними МОЗ, 67% летальних випадків відбувається через ССЗ. 
Саме тому лікарі, фармакологи, вчені продовжують пошук оптимальних шляхів лікування даної групи 
хвороб, ведуть активну роботу над новими препаратами, а також вивчають можливості лікарських 
засобів, що вже застосовуються у клінічній практиці та мають неабиякий багаж доказової бази.

Корвітин® (ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна) –  
препарат, що вже тривалий час успішно використовують, 
зокрема, як кардіопротектор при гострому порушенні ко‑
ронарного кровообігу та інфаркті міокарда (ІМ), гострій 
і хронічній серцевій недостатності (СН) для терапії та про‑
філактики реперфузійного синдрому при хірургічному ліку‑
ванні хворих на облітеруючий атеросклероз черевної аорти, 
периферичних артерій тощо. До складу цього лікарського 
засобу входить комплекс кверцетину з повідоном. Кверцетин 
має властивості модулятора активності ферментів, що беруть 
участь у деградації фосфоліпідів (фосфоліпаз, фосфогеназ, 
циклооксигеназ), які впливають на вільнорадикальні проце‑
си і відповідають за біосинтез оксиду азоту, протеїназ та ін. 
Кверцетин дозозалежно підвищує рівень оксиду азоту в ендо‑
теліальних клітинах, що пояснює його кардіопротекторний 
ефект при ішемічному і реперфузійному ураженні міокарда. 
Крім того, він чинить антиоксидантну та імуномоделюючу 
дію, зменшує вироблення цитотоксичного супероксидного 
аніону, нормалізує активацію субпопуляційного складу лім‑
фоцитів і знижує рівень їхньої активації. Кверцетин гальмує 
продукцію прозапальних цитокінів ІЛ‑1β, ІЛ‑8, відтак спри‑
яє зменшенню об’єму некротизованого міокарда і посилен‑
ню репаративних процесів. Механізм захисної дії кверцетину 
пов’язаний із запобіганням підвищенню концентрації вну‑
трішньоклітинного кальцію у тромбоцитах та гальмуванням 
процесів тромбогенезу.

Кверцетин практично нетоксичний. Крім того, він сам чи‑
нить антитоксичний ефект, зокрема, може захищати міокард 
від шкідливої   дії ацетальдегіду (Зупанець І.А. та співавт., 2011).

Клінічна доказова база препарату Корвітин®

Незважаючи на багатий клінічний досвід застосування 
препарату Корвітин®, продовжується вивчення його впливу 
на ті чи інші ланки патологічного процесу.

Так, у відкритому рандомізованому дослід жен ні, присвяче‑
ному оцінці переносимості та ефективності препарату Кор‑
вітин®, взяв участь 91 пацієнт із застійною СН і систолічною 
дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ) (Пархоменко О.М., Ко‑
жухов С.М., 2014). Всі учасники проходили стаціонарне ліку‑
вання. Пацієнтів розподілили на дві групи. Основна (n=62) 
складалася із двох підгруп: хворі першої підгрупи (n=28) 
отримували досліджуваний препарат Корвітин® у загальній 
курсовій дозі 8 г (16 флаконів) протягом п’яти діб; у другій 
підгрупі (n=34) Корвітин® призначали у загальній курсовій 
дозі 4,5 г (9 флаконів) упродовж того ж часу. Пацієнти основ‑
ної групи, крім Корвітину, отримували стандартну терапію 
відповідно до рекомендацій щодо лікування осіб із застійною 
СН і систолічною дисфункцією ЛШ. Хворі контрольної групи 
(n=29) отримували лише стандартну терапію.

Кінцевими точками були:
•	 підвищення ФВ ЛШ;
•	 зменшення діастолічного об’єму порожнини ЛШ;
•	 зменшення суми балів комплексної оцінки клінічного 

стану пацієнтів згідно зі шкалою В.Ю. Мареєва.
Безпеку і переносимість препарату Корвітин® оцінюва‑

ли на основі суб’єктивних симптомів і об’єктивних даних, 
отриманих у процесі лікування. Враховували динаміку лабо‑
раторних показників, а також частоту виникнення і характер 
побічних реакцій.

За отриманими результатами дослід ники дійшли наступ‑
них висновків. Доведено вищу ефективність застосування 
препарату Корвітин® за кінцевими точками порівняно із гру‑
пою стандартної терапії (р=0,034). Порівняльний клінічний 
і статистичний аналіз впливу обох лікувальних схем із пре‑
паратом Корвітин® і стандартної терапії показав: друга схема 
у пацієнтів із гост рою декомпенсованою СН є статистично 
значимо ефективнішою порівняно зі стандартною терапією 
(р<0,023). Відмінності ефективності між першою та другою 
підгрупами основної групи статистично незначущі за всіма 
аналізованими показниками (рисунок).

У багатоцентровому рандомізованому дослід жен ні 
«ПРОТЕКТ» оцінюють ефективність і безпеку кверцетину 

та його вплив на масу некрозу міокарда в пацієнтів із гост‑
рим коронарним синдромом (ГКС) з підйомом сегмента ST 
на тлі стандартної терапії (включно з обов’язковим прове‑
денням механічної або фармакологічної реперфузії) порів‑
няно із застосуванням тільки стандартного лікування (Пар‑
хоменко О.М. та співавт., 2016). На даний час дослід жен ня 
ще не завершене, проте цікавими є обґрунтування та актуалі‑
зація призначення препарату Корвітин® в осіб із гострим ІМ.

Так, дослідники зазначають, що гострий початок захворю‑
вання і тимчасові обмеження в межах «терапевтичного вікна» 
для досягнення максимальної ефективності реперфузійної 
терапії складають патофізіологічну основу сучасних лікуваль‑
них стратегій, які підкреслюють необхідність ранніх втручань 
після розвитку симптомів. На сьогодні своєчасна реперфузія 
міокарда з використанням тромболітичної терапії або первин‑
них черезшкірних коронарних втручань є наріжним каменем 
ведення пацієнтів із гострим ІМ зі стійким підйомом сегмен‑
та ST на електрокардіограмі (ЕКГ).

Разом із тим, як на межі зони порушеного кровопостачання 
в області інфарктзалежної коронарної артерії (ІЗКА) і здорової 
тканини, так і в самій зоні з погіршенням кровотоку части‑
на кардіоміоцитів досить швидко пошкоджується, а частина 
клітин може гинути внаслідок розвитку, здавалося б, пара‑
доксальної реакції –  реперфузійного пошкод жен ня. Після від‑
новлення кровотоку в ІЗКА частина кардіоміоцитів на певний 
час втрачає повноцінну здатність до скорочення, розвивається 
контрактильная дисфункція міокарда в зоні реперфузії –  так 
званий синдром оглушення. Чим раніше провести реваску‑
ляризацію міокарда з відновленням тканинного кровотоку, 
тим менший остаточний некроз міокарда. Слід пам’ятати, 
що зворотною стороною синдрому реперфузії одним із проя‑
вів реперфузійного пошкод жен ня ендотелію судин, особливо 
при відновленні кровотоку в пізні терміни після початку ГІМ, 
є пошкод жен ня мікросудинного русла та його обструкція –  
так званий феномен невідновлення кровотоку –  no‑reflow.

Патофізіологічні механізми, які беруть участь у пошко‑
д жен ні міокарда, ймовірно, полягають у тому, що набряк 

ендотелію судин, формування тромбоцитарно‑лейкоцитар‑
них агрегатів у системі мікроциркуляції, транзиторне від‑
криття мітохондріальних пор, надлишкова продукція вільних 
радикалів кисню і внутрішньоклітинне кальцієве переван‑
таження можуть відповідати за реперфузійне пошкод жен‑
ня. Не можна виключати і такі чинники, як тромбоцитарне 
і нейтрофіл‑опосередковане ушкод жен ня міокарда, надмір‑
ну активацію ренін‑ангіотензин‑альдостеронової системи 
і системи комплементу. З метою профілактики та корекції 
пошкоджень міокарда, що розвиваються в умовах ішемії 
та подальшої реперфузії, в експериментальних умовах про‑
тестовано чимало лікарських засобів, однак у багатоцентро‑
вих міжнародних рандомізованих клінічних дослід жен нях 
ефективність даного підходу не підтверджено.

Було запропоновано концепцію захисту серця, яка дозво‑
ляє моделювати в організмі природні, ендогенні фізіологічні 
механізми захисту міокарда при його ішемії та реперфузії. 
Для реалізації цієї концепції був розроблений водорозчинний 
кверцетин (Корвітин®), який за своїми фармакодинамічними 
властивостями відповідає поставленим вимогам. На сьогодні, 
після завершення ряду багатоцентрових випробувань, Корві‑
тин® успішно використовують для зменшення розміру некрозу 
і поліпшення перебігу гострого ІМ, гострої СН та ін.

На сучасному етапі запалення розглядається як один із про‑
відних механізмів прогресування атеросклерозу та розвитку 
ГКС. У хворих на гострий ІМ відмічається збільшення кіль‑
кості лейкоцитів у периферичній крові, а також підвищення 
концентрації цілого ряду білків гострої фази запалення: фіб‑
риногену, фактора фон Віллебранда, альбуміну, цитокинів, 
розчинних молекул адгезії та С‑реактивного білка (СРБ). 
Останній є класичним протеїном гострої фази, який ви‑
вільняється у відповідь на тканинне ушкод жен ня та відіграє 
самостійну патогенетичну роль у патогенезі атеросклерозу, 
дестабілізації атером та розвитку ІМ.

Окрім того, викликає зацікавлення дослід жен ня впливу водо‑
розчинної форми кверцетину на динаміку СРБ, перебіг гострого 
періоду ІМ та віддалений прогноз хворих на ІМ правого шлу‑
ночка (ПШ) на тлі Q‑ІМ ЛШ (Целуйко В.Й. та співавт., 2017).

Учасники дослідження були розподілені на дві групи:
•	 перша група –  155 пацієнтів віком 64,11±2,78 року з ІМ 

ПШ на тлі Q‑ІМ задньої стінки ЛШ (33,5% жінок та 66,5% 
чоловіків);

•	 друга група –  83 пацієнти віком 68,1±3,29 року з ІМ 
ПШ на тлі Q‑ІМ ЛШ циркулярної локалізації (35,8% жінок 
та 64,2% чоловіків).

Концентрацію СРБ у сироватці венозної крові визначали 
на другу добу ІМ ПШ та через шість місяців. У першій групі 
інфузію кверцетину в гострий період ІМ проводили 55,5% хво‑
рих, у другій –  60,4%. Стандартну терапію гострого ІМ у пер‑
шій групі отримували 44,5% осіб, у другій –  39,6%. Загальний 
період спостереження склав 30,6±4,5 місяців, протягом якого 
оцінювали частоту розвитку СС‑подій, зокрема, госпіталіза‑
цій із приводу нестабільної стенокардії та СН, повторних ІМ, 
гострих порушень мозкового кровообігу та смерті через ССЗ.

За результатами дослід жен ня визначено, що застосування 
інфузії кверцетину в гострий період ІМ ПШ на тлі ІМ ЛШ 
супроводжувалося зменшенням кількості фатальних усклад‑
нень, ранньої постінфарктної стенокардії, розвитку та про‑
гресування гострої та хронічної СН. Призначення кверцетину 
в гострий період ІМ ПШ на тлі ІМ ЛШ різної локалізації асо‑
ціювалося з достовірним зниженням рівня СРБ через шість 
місяців спостереження та зменшенням ускладнень/смерті 
внаслідок ССЗ протягом 30,6 місяця амбулаторної реабілі‑
тації. Крім того, доведено, що рівень СРБ, визначений через 
шість місяців після ІМ ПШ, є додатковим прогностичним 
фактором ризику повторного ІМ, нестабільної стенокардії 
та ГПМК упродовж 30,6 місяця спостереження (табл. 1, 2).

Вельми цікавими є також результати дослід жен ня нефропро‑
текторного ефекту кверцетину у пацієнтів із ГКС з елева цією 
сегмента ST після перкутанних коронарних втручань із ви‑
користанням аналізу «випадок –  контроль» (Шумаков О.В. 
та співавт., 2017). Науковці оцінювали вплив внутрішньовенної 
форми кверцетину на показники функції нирок та частоту роз‑
витку гострого пошкод жен ня нирок (ГПН) у хворих на ГКС 
з елевацією сегмента ST, яким проводили коронароангіо‑
графію із застосуванням рентгеноконтрастних агентів. Було 
підтверджено, що використання ін’єкційної форми кверцетину 
в пацієнтів у гострій фазі ІМ асоційоване з нижчою частотою 
розвитку ГПН на тлі подальшого введення рентгеноконтраст‑
них агентів. Також терапія кверцетином пов’язана зі сприятли‑
вішим клінічним перебігом госпітального періоду ІМ.

Висновки
З огляду на вищевикладене, можна дійти висновку, що Кор‑

вітин® є ефективним патогенетичним засобом в інтенсивній 
терапії пацієнтів із ССЗ, зокрема гострим порушенням коро‑
нарного кровообігу та ІМ, гострою і хронічною СН. Даний пре‑
парат має сприятливий профіль безпеки, та, окрім основної дії, 
чинить протекторний вплив на нирки. Оптимальне співвідно‑
шення ціна/якість забезпечує високий комплаєнс у хворих.

Підготувала Наталія Нечипорук

Рисунок. Графічна інтерпретація ефективності  
у групах (підгрупах)
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Табл. 1. Рівень СРБ у пацієнтів з ІМ ПШ 
у динаміці 6 місяців лікування (M±σ)

Показник Кверцетин
n=118

Базисна терапія
n=90

СРП, г/л 18,2±4,3 17,9±5,1
СРП, г/л, 6 місяців 11,3±3,2* 15,6±4,1
Примітка: * Різниця щодо величини показника в динаміці лікування  
статистично значуща, р<0,05.

Табл. 2. Частота серцево-судинних ускладнень в осіб з ІМ ПШ  
через 30,6 місяця спостереження залежно від терапії кверцетином у гострий період

Показник
І група ІІ група

кверцетин, n=86 базисна терапія, n=69 кверцетин, n=32 базисна терапія, n=21
НС 23 (26,7%) 27 (39,1%) 4 (12,5%) 9 (42,8%)*
Повторний ІМ 5 (5,8%) 13 (18,8%)* 2 (6,25%) 5 (23,8%)
ГПМК 3 (3,5%) 6 (8,7%) 2 (6,25%) 2 (9,5%)
Смерть 5 (5,8%) 11 (15,9%)* 2 (6,25%) 7 (33,3%)*
СН 8 (7,9%) 14 (22,4%)* 3 (9,3%) 3 (14,3%)
Примітки: НС –  нестабільна стенокардія; * різниця щодо величини показника порівняно з терапією кверцетином статистично значуща, р<0,05 (критерій χ2 Пірсона). ЗУ
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Висока якість препаратів КРКА базується на більш  
ніж 60-річному досвіді

Гарні новини щодня

Доведений,
тривалий 
і рівномірний
контроль АТ 
24 години на добу*

телмісартан 40 мг, 80 мг

телмісартан 40 мг/гідрохлоротіазид 12,5 мг
телмісартан 80 мг/гідрохлоротіазид 12,5 мг

телмісартан 80 мг/гідрохлоротіазид 25 мг

Склад: Телміста: 1 таблетка  містить 20 мг або 40 мг, або 80 мг телмісартану; Телміста Н: 1 таблетка містить 40 мг телмісартану та 12,5 мг гідрохлоротіазиду або 80 мг телмісартану  
та 12,5 мг гідрохлоротіазиду; Телміста НD: 80 мг телмісартану та 25 мг гідрохлоротіазиду.
Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. Прості препарати антагоністів ангіотензину ІІ. Код АТС С09С А07. Показання. Гіпертензія.  Лікування есенціальної гіпертен-
зії у дорослих. Попередження серцево-судинних захворювань.Зниження захворюваності на серцево-судинні хвороби у пацієнтів з: маніфестним атеротромботичним серцево-судин-
ним захворюванням (ішемічна хвороба серця, інсульт або ураження периферичних артерій в анамнезі); цукровим діабетом ІІ типу із задокументованим ураженням органів-мішеней. 
Антагоністи ангіотензину II і діуретики. Код АТХ C09D A07. Артеріальна гіпертензія. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якого з компонентів препара-
ту. Гіперчутливість до інших похідних сульфонаміду (гідрохлоротіазид – речовина, похідна сульфонамідів).Вагітність та планування вагітності (див. розділи «Особливості застосуван-
ня» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»).  Холестатичні та біліарні обструктивні порушення. Тяжкі порушення функції печінки. Тяжкі порушення функції нирок 
(кліренс креатиніну < 30 мл/хв). Рефрактерна гіпокаліємія, гіперкальціємія.  Годування груддю. Симптомна гіперурикемія (подагра). Дитячий вік (до 18 років). Побічні реакції. По-
бічною реакцією, що спостерігалась часто, було запаморочення. Серйозні побічні явища, що включають анафілактичну реакцію та ангіоневротичний набряк, можливі в поодиноких 
випадках (від ≥ 1/10000 до <1/1000), а також спостерігалася гостра ниркова недостатність. Артеріальна гіпотензія, інфекція верхніх відділів дихальних шляхів, інфекція сечостатевого 
тракту, анемія, еозинофілія, тромбоцитопенія, посилення або активація системного червоного вовчака, гіперчутливість, гіпокаліємія (у діабетичних пацієнтів), тривога, безсоння, де-
пресія, кашель, вертиго, абдомінальний біль, діарея, диспепсія, метеоризм, блювання, сухість у роті, метеоризм, астенія, свербіж, посилене потовиділення, висипання, біль у грудях, біль  
у спині, судоми м’язів, міальгія, підвищення креатиніну в крові. 
Спосіб застосування. Слід приймати препарат Телміста Н, Телміста НD перорально один раз на добу, запиваючи рідиною, незалежно від вживання їжі. 
Категорія відпуску. За рецептом.
Повна інформація міститься в інструкціях для медичного застосування препаратів. Інформація для професійної діяльності медичних та фармацевтичних представ-
ників.
*АТ- артеріальний тиск

83 2. 2. Parati G, Schumacher H. Blood pressure variability over 24 h: prognostic implications and treatment perspectives. An assessment using the smoothness index with telmisartan–amlodipine monotherapy and 
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Першим, у 1971 р., був синтезований конкурентний інгі‑
бітор АТ‑рецепторів – саралазин, який не використовували 
у клінічній практиці з цілої низки причин (нетривала дія, часті 
непередбачувані ефекти у вигляді гіпо‑ чи гіпертензії, парен‑
теральний шлях уведення). У 1977 р. створений перший пе‑
роральний інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) каптоприл, а з 1994 р. бере свій відлік історія блокато‑
рів АТ

1
‑рецепторів ангіотензину ІІ (БРА): був синтезований 

перший непептидний селективний АТ
1
‑блокатор лосартан. 

Сьогодні сімейство БРА налічує вісім препаратів, які ухвалені 
для використання у клінічній практиці. Вони різняться між 
собою за хімічною структурою, афінністю та конкурентністю 
до рецепторів ангіотензину ІІ, наявністю активних метаболі‑
тів, типом екскреції, періодом напіввиведення, тож кожному 
із препаратів притаманні свої особливості дії.

Один з останніх представників БРА – телмісартан – вирізня‑
ється з‑ поміж інших препаратів цього класу певними власти‑
востями, що зумовлюють його особливі сприятливі клінічні 
ефекти. Насамперед це стосується тривалого періоду напівви‑
ведення телмісартану: він є найдовшим зі всіх БРА й сягає 
24 год (рисунок) за рахунок найменшої швидкості напівроз‑
паду (0,0032/хв) та найбільшого часу напіврозпаду (213 хв).

Завдяки цьому забезпечується тривала дія препарату впро‑
довж доби. Підтвердженням є високий показник пік/кори‑
то – відношення залишкового зниження артеріального тис‑
ку (АТ) до максимального ефекту, що становить 92 та 100% 
відповідно для систолічного й діастолічного АТ у разі засто‑
сування телмісартану в дозі 80 мг. Ефективний контроль АТ 
протягом доби при одноразовому прийомі підтверджується 
результатами численних клінічних досліджень, у яких телмі‑
сартан був ефективнішим за амлодипін, лосартан, валсартан, 
кандесартан і раміприл (PRISMA І та PRISMA ІІ) у зниженні 
АТ в останні 6 год міждозового інтервалу, тобто в ранній ран‑
ковий період (Остроумова О. Д. і співавт., 2018). Ефективний 
контроль АТ у ранкові години є важливою потенційною скла‑
довою зниження ризику серцево‑ судинних ускладнень і рап‑
тової смерті, що суттєво зростає в цей період доби. За даними 
Фремінгемського дослідження, максимальний ризик раптової 
смерті припадає на період із 7:00 до 9:00; більшість інфарк‑
тів та інсультів розвиваються від 6:00 до 12:00 (Weber M. A. 
et al., 2004). У дослідженні K. Kario et al. (2003) був наочно 
продемонстрований негативний вплив високого ранкового 
приросту АТ на частоту «німих» інфарктів головного мозку 
(за даними МРТ) і ризик розвитку мозкового інсульту.

З огляду на останні рекомендації Європейського товариства 
кардіологів та Європейського товариства гіпертензії (2018), 
надзвичайно актуальним є використання подвійних фіксова‑
них комбінацій антигіпертензивних препаратів, починаючи 
зі старту терапії. Для лікування неускладненої АГ як перший 
крок пропонується застосовувати комбінації на основі бло‑
каторів РАС (іАПФ або БРА) з тіазидними діуретиками чи 
антагоністами кальцію. Ефективність фіксованої комбінації 
телмісартану з гідрохлоротіазидом (ГХТЗ) доведено в пацієн‑
тів не тільки з неускладненою АГ, а й з ізольованою систоліч‑
ною гіпертензією та цукровим діабетом (ЦД). За результатами 
дослідження ATHOS, комбінація телмісартану із ГХТЗ була 
ефективнішою за таку амлодипіну із ГХТЗ у хворих віком 
понад 60 років з ізольованою АГ. У дослідженні SMOOTH 
застосування комбінації телмісартану з ГХТЗ у пацієнтів з АГ 
в поєднанні з ЦД та/або ожирінням було не тільки ефектив‑
ним, але й безпечним, зокрема з точки зору розвитку метабо‑
лічних побічних ефектів.

Варто наголосити на здатності телмісартану до часткової 
активації рецепторів РРАR‑γ. Їхня стимуляція сприяє поліп‑
шенню вуглеводного обміну за рахунок збільшення чутливо‑
сті тканин до інсуліну. Активація саме цих рецепторів лежить 
в основі дії тіазолідиндіонів – препаратів для лікування ЦД. 
Представниками цієї групи – розиглітазон і піоглітазон, є пов‑
ними агоністами рецепторів РРАR‑γ. Експериментальні дані 
позитивного впливу телмісартану на вуглеводний метаболізм 
підтверджені результатами численних клінічних випробувань. 
Метааналіз 33 рандомізованих досліджень, який охопив зага‑
лом 2033 пацієнти з АГ, підтвердив покращення вуглеводного 
метаболізму за рахунок збільшення чутливості тканин до інсу‑
ліну, про що свідчить зменшення концентрації інсуліну в крові 
на 11% і, як наслідок, зниження індексу інсулінорезистент ності 
НОМА на 16% (Takagi H. et al., 2014). За даними метааналізу 
N. Suksomboon et al. (2012), який включав вісім досліджень, 

телмісартан ефективніше за інші БРА знижує рівень глюко‑
зи натще та сприяє збільшенню концентрації адипонектину 
в пацієнтів із ЦД або інсулінорезистентністю. Застосування 
у цих хворих телмісартану в дозі 80 мг/добу приводить до зни‑
ження рівня інсуліну та зменшення інсулінорезистентності. 
Водночас виразний позитивний вплив на вуглеводний обмін 
є запорукою метаболічної «безпеки» при поєднаному застосу‑
ванні телмісартану із ГХТЗ у дозі 25 мг/добу, що іноді розціню‑
ють як потенційно небезпечну щодо розвитку вуглеводного 
та ліпідного дисбалансу.

Ще однією важливою особливістю телмісартану з пог‑
ляду безпеки застосування є структура молекули. Телмі‑
сартан – активна речовина, що не потребує метаболічної 
трансформації та не взаємодіє із системою цитохрому Р450. 
Інтактність щодо цього цитохрому суттєво зменшує наслідки 
медикаментозних взаємодій, особливо в умовах коморбід‑
ності, як із точки зору впливу на ефективність, так і з позицій 
безпеки та зменшення ризику небажаних побічних явищ 
унаслідок медикаментозних взаємодій.

До переваг телмісартану також можна віднести шлях ви‑
ділення з організму: елімінація відбувається майже повністю 
печінкою (97‑99%), і лише 1‑2% виводиться через нирки. 
Це дає можливість використовувати препарат у пацієнтів 
із порушеннями функції нирок, без додаткових ризиків, 
пов’язаних зі зменшенням їхньої фільтраційної функції. Ви‑
соку ефективність і безпечність телмісартану в осіб із нир‑
ковою недостатністю, зокрема тяжкою (такою, що пот ребує 
програмного гемодіалізу), доведено в дослідженні ESPRIT, 
де препарат забезпечував істотне зниження АТ у пацієнтів 
із різними ступенями погіршення функціонального стану 
нирок. Телмісартан не виводиться при гемодіалізі, корек‑
ція дози препарату в таких хворих не потрібна. На сьогодні 
телмісартан є одним з основних лікарських засобів, які за‑
стосовують у пацієнтів з АГ і тяжкою нирковою недостат‑
ністю, що потребує проведення гемодіалізу.

Зважаючи на шлях елімінації телмісартану, вивчення нефро‑
протекторних властивостей цього БРА було предметом цілої 
низки випробувань. За даними дослідження DETAIL, телмі‑
сартан сприяв сповільненню розвитку нефропатії в пацієнтів 
з АГ у поєднанні з ЦД 2‑го типу, не поступаючись еналаприлу. 
У випробуванні AMADEO за участю хворих на АГ, ЦД 2‑го типу 
й нефропатію телмісартан був на 30% ефективніший за лосартан 
у регресі протеїнурії та мікроальбумінурії за зіставних показни‑
ків АТ. У дослідженні INNOVATION у пацієнтів із ЦД за від‑
сутності АГ телмісартан істотно зменшував мікроальбумінурію 
й уповільнював розвиток нефропатії. При цьому нефропро‑
текторний ефект максимально проявлявся при застосуванні 
дози 80 мг/добу: досягнення нормоальбумінурії спостерігалося 
у 19,6% випадків, тоді як у разі використання 40 мг – у 15,5%. 
За даними дослідження TRANSCEND, на тлі прийому телмі‑
сартану порівняно із плацебо спостерігали зменшення мікро‑
альбумінурії/протеїнурії, прогресування мікроальбумінурії 
у протеїнурію. Телмісартан проявляє дозозалежний не тільки 
антигіпертензивний, але й нефропротекторний ефект: збільшен‑
ня дози від 40 до 80 мг сприяє суттєвішому зменшенню екскреції 
альбуміну із сечею, ніж додавання амлодипіну до 40 мг телмі‑
сартану. Метааналіз H. Takagi et al. (2013), що включав 20 дослі‑
джень, з яких 6 – із телмісартаном (ONTARGET, TRANSCEND, 
DETAIL, INNOVATION, AMADEO та VIVALDI), підтвердив 
здатність цього БРА ефективно зменшувати протеїнурію чи за‑
побігати її прогресуванню. Телмісартан чинить більший ефект 
на зниження екскреції альбуміну/протеїну та відношення 

альбуміну/протеїну до креатиніну сечі порівняно з іншими БРА 
на 20%, іАПФ – на 14% та іншими препаратами – на 40%.

Безперечно, органопротекторні ефекти телмісартану не обме‑
жуються нефропротекцією. Позитивні нефро‑, кардіо‑ та васку‑
лопротекторні властивості цього препарату лежать в основі по‑
кращення прогнозу та попередження серцево‑ судинних хвороб.

Телмісартан – єдиний БРА, показаний для зниження ри‑
зику серцево‑ судинних ускладнень у пацієнтів із маніфес‑
тованими кардіоваскулярними захворюваннями або їхнім 
високим ризиком. У 2009 р. у США та Європі на підставі 
результатів дослідження ONTARGET було ухвалене особли‑
ве показання для застосування телмісартану – запобігання 
серцево‑ судинним ускладненням у пацієнтів із клінічними 
проявами ішемічної хвороби серця, перенесеним інсультом, 
ураженням периферичних артерій, ЦД з ураженням органів‑ 
мішеней. Підґрунтям до проведення цього дослідження ста‑
ли результати випробування HOPE, в якому було продемон‑
стровано зниження частоти кардіоваскулярних ускладнень 
у пацієнтів високого ризику на тлі лікування раміприлом, що 
у дослідженні ONTARGET виступав еталонним препаратом. 
Під спостереженням знаходилися 25 577 хворих високого 
ризику, котрим до стандартної терапії додавали телмісартан, 
раміприл або їхню комбінацію з метою вивчення впливу тел‑
місартану на прогноз порівняно з раміприлом. Було встанов‑
лено, що телмісартан не поступається раміприлу щодо часто‑
ти розвитку комбінованої кінцевої точки (серцево‑ судинна 
смерть, інфаркт міокарда, інсульт або госпіталізація із приводу 
серцевої недостатності), проте співвідношення ефективність/
переносимість було дещо кращим у групі телмісартану. Автори 
дійшли висновку, що телмісартан є ефективним препаратом 
для поліпшення прогнозу пацієнтів високого ризику, з хо‑
рошим профілем безпеки та переносимості. Слід зауважи‑
ти, що кашель та епізоди артеріальної гіпотензії в групі тел‑
місартану виникали рідше, ніж при застосуванні раміприлу.

У плацебо‑ контрольованому дослідженні ТRANSCEND 
вив чали ефективність телмісартану в пацієнтів високого ризи‑
ку з непереносимістю іАПФ. Було виявлено достовірно меншу 
частоту госпіталізацій через серцево‑ судинні причини, макро‑ 
та мікроваскулярних подій, із протеїнурією включно, а також 
гіпертрофії лівого шлуночка. Крім того, поєднаний аналіз ре‑
зультатів ТRANSCEND і PRoFESS продемонстрував істотний 
ефект телмісартану в зниженні серцево‑ судинної смертності, 
частоти інфаркту міокарда й інсульту.

Отже, телмісартан є ефективним антигіпертензивним 
препаратом, який забезпечує надійний контроль АТ протя‑
гом доби та не втрачає свою ефективність у ранкові години. 
Доведені у численних масштабних клінічних дослідженнях 
органопротекторні властивості телмісартану та його переваги 
в лікуванні пацієнтів із ЦД, ураженням нирок, маніфесто‑
ваними серцево‑ судинними захворюваннями дають змогу 
рекомендувати його для широкого кола осіб з АГ.

Окрім того, наявність на ринку фіксованої комбінації тел‑
місартану із ГХТЗ виробництва компанії KRKA (Телміста) 
в широкому спектрі доз (телмісартан по 40 і 80 мг, ГХТЗ по 
12,5 і 25 мг) задовольняє сучасним потребам і дає можливість 
індивідуально підійти до підбору дози у фіксованій комбінації 
для досягнення цільового АТ.
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телмісартан 40 мг, 80 мг

телмісартан 40 мг/гідрохлоротіазид 12,5 мг
телмісартан 80 мг/гідрохлоротіазид 12,5 мг

телмісартан 80 мг/гідрохлоротіазид 25 мг

Склад: Телміста: 1 таблетка  містить 20 мг або 40 мг, або 80 мг телмісартану; Телміста Н: 1 таблетка містить 40 мг телмісартану та 12,5 мг гідрохлоротіазиду або 80 мг телмісартану  
та 12,5 мг гідрохлоротіазиду; Телміста НD: 80 мг телмісартану та 25 мг гідрохлоротіазиду.
Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. Прості препарати антагоністів ангіотензину ІІ. Код АТС С09С А07. Показання. Гіпертензія.  Лікування есенціальної гіпертен-
зії у дорослих. Попередження серцево-судинних захворювань.Зниження захворюваності на серцево-судинні хвороби у пацієнтів з: маніфестним атеротромботичним серцево-судин-
ним захворюванням (ішемічна хвороба серця, інсульт або ураження периферичних артерій в анамнезі); цукровим діабетом ІІ типу із задокументованим ураженням органів-мішеней. 
Антагоністи ангіотензину II і діуретики. Код АТХ C09D A07. Артеріальна гіпертензія. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якого з компонентів препара-
ту. Гіперчутливість до інших похідних сульфонаміду (гідрохлоротіазид – речовина, похідна сульфонамідів).Вагітність та планування вагітності (див. розділи «Особливості застосуван-
ня» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»).  Холестатичні та біліарні обструктивні порушення. Тяжкі порушення функції печінки. Тяжкі порушення функції нирок 
(кліренс креатиніну < 30 мл/хв). Рефрактерна гіпокаліємія, гіперкальціємія.  Годування груддю. Симптомна гіперурикемія (подагра). Дитячий вік (до 18 років). Побічні реакції. По-
бічною реакцією, що спостерігалась часто, було запаморочення. Серйозні побічні явища, що включають анафілактичну реакцію та ангіоневротичний набряк, можливі в поодиноких 
випадках (від ≥ 1/10000 до <1/1000), а також спостерігалася гостра ниркова недостатність. Артеріальна гіпотензія, інфекція верхніх відділів дихальних шляхів, інфекція сечостатевого 
тракту, анемія, еозинофілія, тромбоцитопенія, посилення або активація системного червоного вовчака, гіперчутливість, гіпокаліємія (у діабетичних пацієнтів), тривога, безсоння, де-
пресія, кашель, вертиго, абдомінальний біль, діарея, диспепсія, метеоризм, блювання, сухість у роті, метеоризм, астенія, свербіж, посилене потовиділення, висипання, біль у грудях, біль  
у спині, судоми м’язів, міальгія, підвищення креатиніну в крові. 
Спосіб застосування. Слід приймати препарат Телміста Н, Телміста НD перорально один раз на добу, запиваючи рідиною, незалежно від вживання їжі. 
Категорія відпуску. За рецептом.
Повна інформація міститься в інструкціях для медичного застосування препаратів. Інформація для професійної діяльності медичних та фармацевтичних представ-
ників.
*АТ- артеріальний тиск

83 2. 2. Parati G, Schumacher H. Blood pressure variability over 24 h: prognostic implications and treatment perspectives. An assessment using the smoothness index with telmisartan–amlodipine monotherapy and 
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R. Accetto, доктор медицини, професор, екс-президент Словенського товариства гіпертензії,  
колишній керівник Відділу гіпертензії Університетського медичного центру м. Любляни, провідний дослідник Victory

Ураження органів‑мішеней при АГ вірогідно пов’яза‑
не із 24‑годинним середнім АТ та його варіабельністю, 
тож лікування має бути спрямоване не тільки на зни‑
ження середнього АТ протягом доби, але й нормаліза‑
цію показників варіабельності АТ удень і вночі. Тому 
й ефективність антигіпертензивних препаратів дедалі 
частіше оцінюють на основі даних добового амбулатор‑
ного моніторингу АТ.

Нещодавні дослідження пацієнтів з АГ продемон‑
стрували, що оцінювання й кількісні показники варіа‑
бельності АТ являють собою важливі прогностичні ін‑
дикатори [2,3]. Виявлено, що істотнішу варіабельність 
АТ незалежно пов’язано з підвищенням ризику уражен‑
ня органів‑мішеней та серцево‑судинною захворюва‑
ністю й смертністю [4, 5].

! Останні рекомендації щодо лікування АГ Європей-
ського товариства кардіологів та Європейського 

товариства з гіпертензії (ESC/ESH, 2018) пропонують 
приділяти більшу увагу стабільності контролю АТ.

!  Окрім адекватного зниження середнього АТ, 
важливий контроль його варіабельності, адже 

це сприяє оптимальному кардіоваскулярному захисту 
пацієнтів з АГ [6].

Варіабельність АТ оцінюють і розраховують на ос‑
нові аналізу показників 24‑годинного моніторингу. 
Параметри самостійного контролю АТ та вимірю‑
вання в амбулаторних умовах, здійснювані з три‑
валішими інтервалами, використовують для визна‑
чення довгострокової варіабельності АТ [7]. Окремі 
дослідження продемонстрували, що варіабельність 
АТ прямо корелює з його показниками та, як наслі‑
док, зазначена варіабельність набагато виразніша 
у пацієнтів з АГ, аніж в осіб із нормальним АТ. Також 
виявлено, що зниження середнього АТ призводить 
до пропорційного зменшення його варіабельнос‑
ті, тому використання антигіпертензивних засобів  

тривалої дії може мати переваги саме з погляду конт‑
ро лю варіабельності АТ [8, 9].

Амбулаторний добовий моніторинг АТ має низку 
переваг, зокрема надання інформації про максималь‑
ний ефект антигіпертензивного засобу та загальну його 
тривалість. Ще ця методика дає змогу розрахувати так 
званий індекс згладжування (smoothness index), який 
враховує повний 24‑годинний профіль АТ й увиразнює 
рівномірність антигіпертензивної дії різних препаратів.

Ефект антигіпертензивного засобу можна виміряти, 
вирахувавши співвідношення між зниженням АТ без‑
посередньо перед прийомом наступної дози (тобто при 
мінімальній, залишковій концентрації в крові) й АТ 
тоді, коли ефект препарату є максимальним. Зазвичай 
це спостерігається через 2‑8 годин після використання 
препарату (тобто при максимальній, піковій концен‑
трації). Однак відношення залишкового антигіпертен‑
зивного до максимального ефекту (trough‑peak ratio) 
не розглядають як оптимальний індикатор, бо є низка 
факторів, здатних впливати на наслідки (аномальний 
розподіл виміряних значень АТ, висока дисперсність 
результатів, надмірно високі або, навпаки, низькі 
показники АТ чи обмежена відтворюваність даних). 
Відношення залишкового до максимального ефекту 
розглядає два короткі сегменти 24‑годинного профі‑
лю АТ. Як наслідок, дуже ймовірно, що зазначене від‑
ношення може відбивати радше спонтанні коливання 
АТ, аніж фактичний вплив лікування. Розглянуті вади 
оцінювання можна значною мірою нівелювати, якщо 
використовувати індекс згладжування (ІЗ) (рис. 1). 
Цей параметр враховує стандартні відхилення серед‑
нього щогодинного і середнього 24‑годинного АТ; вище 
значення ІЗ відбиває більш стабільний антигіпертен‑
зивний ефект препарату.

ІЗ = середнє значення 24-год ∆АТ/СВ∆АТ

Рис. 1. Розрахунок ІЗ
Примітка: СВ∆АТ = стандартне відхилення середнього значення щогодинного 
зниження АТ, виміряного амбулаторно протягом 24 годин.

Опублікований ще 2010 р. метааналіз даних із вив‑
чення впливу лікарських засобів на ІЗ продемонстру‑
вав розбіжності між ефектом певних антигіпертензив‑
них препаратів [10]. Цей метааналіз охоплював дані 
5188 учасників досліджень, 65% з яких становили чо‑
ловіки. З‑поміж них 2033 пацієнти (39%) отримували 
монотерапію телмісартаном (80 мг), 712 приймали ра‑
міприл (10 мг), 206 – амлодипін (5 мг), 50 – лозартан 
(50 мг), 197 та 430 – валсартан (80 і 160 мг відповідно), 
140 – телмісартан (40 мг), а 1260 хворих – комбінації 
лозартану, телмісартану чи валсартану з гідрохлортіази‑
дом. Група плацебо налічувала 160 учасників.

Було продемонстровано, що ІЗ був вищим для си‑
столічного АТ порівняно з діастолічним. Метааналіз 
показав, що телмісартан та амлодипін мають анало‑
гічні ІЗ, котрі є вищими за ІЗ у лозартану, валсартану 
та раміприлу. Серед монопрепаратів найнижчий ІЗ мав 
лозартан. Телмісартан показав вищий ІЗ за раміприл 
та валсартан, причому телмісартан у дозі 80 мг та ам‑
лодипін по 5 мг мали найвищий ІЗ серед інших анти‑
гіпертензивних засобів (рис. 2) [10].

ІЗ був вищим у комбінованих препаратів, які містили 
гідрохлортіазид, порівняно з монотерапією і застосу‑
ванням плацебо.

ІЗ є клінічно значущим показником. Він корелює 
з регресією гіпертрофії лівого шлуночка під час анти‑
гіпертензивної терапії та є незалежним індикатором 
змін товщини стінки сонної артерії під час терапії.

! Отже, наразі продемонстровано, що антигіпертен-
зивні засоби, які мають  вище значення ІЗ, забезпе-

чують кращий кардіоваскулярний захист і запобігання 
ураженню органів-мішеней.

Література
1. Chadachan V.M., Ye M.T., Tay J.C., Subramaniam K, Setia S. Understand‑

ing short‑term blood‑pressure‑variability phenotypes: from concept to 
clinical practice // Int J Gen Med. – 2018. – 11. – Р. 241‑254; https://doi.
org/10.2147/IJGM.S164903.

2. Parati G., Ochoa J.E., Lombardi C., Bilo G. Assessment and management 
of blood‑pressure variability // Nat Rev Cardiol. – 2013. – 10 (3). – 143‑155;  
https://doi.org/10.1038/nrcardio.2013.1.

3. Mancia G., Grassi G., Redon J., editors. Manual of Hypertension of the 
European Society of Hypertension. – Abingdon: Taylor and Francis, 2008.

4. Höcht C. Blood pressure variability: prognostic value and therapeutic impli‑
cations // ISRN Hypertens. – 2013. – Vol. 2013, Article ID398485; https://
doi.org/10.5402/2013/398485.

5. Parati G., Ochoa J.E., Bilo G. Blood pressure variability, cardiovascu‑
lar risk, and risk for renal disease progression // Curr Hypertens Rep. – 
2012. –14 (5). – Р. 421‑431; https://doi.org/10.1007/s11906‑012‑0290‑7.

6. Williams B., Mancia G., Spiering W., Agabiti Rosei E., Azizi M., Burnier M. 
et al. ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension // Eur Heart J. – 2018. – 39 (33). – 
Р. 3021‑3104; https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339.

7. Chenniappan M. Blood pressure variability: assessment, prognostic signifi‑
cance and management // J Assoc Physicians India. – 2015. – 63 (5). – 
Р. 47‑53; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26591145.

8. Mancia G., Ferrari A., Gregorini L., Parati G., Pomidossi G., Bertinieri G. 
et al. Blood pressure and heart rate variabilities in normotensive and hyper‑
tensive human beings // Circ Res. – 1983. – 53 (1). – Р. 96‑104; https://doi.
org/10.1161/01.RES.53.1.96.

9. Parati G., Ochoa J.E., Salvi P., Lombardi C., Bilo G. Prognostic value of 
blood pressure variability and average blood pressure levels in patients with 
hypertension and diabetes // Diabetes Care. – 2013. – 36, Suppl 2: S312‑24; 
https://doi.org/10.2337/dcS13‑2043.

10. Parati G., Schumacher H., Bilo G., Mancia G. Evaluating 24‑h antihyperten‑
sive efficacy by the smoothness index: a meta‑analysis of an ambulatory blood 
pressure monitoring database // J Hypertens. – 2010. – 28 (11). – 2177‑2183; 
https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e32833e1150.

11. Parati G., Schumacher H. Blood pressure variability over 24 h: prog‑
nostic implications and treatment perspectives. An assessment using 
the smoothness index with telmisartan‑amlodipine monotherapy and 
combination // Hypertens Res. – 2014. – 7 (3). – Р. 187‑193; https:// doi.
org/10.1038/hr.2013.145.

Підготувала Анжела Томічева

Традиційне вимірювання артеріального тиску (АТ) в амбулаторних умовах досі використовують 
як «золотий стандарт» скринінгу, діагностики та лікування артеріальної гіпертензії (АГ). 
Однак АТ не є статичним показником – він змінюється залежно від серцевих скорочень, 
циркадного ритму, а також під впливом різних станів, зокрема порушення дихання вночі. 
Тож одноразове вимірювання АТ не є достатнім для адекватної оцінки ризику  
серцево-судинної захворюваності та смертності, пов’язаної з АГ. Також важливо визначати 
варіабельність АТ. Саме варіабельність АТ, зокрема його виразніші циркадні (добові) 
коливання, асоціюється з підвищеною частотою розвитку кардіоваскулярних подій, 
випадків смерті та ураження органів-мішеней.

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
 L50 R10 V80 V160 T40 T80 A5
 (n=50) (n=712) (n=197) (n=430) (n=140) (n=2033) (n=206)

Ін
де

кс
 з

гл
ад

ж
ув

ан
ня

†
†

§

§

Рис. 2. ІЗ у різних антигіпертензивних препаратів
Примітки: * р < 0,05; † р < 0,01; ‡ р < 0,001; § р < 0,0001 порівняно з телмісартаном у дозі 80 мг.
САТ – систолічний артеріальний тиск, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, 
L50 – лозартан 50 мг, R10 – раміприл 10 мг, V80 – валсартан 80 мг,  
V160 – валсартан 160 мг, T40 – телмісартан 40 мг, T80 – телмісартан 80 мг, A5 – амлодипін 5 мг. 
Адаптовано за: Parati G. et al. // J Hypertens, 2010; https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e32833e1150.
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Електрокардіографічні синдроми 
та феномени: звертаємося до підручника

Редакція медичної газети «Здоров’я України», тематичного номера «Кардіологія. Ревматологія. 
Кардіохірургія» продовжує знайомити наших читачів із ґрунтовним і детальним підручником «Функціональна 
діагностика» за редакцією доктора медичних наук, професора О.Й. Жарінова, доктора медичних наук, 
професора Ю.А. Іваніва та кандидата медичних наук, доцента В.О. Куця. Пропонуємо вашій увазі розділ 
«Електрокардіографічні синдроми та феномени».

В електрокардіографії (ЕКГ) особ‑
ливе місце належить діагностиці 
вроджених електричних хвороб («ка‑
налопатій»), асоційованих із підвище‑
ним ризиком раптової серцевої смер‑
ті (РСС). Деякі автори об’єднують ці 
стани термінами «синд роми РСС», 
або «успадковані аритмії». Використан‑
ня вказаних понять свідчить про єдність 
виявів фенотипу (злоякісні шлуночкові 
аритмії і РСС) та роль обтяженої спад‑
ковості у їхньому виникненні незважа‑
ючи на суттєві відмінності етіологіч‑
них факторів. Серед каналопатій, які 
можуть призвести до РСС, найбільше 
значення мають природжений синдром 
подовженого інтервалу QT, синдром 
укороченого інтервалу QT, синдром 
Бругада і катехоламінергічна поліморф‑
на шлуночкова тахікардія (ШТ). На вка‑
зані хвороби, а також гіпертрофічну 
кардіо міопатію припадає більшість 
випадків РСС у підлітковому або мо‑
лодому віці, зокрема у зв’язку із занят‑
тями професійним спортом. Протягом 
останніх десятиліть з’явилося чимало 
нової інформації про ЕКГ‑особливості 
каналопатій. Для лікаря функціональної 
діагностики важливо вміти розпізнавати 
ЕКГ‑синдроми, асоційовані з підвище‑
ним ризиком РСС, а також відрізняти їх 
від доброякісних феноменів, які можуть 
траплятися у здорових осіб. Наголоси‑
мо, що синдроми і феномени преек‑
зитації шлуночків, що також можуть 
поєднуватися з підвищенням ризику 
життєво небезпечних аритмій серця, 
описано в попередньому розділі.

Причини та механізми виникнення Рсс
В узгоджених рекомендаціях під 

раптовою смертю розуміють «нетрав‑
матичну неочікувану фатальну подію, 
яка трапляється протягом однієї годи‑
ни після початку симптомів у нібито 
здорової особи; якщо свідків події не‑
має, визначення стосується випадків, 
коли в жертви не було ознак хвороби 
за 24 години до виникнення події». 
Окремо зазначено, що «РСС –  це рап‑
това смерть у пацієнта із природженою 
або набутою потенційно фатальною 
серцевою хворобою; або при автопсії 
виявлено серцеву чи судинну анома‑
лію як причину події; або не виявлено 
очевидних екстракардіальних причин 
при посмертному дослід жен ні, що дає 
підстави думати про аритмію як імовір‑
ну причину смерті» (Priori S.G. et al., 
2015). У багатьох випадках РСС є пер‑
шим, але водночас фатальним виявом 
хвороби серця, і тому основним на‑
прямом досліджень є пошук маркерів 
ризику і шляхів ефективної профі‑
лактики РСС.

РСС може виникати як при діагнос‑
тованих раніше хворобах серця, так 
і в осіб, які до моменту смерті вважали‑
ся здоровими. На РСС припадає значна 
частка випадків смерті хворих на іше‑
мічну хворобу серця або дилатаційну 

кардіоміопатію. В пацієнтів із безсимп‑
томною дисфункцією ЛШ у структу‑
рі причин смерті домінує саме РСС. 
Але майже у 12% випадкiв причина РСС 
залишається незрозумiлою, оскільки 
при автопсiї або пiсля всебiчного обсте‑
ження пацiєнтiв, якi перенесли зупинку 
серця, не знаходять ознак структурно‑
го ураження серця. Вiдсоток хворих, 
якi помирають раптово без очевидно‑
го захворювання серця, є найбiльшим 
у молодому вiцi.

Основним безпосереднім механіз‑
мом РСС є шлуночкові тахіаритмії, 
переважно стійка мономорфна або 
(рідше) поліморфна ШТ із транс‑
формацією у фібриляцію шлуноч‑
ків (ФШ). Значно рідше (переважно 
у пацієнтів із тяжкими структурними 
ураженнями міокарда) до РСС приз‑
водять брадіаритмії, асистолія або 
електромеханічна дисоціація. Втім для 
здійснення стратифікації ризику та про‑
ведення профілактичних заходів важли‑
во розуміти, що ШТ та/або ФШ можуть 
формуватися на тлі відмінних за сво‑
їм фенотипом патологічних станів. 
Їх найчастішою причиною є ішемічна 
хвороба серця або серцева недостат‑
ність, рідше спостерігаються приро‑
джені електричні та міокардіальні 
аритмогенні хвороби.

синдром подовженого інтервалу QT
Особливою формою життєво не‑

безпечних порушень серцевого ритму 
є полiморфнi ШТ (типу «пірует»), якi 
виникають у пацiєнтiв із природженим 
або набутим синдромом подовженого 
iнтервалу QT. Перше повiдомлення про 
вроджений синдром подовженого iн‑
тервалу QT зробили A. Jervell i F. Lange‑
Nielsen 1957 р. У кiлькох членiв однiєї 
сiм’ї вони помiтили поєднання нейро‑
сенсорної глухонiмоти, подовження 
iнтервалу QT i РСС у молодому вiцi. 
У 1963 р. C. Romano, a в 1964 р. O. Ward 
повiдомили про автосомно‑домiнант‑
ний характер успадковування подов‑
ження QT i РСС (без глухонімоти), 
на вiдмiну вiд автосомно‑рецесивного 
типу синд рому Jervell –  Lange‑Nielsen. 
За різними даними, частота виявлення 
синдрому подовженого iнтервалу QT 
становить від 1 на 2500 до 1 на 10 тис. 
осіб (Gussak І., Antzelevitch C., 2008). 
Таким чином, якщо в Україні щороку 
народжується до півмільйона дітей, 
серед них може бути 50‑200 пацієнтів 
із синдромом подовженого iнтерва‑
лу QT і небезпекою РСС у молодому 
віці. Основними клінічними виявами 
є напади синкопе, судоми або РСС. 

При пірует‑тахікардії традиційні під‑
ходи до антиаритмічної терапії і кар‑
діоверсія малоефективні, а усунення 
провокативного чинника можливе 
лише за набутого синдрому подовже‑
ного iнтервалу QT.

У середньому природжений синд‑
ром подовженого iнтервалу QT упер‑
ше виявляється у віці семи років, 
причому в однієї третини пацієнтів 
наявний сімейний анамнез. Вродже‑
ний синдром подовженого iнтерва‑
лу QT –  це порушення реполяризації 
міокарда, яке виявляється тривалістю 
коригованого інтервалу QT більш ніж 
440‑460 мс (табл. 1, рис. 1), морфо‑
логічними змінами зубця Т і підви‑
щенням ризику виникнення пірует‑ 
тахікардії (Fisch Ch., Knoebel S.B., 
2000). Виникнення такого синдрому 
пов’язують із мутаціями генів, які від‑
повідають за функціонування каліє‑
вих, натрієвих або кальцієвих каналів 
у мембранах кардіоміоцитів. Описа‑
но принаймні 13 типів природженого 
синдрому подовженого iнтервалу QT: 
п’ять із них зумовлені змінами про‑
теїнів, які є компонентами калієвих 
каналів, один –  натрієвих, а один –  
протеїну плазматичної мембрани 
анкірину В.

У пацiєнтiв із генетичними пору‑
шеннями, характерними для синдрому 

подовженого iнтервалу QT, гетеро‑
генними є як механізми формування 
аритмій, так i вияви фенотипу. Зок‑
рема, 6‑10% носiїв генетичних де‑
фектiв взагалi не мають подовження 
iнтервалу QT, а десь у 6% пацiєнтiв 
пароксизми життєво небезпечних 
полiморфних ШТ або епiзоди син‑
копе виникають на тлі нормального 
iнтервалу QT у спокої (Zimetbaum P.J., 
Josephson M.E., 2009). Очевидно, про‑
відним «пусковим» фактором нападів, 
що ведуть до РСС у осіб із синдромом 
подовженого iнтервалу QT, є раптова 
активація симпатоадреналової систе‑
ми. Напади часто починаються після 
сильного фiзичного навантаження 
(зок рема плавання) чи психоемоцiй‑
ного збуд жен ня або, наприклад, пiсля 
того, як у повнiй тишi голосно вми‑
кається будильник. Утім при окремих 
генетичних варіантах синдрому по‑
довженого iнтервалу QT аритмії вини‑
кають у спокої або навіть під час сну 
(табл. 2). Крім того, різні генетичні 
варіанти синдрому можуть асоціюва‑
тися з різною графікою сегмента ST 
і зубця T (рис. 2).

Ключові аспекти діагностики синд‑
рому подовженого iнтервалу QT: ре‑
тельне дослід жен ня обставин виник‑
нення клінічних симптомів, оцінка 
сімейного анамнезу, а також аналіз 
ЕКГ. У нормі тривалість коригова‑
ного інтервалу QT, оціненого за фор‑
мулою Базетта, є <0,43 с у чоловіків 
і <0,45 с у жінок (див. табл. 1). 

Якщо клінічна картина дозволяє 
припускати аритмічне поход жен‑
ня нападів синкопе і наявне подов‑
ження коригованого інтервалу QT 
>460‑500 мс, діагноз не викликає сум‑
ніву. Додаткове діагностичне значення 
можуть мати деякі інші ЕКГ‑критерії: 
збільшення тривалості інтервалу від 
піку до моменту закінчення зубця Т 
>90 мс, великі негативні зубці Т/U, 
які передують злоякісним шлуноч‑
ковим аритміям, синусова брадикар‑
дія. Наголосимо, що за відсутнос‑
ті характерних рис анамнезу і при 
нормальній тривалості інтервалу QT 
потреби у застосуванні додаткових 
методів діагностики і альтернативних 

О.Й. Жарінов

Ю.А. Іванів

В.О. Куць

Табл. 1. Порогові рівні інтервалу QTc (мс)
Вікові та гендерні 

категорії Нормальний Проміжний Подовжений

Вік 1-15 років <440 440-460 >460
Чоловіки <430 430-450 >450
Жінки <450 450-470 >470

Примітка: Адаптовано за Bayes de Luna А., 2011.

Рис. 1. ЕКГ пацієнта з синдромом 
подовженого інтервалу QT:  

тривалість QTс становить 0,67 с,  
наявна часта шлуночкова екстрасистолія

Рис. 2. Особливості ЕКГ при різних 
варіантах каналопатій, які лежать 

в основі виникнення синдрому 
подовженого інтервалу QT

Примітка: Адаптовано за Roden D.M., 2008.

1-L 2, C 
(↓IKs)

3-L 2, C LQT3
(↑INa)

2-L 2, C
(↓IKs)

Продовження на наст. стор.
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ЕКГ‑критеріїв для заперечення синд‑
рому подовженого iнтервалу QT не‑
має. В сумнівних випадках діагнос‑
тичний пошук може передбачати 
навантажувальний тест з оцінкою змін 
тривалості інтервалу QT на тлі збіль‑
шення частоти серцевих скорочень, 
а також альтернації зубця Т. У розви‑
нених країнах рутинно здійснюється 
генетичне тестування з метою вияв‑
лення найпоширеніших мутацій.

Оптимальне лікування синдрому по‑
довженого iнтервалу QT слід признача‑
ти після генетичного аналізу. Виявлення 
природженого синдрому подовженого 
iнтервалу QT є підставою для заборони 
великих фізичних навантажень. Усім 
пацієнтам із таким синдромом, які пе‑
ренесли зупинку серця і були успішно 
реанімовані, показано імплантацію 
автоматичного внутрішнього кардіо‑
вертера‑дефібрилятора (АВКД). Оче‑
видно, ці пристрої можуть бути реко‑
мендовані також окремим пацієнтам 
із повторними епізодами синкопе або 
пірует‑тахікардії, які не припиняються 
на тлі застосування β‑адреноблокато‑
рів, а також за наявності характерних 
клінічних симптомів у хворих із випад‑
ками РСС у молодому віці в родичів 
першого порядку.

синдром укороченого інтервалу QT
У 2000 р. українець І. Гусак, який 

наразі працює у США, разом зі свої‑
ми колегами описав синдром РСС 
у поєднанні з тривалістю інтервалу QT 
<300 мс (рис. 3). Хвороба вкрай небез‑
печна у всіх вікових групах, зокрема 
в дітей у перші місяці життя. Даних про 
поширеність такого синдрому поки що 
немає. При цьому вже відомо, що ско‑
рочення тривалості потенціалу дії 
та інтервалу QT асоціюється з певними 
генетичними мутаціями в п’яти генах. 
Окрім укорочення інтервалу QT, спо‑
стерігаються відсутність сегмента ST 
і симетричні високі зубці Т у грудних 
відведеннях.

Для коректної діагностики цього 
синд рому важливо заперечити аль‑
тернативні причини зменшення три‑
валості QT, зокрема гіперкаліємію, 
гіпомагніємію, ацидоз, інтоксикацію 
серцевими глікозидами, застосування 
андрогенних анаболічних засобів тощо. 
Загалом синдром укороченого інтерва‑
лу QT діагностують за його тривалос‑
ті ≤340 мс (Gussak І., Antzelevitch C., 
2008). Слід також розг лядати його 
наявність за тривалості QTс ≤360 мс 
та присутності одного або декількох 
таких станів, як‑то підтверджена па‑
тогенна мутація, синдром укороченого 
інтервалу QT та РСС у віці до 40 років 
у сімейному анамнезі, перенесений 
епізод ШТ/ФШ з успішною реанімаці‑
єю за відсутності структурної хвороби 
серця (Priori S.G. et al., 2015). Водночас 
у разі тривалості інтервалу QT <300 мс 
діагноз є безсумнівним.

Особам із синдромом укороченого ін‑
тервалу QT, в яких є симптоми небезпеч‑
них для життя аритмій серця, показано 
імплантацію АВКД. Частота рецидиву 
тяжкої аритмії становить 10% на рік. 
Пацієнтам, які відповідають вимогам 
для імплантації АВКД, але мають пев‑
ні протипоказання або відмовляються 
від подібної процедури, може бути приз‑
начено терапію хінідином або сота‑
лолом, що, ймовірно, знизить частоту 
аритмічних подій (Priori S.G. et al., 2015). 

Доцільність застосування АВКД у без‑
симптомних осіб з обтяженим сімейним 
анамнезом на цей час залишається не‑
визначеною.

синдром Бругада
У 1992 р. брати Бругада описали но‑

вий синдром, який асоціюється з РСС 
у пацієнтів без структурної хвороби 
серця. Цей синдром характеризується 
особливим типом ЕКГ (псевдоблокада 
правої ніжки пучка Гіса, псевдоінфарк‑
тний пiдйом сегмента ST у відведеннях 
V
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3
, нерідко –  атріовентрикулярна 

блокада І ступеня) сумісно з документо‑
ваними епiзодами стійкої ШТ чи ФШ, 
або сімейним анамнезом РСС у моло‑
дому віці (рис. 4). Автори повiдомлення 
одразу запiдозрили, що ця хвороба має 
успадкований характер. Іонні канало‑
патії приз водять до розладiв електрич‑
ної функцiї серця i фатальних серцевих 
аритмiй. Окрім вказаних характерних 
рис, синд ром Бругада може поєднува‑
тися з нападами синкопе незрозумілого 
похо  д жен  ня, пароксизмами поліморф‑
ної ШТ, які припиняються спонтанно, 
тяжкими порушеннями дихання уві 
сні (Gussak І., Antzelevitch C., 2008). 
При здійсненні інвазивного електро‑
фізіологічного дослід жен ня в таких па‑
цієнтів нерідко індукується стійка ШТ. 
Наголосимо, що інколи зміни ЕКГ, 
характерні для синдрому Бругада, ви‑
падково виявляються в осіб без будь‑
яких клінічних ознак, характерних 

для нього (рис. 5). У таких випадках 
можна обмежитися динамічним спо‑
стереженням.

Синдром Бругада виявляють найчас‑
тіше в чоловiкiв, рідше –  у жiнок і в ди‑
тячому вiцi. У дітей, в яких хворий 
один із батькiв, імовірність його вияв‑
лення становить 50%. Випадки цього 
синдрому були зареєстрованi у всьому 
свiтi, але особ ливо часто –  в Японiї 
та Пiвденно‑Східній Азiї. За даними 
братiв Бругада, РСС унаслiдок цього 
синдрому в Європi та Північній Аме‑
рицi виникає приблизно в 1 на 10 тис. 
осіб на рiк. У середньому РСС стається 
у вiцi 40 рокiв. Події, зумовлені синд‑
ромом Бругада, переважно не пов’яза‑
ні з фізичним навантаженням і можуть 
виникати під час відпочинку або сну. 
Провокативними чинниками є гаряч‑
ка, надмірне споживання алкоголю 
та переїдання.

У пацієнтів із синдромом Бругада 
описані три варіанти змін сегмента ST 
і зубця Т (рис. 6). Ці зміни повинні ре‑
єструватися принаймні у двох правих 
грудних відведеннях. Класичний (пер‑
ший) тип характеризується «псевдо‑
інфарктною» графікою ЕКГ. Він виявля‑
ється низхідною елевацією сегмента ST 
принаймні на 2 мм з інверсією зубця Т 
(графіка «склепіння» –  coved type). Час‑
тота виявлення такої графіки відрізня‑
ється у різних народностей: від 0,16% 
у деяких азійських популяціях до 1 
на 3 тис. осіб в європейських країнах. 

При другому і третьому типах синд рому 
Бругада після початкового знижен‑
ня сегмент ST переходить у позитив‑
ний зубець Т («сідловидна» графіка –  
saddleback type). Причому відмінність 
між цими типами визначається сту‑
пенем елевації сегмента ST: >1 мм для 
другого і <1 мм для третього. Втім при 
застосуванні фармакологічних проб 
із введенням антиаритмічних препа‑
ратів 1‑го класу (аймалін, флекаїнід, 
прокаїнамід) можлива конверсія ЕКГ 
другого або третього типу в класичний 
тип синдрому Бругада. У випадках, коли 
є підозра на даний синдром, такі зміни 
ЕКГ у відповідь на фармакологічну 
пробу можуть мати ключове значення 
для підтверд жен ня діагнозу.

При розпiзнаннi синдрому Бругада 
здiйснюють скринiнгове обстеження 
всiх членiв сiм’ї. Обов’язково реєструють 
ЕКГ та здійснюють генетичний аналiз, 
а за необхiдностi –  електрофізіологічне 
дослiд жен ня. Єдиний ефективний метод 
лiкування –  iмплантацiя АВКД, який 
розпiзнає аритмiю та негайно припи‑
няє її електричним розрядом. Процедура 
рекомендована пацієнтам із синдромом 
Бругада, які вижили після зупинки сер‑
ця або мають документовану спонтанну 
стійку ШТ, а також хворим з ЕКГ‑кар‑
тиною І типу та непритомністю в анам‑
незі (Priori S.G. et al., 2015). На жаль, 
жоден з антиаритмiчних препаратів 
не забезпечує адекватного захисту при 
цьому синд ромi. Хінідин запропонова‑
но як засіб для лікування «електричних 
штормів» у пацієнтів із синдромом Бру‑
гада, але немає даних, які підтвердили б 
його здатність знижувати ризик РСС 
(Priori S.G. et al., 2015). Якщо не імплан‑
товано АВКД, 30% хворих помирають 
протягом трьох рокiв пiсля першого ви‑
никнення симптомiв.

ідіопатична фібриляція шлуночків
Якщо у пацiєнта, реанімованого після 

зупинки серця внаслiдок ФШ, не вияв‑
лено жодних змін структурно‑функцiо‑
нального стану міокарда та порушень 
ЕКГ, діагностують ідіопатичну ФШ. По‑
дібно до інших каналопатій, перспек‑
тива досліджень її патогенезу пов’язана 
з виявленням генетичних маркерів РСС, 
а також структурних порушень на мо‑
лекулярному рівні. У країнах Західної 
Європи і США з цією метою створено 
низку реєстрiв для узагальнення даних 
тривалого спостереження за пацiєнта‑
ми, реанiмованими пiсля iдiопатичної 
ФШ, яким iмплантували АВКД.

Катехоламінергічна поліморфна 
шлуночкова тахікардія

Сімейна катехоламінергічна полі‑
морф на ШТ –  вроджена хвороба, яка ха‑
рактеризується зв’язком з адренергічною 
активацією. Злоякісні шлуночкові арит‑
мії виникають у періоди емоційного або 
фізичного стресу. Зазвичай у пацієнтів 
із катехоламінергічною поліморфною 
ШТ немає ознак структурних змін міо‑
карда і порушень ЕКГ у спокої. Хво‑
роба трапляється рідко, і повноцінних 
епідеміологічних даних не існує. Не‑
рідко катехоламінергічна поліморфна 
ШТ виявляється у кількох членів однієї 
сім’ї. Генетичні дослід жен ня дозволили 
встановити зв’язок цієї злоякісної арит‑
мії з порушеннями захоплення кальцію 
кардіоміоцитами, зумовленими генними 
мутаціями. Основа діагностики –  осо‑
бистий або сімейний анамнез випад‑
ків синкопе або РСС на тлі фізичного 
чи психоемоційного навантаження. 

Табл. 2. Клініко-електрокардіографічні особливості 
різних варіантів синдрому подовженого інтервалу QT

Параметри Синдром подовженого інтервалу QT

1-го типу 2-го типу 3-го типу

Обставини запуску 
аритмії

Стрес, плавання, 
пірнання Стрес, раптовий шум Спокій, сон

ЕКГ у спокої Широкий Т Низькоамплітудний, 
розщеплений Т

Довгий  
ізоелектричний ST

ЕКГ перед аритмією Без паузи Пауза Не встановлено

Зміни QT 
при навантаженні Відсутність скорочення Нормальний Надмірне скорочення

↓QT на тлі мексилетину Ні Ні Так

Відповідь 
на β-адреноблокатори Так Менше,  

ніж при 1-му типі Невизначена

Примітка: Адаптовано за Roden D.M., 2008.

Рис. 5. Зміни ЕКГ в обстежуваного 
без клінічних проявів синдрому Бругада 

(«бругадоподібна реполяризація»)Рис. 3. ЕКГ пацієнта із синдромом 
укороченого інтервалу QT

Примітка: Адаптовано за Gussak I. Antzelevitch C., 2008.

Рис. 4. Характерні зміни ЕКГ  
при синдромі Бругада

Рис. 6. ЕКГ-варіанти синдрому Бругада
Примітка: Адаптовано за Bhatia A. et al., 2012.

S, C 1

S, C 2 S, C 3

Рис. 7. Синдром ранньої реполяризації 
шлуночків

Початок на попередній стор.
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Важливим діагностичним засобом є про‑
ба з фізичним навантаженням, чутливість 
якої для виявлення катехоламінергічної 
поліморфної ШТ становить до 80%. Не‑
рідко спостерігають двоспрямовані шлу‑
ночкові екстрасистоли, які переходять 
у пробіжки або пароксизми двоспря‑
мованої ШТ (Bayes de Luna А., 2011).

Перебіг катехоламінергічної полі‑
морф ної ШТ злоякісний. Хвороба час‑
то виявляється вже у дитячому віці, 
на відміну від синдрому подовженого 
iнтервалу QT і аритмогенної дисплазії 
правого шлуночка (ПШ), які можуть 
діагностуватися у підлітковому або до‑
рослому віці. Важливе значення для 
її виявлення мають дані про наявність 
двоспрямованих шлуночкових екстра‑
систол при холтерівському моніторуван‑
ні ЕКГ. Інколи виявляють також епізоди 
брадіаритмій. До досягнення віку 40 ро‑
ків помирають близько 50% хворих, які 
не отримують лікування. Усім пацієн‑
там із катехоламінергічною поліморф‑
ною ШТ рекомендовано лікування 
β‑адреноблокаторами (можливо у ком‑
бінації з флекаїнідом), а також уникати 
спортивних змагань, фізичних і психо‑
емоційних навантажень (Priori S.G. et al., 
2015). Якщо на тлі лікування β‑адрено‑
блокаторами продовжують виникати 
напади синкопе або індуковані наван‑
таженням аритмії, можна розглянути 
доцільність імплантації АВКД.

синдром ранньої реполяризації шлуночків
Реполяризація шлуночків на ЕКГ ві‑

дображається сегментом ST, зубцями Т 
і U. Точка, де закінчується (поверта‑
ється до ізолінії) зубець S і починаєть‑
ся сегмент ST, називається точкою J. 

У 1951 р. R. Grant et al. описали зазуб‑
рину на низхідній частині шлуночко‑
вого комплексу, переважно у середніх 
грудних відведеннях (V

2
‑V

4
). Автори 

назвали цю зазуб рину «хвиля J» і пов’я‑
зали її з ранньою та швидкою реполя‑
ризацією шлуночків.

Рання реполяризація –  це початок 
реполяризації в певній частині міокар‑
да до закінчення деполяризації його 
інших ділянок. У пацієнтів із синдро‑
мом ранньої реполяризації шлуночків 
(СРРШ) виявляють підвищення точки J 
над ізолінією, елевацію сегмента ST 
із випукліс тю донизу, високоамплітуд‑
ні, гострі зуб ці Т, синусову брадикардію. 
Протягом тривалого часу СРРШ роз‑
глядався виключно як варіант норми 
(рис. 7). Утім зміни розташування точки 
J порівняно з ізолінією можна спосте‑
рігати при різноманітних станах, таких 
як гіпотермія (зубці Осборна), гіпер‑
кальціємія, ваготонія, ішемія міокарда, 

синдром Бругада. Останнім часом особ‑
ливу увагу привертає можливий зв’язок 
окремих варіантів СРРШ із каналопатія‑
ми і РСС (Bastiaenen R., Behr E.R., 2012).

У загальній популяції поширеність 
СРРШ (під яким розуміють елевацію 
точки J у двох послідовних відведен‑
нях принаймні на 0,1 мВ) оцінюють 
у 2‑5%. Переважно СРРШ спостеріга‑
ють у молодих осіб –  частіше чоловіків, 
які займаються спортом. Використання 
суворіших критеріїв (підвищення точ‑
ки J >0,2 мВ, наявність ознак СРРШ 
не лише у лівих грудних, а й у нижніх 
відведеннях) зменшує поширеність 
СРРШ до 0,3‑0,8%. Можливе підви‑
щення ризику РСС, зок рема внаслідок 
ідіопатичної ФШ, асоціюють із вираз‑
ною елевацією точки J і сег мента ST 
у нижніх та/або лівих грудних відве‑
деннях. Різні варіанти СРРШ пропо‑
нують позначати як «синдроми хвилі J» 
(Antzelevich C., Yan G.X., 2010) (табл. 3). 

Вказаний аспект залишається предме‑
том клініко‑епідеміологічних і генетич‑
них досліджень.

Виявлення наявності каналопатій 
є важливим завданням обстеження мо‑
лодих пацієнтів із нападами серцебиття, 
зареєстрованими шлуночковими арит‑
міями або синкопальними станами. 
Початок діагностичного пошуку поля‑
гає в ретельному аналізі скарг, зокрема 
обставин виникнення нападів синкопе. 
У пацієнтів із високою імовірністю небез‑
печних для життя шлуночкових аритмій 
показане застосування додаткових ме‑
тодів візуалізації серця (ехокардіографії, 
за необхідності –  магнітно‑резонансної 
візуалізації), навантажувального тесту, 
в окремих випадках –  електрофізіоло‑
гічного дослід жен ня. Другий важливий 
напрям –  детальний сімейний анамнез, 
особливо за наявності у близьких роди‑
чів випадків РСС у молодому віці. Третій 
елемент загального обстеження –  пошук 
на ЕКГ ознак, які асоціюються з під‑
вищеним ризиком РСС (подовженого 
або вкороченого коригованого інтерва‑
лу QT, змін комплексу QRS, характерних 
для синдрому Бругада та інших).

Серед засобів первинної та вторинної 
профілактики РСС найбільш ефектив‑
ним є імплантація АВКД. В окремих 
ситуаціях корисним може бути додат‑
кове застосування антиаритмічних пре‑
паратів, передусім аміодарону, соталолу 
і β‑адреноблокаторів. Перспективи ве‑
рифікації діагнозу успадкованих арит‑
мічних синд ромів значною мірою зале‑
жать від доступності сучасних медичних 
технологій, зокрема, можливості прове‑
дення генетичних досліджень.
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Табл. 3. «Синдроми хвилі J»: подібні риси та відмінності

Критерії

Вроджені Набуті

СРРШ
Тип І

СРРШ
Тип ІІ

СРРШ
Тип ІІІ

синдром 
Бругада

ШТ/ФШ 
внаслідок 

ішемії

ШТ/ФШ 
внаслідок 
гіпотермії

Відведення 
зі змінами 
точки J  
або хвилі J

І, V4-V6
Чітко 
не визначені

Нижні 
та інколи бічні 
відведення

V1-V3
Будь-які  
з 12 відведень Даних немає

Анатомічна 
локалізація 
порушень

Передньобічні 
відділи ЛШ

Нижня стінка 
ЛШ

Лівий 
і правий 
шлуночки

ПШ ЛШ і ПШ ЛШ і ПШ

Можливість 
запуску ФШ

Украй рідко 
Часта знахідка 
у здорових 
молодих 
людей 
і спортсменів

Підвищений 
ризик  
при елевації 
точки J >2 мм

Так
Імовірно, 
варіант 
синдрому 
Бругада

Так Так Так

Примітка: Адаптовано за Antzelevich C., Yan G.X., 2010.
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Фактори, пов’язані з тривалою терапією препаратом 
голімумаб у реальній медичній практиці:  
аналіз іспанського реєстру BIOBADASER

Ревматоїдний артрит (РА), аксіальний спондилоартрит (АксСА) та псоріатичний артрит (ПсA) 
є імуноопосередкованими ревматичними захворюваннями (ІОРЗ), що можуть призвести до появи 
виразного больового синдрому, пошкод жен ня суглобів та втрати їхньої функції. Біологічна терапія 
зробила революцію в лікуванні ІОРЗ, а інгібітори фактора некрозу пухлин (ФНП-α) –  клас біологічних 
препаратів, що найчастіше призначають для лікування даних патологій. Пропонуємо вашій увазі 
короткий огляд дослід жен ня Hernandez et al. (2018), в якому автори оцінювали вплив інгібіторів ФНП-α, 
а саме голімумабу, впродовж п’яти років у пацієнтів із РА, АксСА або ПсА.

В автоімунному запальному процесі з‑поміж проти‑
запальних цитокінів ключове значення має ФНП‑α, 
що наділений запальною та імунорегуляторною актив‑
ністю. ФНП‑α сприяє деструкції суглобових поверхонь, 
бере активну участь у кістковому ремоделюванні, акти‑
вує лімфоцити і проліферацію фібробластів, стимулює 
синтез простагландинів і матриксних металопротеїназ, 
зокрема коллагеназу і простагландин Е2, активує остео‑
класти, регулює продукцію багатьох хемокинів.

Визнання важливої ролі ФНП‑α в патогенезі рев‑
матичних захворювань привело до розробки генно‑ 
інженерних біологічних препаратів –  інгібіторів 
ФНП‑α –  моноклональних антитіл і розчинних ре‑
цепторів до цитокіну. Основною перевагою біологічної 
терапії є максимальна вибірковість впливу на імунну 
систему, що дозволяє усунути необхідну ланку в пато‑
генетичному ланцюзі та при цьому не впливає на клі‑
тини інших органів і систем.

Одним із препаратів вибору інгібіторів ФНП‑α є го‑
лімумаб (Сімпоні). Голімумаб –  людське монокло‑
нальне антитіло, яке формує високоафінні стабільні 
комплекси з розчинними та трансмембранними біо‑
активними формами ФНП‑α людини, що попереджає 
зв’язування ФНП‑α із власними рецепторами. Зв’я‑
зування людського ФНП‑α з голімумабом приводить 
до нейтралізації індукованої ФНП‑α, експресії на по‑
верхні клітин молекул адгезії Е‑селектину, молеку‑
ли адгезії судинного ендотелію 1‑го типу (VCAM‑1) 
та молекул міжклітинної адгезії (ICAM‑1) ендотеліаль‑
ними клітинами людини. In vitro ФНП‑α‑індукована 
секреція інтерлейкінів 6/8 та гранулоцито‑макрофаго‑ 
колонієстимулювального фактора (GM‑CSF) ендоте‑
ліальними клітинами людини також пригнічувалася 
голімумабом (Rossini et al., 2015).

Клінічну ефективність голімумабу (Сімпоні) під‑
тверджено внаслідок 5‑річного спостереження 
за хворими. Отримані результати показали високу 
ефективність препарату щодо пригнічення основних 
клінічних симптомів, зниження активності захворю‑
вання та зменшення швидкості рентгенологічного 
прогресування патологічного процесу (Deodhar et al., 
2015; Keystone et al., 2016; Emery et al., 2016).

Коефіцієнт утримання на біологічному засобі 
(відсоток пацієнтів, які залишаються на лікуванні 
необхідний термін) пропорційний показникам за‑
гальної ефективності препарату. Ймовірність утри‑
мання на лікуванні голімумабом оцінювали, як і для 
будь‑якого лікарського засобу групи інгібіторів 
ФНП‑α. Протягом п’яти років у пацієнтів з АксСА, 
ПсА та РА були проаналізовані фактори, асоційо‑
вані з цими патологіями. Здійснено ретроспектив‑
ний аналіз бази даних іспанського реєстру пацієнтів 
із ревматичними захворюваннями, які отримують 
біологічні препарати (BIOBADASER).

BIOBADASER –  це проект, ініційований Іспан‑
ським товариством ревматології (SER) 2001 р., під наз‑
вою «Іспанський реєстр побічних явищ біотерапії 
при ревматичних захворюваннях». 

BIOBADASER включає дослідників із 35 універ‑
ситетських лікарень і представників іспанської сис‑
теми охорони здоров’я. Пацієнтів вносять до реєстру 
дослід жен ня, коли вони починають біологічну тера‑
пію, і надалі спостерігають за ними до припинення 
лікування. Реєстр також підтримується Іспанським 
агентством із лікарських засобів (AEMPS).

матеріали  
й методи дослід жен ня

У межах ретроспективного неінтервенційно‑
го дослі   д жен ня був проведений аналіз бази даних 
BIOBADASER із зосеред жен ням уваги на тривалій 
терапії голімумабом. Під спостереженням знахо‑
дилися дорослі пацієнти із центрів‑учасників, які 
у той чи інший період лікування отримували голі‑
мумаб за затвердженими показаннями (РА, ПсА, 
АксСА, зокрема нерентгенографічний аксіальний 
спондилоартрит та анкілозуючий спондиліт) і роз‑
почали його ≥6 місяців до початку аналізу.

Основна мета дослід жен ня полягала в оцінюван‑
ні ймовірності затримки прогресування процесу 
при зас тосуванні голімумабу протягом п’яти років 
після початку лікування. Основними змінними були 
дати початку (коли голімумаб вводили вперше після 
приз начення) та припинення лікування.

Результати дослід жен ня
На момент припинення збирання даних 353 паці‑

єнти (середній вік –  52,2 року) відповідали критері‑
ям включення: 162 –  чоловіки (45,9%) та 191 –  жінки 
(54,1%). Показання до призначення голімумабу склали: 
РА для 105 випадків (29,8%), АксСА –  для 147 (41,6%) 
та ПсА –  для 101 (28,6%). Середня тривалість захво‑
рювання на початку лікування препаратом становила 
вісім (міжквартильний діапазон –  2,8‑15,0) років. Го‑
лімумаб був першим біологічним засобом у 40,1% ви‑
падків, другим –  у 30,1% та третім –  у 29,8%. Загалом 
найпоширенішими супутніми препаратами на момент 
початку терапії голімумабом були метотрексат (33,7%) 
та глюкоортикостероїди (26,0%).

Загальна ймовірність утримання на голімумабі про‑
тягом 1, 2, 3, 4 та 5 років становила 85,9% (95% довір‑
чий інтервал 81,4‑89,5%), 73,7% (67,1‑79,1%), 68,5% 
(60,5‑75,1%), 60,6% (50,2‑69,5%) та 57,1% (44,9‑67,5%) 
відповідно. Утримання було вищим за показаннями 
(р=0,070), але триваліше препарат приймали паці‑
єнти, коли голімумаб використовували як перший 
біологічний засіб порівняно з пізнішими лініями те‑
рапії (р<0,001). Фактори, пов’язані з вищим рівнем 
утримання лікування голімумабом (регресія Кокса), 
застосовували як біологічне та супутнє лікування з ме‑
тотрексатом першої лінії; потреба у кортикостероїдах 
була пов’язана з нижчим рівнем утримання.

За даними реєстру встановлено, що загальна ймо‑
вірність утримання на терапії голімумабом для па‑
цієнтів із РА, АксСА або ПсА в умовах реальної ме‑
дичної практики була високою як у короткостроковій 
(близько 86% після одного року), так і довгостроковій 
перспективі, із загальним рівнем утримання до 57% 
через п’ять років від початку лікування. Реальні 
дослід жен ня доповнюють інформацію, встановле‑
ну під час довгострокових клінічних випробувань. 
Так, 5‑річне утримання на голімумабі становило орі‑
єнтовно 70%, коли його застосовували як першу лінію 
біологічної терапії у пацієнтів із РА, АксСА або ПсА. 
Поточний аналіз не включав порівняння з іншими 
інгібіторами ФНП‑α.

У поточному дослід жен ні регресійний аналіз під‑
твердив, що ймовірність продовження лікування го‑
лімумабом була вищою, коли він використовувався 
як лікування першої, аніж другої або третьої лінії. Крім 
того, концентрація голімумабу була нижчою у паці‑
єнтів, які отримували супутні глюкокортикостероїди. 
Це узгоджується з даними інших випробувань, за якими 
потреба у цих препаратах може бути ознакою ризику 
зниження ефективності терапії (Souto et al., 2016).

Зведені описові статистичні дані були представлені 
як засоби зі стандартними відхиленнями. Вірогідність 
утримування лікування голімумабом оцінювали за допо‑
могою аналізу виживання Каплана –  Мейєра (рис. 1, 2).

Висновки
Таким чином, низька імуногенність, хороша пере‑

носимість із незначним відсотком побічних ефектів, 
пов’язаних з ін’єкціями, та зручність застосування (до‑
зування один раз на місяць, простий у використанні 
пристрій) пояснюють зростання частоти призначень 
голімумабу та схвальні відгуки пацієнтів.

Підготувала Наталія Поваляшко

З оригінальним текстом документа можна ознайомитися на сайті 
https://biobadaser.ser.es

Рис. 1. Вірогідність утримування на лікуванні 
голімумабом за основним ІОРЗ

Примітка: логранковий критерій p=0,070.

Роки      0    1   2   3   4
105 48 20   6   3
147 72 45 18   9
101 63 38 18 12

Ві
ро

гід
ні

ст
ь у

тр
им

ув
ан

ня

Роки

РА
ПсА
АксСА

0 
   

   
   

0,
25

   
   

 0
,5

0 
   

   
0,

75
   

   
1,

00

0                           1                           2                           3                          4

Крива виживаності Каплана –  Мейєра

ЗУ

Рис. 2. Вірогідність утримування при застосуванні 
голімумабу відповідно до лінії терапії

Примітка: логранковий критерій p<0,001.
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Индивидуальные подходы в терапии 
остеоартроза: теоретические предпосылки 

и клиническая практика
В марте текущего года состоялась научно-практическая конференция Ассоциации ревматологов Украины 
«Ревматические заболевания: модификация иммунного процесса». Среди докладов, прозвучавших на мероприятии, 
слушатели отметили выступление доктора медицинских наук, профессора, заведующего центром ревматологии 
и иммунобиологической терапии КУ «Запорожская областная клиническая больница», главного внештатного 
ревматолога Департамента здравоохранения ЗОГА Дмитрия Геннадьевича Рекалова. Его материалы отличаются 
глубокой информационной базой, практичностью, живостью. В этот раз Дмитрий Геннадьевич раскрыл тему 
современных тенденций терапии остеоартроза (ОА) сквозь призму клинического случая из реальной практики.

В начале своего выступления Д.Г. Рекалов об‑
ратился к статистике распространения ОА в мире. 
Действительно, это глобальная проб лема, которая 
занимает 12‑е место по частоте развития инвали‑
дизации. С 2006 г. нетрудоспособность, связанная 
с возрастом, прогрессивно снижается, с ОА –  не‑
уклонно растет. Болезнь чаще встречается у жен‑
щин и резко увеличивается с возрастом (>50 лет).

Согласно системному анализу глобального 
исследования заболеваний (2016), больше всего 
пациентов в мире обращается за медицинской 
помощью в связи с поражением поз воночника 
и опорно‑двигательного аппарата (ОДА). В Украи‑
не тенденции по заболеваемости ОДА не отли‑
чаются от мировых. В Евросоюзе 45% населения 
старше 45 лет ежегодно консультируются у врачей 
по поводу проблем, связанных с ОА (Jordan, 2013).

На такое положение вещей не могут не вли‑
ять социально‑экономические факторы. Пост‑
индустриальная эпоха связана с активным рос том 
экономики, благосостояния, комфорта. С одной 
стороны –  это успешные тенденции, но с другой –  
малоподвижный образ жизни, погрешности в пи‑
тании, стресс и многие другие факторы, которые, 
безусловно, накладывают отпечаток на рост и рас‑
пространенность ОА  (Wallace et al., 2017).

Что же такое ОА? В каких случаях целесообраз‑
но ставить этот диагноз?

Дмитрий Геннадьевич предложил определение, 
изложенное в рекомендациях Национального ин‑
ститута здоровья и качества медицинской помощи 
Великобритании (NICE) по ведению пациентов 
с ОА (2014). В данном документе ОА трактуется 
как заболевание, которое диагностируется у лиц 
от 45 лет и старше, характеризуется болевым синд‑
ромом в суставах, связанным с подвижностью 
и отсутствием утренней скованности, или ее про‑
должительность не превышает 30 минут.

Докладчик остановился на некоторых момен‑
тах патогенеза ОА, акцентируя, что в процесс ОА 
вовлечены все суставные структуры –  экстра‑
артикулярные ткани, мышцы, связки. Прогресси‑
рующая деградация хряща и мениска, воспаление 
синовиальной оболочки и аномальное ремодели‑
рование субхондральной кости приводят к скле‑
розу. В пораженном хряще часто наблюдаются 
такие структурные изменения, как фибрилля‑
ции, трещины и на поздней стадии –  воздействие 
на кость. Все эти процессы приводят к необра‑
тимым нарушениям (Pesesse et al., 2013).

Это сложное многофакторное заболевание, ле‑
чение которого требует, кроме всего прочего, взаи‑
мопонимания и доверия между пациентом и вра‑
чом. Но, как заметил профессор Рекалов, видение 
проблемы может сильно отличаться. На что сразу 
обращают внимание врачи? На патофизиологию, 

морфологию, анатомические предпосылки. Что яв‑
ляется приоритетом для пациента? В первую оче‑
редь, боль. Кроме того, больных беспокоят ко‑
личество назначенных препаратов, их стоимость.

Таким образом, перед врачом стоит непростая 
задача: трансформировать понимание пациента 
о его патологии, лекарственных средствах и ме‑
тодах терапии. При этом –  не забывать о пробле‑
ме, с которой обратился больной. То есть, подход 
к лечению ОА должен быть персонифицирован. 
Следует учитывать данные, которые характеризу‑
ют популяцию в целом. Нельзя не обращать вни‑
мания на патоморфологию и анатомию пациентов 
в различный возрастной период. Например, если 
в молодом возрасте отмечаются высокая мы‑
шечная масса и низкий процент жировой ткани, 
то в пожилом это соотношение будет обратным. 
И конечно же, больных нельзя вести одинаково, 
даже если проявления заболевания сходны.

В этом ключе, как анонсировалось ранее, Дми‑
трий Геннадьевич привел клинический случай 
из своей практики.

Клинический случай

Пациентка, 56 лет, с проявлениями ОА в ко‑
ленных суставах (КС), поражением височно‑ 
нижнечелюстного сустава (ВНЧС) с выражен‑
ным болевым синдромом.

Анамнез: больная –  преподаватель по вокалу, 
то есть имеют место профессиональная нагруз ка 
на ВНЧС и функциональные нарушения, огра‑
ничивающие повседневную активность и про‑
фессиональную деятельность.

Сопутствующая патология: артериальная гипер‑
тензия (АГ), язвенная болезнь желудка и 12‑перст‑
ной кишки в анамнезе. Недавно диагностировано 
транзиторное нарушение мозгового кровообраще‑
ния, назначен ривароксабан, который в послед‑
ствии отменен в связи с побочными эффектами 
(петехиальная сыпь). В настоящий момент при‑
нимает клопидогрель.

Объективно: незначительная дефигурация ко‑
ленных суставов. Явления синовита отсутствуют.

Лабораторно: показатели общего анализа кро‑
ви, С‑реактивный белок, функция почек, пече‑
ночные пробы в пределах нормы.

Рентгенография органов грудной клетки: без па‑
тологии.

Консультация невролога: невралгия тройнич‑
ного нерва исключена.

Лекарственная терапия: Мелоксикам в дозе 
7,5‑15 мг/сут с краткосрочным позитивным эф‑
фектом. Комбинированный медленнодействую‑
щий препарат для лечения пациентов с остеоар‑
тритом (SYSADOA) –  глюкозамина сульфат + 
хондроитина сульфат с нестероидным противо‑
воспалительным препаратом (НПВП). Прекра‑
щен из‑за обострения язвенной болезни желудка. 
Локальная форма НПВП (диклофенак) –  пози‑
тивное действие на ОА КС. Ипидокрина гидро‑
хлорид в течение 14 дней без видимого эффекта.

Как видно из этого клинического случая (а он 
не единственный), врачи часто сталкиваются 
с проблемами лечения ОА, которые можно сгруп‑
пировать следующим образом:

1. Недостаточность либо избыточность те‑
рапии. При недостаточности не будет должного 
эффекта, при большом количестве препаратов 
неизбежны побочные реакции, обострения со‑
путствующей патологии.

2. Приверженность терапии, стоимость, вре‑
менные ориентиры.

3. Отсутствие координации между специали‑
стами. ОА –  многофакторная проблема, и па‑
циентов, как правило, ведет несколько специа‑
листов. Часто врачи и больные сталкиваются 
с тем, что терапия несогласованна.

4. Препараты выбора. Сегодня существует 
множество рекомендаций по ведению боль‑
ных ОА: специфические руководящие принципы 

от ведущих мировых ревматологических сооб‑
ществ, травматологические и междисциплинар‑
ные руководства, подходы, связанные с контро‑
лем боли. Некоторые лекарственные методики 
согласованы во всех рекомендациях. Другие же 
имеют противоречия: к примеру, сколько ведется 
споров о хондропротекторах, парацетамоле.

Докладчик напомнил об основной цели тера‑
пии –  синовиальном воспалении. Традиционно, 
назначают НПВП, с прогрессированием забо‑
левания схемы лечения меняются, усиливают‑
ся, но, к сожалению, несмотря на все усилия, 
частота тотального эндопротезирования (ТЭП), 
в частности коленных суставов, неуклонно растет. 
Только в США с 1991 по 2010 гг. ежегодные затра‑
ты на проведение ТЭП составили около 5 млрд 
долларов (Cram et al., 2012). Нередки также случаи 
повторного хирургического вмешательства (7%) 
(Losina et al., 2015). Это подталкивает специалис‑
тов постоянно искать новые подходы, решения.

В контексте представленного клиническо‑
го случая Дмитрий Геннадьевич привел данные 
исследования, в котором оценивали эффект 
неомыляемых соединений сои и авокадо (ASU) 
на артралгии и ОА ВНЧС. Под наблюдением на‑
ходилось 14 пациенток с указанным диагнозом, 
которые были рандомизированы в две группы: 
ASU и плацебо. В группе ASU назначали препа‑
рат Пиаскледин в стандартной дозировке (300 мг, 
1 капсула в сутки) в течение четырех месяцев. 
Общий период наблюдения составил полгода. 
Спустя шесть месяцев у пациенток, принимав‑
ших Пиаскледин, было отмечено существенное 
снижение болевого синдрома, увеличение функ‑
циональной активности в пораженном суставе 
и улучшение качества жизни.

Был еще один важный аспект, на котором ак‑
центировал внимание слушателей профессор Река‑
лов. Так, на фоне приема Пиаскледина снижалась 
необходимость приема НПВП (Catunda et al., 2016).

Схожий эффект отмечался в исследованиях 
Mahue et al. (1998), посвященных изучению ASU 
при сравнении с плацебо в лечении ОА КС и тазо‑
бедренного сустава. Наблюдение длилось около 
шести месяцев. После этого проводился двухме‑
сячный контроль. Были представлены позитивные 
результаты в контексте уменьшения боли и улуч‑
шения функциональной активности в суставах.

Докладчик также представил результаты мета‑
анализа, в котором, в частности, изучали вопрос 
безопасности применения препарата ASU. В исс‑
ледованиях, включенных в метаанализ, приняли 
участие более 600 пациентов. Было показано, что 
Пиаскледин, кроме доказанной эффективности, 
обладает хорошей переносимостью, что позво‑
ляет активно назначать такую терапию пациен‑
там с сопутствующей патологией (Mahue et al., 
1998; Blotman et al., 1997; Appelboom et.al., Scand, 
2001; Lequesne et al., 2002; Christensen et al., 2008).

Исходя из вышеизложенного и возвращаясь 
к клиническому случаю, пациентке был назначен 
Пиаскледин в стандартной дозировке. Спустя 
полгода болевой синдром практически купи‑
рован, функциональная активность частично 
восстановлена.

В завершение своего выступления Дмитрий 
Геннадьевич суммировал:

1. Лечение ОА является сложной междисци-
плинарной проблемой, которая не имеет единс-
твенно верного решения.

2. Необходимо использовать различные тера-
певтические подходы к лечению ОА.

3. При выборе методики ведения пациента 
с ОА целесообразно учитывать не только науч-
ные данные, но и собственный клинический опыт 
для разработки индивидуального плана лечения, 
согласованного с пациентом.

Подготовила Наталья Нечипорук

Д.Г. Рекалов
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EULAR уполномочена заявить: обсуждение новых рекомендаций 
Европейской противоревматической лиги 2018 года по менеджменту 

пациентов с остеоартритом кисти
Остеоартрит суставов кисти (ОАСК) –  часто встречающееся заболевание опорно-двигательного 
аппарата, распространенность которого резко повышается с возрастом [1]. ОАСК характеризуется 
болями в суставах кистей, скованностью, ограничением функции, уменьшением силы в кистях, 
затруднением сжатия, невозможностью выполнять повседневные манипуляции [2]. Такие симптомы, 
как боль, скованность и снижение функции кистей являются отличительными признаками заболевания 
и ухудшают качество жизни [3, 4]. Среди клинических проявлений ОАСК –  разрастания костной ткани 
(остеофитоз) и деформации, иногда сопровождающиеся отеком мягких тканей [5].

Принято выделять три основных варианта ОАСК [6]:
•	 ОА межфаланговых суставов кистей –  проксималь‑

ных (ПМФС) и дистальных (ДМФС), который может 
сопровождаться или не сопровождаться формированием 
узелков;

•	 ОА запястно‑пястного сустава I пальца (I ЗППС, 
в англоязычной литературе –  basal thumb osteoarthritis);

•	 эрозивный ОА.
Реже встречаются поражения пястно‑фаланговых 

суставов кистей. Наиболее типичным объективным приз‑
наком ОА межфаланговых суставов кистей является фор‑
мирование плотных на ощупь узелков, связанных с про‑
лиферацией тканей в области ДМФС (узелки Гебердена) 
и ПМФС (узелки Бушара). Они могут длительное время 
оставаться безболезненными, но часто сопровождаются 
болью, парестезиями, скованностью и функциональной 
недостаточностью, а также вызывают косметические 
проб лемы, особенно у женщин.

Первые рекомендации Европейской противоревма‑
тической лиги (EULAR) по менеджменту пациентов 
с ОАСК были опубликованы в 2007 г. [7]. В 2012 г. Амери‑
канский колледж ревматологов (ACR) также представил 
рекомендации по ведению лиц с ОА кисти, бедренного 
и коленного суставов [8]. В 1990 г. были опубликованы 
классификационные критерии ОАСК, разработанные 
ACR, которые актуальны и сегодня.

Выделяют две группы суставов (по 10 в каждой), вов‑
лечение которых наиболее типично для ОАСК. Первая 
обозначается как «10 избранных суставов». В эту группу 
входят ДМФС и ПМФС II и III пальцев, а также I ЗППС 
обеих кистей. Вторая включает все ДМФС. При этом 
ДМФС II и III пальцев входят как в первую, так и во вто‑
рую группу. В качестве признака, позволяющего исключить 
наличие воспалительного заболевания суставов, использу‑
ется число припухших ПФС. Оно дол жно быть >3. 

Диагноз ОАСК может быть подтвержден при выявле‑
нии у больного трех обязательных и одного дополнитель‑
ного критериев:

• обязательные критерии: наличие боли или скован‑
ности в суставах кисти, плотных узелков в области ≥2 
из 10 избранных суставов, число припухших ПФС <3;

• дополнительные критерии: наличие плотных узелков 
в области ДМФС (узелки Гебердена) и деформация ≥2 
из 10 избранных суставов; выявление узелков Гебердена 
в области II и III ДМФС позволяет зафиксировать наличие 
сразу двух критериев (обязательного и дополнительного).

Долгое время ОАСК был «забытым заболеванием», 
что приводило к нехватке клинических исследова‑
ний для создания рекомендаций, поэтому многие 
из предыдущих документов были основаны главным 
образом на мнении экспертов. Однако в последние 
годы ОАСК уделяется все больше внимания, появи‑
лись новые данные по нескольким фармакологическим 
и нефармакологичес ким методам лечения: самообу‑
чению, образовательным программам, самопомощи, 
применению ортезов, прежде всего, на основание боль‑
шого пальца, местным нестероидным противовоспа‑
лительным препаратам (НПВП), пероральным глюко‑
кортикоидам (ГК), различным типам внутрисуставной 
терапии и лечению с помощью синтетических и биоло‑
гических болезнь‑модифицирующих противоревмати‑
ческих препаратов (sDMARDs, bDMARDs), например 
гидроксихлорохина и ингибиторов фактора нек роза 
опухоли (ФНО). Эти более свежие данные представили 
новое понимание болезни и открыли неизвестные ранее 

возможности лечения. Как результат изысканий –  об‑
новленные рекомендации EULAR (2018) для менедж‑
мента пациентов с ОАСК.

Общие принципы

! Основная цель менеджмента пациентов с ОАСК –  
контроль симптомов, таких как боль и скованность, 

оптимизирование функции суставов кистей с целью уве-
личения активности и улучшения качества жизни.

Лечение необходимо направлять на максимальное уве‑
личение возможности участия больного во всех сферах 
жизни и активности, ее оптимизирование. Формулиров‑
ки «оптимизирование» и «максимизирование» выбраны 
для отражения того, что менеджмент лиц с ОАСК должен 
быть более масштабным, чем просто стремление к прием‑
лемому для пациента состоянию симптомов.

! Всем больным следует предоставить информацию 
о характере, диагностике и течении заболевания, 

аспектах самоконтроля и самопомощи, целях и возмож-
ностях лечения, принципах защиты суставов и терапии 
хронической боли.

Образование считается одним из основных методов 
терапии лиц с ОАСК и должно быть предложено всем 
пациентам [4]. Больного важно ознакомить с инфор‑
мацией о характере патологии, существующих на се‑
годняшний день медикаментозных и немедикамен‑
тозных методах лечения, факторах риска и способах их 
коррекции. Лицам с хроническими жалобами, которые 
регулярно обращаются к врачу, предоставление сведе‑
ний и образование следует сделать непрерывным про‑
цессом, включающим стимулирование, подкрепление 
и расширение знаний [9]. Врач должен объяснить, что 
ОА не является результатом исключительно старения 
и износа суставов, симптомы могут быть уменьшены, 
и важно противодействовать заболеванию [10].

Стратегии самоконтроля, используемые пациен‑
тами с ОАСК, продемонстрировали свою эффектив‑
ность в ряде исследований. Результаты подтверждены 
несколькими систематическими обзорами, обобщаю‑
щие данные которых касаются различных хронических 
скелетно‑ мышечных болевых синдромов, в том числе 
при ОАСК [11‑13]. Тем не менее явные доказательства, 
подтверждающие эффективность и содержание предос‑
тавленной информации в образовательных программах 
именно по ОАСК, имеют незначительный вес.

! Менеджмент пациентов с ОАСК должен быть ин-
дивидуализирован с учетом локализации и тяжести 

течения заболевания, а также наличия коморбидных 
состояний.

В предварительном опросе >75% медицинских работ‑
ников было отмечено, что важными характеристиками 
пациента с ОАСК, являются: возраст, тип ведущих жа‑
лоб (боль или нарушение функции), механические фак‑
торы, его пожелания и ожидания, воспаление, тяжесть 
структурных повреждений и наличие эрозий [14]. В ходе 
опроса большинство специалистов сферы здравоохране‑
ния также поддерживали различные подходы к лечению 
в зависимости от локализации заболевания (особенно 
ОА I ЗППС) или подгруппы ОАСК (особенно эрозивного 
или «воспалительного» ОА). Хотя многие из этих факто‑
ров, как известно, являются детерминантами худшего 
исхода (например, наличие воспаления связано с про‑
грессированием заболевания), доказательные данные 

по эффективности лечения от модификации большин‑
ства из этих факторов отсутствуют [15, 16].

К числу факторов, способствующих возникновению 
и прогрессированию ОАСК, относятся профессиональ‑
ная нагрузка на кисть, наследственная предрасположен‑
ность, ожирение и гипермобильность. Действие неко‑
торых из них может быть модифицировано. Однако пока 
нет убедительных данных о том, в какой степени такое 
вмешательство повлияет на течение болезни. На сегод‑
няшний день существует дискуссия относительно того, 
изменит ли лечебное воздействие на модифицируемые 
факторы исходы патологии. Так, например, нет дока‑
зательств, что терапия воспаления снижает прогресси‑
рование заболевания. Локализация ОАСК (2‑4 пальцев 
по сравнению с большим), степень тяжести ОАСК (коли‑
чество вовлеченных в патологический процесс суставов 
или острое их воспаление вследствие ОАСК) и наличие 
сопутствующих состояний – единственные аспекты, 
которые в настоящее время могут влиять на принятие 
решения о тактике лечения.

! Принципы менеджмента ОАСК должны быть осно-
ваны на совместном решении пациента и медицинс-

кого работника.
Совместное принятие решений – подход, при кото‑

ром медицинские работники и пациенты обмениваются 
информацией для достижения консенсуса относитель‑
но предпочтительной стратегии лечения, должен быть 
основой менеджмента лиц с ОАСК [17]. Этот всеобъем‑
лющий принцип подразумевает, что при принятии реше‑
ний по лечению заболевания важно учитывать не только 
наилучшие имеющиеся доказательные данные, но также 
пожелания и ожидания пациентов. Все зависит от уста‑
новки и поддержания взаимоотношений между больным 
и медицинским работником, так называемого компла‑
енса обмена лучшими фактическими и доказательными 
данными для приятия обоснованного решения. Это от‑
носится ко всем этапам лечения, включая, например, 
постановку его цели, выбор наилучшей стратегии для ее 
достижения или рассмотрение других тактик, когда цель 
терапии не достигнута.

С.Х. Тер-Вартаньян

И.Ю. Головач

Е.Д. Егудина

Закінчення на наст. стор.Продовження на наст. стор.
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! Оптимальный менеджмент ОАСК требует междис-
циплинарного подхода.

ОАСК является гетерогенным и хроническим заболе‑
ванием, приводящим к различным признакам и симп‑
томам, в связи чем такие пациентам часто требуется 
многопрофильная помощь. Кроме того, в дополнение 
к нефармакологическим и фармакологическим мето‑
дам лечения должно быть рассмотрены и оперативные 
вмешательства.

Медицинские специальности, занимающиеся менедж‑
ментом пациентов с ОАСК, охватывают семейного врача, 
ревматолога, специалиста по реабилитации, физиотера‑
певта, хирурга, ортопеда, что позволяет формировать так 
называемую междисциплинарную помощь [18]. В неко‑
торых клиниках уже предоставлены структурированные 
междисциплинарные программы или интегрированные 
пути оказания помощи таким пациентам.

Однако доказательные данные в отношения поло‑
жительного эффекта от комбинированных программ, 
включая образование, в настоящий момент отсут‑
ствуют [18, 19].

Рекомендации
Нефармакологические методы лечения

! Каждому пациенту должны быть предложены обу-
чение и тренинги в рамках эргономических принци-

пов, стимуляция физической активности и использование 
вспомогательных устройств.

Эти принципы являются важным аспектом менедж‑
мента лиц с ОАСК, эффективность которых была до‑
казана в исследованиях [19]. Ранее часто используемый 
термин «защита суставов», подразумевавший воздер‑
жание от движения и иммобилизацию суставов, в ре‑
комендациях EULAR (2018) рассматривался целевой 
группой как устаревшая концепция и был заменен 
более четким указанием, что образование, обучение 
и движение с применением вспомогательных устройств 
является важной и широко используемой стратегией 
для улучшения состояния пациента с ОАСК. При этом 
акцентируется, что эта помощь может быть оказана 
любым специалистом в области здравоохранения (на‑
пример, физиотерапевтом или квалифицированной 
медсестрой).  

! Для каждого пациента должны быть рассмотрены 
упражнения с целью улучшения функции и мышеч-

ной силы, а также уменьшения боли.
Хотя определенная физическая активность была 

одоб рена в предыдущих рекомендациях EULAR (2007), 
в то время подтверждающие доказательные исследова‑
ния этого нефамакологического подхода отсутствовали. 
За последние 10 лет проведено несколько испытаний, ре‑
зультаты которых обобщены в кокрановском обзоре [20]. 
Продемонстрировано, что упражнения для суставов кисти 
оказывают положительное влияние на самооценку боли, 
увеличение функции и силы захвата, уменьшение скован‑
ности и ригидности суставов. Обнаруженные эффекты 
характеризовались клинически значимым улучшением 
в отсутствии серьезных побочных эффектов. Тем не менее 
изученные вмешательства были гетерогенными, их эф‑
фективность варьировала в зависимости от упражнений 
в домашних условиях после одного сеанса обучения 
с инструктором до нескольких контролируемых занятий 
в неделю в течение нескольких недель, а также различа‑
лись частота занятий, количество повторений и подходов 
в упражнениях и их тип (например, укрепление или рас‑
тяжение). Кроме того, авторы обзора акцентировали, что 
положительные эффекты лечебной физкультуры и упраж‑
нений не удерживались при прекращении занятий.

Упражнения должны быть направлены на улучше‑
ние подвижности суставов, увеличение мышечной 
силы и стабильности основания большого пальца. Ре‑
жимы упражнений, нацеленные на I ЗППС, отличаются 
от таковых для межфаланговых. Показаны упражнения, 
направленные на повышение силы мышц предпле‑
чий и расширение объема движений в суставах кисти. 
Они позволяют улучшить пинцетный хват и усилить 
сжатие кисти, а также способствуют стабилизации 
I ЗППС и увеличению объема движений.

! Для пациентов с ОА основания большого пальца 
должны быть рассмотрены ортезы с целью облегче-

ния симптомов.
Существуют ортезы для кисти, позволяющие стабили‑

зировать пораженные суставы и существенно уменьшить 

интенсивность боли. Наиболее широко применяются 
разные модификации ортезов для I ЗППС. После опубли‑
кования рекомендаций EULAR (2007) были проведены 
многочисленные исследования, посвященные эффекту 
ортезов, сравнению их действенности с обычным уходом 
или немедикаментозными видами лечения [21‑25]. Полу‑
чены доказательства положительного влияния использо‑
вания ортезов на основание большого пальца в течение 
длительного периода (не менее трех месяцев), в большей 
степени для уменьшения боли, в меньшей –  повышения 
функции. Не было отмечено увеличения мышечной силы 
сжатия и улучшения при применении ортезов в течение 
более коротких периодов. Таким образом, рекомендуется 
долгосрочное использование ортезов.

В рекомендациях EULAR (2007) было указано на це‑
лесообразность использования ортезов для «предотвра‑
щения/коррекции латеральной девиации и сгибательной 
контрактуры у пациентов с ОА основания большого паль‑
ца», но на сегодняшний день доказательства, подтверж‑
дающие влияние ортезов на эти деформации, отсутству‑
ют. Нет рекомендаций и в отношении более эффективных 
типов ортезов (короткий/длинный, изготовленный на за‑
каз или заводской, из неопрена, термопласта либо другого 
материала) и по длительности применения (например, 
днем, ночью или постоянно). Есть единичные исследова‑
ния, демонстрирующие долгосрочные благоприятные эф‑
фекты при использовании длинных ортезов, изготовлен‑
ных индивидуально из термопласта, который пациенты 
носили ежедневно, и выполненных на заказ, длинных 
ортезов из неопрена – их нужно носить ночью [23, 25].

Важно обращать внимание на применение именно 
правильно подобранного ортеза, предпочтительно на за‑
каз, выполненного в специализированных медицинских 
центрах. Это улучшает приверженность больных и уве‑
личивает шанс долгосрочного использования. Большин‑
ство исследований проводили при участии пациентов 
с ОА основания большого пальца, и только в одном изу‑
чали ночные ортезы для дистальных межфаланговых 
суставов, которые оказались неэффективными и поэто‑
му не рекомендовались [26].

Таким образом, первый шаг при проведении менедж‑
мента пациентов с ОАСК –  сосредоточение на неме‑
дикаментозной терапии, которая может дополнять‑
ся фармакологической и/или хирургической, хотя 
и не обязательно для всех лиц с ОА, а в зависимости 
от выраженности симптомов.

Фармакологические методы лечения

! Местные методы лечения предпочтительнее систем-
ных по причинам безопасности.

Локальные НПВП рекомендуются в качестве фар‑
макологического лечения первой линии благодаря их 
достаточно высокому профилю безопасности по срав‑
нению с пероральными анальгетиками, а также бла‑
гоприятному влиянию на боль и функции [27‑29]. 
Местное применение геля на основе диклофенака 
продемонстрировало уменьшение боли и улучшение 
функционирования через восемь недель применения 
по сравнению с плацебо [29]. Кроме того, местные 
НПВП демонстрируют облегчение боли, аналогичное 
приему пероральных НПВП [27]. Объединенные дан‑
ные по безопасности рандомизированных клинических 
исследований, где сравнивали местный гель диклофе‑
нак с плацебо у лиц с ОА кисти и коленного сустава, 
показали одинаково меньшую частоту побочных эф‑
фектов в подгруппах пациентов с низким и высоким 
риском (возраст ≥65 лет, при коморбидной гиперто‑
нии, сахарном диабете 2‑го типа, цереброваскулярных 
или сердечно‑сосудистых заболеваниях) [30]. В настоя‑
щее время нет убедительных сведений о долгосрочных 
эффектах местных НПВП [31]. При поражении боль‑
шего количества суставов системное фармакологичес‑
кое воздействие является предпочтительным.

Еще одним рекомендуемым средством для местно‑
го применения является капсаицин. Это алкалоид, 
содержащийся в различных видах стручкового перца 
Capsicum. Он обеспечивает облегчение боли за счет 
раздражения, вызывая возбуждение сенсонейронов 
и повышая чувствительность (воспринимается как 
жжение или зуд), что приводит к обратимой дегенера‑
ции нерва с последующим понижением его чувстви‑
тельности. Однако применение такого лечения часто 
связано с местными побочными эффектами (ощущение 
жжения и покалывания) [32]. Результаты рандомизи‑
рованного плацебо‑контролируемого испытания при 
участии 59 пациентов с ОАСК показывают, что мест‑
ный капсаицин (0,025%) превосходит плацебо после 

3 и 9 недель лечения [33]. Систематический обзор исс‑
ледований данных лиц, страдающих от боли вследствие 
ОАСК и ревматоидного артрита, указывает на среднюю 
частоту ответа на лечение (~50% уменьшение боли) 
через 38 недель в группе с капсаицином по сравнению 
с таковой на плацебо (25%) [34].

Местное применение тепла целевая группа EULAR 
рассматривала как стратегию самопомощи, которую па‑
циенты могут применять дома, при слабых и противо‑
речивых данных о возможном положительном эф‑
фекте [35,36]. Поэтому использование тепла не было 
включено в отдельную рекомендацию. Холодные ком‑
прессы в случае воспаления во время обострения ОА 
могут также обеспечить симптоматическое облегчение, 
хотя исследования для ОАСК не проводились [37].

! Оральные анальгетики, особенно НПВП, следует 
рассматривать для лечения ОАСК в течение огра-

ниченного периода времени для облегчения симптомов.
В трех высококачественных исследованиях перораль‑

ные НПВП эффективно уменьшали боль и увеличивали 
функцию через 2‑4 недели приема при ОАСК [38‑40]. 
Однако хорошо известны побочные действия этих пре‑
паратов, особенно у пожилых людей. Рекомендовано 
назначать НПВП в наименьшей эффективной дозе в те‑
чение ограниченного периода времени (предпочтительно 
по требованию), с особым вниманием на соотношение 
риск/польза, особенно у пациентов с высоким риском 
нежелательных явлений со стороны желудочно‑кишеч‑
ного тракта, сердечно‑сосудистой системы или почек.

! Пациентам с ОАСК часто назначают парацетамол, 
однако, согласно данным исследований, эффектив-

ность его достаточно переменная.
Если раннее применение парацетамола считали бе‑

зопасным вариантом лечения, то в последнее время, 
исходя из профиля риска и пользы, это утверждение 
было оспорено и привело к полемике о включении 
его в рекомендации по ОАСК [41]. В трех исследо‑
ваниях изучали эффективность парацетамола в дозе 
1000‑3900 мг/сут при ОАСК [42‑44]. Парацетамол 
не показал превосходство над плацебо или препаратом 
сравнения. В результате двух больших метаанализов 
данных пациентов с ОА коленного и тазобедренного 
суставов обнаружено небольшое влияние на боль с сом‑
нительной клинической значимостью: применение па‑
рацетамола ассоциировалось с повышенным риском 
нарушения функции печени и кардиоваскулярных 
событий [45, 46]. Наблюдательные исследования в об‑
щей взрослой популяции обнаружили дозозависимый 
повышенный риск смертности, развития сердечно‑ 
сосудистых, желудочно‑кишечных и почечных побоч‑
ных эффектов при приеме препарата [47]. Парацетамол 
также является наиболее частой причиной лекарствен‑
ного поражения печени, связанного в основном с не‑
преднамеренной передозировкой.

Таким образом, эффективность парацетамола при 
ОАСК по‑прежнему остается неопределенной и, веро‑
ятно, крайне сомнительной. Кроме того, этот препарат 
также имеет ряд побочных действий. Назначение па‑
рацетамола предпочтительно в течение ограниченного 
периода времени у отдельных пациентов при ОАСК, 
например, когда противопоказаны пероральные НПВП.

Трамадол (с/без парацетамола) также рассматривался 
целевой группой в качестве альтернативного орального 
анальгетика. Однако в настоящее время нет никаких 
доказательств о целесообразности его назначения боль‑
ным ОАСК.

! Хондроитина сульфат может использоваться у па-
циентов с ОАСК для облегчения боли и улучшения 

функции.
В комплексной терапии ОА также могут быть исполь‑

зованы медленнодействующие симптоматические сред‑
ства –  глюкозамин и хондроитина сульфат. По данным 
контролируемых испытаний, они достоверно превосхо‑
дили по эффективности плацебо. Хондроитина сульфат 
и глюкозамин – одни из наиболее широко применяемых 
безрецептурных нутрицевтических препаратов для ле‑
чения ОА. В ряде исследований показано, что хондрои‑
тина сульфат проявляет достаточную эффективность 
в улучшении клинических симптомов при ОАСК [48‑50]. 
Согласно плацебо‑контролируемым испытаниям, есть 
доказательства по поводу структурно‑модифицирующих 
эффектов хондроитина сульфата при ОАСК [51].

Хондроитина сульфат не предотвращал появление 
ОА в ранее интактных суставах. Однако у пациентов, 

Початок на попередній стор.
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получавших препарат, наблюдали меньшее рентгено‑
графическое прогрессирование, уменьшение симпто‑
мов и степени выраженности эрозий в течение двух лет 
приема, улучшение функции суставов кисти и силы 
сжатия по истечении шести месяцев непрерывного 
использования [51‑53].

Таким образом, данные указывают на то, что хонд‑
роитина сульфат может быть эффективен в облегчении 
симптомов и снижении прогрессирования патологиче‑
ского процесса при ОАСК, в частности эрозий, хотя для 
окончательного заключения о его эффективности необ‑
ходимы более качественные исследования. Плацебо‑ 
контролируемых испытаний глюкозамина у пациентов 
с ОАСК не проведено.

К симптоматическим лекарственным средствам 
медленного действия при остеоартрозе (SYSADOAs) 
также относят неомыляемые соединения авокадо и сои, 

диацерин и внутрисуставную гиалуроновую кислоту 
(ВСГК). Однако доказательная база для этих препара‑
тов пока весьма ограниченна [54].

Стоит отметить 9 исследований, инициированных для 
изучения эффективности ВСГК при ОА I ЗППС, данные 
которых суммировались в систематическом обзоре [55]. 
Число инъекций варьировало от 1 до 5 в неделю; в боль‑
шинстве испытаний лечение продолжалось шесть месяцев. 
В пяти открытых исследованиях установлено значительное 
уменьшение боли, в четырех –  улучшение функции и в од‑
ном –  силы захвата. В целом существует недостаточно 
данных для заключения об эффективности ВСГК для ОА 
основания большого пальца. Целевая группа согласилась 
с тем, что в настоящее время нет лекарственных средств 
с модифицирующими заболевание свойствами при ОАСК, 
и, следовательно, эти вещества также не дол жны рассма‑
триваться как таковые для лечения.

! Внутрисуставные инъекции ГК, как правило, не сле-
дует использовать у пациентов с ОАСК, но можно 

рассматривать у таковых с болезненными межфаланго-
выми суставами.

Данные, подтверждающие положительный эффект 
внутрисуставных ГК по сравнению с плацебо у пациен‑
тов с ОА I ЗППС, отсутствуют [56]. Однако в исследо‑
вании лиц с болезненным ОА межфаланговых суставов 
внутрисуставные инъекции ГК были более эффектив‑
ны, чем плацебо, для облегчения боли, увеличения дви‑
жения и уменьшения периартикулярного отека [57]. 
Тем не менее динамика воспаления, по данным МРТ, 
была минимальной [58]. Результаты не подтвердились 
и при сонографии: положительного эффекта такой те‑
рапии в отношении гипертрофии синовии и воспаления 
не зафиксировано [59]. По мнению исследователей, не‑
обходимо уточнение противовоспалительного действия 
внутрисуставного использования ГК при ОАСК, особен‑
но учитывая их влияние на развитие сахарного диабета 
и сердечно‑сосудистых заболеваний.

Целевая группа EULAR отметила, что в конкретных 
случаях, к примеру, при наличии явного воспаления 
суставов и выраженного болевого синдрома, инъекции 
ГК могут быть единственным терапевтическим вариан‑
том. Однако доказательства, касающиеся конкретных 
подгрупп, которые могли бы извлечь пользу из внутри‑
суставного введения ГК, например, у пациентов с ак‑
тивным воспалением суставов вследствие обострения 
заболевания, отсутствуют. Таким образом, на сегодняш‑
ний день существует недостаточно данных для заклю‑
чения об эффективности внутрисуставного введения ГК 
для лиц с ОАСК.

! Пациенты с ОАСК не должны лечиться болезнь- 
модифицирующими антиревматическими пре-

паратами.
Эта рекомендация была добавлена   после проведения 

нескольких исследований, демонстрирующих недоста‑
точную эффективность sDMARD/bDMARD. Есть дан‑
ные о применении данной группы препаратов в клини‑
ческой практике при тяжелых случаях воспалительного 
и эрозивного ОАСК. Испытания, в которых изучали 
действие гидроксихлорохина, различных ингибиторов 
ФНО, антител к интерлейкину 1, не продемонстри‑
ровали эффективность этих препаратов у пациентов 
с ОАСК [60‑66]. Рандомизированные исследования 
по оценке влияния метотрексата, сульфасалазина или 
колхицина не проводили.

В нескольких работах изучали низкие дозы перо‑
ральных ГК (3‑5 мг/сут), но полученные результаты 
достаточно противоречивы [58, 67]. В основной группе 
при сравнении с плацебо отмечали уменьшение боли 
и значительное улучшение функции, но, как и при 
внутрисуставном введении ГК, при выполнении ин‑
струментальных методов исследования (МРТ и УЗИ) 
не выявлено какого‑либо положительного влияния ГК 
на синовиальную гипертрофию и признаки воспале‑
ния [58, 59]. Таким образом, эффективность системных 
ГК в качестве анальгетиков для пациентов с ОАСК не‑
ясна. Более того, воспалительные процессы как цель 
для лечения ГК требуют дальнейшего изучения.

! Хирургическое лечение должно рассматриваться 
для пациентов с ОАСК с постоянными симптомами 

и структурными нарушениями, если другие методы ле-
чения, включая нефармакологическую и фармаколо-
гическую терапию, не были достаточно эффективны 
для уменьшения боли и улучшения функции.

Для пациентов с ОА основания большого пальца 
используют трапезиэктомию, межфаланговых суста‑
вов –  артродез или артропластику. Плацебо‑контро‑
лируемые исследования этих методов лечения не про‑
водили, и эта рекомендация основана на экспертном 
мнении. Обновленный кокрановский обзор доказа‑
тельств хирургического вмешательства при ОА I ЗППС 
не выявил последовательных преимуществ определен‑
ной хирургической операции [68]. Осложнения, о ко‑
торых сообщалось в испытаниях, включали боль, не‑
стабильность, нервную дисфункцию, поверхностные 
раневые инфекции, ощущение натяжения сухожилия 
и хронический регионарный болевой синдром. Арт‑
ропластика (как правило, силиконовые имплантаты) 
является предпочтительной хирургической техникой 
для проксимальных межфаланговых (ПМФ) суста‑
вов, за исключением второго, для которого лучше 

Таблица. Обновление рекомендаций EULAR (2018) для менеджмента пациентов с ОА кисти

Общие принципы

Уровень 
доказательности*

Класс 
рекомендации**

Уровень 
согласия

A

Основная задача лечения ОА заключается в контроле таких 
симптомов болезни, как боль и тугоподвижность, оптимизации 
функции рук, чтобы обеспечить максимальную физическую 
активность и лучшее качество жизни

9,7 (0,7)

B
Всем больным должна быть предоставлена информация 
о характере и течении заболевания, принципах самоуправления 
и возможных вариантах лечения

9,8 (0,8)

C

Тактику ведения пациентов с ОА при поражении суставов 
рук необходимо индивидуализировать с учетом локализации 
и тяжести поражения, наличия и особенностей сопутствующих 
заболеваний

9,9 (0,2)

D В основе выбора методов лечения должно лежать совместное 
решение пациента и специалиста 9,6 (1,1)

E

Оптимальный менеджмент ОАСК требует междисциплинарного 
подхода. В дополнение к нефармакологическим 
и фармакологическим методам должно быть рассмотрено 
оперативное лечение

9,3 (1,2)

Рекомендации

1

Каждому пациенту следует предлагать пройти обучение 
и программу тренировки по эргономическим принципам, 
стимуляции активности и использованию вспомогательных 
устройств

1b A 9,3 (1,1)

2
Всем больным целесообразно рекомендовать физические 
упражнения для улучшения функции и мышечной силы,  
а также уменьшения боли

1a A 9,1 (1,6)

3
Ортезы следует рекомендовать для облегчения 
симптомов при ОА суставов большого пальца.  
Рекомендуется их долгосрочное использование

1b A 9,3 (1,0)

4
Локальные методы лечения предпочтительнее системного 
лечения по соображениям безопасности. Местное применение 
НПВП является методом выбора фармакологической терапии

1b A 8,6 (1,8)

5
Оральные анальгетики, особенно НПВП, рекомендуются 
для применения в течение ограниченного периода времени 
с целью облегчения симптомов

1f A 9,4 (0,9)

6 Хондроитин сульфат может использоваться для облегчения боли 
и улучшения функции суставов 1b A 7,3 (2,7)

7

Внутрисуставные инъекции ГК обычно не должны 
использоваться у пациентов с ОА в области суставов рук, 
но при болях в области межфаланговых суставов их можно 
рассматривать в качестве метода лечения. Была выбрана 
формулировка «обычно не должны использоваться», поскольку 
эксперты признали, что в конкретных случаях, когда, 
например, имеются явные признаки воспаления, инъекция 
ГК может быть разумным вариантом терапии. Неизвестно, 
являются ли инъекции под контролем визуализации более 
полезными или безопасными, чем «слепые». Предпочтительно, 
чтобы  инъекции в межфаланговые суставы выполнял ревматолог

1a-1b A 7,9 (2,4)

8
Пациентам с ОА не следует назначать  
болезнь-модифицирующие антиревматические препараты 
(базисные или биологические)

1a A 8,8 (1,8)

9

Хирургические методы могут быть рекомендованы больным 
со структурными изменениями суставов, когда другие 
недостаточно эффективны для облегчения боли. 
Трапециэктомию следует рассматривать как вариант лечения 
при ОА базального сустава большого пальца; при поражении 
межфаланговых может быть рекомендован артродез 
или артропластика

5 D 9,4 (1,4)

10 Долгосрочное наблюдение за пациентами следует 
адаптировать к их индивидуальным потребностям 5 D 9,5 (1,7)

Примечания: * 1а –  систематический обзор РКИ; 1б –  индивидуальное РКИ; 2а –  систематический обзор когортных исследований; 2b –  индивидуальное когортное 
исследование (включая низкокачественное РКИ; например, <80% наблюдения); 3a –  систематический обзор исследований типа случай –  контроль;  
3b –  индивидуальное исследование случай –  контроль; 4 –  серия случаев (а также некачественные когортные и контрольные исследования);  
5 –  экспертное заключение (мнение) без явной критической оценки либо основанное на физиологии, стендовых исследованиях или «первых принципах».
** A –  на основе последовательных данных уровня 1; B –  основано на последовательных доказательствах уровня 2 или 3 или экстраполяциях данных уровня 1;  
C –  основано на доказательствах уровня 4 или экстраполяции из доказательства уровня 2 или 3; D –  основано на доказательствах уровня 5, непоследовательных 
или неокончательных исследованиях любого уровня. Закінчення на наст. стор.
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рассмотреть артродез. Артродез рекомендован при ОА 
дистальных межфаланговых суставов. Важно, чтобы 
пациенты получали реабилитацию после операции. Ос‑
теотомия была исключена из рекомендаций как уста‑
ревший метод лечения ОА.

! Долгосрочное врачебное наблюдение за пациентом 
с ОАСК должно быть адаптировано к его индивиду-

альным потребностям.
В связи с отсутствием доказательств экономической 

эффективности долгосрочного последующего наблюде‑
ния обоснованное заявление сделать невозможно. ОАСК 
является гетерогенным заболеванием, спектр симптомов 
и сопутствующих состояний у таких пациентов широко 
варьирует. Поэтому индивидуальные потребности боль‑
ных, которые должны быть приняты во внимание при 
оценке необходимости последующего наблюдения, вклю‑
чают серьезность симптомов, наличие эрозий, исполь‑
зование фармакологической терапии, которая требует 
переоценки пожеланий и ожи даний пациента.

Обсуждалось, всегда ли длительное и непрерывное 
наблюдение показано для лиц с эрозивным ОАСК. Не‑
смотря на доказательства того, что эти пациенты имеют 
значительное клиническое и структурное прогрессиро‑
вание, целевая группа считает, что в настоя щее время 
непрерывное диспансерное наблюдение не добавляет 
преимуществ их в ведении [69, 70]. Его цель, в отсут‑
ствие модифицирующего болезнь лечения, отличается 
от таковой при многих других ревматических заболева‑
ниях. Диспансерное наблюдение, вероятно, увеличит 
приверженность к нефармакологическим методам те‑
рапии, таким как физические упражнения или ортезы, 
и обеспечит возможность ее коррекции (например, кор‑
рекция лечения ортезами, изменение режима дозиро‑
вания или препаратов при фармакотерапии). Для боль‑
шинства лиц с ОАСК стандартное рентгенологическое 
наблюдение бесполезно. Диспансерное же не обязатель‑
но должно проводиться только ревматологами, семей‑
ные врачи также должны участвовать в ведении таких 
больных. Семейные врачи в определенный момент бо‑
лезни могут направить пациента обратно к ревматологу 
для дополнительных консультаций, однако этот пункт 
необходимо рассматривать индивидуально в каждом 
конкретном случае.

Выводы
В таблице просуммированы общие принципы и ре‑

комендации EULAR (2018) по менеджменту пациентов 
с ОАСК.

Руководящие принципы других крупных (между‑
народных) обществ, включая ACR (2012) и Нацио‑
нального института здоровья и качества медицинской 
помощи (NICE) по менеджменту ОА фокусируют‑
ся в основном на ОА крупных суставов (коленных 
и тазо бедренных). Однако эти рекомендации нельзя 
экстраполировать на ОАСК из‑за уникальной функ‑
циональности мелких суставов кистей по сравнению 
с крупными, данных об отличающихся факторах риска 
и даже патофизиологических механизмах ОАСК в от‑
личие от ОА крупных суставов.

Рекомендации EULAR (2018) по ОАСК предназна‑
чены для всех медицинских работников, которые ведут 
пациентов с ОА. Поскольку ОАСК –  распространенная 
патология, с которой сталкиваются различные постав‑
щики медицинских услуг в сфере первичной и вторич‑
ной медицинской помощи, они актуальны не только для 
ревматологов, но и для семейных врачей, травматологов, 
хирургов‑ортопедов, пластических хирургов, физиотера‑
певтов, а также реабилитационных врачей. Кроме того, 
эти рекомендации направлены на информирование 
пациентов об их заболевании для поддержки принятия 
общих решений с врачом. Другими целевыми заинтере‑
сованными сторонами являются фармацевтическая про‑
мышленность и компании медицинского страхования. 
Отсутствуют доказательства оптимальной систематиче‑
ской реализации, и это было подчеркнуто в программе 
исследований. Хотя между первым набором рекомен‑
даций и текущим обновлением прошел относительно 
большой период, ожидается, что следующее обновление 
может потребоваться раньше, ведь данные о менеджменте 
пациентов с ОАСК расширяются. Достижения в изучении 
патофизиологии ОАСК, а также получение результатов 
рандомизированных клинических исследований по по‑
воду методов лечения увеличивают вероятность поиска 
новых терапевтических вариантов.   
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